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E1l invento concierne a un procedimiento para
la prepsracién de nuevas 6-aril-4H-s-triazolo-/3,4c/-
tienoﬁza,3§7-l,4—diazepinas sustituldas de la férmula ge-

SO
R 4/95 SN (1)
.l——“l

3

neral
N
Z

as? como de sus sales por adicidn de 4cido fisioldgica-

mente coumpatibles.

En este férmila:

cignifica un dtomo de hidrdégeno, cloro o browmo o uﬁ’j’

R
1
grupo alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbonoj;,

Rz'significa un dtomo de hidrdgeno, fluor, cloro o bra-r,

mo, el grupo nitro o el grupo trifluorometilo; y S

R3 gignifica un dtomo de cloro o de bromo, un grupo %;Egr

Y
-

xi o alcohilmercapto con 1 a 3 Atomos de carbono. .5

Los nuevos compuestos de la férmula general 1 ’
¥y sus sales por adicidn de dcido pueden obtenerse, some-
tiendo & cloracidn o bromacidn a un compuesto de la fér-

mula
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en donde Rl y R2 poseen los significados indicados, y en
caso deseado, a continuacidén, camblando el Htomo de clo-
ro 0 de bromo-por un grupo alcoxi o alcohilmercapto, y-
eventualmente transformando un compuesto de la férmula
I acl obtenido en una sal por adicidn de deido fisloldmi-
camente inocua, _ _

Log compuestos de partida de la fdrmula general
IV pueden preparérﬁe regin el procedimiento deserito en
la solicitud de patente espafiola N2 435,223, por ejemplb,
haciendo reaccionar con hidrazida de deido férmico un-. -

compuesto de la fdérmula II

(11)
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er la que Rl ¥y R2 tienen los sgignificados indicados y X
cignifica un grupo SH-, NH2-, un grupo alcoxi o alcohil-
mercapto inferior, o un dtomo de haldgeno.

La reaccidn puede llevarse a cabo a tewperatu-~
ras entre 100 'y 2502C tanto sin disolvente como también
en disolventes talez como metanol, etanol, dioxano, clo-|
roformo, tetrahidrofurano, benceno, tolueno, xileno o
mezclas de ectos disolventes, gin un catalizador dcido o
en presencia de un catalizador dcido (por ejemplo dcido
clorhidrico, geido sulfirico, deido fosférico, deido po-
lifosférico, dcido acético, 4cido propidnico, deido ben-
cenosulfdnico o deido toluenosulfénico); en genersl ésta _
se realize sin alslamiento de los productoé intermedios
resultantes de la fdrmula : K l

en donde Rl ¥y R2 poseen los significados indicados al co-

un aislamiento de los productos intermedios observando
condiciones mds suaves de la reaccidén (por ejemplo a la

temperatura ambiente),
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Para la preparacidén de los productos finales

de la férmula general I en donde R. cignifica un dtomo

de cloro o de bromo o un grupo alchi o alcohilmercaunto
de czdena recta o ramificada con 1 a 3 dtomos de carbo-
no, se somete'a bromacidn o cloracidén un compuesto de la
férmula VI. La halogenacidn ce efectia en disolventes
tales como tetracloruro de carbono, cloroformo, cloruro
de metileno, dioxano, tetrahidrofurano, dimetilformami-
da o en un hidrocarburo apropisdo, eventualmente con adi-

cidn de una basé orgénica terciaria ta2l como piridina o

tura de reaccidn se encuentra en tal reaccidn, dependien-
do de la sustancia dé partida empleada y del método . uti-
lizado, entre la temperatura awmbiente y la temperatura d¢
reflujo de la mezcla de reaccidn,

En caso deseado un compuesto 8-halogenado obte-
nido de este modo ruede ser transformado en el correspon-
diente compuesto alcoxflico o alcohilmercdptico.

En el caso de la introduccidn de un grupo alco-
xi, el compuesto halogenado es disuelto en un glcoholato
de metel alealino y la soluclién es calentada a reflu-
jo.

Para la preparacidn de un compuesto alcohilmer-
cdntico, el comvuesto halogenado es disuelto en un 4isol-
vente aprdtico tal como dioxano, tetrahidrofurano, dime-
tilformemida o hexametiltriamida de decido fosférico (INIPT)
0 en un alcohol, y es hecho reaccionar con un mercapturo
de metal alcalino; el mercapturo de metal alcalino puede
rer generado también "in eiltu" en ersta reaceldn, nor e-

Jemplo por introducecidn de un mercaptano en la solueidn
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del compuesto halogenado que conbiene un alcoholato de
metal alcalino.

Mientra:z que la preparacidn de las sustancias
de las fdérmulas generales VI y VII puede deducirse de
las explicaciénes que antes se han dado, lz preperacidn
de las rustancias de la fdérumula general II se describird
seguidamente:

Los compuestos de la fdérmula generél II con
Rls Hal me preparan convenientemente partiendo de com-
puestos conocidos de la bibliografia (véase DT~0S

2.217.157) de la férmula general

(1X

en donde R, tiene los significedos precedentemente men-
cionados, halogendndolos de manera ugusl ¥ heciendo ‘ve~
accionar los compuestos obtenidos de la Lérmula £ena— _

ral




10

15

25

Hoja nfim. 7 02116

(x)

en donde R1 y R2 tienen los significados precedentenen—-
to mencionados (y que en parte ya son también conocidos-
véase DI-08 2,221.623) en un disolvente tal como piridi-
na, dimetilformemida o tetranidrofurano o mezclas de és-
tos, lac tempéra%uraﬁ utilizades en tales casos pueden

encontrarse entre la temperaturs ambiente y la tempera-
tura de reflujo de la mezcla de reacecidn., De este modo

se obtienen los compuestos de la férmula general II, en
los cuales X significa un grupo SH., Se encuentran en e-
quilibrio tautdmero con los correspondientes compuéstos

tionadoc segun el siguiente esquema de férmulas:
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en donde Rl y R2 tienen los significados antes mnciona-
dos, Estos compuestos, después de que se les ha hcchd re-
accionar para formar las correspondientes sales con .zyu-
da de un agente de metalizacign tal como ‘metilato de so-
dlo o amida de codio, en un disolvente, son hechos reac-
cionar ein previe separacién, de modo usual, con agentes
de alcohilacién tales como, por ejemplo, yoduro de méhi-.
lo o de alcohilo para formar los compuestos de la férmu-
la general II, en los cuales X significa un grupo tigal-
cohilo inferior, T
Compuestos de lae Férmulas generales IX y X pued
den obtenerse también de acuerdo con los métodos de le
DI-0S 2,107,356 asi como de la DT-0S 2.144.105, souetien-
do a une condensacidn intramoleculsr a oompuestos‘de la

férmula general
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(X1)

en donde Rg tiene 105 plgnificados precedentemente men-
cionados y R'l significe hidrdégeno o bromo. Une vorisn-
te especinlmente ventajosa de esta reacecidn consiste en
que la ciclizaecidén se lleva a cabo por puesta en ebulli-
eidn en tolueno en el aparato separador de agua con em-
pleo de gel de sflice en calidad de agente de deshidra-
tacidén, De esta manera resultan rendimientos esenciaimen—
te nayoret y productos mde puros.

Compuestos de la férmula general II, en donde
X significa un grupo alcoxi inferior pueden obtenerse ha-
ciendo reaccionar aminocetonas conocidas de la férmule gel-

(X11)
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en donde Rl Y R2 tienen los significados arriba mencio-
nados, con un ortoéster de dcido halogenoacético de la

férmula general

Hal (XII1)

(R'0) 30-CH,

en donde R' tiene los significados arriba mencionados
y Hal significa cloro, bromo o yodo, para formar un com-

puesto de la férmula general

OR
; s
Ry 5\ = e
\ / (,:HZHal
co : (X1V)
,,JRZ I»

E———

en donds Ry, R 1 R2 y Hal tienen los significados arriba
menclionados. S1 Hal significa cloro, se cambis. conve—

nientewente en primer término, por medio de una reaccldn
tegun Pinkelstein (es deeir por rea0016n con Nal- en ace~|
tona) el dtomo de cloro, fijado alifdticamente en el '
compuesto de la férmula genmeral XIV, por yodo. El com- .
puesto halogenado obtenido es hecho reaccionar luego con
amoniaco en dioxeno o tetrahidrofuranoc. De'este modo re-
sulta como intermedio un compuesto aminico de la férmula

generals
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en donde R, Rl y R2 tienen los significados arriba men-
cionados, 2 los cuales se convierte no obstante de modo

directo en un compuesto de la férmula general
OR

~

“1\‘ /s ‘/qu o
\\....:/ | > (Ilc)
{5 m—

R,
(/"\\/c_

$

en gue R, Rl ¥y R2 tienen los significados srriba mencio-
nados.

La preparacidn de coupuestos de la férmula ge-~
neral II, en los cuales X significa el gruno amino, nue-

de efectuarse haciendo reaccionar con amonimco las sus-
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tancias de la férmula general X obtenidas por halogena-
cién de compuestos de la £érmula general IX. La reaccidén
se lleva a cabo convenientewente en un disolvente tal co-
mo tetrahidrofurano en presencia de un dcido de Lewis ta1
cono, por ejeuplo, cloruro de titanio.

Tanbién estos compuestos experimentan una tau-

tomerina de acuerdo con el siguiente esquema de férmmlas:

en donde R1 y R2 tienen los significados precedenteumente

mencionados, . o
Los compuestos de la férmula general I o SSs
salec por adicidn de deido tienen valiosas nropiedéé@é
terapéuticas, Se han manifestado como activos de m8ﬁo%an-
xiolftico, distensor y relajador de los misculos aﬁ}e%
caso de la utilizacidn de métodos de ensayo farmacélégi—
cos diversos y ademds de ello han mogtrado un intenso e~
fecto enticonvulsivo. Tambidn poseen la propiedad de au-
mentar considerablemente la ingectidn de alimentos en ani-
meles mamiferos. s notable también su toxicidad extraor-

dinariamente pequeiia. Son superiores a tienc~l,4-diazepi-
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nas conocidas sin anillo de triazol adicional, tal como
se conocen por ejemplo de la DT-0S 2,155,403 y de l=
DP-08 2.221.623, especialmente por su efecto anticonvul-
eivo fuertemente pronunciado, susceptible de comprobarse
en el denominado ensayo de pentetrazol, mientras gue se
aseme jan en el cuadro de efectos a las 8-alcohil-6-sril-
tieno—/2,3¢/~48-s-triazolo~/3,4c/-1,4-diazepinas conoci-
das de la DT-0S 2,229.845, pero son superiores a éstas

intensidad de efecto. Se han manifestado como especial-

por adieidn de dcido, de éstos, en que Rl sighifica un &-
tomo de bromo, H2 significa un 4tomo de cloro o de hiono,
y R% pignifica un dtomo de bromo o un grupo metoxi, euspe-—
cialmente la 1,8-dibromo-6-a-clorofenil-4H-a-triarolo-
/3,4 _7~1::Leno-[ 2,3¢/-1,4-diazepina (R, = Br, R, = Cl, Ry =
Br) y la 8—bromo~6~o-clorofenil-l—metox1~4ﬂ-s~tr1a olo~
[T,4g7-tieno1£2,3g7—l,4*d1azepina (R1 = Br, R, = ‘1,233 =
OCHS), ¥y £us shles por adicidén de 4cido.

Lia dosis individual de las sustancias de acuer-
do con el invento se encuentra enbre 0,05-50, preferible-
mente entre 0,1-25 mg (vor via oral) y en 5-150 mg cowo
dosis diaria. ’

Los compuestos gque pueden obtenerse de acnerdo
con el invento pueden pasar a sdministracidn por sf =olos
0 en combinacidn con otras sustancias activas de acuerdo
con el invento, eventualmente también en combinacidén con
otras sustancias activas farmacoldsicamente tales como
agentec espasmoliticos o bloqueadores de los @-«ecepto-

res, Formas de adwinistracidn anropiadas son, nor ejemnlo,
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tabletas, cdpsulas, supositorios, soluciones, zumos, e-
mulsiones o polvos dispersables. Tabletas adecuadas nue-
den obtenerse, por ejemplo, mezeclando la o las sustan-
cias activas con sustancias auxiliares conocidas, por e-
jemplo agentes'diluyentes inertes, tales como cerbonato
de calcio, fosfato de calcio o lactosa, agentes di&gfeé
gantes, tales como fécula de mafz o 4cido alginico, eglu-
tinantes, tales como almiddn o gelatinas, agentes lubri-
cantes tales como estearato de magnesio o talco, v/o a-

gentes para logfar el efecto de liberacidn retardada,-ta-

teto-ftalato de celuloss, o poli(aceteto de vinilo). Las
tabletas pueden consistir también en varias capas.----
De modo correspond%ente se pueden'preparpr;gra—

geas revistiendo nicleos, preparados de modo andlogo a lag

tabletas, con agentes usualmente utilizados en revestimiep

r
v -

tos pera grageas, por ejemplo coloiddén o goma laca, goma
ardbiga, talco, didxido de titanio o azicer. Para Togrer
un efecto de liberacidn retardada o con el fin de evifar
incompatibilidades, el micleo puede tawbién consistiy, en’
varias capas. De igual modo también la enVolvente @q‘grae
geas, para lograr un efecto de liberacidn retardadé;dbue—
de congiotlr en varias cavas, pudiendo utilizarse‘iébﬁsua-
tancias auxiliares arriba mencionadas con ocasidn Qéfias

tabletas.,

Zumos de las sustancias activas o combinacioneé
de su:tancias activas de acuerdo con el invento pueden
contener adicionaluente también un agente edulcorante, tall
como racarina, ciclamato, glicerina o azﬁcér asi como un

agente mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aroméd-
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ticas, tales como vainillina o extracto de naranja. Pue-
den contener, ademds de ello, sustancias auxiliares de
cuspensidn o agentes espesantes, tales como carboxime-
tilcelulosa sdédica, agentes humectantes, por ejemplo »nro-
ductos de condensacién de alcoholes grasos con éxido de
etileno, o sustancias protectoras tales como para-hidro-
xi~benzoatos.

Las soluciones para inyeccidn gon preparadas
de modo usual, por ejemplo con adicidn de agentes de con-
cervacidn, tales como para-hidroxibenzoatos, o de ectsbi-

do etilendieminotetraacético, y son cargadas en frascos
pare inyeceldn o en ampollas,

Log cdpsulas que contlenen una o varias. sustan-—
cias activas o cowbinaciones de sustancias activas pueden
prepararse, por ejemplo, mezclando las sustancias activas
con exciplentes inertes, tales como lactosa y uorblta, y
encapsuldndolas en cdpsulas de gelatina,

Supositorios apropiedos pueden ser preperados,
por ejemplo, mezeclando con sustancias excipientes o de
vehiculo previstas para ello, tales como grasas neu*“a*
o polietilenglicol o derivados de éste. ’

I. Ejemples de preparacidn

Los compuestos de peartida de la férmula X se
obtuvieron de la siguiente manera:
a) 0,03 moles de un compuecto de la férmula general IX
son disueltes o suspendidos en 60 ml de cloroformo de ma-

nera similer a como ce describe en el Ejemplo de la DT-0H
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2.221,.623, y tras afiadirse 6 ml de piridina se mezclan
durante 5 minutos con 4,7 g de bromo. Se agita ulterior-
mente durante 45 minutos a 25-302C, vrecipitando ¢l com-
puecto de la fdrmula general X la mayor parte de las ve-
ces en forme de precipitado amarillento, que se filtrs
con succidn y se lava ulberiormente con éter. Se obtie-
nen 10-12 g del compuesto de acuerdo con la férmla ge-~
neral X. Este puede ser empleado como producto brute pa-
ra le tionacidn. : :

b) 17 g de 2-bromoacetilamino-~3-/Aril/-tiofe~
no se¢ disuelven en 200~250 ml de cloroformo y se mezclan
& la temperatura embiente con 20 ml de piridina seguido
por 5 ml de bromo. Tras agitar durante 2 horas se extrae
varias veces con agitacidn con agua, la fase en éi&?bfor—
mno e seca oon Mgso4, £o concentra por evaporacidafyfse
mezcla el residuc por agitacidn con imoéter. Rendiriento:
1¢-15 g de 2~bromoacetilamino~3—[§fi;7—4—bromotiofeno.

10 & de este compuesto son disueltos en 4&9 ml

R

de acetato de etilo y durante 2 horas a la temperatura

ambiente se introduce amoniaco gaseoso. Se filtra con
el nroducto filtrado por evaporacidén en vacio y celobtie-
nen 7-8 g del compuesto aminoacilaminico de acuerdo, ¢on

la férmula general XI. -,

7 & de este compuesto son puestos en ebullicidn
en el separador de agua durante 1 hora en 80 ml de tolue-
no y 35 g de gel de sflice, Se enfria a 50-602C y se nﬁa—>
den 50 ml de metanol. Tras filtrar con succi&n y lavar
ce obtienen a »artir del producto filtrado 3-4 g del com-

puesto .deseado de acuerdo con la férmula general XK.
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La prevaracidn del material de partida de la
férmule general IT se explica en lo que sigue:
0,2 moles de 2-amino-5-bromo-3-(o-clorobenzoil)-

tiofeno de acuerdo con la férmula XII son puectos en e-

moles) de ortoéster etilico de dcido cloroacético (véase
férmula XIII) en 1 litro de benceno, afiadiéndose tras e-
proxinadamente 4 horas 0,01 ml de dcido trifluoroacético
Se evapora el disolvente y se elimina el resto del orto-
ézter en alto vaclo.

El material bruto sc agitado a la temperztura
ambiente durante 6 horas en 1,5 litros de acetona con
16-20 g de yoduro de sodio. Se concentra por evapordc1én
¥y se recoge el residuo en clorurc de metileno. La qolu-
cidn en c¢loruro de metileno es extraida verias veces por
agitacién con hielo/agua y se seca con sulfato de masme-
glo. '

El residuo (producto bruto de la férmula gene-
ral, XIV) ge recoge en 150 ml de dioxano absoluto y se in-
troduce amonfaco gaseoso durante 1-2 horas 8 la tempera-
fura ambiente. A continuacidn el disolvente es eliminado
en vacio, el residuo es recogido en cloruro de metilano,
lavado con hielq/agua, ¥ la solucidn es secads con.ﬁﬁlfa~
to de magnesio y concentrada por evaporacidn, El aegite
remanente es el comouesto del titulo y puede ser Hecho
reaccionar andlogfamente al tiocompuesto, tal como prece~
dentemente =e describe, para formar el derivado hidrapi-

nico.
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Ejemplo 1

1,8-dibromo=-6-(o-clorofenil) ~4i-s-triazolo-/3, 4c/~tieno~
ZE;QEZ:lLQZQEQQQRlEE

n) 10 g de 8-bromo-6-(o-clorofenil)-4ll~s~tria=|
z0lo~/3,4e/-tieno-/2,3¢/-1, 4-diazepina son disueltos en
una mezcla de 20 ml de piridina y 100 ml de cloruro de wme-
tileno y son calehtados durante 7 horas. Desvuds de ello,

en el espacio de 5 minubo:r, se afiaden 6,3 g de bromo di-

reflujo durante 3 horas mds, A continuacidn le mezcla de
reaccidn es enfriada,'diluida con cloruro de metileno, ¥
la solucidn es extraida por agitacidn dos veces con #Hoido
clorhidrico 1 N y una vez con,agua. Despuds del secads, '
la solucidén en cloruro de metileno es concentrada por eva-
poracién y el reciduoc es recristalizado en otanol. Se ob-
tienen 7,0 g = 60% del compuesto dei titulo de punté‘d;

fusidn: 210-2112C, o .

b) E1 compuesto de partida se obtuvo del siguien

3

P

te modo: e reve
27 g de 7—bromo-5—(o—clorofénil)—2-hidraz%nq73ﬂé
/2,3e/~tieno-1,4-diazepina de punto de fusidn/\/309§6,
(con descomposicién) son puestos en ebullicidn a refiﬁﬁd
durente 30 minutos en una mezcla de 23 ml de Ortqésééf:de
dcido férmico y 300 ml de ebanocl. Se &vapora el dicolvente
¥y ce tritura el residuo con éter. Rendimiento: 26 g de punt

to de fui‘:ién: 214“'216900
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Ejemplo 2

8~bromo-6-(0o-clorofenil)-l-metoxi-4-s~triazolo~/3, 4c/-

tieno—~/2,3e/=1,4-digazevina,

-y

12 g de 1,8-dibromo~6-(o~clorofenil)-4H-s~tria
2010113,4§7~tieno:[§,3§7—l,4~diazepina son calentados a
reflujo durante 2 horas en una solucidén de 0,6 g de so-
dio en 70 ml de metanol. A continuacidn la mezcla de re-
accidén es concentrada por evaporacidn, diluida con agus
y extraida repetidamente por agitacidn con cloruro de me
tileno., La fase en cloruro de metileno e: seceda y el
cloruro.de metileno es evaporado. 4 pertir del residuo,
trac recristalizacién con etanol ce obtienen 7 & = 764
del tedrico del compuesto del titulo de punto de Tusién:
198-200¢C,

Ejemplo 3

8-bromo-6-(o-clorofenil)~1-,eti lmercanto-4H-s—triarolo-
égs497"t19n0ﬂ£§,3§7—1,4-diazepina. R

b b ot 16 P ot

0,15 g de =odio son disueltos en 40 ml de meba-
nol absoluto y se introducen en la solucidn 340 mg-de me-
tilmercaptano. Despuds de ello la solucidn es mezcléda
con 2,5 g de 1,8~dibromo-6~(o-clorofenil)=-4H-sw-triazolo-
13,437-tienoﬁ4§,3§7~1,4—diazepina y e? ocelentads o una
temperatura entre 40 y 502C, Tras aproximadamente 30 mi-
nutos ya no ee puede comprobar nada e compuesto dibroma-

do por cromatografia en capa delgada. Imego la solueidn
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es concentrada por evapcracidn, el residuo es recogido
en cloruro de metileno, el cloruro de metileno es extraiq
do por agitacién varias veces con ague, la base orgdni-
ca es secada, el disolvente es evaporado y el residuo es
cromatografiado sobre una coluuna de 8102. Se obtienen
920 mg = 404 del compuesto del tI¥tulo de punbto de fusidn:
158-1604C.

Ademds se obtuvieron los siguientes productoé

finales de acuerdo con los‘métodos anteriormente descri-

tos:

Ejemplo | Ry R, R3; Punto de fusidén, 2C | Hidrazida de

numero la férmule

VII, QC:JZ

4 Br | ClocyH | 144-62
5 Br |c1| c1 161-162 R S
6 €l |cr| Br| 170-172 ; -
7 |c1 le1focm, | 160-162 -7
9 B |c1{ ®r 202-203 -
10 H c1 ocH, 184-185 ‘ o
11 Collgl CL | Br 175-176 L
12 CoHg) C1 OCH, aceite , T
13 | ocr, | 167-168 ' -
14 H |u B 197-199 R

II. Tjemplos de formulacidn

a) Grageas

1 micleo pars g€rageas contiene:
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Sustancia activa de acuerdo con el invento 1,0 ng
Lactosa 28,5 ug
Fécula de maiz 19,0 ng
Gelatina 1,0 ug
Tstearato de magnesio 0,5 mg

50,0 mg
Preparncidn:

La megola de la sustancia-activa con lactoss
y fécula de malz es granulada coun una solucidn acuosa
al 10% de gelatina a través de un tamiz con 1 am de an-
chura de mallas, es secada & 409C y nuevamente hecha na-
gar a través de un tamiz., 31 granulado obtenido de euste
modo es mezclado con ectearato de magnesio y comprimido.
Los micleos obtenidos de este modo son revestidos de ‘mo-
do ususl con una envolvente, que es aplicada con ayuda
de une suspensidén acuosa de azdcar, didéxido de titenio,
talco y gome ardhlga. Lac grageas terminadas son pulidasg
con cera de abejas. Peso final de lac grageas: 100“mg.
b) Tabletas.

Suetencia activa de acuerdo con el invento 045 mg
Leoctosa 5C40 ug
Técula de maiz 43,5 ng
Aliniddn soluble 5;0 ng
Detearato de magnesio l;b’mﬁ

100,0 ag

Preparacidn:
La sustancia activa y el eutearazto de magnesio

ron granulados con una solucldn acuosz del alnmiddn solu~
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ble, el granulado es secado y mezclado Intimamente con
lactosa y fécula de wmaiz. Luego la mezcla es comprimida
para formar tabletas de 100 mg de peso, cada una de las
cuales conbiene 0,5 wmg de sustancia activa. A

c) Sunositorios.

1l cono para supositorios contiene:
Sustancia activa de acuerdo con el invento 5,0 ng

Masa para sunositorios 1.695,0 ng

La sustancia finamente wulverigzada es incorpo-
rada con agitacién, con ayudza de un homogeneizador por
inmersidn, en la masa pare supositorios fundide y enfria-

da a 402C. Lz masa es vertida a 352C en moldes lidertmen-

te enfriadoe de modo previo.'

~ REIVINDICACIONES -~

Los puntos .de invencidn propie y nueva que ge
dresentan nara aque sean objeto de esta solicitud_dgiga—
tente de Invencidn en Espafla, por VEINI'E afios, squlo§
que se recogen en las relviandicaciones siguientes:‘j“

18.~ Procedimiento para la preparacién ds rae-
vas 6—aril-4H—s~triazolojéi,4g7~tien01£§,3§7-1,4-diazepi~

nas csustituidas de la férmula general
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(1)

en donde Rl gignifica un dtomo de hidrdgeno, cloro o bro-
mo o un grupo elcohilo con 1 a 4 dtomos de carbono; R2
significa un dtomo de hidrdgeno, fludor, cloro o bromo,
el grupo nitro o el grupo trifluorometilo; y R3 £1 ani fi-
ca un dtomo de tloro o bromo, un grupo alcoxi o alcohil-
mercapto con 1'a 3 dbtomog de carbono,ssi como de sus sa-
les por adicidén de dcido fisloldgicamente compatibles,
ceracterizado porque:se somete & cloracidén o bromacidn

a un compuecto de la fdérmula

<%
S N

(V1)
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en donde Ry y R, noseen lot significados indicados y en | %

caso deseado a continuacidn se cambia el 4tomo de cloro™ | -

o de bromo por un grupo alcoxi o alcohilmercaptd;'y‘por}"
que eventualmente un compuesto de la fdérmula i asi theQ,
nido se transforme en una sal por adicidn de &dcido fisib--ica
légicamente inocua. L:,' '

28,- Procedimiento segin la reivindicaciénulé,

caracterizado porque se preparan compuestos de la fdrmu—;’ﬁ 5
la I donde R, significa un dtomo de hidrégen°sfqlor9;0 f R

1 . :
bromo o un grupo alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbono,

R, significa un étomo de fldor, cloro o bromo Q'uﬁrgru;5‘¢
po nitro o trifluorometilo, ¥y RB significa un‘étomoiée
cloro o bromo, uan grupo alcoxi de cadena recta o ramifia
cada coun 1 a 3 dtomos de carbono, un}grupo;alcohilméfqap
t0 de cadena recta o ramificada con 1 a 3 étpmd$ dqiﬁgf;
bono, asi como, eventualmente, sus sales'pof adici&nfdéé
dcldo fisiolégicamente compatibles. - .f3'~if'ujf
38,—- PROCEDIMIENTO PARA IA PR?PARACION DE'NUE-
VAS 6-ARTL-4H-5-TRLAZOLO~/3,4¢/-TIENO-/2 2,3 _/—-ZL 4—-‘DIAZI:—- _
PINAS SUSTITUIDAS. |

Tal y como se ha descrito en la Memoria Gus an-|.

tecede y con los fines que se han especificado. _;ij'
Ista ilemoria consta de veinticuatro hoaaé‘es~?t

critas a mdaquina por una sola cara, I oy
Madrida, 13.N0Y1975 SR

P.A.

Fernando de E!z“b“n!
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