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Ia invercidén se refiere a un procedimiento pare
la preparacifn de 3-yodo~l-metil=6-o0rto-cLlorofenilejH=s~

~triazolo/3,4c/tieno/2,38/1,4-d1azepina de la férmula

¥y & sus sales por adiciln de decido, fisiolégicamente-coiéég
tibles. ' ,
' El rmevo compuesto, y sﬁs saleé por adieidn de
deido, puedo-obtenerse, transformsndo le 8-yod o~1-netil~
~é—orto—clorofenil-tienq['a,3;7%riazolq[‘3,4§74,1—oxazep;
na de la férmila |
Hz»‘l.(/N\N .
N/

(III)

en la correspondiente tieno/2,3¢7triaz010/73,4e75, 6-dihi~
dro~l,4-diazepina y'deshidrogenéndo a ésta. o

' El compuesto puedé sexr convertido después en wna |
sal por adiciln de 4cido, fisioldgicamente inccus.

'Y
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-tmenq[fé,s A tr1azolo[f3,4;74 l-oxezepina de la £ormla

IIT, s

sigulente esquema:
‘ T

HBC / | ' (IIIa)
‘ gc& ~Hel _
, 3 P |
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20 CH~Hall

7 Ny C1 | >
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, N H-~NH
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Partiendo de la 8~yodo~lﬁnatilwﬁ—orto-clorofenil-

o Obtienc el producto final de la férmuls I, segin el
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= En sgte caso', primeramente se desfiobla el anillo
de oxazepine del compuesto de le formula III, por treta-
miento del &tomo de oxigeno con Acido eclorhfdrico o &cido
bromhidrico concentrado. Para ello, basta en gencral dejar
el compuesto en reposgo, en una soluciénAconcen'brada en Jéc_iv

do clorhidrico o bromhidrico, durante desde algunos mimi~-

?

tos haste algunas horas, a la temperatura ambisnte. El hal*_g
hidrato del compuesto de la £érmula IIIa, que se forma en’

e g

esta reaccidn, se extrame de la solucidn de reaccibn, en.:

-

frio, con un disolvente no miscible con agua, preferentes’
mente con un hidrocarburo clorado, tal como clorofoimo .0
eloruro de metileno y ~ convenientemente después de concon
trar por évaporacién la solucidn de i'eaccién- 56 Nezcla 'csokn;t
un halogeruro de f£ésforo o con un halogenuro de agufre,
tal como cloruro de tionilo o “t;ri‘o’romuro de fésforo. Ia
temperatura de reaccidn se encuentra en tal easo entre 0
¥y 402C - preferentemente a gproximadamente 202C, |
Después de separar por destilacién el halogerm-
ro en exceso y, eventualmente, el disolvente todavia pre- .
sente, ‘el residuo, consistente en un dihalogenuro de la
£érmula IIIb., s¢ hace reaccionar con amonisco 0 con sus-
tancias que proporcionan amoniaco, tales como urotroping.
Como disolvente pare la reaccidn con amenfaco, son adecuz
dos alcohoies inferiores, 'por_ ejemplo, metenol o etanol,
acetato de etilo, dioxeno, tetrahidrofureno o hidrocarbu-
Tos inertes, tales ‘como_ benceno y sus homblogos; pero team
biédn puede empleerse pars la reaccibn, =smoniasco liguido.
Ta temperatura de reaccidn se oncuentra entre 0°C¢ y el
punto de ebullicidn del disolvente empleado; sin embargo,

la reaceidn se realize preferentemente en un autoclave.
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| Tos compuestos de la férmula IIIc se obtienen con un rendi

miento oxcelents. :
' En luger del compuesto de la férmmula IITa, la
reaccidn puede realizarse con un halogemiro de fésforo o

de szufre, o también con el corrssponiiente compuesto dihi

et

droxilado de la férmula

] PRI . s . : N
t .

(IIIa) - °

AT >

Se le obtiene por' calentemiento de 15 solucién fuertemen-
te dcida del compuesto de la Pérmulm IIT y se le puede ex
traer de la solucién de reaccidn, de la misma menera que
ge ha descrito para el compuesto de la férmuia IIIa.

' La deshidrogenacidn del compuesto do la £ brm-
1la IIIc paré former el producto final de la férmule I,
se efectla empleando un agente de deshidrogenacién adecua
do, tal cono por ejemplo, haldgenos o, también, compuestos
de cromo 0 manganeso con 10s mas altos estados de oxida-
cibn, por ejemplo, un cromato, un bicromato ¢ un permangg

noto. Como disolvente adecuado para la reaccién con un

- haldgeno, se pueden mencionar hidrocerburos clorados, ta-

les como cloroformo o cloruro de metileno; convenientemen
-te, en esta reaccidn, para recoger 1los hidrécidos haloge-

nados que se forman, se afiede una bzse orginica terciaria,




10

15

.20

25

bor ejemplo, piridina.

t0s en mamiferos. Es digna de mencién su toxicidad extra

L L e Y L e

tioja ntim. 5

Ia oxidacidn con los compuestos de cromo o de
menganeso mencionados, se efectis en disolventes, teles co
mo acetona, tetrahidrofvrano o dioxano.

. Segun el tipo del agente de oxidacibn, la tempe .
ratura de reaccibén se emcuentra, en general, ontre 09C ‘jw

la temperatura de ebullicidén del disolvente empleado. e

EI RV

Bl producto final de la férmula I puede trans-j_)_
formarse, en caso de que se desee, de manera usual, en 5u?1af
sal por adicién de Acido, Pisiolégicemente inocua, Acidos
adecuados para la formacién de sales som, por ejemplo, i
drécidos halogenados, dcido sulfdrico, &cido £osférico,,: ..

-

&cido nitrico, 4eido ciclohexilsulfmice, dcido eitricd;.. -|.
&eido tartérico, &eido ascérbico, dcido maleico, deido fér
mic-o, dcido salicilico o dcidos me'tan‘owlfénico 0 tolueno
sulfénico, y similares. T

E1l compuesto de partida III se describe en 1la
golicitud de patente alemana P 25 31 679; éste se pusde
obtener, por ejemplo, por reaccidn de la T-yodo-5-(orto-
~clorofenil)~tieno/ 2,3f/oxazepin-2-tiona, mediante hidra
%o de hidrezina y un orto éster de acido acético, de mang
ra en si conocida.

Bl compﬁ.esto de‘la férmula I o sus sales pbr -
adicidn de &cido, tiene valiosas propiedades terapduticas.
Ha demostredo ser activo como anxiolitico, relajador de
tonsiones y sedante, en el caso de emplearse diversos mé-
todos de ensayo farmacolégicos y, ademds, ha mostrado un

intenso efecto anticonvulsivo. Posee, ademds, la propie-

dad de reforzar considersblemente la ingestidn ds alimen-—
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Lordinariamente bajae

Iz dosis individual se encuentra entre 0,05 y
50, preferentemente entre 0,1 y 25 mg (oral) -y entre 5 y
150 mg como dosis diaris.

E1l compuesto obtenible de acuerdo con la inven-
cibn puede ser administrado solo o en combinacién coni§t¥as
sustanciss setivas de acuerdo con la invencidn, eventﬁéi—'

monte tamblén en coablnﬂclon con otras sustencias farmaco-

» A v

légleauanbe ectivas, tales como espasmoliticos o bloquea—
dores e los Q receptores. Formas de administracidn ado-
cuadas son, por ejemplo, tabletas, cépsulas, suposmtoribg)
soluciones, zumog, emulsiones o polvos dispersables. Puea
den obtensrse correspondientes tabletas, por ejemplo,uééé
mezelado de la sustancia activa o de las sustancias acki~
vag, con sustanciss auxiliares conocidas, por ejemplo, di
luyentes inertes, tales como carbonato céleico, fosfato
céleico o lactosa, agentes disgregantes, tales como fécula
de maiz o 4eido alginico, sglutinantes, tales como almidén
0 golatina, agentes lubricantes tales como estearato magne
sico o talcq, y/0 sgenies para conseguir el gfecto de libe
racilén retardada, tales como carboxipolimetileno, caerboxi-
metileelulosa, acetato-ftalato de celulosa, o poli(acetato
de vinilo). Ias tabletas pueden 4ambién estar constitui-
das por varias capas., |

Correspondientemente, pueden prepararse grageas
por recubrimionto de micleos, preparados andlogamente a
las tebletas, con agentes utilizados usualmente en recu-
brimiantoa pare gregeas, por ejemplo, coloiddn o goma
laca, goma ardbiga, talco, dibxido detitemio o azicar.

Para gonseguir un efecto de llberacion reterdada 0 pare
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_evitar incompetibilidedes, el miclee pusde ester comstitui

do tembién por verias capas. Iguslmente el recubrimiento

"de grageas puede estar congtituido por varias capas, para

conseguir el efecto prolongado, pudiendo wutilizarse las

sustenciazs suxiliares mencionadas arriba en el caso dn 1as

»'a
&

tvabletas.

.y
B

Zumos que contienen las sustencias activas o
combingciones de sustancias acti?as de acuerdo con 1a‘i§%
vencibn, pueden contener, edemds, un agente edulcorante; ®
fal como secarina, ciclemato, glicerina o aztcar, asi ‘Como
un agente mejorador del sabor, por ejemplo, sustancmas*aqg
méticas, tales como vainillina o exiracto de naranja.éhéé
den conténer, edemds, sustancias suxiliares de'suspenéiéﬁ
o egentes espesentes, tales como carboximétilcelulosa sé-
dica, agontes humectantes, por eacmplo productos de con~
densecibén de alcoholes grasos con oxldo de etileno, 0 susg
tancilas protectoras como para-hidroxibenzoatos.

Soluciones inyectables se prepavran de manera
usual por ejemplo, afiadiendo agentes conservantes, tales
como para~hidroxibenzoatos, o estabilizadores, tales como
peles alcalinas de 4cido etilenodisminotetraacético, y se
envasan en frascos para inyeccién o ampollas.

Las cépsules que contienen une 0 verias sustan
cias activas o combinaéiohes de sustancias activas, pue—
den preperarse, por ejemplo, mezclando lag sustanciag acw
tivas con excipientes inertes, tales como lactosa o sorbi
ta, y encapsulando en cipsulas de gelatina.

Pueden prepararse supositorios adecuados, - por
ejemplo, por mezclado con excipientes previstos péra ello,|

tales como grasas neutras o polietilenglicol o sus deriva
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PdQSf

Ejemplo 1

8~y0d 0~l-metil- 6-or'l:o-c1orofen11~4H-=--ur:).auolo[' 4_71;ieno
/5,367, 4-diazepina. ’«I.;l.

Yo

vﬁ

8,8 g =20 milimoles de 8-yodo-—6~(or1:o—cloro

fenll)-l—me'bil-’cleno[g 3Jtriazolo[ 14874 5 l~oxa~ep1na, se
disualven, agitando durante 30 minmutos, en 200 ml de a:cn.do

bromhidrico concentrado, a 1a tenperatura smbiente. :Da 80~
con emoniaco, se extrae por agitacidn con cloruro de nioti-
leno v se lava posteriormente con ague. ‘

Se obtienen 9, 7 g = 92 da la teor:.a, de ['1-

-y o2 0-2~( 5-metil-3~hidroximetil~triazolil-4)-tenil7-orto-

~clorofenil-bromometano de punto de fusién 205 a 2089C.
8 g = 15 milimoles de /I-yodo-2~(5-metil-3-hidro
ximetil-triazolil-4)-tenil/orto-clorofenil-brononotano se .

disuelven en 200 ml de cloruro de metileno y se hiexrven &

{ reflujo, durante 30 minutos, eon 10 ml de cloruro de tio~

nilo. Seguidamente, la mezcla do reaceidn se lla:va con
hielo/agua y amon:’.aco diluido. Después de secer y concen
trar por evapora cion, el residuo se triture con éter iso-
propilico y el producto bruto se filtra con suceibn. Este
se disuelve en 200 ml de metanol y .se mezcla con amoniaco
§88e080 hasta que permanece constante una presidn de 5 at
mbgferes menométricas. Se calienta shora durante 30 minu-
tos a 4090, ge filtre después la solucibn con succién, a

....

racibn. El producto se pumfica por croma’cografn.a en co-
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| lumnz. Se obtienen 5,9 g = 88% de la teoria, de 8-yodo-
=5 6—d1hid%o~6~orto—c10ro¢enml-1pmetil-txenq[" 3_7br1azolo

[3,4871, 4-a1ezepina.

2 & del compuesto dihidrégenédo se disuelven en
200 ml de scetons y se agitan a la temperatura embiente, :
durente 20 horas, con 1 g de permangenato potésico puiiéz

rizado. Se separs por filtrecidn con suceidn el dildxido’’
de manzeneso, se comcenira la solucién por evaporaciln,’y

v Ll P
taw -

el residuo se haco crigtalizer on éter.

Rendimiento: 1,7 g = 85% do la teoria, de pumbo
de fusibn: 255 a 2579C. e

.-

Le 8“ydd°‘6'(Orto-c1orofenil)-1—metil-tieno11'f

zf]3_7%r1azolq[~;4J74 1~-oxazepina empleada ¢ano compuesto

de partida, puede preperarse de la manera smgulente.

a) T-yodo-5=(orto-cloroflenil)~tieno/2,3£/ oxa-

ZePin—2-0na

13,5 & = 48 milimoles, de 5-(orto-clorofenil)-

~tieno/Z,3f/oxezepin-2-ona se disuclven en 500 ml de cloro

formo y, agitendo a la temperatura ambiente, se mezclan
con 13 g de yodo y 8,8 g de Oxido meredrico (rojo) (10 a -
15 minutos). Después de agitar durante 8 minutos,‘lé meg
cle de reaccién se filtra‘con succidn a través de tierra -
de infusorios y se extras por lavado con solucidn de bicar

bonato sédico y, despuds, con solucidn de tiosulfato sddi-

co. La fase clorofdrmice seca se concentra por eveporacidn

y el residuo se hace cristalizer. Los cristales liberados

del disolvente se .lavan con una pequeﬁa cantldad de elo~

ro de metileno.

Se oblienen 15 & = 7T de le teoria, del com-
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|_puesto del titulo, de punto de Ffusidn 230 = 2329C.

!
M

b) T-yodo-5-(crto-clorofenil)-tieno/Z,3£7 oxa~

zepin-2~tiona

15 g = 37 mlllmoles de la oxazepin~2-ons se ro~
nen en suspensién en 80 ml de diglima y, despuéds de aﬁ&**-
dir 6, 6 g de P285 y 6 g de NaHCO3, 8 ealienta a 552C dn )
rante unos 5 mirutos. Despueg de ello, lz mezcla de reac l
cibn se vierte en 200 ml de agus, el precipitado se Fili"
tra con suceidn, se lava con sgua a neutralidad y se secr.
2 502 en vacio. | . - X

Rendimiento: 14 g = 90% de la ﬁeoria, del com-
puesto del titulo de punto de fusidn 1452C (con descompo-"

51clon)

e) 8-yddo~6-(orto-clorofenil)-armetil—tienq_

/2,357 %riez010/3 4874 , 1-0xazepina.

2,1 g (5 milimoles) de la tiona se disuelven

en 40 nl de tétrahidrofurano y se mezclan con 0,5 ml de
hidrato de hidvazina. Al cabo de.algunOs minutos, la reac
cidn estd terminada y el disolvente se separa poi evapora-
cibn en vaecio. Fl residuo se recoge en cloruro de metile-
no, se lava con sgua, la solucién seca se concentra de nue
v0 por evaporacidn, y la mezcla de reaccién se hierve a re
flujo, dursnte 30 mirutos, con 20 ml de etanol y 20 ml de
orto éster trietilico de 4cido geético. Se filtra con suc

cibn, se concentra la solucidn por evaporacidn, y se hece

eristalizar en éter.

Rendimiento: 1,6 é = T5% de la teoria, del com—
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|_puesto del titulo, de punto de fusidn 196 a 1989q,
o

Bjemplos de_formlacidn

a) Gregeas
Un niicleo de gregea contiene: - o
Sustencia activa de acuerco con le invenmciln 1,61}3&’
Lactosa 28,5 mg
Pécula de malz ' : 19,9:,3;,;
Gelatina ' 1,0 ;;ng
Estearato magrésico | 0,5 ;g
| 50,0.1g
=====:‘=:3?s

d .
s

Proparacidn: _

Le nezcla de suétancia a,n-‘aiva. con lactosa ¥y
féeula de maiz, se gramla con vna solucidn seuosa al 10%
de gelatina, a través de un temiz con 1 mm de asbertura deo
mallas, se seca z 40¢C y se hace pasar puevamente a tra-
vés de un temiz. EL gi*amlado asi obtenido se mezcla con
estearato megnésico y se moldea por compresidn. -

Loa micleos asi obbenidos se recubren de mane~
ra usuai, con un recubrimiento s Que se aplica con ayuda T
de una suspensidn acuosa de azdcar, dibxido de titemio,
talco y goma arébiga. Tas grageas acabadas se pulen con
cera de abejas. |

Peso final de las grageas: 100 mg

W mw s A e e WS g e e M Y e

e R s
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Lb) Rebletag

Sustencip setiva de scuerdo con la invemeién 0,5 mg

Lacﬁosé : 50,0 ng
Pécula de maiz | | 7 43,5 ng
Almidén soluble S | 570.uig
Botearato magnésico , 1icaﬁq
. 100, ‘S":Lf”;g |
Preparacion: ; : ' e

L

Ta sustancia activae y el estearato magndsico se

PN

granulen con una solucidn acuosa de almidén soluble, el

N

grenulado se seca y Se mezcla intimamente con lactosa y £é

RI
o
-

cula de mafz. Ia mezela se moldea seguidamente por compre
sifn, para dar tebletas de 100 mg de peso, que contienen

0,5 mg de sustancia activa cada una de ellas. o

c) Supositorios.

1 supositorio contiene:

Sustancia activa segin la invenciédn 5,0 mg
Masa para supositorios _ 1.695,0 mg

Proparscidn. _
La sustencia finemente pulverizada se incorpora

por ggitacidn en la masa para supositorios fundida y en-
frisda a 402C, con ayuda de un homogeneizador de inmer—
gidn. La masa se vierte a 35¢C, en moldes ligeramente en-

friados previamente.

- em R e wn PR e S ok M ea W

- e s me o M am WY B PR Mk e B be e
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. REIVINDIGACIOKES

I:o.; puntos c‘te invenc" én nropla ¥ nueva que s’e

presentan pars que sean ob;;eto de esin., sol:LcJ.uud de P aten-
te de Invenc:.dn en Espafla, por VEII.TL afios, son 1o., que se
reco'fen en 1as reivindicaciones siguientes:

o~ Procediniento para la n.cepﬂ.ruc 6n ae o-yo&o-q

-1--me’cil-6—cx'-ao-clorofen11—4§!—s—'brlaquo/— Jtleno[ ,3e __,4-

J

Tas Tu

1,4~diazZepina y sus sales por adicién de c:.do, £1~1016g1~

camente compatibles, caracterizado porque la 8-yodo-‘1 ~netil.)

K2
SO v

de la férmule = - . S R "’vwf

. . [ - . . [

.
.

"se desdobla pr:.meramen'be por medio de un é,c:.do mmeral en el

&tomo dc o*zir*eno del anilld de oxaaeplna, el balonlnrul.o que
se forma de la :E'érmula

0 *'-(/ \I S S
| /\ CHOH

-CH—HS,'Li -

L o
~~
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en la que Eal, sigmifica wn dtomo de haldgeno, se trenafor-

e, con un halogenuro de Iésforo o de amufre, on el dilinlo-

]
v

genuro de la férmule

T

: o /

(I11D)

A
At e
-

AaaY N

13

en la que Hall Yy 'Ha12 significan cada uno un -4tomo de haid-

geno, este dihalogenuro se hace reaccionar por medio de

amonfaco o una susiancia que proporcione amoniaco, ¥ el«s:“)g

LR

pueé"uo gsf obtenido de 1a.‘f6mula‘ . - oA

A

S

-
ANsAA

N
a A
L

T

(I1Tc)

k2 a3
LT

-
A A

se "bramafoma en el vproducto final con un agente de déshi—
drogenacidn, tal ‘como un halégeno o wn conipuésto de log es~
tados de oxidacidén superiores del cromo o del’manganeso, b2
porque el comiauesto final as{ obtenido se transforma even~
$uslmente en- wne sal por adicidn de Acido fisioldgicamente

inocua.

28, PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE §-YODO-
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:.TIL-s-o RTO-CLOROFENTI-A s-m_zmor,o[‘, Acyu 0[2", 3e/-
~,.4.-1)1 EIHA Y SUS SALES "ﬁon ADICION . DZ Acmo.

"‘al y como - se hs descy *:L'bo en la Ix-emor:l.a. que d,nl,e—-

: I

'céde, ¥y para “los i‘mes que se han e.,pc,culcado.

- . 7 Bate I.xemorn.a cons ta de- QU CE ho;;as ef*crrbas a

né,quiné ror vna sola cera. B
'  'Madrid, 240071878
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