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El invento concierne a un—proéedimiento para
la preparacidén de nuevas 6-aril-4H-s-triazolo~/ 3,4c/-tie~
no-/~2,3¢/-1;4-diazepinas sustituides de le férmula ge-

neral

(1)

as{ como de sus sales por a&icién'dé dcido fisiolégi-
camente compatibles.

En esta férmula:
R, significa un dtomo de hidrégeno, cloro o bromo o un
grupo alcohilo con 1 a 4 &tomos de carbonoj
R, significa un dtomo de hidrégen;, flﬁofg bioro 0 bromos
el grupo nitro o el grupo trifluorometilo; y];
R3 significa un grupo aleoxi o alcohilmércapto con lAq’3
dtomos de carbonos un grupo cicloaledhild o cicloalque-

nilo con 3 2 6 dtomos de carbono; un anillo saturado

o insaturado de 5 6 6 miembros que contiéne un 4tomo

de oxigenos un 4dtomo de agufre o un gtomo de nitrégeno,

pudiendo estar sustituido el anillo nitrogenado even-
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tualmente en el dtomo de nitrdégeno con un grupo alcohilo
inferiors y en el caso de que Rl significue un 4dtomo de

bromos también significa un 4tomo de hidrégeno o un zri-
po alecohilo o hidroxialcohilo con 1 a 4 dtomos de carbo-

no,
Los nuevos compuestos de la férmula general I

¥y sus sales por adicibn de dcido pueden obtenerse,

haciendo reaccionar un compuesto de la féraula

(I1)

en donde Ry ¥ Ry poseen los significados indicados y X
significa un grupo SH-, NH,s un grupo alcoxi o alcohile
mercopto inferior, o un 4tomo de halégenos con un com-

puesto de la férmula
Ry = CO - NH ~ NH, (I11)

en donde R3 posee los significedos indicadosi y even-




tualmente transformando un compuesto de la férmula I
obtenido de esta manera en una sal por adicién de doi-
do fisiolégicamente inocua.

La reaccidn puede llevarse a cazbo a tempe-

5 raturas entre 100 y 2502C tanto sin disolvente como
también en disolventes tales como metanol, etanol,
dioxanos cloroformo, tetrahidrofuranc, bsnceno, ftoluenos -
xileno o mezclas de estos disolventes:; sin un cataliza-
dor écido o en presencia de un catalizador 4cido (por

10 gjemplo &cido clorhidrico, dcido sulfdricos deido fos-
féricoy dcido polifoaférico: écidé acético, dcido pro--
piénico, dcido bencenosulfénico o decido toluenosulfé-
nico)i en general &sta se réaliza hasta lleger al pro-
ducto final, sin eislamiento de los productos interme-

15 dios resultantes de la férmule

RH - NH - CORy

éo (7I1)

25
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en donde Rys RZ y R3 poseen los significados indica~
dos al comienzo pero es posible efectuar sin ninguna
dificultad un aislamiento de los productos intermedics
observando condiciones wmds suaves de la reaccibn (por
ejemplo 2 la temperatura ambiente).

Los productos finales de la fdérmula general
I pueden ser transformados:; excepto las sustancias gue
en posicidén 1 de la molécula llevan un anillo saturado
o insaturado de § & 6 miembros que contiene un £tomo
de azufre, sn caso de Que ge deses) de modo usual en
sus sales por adicidn de dcido fislolégicamente inocuag.
Acldom epropiados para la formacidn de sales scns por
ejemplo;, hidrdcidos halogenados, deido sulfiricos dcido
fosférico, dcido nitrico, dcido ciclchexilsulfénico,
dcido citricos dcido tartdrico, deido ascérbico, deido
maleicos dcido férmicos dcido salicflico o bien dcido
metanosulfdénico o toluenosulfdénicos y similares.

El compuesto de partida de la férmula general
III es conocido en la bibliografia. Mientras que la pre-
paracién de las sustancias de la férmule general VII
puede deducirse de las explicaciones que antes se han
dado; la preparacién de las sustancias de la férmuln

general II se describird seguidemente:

Los compuestos de la férmule general II con

R, = Hel se preparan convenientemente partiendo de
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compuestos conocidos de la bibliografia (véase DT-0S

2.217.157) de la férmula general

H
!
{

(IX)

en donds R2 tisne los significados_precedentemente men-

" cionadosy halogendndolos d@ manerd usvual ¥ haciendo

reaccionar los compuestos obtenidos de la.férmula ge-

3

neral

x)

en donde R, y R, tienen los significados precedentemen~




te mencionados (y que en parte ya son tembidn conocidos
- véase DIP-0S 2,221,.623) en un disolvente tal como pi-
ridinay dimetilforremida o tetrahidrofurano o mezclas
de éstos. las temperaturas utilizadas en tales casos

5 pueden encontrarse entre la temperatura ambiente y la
temperatura de reflujo de la mezcla de reaccidn. De es-
te modo se obtienern los compuestos de la Tédrmmla gene~
ral II, en los cuales X significa un grupo SH. Se encuen~
tran en equilibrio teutdmero con los correspondéientes

10 compuestos tionados segin el siguiente esquema de £ér-

rulas:

) Ry s Ul ot
= \ J ;
1
(ITe) o (D)
2
20
en donde Rl ¥y R2 tienen los significados antes nencio-
. nados, Estos compuestos, después de que se les ha hecho
reaccionar para formar las correspondientes sales con
ayuda de un agente de metalizacién tal como metilato
25 de sodio o amida de sodios en un disolventes sos hecnos
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reaccionar sin previa geparacidn, de modo usual, con
agentes de alcohilacién tales como, por ejemplos yodu-
ro de metilo o de alcohilo para formar los compuestos
de la férmula general II, en los cusles X significa
un grupo tioalcohilo inferior.

Compuestos de las férmulas generales IX y X
pueden obtenerse también de acuerdo con los métodos
de la DT-08 2,107.356 as{ como de la DT-0S 2,144,105,
sometiendo a un2 condensacién intramolecular a compues-—

tos de la férmula general

Ry, 5 NH~COCH NI

co

R2

eh donde R, tisne los significados precedentementé men-
cionados y R'l significa hidrégeno o bromé;_ﬁna varian-
te especialmente ventajoéa de'esta reaccidn consiste

en que la ciclizacién se lleva a cabo por puesta en ebu-

1licién en tolueno en el aparato separador de ague con



10

15

20

25

empleo de gel de silice en calidad de agente de deshi-
dratecidn. De esta menera resulitan rendimientos esen-—
cialmente mayores y productos méds puros.

Compuestos de la férmula general II, en don-
de X significa un grupn alcoxi inferior pueden obtener—
ge haciendo reaccionar aminocetones conocidas de la

férmila general

=
[%p]

Tfflzz

‘0 .
Ry (x171)

en donde Rl ¥ 32 tienen los significados arriba menclo-
nadosy con un ortoédster de dcido halogenoacético de la

férmula general
| (R'0)3C-CH2H3.1 ' (XTIT)
en donde R!' tiene los significados arriba mencionados

y Hal significa cloro, bromo o yodo, para formar un

compuestoc . de la férmmla general
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(XIV),

en donde R, Rl’ R2 ¥ Hal tienen los significados arriba
nencionados. Si Hal significa cloro, se cambia conve-
nienteménte en primer término, por medio de una reac-—
clén segin Finkelstein (es decir por reaccidén con Hal
en acetona) el dtomo de cloros Ffijado alifdticamente en
el compuesto de la férmula general XIV, por yodo, Bl
compuesto halogenedo obtenido es hecho reaccionar lue-
2o con amonizco en dioxano o tetrahidrofuranc. De esté

modo resulta como intermedio un compuesto aminico de la

férmula general

///OR

N = ¢
“ScH
2

2
N

= Q

Ry (xv)

~10-
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en donde R, Rl y R, %ienen los significados arriba men-
cionadossy & los cuales se convierte no obstante de modo
directo en un compuesto de la férmula general
OR
Ne=C'

C ==L .

(1Ic)

en la que Ry Ry ¥ R2 tienen los significados arriba
mencionados,

La preparzceidén de compuestos de la férmula ge-
neral II, en los cuales X mignifica el grupo aminos pue~
de ecfectuerse haclendo reaccionar con amonfico las sus-
tancias de la férmula general X obtenidas por halogena—
cidn de compuestos de la férmula general IX, Ia reaccidn
se lleva a cebo convenientemente en un disolvente tal
como tetrahidrofurano en presencia de un dcldo de lewis
tal como, por ejemplos clorurc de titanio,

Tembién estos compuestos experimentan una tauwio-

meria de acuerdo con el siguiente esquema de férmulas:
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(ITe)

en donde Rl ¥y R2 tienen los significados precedentemente
mencionados.,

Los compuestos de la férmula general 1 o sus
sales por adiecidn de dcido tienen valiosas propiedades
terapbuticas. Se han manifestado como activos de modo
aﬁxiolitico, distensor y relajador de los misculos en
el caso de la utilizacidn de métodos de ensayo farmaco-
légicos diversos y ademés de ello han mostrado un inten-
so efecto anticonvulsivo., También poseen le propiedad
de aumentar considerablemente la ingestiénjde alimentos
en animales mam{feros., Es notable también éu toxicidad
extraordinariamente pequefia, Son superioreé a tieno~lj4-
diazepinas conocidas sin anillo de Hriazol adicional:
$al como se conocen por ejemplo de la DT-08 2,155,403
y de la DT-08 2,221,623, especialmente por su efecto
enticonvulsivo fuertemente pronunciado, sumceptible

de comprobarse en el denominado ensayo de pentetrazol: mien~ .

! ~12-
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tras gue se asemejan en el cuadro de efectos 3 las 8-alco-
hil—6~ariltieno—["2,397-4H—s~triazolonl;3,4gzml,4~diaze—
pinas conocidas de la DT-03 2.229.845, pero son supsrio-
res s éstas en mis de una potencia de 10 en lo que se re-
fiere a la intensidad de efecto. 3¢ hsn mzniifzstado como
especialmente valiosos en tal casso los compuestos, o las
sales por adicidn de &cido de éstos, en que Ry significs
un &tomo de brono, R, significa un dtomo de clore o de bro-
no, y R3 significa un grupo metilo, cicloalcohilo, tetra-
hidropiranilo, tetrahidrotiopirasnilo o un grupo piperidi-
lo eventuslmente sustituido, especialmente la &-bromo-
~6=p-clorofenil-l-ciclohexil-4H-g-triazolo=/" 3,4c/~Giecno~
-/2,387-1,4~diazepina (Ry = Br, Ry = Cl, Ry = i)y 1a
&-~bromo—6-o~brOmofenilnl—ciclohexil~4H-s-triazolo~é’},%g7~
~tieno-/"2,%e/-1,4~diazepine (Ry = Br, R, = Br, Ry =

= C6Hll), la 8-bromo-6-~o~clorofenil~l-ciclobutil-dH-g-
triszolo-/"3,4c/~tieno/ 2,3e/~1,4~diazepina (R = Br,

Ry, = C1, Ry = O4H7), la 8-bromo-6-o~clorofenil-l-ciclo-
pentil-4li-s-triazolo~/"3,4¢/-tieno-/ 2,3e/~1,4~diazepina
(Ry = Br, Ry = Cl, Ry = 05H9), la 8-bromo-6-o~clorofenil-
«l-ciclopropil=4H-s~triazolo~/"3,4c/~tieno~/"2,38/~1,4~
diazeping (Rl = Bry, Ry = Cl, Rz-= C3H5)’ lz 8~bromo-6-0-
clorofenil-l-metil-4H-s-trizzolo-/"%,4¢/~tieno~/"2,3e/-
1,4-diszepina (R, = Br, Ry = Cl, Ry = CH3), la 8-bromo-

-6-o-clorofenil~l-hidroxietil-4H-s~triazolo~/"3,4c/~tieno~-
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-/2,%e/-1,4-d3azepins (R = Br, R, = C1, Ry = CH,~CH,O0H),
la 8—bromo-6—o—clorofenil—l—tetrahidropiranil—(4)~4H-s-
triazolo-/ 3,4c/-tieno-/ 2,%¢/-1,4~diazepina (Rl = Br,

Ry, = C1, R5 = 05Hloo).J la 8-bromo-6-o-clorofenil-l~te-
trahidropiraniln(3)-4H.triazolo~éf3,497«tienoﬁé"2,597-
1,4-diazepina (R, = Br, R, = Cl, R3 = C5Hloo), la 8-bro-
mo-6-o-clorofenil-l~tetrahidrofuranil-(2)-4H-s-triaszolo-
/3 4c/-tieno~-/"2,3%e/-1,4=-diazepina (Rl = Br, Rp= Cl,

35 = 04H70), la S8-bromo-5-o-bromofenil-l-tetrshidrefurs~-
nil=(2)-4H~s~triazolo-/ 3,4c/-tieno-/ 2,3e/-1,4~diazepi~
pina (R, = Br, R, = Br, R5 = 04370), la 8~bromo-5-o-cloro-
fenil-l-/"N-metilpiperidil-(3)/-4H-s-triazolo-/ 3,4c/-~
tieno~-/ 2,3%e/~1,4~diazepina (R, = Br, Ry = Cl, 33 = CHa—N—
"CSHlo)’ la 8-bromo-6-o-clorofenil-l~tetrahidrotiopiranil-
-(2)~-4H-s~triazolo~/"3,4¢/~tieno~-/ 2,3e7~1,4~diazeping~

(Rl = Br, Ry = C1, R5 = CSHlOS)’ v la 8-bromo-G-o-clorofe-

 nil-l-metoxi-4H~-s~triazolo~/ 3,4c/-tieno-/ 2,3e/~1,4~dia~

zepina (Rl = Br, Ry = CI, R3 = OCHa), ¥ sus ssles por adi-
cibn de dcido. '

Ta dosis individuasl de las sustancias de acuerdo
con el invento se encuentra entre 0,05-50, preferiblemen—
te entre 0,1-25 mg (por via oral) y en 5-150 ng como do-
gis diaris.

Los compuestos que pueden obtenerse de scuerdo

con el invento pueden pasar a administracidn por si so-

14—
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los o en combinacidén con otras sustanciass activas de
acuerdo con el invento, eventualmente tambidn en combi-
nacidn con otras sustancias activas farwmacoldbgicamente
tales como agentes espasmoliticos o blogueasdores de los
/5-meceptores. Pormas de aduministracidén apropisdas, son
por ejemplo, tabletas, cdpsulas, supositorios, solucio-
nes, zumos, emulsiones o polvos dispersables. Tabletas
adecuadss pueden obtenerse, por ejemplo, mezclando la o
las sustancias activas con sustancias auxiliares conoci-
das, por eJemplo agentes diluyentes inertes, tales como
carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa, agentes
disgregsntes, tales como fécula de maiz o dcido alyginico,
sglutinantes, tsles coro almiddén o gelatinss, sgenbes lu-
bricantes tales como estearato de magnesio o talco, y/o
agentes para lograr el efecto de liberacidn retardada,
tales como carboxipolimetileno, carboximetilcelulosa,
acetato-ftalato de celulosa, o poli(acetato de vinilo).
Las tabletas pueden consistir también en varias capas.

De modo correspondiente se pueden preparar gra-
geas revistiendo nficleos, prepsrados de modo andlogo a las -
tabletas, con ageantes usualmente utilizados en revesti-
mientos pars grageas, por ejemplo coloiddn o goma lsca,
goma ardbiga, talco, dibxido de titanio o azfcsr. Para
lograr un efecto de liberacidn retardads o con el fin

de evitar incompatibilidades, el nlicleo puede también

-15-
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consistir en varias capas. De igual modo también las envol-
vente de grszeas, para lograr un efecto de liberacidn re-
tardads, puede consistir enAvarias capas, pudiendo utili-
zarse las sustancias suxiliares arriba mencionsdas con
ocasidén de las tabletas.

Zumos de las sustancilas activas o combinacio-
nes de sustancias activas de acuerdo con el invenbto pueden
contener adicionalmente también un agente edulcorante, tal
como sacarina, ciclamaeto, glicerina o azlcar asi como un
agente mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromi-
ticas, tasles como vainillina o extracto de nsranja. Pue-
den contener, ademds de ello, sustancias suxiliares de
suspensibn o sgentes espesantes, tales como carboximetil-
celulosa sbdica, agentes humectantes, por ejemplo produc-
tos de condensacidbn de alcoholes grasos con b6xido de eti-
leno, o sustancias protectoras tales como para~hidroxiben-
z0atos.

Las soluciones para inyeccidn son preparadas de
modo usual, por ejemplo con adicidn de agentes de conser-
vacidn, tales como para-hidroxibenzoatos, o de estabiliza-
dores, tales como sales de mebales alcalinos del 4cido eti-
lendisminotetraacético, y son cargadas en frascos para in-
yeceidén o en smpollas,

Las cépsulas que contienen una o varias sustan-

cias activas o combinaciones de sustancias activas pue-

—-1B~
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den nrepararse, 'por ejemplo, mezclando las sustanciss
activas con excipientes inertes, teles como lactosa ¥
sorbits, 7 encapsuldndolas en cadpsulas de gelatina.
Supositorios apropisdos pueden ser prepsrados,
por ejemplo, mezclando con sustancias excipientes o de
vehiculo previstas para ello, bales como zrasas neutrss

o polietilenglicol o derivados de éste.

I. Zjemplos de preparacidbn

Zjemplo 1.

8-bromo-6-/"o-clorofenil/-l-hidroxietil-4d-s-trizolo/ 3%,4c/~-

-tieno-/"2,3e/-1,4-diazepina

a) 11,5 g de 7-bromo-5~o-clorofenil-3H-/"2,3e/~

~tieno~l,4-diazepin~-2-ona (véase DT-03 22 21 623) de acuer-

do con la férmule X son calentsdos con agitacibn g 55-502C

durente 4 horas con 100 ml de piridina absolute y 6,5 g ds

pentasulfuro de fbésforo, Se deja enfriar y se vierte so-
bre 100 ml de solucibén saturada, enfrisda con hielo, de
cloruro de sodio. El precipitado es filtrado con succibn
y lavado con agua, a continuacidn es disuelto en 100 ml
de cloruro de metileno, la solueidbn es secada, concentra-
da por evaporacibn, y el residuo es tratado con un poco

de cloruro de metileno. Después de la filtracidén con suc-

17
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cidén se obtienen 6 g de cristales de color pardo, de pun~
to de fusién 2149C con descomposicidn, de 7-bromo-~5-(o-
clorofenil)-3H~-/ 2,3¢/-tieno-1,4~diazepin-2-tiona de
acuerdo con la fbrmula IIa.

b) 4,8 g de P-bromo-5-/ o-clorofenil/-3H~/"2,3e/-
tieno-l,4~diazepin~2-tiona (véase Ejemplo la) son cslen-
tados a ebullicidn bajo una atmdsfera de NZ juntamente
con 3,4 g de hidrazida de &cido glicbdlico en 100 ml de
n-butanol. Se deja hervir adicionslmente a reflujo duran-
te 5 horas, se concentra parciaslmente por evaporacidn y
se lleva 2 cristslizacidn el compuestc del titulo por
adicién de isopropiléter. Se obtiene el compuesto del
titulo de punto de fusidn 224-2269C con un rendimiento
de 60% del tebrico,

Los compuestos de partida de la fbérmula X se ob-
tuvieron de la siguiente maners:

a) 0,03 moles de un compuesto de la férmuls general IX
son disveltos o suspendidos en 60 ml de cloroformo de
manera similar a como se describe en el Ejemplo de 1l1s
DT-08 2.22.623, y tras sfiadirse 6 ml de piridina se mez-
clan durante 5 minutos con 4,7 g de bromo. Se agita ulte-
riormente durante 45 minutos a 25-302C, precipitando el
compuesto de la férmula general X la masyor parte de las
veces en forma de precipitado amarillento, que se filtra

con succibén y se lava ulteriormente con éter. Se obtie-

-18-
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. nen 10-12 g del, compuesto de acuerdo con la férmula gene-

ral X. Iste puede ser empleado como producto bruto para
la tionacidne.

b) 17 g de 2-bromoacetilamino-3-/ aril/-tiofeno
se disuelven en 200-250 nl de cloroformo y se mezclan a
la temperaturs smbiente con 20 ml de piridina seguido
por 5 nl de bromo. Tras sgitar dursnte 2 horas se extrae
variss veces con agitacibén con sgua, la faese en clorofor-
mo se seca con Mg504, se concentra por evavoracibén y se
mezcla el residuo por sglitacidn con isoéter. Rendimiento
10-15 g de 2-bromoacetilamino-3-/ aril/-4-bromotiofeno.

10 g de este compuesto son disueltos en 400 ml
de ascetato de etilo y durante 2 horss s la teuperatura
ambiente se introduce amonisco gaseoso. 3e filtra con
succién el cloruro de smonio precipitado, se concentra
el producto filtrado por evaporaciédn en vacio y se obtie-
nen 7-3 g del compuesto aminoacilaminico de acuerdo con
la férmula general XI.

7 & de este compuesto son puestos en ebullicidn
en el separador de agus dursnte 1 hora en 80 ml de to-

lueno y 35 g de gel de silice. Se enfris a 50-60°C y se

gfiaden 50 ml de metanol. Tras filtrer con succibn y lavar

se obtienen a partir del producto filtrado 3-4 g del com=
puesto deseado de acuerdo con ls férmula genersl X.

La preparacidn del material de partida de la

-19-
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férmula genersl II se explica en lo que sgigue:

0,2 moles de énamino-5—bromo~3—(o—clorobenzoil)-
-tiofeno de acuerdo con la férmuls XII son puestos en
ebullicidén con agitacidn durante 8 horas con 78,4 g (0,4
moles) de ortoéster etilico de dcido clorocacético (véase
férmula XIII) en 1 litro de benceno, afiadiéndose tras
aproximadamente 4 horag 0,01 ml de 4cido trifluorocético.
Se evapors el disolvente y se elimina el resto del orto-
éster en alto vacio.

El materisl bruto es agitado a la temperaturs
smbiente durante 6 horas en 1,5 litros de acetona con
16-20 g de yoduro de sodio. Se concentra por evaporacidn
y se recoge el residuo en cloruro de metileno. La solucidn
en cloruro de metileno es extrsidas variés veces por agita~
cibn con hielo/agus y se seca con sulfato de magnesio.

Ll residuo (producto bruto de la férmuls general
YIV) se recoge en 150 ml de dioxano absoluto y se intro-
duce amonisco gaseoso durante 1-2 horas a la temperatura
ambiente. A continuacidn el disolvente es eliminsdo en
vacio, el residuo es recogido en cloruro de metileno, la-
vado con hielo/agua, y la solucidn es secada con sulfato
de magnesio ¥y concentrada.por evaporacidn. Ll aceite re-
manente es el compuesto del titulo y puede ser hecho re-
accionar anilogamente al tiooompuesto, tal como preceden~

temente se describe, para formar el derivado hidrazinico
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Ejemplo 2. '

&-bromo~6-(o-clorofenil )-l-ciclohexil—4H-s-trianolo~/ 3145/~

~tieno—/"2,3e/~1y4~-diazepnina
a) 3,7 g de 7-bromo—5—(o—clorofenil)~3H~Zf2,397—

~tieno~ly4~diazepin-2-tiona son disueltos en 4C wl de dio-
X&no y son calentados a reflujo durante 30 minutos con 4 &
de hidrezida de decido ciclohexancarboxilico., Tras evaporar
el disolvente, el residuwo cristalino es triturado con éier;
se obtienen 4,8 g de T-bromo-5-(o-clorofenil)-2-ciclohexil~
carbonilhidrazino-3H-/ 2, 3g/~tieno-1, 4-diazepina de punto
de fusibn 140°C (con descomposicién).

b) 4,8 g del compuesto hidrazinice son calenta-
dos a ebullicidn en el separador de ague durante 3 horag
con 150 ml de tolueno y 25 g de Sioe. A continuacibn se
filtra con succidn del material insolubles y el comnuesto
del ti{tulo es eluldo con metanol desde el gel de silice.

Se obtienen 1i6 g = 35% del tebrico del compuesto del ti-

tulo de punto de fusibn 179-180°C,

Fiemplo 3

l~etoxi—8-§;omo—6~(o-clorofenil)—4H—s—triazolo—é"3,497-%1@—

no-/ 2s3e/-1;4-diazepina,
3,7 g de T-hromo-5-(o~clorofenil)-3H-/ 2;3g/-

~tieno~l;4-diazepin-2-tiona, 60 ml de n-butenol y 1 g de

bater atilico de 4cido hidrazino-carboxilico son calenta-

D]
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dos a reflujo durante 30 minutos, Al enfriar precipitan 2
g de la hidrazida formada de punto de fusién: 2362C, Los
cristales son filtrados con succién y puestos en ebulli-
cién en el separador de agua durante 3 horas con 100 ml
de xileno y 20 g de Sioz. A continvacidn se filtra con
suceidén y el compuesto del titulo.se eluye con metanol
desde el gel de sflice. Se obtienen 0,7 g = 37% del teb-
rico de punto de fusidn: 144-1462C,

Ejemplo 4
8-bromo-6-({o-clorofenil )-1-tetrahidrofuranil-(2)-4H-s-tria-

golo~/"3s4c/-tieno~/"2s3¢/-1;4-diazepina.
a) 0,01 moles = 3,7 g de T-bromo~5-~(o~clorofe—

nil)-3H-/"2,3g/~t1ienos 1, 4-diazepin-2-tiona de punto de fu-
5ién 2142C (con descomposicidén) son ealentados a'reflujo
durante 2 horas con 50 ml de dioxano.y 1i3 g de hidrazida
de dcido tetrshidrofuran~2-carboxilico, Con ayuda de un
control por cromatografia en cape delgada se comprobd
que después de este tlempo, en_las'COndiciones de reac-
cibén indicedas, la 7-bromo~5-(o—clorofenil)-2-tetrahidroa
furanil~(2)-carbonilhidrazino-3H~/ 2,3e/~tieno~1s4~diaze-
pina que habia resultado como producto intermedio ya habia
cerrado anillo para formar el oompuesﬁd del titulo.

El disolvente es evaporado y el residuc es cro-

metografiado sobre SiOz,,utilizéndose en calidad de agente
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de elucidén cloruro de metileno con 2% de metanol. Después
de la recristalizacidén en etanol se obtienen 3,1 g = 66,25
del compuesto del titulo de pumto de fusibn: 138-1402C,

b) 0,01 moles = 3,7 g de T-bromo-5-{o-clorofe—
n3il)=3H-/"2,3g/~tieno-1s 4-diazepin-2~tiona son calentados
& reflujo durante 3 horas en 50 ml de tetrahidrofurano con
1;3 g de hidrazida de dcido tvetrahidrofuran-2-carboxilico.
Se obtiene una solucidn de color rojo oscuro. Tras evapo-
rar el disolvente,; el residuo es llevado a cristalizacibn
con un poco de etanol, Los cristales son filtrados con
gsuccidn y lavados ulteriormente con éter. De este modo se
obtienen 2,8 g = 59,7% del tedrico de T-bromo-5-(o-cloro-
fenil)-2-tetrahidrofuranil-(2)-carbonilhidrazino-3H-/"2, 3¢/~
tieno-1l;4-diazepina de punto de Ffusibn: 199-2002C, Este
compuesto es celentado en el separador de agua durante 2
horas con 20 g de gei de sflice en 60 ml de xileno. Bl xi-
leno es separado por decantacién y el compuesto del ti{-
tulo es extraido desde el gel de silice, varias vecos,
con metanol hirviendo., El eluato es concentrado por evi-
poracién y el residuo es recristalizédo en etanol, Rendi-
miento: 250 g = T4,7% del tebrico de punto de fusién:
140-142¢C,

La 7-bromo-5-(o~olorofenil)~3H7£_2:3§7~tien0-
~l;4-dizzepin-2-tiona empleada como compuesto de partida

se obtiene de acuerdo con los datos del Ejemplo la) de

~23~
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la solicitud de:patente P 24 10 030,9 por calentamiento
de la 7-bromo-5-(-clorofenil)~3H~/ 2,3e/-tieno~1,4-diaze~
pin-2-ona conocida de la bibliografia con pentasulfuro

de fésforo en piridina.

Ejemplo 5

8-bromo—6-(o-clorofenil)-l-tetrahidropiranil=(2)~4H-s-
ixiazglg,[fS’427—tieno~éf2’3g7~l:4~diazepina.

0,01 moles = 3,7 g de T-bromo~5-(o-clorofenil)-

-3H-/"2,3¢/-tieno~1, 4~diazepin-2-tiona son calentados a
reflujo durante 3 horas con 80 ml de etanol, 8 ml de pi-
ridina y 1,5 g de hidrazZide de dcido tetrahidropiran—2-
carbox{lico, Después de ello se evapora el disolvente y
se tritura el residuo con etanol frfo. Se obtiensen 35 g
de T-bromo-5-~(o-clorofenil )-2~tetrahidropiranil-(2)-
carbonilhidrazino-3H1£"2;3g7-tieno-1,4~diazepina de pun-
to de fusién>18590. N
Este compuesto es calentado en el aparato se~
parador de ague durante 2 horas en 60 ml de xileno con
20 g de gel de silice, EL xileno es separado por decan-
tacidn y el compuesto del ti{tulo es extraido desde el
gol de silice con metanol hirviendo, El eluato es concen-
trado por evaporacidén y el residuo es recristaliﬁado an
etanol. Se obtienen 1,9 g del compuesto del titulo de punto
de fusidén 211.-2122C,
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Ejemplo 6 '

8-bromo-6—{o—-clorofenil )~1-(tetrahidropiranil—~(4)-4H-g~tria

zoloﬂéf;L4g7—tieno—£~gL3§7Fl:4-diazepina.

0,01 moles = 3,7 g de 7-bromo-5-(o-clorofenil )-

~3H-/"2:3e/-tieno-1;4-diazepin-2-tiona son suspendidos en
50 ml de tvetrahidrofurano y son mezclafos en porciones
con 0:5 g de una dispersidén al 50% de hidruro de sodio.
Mediaente enfriamiento con hielo se mantiene la temperatu-
ra en 20-252C, Tras 15 minubos se agrega a esto 1 nl de
yoduro de metilo y a continuacidén se agita a 402C durante
30 nminutos, Se evapora el disolvente y se recoge el resi-
duo en cloruro de metileno, Las sales inorgénicas son la-
vadas con agua, Tras evaporar el disolvenie se obtiene
el conpuesto metilmercédptico bruto,

322 g de este compuesto metilico son puestos
en ebullicidn a reflujo durante 3 horas juntamente con
1,2 g de hidrazida de dcido tetrahidropiranil~4-carboxi-
lico en 50 ml de metanocl y se conduce mientras tanbo ni-
trégeno a través de la solucidn, Seguldeaumente se evapora
el disolvente y se afiaden al residuo 100 ml de xileno y
30 g de gel de silice. Para completar la reaccién de
cierre de anillo se calienta durante 3 horas en el sepa-
rador de agua. A conmtinuacién se somete a la carga & tra-
tamiento de modo andlogzo 2l Ejemplo 1lb, y despuds de 1la

recristalizacién en dioxano se obtienen 3:4 g = T3% del

~25..
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tedrico de cristales incoloros de punto de fusidn 257-

2582C,

Ejemplo 7
8-bromo-6-{o—clorofenil)—1—/ N-metilpiperidil-(3)/=4H-s~-

triazoloﬁéfllég7~tieno-[fgi3g7~l,4~diazepina v su clorhi-

drato.

a) 0,1 moles = 37,1 g de 7~bromo-5-(o-clorofe-
nil)-3H-/"2s3¢/~tieno-1;4-diazepin-2-tiona son disueltos
o0 suspendidos en 300 ml de tetrahidrofursno y con 16 g
de hidrazide de dcido N—mefilpiperidil—3—carboxilico
(punto de fusibn: 83-85°C; obtenida a partir del corres-
pondiente &ster con hidrazine) son calentados a reflujo
durante 4 horass conduciéndose constantemente nitrdgeno
a través de la solucibén, Despuds de concentrar por eva-
poracidns el residuo es recogido en olorurc de metilenos
lavado con aguas el disolvente es evaporado y el residuo
es llevado a cristalizacién con éter. Se obtienen 42 g
= 86 del tebrico de 7-bromo-5-(o-clorofenil-2-/ N-metil-
piperidil—(3)7—carbonilhidrazino~3H—[f2,3g7—tieno—1,4—
diazepina de punto de fusidn: 208-2092C ),

b) 42 g de este compuesto son suspendidos en
1400 ml1 de xileno y son mezclados con 100 g de gel de si-~
lice; con agitacibn, a una temperatura de 100-1202C, Tras

calentar durante una hora en el separador de agua, se en-

-26-
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fria 1la mezcla de reaccibn, el disolvente se filtrs con
succidn y el compuesto del titulo se eluye con metanol
moderadsnente caliente desde el gel de silice. Se obtie-~
nen 16 g de cristales incoloros de punto de fusidn:
240-2418C.

¢) 10 g de la base son suspendidos en 20 ml de
etanol y son mezclados lentamente con 20 ml de &cido clor-
hidrico etanblico. En este caso resulta en primer término
una solucibn, y luego se separa por cristalizacidn el clor-
hidrato. Este es recristalizado en etanol, con ayuds de
carbbn y posee un punto de fusibn de 257-2582C (con des-
composicibn).

Ademés se obtuvieron los sigulentes productos

finales de acuerdo con los métodos anteriormente descri-

tos:
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Ejemplo Rl R, R Punto de Hidrazida de
ne 3 fusidn la férmula
oC VIL, ©eC.
8 Br Cl CH3 211-213
g Br ClL OC‘H3 198-200
10 Br cl SCH3 158-160
11 cx | o _@ 191
12 Br c1 4 212-213 236 (con des-
composicidn
13 Br c1 _O 190-191  |110 (con des—
composicién)
14 Br cl ‘<> 192~193 Aceite
15 Ccl Cl QCH'3 160-162 -
16 o1 c1 _@ 188-189 {177 (con des-
composicidn)
17 ) 02H5 Cl 128-129 203
18" H H —@ 178-180 Aceite

=28
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Ejemplo R R R Punto de EHidrazida
JnQp 1 2 3 fusidn, de la fér-—
eC mula VII
g,
19 H c1 OCH3 184-185 -
20 02H5 Cl OCH3 Aceite -
21 H H OCH‘3 187 - 168 -
22 Br Cl @‘ 145 - 147 -
23 Br c1 -C}) 190 - 191 212 (con des
. composicidn)
24 Br cl 187 - 188 200 (con des-—
composicién)
25 H H -{] 138 -~ 140
0 (1 Mol
CH3OH) -
26 Br Br w<:::> 242 -
27 CH c1 -O 174 - 175 197 ( con des
5 0 composicidn
28 Br c1 <;:2>~ 171 - 180 217-218 (con
' descomposicidy
CH
3
29 Br c1 72\ 260 -~ 262 217 (con deg-

.
=]

l
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Ejemplo

Punto de

Hidrazida de

no. Ry RQ R5 fusibn, oC 1la foggula VIT,
30 By c1 HN(::>» 251 - 253 | 196 (con descom-
, oo posicidn)
}
31 IBr (031 HN 223 -~ 225 | 215 - 220 (con
descomposicion)
32 :Br |Cl H '8 187 -~ 189 | 197 - 198 (con
% _ < descomposicidn)
33 iBr |01 5 231 - 233 | 215 - 218 (con
. = descomposicién)
i
34 lsr |1 H 8 209 — 211 | 213 (con descom
: posicibn)
;
35 B |01 s<:§:>- 260 - 261 | 204 - 206
| cEg
36 =}H cl ! 98 -~ 100 | 155 (con descom-
: <f::>_ : posicidén)
3 jyogHg| 01| CH 120 - 122 | 165 ~ 168 (con
i ! descomposicidn)
i N ‘
{ 95
38 {Br |Br CHy 205 ~ 206 -
39 ; Br 7 cH3 210 -
i
40 | Br H CHy 284 -

- 30 -
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s y Hidrsazida de
mjemplo , N runto de 7 e
ne. hl hz R5 Fusién, oC 1la forgglo VII,
.4l B fo1 H 216 - 218 -
i -
;42 Er |C1 iC4H,, 203 - 205 -

140 ~ 141 | 172 (con descomd

43 LBr | up *<::j> 190 - 151 | 220 (con descomd
posiciébn)
<]

44 Br Br

I posicidn
II. EBjemplos de formulacidn

8) Grepeas
1 nficleo para gropess contiene:
Sustoncia active de wzcuerdo con el invento 1,0 ng
Lactosa 28,5 mg
Fécula de maiz 19,0 mg
Gelatina 1,C mg
vstearato de magnesio 0,5 nmg

50,0 mg

Preparascidn:

la mezcls de la sustencia sctiva con lsctosa y

fécule de umaiz es grsnulsds con uns solucidn scuosa al 10% de

- 3] -
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gelatine a través de un tamiz con 1 mm de anchura de me-
lles, es secade'a 4ueC y nuevamente hecha psser s través

de un temiz. £l granulado obtenido de este modo es mezcle~
do con estesrato de magnesio y comprimido. Los nﬁclgos ob~
tenidos de este modo son revestidos dg modo usual con una
envolvente, que es aplicada con ayuds de una suspensidn
acuosa de aszlcar, didxido de titanio, talco y goms araébiga.
Las grageas terminedas son pulidss con cers de abejss. Peso
finsl de las gragess: 100 ng.

b) Tabletas.

Sustancia activa de ecuerdo con el invento 0,5 mg
Lactosa 50,0 ng
Jécule de meiz : 43,5 mg
Almidén soluble 5,0 mg
sgtearsto de magnesio 1,0 mg

. 100,0 mg

Preparacidn:

La sustancia activa y el estesrato de magnesio
son grenuledos con una solucidn scuosa del almiddn soluble,
el granulado es secado y mezcledo intimsmente con lsctosa y
féeuls de maiz. Luego la mezcla es comprimidea para former
tabletss de 100 mg de peso, c&de uns de las cusles contiene
U,5 mg de sustancie activs.

¢) Supositorios.

1 cono para supositorios contiene:

21-2-75 - 32 -
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Sustancia activa de acuerdo con el invento 5,0 ng
linsa para supositorios 1.695,0 ng
Freparacidn
Ia sustancia finamente pulverizada es incorpo-
rada con agitacidn, con ayuda de un homogeneizador por in-
mersidn, en la mesa pare supositorios fundida y enfrizda o
402C, Ia masa es vertida a 35¢C en moldes ligeranente en-
friados de modo previo,
Ia presente solicitud que corresponde a las pre-
sentadas en Repdblica Federal Alemens, el 2 de larzo de 1974,
n? P 24 10 030,9, 20 de Julio de 1974s n?% P 24 35 041,2,
24 de Septiembre de 1974, ne P 24 45 430,86 y 21 de Diciem~
bre de 1974, n& P 24 60 776.9, se acoge a los beneficios

del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad In-

dustrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente

de Invencién en Espafla, por VEINTE afioss son los que se Ie-

-33
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cogen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Procedimiento para la preparacidn de nuevas
6-aril-4H-s—triazolo~/ 3»4g/-tieno-/ 2;3e/~1;4-diazepinas

sustituidas de la férmula general

N,
2
Rz, 3\4
? 7,
it

en donde Rl significa un 4tomo de hidrogenos cloro o bromo
o uh grupo alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbonoj R, signi-
fieca un dtomo de hidrdgenor £ldor, oloyo o bromo, el grupo
nitro o el grupo trifliuvorometilo; ¥ R3 significa un grupo
alcoxi o alcohilmercepto con 1 a 3 dtomos de carbonos un
grupo cicloalcohilo o cicloalquenilo con 3 & 6 dtomos de
carbono, un anilleo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros,
que contienen un 4tomo de oxfgenos un dtomo de azufre o
un 4tomo de nitrégeno, pudiendo el enillo nitrogenado es~
tar sustituldo eventualmente en el dtomo de nitrégeno con
un grupo aleohilo inferiors y en el caso de que Rl signi-
fique un dtomo de bromo, también significa un dtomo de hi-

drégeno o un grupo aleohilo o hidroxialcohilo con 1 a 4
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&tomos de carbonos asfi como de sus sales por adicibn de
dcido fisiolbgicamente compatibles,caracterizado porque

se hace reaccionar un compuesto de la férmula

ye

(I1)

en donde Ry ¥ R2 poseen los significados indicados, X sig-
nifica un grupo SH - NHZ-, un grupo alecoxi inferior o al-
cohilmercapto inferiors o un dtomo de haldgenos con un com-

puesto de la férmula
R3 - 00 =~ NH -~ NH2 4 (I11)

en donde R3 posee los significados indicados anteriormentes;
¥ poraue evenitualmente un compuesto de la férmula I obteni-
do de este modo, se transforma en una sal por adicién de

dcido fisiolbgicamente inocua.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque se preparan compuestos de la férmula

general I donde Rl significa un dtomo de cloro o de bromo;

=35~
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R2 significa un dtomo de fldors cloro o bromo; un grupo ni-
tro o un grupo trifluorometilo, y R3 significa hidrbgeno
o un radical alcohilo o hidroxialcohilo recto o ramificado
con 1 a 4 4dtomos de carbono, as{ comos; eventualmente, sus sa-~
les por adicidn de dcido fisiolbégicamente compatibles.

38,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 12, ca-
racterizado porque se preparan compuestos de la férmula I

donde R, significa un dtomo de hidrbégeno, cloro o bromo o

un grupo alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbonos R, signifi-

ca un dtomo de fldor, cloro o bromo o un grupe nitro o tri-
fluorometilo, y R3 significa un grupo alcoxi de cadena recta
o ramificada con 1 a 3 4dtomos de carbono,; un grupo‘alcohil—

mercapto de cadena recta o ramificada con 1 a 3 dtomos de

carbonoe o un grupo cicloalcohilo o cicloalquenilo con 3 a 6

dtomos de carbono, as{ comos; eventualmente,sus sales por
adieidn de 4cido fisioldégicamente compatibles.

48,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1%,
cargcterizado porque se preparan compusstos de la férmula

general I en la que R1 y R2 tienen log significados indi-

cados en la reivindicacidén 3%, mientras que el radical R3

significa un anillo de 5 o 6 miembros que contiene wn
4dtomo de oxigeno, asf{ como, eventualhente, sus sales por
adicién de dcido fisioldgicamente compatibles,

58,- Procedimiento segin la reivindicacidn 12,

caracterizado porque se preparan compuestos de la férmula

36~




general I en la due Rl Yy R2 tienen los significados indi-
cados en la reivindicacidn 38, mientras que el radical
R3 significa un anillo saturado o insaturado de 5 o &
miembros que contiene nitrdgeno o azufre, pudiendo estar
5 sustituldo el anillo que contiene nitrdgeno, eventualmen—~
tes en el dtomo de nitrdgeno por un grupo aleohilo infe-
riors asi como, eventualmente, las sales por adiciébn
de 4cido fisioldgicamente compatibles de los compuestos
en los que R3 gignifica un anillo que contiene nitrégeno.
10 68,~ Procedimiento para la preparacién de nue-
vas G-aril-sH-s-triazolo-/ 3:4c/-% ieno~/"2,3g/~1)4-diazepi-
nas sustituidas,
Tal y como se ha desorito en la Memoria que an-
tecedey y para los fines que se han especificado.

15 Esta lemoria consta de treinta y siete hojas es-

critas a médquine por una sola de sus caras,

¥adrid, 6,0C1.1376

P.A,

Alberio de Elzabury
Por r,

G, ' 37
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