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La invención se refiere a un procedimiento para 
preparar nuevas triazolo-tieno-diazepin-l-onas de la fór­
mula general

en la que
significa un átomo de cloro, bromo o yodo,

Rg significa hidrógeno o un átomo de halógeno, y 
R^ significa hidrógeno o un grupo alcohilo o hidroxialco- 
hilo inferior.

Se pueden obtener los nuevos productos finales 
mediante hidrólisis cuidadosa de un compuesto 1-alcoxíli- 
co de la fórmula general

en la que y tienen los significados indicados arri-
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ba y Alie significa un grupo ale ohilo inferior.
La hidrólisis se efectúa en medio ácido, preferen­

temente empleando un hidrácido halogenado, a temperaturas 
comprendidas entre la temperatura ambient'e y la temperatu­
ra de reflujo de la mezcla de reacción, preferentemente 
a la temperatura de reflujo. Los compuestos de la fórmula 
general II pueden ser disueltos en este caso en disolven­
tes, tales como alcoholes inferiores u otros disolventes 
orgánicos, que no influyen sobre la reacción; sin embargo 
la hidrólisis es realizable incluso sin adición de un di­
solvente.

Con el procedimiento se obtienen buenos rendi­
mientos.

Un producto final de la fórmula general I, en el 
que significa hidrógeno, mediante tratamiento con hi- 
drurode sodio, amida de sodio o alcoholatos de sodio en 
tetrahidrofurano, dioxano o un alcohol inferior, puede 
transformarse fácilmente en la sal de metal alcalino co­
rrespondiente; mediante reacción con un agente usual de 
alcohilaciÓn, tal como un halogenuro de alcohilo, un sul­
fato de tosilato de dialcohilo o - para la preparación de 
compuestos de hidroxialcohilo - con un epóxido se obtiene 
el correspondiente compuesto N-alcohilico o N-hidroxialco- 
hílico (R3 = alcohilo inferior o hidroxialcohilo).

Las sustancias de partida de la fórmula general 
II son conocidas por la bibliografía? óstas pueden obte­
nerse por ejemplo según el mótodo citado en la DOS 24 30 041 
mediante halogenación de una tienotriazolobenzodiazepina 
no sustituida en posición 1 e intercambio del átomo de
halógeno por un grupo alcoxi.
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Los compuestos de la fóimula general I tienen pro- 
-piedades terapéuticas valiosas. En ensayos farmacológicos 
se han manifestado como eficaces anxiolitica, anticonvul­
siva, y sedativamente, con toxicidad extraordinariamente 
pequeña, y como superiores a conocidas triazolo-tieno-dia- 
zepinas.

Por ejemplo para la 8-bromo-6- (orto-clorofenil)- 
4H-s-triasolo ¿̂ 3,4-c/ tieno /?,3-e/ 1,4-diazepin-l-ona, se 
obtuvieron en los ensayos designados los valores citados 
a continuación:

Antagonismo Antagonismo Situación DL50
de Peatetra- de Pentetra- conflicti ratón
zol zol va mg/kg

Compuesto Ratón Rata Rata
DE^Q mg/kg DT^p mg/kg

8-bromo-6- 
(ortocloro- 
fenil) 4H- 
-s-triazolo

-

¿3,4-c¡7 tie 
no ¿2,3-e7

0,37 1,9 1,25 >2000

1,4-diazepin-
-1-ona

Para los ensayos se emplearon ratones albinos 
(NNRI) de 20 a 25 g de peso corporal, o ratas albinas (FW 
49) de 140 a 200 g de peso corporal. Las sustancias de en­
sayo se suspendieron en aceite de oliva y en todos los ca­
sos se llevaron al estómago por medio de sonda esofágica. 
1. Antagonismo de Pentetrasol:
Dosis, con la que se suprime en un 50% de los animales el



1 efecto letal de 125 mg/kg de pentilentetrazol, que se ad- 
"ministra por vía intraperitoneal 1 hora despuós de la ad­
ministración de la sustancia de ensayo (M.I. Gluckmann, 
Curr. Ther. Res. 7, 721 /T9657).

5 2. Situación conflictiva (inhibición de evitación pasiva):' 
Dosis, con la cual los animales que se encuentran en una
situación conflictiva, pulsan diez veces un botón, para 
obtener una píldora de pienso, aun cuando una señal conec- "
tada al mismo tiempo indica que juntamente con la pildora

10 de pienso se efectúa un castigo en forma de una descarga 
eléctrica (J. Geller, Arch. Int, Pgarmacodyn.', 149^ 243 
¿19647).

Dosis con lá que sobrevive 50^ de los animales (Litchfield
15 y Wilcoxon, J. Pharmacol. Exptl. Therap. 96, 99 ¿194*27).

Los valores indicados se determinaron gráficamen-t
te en todos los ensayos. La dosis individual de las sus­
tancias según la invención está comprendida entre 0 ,1 y 
50, preferentemente entre 0,5 y 25 mg (por vía oral) y en­

20 tre 5 y 150 mg como dosis diaria.
Los compuestos obtenibles según la invención pue­

den pasar a utilizarse sólos o en combinación con otras
sustancias activas según la invención. Formas de adminis­
tración adecuadas son, por ejemplo, tabletas, cápsulas,

25 . supositorios, soluciones, zumos, emulsiones o polvos dis- 
persables. Tabletas adecuadas pueden obtenerse, por ejem­
plo, mezclando la o las sustancias activas con sustancias
auxiliares conocidas, por ejemplo agentes diluyentes.' iner
tes, tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio o

30 r lactosa, agentes disgregantes, tales como fóoula de maíz
080978
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o ácido algínico, aglutinantes, tales como almidón o gela­
tina, agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio 
o talco y/o agentes para lograr el efecto de liberación re­
tardada, tales como carboxipolimetileno, carboximetilcelu- 
losa, acetato-ftalato de celulosa, o poli(acetato de viiii- 
lo). las tabletas pueden constar tambión de varias capas.

Correspondientemente pueden prepararse grageas 
recubriendo núcleos, preparados análogamente a las table­
tas, con agentes empleados usualmente en recubrimientos 
de grageas, por ejemplo coloidón o goma laca, goma arábi­
ga, talco, dióxido de titanio o azúcar. Para obtener un 
efecto de liberación retardada o para evitar incompatibi­
lidades, el núcleo puede constar tambión de varias capas. 
AsimoLsmo la envolvente de grageas; puede constar tambión de 
varias capas para obtener un efecto de liberación retarda­
da, puliendo emplearse las sustancias auxiliares menciona­
das arriba en el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinaciones 
de sustancias activas según la invención pueden contener 
además un agente edulcorante, tal como sacarina, ciclama- 
to, glicerina o azúcar así como un agente mejorador del 
sabor, por ejemplo sustancias aromáticas, tales como vai­
nillina o extracto de naranja. Pueden contener además sus­
tancias auxiliares de suspensión o agentes espesantes, ta­
les como carboximetilcelulosa sódica, agentes humectantes, 
por ejemplo productos de condensación de alcoholes grasos 
con óxido de etileno, o sustancias protectoras, tales como 
para-hidroxibenzoatos.

Soluciones inyectables se preparan de manera usual, 
por ejemplo con adición de agentes de conservación, tales
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como para-hidroxibenzoatos, o estabilizadores, tales como 
"sales de metales alcalinos de ácido etilondiaminotetraacó- 
tico y se envasan en frascos para inyectables o ampollas.

las cápsulas que contienen una o. varias sustancias 
activas o combinaciones de sustancias activas pueden pre­
pararse por ejemplo mezclando las sustancias activas con 
excipientes inertes, tales como lactosa o sorbita y en­
capsulándolas en cápsulas de gelatina.

Supositorios adecuados pueden prepararse por ejem­
plo mezclando con excipientes previstos para ello, tales 
como grasas neutras o polietilenglicol o sus derivados.

8-bromo-6- (orto-clorofcnil)-4H-s-triazolo /3,4-c7 tieno 
/2,3-e7 1'4-diazeuin-l-ona.

12,3 g = 0,03 moles de 8-bromo-6- (orto-clorofe- 
nil)-l-metoxi-4H-s-triazolo ¿L  4-c¡7 tieno ¿2,3-e/ 1,4-dia- 
zepina se hierven a reflujo en 300 mi de ácido bromhídri- 
co al 48% durante 2 horas, a continuación se diluyen con 
500 mi de agua y después de enfriar se filtran con succión 
los cristales. Se recogen en cloruro de metileno; la solu­
ción se lava con.solución saturada de bicarbonato de sodio, 
se seca y se concentra por evaporación. El residuo se re­
cristaliza en metanol. Se obtiene.el compuesto del título 
en un rendimiento de 10 g = 85% de la teoría, de punto de 
fusión 235 a 238ac.

Análogamente al procedimiento descrito en el ejem 
pío 1 se obtienen los compuestos siguientes:
Ejemplo Compuesto Punto de

- fusión se
2 8-cloro-6-(orto-clorof cnil)-4H-s-tria-

zolo ¿3,4-c/ tieno /2,3-e/l,4-diazepin- 
-1-ona 219-222
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Ejemplo . Compuesto

3 8-bromo-6-(orto-bromofeni1)-4H-s-tria- 
zolo /3,4-c/ tieno /2,3- ^ 1,4-diazepin-
-1-ona 212-214 -

4 8-yoAo-6-(orto-clorofenil)-4II-s-triazo 
lo Z3;4-c7 tieno /2,3-0/1? 4-díazepin-
-1-ona 215-217 '4

5 8-cloro-6-fenil-4H-s-triazolo/3,4-c7
tieno /2,3-e/l;4-diazepin-l-ona 170-172

Ejemplo 6
8-bromo-6- (orto-clorofenil)-2-metil-4H-2-triazolo /3,4-c7 
tieno /2,3-e7l.4-diazepin-l-ona

' 2 g = 0,005 moles de 8-bromo-6- (orto-clorofenil)-
-4H-s-triazolo /3,4-c7tieno /2,3-e/l,4-diazepin-l-ona (véa- 
se ejemplo l) se disuelven en 50 mi de tetrahidrofurano y 
se mezclan paulatinamente con 250 mg de una dispersión de 
hidruro de sodio al 50%. Después de agitar aproximadamen­
te durante una hora, precipita la sal sódica. Se mezcla és­
ta con 3 mi de yoduro de metilo y se agita durante 2 horas 
a 60SC. La mezcla de reacción se concentra por evaporación 
en vacio, el residuo se diluye con agua y el compuesto del 
titulo se extrae agitando con cloruro de metileno. Después 
del secado se cromatografía sobre SiOg y se obtienen fi­
nalmente 1 ,2 g = 60% de la teoría del compuesto del titu­
lo del punto de fusión de 136 a 137-C.
Ejemplo 7
8-bromo-6- (orto-clorofenil)-2- /^5-hidroxietií7-4H-s-tria- 
zolo /3,4-c7 tieno /2,3-e7l*4-diazepin-l-ona

2 g = 0,005 moles de 8-bromo-6- (orto-clorofenil)-

Punto de 
fusión $C

) to ja  rn'mt. '
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-4H-s-triazolo /3,4-jg7 tieno /2,3-cj7l, 4-diazepin-l-ona se 
"disuelven en 50 mi de metanol al 95% y despuós de adición 
de 0,1 mi de Tritón B y 5 mi de óxido de etileno se deja 
reposar durante 1 semana a temperatura ambiente. Se concen­
tra por evaporación en vacio, se recoge el residuo en cío-  ̂
ruro de metileno y se cromatografía sobre una columna de 
SiOg. Se eluye con cloruro de metileno, al que se anade 2%' 
de metsnol. Se obtienen 0,7 g = 34% de la teoría, del com­
puesto del título de punto de fusión de 112 a 115^0.
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REIVINDICACIONES

.Los puntos Ae invención propia y nueva que se pre-. 
sentan para que sean objeto Ae esta solicituA Ae Patente Ae 
Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­
gen en las reivinAicaciones siguientes:

- la.- ProceAimiento para la preparación Ae triazo- 
lo-tieno-Aiazepin-l-onas Ae la fórmula, general

en la que R^ significa un átomo de cloro, Ae bromo o Ae 
yodo, Rg significa hidrógeno o un átomo de halógeno y 
Rg significa hidrógeno o un grupo alcohilo o hidroxialco- 
hilo inferior, que se caracteriza porque se somete a hi­
drólisis cuidadosa un compuesto Ae la fórmula general
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en la que R^ y Rg tienen los significados indicados arriba 
y Alie significa un grupo alcohilo inferior, y por el hecho 
de que, si se desea, un compuesto obtenido de es!:a forma se 
alcohila o hidroxialcohila en posición 2 de manera usual.

28.- Procedimiento para la preparación 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 escritas a má­
quina por una sola cara.
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