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l-substituoidut 8—jodi—6ﬂfenyyli—4H—s—triatsolo/B,4c/tieno/2,3e/l,4—
diatsepiinit, niiden valmistusmenetelmit ja farmaseuttiset preparaatit.
l-substituerade 8-jod-6-fenyl-4H-s- trlazo;973 4c/thieno/2,3e/1,4-

diazepiner, deras framstdllningsfdérafarande och farmaceutiska prepa-

rater.

Keksinn®én kohteena ovat uudet yleiskaavan I mukaiset l-substituoidut

8—jodi*6—fenyyli—4H—s—triatsolo/3,4c/tieno/2,3e/l,4mditas§piinit
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ja niiden fysioclogisesti sopivat happoadditiosuolat.

Tassd kaavassa:

R, on vety-, kloori- tai bromiatomi ja
Ra on kloori- tai bromiatomi, metoksiryhmi, C3—C6~sykloalkyyliryhmé,
5- tai 6-jdseninen, happi-, rikki~ tai typpiatomin sisdltava tyydy-
tetty tai tyydyttamdtdn rengas, ja mikdli R2 on vety- tai bromiatomi,

myds metyyliryhmé,



Uudet yleiskaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden happoadditiosuolat

voidaan valmistaa siten, ettd

a) sellajsten kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
joissa R3 tarkoittaa samaa kuin edelld lukuunottamatta kloori- tai

bromiatomia,

a) kaavan II mukainen yhdiste
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jossa
Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld ja X on HS-, NH2
saatetaan reagoimaan

—alempi alkok-

si- tai alkyylimerkaptoryhmid tai halogeeniatomi,

kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

R3 - CO - NH - NH2 (ITT)

jossa
3 , A
R™ tarkoittaa samaa kuin kohdassa a) tai

B) kaavan IV mukainen yhdiste,

NH - NH
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jossa
1 . . . . . .
R™ ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan yleis-

kaavan V mukaisen hapon



R™ - COCH (V)

jossa

R3 tarkoittaa samaa kuin kohdassa a) tai sen hapon funktionaalisen

johdoksen kanssa, tai ettd

b) sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamisé&ksi, Jjoissa

R3 on kloori- tai bromiatomi tai metoksiryhm&, kloorataan tai broma-

taan kaavan VI mukainen yhdiste

(VI)

jossa
R2 tarkoittaa samaa kuin edelld, ja haluttaessa tdmidn jdlkeen kloori-

tai bromiatomi vaihdetaan metoksiryhmddn, tai ettd

¢} yleiskaavan VII mukainen 4,l-oksatsepiini

(VII)

\—*

jossa

R2 ja R

tieno/2,3e/triatsolo/3,4c/5,6-dihydro-1,4-diatsepiiniksi ja tdmd

3 tarkoittavat samaa kuin edelld, muunnetaan vastaavaksi



dehydrataan yleiskaavan I mukaiseksi lopputuotteeksi, ja ettd halut-
taessa menetelmdlld a), b) tai ¢) saatu yleiskaavan 1 mukainen

vhdiste muunnetaan fysiologisesti vaarattomaksi happoadditiosuolaksi.

Reaktio a, o) voidaan suorittaa lampdtiloissa vdlilld 100 ja 2500C
sekd ilman liuotinta ettd my®s liuottimissa, kuten metanolissa, eta-
nolissa, dioksaanissa, kloroformissa, tetrahydrofuraanissa, bentsee-
nissid, tolueenissa, ksyleenissd tai ndiden liuotinten seoksissa,

kun mukana on tai ei ole hapanta katalyyttid (esimerkiksi wuolahappo,
rikkihappo, fosforihappo, polyfosforihappo, etikkahappo, propioni-
happo, bentseenisulfonihappo tai tolueenisulfonihappo); reaktio
johtaa tavallisesti lopputucotteeseen eristdmdttd syntyvdd, kaavan

VIII mukaista vidlituotetta

NH - NH - CO - R
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vdlituote voidaan kuitenkin eristdd vaikeuksitta s8ilyttdmdlld. lievit
reaktio-olosuhteet (esimerkiksi huoneen lampdtila). Reaktio a, B) ta-
pahtuu kdyttdmdlld sopivaa etikkahapon funktionaalista johdosta,
esimerkiksi kaavan R3—C(OR')3 mukaista ortoesterid, kaavan
RB—C(zNH)—OR' mukaista iminoeetterid, kaavan RB—COOR" mukaista

esterid (esimerkiksi metyyli-, etyyli- tai nitrofenyyliesteri),

kaavan (RB—CO)2O mukaista happeoanhydridid tai kaavan RB—CO—Hal mukaista
happohalogenidia. Td41lld8in R' merkitsee alempaa alkyyliryhmd&d ja R"
tarkoittaa alifaattisen, aralifaattisen tai aromaattisen alkoholin

ryhmdd. Iminoeetteri kdytetddn tavalliseen tapaan suolanaan mineraali-

happojen kanssa, esimerkiksi kloorihydraattina.

Reaktio-olosuhteet voidaan valita kdytetyn happojohdoksen mukaan.
Aivan yleisesti reaktio voidaan suorittaa sekd ilman liuotinta ettd
myds liuotinta kdyttdm&lld (esimerkiksi metanoli, etanoli, klorofor-

mi, tetrahydrofuraani, bentseeni, tolueeni tai ndiden liuottimien



seos (kun mukana on tai ei ole hapanta katalyyttid (esimerkiksi
suolahappo, rikkihappo, fosforihappo, polyfosforihappo, etikkahappo,
propionihappo, bentseenisulfonihappo tai tolueenisulfonihappo) .
Emdksen, esimerkiksi 2-metyyli-imidatsolin, mukanaolo katalyyttind
on myds hyddyllistd. Reaktioldmpdtila on vdlilld O ja 300°¢, par-
haiten 20 ja!l8o°C.

Sellaisten yleiskaavan I mukaisten lopputuotteiden valmistamiseksi,
jossa R3 on kloori- tai bromiatomi tai metoksiryhmd, menetelmdlld
b) bromataan tai kloorataan kaavan VI mukainen vhdiste. Halogeni-
sointi tapahtuu liuottimissa, kuten hiilitetrakloridissa, klorofor-
missa, metyleenikloridissa, dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa,
dimetyyliformamidissa tai sopivassa hiilivedyssd, mahdollisesti

kun mukana on tertid8ristd orgaanista emdstd, kuten pyridiinid,

tai halogeeni-sukkinimidin avulla. Kdytetystd l&htbaineesta ja
kdytetystd menetelmdstd riippuen reaktioldmpdtila on tdssd reaktios-
sa huoneen ldmpdtilan ja reaktioseoksen refluksointildmpdtilan va-
1i118. Mahdollisesti voidaan ndin saatu 8-halogeeniyhdiste muuntaa
vastaavaksi metoksijohdokseksi. Tdssd tapauksessa halogeeniyhdiste

liuotetaan natriummetylaattiin ja liuosta kuumennetaan refluksoiden.

Lihtemdlld kaavan VII mukaisesta 8-jodi-é6-fenyyli~tieno/2,3f/triatso-

lo/3,4a/4,1-oksatsepiinista saadaan kaavan I mukainen lopputuote

seuraavan kaavion mukaisesti



(VIIb)



Tdlloin lohkaistaan ensin happiatomista kaavan VII mukainen oksatsepii-
nirengas kdsittelemdlld wvahvalla suolahapclla tai bromivetyhapolla.
Tdhédn riittdd yleensd, ettd yhdisteen annetaan seistd muutamasta mi-
nuutista muutamaan tuntiin huoneen ldmpdtilassa vahvassa suolahappoi-
sessa tai bromivetyhappoisessa liucoksessa. Tdssd reaktiossa muodostunut
kaavan VIIa mukaisen yhdisteen hydrohalogenidi uutetaan veteen sekoit-
tumattomalla liuottimella, parhaiten kloorihiilivedylld, kuten kloro-
formilla tai metyleenikloridilla, kylmdstd reaktioliucoksesta ja -
tarkoituksenmukaisesti uuttoliuoksen haihduttamisen jdlkeen - siihen
lisdtddn fosfori- tai rikkihalogenidia, kuten tionyylkloridia tai
fosforitribromidia. Reaktioldmpdtila on t&dlléin vdlillda O ja 40°C ~

parhaiten noin 20°¢.

Ylimddrdisen halogenidin ja mahdollisesti vield jdlijelld olleen
liuvottimen tislaamisen jdlkeen saatetaan jddnnds, Jjoka muodostuu
kaavan VIIb mukaisesta dihalogenidista, reagoimaan ammoniakin tai
ammoniakkia vapauttavien aineiden, kuten urctropiinin kanssa. Reak-
tiossa ammoniakin kanssa kdytetddn liuvottimena alempia alkoholeja,
esimerkiksi metanolia tai etanolia, etyyliasetaattia, dioksaania,
tetrahydrofuraania tai inerttejd hiilivetyjd, kuten behtseenid tai
sen homologeja; reaktiossa voidaan kédyttdd kultenkin my8ds nestemdistd
ammoniakkia. Reaktioldmp&tila on valilld 0°C ja kdytetyn liuottimen
kiehumispiste; reaktio suoritetaan parhaiten kuitenkin autoklaavissa.

Kaavan VITc mukaista yhdistettd saadaan erinomaisella saannclla,.

Kaavan VIIa mukaisen yhdisteen asemesta voidaan reaktio fosfori- tai
rikkihalogenidin kanssa suorittaa myds kdyttamdlld vastaavaa kaavan
VIId mukaista dihydroksiyhdistettd. Sitd saadaan kuumentamalla kaavan
VII mukaisen yhdisteen vahvasti hapanta liuosta ja se voidaan samalla

tavoin uuttaa reaktioliuoksesta kuin kaavan VIIa mukainen yhdiste.
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Kaavan VIIc¢ mukaisen yhdisteen dehydraus kaavan I mukaiseksi loppu-
tuotteeksi tapahtuu kdyttdmdlld sopivaa dehydrausainetta, kuten
esimerkiksi halogeeneja tai kromin tai mangaanien korkeampien hapetus-
asteiden vhdisteitd, esimerkiksi kromaattia, bikromaattia tai per-
manganaattia. Halogeenin kanssa suoritettavan reaktion sopivina liuot-
timina mainittakoon kloorivedyt, kuten kloroformi tai metyleeniklo=-
ridi; tarkoituksenmukaisesti lisdtddn tdssd reaktiossa syntyvén

halogeenivedyn sitovaa tertiddristd orgaanista emdstd, esimerkiksi

pyridiinid.

Kromin tai mangaanin mainituilla yhdisteilld suoritettu hapetus ta-
pahtuu liuottimissa, kuten asetonissa, tetrahydrofuraanissa tai

dioksaanissa.

Hapettimen laadusta riippuen on reaktioldmpétila yleensd vdlilla

0°C ja kdytetyn liuottimen kiehumislémpdtila.

Haluttaessa voidaan kaava I mukainen lopputuote muuntaa tavalliseen
tapaan fysiologisesti vaarattomaksi happoadditiosuolaksi. Suolan
muodostukseen sopivia happoja ovat esimerkiksi halogeenivetyhapot,
rikkihappo, fosforihappo, typpihappo, sykloheksyylisulfamiinihappo,
sitruunahappo, viinihappo, askorbiinihappo, maleiinihappo, muurahais-
happo, salisyylihappo tai metaani- tai tolueenisulfonihappo ja vas-

taavat.

Kaavan IT mukaiset yhdisteet valmistetaan tarkoituksenmukaisesti ana-
logisesti DOS-julkaisussa 2 217 157 kuvattujen yvhdisteiden kanssa

jodaamalla kaavan IX mukainen tieno-diatsepin-3-oni



(IX )

siten, ettd se ensin jodataan tavalliseen tapaan ja saatu jodiyhdiste
saatetaan reagoimaan fosforipentasulfidin kanssa liuottimessa, kuten
pyridiinissd, dimetyyliformamidissa tai tetrahydrofuraanissa tai

sen seoksessa. Td110in kdytetyt lampdtilat voivat olla huoneen lam-
pdtilan ja reaktioseoksen refluksointild&mpdtilan v&lill&d. Tdlldin
saadaan vastaavaa 3-merkaptoyhdistettd, joka, sen jdlkeen, kun se

on metallointiaineen, kuten natriummetylaatin tai natriumamidin
avulla saatetttu reagoimaan liuottimessa.vastaaviksi suoloiksi, voi-
daan ilman edeltdvdd erottamista tavalliseen tapaan muuntaa vastaa-
vaksi metyylimerkaptoyhdisteeksi alkylointiaineilla, esimerkiksi

metyylijodidilla.

Yleiskaavan IV mukainen hydratsiinijohdos voidaan valmistaa siten,
ettd kaavan II mukainen yvhdiste saatetaan reagoimaan hydratsiinin
kanssa. Tdmd voi tapahtua Jjossakin edelld mainitussa liuottimessa,
jolloin haluttaessa mukana voi olla jotakin edelld mainittua hapanta

katalyyttid. Lampdtila on tarkoituksenmukaisesti huoneen ldmpdtilan

ja reaktioseoksen refluksointildmp®tilan vdlilla.

Ldhtoyhdiste VII on kuvattu saksalaisessa patenttihakemuksessa
P 25 31 769; se voidaan esimerkiksi saada saattamalla sindnsd tunne-
tulla tavalla 7-jodi-5-fenyyli-tieno/2,3f/cksatsepiini-2-tioni

reagoimaan hydratsiinihydraatin ja ortoetikkahappoesterin avulla.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld ja sen happoadditiosuolecilla on ar-
vokkaita terapeuttisia ominaisuuksia. Erilaisissa farmakologisissa
testimenetelmissd silld on csolttautunut olevan anksiolyyttinen,
Jannitystd laukaiseva ja sedatiivinen vaikutus ja sitd paitsi
voimakas antikonvulsiivinen vaikutus. Sil1lld on edelleen se ominaisuus,
ettd se vahvistaa huomattavasti imettdvdisilld rehun kulutusta.

Huomionarvoinen on sen erittdin vdhdinen toksisuus.
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Yksittdisannos on 0,05 -~ 50, parhaiten 0,1 - 25 mg (oraalisesti

ja pdivdannos 5 - 150 mg.

Kekginndn mukaisesti saatua vhdistettd voidaan kdyttdd joko yksinddn
tai yhdistelmidnd muiden keksinndn mukaisten tehoaineiden, mahdolli-
sesti my®ds yhdistelmdnd muiden farmakologisesti aktiivisten aineiden,
kuten spasmolyyttien tai B-reseptorisalpaajien kanssa. Sopivia kdyttsé-
muotoja ovat esimerkiksi tabletit, kapselit, puikot, liuokset, mehut,
emulsiot tai dispergoitavat jauheet. Vastaavia tabletteja voidaan
valmistaa esimerkiksi sekoittamalla tehoaine tai tehoaineet tunnettu-
jen apuaineiden, esimerkiksi inerttien laimentimien, kuten kalsium-
karbonaatin, kalsiumfosfaatin tai maitosokerin kanssa, tehostusainei-
den, kuten maissitidrkkelvksen tai algiinihapon kanssa, sideaineiden,
kuten tdrkkelyksen tai gelatiinin kanssa, voiteluaineiden, kuten
magnesiumstearaatin tai talkin kanssa ja/tai aineitten kanssa, joilla
saadaan aikaan kestovaikutus, kuten karboksipolymetyleeni, karboksi-
metyyliselluloosa, selluloosa-asetaattiftalaatti tai polyvinyyliase-

taati. Tebletit voivat koostua myds useammista kerrcksista.

Vastaavasti voidaan lddkerakeet valmistaa pddllystdmdlld analogisesti
tablettien kanssa valmistetut ytimet ldikerakeiden pddllystyksessd
tavanomaisesti kéytetyilld aineilla, esimerkiksi kollidonilla 'tai
sellakalla, arabikumilla, talkilla, titaanidioksidilla tai sokerilla.
Kestovaikutuksen aikaansaamiseksi tai jotta vidltettiisiin yhteensopi-
mat tomuus, voi ydin muodostua myds useammista kerroksista. Sitd paitsi
vi myds lddkerakeen kuori koostua useammasta kerroksesta kestovaiku-
tuksen aikaansaamis&ksi, jolloin voidaan kdyttdd edelld tablettien

yhteydessd mainittuja apuaineita.

Keksinntén mukaisten tehoaineiden tai tehoaineyvhdistelmien mehut
voivat sisdltdd lisdksi makeutinta, kuten sakariinia, syklamaatteja,
glyseriinid tai sokeria sekd makua parantavaa ainetta, esimerkiksi
aromiaineita, kuten vanilliinia tai appelsiiniuutetta. Nc¢ voivat
sisdltdd sitd paitsi suspendoinnin apuaineita tai sakeuttimia, kuten
natriumkarboksimetyyliselluloosaa, kostutusainetta, esimerkiksi
rasva—-alkcholien kondensaatiotuotteita etyleenioksidin kanssa, tai

suoja—-aineita, kuten p—-hydroksibentscaattia.

Injektioliuckset valmistetaan tavalliseen tapaan, esimerkiksi lisda-

mdlld sdilytysaineita, kuten p-hydroksibentsocaatteja, tai stabiloin-
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tiaineita, kuten etyleenidiamiinitetraetikkahapon alkalisucloja, ja

tdytetddn injektiopulloihin tai ampulleihin.

Yhtd tai useampaa tehocainetta tai tehoaineyhdistelmid sisdltdvat
kapselit voidaan valmistaa esimerkiksi siten, ettd tehoaine sekoitetaan
inerttien kantoaineiden, kuten maitosokerin tai sorbiitin kanssa ja

kapseloidaan gelatiinikapseleihin.

Sopivat puikot voidaan valmistaa esimerkiksi sekoittamalla tdhdn
tarkoitukseen kdytettyjen kantoaineiden, kuten neutraalirasvojen

tai polyetyleeniglykolin tai sen johdosten kanssa.

Es@merkki 1

8—jodi-l1-syklohekgyyli-6—-o-Kloorifenyyli-4H-s-traitsolo/3,4c/tieno-
l2,3e/L,4-diatsepiini —

5,1 g = 10 millimoolia 8-jodi-6- (o-kloorifenyyli)-l-sykloheksyyli-
tieno/2,3f/traitsolo/3,4a/4,1-oksatsepiinia, sulamispiste 217 - 2199,
liuotetaan iBEﬁEH:aan vikevdd bromivetyhappoa sekoittamalla 30 mi-
nuuttia huoneen ldmpdtilassa. Liuos kaadetaan 400 ml:aan jdavettd,
neutraloidaan ammoniakilla, ravistellaanmetyleenikloridin kanssa

ja pestddn tdmdn jdlkeen vedelld. Saadaan 5,2 g = 88 % teoreettisesta
/1-jodi-2 (-5sykloheksyyli-3-hydroksimetyyli-triatsolyyli-4)-tenyyli/~
o-kloorifenyyli-bromimetaania, joka enempdd puhdistamatta liuotetaan
200 ml:aan metyleenikloridia ja jota keitetddn 30 minuuttia refluk-
soiden 90 ml:n kansa tionyylikloridia. Tdmdn jdlkeen reaktioseos
pestddn jddvedelld ja laimealla ammoniakilla, Kuivaamisen ja haihdut-
tamisen jdlkeen jddnndstd hierretddn isopropyylieetterin kanssa ja
raakatuote eroteaan imulla. Tdmd liuocetaan 200 ml:aan metanolia ja
lisdtdédn niin kauan kaasumaista ammoniakkia, kunnes paine pysyy vakio-
na 5 aty. T&midn jidlkeen kuumennetaan 30 minuuttia 40°C:ssa, liuos
suodatetaan piihappomaan 1ldpi ja haihdutetaan. Tuote puhdistetaan
pylvédskromatograafisesti. Saadaan 3,9 g = 87 % teoreettisesta 8-jodi-
5,6—dihydr0“6—o—kloorifenyyli—l—sykloheksyyli—tieno/2,3e/§£§%ﬁsolo~
3,4c)1l,4-diatsepiinia, joka liuvotetaan 200 ml:-an asetonia. Sén
jédlkeen sekoitetaan yhdessd 1 g:n kanssa jauhettua kaliumpermanga-
naattia 20 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Ruskokivi erotetaan imulla,

liuvwos haihdutetaan ja jd&nnds kiteytetddn eetterilli.
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Saanto: 3,5 g = 92 % teoreettisesea, sp. 233 - 2359,

Lahtdtuotteena kdytetty 8-jodi-6- (o-kloorifenyyli)—-l-sykloheksyyli-
teino/2,3f/triatsolo/3,4a/4,1l~oksatsepiini voidaan valmistaa seu-

raavasti:

a) 7-jodi-5-(o-kloorifneyyli)—-tieno/2,3f/oksatsepin-2-oni

1,35 g = 48 millimoolia 5-(o-kloorifenyyli)-tieno/2,3f/oksatsepin-
2-onia liuvotetaan 500 ml:aan kloroformia. Liuokseen lisdtdidn huoneen
ldmpdtilassa sekoittaen 13 g jodia ja 8,8 g HgO (punaista) (10 -

15 minuuttia) . 80-minuuttisen sekoittamisen jdlkeen reaktioseos
imetddn piimaan ldpi ja pestddn natriumbikarbonaattiliuoksella

ja sen jdlkeen natriumtiosulfaattiliucoksella. Kuivattu kloroformi-
faasi haihdutetaan ja jddnnds kiteytetddn. Kiteet, joista liuotin

OR poistettu, pestddn pienelld mddrdlld metyleenikloridia.

Saadaan 15 g = 77 $ teoreettisestai otsikkoyhdistett#, sp. 230 - 232°C.

b) 7ijdi—5—(o—kloorifenyyl}l:EigpQ/z,3f/oksatsepin—2ftiqni

15 g = 37 millimoolia oksatsepin-Z2-onia suspendoidaan 80 ml:aan
diglyymid, lisdtddn 6,6 g PZS5 ja 6 g NaHCOB, minkd jdlkeen ldmmitetddn
noin 5 minuuttia 55°C:ssa. THmin jdlkeen reaktioseos kaadetaan

200 ml:aan vettd, sakka erotetaan suodattamalla, pestddn vedelld neut-

raaliksi ja kuivataan 50°C:ssa tyhjitssA.
Sanato: 14 g = 90 % teoreettisesta otsikkoyhdistettd, sp. 145°¢

(hajocaa) .

c) 8-jodi-6-(o~kloorifenyyli)-1-sykloheksyyli-tieno/2,3f/triatsolo-
B.4a/8,1-oksatsepiini

2,1 g = 5 millimoolia tionia liuotetaan 40 ml:aan tetrahydrofuraania
jJa siihen lisdtd3dn 0,5 ml hydratsiinihydraattia. Muutaman minuutin
kwiluttua reaktio on tapahtunut loppuun ja liuotin haihdutetaan tyh-
jidssd. Jadnnds otetaan metyleenikloridiin, pestddn vedelld,! kuivattu
liuos haihdutetaan uudelleen ja reaktioseosta, 20 ml etanclia ja

20 ml sykloheksaanikarboksyylihappoctyyliesterid kuumennetaan ref-
luskoiden 30 minuuttia. Erotetaan imulla, Jliuos haihdutetaan ja
kiteytetddn eetterilld.

Saanto: 2,0 g = 77 % teorettisesta otsikkoyhdistettd, sp. 217 - 219°C.
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E§imerkki_2“

8-jodi-1-sykloheksyyli-6-o-kloorifenyyli-4H-s-triatsolo/3,4c/tieno~-
/[2,3e/),4-diatsepiini o .

5,5 g 7-jodi~5-(o-kloorifenyyli)=3H/2,3e/tieno-1,4-diatsepiini-2-
tionia, 120 ml tetrahydrofuraania ja 2,3 g hydratsiinihydraattia
sekoitetaan 1 tunti huoneen ldmpOtilassa. Tdmdn jdlkeen saostuneet
kiteet erotetaan tyhjifissd imulla ja kiteytetdidn uudelleen eette-
ristd.

Saadaan 4,8 g = 96 % teoreettisesta 7-jodi-5- (o-kloorifenyyli)-2-hyd-
ratsino-3H/2,3e/tieno-1, 4-diatsepiinia, sp. 145°C (hajoaa).

4,8 g hydratsinoyhdistettd, 50 ml absoluuttista alkoholia ja 30 ml
sykloheksaanikarboksyylihappoetyyliesterid sekoitetaan 2 tuntia
refluksoiden, reaktioseos haihdutetaan tyhjidssd, jd3nnds eluoidaan
silikageelin ldpi 5 % metanolia sisdltdvdlld metyleenikloridilla ja
kiteytetddn uudelleen asetonitriilistd.

Saadaan 5,3 g = 91,3 % teoreettisesta otsikkoyhdistettd, sp. 233 -
235°%. |

Ldhtdyhdiste saatiin seuraavasti:

a) 5 g 5-(o-kloorifenyyli)-3H/2,3e/tieno-1,4-diatsepiini-2-onia sus-
pendoidaan 200 ml:aan kloroformia ja lisdtddn vuorotellen yhteensd
3,3 g HgO ja 4,9 g jodia. Sekoitetaan 15 minuuttia huoneen ldmpoti-
lassa, minkd jdlkeen saostuneet kiteet erotetaan imulla ja pestdidn
natriumbikarbonaatilla Jja natriumtiosulfaatilla, kunnes reaktio

on neutraali. Haihduttamisen ja jddanndksen alkoholista uudelleenki-
teyttidmisen jdlkeen saadaan 6,4 g = 87,7 % teoreettisesta 7-jodi-

5= (o~kloorifenyyli)-3H/2,3e/tieno-1,4-diatsepiini-2-onia, sp. 222 -
224°C.

b) 6,4 g 7-jodiyhdistettd ja 6,2 g P285 sekoitetaan 100 ml:ssa pyri-
diinid 4 tuntia 70 - 80°C:ssa. Tamin jdlkeen reaktioseos haihdutetaan
200 ml:lla natriumkloridiliuosta ja jdilld. Saadut kiteet pestdin
eetterilld., Saadaan 6,1 g = 92,4 % teoreettisesta 7-jodi-5- (o-kloori-

fenyyli)-3H/2,3e/tieno-1,4-diatsepiini-2-tionia, sp. 202°C.

Esimerkkien 1 ja 2 mukaisesti valmistettiin seuraavat lopputuotteet:
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rﬁf'?-imerkk-i‘ RS R sp. °C
0
3 Cl Q 2_28 =~ 230
4 cL . H 218 % 220
5 cL Br 225 - 226
6 c1 a 222 - . 22k
7 c1- P 220 - 222
s
8 c1 U 223 - 225
9 c1 | ~0CH 201 - 203
- N
10 c1 | 160 (haj. )
11 Br CHy 231 - 233
12 H CH, 250 - 251
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Formulointiesimerkit

a) Liadkerakeet

1 ld8kerakeen ydin sisdltda:

Keksinndn mukainen tehoaine 1,0 mg
Maitosokeri 28,5 mg
Maissitdrkkelys 19,0 mg
Gelatiini 1,0 mg

Magnesiumstearaatti 0,5 mg

50,0 mg

Yalmistus:

Tehoaineen, maitosokerin ja maissitdrkkelyksen seog granulcidaan
vhdessd 1lO-prosenttisen vesipitolisen gelatiiniliucksen kanssa
seulan ldpi, jonka reidn koko on 1 mm, kuivataan 40°:ssa ja
seulotaan vield kerran seulan l8pi. Ndin saatu granulaatti se-
koitetaan magnesiumstearaatin kanssa ja puristetaan. Ndin saadut
vtimet pddllystetddn tavalliseen tapaan kuorella, joka muodoste-
taan scokerin, titaanidioksidin, talkin ja arabikumin vesisuspension

avulla. Valmiit l&d3kerakeet liuotetaan mehildisvahalla.

Lidkerakeen loppupaino: 100 mg.

b) Tabletit

Keksinndn mukainen tehoaine 0,5 mg
Maitosokeri 50,0 mg
Maissitdrkkelys 43,5 mg
Liukeneva téarkkelys 5,0 mg
Magnesiumstearaatti 1,0 mg

100,0 mg

Valmistus:

Tehoaine ja magnesiumstearaatti granuloidaan vedessi liiwkenevan
tdrkkelyksen vesiliuoksen kanssa, granulaatti kuivataan ja sekoi-
tetaan hyvin maitosokerin ja maissitdrkkelyksen kanssa. Tdmin
jdlkeen seos puristetaan 100 mg painaviksi tableteiksi, jotka kaikki

sisaltdvdt 0,5 mg tehoainetta.
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c) Lddkepuikot

1 puikko sisdltda:

Keksinndén mukainen tehoaine 5,0 mg
Puikkomassa 1695,0 mg
!leistus:

Hienoksi jauhettu aine sekoitetaan uppohomogenisaattorin avulla
sulatettuun ja 40°C:een jddhdytettyyn puikkomassaan. Massa vale-

taan 35°C:ssa hieman esij#dhdytettyihin muotteihin.
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Patenttivaatimukset

1. Uudet yleiskaavan I mukaisét l-substituoidut 8-jodi-6-fenyyli-
4H~s-triatsolo/3,4c/tieno/2,3e/1l,4-diatsepiinit

3 /g9 | (1)

jossa

R2 on vety-, kloori- tai bromiatomi,

R3 on kloori- tai bromiatomi, metoksiryhmi, C3-C6—sykloalkyyliryhma,
5- tai 6-jdseninen, happi-, rikki- tai typpiatomin sisdltdvd tyydy-
tetty tai tyydyttamdtdn rengas, ja mikadli R2 on vetyatomi tai bromi-
atomi, myds metyyliryhmd, sekd niiden fysiologisesti sopivat happo-

additiosuolat.

2. 8-jodi-6- (o-kloorifenyyli)-l-sykloheksyyli-4H-s-triatsolo/3,4c¢c/-
tieno/2,3e/1,4-diatsepiini ja sen fysiologisesti sopivat happoad-

ditiosuolat,

3. 8-jodi-6-(o-kloorifenyyli)-l-tetrahydropyranyyli- (4)-4H-s-triatso-
lo/3,4c/tieno/2,3e/1,4-diatsepiini ja sen fysiologisesti sopivat

happoadditiosuolat.

4. 8-jodi-6-(o-bromifenyyli)-l-metyyli-4H-s-triatsolo/3,4c/tieno-
/2,3e/1,4-diatsepiini ja sen fysiologisesti sopivat happoadditio~-

suolat.

5. 8-jodi-6-(o-kloorifenyyli)-l-bromi-4H-s-traitsolo/3,4c/tieno-
J2,3e/1,4-djatsepiini ja sen fysiologisesti sopivat happoadditio-

suolat.
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6. 8-jodi-6-(o-kloorifenyyli)-l-metoksi-4H-s-traitsolo/3,4c/tieno-

/2,3e/1,4-diatsepiini ja sen fysiologisesti sopivat happoadditio-

suolat. o

7. Yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden ja sen fysiolggisesti sopivien

happeoadditiosuolojen valmistusmenetelmd

(I)

jossa

R2 on vety-, kloori- tai bromiatomi,

R3 on kloori- tai bromiatomi, metcksiryhmd, C3—C6—sykloalkyyliryhmé,
5- tai 6~jdseninen, happi-, rikki- tai typpiatomin sis&dltdvid tyy-
dytetty tal tyydyttdmdtdn rengas,
bromiatomi, myds metyyliryhmd, t unne t t u siitd, etta
(a) sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiséksi,

joissa R3 tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 1 lukuunotta-

ja mikdli R® on vetyatomi tai

matta kloori- tai bromiatomia,

o) kaavan II mukainen yhdiste

\ l

A

X
/s\/Nﬁ-<
.

//7__“\ ‘-“_?____ R2
N2

Jjossa
. 2
Rl Ja R tarkoittavat samaa kuin edelld, ja

X on HS-, NH, -, alempi alkoksi- tai alkyylimerkaptoryhmid tai halo-

geeniatomi, saatetaan reagoimaan kaavan I1I mukaisen vhdisteen kanssa
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R3 - CO - NH - NH2 (I11)

jossa R tarkoittaa samaa kuin kohdassa a), tai

B) kaavan IV mukainen yhdiste

(IV)

jossa

Rl ja R? tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

yleiskaavan V mukaisen hapon

R> - coon (V)

jossa
R3 tarkoittaa samaa kuin kohdassa a), tai tdmdn hapon funktionaalisen

johdoksen kanssa, jonka kaava on

R” = C(OR') 4 (va)
R> - C(=NH) - OR' (Vb)
r? - coor" (ve)
R - (CO),0 (va)
RS - COHal (Ve)

joissa

R3 tarkoittaa samaa kuin edelld,

R' on alempi alkyyliryhmd ja

R" on alifaattisen, aralifaattisen tai aromaattisen alkoholin ryhm&,
tal ettd

b) sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, Joissa

R3 on kloori- tai bromiatomi tai metoksiryhmé, kloorataan tail broma-

taan kaavan VI mukainen yhdiste
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/’ (VI)

jossa
R2 tarkoittaa samaa kuin edelld, ja haluttaessa tdmdn jdlkeen vaihde-

taan kloori- tai bromiatomi metoksgiryHmddn, tai ettd

c) yleiskaavan VII mukainen 4,l-oksatsepiini

(VII)

jossa

R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, muunnetaan vastaavaksi
tieno/2,3e/triatsolo/3,4c/5,6~dihydro-1,4~-diatsepiiniksi ja tamda
dehydrataan yleiskaavan I mukaiseksi lopputuotteeksi, ja ettd mahdol-
lisesti menetelmdlld a), b) tali c¢) saatu kaavan I mukainen vhdiste

muunnetaan fysiologisesti vaarattomaksi happoadditiosuolaksi.

8. Farmascuttiset valmisteet, tunnettu siitd, ettd ne sisdl-
tdvdt tehoaineena yleiskaavan I mukaisia yhdisteitd yhdistelmdnd ta-

vanomaisten apu- ja/tai kantoaineiden kanssa.



Patentkravw

1. Nya l-substituerade 8-jod-6-fenyl-4H-s~triazolo/3,4c/tieno/2,3e/1,4~

diazepiner med den allmd&nna formeln I

N
3 AN
RO 1 3N (1)

dar

R2 avser vdte—, klor- eller bromatomen,

R3 avser klor- eller bromatomen, metoxigruppeéen, C3—C6 cykloakylgruppen,
en syre-, svavel- eller kvidveatomen innehd&llande mattad eller omdt=
tad ring med 5 eller 6 leder, och om R2 avser vidteatomen eller brom-

atomen, ocksa metylgruppen, samt deras fyciologiskt passande syra-

additiosalter.

2. 8~jod-6~(o~klorfenyl)-l-cyklohexyl-4H-s~triazolo/3,4c/tienc/2,3e/

1,4-ciazepin och dess fyciologiskt passande syra-additiosalter.

3. 8-jod-6-(o-klorfenyl)-l-tetrahydropyranyl-(4)-4H-s-triazolo/3,4c/
tieno/2,3e/1,4 diazepin och dess fyciologiskt passsande syra-additio-

salter.

4. 8-jod-6~(o~bromfenyl)-l-metyl-4H-s-triazolo/3,4¢/tieno/2,3e/1,4-

diazepin och dess fyciologiskt passande syra-additiosalter.

5. 8-jod-6-(o-klorfenyl)-1l-brom-4H-s-triazolo/3,4c/tieno/2,3e/1,4-

diazepin och dess fyciologisgskt passande syra-additiosalter.

6. 8-jod-6-{o-klorfenyl)-l-metoxi-4H-s-triazolo/3,4c¢/tieno/2,3e/1,4

diazepin och dess fyciologiskt passande syra-additiosalter.

7. Forfarande f6r framstdllning av féreningar med den allminna

formeln I och dess fyciologiskt passande syra-additiosalter



(L)

dir

R2 avser vidte~, klor- eller bromatomen,

R3 avser klor- eller bromatomen, metoxigruppen, C3—C6 -cykloalkyl-
gruppen, en syre-, svavel- eller kvdveatomen innehdllande mdttad
eller omattad ring med 5 eller 6 leder, och om R2 avser vateatomen
eller bromatomen, ocks& metylgruppen, k @& nnetecknat

d dr av, att )

(a) for framstdllning av sadana féreningar med formeln I, dir R3
avser detsamma som i patentkravet 1 oavsett klor- eller bromatomen,

o) fOreningen med formeln II

dar Rl och R2 avser detsamma som f&érut, och
X avser en HS—,NHZ—, lagre alkoxi- eller alkylmerkaptogrupp eller
halogenatomen, bringas att reagera med féreningen med formeln III

R3—CO--NH—NH2 (IT1)

v 3 ,
ddr R” avser detsamma som i punkten a), eller

/}) féreningen med formeln IV



dir

Rl och R2 avser detsamma som f&rut, bringas att reagera med syran med

den allmdnna formeln
R - . COOH (V)
dér
R3 avser detsamma som i punkten a), eller med den hdr syrans funktio-

nala derivat med formeln:

R® - C(oR") (Va)
R> - C(=NH) - OR' (Vb)
R - Coor" (Ve)
R - (€O),0 (Va)
R3 - COHal (Ve)

dar

R3 avser detsamma som forut,

R' avser en ldgre alkylgrupp, och

R" avser gruppen av alifatisk, aralifatisk eller aromatisk alkohol,
eller att

(b) £6r framstdllning av sddana fdreningar med formeln I, ddr R
avser klor- eller bromatomen eller metoxigruppen, kloras eller bromas

foreningen med formeln VI




dar
R2 avser detsamma som forut, och vid behov hdrefter vidxlas klor-

eller bromatomen med metoxigruppen, eller att

(c¢) 4,1 oxazepinen med den allmdnna formeln VII

(VII)

déar

R2 och R3 avser detsamma som fdrut, transformeras till motsvarande
tieno/2,3e/triazolo 3,4c- dihydro-1,4-diazepin och denna dehydreras
till den slutliga produkten med den allmédnna formeln I, och att
foreningen, med formeln I, som m&jligt erhdllits medels fOrfarande
a), b) eller c¢), transformeras till fyciclogiskt ofarligt syra-

additosalt.

8. Farmaceutiska produkter, k dnnetecknat ddrav, att
de innehdller som effektdmne fdreningar med den allmidnna formeln I

som kombinationen med sedovanliga hjdlp- och/eller b3Erdmnen.
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