MINISTERIO DE INDUSTRIA o[ -
REGISTRO O LA PROPIEDAD INDUSTRIAL - Lo 4_," i ES é 4 & 4 G 2 N © A1
O™k 5 FEBOTE

PATENTE DE INVENCION

ESPANA

PFRIORIDADES:

@mm:no . . B ,;@P‘tCHA . e . . @p,\,, .
571.941 . - - 2B=4=75 ’ : 7" Estados Unidos
}
@rtcm DE PUBLICIOAD cu\mru:acmu INTERNAGIONAL @3 PATENTE DE La OUE €3 BivistONAMIA

coty || ek

@TITULO DE LA INVENCION

Procedimiento dara preparar'uh triazolobenzooiclbalduiltiadiazing,

P i . ¢y

@ SOLIGITANTE (3)

RICHARDSON-MERRELL Inc. (Sociedad EE.UU.)

DOMICILIO DEL LOLICITANTE -

WILTON, Connecticut 06897 (EE.UU.) Ten Westport Road.

@ INVENTOR (ES)

William Lind ALBRECHT y Francis William SWEET. (Norteamericanos)

. o
Var

YT~
x4

LSRR
@ TITULAR (E5) N RRAME RSN

RICHARDSON-MERRELL Inc.

@ REPRESENTANTE

D. Carlos ROEB UNGEHEUER.

} i
UNE A -4 MOD. 3108 . UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA
- |

H
!
H
|

' !

§ 1 J

i {
{

P R
b .

[ BAQ_iOF!IéiﬁALQ



i

lo

15

20

25

30

-2 - i

i
]
!

- .’ . i :
Esta invencion ss refiere a nuevas triazoloben-

zocicloalquiltiadiazinas, su procedimiéntbfde preparacidn,
sus composicianes, y su utilidad como ageptes farmacéuticos.
De manera mas particular, los compuestos hovadosos de esta
invencidn son derivados de las triazolobenzocicioalquiltia-
diazinas, que pusdsn ser representédasApor la férmula as-

tructural siguisnte:

------

an dondse Rl’ R2 y R3 se sligen cada uno del grupo dﬁé:éon—
siste ds hidrdgenc, alquilo inferior que tiens de f ;-4
atomos de carbono, inclusive, y alcoxi inferior que tiens ds

1 a.4 atomos de carbono, inclusive; R, -se elige del grupo

que ‘consiste de hidrégeno y alquilo inferior que tiene ds

1 a 4 atomos de carbono, inclusive; A 8s un enlacs sigma o

el radical metileno; R5 es alquilo inferior que tiene de 1 a

4 gtomos de carbono, inclusive; y sus salss da adicidn de 4ci-
do Parmacéuticamente aceptables.

En genara;, los derivados de triazolebenzocilo-
alquiltiadiazina descrites en la presents, se preparan ha=-
ciendo reaccionar en solucidn una 2~halobanzocicloalcan-
l-ona con un 4-amino-4H-1,2,4~triazola-3-tlol. Esta rsac-

cidn se puade representar de mansra esquematica como sigue:
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* En la secuencia de reaccidn anterior, los simbo

1los R R5 ¥ A tienen los valores previamemne

l’ 91 3’ 49
asignados y X es un haldgeno elegido del|grupo que consis

- te de cloro, bromo y yodo.

Con el fin de lograr un efecto an?ideprimente,

C el 0T

."“_ ‘se aamlnlstra 2l animal que 10 nece81te, una cantidad te

st ;~ rapeutlcamente efectiva de un compuesto ﬁe la férmula TI.

Se descrlben en la presente agimismo, varias Compagicio-

' ,nes 1ncluyendo las. formas uni tarias de dosificaciféy con-
-« venientes..
'_QANTECED?NTES

LA IIVCFCTON

'

AR bu’ceden en general, e el_ipdiviﬁuo QX @3anaindgn
! : Rk talo Sk B
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fluctuaciones en el estado de 4nimo, bien sea hacia la ex-
citacidn, jdbilo y euforia, o por el contrario, hacia la -
infeliciaad, indisposicidén y depresidn., Tos cambios norma
les en direccidn hacia arriva, difficilmente son de tal pra
do qﬁe sea necesaria la atencidn wédica., Sin embargo, las
fluctuaciones en direccidn depresiva pueden ser de und fre
cuencia:o de,una‘magnitud égifhéﬂe requieran lo atéﬁcgén -
nédica. |

Se ‘ha obgervado que los compuestos de la p?é;en—

te invencidn debilitan de manera selectiva las deficien-

cias motrices extrapiramidales de la reserpina, 4si. pues,

_son Gtiles como estimulantes del sistema nervioso QQn}rnl,

elevan el eséado de 4nimo y son energizadores fisicos en -
el tratamiento de condiciones de salud mental deprimida.
De manera similar, los compuestos de esta invencidu son -
Utiles en el tratamiento de catalepsia y efecfos gimilares
al Parkinsonismo resultantes de la administracidén de cier-
tos agentes neurolépticos.

La técnica mds inmediata conocida por los solici
tantes describe una serie de 5-alquil-4-amino-g-triazola-

3-tioles indicados como que tienen actividades anzlgési

cas y anti-inflamatorias, George y otros, J. Med. Chem. 14

335 (1971). Se describen en la presente cuatro compuesios
gue contienen una mitad nuclear de triazolotiadiazina. ¥

—-—

tos compuestos, sin embargo, carecen de la porcidn benzoci

L
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croalquilo adicicual del nbcluo nescoaria femn o OC L
tos ds la presente invencoidn., Adends, loa COTRUEHTO - o7 -
la téenica anterior poseah prOpj;dadeé farringsl e oo -
rletomente diferantes a aquellus propicdades Asac: % . I

ra los compuestos de esta invercidn.

DR3CRITCIC D“PundDm Du LATHVENGION

Segin se puede ver por.la féruula gousral (I) Y
su descripeidn anterior, los compuestcs de 1o presente in
vencidn incluyen doc grnpos de compnestos estrechansnis. —

relacionados que sdélec difieren en el tamaho ds 1o wisod -
cicloalguilo del nlelwo ée anillo, Acd puees, el anillo -
cicloulquile puede scr nn anillo de 5‘6§ miombres oor o

se ha indicado por el simbolo 4, quezbuede ser un
sigma o el radical meiileno. . -

Cuando A es ua enlace signa, se traza una mis.d
cicloalquilo del nidcleo de anillo de 5 miembros., Da =x-
presién"enlace sigma' se refiere a la unidn de enlzos 1
dividual ordinario entre dos dtomos de carboro advacentas
resultantes del traglape de sus orlltale corresponﬁiehn
tes. Cuando el almpelo A repre sc*t un:en}ace sigmz, se

j |
traza una clase subgenérica preferida d@ deTiVHdOa de -

l

tr1azolobenzoc1cloa]qu,1uladlaulra, como 5>I1 Suztia por -
1

1a férmula estructural 51gu19nte- ,
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Con fines de nomenclatura, la porcién de puents farnil.zi-~
, T,

clopentano del nicleo de anillo ss refiers a ana mitlg -

10, 1l0a-dihidroindero, y el ndcleo deéani}lo complato si

P .
define como un nticleo 10,10a-dihidroindeny/1,2-s 7..a.
N P .

t

, . D a
triazolo/3,4<t _//1,3,4/tiadiazina. El ’

Como alternativa, cuando 4 es el radical mgf}1§

)

no, se traza una mitad de cicloalquilo de 6 miembres, -
4si pues, cuando el redical metileno, unh segunda subeli-
gse gue se prefiere do los derivados de triazclobenzecicle

alquiltiadiazina se describe el cual pucde ser ilos*rade

wmediante la fdérmula estructural siguients:

(v

Con fines de nomenclatura, la porcidén de puente fenil-ci-

clohexano del nucleo de anillo se hace referencia como -

-

e
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1 B una mitad 11,lla-dihidro-10H-nafto, y'el ndclen 42 wnillo
completo se define ccmo un afdeleo ll,lla;dihidro-10§~gaf-
toliyaﬁg_;7—s-tria201013,4-h _//1,3,4/tizdiazina,

. Ademds, los derivados de trizzolobenzocicionl-

quiltiadiazina de la presente invencidn pueden colzs ohy

tituidos o insubstituidos tanto en las porciones 2= laj—

triazola como de 10, l0a-dihidroindeno & 11, lin.. <n’ - »u.

) nafté del nééleo de anillo, Asi pues, ambos gFrupcs A+ o

10 . puestos pueden estar substituidos en la porcidr Lanz:znsis.
del ndcleo triazolobenzocicloalquiltiadiazing como ao il
indicado por los simbolos Rl, R2 e RS' Cuands  log S
los Rl’ RZ y R3 son cada uno hidrdgenc, el arillo d: Bc.i-

15 ceno estd, desde luego, insubqtituido en las nosicionca
7, 8 ¥y 9 como se ha indicado en la férmula (I) anteric..
Como alternativa, el anillo de benceno puede estrr bian
sea mono, di 6 tri-substituidd como se ha ilustrade ~edisn

20 te la representacidén de los simbolos Rl’ R9 v R3 cone al-

o quilo inferior o bien como alcoxi inferior. £1 términc -

"alquilo inferior" se refiere a una cadena lateral 8¢ cur

‘, ‘ bono alifdtico, univalente que comprende radicales tzles
25 como metilo, efilo, ropilg, ispbrcpildf'butilo, iscbﬁt“-
lo ¢ j—butilo;;h%iﬁﬁérmino "aleoxi ipférior" se raficie a
‘ sus derivados de éter de alquilo inferior correayondir- za-.

Segin se ha indicado ademds en la fé-mula (I) 22

5 terior, la posicidn 10 del anillo ciclopentano o cinloha.-

-

Y AP b S e S e e
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xano puede estar asirismo substit 1fdﬂ 0 insabstituiae

Otra- substitucién aperte de hidrégeno, sin embario, ez+d

limitada sélo a los mismos grupos alquilo inferior pra-
viamente definidos.

En conclusidn, el anillo de triazola puiic mex

)

manecer 1nsubst1tu1do o puede estar mono-substituide g2

Do e -
et Wi

la p051c16n 3 con una variedad de substltuvc' cc:&‘éé
ha 1ndicado por el simbolo Rg. Asi pues, R5 pusda Tercg
gentar un grupo alguilo que contiene de 1 a 15 dtonsy e
carbono. Ademds de los grupos alquilo inferior espeeifi

cos previamente mencionados, este grupo incluye radica-

les tales como emilo, hexilo, heptilo, octiloe, nomiic,

decilo, undecilo, dodecilo, tridecilo, tetradecilo ¥ 'ran

,J

tadecilo. "Adicionalmente, los varios isémeros ranifica-

dos y posicionales se pueden incluir mientras gue el

i:‘

e
o+

po alquilo sea univalente y no exceda de 15 dtomos de car

bono. E1 simbolo RS puede representar asimismo un grupo

cicloalquilo univalente que tiene de 3 a € dtomos de car
bono. Ilustrativos de estos grupos son los radicales ci
clopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y eielohexilo.
Los éteres de alquilc univalentes también se pucden re-
presentar por medio dzl simbolo R.. ZEstas mitades del -
éter que son de naturnleza alifdtica y gue tiensn wanr con

tenido de carbono combinado que varia de 2 a & dtomos ds=

carbono, incluyen miembros tales como metoximetilo, metog

\

o mpye ot oy
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" xiisopropilo, metoxiheptilo, etoxietilc, etoxihexilc, pro

poxipropilo, propoxiisobutilo, isobutoximetilo, amilecxi=g

tilo, hexiloxietilo e igoheptiloximetilo., Log su%kstitu-

yentes que ge prefieren en la posicidn 3 del niiclzc de -

\ P4

triazola son los radicales alquilo inferior que ricunen &

(o]

1 a 4 4dtomos de carbono, como previamente se ha deserit

oy

La expresién "sales de adicién de dcide fzo-xcéy
ticamente aceptables" se aplica a cualesquiera sales de -
adicidn de dcido no téxicas, inorgdnicas u orginicas de
los compuestos representados por la férmula (I) anterior.
Acidos inorgénicos ilustrativos que forman sales adecuadas
ineluyen el dcido clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico y -
fosférico y las sales de metales dcidos tales como ortofos
fato monoacido de sodio y sulfato acido de potasio. |
Los dcidos orgédnicos ilustrativos que forman sales adecun—
das incluyen los dcidos mono, di y tricarboxilicos. Estos
dcidos incluyen, por ejemplo, dcido acético, gliedlico,

1ldctico, pirdfico, maldnico, succinico, glutdrico, fumdri-

 co, mdlico, tartdrico, citrico, ascérbico, maléico, ben-

zéico, p-hidroxibenzdéico, fenilacético, cindmico, salicili

..co, 2-fencxibgnzdico y sulfénipé{talespcomo dcido metano

gulfénico y doido 2-hidroxietano sulfénico. Debido a2l he-

- cho de que las triagzolobenzocicloalquiltisdiazinas gon bha-

. ses orgdnicas relativamente débiles, las sales formadas wme

diante la adicién de dcidos minerales inorgdnicos fuertes




1 son mds fdcilmente aisladas y rapresentan las sales prefe
ridas de esta invencidén, Ademds de la formacidn dr I: 547

los compuestos de base libre de esta invencidn pueden

exis
tir en forma bien sea hidratadap ubstancialmente arliapa,
5 Hablando en términos generales, las sales de adirién qa e,

do de estds compuestos son materiales cristalincs qne son

2
-‘7|’L.

solubles en el agua v varios disolventes orginiens n ﬁrofi

K licos y en compara01én a sus formas de bage libre, en g-

e £ 41}

10 ral demuestran un punto de fusidn mds alto y una zumantada

estabilidad gquimica.
Tlustrativos ae los compuestos de base espacificcs

que se consideran dentro de la férmula (I) antericr;fsén

15 | 10,10a-dihidro-3,7—aimetil-1naenogi,2.g w7wsntiiéiolo—

| [3,4-0 _//[1,3,47tiadiazina,
8-2%11-10,10a-2ihidro-3-propil-indeno/l,2-e ~7-3_

triazolo/3,4-b _7//1,3,4/tiadiazina, ' o

20 10,10a-dihidro~3}-metil~9-propil-indeno/i,2-2 _/-s-
- triazolo/3,4-b _7 /[1,3,4/tiadiazina,
10,10a~dikidro-3,10-dipropil-indeno/I,2-¢ _, -~s~
triazolo/3,4-b _//1,3,4/tiadiazina,
25 3-t-butil-10,10a-dihidro-7,8-dicetil-indeno/L,2-g ./
§~triazolo[§,4-b 7 1,3,4/tiadiasing,
,7,8,9—t;iatil~10,10a~dihidro~3—isopropil—indeno—
/1,2-e _7~s~triazolo/3,4-% _//1,3,4A41iad

10, 10a—d1h1dro~7 8- dimetox1~3-metll-lndeﬂn&-,’ -2 J-s-
. 30 .

e oAyt

N—
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' tri.azoloﬁ,d,.._‘g 7/1,3,47%1iadiazina,

3-butil-10-etil-10,10a-dihidro-indeno/1,2-g _/-5-
triazoioﬁ,4..g _7 /1,3,4/tiadiazina,
7,10-dimet11-10,10a~dihidro~3-1i sobutll indeno,Y, 2- _

~d

s-triazolo/3,4-b _7//1,3,4/tiadiazina, )
10,10a-81hidro-3,8,10-trinetil-indeno/T,2-s 7o
triazolo/3,4-» _//1,3,4/tiadiazina, o
3-etil-11,11a-dihidro-T-metil-10H-nafto/I,2-g _,-s-
tiazolo/3,4-b _7/1,3,47tiadiazina, e
8-butil-11, 11a—~d1h1dro—3-metll—-IOH-nafto/’I 2-¢ _7-s-
triazolo/3,4-b _7/1,3,47tiadiazina, :
8,9-dietil-11, 11a-d1h1dro—3—1sobut1]l.-1OH-naftoL/_l,? 7

4

-triazoloﬁ,4-b _7/1,3,4/tiadiazina, '
8-etoxi-11,1la-aihidro-3-propil-1CH-nafto/1, 2-3_."_-_7_5 -
triazolo/3,4-h _7//1,3,4/tiadiazina, |
3—buti1-11,1la-dihidro—lO—pfopiiélqﬁﬁnaftqji,2<g 7-g-
triazolo/3,4-b _7/1,3,4/tiadiazina, i !
7,8,10~trietil~ll;lla—dihidro-3—isppAOpil-lQﬁ-nafto—
[12-g J-g-triazolof3, 4-b 7/1,3,47viadiazina,
11,1la-dibidro-3,8,9, 1o-tetramet11-10H-naftoZ“ 22 _7-
s-triazolo/34-b 7[ 3,A7t1ad1321na,
9, 10—diet;£:11 lla-dihldro~3—prop11—lO§~nafto[i,2~g -
s-triazolo/3,4-b ~7/T,3,47tiadiazina,
3-etil-11,1la-dihidro~7-u etoxi-lOﬁ-nai‘po,’i", 2-n -5~

triazolo/3,4-b _7/1,3,4/tiadiazina, y
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.3-butil-11,1la-dihidro-8,10-dijisopropil~L0H-nafto-

[I,2-g 7-g-triazoloe/3,4-y _//1,3,4/tiadiazina,

Los materiales de partida usados para 1la pro-

parecidn de los compuestos de la presente invencién se

encuentran comercialumente dispoulbles o

mediante un procedlmlento especiflco convencional o i -

JPe
P AR

con001do.. A31 pues, los 4-am116 4H_1,h,
les de 1&° fdrmula (ITT) anterior, se pue
diunte la reaccién de la’ tiocarbohidraszi

carboxillco apropiado 6 deido carboxillc

acuerdo con el esquema de reaccidn Slng
5
.8 z |
T \¢3 ! P
LHz.hH_C_nﬁvlqz + ( R
(V1)

se pueden preparer

4~tr1azo;a—3—u10
den pr-~4ra? mne-
da con un -ic 3o

0 substltulqo de

ente

VRSV 4 S
~—~ (@]
S &
—
~r

PSR N T

}IzII

j=¢]
%

»

en donde R5 es como yreviamente s~ ha deflinido. Zn geng

ral, la tiocarbohidrazida y el dcido carYoxilico ss ca-

lientan juntos a temperaturas que varian

te una hora a aproximadamente 12 horas.

de aproximada-

"mente 100°C a aproximadamente 160°C en presencia o ausen

cia de un disolvente durante un perodo de aprcximadanen

!
la trizzola re-

sultante se puede recuperar entonces usando métcdos cou-

P
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1 vencionales conocidos por aguellas pefsonqs expertas en

la téenica.

Las Ewha]obcnzocicloalcan~1~onas de la Fihv~
;
(II) son miembros de la clase de 2-halobenzociclopentanl-
5 onas y 2-halobenzociclohexan-l-onas. Se |uzce reforgucvia o
estos compuestos mds adelante por sus no}hres toiviilas co
mo 2-halo-l-indaronas y 2-halo-l-tetralonas, resyacsivanen
te, Las 2-helo-l-indanonas y 2-halo-l-tetralecras se 2»
10 cuen?ran comercizlmente disponibles o puﬁden ser ficﬁlmcg
te pieparadas por medio de la halogenacidn de las 1-iadn
I
nonas correspondientes y tetralonas, que ‘agirisie o --.
cuentran disponihles en el comercio o son cowpuesics ca-
. 15 nocidos. ILos agentes de halogenacidn incluyen hro—n, ola
ro, bromuro clprico ¥ cloruro de sulfurild. Tan Zorpac.1-

indanonag y 2-yodo-l-tetralonas se preparan rediunt un in
tercambio de halégeno tratando las 2-cloro ¢ 2-hrow..l-iy-

20 danonas y 2-cloro § 2-bromo-l-tetralonas con vodurc 3z .o-
dio o de potasio en una solucién de acetona.

Los compuestos de la presente invencidn ss obti

fw

nen fécilmente mediante la condensacién de las varias 2-

"

25 .. halobenzoc1cloalcan-l-onaq de 1la rérmila (II) cor 1o va
P Tios 4-am1no-4H-i 2,4-triazola~-3- t:oles de la férmula (TIT)

En general la condensaclén se 1ogr% haciendo ra2acciosr .
. . L7, los compuestos a una temperatura elevada., En aguellos -

S PRI
' ‘casos en qu@ uno o ambos réactivos aon 1iqu1aoe, le con-~

Coegee

LR WS RN
|

l
u.-'.,'_

- lsl.-—-——-.«-—.-lt.-.....-. P T RSP S 3
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o 1 - densacidn se puede lograr mediante una simple mezola = ¢

.

J

i

lentamiento subsecusnte. Como alternativa, la reaccidn -

tiene lugar en un disolvente inerte adecuado. Los disol-

IEN

ventes- no-reactivos adecuados incluyen los alzancles infg
5 riores, cloroformo, dioxano, éter de dietilo, tetrayidro-
furano, pentano, hewino, heptano, benceno y tolusna, Bi-.

Lt s gt

solventgé quglse.pfefieren ;ﬁéiﬁjén aquellos alcanoles in
. feriorég‘que tienen de 1 a 6 dtomos de carbono incluyén?o
10 disolventes tales como metand, etanol, isopropancl, sloo-
hol amilico y n-hexanol, con.ftanol que representa 3 di-
solvente de eleccibn.
-La temperatura a la cual tiene lugar 1la conden-
15 sacidn varia de aproximadamente la temperatura ambienfe
hasta aproximadamente 150°C. De preferencia, la coﬁdénsg
c¢idn se lleva a cabo a una temperatura que varia de apro-
xinadamente 60°C a aproximadamente 100°C con el fin de oh
20 tener mdximos rendimientos. Como asunto de conveniancia,
se usa con frecuencia la temperatura de reflujo de la mez
cla de reacciédn, f
El tiempo dc reaccidn es parcialmente una fun-
i
25 cién de la temperatura usada, y parcialmente una funciéxn
del grado de impedimento estedrico que se encuentre., -
Ademds, la naturalez: de log varios gubstituyentes en 1a

2~.halobenzocicloalcaii-l-ona y la tria%ola puede necesi -
P

30 - tar ajuste de la reacecién. En general, sin enbargs, un -
]

LD
1

P
1 .
[

[ R T P U Y - . . T e it e Shs s g




[ SORRPPR

1
< 8
rﬂ
10
18
20
o 25
’

30

~ 15 ~

L)
.

tiempo de reaccién.de aproxinadamente ung hora a aprowi-
madamente 12 horas es suficiente para yue tenga lugar ia
condensacién. De preferencia, 1o reaccign se ileavae 2z ez
bo durante aproximadamente una 2 dos horas con 1 fir is

reducir al minimo cualquier degradacién térmica gus Ha-

da ocurrir,
Los productes desgeados de esta %nvenciénfnfr 1o

general, se aislan mediante la concentracidn de 1a vozela

de reaceidn al vacio para formar un aceite 0 My ren- .l -

gélido. Este residuo se pusde digolver entoncez o -1 .

I

4 .
solvente orgdnico tal como cloroformo o clorurc de -.il

he

fr

no y purificar mediante la extraceidn con una solucids a
calina acuosa, tal como una solucidn de hidrdxido Ze so- -
dio al § 6 10%, con el fin de eliminar las impurezas 7 -
cualesquiera materiales de partidﬁ no reacclonadez. %1
extracto orgdnico que permanece 86 lava, seca y cSoancnr-
tra para obtener el producto'deseado como un naterial -~
crudo. Estos productoé crudos se pueden purificar acicio
nalmente de una manera convencional mediante 12 recr?sta-

.
G

ligacidén a partir de disolventes ordiparios y mezclaz

disolventes_%gpluyendo metanol, étanolfsacetato de 5£i1c,
i T - .

cloruro de metfiéﬁé, hexano y pentapo. Las sales 2 adi-

¢idén de deido farmacéduticamente aceptablzs s puedou uws -

parar mediante la recristalizacidén de los conpuestos 3z ~

base de un disolvente acldificado, como por ejempia, una
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solueidn etandlica de clorurc de hi&régeno.

Log compuestos de esta invencidn ¥ sus solss ..
adic%én de dcido no-tdxicas, farmacduticamente acsyteblas
tienen Utiles propiedades farmacodindmicas. Betos copuizg
tog debilitan de mavera selectiva los déficits vetric . ax
trapiramidales inducidos por la reserpina o :at:*?ﬁﬁfn in-
ducida en los.animales deigiﬁﬁximento. Asi pues, los con-
puesfés.de 1a preserte con Gtiles como antidepresivos, -
v antiparkinsonianos y dGtiles para el tratamientélde 1z o
catalepsia y efectos similares ol parkinsonismo reﬁﬁltan;
tes de la adninigtlrazcidn de agentes neurolépticcs%éf}oa -
mamiferos que los nccesitan, como por ejemplo fatq;as, b
tas, conejiilos de indias, curies, cobayos, perrosinéatcs,
vacas, cabvallos y humanos, T

La administracidén de reserpina a ratonas, ri-
tas, gatos y perros'da como resultado disturbios meiris:s
de origen extrapiram.dal a los cuales se hace referencis,
por lo general, como disturbios catalépticos. Adicicr~l-
mente, resultan sintomas que se asemejun a aguellos Ze¢ la
enfermedad de Parkinson, es decir, acinesia, rigidez v -
trémores. Esta respuesta no es uniforme en perros v ga-
tos, sino que varfa bastante desde un;trémor moderado ¥
ataxia por una parte hasta el colapsoésemejante &l »ue v,

s

‘ . T R A
por otra parte, depcndiendo de la dosificacidén particular

. . - —_ PR
“administrada. Ademds, existe un efecto pTrlferlco qnue -

t .
|
. ) I

S S UN——

e h mm 7E T SRV
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.

Lz habilidad de los compuestos de esta inven-

ducida por la reserpina, o déficits motrices, se demuis-

tra por medio de una restauracidn reproducible de 1z cc-

tividad motriz ein la dieminucibn concurrente de los 2-ag

tos periféricos de 1z ptosis de la reserpina en ratas v

ratones.

Para fines farmacéuticos, los compuesics ca

3

-

L35-

" ta invencidn se pueden administrar a animales de szniTe

caliente peroral o parenteralmente como iégredientes -0

k3 3 03 1] K3 . -I s 2 -
tivoe en composicionss unitarins de dosificacidn h-¥7 un

R T

les. Estas composiciones consigsten esencialmente 3z nnz
E

forma unitaria de dosificacidén que contiene el ingrelicn

te activo y un portador farmacdutico inerte.

Tas foi~nos

unitarias de dosificacidén consideradas por la presente

invencién incluyen tabletas, pildoras revestiéas, cédrsu-

las, grageas, pastillas, obleas, polvos qlixires, soln-

ciones liquidas claras, sus

e,
i YU 3 o

L
Pengiones, eml11 glones, Jars-

bes y composiciones parenterales tales c%mo preparacic-

nes intramusculares, intravenosas o intrddérmicas. I.»

[

'

5

-mas de dosificacién puede variar sobre una amplia escala

s e

se demuestra en los rotones y ratas mediante la pardlieci

»

., -cantidad de ingrediente activo administrado en estxs iqg-
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1 dependiendo del modo de administraciéﬁ, el tamafio y peso
del mamifero particular que se ve & trater y si el trata-
miento es de naturaleza profildcticm 6 terapéutica . In
general, las-formas unitarias de dosificacién contienen.
de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 2,0 g de fngre
diente activo, administradas de una & owatro veces: al
dia. Una cantidad te“apéuticamante efeotiva de ingre -

' diente activo comprends de aproximadamente 1 a aproxima-ﬂ
- 10 demente 200 mg/kg de pesc de cuerpo por dia.

Los exoipientes usados en la preparacién de las
composiciones farmeoéuticas, son aquelloa excipientasfque
son bien conocidos en la téonica de la farmaoiaﬂ Los ex-

15 cipientes pueden ser orgdnicos o inorgﬁnicos, de naturale
za s8élida o l{quida. Excipientes adecuadls incluyen gelg
tina, laoctosa, almidones, estearato de maénesio ¥y petrola
to. Excipientes lfquidos adecuados inoluéen agua y alco-

2 holes tales como etanol, aloohol benoilic£ ¥ alcoholes po
lietilenos bien sea con o sin la edioidn de un surfactante
adecuado, En general, los exciplentes liéuidos itiles que
se prefieren, en particular para preparaciones inyecta-
bles, incluyen ague, solucidn s&linar dextrosa y solucio-
nes de gliocol, tales como propileno glicol o una solucidn
acuosa de polietileno glicol. Las preparaciones liquidas
para uso oomo soluciones inyectables esitériles, de ordina
* rio contendrdn de aproximadamente 0.5% a aproximadamente

25% por peso, y de preferencia, de aproximadamente 155 a -
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aproximadamente 10% por peso, de insrediente a:tivo en co

luciéh.

. Un método de administrucidn pura los compacst.
de la prnsente invencidn que se prefiere, es pereraincate
bien gea en forma de domifmcacmén £61ida2 Tat olms v da.
bleta o cdpsula, 0 en forma liquida <tal coms un €113,
suspensibn, emulsidén o jarabe oral. Ias tabl?-’:ig qusz -
contienen el ingrediente activo se mezclan con un 23Llmren
te inerte convencional tal como lactosa en prosshcia 4. .

un agente de degintegracidn, por ejenplo ualmiddn s mif-

LT

.

y agentes lubricantes, tales como estedrato ds masacujo,
Egstas tabletas, sl se desea, pueden estar previs ng asa -
revestimientos entéricos haciendoc uso de métodos cornci_
dos por aquellos expertos en la %éenica como por eJemu

el uso de ftalato acetato de celulosa, D: mancru oom-lar,
las cdpsulas de gelatina ya sea suave o dura pueden coris-~
ner un compussto de 1a férmula (I), con o sin eucipientes
adicionales y se pueded preparar mediante métodus convero
cionales. Ademds, si se desoa, estas cdpsulas pueden con
tener, convenientemente, de aproximadamente 25 a 50C mg -
de ingredeinte activo. Ofrag ccﬁno%icfanqs menos bréfarl

' hvl g

das para administracién oral, inoluven golucliones, sugpen

giones, emulsiones o Jarabes acuosos. De ordinario, <1 -

“ingrediente activo comprende de'aproxiﬁa&amente C.50 a -

- aproximadamente 10% por peso en estas composicionss. Sl
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portador farmacdutico, por lo general, es de naturaleza-

Fl

acuosa, por ejemplo agua aromdtica, un Jerabe base de -
azicar o un mucilago farmacéutico. Para compuestos in-
golubles, se pueden afiadir asimismo agentes de suspen -
sidn, asl como-agentes pars controlar la viscosidad, co
mo por ejemplo, silicato de magnesio aluminio o “arbox
metilceluloaa.. Se pueden aﬁadir tamniﬁn, amortiguado-
res, preservutivos, agentes cmuleificates y oiros 0501—
pientes conocidos en la técnica. o
Para une adninistracién parenteral, por ejemplo
administracidn intramusculer, intravenosa o subcut aoa, -
le proporcién de ingrediente activo varia de 0.057% a gpr_
ximadamente 20% por peso y de preferencie, de-aproiimﬁda_
mente 0.1% & aproximadamente 10% por peso de la composi-
cién liquida, Con el fin de reducir al minino o eliminar
la irritacidén en el sitio de la inyeccién, estas composi.-

ciones pueden contencr un surfactante no-ibénico que tenga

un equilibrio hidréfilo-lipéfilo (THL) de aproximademente

12 a aproximadamente 17. Ta cantidad de surfactante ern -

estas formulaciones varfa de aproximademente 5% a aproxi-

-madamente.15% por peso., El surfactante puede per un sur-
 factante individual que tenga el ZHL arriba definido o -

una mezcla de dos o mds componentes que tenga el THL dg -

seado. ITlustrativos de surfactantes dtiles en formulacio

—

nes parenterales son la clasge e ésteres de 4¢cido graso ~

' .bzh'jwuw!de polmoxmetileno sorbitén, como por ejempLo monoleato de

, a2
L

‘ O N
!
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sorbitdn, y los aductos de alto peso.molecular de 6x2dc 3o
etileno con uun bage hidrefébica formadn chfantc oo ey
densacibn de dxido ds propilemo con propileno glissl. I
concentracidn de ingrediente activo contanido en augtns ¢
versasg formas unltarias de dogificaeidn parentes.d .+ -7
gobre una amplia escala y comprende de aproximnéimon., .
0.05% a aproxiradamente 207 por peso de la for-.'o- fn o)
tal, consiobiendo el resto de componente o componzitias g
los excipientes 1{quidos farmacéuticos previcments ~er:’
nados,

La invencién descrita en la presente ée ilustra

de manera particular por medio de los ejemplos espaci’i-

cog siguientes.

LS5 PLO 1

e b e

deanino-5-etil-4H..1,2,4-triazaola--3-ticl

Se affadié tioccarbohidrazida, 212.2 grames, a
500 m1 de decido propidnico y se calentd a st femporitura
de reflujo durante aprbximadamente 90 minutos. Ta meg
cla de reaccién se enfrid a la temperaztura ambiente y se

diluyé con éter anhidro. Después de reposar durante la

noche en el nefrigerador, el 4-amino-5<etil-4H-1,2,4-

ot e
IR

triazola-3-tiol deseado se filtrd, se lavé con éter anhi
dro y se secé al aire para proporcionar un profucto gus
Y
;o
|
b

| !
|

tenfa un p, de f. de 143-6°C,




rJ
1 Siguiendn comneialnont: 1 wiogro pro?eﬁimieﬁtc
; pero substituyendo dcido acétice, doido Lutirico, foite -
isobutirico, 4eido valdrico, deido isovalérico y Zeide -
trimetilacético por ¢l écido propidnico anterior, v cero
5 . resultado la formucidn de S
f-amino-5-metile4ll-1,2,4-triazola-3-ticl, S
TR Y
4 am¢no"5 nIOpll 453-1 ,2,4—5?53%@1&-3—t101,
.~ ‘ 4—um1n0» ~ig Opr0p11 4h~l,~, ~triazola-3-tiol, 12?}

10 A—gmino-5-butil-4H-1,2,4-triazola~-3-4iol, _ '
4-amino-D-isobutil-i-1,2,4~triazola-3-tiol, v .-
4-amino~5.-t-butil-4l-1,2,4-trinzola-3-tio0l, L

respectivamente. A AN

15 © wmmo 2

i 2~Promo-5,0~dinetoxiindin-1-onn 4

Se calentd = la ebuliicién 5,6-&1metoxi;:z:14"
ona, comarcialmente obtenivle, 38.4 gramos, cont.»ilfox 7

20 250 ml de cloroforric y 50 ml de acetalo de etilo. (o -
‘ mezecla de 98.3 gramcs de bromuro clprico y 50 ml de anetl
to de etilo sme afiadid y calent) srrs wantener 1z glimind-
(S cidh Gz bromuro de Lidérdgers. Despuds nus tado ol hromu-
25 ro ée hidrdgeno se.hubo decpedido, la Hezcla se calantd -
S .. su temperatura de roflujo duranse apr OXLﬂ&daﬁeﬂte 15 mivn

SRR ”im‘toé, se £i1416 y ol Tiltrado se avuporéta la segecdad 2%

"vaéio;‘ E},reSlduo 33 disolvid en una cantidaé afrima e

30 cloruro de metileno, se colocé sobre und columna de Al -

“r

i g

(¥
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chuamhe

mina y ge eluyé con cloruro de metileno, =1

dujo

f”?¢nu4‘; “J@6"le9t0Xllndan~l—Onu descada, cuando ge lavd y

a1 aire, tuvo un p. de f. de 148-2°C,

Siguiondo esencialmente el mismo precedinisus

vero subgtituyendo
indan-l-ona

4-netilindan~l-ona,
4¢5,6-tristilindan-1-ona,
I-butil-b-metilindan-l~onx,
5-lsopropilindan~l-ona,
J-etil-6~propoxiindan-l-one, y -
5,6-dibutoxiindan~l~ona por la .
5,6-dimetoxiindan-l-ona anterior, da como vesul tedc
la formacién de

2-bromo~indan-l-ona,
2-bromo-4-metilindan-l-ona,

2-bromo4, 5,6-trietilindan-1-ona,
2-bromo-3-butil-Hens (ilindsn-L-one,
2-bromo-5-isopropilindan~l-ona,
2-bromo—3-etil-S—propoxilndan~1~ona, y
2-bromo-5,6- dibotoxiindan-l-ona,

respectivamente,

82

ge -

[«

I -

Refluyendo las 2-bromoindan-l-onas substituidas

obtenidas de esta manera con une solucién de yoduro de

519]

al vaefo a un pequefio volumen, se enfrid v la 2-bromo 7,

K jhet*

8
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dio en acetona, ds como resultado la formacidn de lns 2--0

doindan-l-onas substituidas correspondientes.

BIBIPLO 3

2-Bromo-4-netil-l-tetralona

Se calentaron a la ebullicidn 32.0 gramcs 41 4-"e-

nan w

til-l-tetralona comercialmente ohtenible, contenidn-=n 27C

ml de cloroformo [ - 50 ml devadetato de ctilo,  Una mezelrn
' R
de 98.3 gramogs de bromuro céprico y 50 ml de uecetrin do -

-~ n

k]
-

etilo se calentd a su atemperatura de refluijo. Despliés -~

de que todo el bromuro de hidrdgeno se hubo despedido, -

la mezcla se mantuvo a su temperatura de reflujo durante

“

una hora adiecional. ILa mezela de reaccidn se Tiltpd' mien
¢ ’ “a .
tras ostaba caliente, el residuo se lavd con clorofér=o -

“
“

hirviendo y los filtrudos combinmdos se evaporarcn-= 1a
sequedad al vaecid., U1 residuo se disolvid en un minino
de cloruro de metilero, se colocd sobre una colurna de -
alimina y se eluyé con cloruro de metileno. T1 eluato -
se concentrd y se obtuvo el 2-bromo-4-metil-l-tetralon
deseada como un aceite obscurc. i
. ]
Siguiendo esencialmente el mismo procediniento,
pero substituyendo
1-tetralona, . !
S.metil-4-propil-1-tetralona, g
|

6,7-dietil-l-tetralona,

4,5,6,7-tetrametil-1l-tetralona, i
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7-isopropil-l-tetralona,
6-t-butil-4-etil-1-tatralona, y
4,T-dietil-1-tetralona,
por la 4-metil-l-tetralona anterior, da?como resultado 1la
formacidn de |
2-bromo-l-tetralona, o
2-bromo~5-metil~4—propi1~l+tatralona,% ;

! i

2-bromo-6,7-dietil-l-tetralona, E

i

i

|
2 bromo-4,5,6, T-tetranetil-l-tetralonk,

|

2—bromo-7~isopropil~l-€etralona, }

|
i

2-bromo-6~t-butil-4-etil-l-tetralona, y A
2-bromo-4,7~dietil-l-tetralona, u  : .
respectivamente. .
Refluyendo las 2~brom6~1—tetra1)nas substitufaas

obtenidas de esta manera con una soluclén de yoduro de so-
dio en acetona, did como regultado la formacidén de las 2-
yodo-l-tetralonas guh:tituidng correspondientes.

| BIBIFLO 4

| 3-T11-10,10a-dihidroindeno/T,2-¢ _7-s-

triazolo/3,4-b _7/T,3,47t1adlazina,

1
v

Los :dompuestos 2—bromo—1—inﬁgnona,“3l.7 gramos, 4-

amino-5~etil-l,2,4-triazola-3~tiol,.21.6 gramos, y 5C0 »ili
litros de etanol absgoluto se refluyeron con agitacidn dqurazn

te un perfodo de aproximadamente 3.5 horas. Se afladicron -

+
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unos cuantos mililitros de cloruro dé hiqrdgeno netundlico
¥y la mezcla de reaccidn se evapord a la sequedad. X1 raal
duo se disolvié en dcido clorhfdrico dilufdo y se extracts
con éter. Ia solucidén acuosa se hizo alcalina con unn so-
lucidn acuosa dilufda de hidréxido de sodio y sa extiactd

dos veces con cloruro de metileno., Se combinaron log’' ex-

Jes YL W
SR e

tractog,de cloruro de metileno,”de seceron sokre sulfato
de mégneéio énhidro, se filtraron y se evaporarcon a-lz ss
quedad. Ta 3-etil-lC,10a-dihidroindenq[i,2-e ;77§-triazo
10[7,4;9,_725,3,47tiadiazina obtenida de esta manema;acrg.
da, se recristalizé a partir de una mezcla de agué;éﬁano}
para proporcionar 21.4 gramos de un producto que tie§b un‘.

e

p. de £. de 163-4°C, S,
Siguiendo esencialmente el mismo procedimien%o,
pero substituyendo 2-bromo-5,6-dimetoxi-l-indenona por la
2-bromo-l-indanona anterior, da como resultade la préparg
cidn de 3—etil-1o,10a-dihidro—7,8-dimetoxi-indend[i,2-3 7
~g-triazolo/3,4-b _//1,3,4/tiadiazina que tiene un p. de
f. de 211.5-212,0°C,
Usando esencialmente el mismo procedimiento, pero
substituyendo las varias 2-bromoindan-l-onas del Zjemplo
2, da como resultado la formacién de los compuestos siguien
tes, respectivamente
3-eti1-10,10a-dihidro-9-metil-indeno/1,2~g _/-s-
triazolo[§,4—g _7/1,3,47tiadiazina,

e gy e ne bt
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|
| ,

3,7,8,9-tetraetil-10,10a~dihidroindenc/T,2~e _/-s-
triazolo/3,4-h _//1,3,47tiadiazina, ‘

10-butil-3-etil-10,10a-dihidro-8-netil-indeno/T,2-3 _

~g-triazolo/3,4-y _7/1,3,4/tiadiazina,

-

3-e%31-10-10a-dihidro-8-ivopropil-indeno/l,2-g .. ~g-
triazolo/3,4-y _7/1,3,47tiadiazina, |

3,10-diet11-10,20a~dihidro-T-propoxi-indeno/i,2-¢ _/
-g-triazolo/3,4-h _7/1,3,47tindiazine, ¥y ,
7,8-dibutoxi-3-eti1-10,10a~dihidroindenc /I, 20 _7-s-

triazolo/3,4-b _7/1,3,47tiadiazina,
EJEVPLO 5

s

3-eti1-11,11la-dihidro-10H-nafto/T,2-¢ _7-g-trinzcia
3048 _7/1,3,47%1ediczina

Los compuestos 2-broma-l-tetralona, 33.8 gramos,

aming~5-etil1-1,2,4-triazola-3~tiol, 21.6 gramos, v %00 =1 de
etanol absoluto, se refluyeron cén agltacién durante -
eproximadamente 3.5 horas, Ta mezcla d¢ reaccidn se -
evaporé, se enfridy se diluyé con pentano, El material
sélido que se formé tram el reposo, se filtrd, se lavéd
con pentano, se secd al aire y 86 colofg en una soluqién

de hiaréxido % sodio dilufdo. - Eata'mgzcla se extracté

s

P 1
ot g oY

dos veces con cloruro de metileno, los extractos orgdni-
cos se combinaron, se lavaron una vez con agud y se se-

caron gobre sulfaeto de magnesio anhidro. Ia solucién -
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. . . 7. Ture
anhidra se filtrd y el filtzudo se empecd al 3t

53¢ k;q,il’
. - 3 vy L
un psqueflo volumen v se 8iluré can paatans, lLa 327 -
. e o £,
Iy P ol "7"_;;:03’:&
lla-dihidro-10H-nafto/l,2-g 7-g-triazolo/3,4-b . =
" - - - LRV R
I3 B M - ’) =
tiadiazina eruda ge filtrd y ss recristalizé dz v .
. I A
%11 A
cidén para proporecionir un praducto gue tiene un ¥’,-’,
de 130-2°C,
: : Ak ¢ e O
Sighiends egencialnent® el wiamo proced® =~ T-
L 4 on

pero substituyendo

2-bromo-6-metoxi-l-tatralona,

. Laen”
2-bromo-4-metil-l-tetralona, y ' e
2-bromo-5-metoxi-l-totralona T ]

r:l»:,lfj:l -

, e
por la 2~bro¢o—l-tctralona anterior, da como resvt
formacidén de los compuestos siguientes, respest®” -

- -

3-eti1-11,11a-d2 hidro-8-metoxi-100-nafto, 1, = =

’ ) 500 ) s
triazolo/3,4-b _7/1,3,4/tiadiazina (p. de P, 125-° )1

—-/

3—eti1—11 1 lla—dihidro—-lO—-metil-lOﬁ._naft '.'_1_,1‘ y 2"3: -“"

~nY

triazolo/3,4-b _//1,1,4/tiadiazina (p. f. 156-€ 207>
3-eti1-11,11a-dihidro-9-metoxi-10H-nafto /1,2~ r B
triazolo/3,4-b 7/T,3,47tiadiazine (p. dc £, 163-490)
Uséndo sgencialmente el miemo procedimiento,
pero substituyendo lag varias E-bromoul-tetralcnas'del
Ejemplo 3, did como resultado la formacidn de los compuesg
tog siguientes, resﬁectivamentea
3-etil-11,11la-azbidro~9-mctil-10-propil-LOd-wilto-
[T,Z—g ;77§-triuzoloz§,4~h ;7[T,3,57tiadiazinﬁ, |

I
!

IR,

r———  — ot S ot

LY
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3,7,8-trietil-11,1la-dihidro-10H-nafto/1,2-¢ _7-s..
triazolo/3,4-h _//1,3,4/tiadiazina,

J-gtil-11, 1la—dihidro~7,8,9,lOotetramotilnloT»Lgmtu_
[1,2-g _7-g-triazolo/3, 4= _7/1,3,47tiadiazing,

3~etil-11,1la-dihidro-7-isopropil-10l-nafto,’ 1,_—3 =z
-g~triazolo/3,4-b _7/1,3,47tiadinzina,

8-t-butil-3, lO-dietil-ll 1la--dihidro.10H-n aftom

" [I,2-8 _7-g-triazolo,3,4-b _7A,3,47t1adlazinz, ¥

3,7,10-trietil-12,1la-dihidro-10l-nafio/I,2-¢ 7 -cn
triazolo/3,4-b _7/1,3,4/tiadiazina '
AJEIPLO 6

Digminycidn de_1a corducta en la cotalapsin iniuad g

por la reserpinn

Ratones de raza Swiss Webster que peassban de 18

a 25 gramos cada uno, se administraron intravenosamente

con 2 mg/kg de reserpina, Bl oompuesto de prueba se a

o

ninigtré oralmente 6C ninutos mds tarde, So hiciercn od
servaciones de 15 a 60 minutos después de la administra-
cién del compuesto de prueba con respecto a la habilidag
motriz de los ratones. Ia Dﬁso.oralneﬁ los ratones,para'
la disminuoidy£§9%gctiva de 1os'défioiés motrices cen-

tralmente producida por el compuesgto 3-etil-10,10a-dihi-

‘droindeno/l,2-g _/-g-triazolo/3,4-n _7/1,3,47ticdizzin:

es aproximadamente igual a 0.1 wg/kg, on el mismo siste

ma de prueba, la cponorfina, que es conocida como efec-
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tiva en ol tratamisnte de 1z enferredad de

. .
GrHITLGY, Tlew

-
ir,
[

it

ne una Dig, de 4.6 mg/kg (P, Castorgne y otres, fes. Uom.
mun, Chem, Pathol, Pharmacol. 2, 154 (1971)). -
LIEIFLO 7

Formulacidn de una Tablata e

La siguiente es una preparacién ilustrativi’jn-

EOSa ‘-!?:“’, : 5
ra una tableta o

2.

Inpredientes Por Tablrube -

(a) 3-etil-10,10a-dihidroindenoc

[,2we _J-g-triazolo/3,4-b _

/[1,3,4/tindiazina. 150 mg-o-
(v) Almidén de trigo y pasta de » };;:

almidén granulade (10% p/v) 15 wg
{c) Tactosa 33.% ﬁét
(a) P®stearato de magnesio ' l.ﬁ}ngl

La granulacidén obtenida tras de mezclar la loe-
tosa, almiddn y pasta de almiddn granulado se secd, se ta
mizé y se mezcld con el ingrediente activo y el estearzto
de magngsio. La mezcla se comprimid en tabletas que pesn
ban 200 mg cada una, |

TIESFLO 8

Preparacidén de una Cdpsula

Una'preparacién ilustrative para odpsulas de
. ¢« . - - ’ . 1 .

s o, . 1 |
gelatina dura es la siguiente, N
: Lo
Ingredientes | Por Sdpaaln

. ‘ o
(a) 3-etil-11,1la-dinidro-8-metoxi- .! !

'

R
. )
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(continda)

10H-nafto/1,2-s __/-g-triazolo
3,40 _7/1,3,47%iediazing 200 =g

(b) Talco 35 ng

Se prepardé la formulacidn haciendo pasar lus
polvos secos tanto de (a) como (b) a través de wn Sz
de malla fina y mezcldndolos bien. Los polvos niszzlados
ge llenaron entonces en cdpsulas de gelatina dura 75, 0
& un 1lenado neto de 235 mg por cdpsula,

Se prepararon cdpsulas de gelatinn suwave e
una manera similar, Come alternativa, se puedogmiiir ol
talco v el ingrediente active llevarse directamentz cono
una gronulacidn, cartucho o tableta comprimida en el tro
quel giratorioc o molde de placa en el cual lz cdpsula do
gelatina suave se va a formar., ,

EITPLO 9

|

!

Preparacién de Formulacidn Parenteral
T

La siguiente emulsidn es una'comgosicjén ilus-

trativa para una inycceidn parenteral:

Cade ml. . . :
contiene . .w Ingredientes . - SR Camtidad

S :
o]

50 mg  3-etil-11,1la-dihidro-10K
" naftol/I1,2-e _7-g-triazold
/3y4-b _7/1,3,47t1adiazing 1.0 g

100 mg  Monooleato de polioxietilg
. " no sorbitdn : - L 2.0 &

[N
. S,

)

Agua para inyeccidén, c.s. | - 10 nl.

A

ST
L T I St
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Se prepard ia compogicidn parenteral diselvxendo
i .

Voo

0.64 granos de cloruro de sodio en 10d mildlitros de mTGE

L L e

para jnyeccién, mezelando el Nonunlnatp dc polioxictilene

-
-

sorbitdn con la 3-etil-ll,lla-dihidro ~10H_ afto; “,2 -0 7oz
- SRR
triazolo/3, 4-b A, 3,47 tiadiazina, aﬁadlendo une goln :~6n

suflclente del cloruro de sodio en agua al 1ngred’e td M

PO

tivo Y. monooleato de pOllOFl&tllpﬂO sorbitdn pers 1

¢l -volumen-a 20 ml., sacudisndo la mezelal, y por 6lzi’o pa

sar la mezcla 2l autoclave durante 20 minutos a 110¢C, ‘a

.y 2 . SRR
una presidén de 1 kg/cnm. Ia composicidn| se pueae‘dlatra~

buiren una sola anpolleta para uso subgechente eon Cas;::»
caclones miltiples o en grupos de 10 y 20 ampolletns'ﬁ;r
una administracién de dosificacién indivigual.

EJ::'PIO 10

PTGDLTuC]éﬁ de_un Jarabe Cra

Se prepardé u: jarabe de dos por ciento per pecce
por volumen que contenia 3-etil-10,10a-dihidro-7,8-dimate
xi-indeno/1,2-g _/-s-triazolo/3,4~b 7/1,3,4 tiadiazina
mediante técnicas farracéduticas habitualeside reusrdo con
la férmula siguiente: '

Ingredicntes - Gramoa

(a) 3-etil-10,10a-dihidro-T7,8-dimetexi-
1nden041 2.¢ _/-n-triazolo/3,4-b 7

1,3,4/tiadiazina 2.0
-(b) Sucrosa o : ' 33.0
“ (e¢) Cloroformo - - o :‘,- ST 0.23
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(continda)

Ingredientes Gramos
(d) Benzoato de sodio 0.4
(e) 73-Hidruxibenzoato de metilo 0.02
(f) Vainillina 0.04
(g) Glicerol 1.5

(h) Aqua purificada, hasta 100.0 mili~
litros '

La presents patente de invencidn, comprende las

siguientes reivindicacionas:

l.=~ Procaedimiento para preparar una triazpleben-

zocicloalquiltiadiazina, que tiens la fdrmula:

Ry : L g’

+ b,

en dondae Rl;'Rg’y?R3 58 aligeh cada uno del grupo que con=-

siste de hidrégeno, alquilo inPerior que tiene de 1 a 4
atomos de carbono y alcoxi inferior que tiens de 1 a 4
atomos de carbono; R4 se slige dsl grupo gue consiste de

hidrégeno y alguilo inPerior que tiene de 1 a 4 dtomos de
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carbono- A @s un enlace sigma o el radical metileno; Rg es
alquilo inferior que tiene de 1 a 4 atomos de carbono; o
una sal de adicidn de acido farmacéuticamente aceptabls
del mismoj caracterizado porqus comprende hacsr reaccionar

una 2=halobanzocicloalcan~l-~ona que tiena la férmulas -

o R+ ﬂ?‘axgr_
NS
R{ X
o

en donde Ry, Rz, Ry» Ry y A son como arriba se ha definido
y X es haldgeno elsgido del grupo que consiste de cloro,
bromo y yodo; con un 4-amino-4H-1, 2, 4~triazola=3-tiol

que tiene la Pormula:

en donde Re @s como arriba se ha definido; Bacer reaccio=
nar la cetona y la triazola a una temperatura que varis
de la temperatura ambienta hasta 1502C y durante un perfo-
do de tiempo que varia de una s doce horas.

2,~ Procedimiento de acusrdo conLla reivindica-

cién 1, caracterizado porque A @s un enlace sigma.
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3.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cidn 1, caracterizado parque A es un radical metilsnc.

4.~ Procedimiento de acuerdo con la rsivindica-
cion 1, caracterizado porque 8l compuesto es 3-stil-10,10a-
dihidraindena~/"1,2-g J-s-triazolo/"3,4=b _7/71,3,47tia-
diazina.

5.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 1, caracterizado porque el compuasto ss 3-etil-:l1,lla-
dihidro-8-matoxi-10H~nafto/ 1,2~8 _J=s-triazolo/ 3,4~b _/
/[ 1,3,4/ tiadiazina.

6.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica=-
cion 1, caracterizado porque el compussto; @s 3-etil-1],lla-

dihidro=10H-nafto=/"1,2-8 _/~s~triazolo/ B,4=b 7/ 1,3.47

i
]

tiadiazina. I

7.~ "Procedimiento para preparar una triazoloben-

zocicloalquiltiadiazina™. , ’
SeqUn se describe y reivindica En la presente me-
moria descriptiva, la cual consta da treinta’yfﬁiﬁbq hojas

-~
1 i 2 0la de. sylsy
foliadas y sscritas a maquina por una s%i%ﬁgibﬁ f

Madrid, a -9 FEB@}@ ‘Fi[ .

SN  Féox Yol Egemorer
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