CRANISTERID DE D

E IMDUSTRIA
TEGISTRO DE LA FROPIEDAD I¥DUSTRIAL

e’

emona adjunta
- :‘

eprEnte 0F IMVEHGIOH

AN RUNERD T P TR P
© ES é i ‘\ 3 /’ vy s [
. \ @ 2 Rd S A .
Oncay- Nt . @ FECHA DE PRESUNTAGION
COI] 103 I ,,U Foosy DU acuerdo
T .
:”V»d o JﬂVLL””"brm 24-Febroro-1.978
@nido o ela ‘M 1Y 82001 ol cop.
I

3~

‘—_—____';__--'—-r‘

@ PRIONIDADES:

@IIUMI‘.RO
P 27 08 121.6

.@ F:ECHA
25-2-77

@lws
R.F.A. .

@FECHA DE PUBLICIDAD

ACIONAL

/aér K

@cLAsnﬂcAch INT!

Co?o

@(’AYKN‘I‘V.'DE LA QUE EY DIVISIOHARIA

.

69 vvuto e LA INVENGION

WPROCEDIMIEZNTC PARA LA PREPARACION DE TRIA&OLO- TENO~DIAZEPIR-1-0NAg

@ SOLICITARTE (8)

C.H. BOEHRINGER SOHN

(Case 17578
© We/mw)

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

D-6507 Ingelheim am Rhein, Republica Federal Alemana

@ INVENTOR (ES)

rin Boke y Dr.

Dr. Karl-Heinz VUeber, Dr. Adolf Langbein, Dr. Erich Lehr, Dr. Ka-
Franz Josef Kuhn .

| @ wvLar en

@ KEPRESENTANTE

DON FERNANDO DE ELZABURU MARGUEZ

-4 . MO0, 308

MCS/

(Pl "680 182)

UTILICESE GOMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

=



P-

6

(o]

10

15

20

30
080978

82

L

Hoja ndam.

La invencién se reficre a un procedimiento para

preparar nuevas triazolo-tieno-diazepin~l-onas de la fér-

mla general

en la que
Rl significa un dtomo de cloro, bromo o yodo,
Ry significa hidrégeno o un &tomo de halégeno, y
R3 significa hidrégeno o un grupo aléohilo o hidroxialco-
hilo inferior, '

. Se pueden obtener los nuevos productos finales
mediante hidrélisis cuidadosa de un compuesto l-alcoxfli-

co de la fdfmula general

‘N

ALK~0-—<€’;1\T;N

o N
r— |

II

en la gque Rl Yy R2 tienen los significados indicados arri-




10

15

20

25

30
080978

-
.

2

Hojn nom.

_ba y Alk significa wa grupo alcohilo inferior.

La hidrélisis se efectla en medio 4eido, preferen~
temente empleando wun hidricido halogenado, & temperaturas
comprendidas entre la temperatura ambiente y la températu;),
ra de reflujo de la mezcla de reaccibn, preferentemente |
a la temperatura de reflujo. Los compuestos de la férmula
general II pueden_ser disueltos en este caso en disolven=
tes, tales como alcqholes inferiores u otros disolventes
orgénicos, que no influyen scbre la feaccién; sin embargo
la hidrdélisis es realizable incluso sin adicién de un di-
solvente.

Con el procedimiento se obtienen buenos rendi-
mientos.

| _Un producto final de la férmula general I, en el

que R3 significa hidrégeno, mediante tratamiento con hi-
druro de sodio, amida de sodio o alcoholatos de sodio en
tetrahidrofurano, dioxano o un alcohol inferior, puede
transformarse fdcilmente en la sal de metal alcalino co-
rrespondiente; mediante reaccién con un agente usual de
alcohilacién, tal como un halogenuro de alcohilo, un sul-
fato de tosilato de dialcohilo o ~ para la preparacidn de
compuestos de hidroxialeohilo - con un epbxido se obtiene
el correspondiente compuesto N-alcohflico o N-hidroxialco-
hilico (R3 = alcohilo inferior o hidroxialcohiio).

Las sustancias de partida de la férmula general
II son conocidas por la bibliograffa; éstas pueden obte- .
nerse por ejemplo segin el método citado en la DOS 24 30 04
mediante halogenacién de una tienotriazolobenzodiazepina

no sustitulda en posicién 1 e intercambio del &tomo de

halégeno por un gfupo alcoxi.

» o



——
.

10

15

20

S 25

30
0809787

tloja nam.
Los compuestos de la fémmula general I tienen npro-
-piedades terapéuiicas valiosas. En ensayos Tarmacolégicos
se han manifesftado como eficaces anxiolitica, anticonvul-
siva y sedatiVamehte, ;:on toxicidad extraordinariamente
peqﬁeﬁa, ¥ como superiores a conocidas triazolo-tieno-dia-

zepinas.

4H~s-triazolo /3,4~c/ tieno /Z,3-¢/ 1,4-diazepin-l-ona, se °
obtuvieron e1.1 los ensayos designados los valores citados
a continuacibn:. -
An'!:agonisﬁxo Mtagonismo Situaéién DL50
de Pe:1'l:<_a1:i~a- de Pentetra- conflicti ratén
zol zol va nz/kg
Compuesto " Ratén Rata Rata .

DB, me/ke DEs, me kg o1y, me/kg

8-Dbromo-6-
(ortocloxro-
fenil) 4H-
‘=g-triazolo
[5i4-g7 wie 0,37 - 1,9 1,25  »2000
no [3,3-c7 ‘
1,4~diazepin-
~l-ona

.Para los ensayos se cmplearon ratones albinos
(NMRI) de 20 a 25 g de peso corporal o rabas albinas (FW '
49) de 140 a 200 g de peso corporal. Las sustancias de en-
sayo sSe suspendieron en aceite de oliva y en todos los ca-
s0s se llevaron al estémago por medi-o de sonda esofdgica.

1. Antagdnismo de.Pentetrasol:

-Dosis, con la que se suprime en wn 50% de los animzles el

Por ejemplo para la 8-bromo-G- (orto-clorofenil)- .
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ministra por via intraperitoneal 1 hora después de la ad-

Apersables. Tabletas adecuadas pueden obitenerse, por ejemn-

Hojn nam.

efecto letal de 125 mg/kg de pentilentetrazol, que se ad-

ministracién de la sustancia de ensayo (M.I. Gluckmann,
Curr, Ther. Res. 7, 721 /I9657).

2, Situscién conflictiva (inhibicién de evitacién pasiva)i |

ey P

Dosis, con la cual los animales que se encuentran en wna

»

situacién confiictiva, pulsan diez veces un botdén, para "f
obtener una pildora de pienso, aun cuando una seiial conec-n ,
tada al mismo tiempo indica que juntamentc con la pildora
de pienso se efectla un castigo en forma de una descarga
eléctrica (J. Geller, Arch. Int, Pgarmacodyn., 149, 243
[19647).

3. DIgg ,

Dosis con‘la que sobrevive 507 de los animeles (Litchfield
y Wilcoxon, J,. Pharmacol. Exptl. Therap. 96, 99 /1949/).

l - Los valores indicados se determinaron grilicamen—
te en todos 1o ensayos, la dosis individual de las sus-
tancias segln la invencidn estéd comprendida entre 0,1 y
50, preferentemenfe entre 0,5 y 25 mg (por via oral) y en-
tre 5 y 150 mg como dosis diaria,

© Los compuestog oblenibles segin la invencidn pue-
den pasar a ubtilizarse sélos o en combinacidén con otras
sustancias activas segin la invencién. Formas de adminis-
‘tracibfn adecuadas son, por ejemplo, tabletas,‘éépsulas,

supositorios, soluciones, zumos, emulsiones o polvos dis-

plo, mezclando la o las sustancias activas con sustancias
auxiliares conocidas, por ejemplo agentes diluyentes. iner
tes, tales como carbonato de caleio, fosfato de calcio o

lactosa, agentes

disgregantes, tales como fécula de maiz
it . . . .

)




1taju m‘-ﬁl. :

1 o dcido alginico, aglubinantes, tales como almiddén o gela-
rtina, agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio .
o taleco y/o agentes para logrqr el efecto de liberacidn re-
tardada, tales como carbox:pollmetlleno, carbowlmetllcelu-
6 losa, acetato-ftalato de celulosa, o poli(acetato de vini—.";
lo). Ias tabletas pueden conster tembién de varias capas.

Correspondientenente pueden preﬁararse grageas
recubriendo nﬁclgos, preparados andlogamente a las table~
tas, con agentes empleados usualmentie en recubrimientos
10 | de grageas, por ejemplo coloidén o goms laca, goma ardbi-
ga, talco, dibéxido de titanio o agzilcar. Para obtener un
efecto de liberacidén retardada o pare evitar incompatibi-
lidades, el nticleo puede constar tambitn de varias capas.
Asim&smo la envolvente de grageas: puvede ponstar también de
15 varias capas para obtener un efecto de liberacidén retarda-
da, pudiendo emplearse las sustancias auvxiliares menciona-
dag arriba en el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinaciones
de sustencias activas segin la invencidn pueden contener
20 ademss un'agente edulcorante, tal como sacarina, ciclama-
to, glicerina o azfcar as{ como un agente mejorador del
sabor, por ejemplo sustancias arométicas, tales como vai-
nillina o extracto de naranja. Pueden contener ademds sus—
tancias auxiliares.&e suspepsidn o agentes qspesantes, ta~ )
25 les como carboximetilcelulosa sédica, agentes humectantes,
por ejemplo‘productos de condensacién de alcoholes grasos
con 6xido de etileno, o sustancias protectoras, tales como
para~hidroxibenzoatos,

Soluciones inyectables se preparan de manera usual,

30 por ejemplo con adicidn de agentes de conservaci§n, tales

080978
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como para-hidroxibensoatos, o estabilizadores, tales como
Tsales de metales alcalinos de dcido etilendiaminotetraacé-
tico y se envasan en frascos ﬁara inyectables o ampollas;

las cépsulas que contienen wna o varias sustancias |
activas o combinéciones de sustancias activas puéden pre- -
pararse por ejemplo mezelando las sustancias activas con
excipientés inertes, tales como lactosa o sorbita y en-
capsuldndolas en cédpsulas de gelatina.

Supositorios adecuados pueden prepararse por ejem-—
plo mezeclando con excipientes previstos para ello, tales
como grasas neutras o polietilenglicol o sus derivados,
Ejemnlo 1.
8~bromo=-6~ (orto~clorofenil)-4i~s=triazole /3,4-c¢/ tieno

/2, 3=e7 1,4~-diazepin-l-ona.

12,3 g = 0,03 moles de 8~bromo-6~ (orto-clorofe-
nil)-l-metoxi-4H-s-triazolo /3,4-c7 bieno /Z,3~e/ 1,4-dia-
zepina se hierven a reflujo en 300 ml de 4cido bromhidri-
co al 487 durante 2 horas, a continuacién se diluyen con
560 nl de agus y después de enfriar se filtran con succiédn
los éristaleé. Se recogen en cloruro de metileno; la solu-
¢idn se lava con solucién saturada de bicarbonato de sodio,
se seca y se concentra por'evaporacﬁdn. Y1 residuo se re-
cristaliza en metanol. Se obtiene.el'compuesto del t{tulo
en un rendimiento de 10 g = 85% de la teorfa, de puto de
fusién 235 a 238¢C, B '

Andlogamente al procedimiento deserito en el ejem
plo 1 se obtienen los compuestos siguientes:

Ejemplo Compuesto ' Puuto de

fusibn °C

2 8-cloro-6-(orto~clorofenil)~4H-s~tria~
z0lo 13,4-97 tieno Z§,3—g71,4-diézepin—
~l-ona : S 219-222
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Ejemplo . ' Compuesto Punto de
- ' fusién oG
3 8-bromo-6-(orto-bromofenil)~4H-s~tria-
zolo /3,4-c/ tieno [E,3-g71,4—diazepin— _
~1-0na. , ' 212-214 |
4 8-yodo~6-(orto-clorofenil)-4H~-s~triazg
lo /3,4-c] %ieno /2,3~e/1l,4-diazepin-
~l~-ona ' 215-217
5 8-cloro-6-fenil-4H-s-triazolo/3,4-c/
tieno [E,3-57&,4—diazepin~1—ona 170-172
Ejemplo § -

8--bromo~6- (orto-clorofenil)=2=metil-qH-2=triazolo /3,4-~c/

tieno /2, 3-e/1,4-diazepin—l-ona

! 2 g = 0,005 moles de 8~bromo-6- (orto~clorofenil)-
~4H-s-triazolo /3,4~c/tieno [5,3-971,44diazepin—l—ona (véa~
se ejemplo 1) se disuelven én 50 ml de tebrahidrofuranc y
se mezclan paﬁlatinamenté con 250 mg de una dispersién de
hidruro de sodio al 50%. Deépués de agitar aprokimadamen—
te durante una hora, precipita la sal sddica, Se mezcla és-
ta con 3 ml de yoduro de metilo y se agita durante 2 horas
a 60eC, La mezcla de reaccidén se concentra por evaporacién
en vaeio,lgl residuo se diluye con agua y el compuesto del
titulo se extrae égitando con cloruro de metileno. Después
del secado se cromatografia sobre 5i0, y se obtienen fi-
nalmente 1,2 g = 60% de la teorfa del compuesto del titu—
1o del punto de fusidén de 136 a 137¢C. -

Ejemmlo 7

8-bromo-6- (orto—clorofenil)-z—Jl'/s —hi.droxictil/—4H-s~bria—
zolo /3,4-c/ tieno /2,3-¢/1,4~diazepin—l-ona

2= 0,005 moles de 8-bromo-6- (orto-clorofenil)-
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~4-s~triazolo /3, 4-¢/ tieno /2, 3-¢/1,4~diazepin-l~ona se
~disuclven en 50 ml de mebtanol al 95% y después de adicién
de 0,1 ml de Tritén B vy 5 ml de &xido de etileno se deja

ruro de metileno y se cromatografia sobre una columna Ge

de metanol. Se obbticnen 0,7 g = 34% de la teorla, del com~
puesto del t{tulo de punto de fusidn de 112 a 1159C,

Y R

reposar durante 1 semana a temperatura ambiente., Sc concens |,

tra por evaporacién en vaclo, se recoge el residuo en clo~"1"

o]
’

510,. Se eluye con cloruro de metileno, al que se affade 2% |-

2
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REIVIEDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre-!.
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Potente dé:ﬂL\
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco- 1
gen en las reivindicéciones siguientes:

- 18,~ Procedimiento para la preparacidn de triazo-

lo-tieno~diazepin-l~onas de la férmula general

R

en la que Rl 31vn1flca w étomo de cloro, de bromo o de -
yodo, R, significa hidrdgeno o un &tomo de haldgeno y

R3 significa hidrdégeno o wn grupo>alcohilo 0 hidroxialco-
hilo inferior, que se caracteriza porque se somete a hi-

drélisis cuidadosa un conpuesto de la férmula general

ALK-o.,<<”/ \\\ . !

I

C e s




£ %7}

10

15

20

- 25

30
080978

VAL

10

Hojn nam.

en la que Rl Y R, tienen los significados indicados arriba
—& Ak significa un grupo alecohilo inferior, y por el hecho
de que, si se desea, un compuesto obtenido de esta forma se
alcohila o hidroxiazlcohila en posicién 2 de manera usual..;.

28, ,~ Procedimiento para la preparaci&n de triazo~
lo~tieno~diazepin-l~onas, _

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de DIEZ hojas eseritas a md-

quina por una sola cara,

yadrid, 19§ET-1978
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