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'R, significa hidrdégeno, flor, c¢loro o bromo,

'R3 significa cloro o bromo o un‘radical aleohilo con 1 - 3

‘hidrégeno, un radical alcohilo con 1 - 4 &tomos de carbong

Hojn nam. 1

Objeto de la invencidn es un procedimiento para

la preparacibén de compuestos de la férmula general

R N
4 N
/

(D

donde

dtomos de carbono y

R4 y'Rs, que pueden ser iguales © diferenteé, significen

0 un radical hidroxialcohilo cdn 2 - 3 &tomos de carbono ©
ambos radicales forman conjuntamente una cadena de alcohi-
leno de 4 6 5 miembros, que puede estar eventualmente sus
tituida una hasta dos veces con metilo, y pudiendé conte~
ner el anillo de & miembros, evenbtualmente cémo obro hete
rodtomo, un dtomo de oxigeno. |

Tos nuevos compuestos de la férmula general I
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' I pueden obtenerse

tlojn nhan. 2

por reaccidn de un compuesto de la férmula general

(11)

en donde
Ry ¥ R3 tienen los significados mencionados anteriormente,

con una amina de la férmula general

: Rl{-

HN | ' (IIT)

donde
Ry y R5 tienen los significados mencionados anterioxrmente

La reaccién de compuestos de la férmula general
II con una amina de la férmula III se efectila sin disolver
tes o en disolventes tales como benceno, tolueno, dioxa-

no, tetraghidrofurano, hidrocarburos clorados tales como tg
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-diazepina con bromociandgeno segfin el esquema siguieute:

tojn nam, 3 -

| tracloruro de carbono o cloruro de metileno, preferentemen

te a la temperatura de ebullicibén del disolvente empleado
en cada caso, En el caso de la reaccidn con aminas infe-
riores (dimetilamina, dietilamina, ebc.) la reaccién se
efectlia nreferentemente en un auwtoclave, l

La duracién de la reaccidén es dependiente del my

terial ds partida utilizado y puede oscilar entre unos po

cos minutos y varias horas,.
Los compuestos 1-aminicos (By v R5 = hidrdgeno)

se obtienen por reaccién de una 2-hidrazino-tieno/” 2,%¢/1,

BrC=N

o Emm e e imee e " N -

Véase a este respecto: K.T. Potts y C. Hipsch, de Orge
Chem. 33, 143 (1968). ‘
Como disolventes son adecuados alcoholes, bence-

no, tolueno e hidrocarburcs halogenados.,

T
i
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" lizar también la alcohilacién sin adicién de un disolven-—

lo/"3,4c7tieno/ 2,371, 4-diazepina,

{ioja ntim, l-l-

En caso deseado estos compuestos pueden ser alco
hilados de manera usual. Como agentes de alcohilacibn sir~
ven prefercentemente halogenur&s de alcohilo, sulfatos de
dialcohilo o ésteres de &cido toluenosulfénico; en tal ca
so se emplean disolventes tales comontetiahidrdfurano, di-

metilformamida o alcoholes inferiores, pero se puede rea~

te. En el caso de introduécién de un radical hidroxialco-~

hilo se recomienda la reaccidn con un 6xido de alcohileno.
Seghn los procedimientos precedentes pueden ob-

tenerse por ejemplo laos siguientes productos.finales:

8-bromo-6~(orto-clorofenil)-l-amino-4i-s-triazo

© 8~bromo-6=(orto~clorofenil)-l-metilamino=4H=s~
~triazolo/3,4¢7tieno/ 2, 3¢71, 4~diazepina,
8~bromo=6-{orto~clorofenil)-l~ectilanino~4~c~
~triazolo/”3, 4c7tieno/'é 3e¢/1,4~diazepina, ‘
8-bromo-6—(orto~clorofen11)-l~d1met11am1no~&H~
-s-trlazolo/'B yAc7tieno/"2,3e71,4~diazepina, N
8—bromo—6~(orto~clorofen11)—l—dletllamlno—4Hus~
—trmazolog 3, 4c7tleno[ 2,3e71,4~diazepina, .
8—bromo—6~(orto-clorofenll)nl-(N-metil-N—etilamg
no)-#-s-triazolo/"3,4c7tieno/ "2, 371, 4~diazepina,
B-prbmo-G-(orto-clorofenil)-l~n~propilamino~4H~

~s~triazolo/ 3,4¢7tieno/"2,3¢71, 4~diazepina,
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o -~ 8-bromo-6~(orto-clorofenil)-1l-diisopropilamino-
é ' | ~U4H-s-triazolo/ 3,4¢c/tieno/ 2,%e/1,4~diazepina,
, . 8~bxromo-6-(orto-clorofenil)-1-di-n~butilamino~
. —uﬁus-triazolog'a,4g7tieno["2,3971,4~diazepina,
5 ! 8~bromo~6-(orto~-clorofenil)~l-N-metil-N-(/3 ~hi~
@roxietil)—amino—4H~s—triazolo[fB,4§7tieno£“2,5g7l,4—diazg
pina,
8-bromo-6-(orto-clorofenil)-l-di~(& ~hidroxietil
;amino~43~s—triazplo£"5,4g7tieno£“2,3§7l,4~diazepina,
10 8;eti1~6-(orto-clorofenil)—1—dimetilaﬁino-4£—s—
;triazoloé'ﬁ,4g7tieno["2,3371,4-diazepina;
8—cloro~6-(orto-clorofenil)~l~dimeti1amino;4H~
1s-triazolo["3,4g7tieno£"2;§g7l,4—diazepina,'
S-bromo-G-fenil—l-dimetilamino-ﬁH—s-triazolo_
15 | /73,4¢7tieno/ 2,3¢e71,4-diazepina, '
' 8=bromo~6~(orto=-bromofenil )~l~dimetilamino-4H-
~s~triézolo[“3,4g7tieno£”2,3g7l,4-diézepiné,
8=bromo~-6-(orto~clorofeail )=1l-piperidino=i4ii=s-
-triazolo/ 3,4c/tieno/” 2,3%e/1,4~diazepina,
20 8-bromo~6-(orto-clorofenil)-1-(2’,~4*-dimetilpi
peridino)-4H-s—tria2010[‘3,4g7tieno['2;3971,4—diazepina,
7 8-bromo-6~(orto-clorofenil)-l—morfolino-4Hfs-
~triazolo/”3,4c/tieno/ 2,3e/1,4~diazepina,
8—bromo-6~(orto-clorofenilj—l—(E’-metilmorfoli-
25 noj-QH-s—triaZOIOZ”BQ4§7tienoZ'2,fg7l,4—diazepina,
11079 ' |
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tHlaja nam. 5

~ 8-bromo~6~(orto~clorofenil)~l-(4?-metilpiperidi-

no)~4i-s-triazolo/ 3,4c7tieno/”2,3e71,4~diazepina,
8-bromo~6~(orto~clorofenil)~l-pirrolidino-4-s-

~triazolo/ 3,4¢7bieno/ 2,3e71, 4~diazepina,

| Los compuestos de partida de la férmula'general

II son conocidos de la bibliografia.

Los productos finales de la férmula general I
tienen valiosas propiedades terapéuticas. Asi, en la rea-'
lizacién de diferentes métodos de ensayo farmacoldgicos
se hallaron propiedades amortiguadoras, anxiolificas ¥y re
flajantes.-En el caso de ensayos de adiestramiento so mani-
festd ademés Que los nuevos compuestos poseen ﬁn pronun-
ciado efecto neuroléptico. Este efecto fue hallado por me
dio del comportamiento sctivo sefializado de evitacidn de
castigo (evitaci6§ activa discrinminada) segin un. ensayo
ﬁodificado de Dobrin, P.B., Rhyné, Arch. Int. Pharmaccdyn,
178, 351-356 (1969). | | |

o En tal caso se manifestd especialmente que ias
nuevas sustancias reprimen solamente las oportunas accio-
nes de evitacibn, en cambio dejan totalmente intacta la
reaccibn ante el choque inmediato. Tal efecto selectivo sg
valora en el caso de los neurolépticos habituales en el cg
mercio, tales como por ejemplo Cloropromazina, como fuerte
indicio de propiedades activas neurolépticas. (Cook, L.,

Sepinwall, J., Proceedings of the sixth international con
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tlojn nom. 7

— gress of pharmacology. Volumen 35 - Central Nervous system
and behavioral pharmacology. Qxford: Pargamon 1976 b).

s digno de mencidn ademds que esta seleccidn es
pronunciada de manera especialmente intensa en el caso pxg
sente y supera claramente la de los productos comerciales.

Por consiguiénte los nuevos compuestds son espe-

cialmente adecuados para guprimir estados de excitacibn y
de angustia psicomotores, tal como aparecen por ejemplo
en el caso de la esquizofrenia, pero no caﬁsando este
efecto de apaciguamiento y relajacidn ninguna perturba-
cibn del grado de vigilia (vigilancia).

Como especialmente activos se han manifestado
los productos finales de la férmula general I, en los que
R2.significa cloro, R5 significa bromo IRy ¥ R5 signifi-
can grupos alcohilo inferiores ¢ un radical f ~hidroxieti-
lo. . .

La' dosis individual de las sustancias conformes.
a la invenciéﬁ se encuentra en 0,05 hasta 50, prefefente~'
mente en O,1 hasta 25 mg (por via oral) ¥ en 5 hasta 150
mg como dosis diaria. '

. Los compuestos obtenibles conforme a la inven- .,
cidn pueden pasar a ubilizarse solos o en combinacidn con
otras sustancias activas conformes a la invencidn, evén—
tualmente también en combinacidn con otras sustancias fard

macoldégicamente activas tales como espasmoliticos o blo-
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Hojn nim, 8

~queadores de S -receptores. Formas de administracibén ade-
cuadas son, por ejemplo, tabletas, cépsulas, supositorios,
soluciones, iumos, enulsiones o pdlvos dispersables. Table
tas corfespondicntes pueden obtenerse, por ejemplo, por
mezclado de la o de las sustancias activas con sustancias
auxiliares conocidas, por ejemplo agentes‘diluyentes iner-
tes, tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio o
laqtosa, agentes disgregantes, tales como fécula de maiz

o fcido alginico, agentes aglutinontes, tales como almiddén
o gelatina, agentes lubricantes, tales como estearato de
magnesio o talco, y/o agentes para la consecucidn dei‘éfeg
to de liberacién retardada, tales como carboxipolimetile- |
no,.carboximetilcelulosa, acetato~ftalato de celulossz, °
'poli(acetéto de vinilo)., DLas tabletas pueden constar tem-
bién de varias capas.

Correspondientemente,.pueden prepararse grageas
por recubrimiento de nlcleos, preparados anélogamente_a
las tabletas, con ageﬁtes empleados habitualmente en recu
brimientos de grageas, por ejemblo coloiddn o goma laca,
goma aribiga, talco, didxido de titanio o azicar. Para la
consecucidén de un efecto de liberacidn retardada o para
evitar incompatibilidades el nfcleo puede constar.también
de varias capas.. Isualmente la envoltura de la gragea pue-
de constar también de varias capas para la consecucidn de

un efecto de liberacidn retardada, pudiendo emplearse las
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- tales como sales de metales alcalinos de Acido etilendiami

9

Hojn nGm.

—sustancias auxiliares mencionadas anteriormente en el ca-
so de las tabletas.

Zumos de¢ las sustancias activas conformes a la
invencidn o de combinaciones de sustancias activas pueden
contener adicionalmente un agente cdulcorante, tal como
sacarina, ciclamato, glicerina o azlcar, asi como un agen
“te para mejorar el sabor, por ejemplo sustancias aromdti-
cas, tales como vainillina o extracto de naranjas. Pueden
contener adeﬁés sustancias auxiliares de suspensidn o
agentes espesantes, tales como carboximetilcelulosa sddi-
ca, agentes humectantes, por ejeiplo productos de couGer-

sacibén de alcoholes grasos con 6xido de etileno, o sustan-

- . Soluciones inyectables se preparan de manera ha-
bitual, por ejemplo, con adicién'de agentes de conserva-

’

cidén, tales como para-hidroxibenzoatos, o estabilizadores,
notetraacético y se envasan en viales para inyeccidn o amp
llas.

Las cépsulas que contienén una o varias sustane-
cias activas o combinaciones de gustancias activas pucden,
preparérse, por ejemplo, mezclando las sustancias activas
con excipientes dinertes, tales como lactosa o sorbita,.y

encapsulédndolas en cépsulas de gelatina.

Supositorios adecuados pueden prepararse, por
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' ~-g~triazolo/”3,4¢7tieno/"2,3e/1,4~diazepina son calentados

la lava con agua y se seca sobre sulfato de magnesio. Se

lAloju niim, lO

les como grasas neutras o polietilenglicol o sus derivados,

Ejemglo.l

1—dimétilamino-8~bromo-6-(orto;clorofenil)-#H—s-triazo-

Yo/ 3skc/tieno/ 2,3e71, h-diazepina
0,01 moles = 4,5 g de 1,8-dibromo=-6=(orto~clorofenil)-4H-

con 50 ml de dimetilamina en 150 ml de dioxano durante 1l
hora & 1009C en un autoclave. Se separa el disolvents por
destilacidn, se reparte el residuo.entre agua y cloruro de

metileno, se separa la fase en cloruro de metileno, se

vierte el residuo gobre una columna de SiO2 Yy se eluye la
sustancia con ¢loruro de metileno/metanol 98 : 2. Después
de separar el disolvente‘por destilacidn se obtieneAa-bar-
tir de acetato de etilo 2,2 g = 52% de la teorialdelvth-
puesto del titulo de punto de fusién 166 -~ 1682C, - o

Ejémplo 2

1-amino-8-bromo~6~(orto~clorofenil)~4H-s~triazolo/ 3, 4c/ti

no/"2,3e7L,4-diazepina
0,013 moles = 5 g de 2—hidrazino-5—(orto-clorofenil)-7;bpg

—ejemplo, mezclando con excipientes previstos para ello, ta4

0
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- mo-tieno/Z,3e/1,4~diazepina -son calentados durante 30 mi-

matografia sobre Si02. £l rendimiento es de 1,5 g = 29%

395 mg de l-amino-8-bromo-6~(orto-clorofenil)-4H~-s~triazo

 loja ndm.,”

nutos a 602C con 100 ml de etanocl, 1,4 g de bromociandgeno
y 1,4 g de carbonato de s0dio. Me concentra por evapora-

cibn, se recoge el residuo en clorurc de metileno y se crg
de la teoria de punto de fusidn 251 - 2522C (en etanol).
Ejemplo %

1~dimetilamino~-8-bromo-6~(orto~clorofenil)-4f~s~triazo~

1lo/%,4c/bieno/2,3e/1, b~diazepina -

1o[3,497tien§[§,3g71,4—diazepinatson llevados a ebullicié
a reflujo conjuntémente con 5 ml de Acido férmico al 85%
y 2 ml de soluciébn de formalina;al 30% durante 15 horas.
Déspgés de enfriar, se extrae el producto de reaceién’ por
agitacidén con cloruro de metilenos La fase organica es con
centrada por evaporacidn y el residuo es cromatografiado
sobne'una columna de gel de silice, A partir de ios elua=
tos se obtienen 250 mg del compuesto del titulo de punto
de fusidn 164 - 1669C (= 60% de la teoria).

Andlogamente a los ejemplos 1 =~ 3 .se obtuvieroﬁ

los siguientes productos finales
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Ejemplo g4
ne Te— R5 RQ R3 P.f. oC
I ~HIi~CH, ol Br |166 - 168
' ~HN-C,Hy ¢l Br [224 - 226
- -N(C,H) c1 Br |143 - 145
7 ""O Cl, Br {224 - 226
8 -X o ol Br |205 - 207
’///cﬂ3k 7
9 - c1 ar |175 - 176
Y ,
o DGRyl |
cm————— . e i
10 'Ni::>"CH3 cr | = |180 |l
= "N< , cl Br |209 - 210 |:
12 ~N(0H,), ¢l | Cplg |130 =232
13 -H(CH,), cl | ¢l {154 - 155],
14 -N(CH,), H Pr |216 - 217
15 - ~H(CH,), ‘B Br |171
16 -HH-(CHZ)Z-CH cl Br |148 - 150
. 3
Ejem%ios de f&&hﬁiécién
Grageas
1 nficleo de grages, contiene:
Sustancia activa conforme a la invencién _1,0 ng
28,5 ng

Lgctosa
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- Fécula de maiz _ 19,0 mg
Gelatina , 1,0 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg

50,0 mg

Preparacidn:

La mezcla de %a sustancia activa con lactosa y fécula de
maiz es granulade con ﬁna solucidén acuosa de gelatina al
10% a través de un tamiz de 1 mm de anchura de malla,>es
secada a 4092C y es hecha pasar de nuevo a través de un a

miz, £l granulado obtenido de esta manera se mezcla con

{ estearato de magnesio y se prensa. Los nicleos obtenidos

de .esta manera son recubiertos de manera habitual con una
envoltura, que se aplica con ayuda de una suspensién acuo-
sa de azlcar, didxido de titanio, talco y goma aribigd.

Las grageas terminadas se pulen con cera de abejas.

Peso final de la gragea: 100 ng

b) Tabletas

Sustancia activa conforme a la invencidn , 6,5 ng
Lactosa 50,0 ng
Fécula de maiz : . 43,5 mg
Almiddén soluble . 5,0 mg
Estearato de magnesio _ 1,0 mg

| 100,0 mg
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|_ Preparacidn:

La sustancia activa y el estearato de magnesio son granu-~
lados con una solucién acuosa del almidén soluble, el gra
nulado es secado y mezclado intimamente con 1aétosa y fé~
cula de maiz. La mezcla es prensada luezo pare formar ta-
bletas de 100 mg de peso, que contienen cada vez 0,5 mg
de sustancia activa.

¢) Bupositorios

1 supositorio contiene:

Sustancia activa conforme a la invencidn 5,0 mg
Masa para supositorios - 1.695,0 ng.
. Preparacibn:

La sustanpia fihaménte pulverizada es incorporada agitan-
do con ayuda de un homogeneizador de inmersién en 1a'masa
para supositorios fundida y enfriada a 402C. La maéa se

vierte a 350C en moldes ligeramente enfriados de antemano.

d) Amnollas (soluciones inyectables)

: 7

Composicion:

Sustancia activa conforme a la invencidn 0,5 partes en

- peso
. L4 .
Pirosulfito de sodio , 1,0 partes en

peso
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- 3al disbdica de 4cido etilendiami- ‘
notetraacético "~ 0,5 partes en peso

Uloruro de sodio ' 8,5 partes en peso

Agua doblemente destilada hasta  1.000,0 partes en peso

5
Preparacidn: : .
La sustancia activa y las sustancias auxiliares son disuel
tas en una cantidad suficiente de agua y se llevan a la
10 concentraciédn deseads con la cantidad necesaria de aguo.

}' La solucidn es filtrada y envasada en ampollas de 1 ml en
3 : condiciones asépticas. Finalmente las ampollas son esteri-
lizadas y cerradas. Cada ampolla contiene 0,5 mg de sus=—

“tancia activa,

11079
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LIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

recogen en las reivindicaciones siguientes.
13,~ Procedimiento para la preparacibén de nue-
vas 4i-s-triazolo/3,4c/tieno/Z,%e/1 4-diazepinas sustitui

das de la férmula general

. ng. N\ .
| R/\’N“(/ . . .
_ 5 Yy
- 8. N

(1)

en donde R, significa hidrbégeno, flior, cloro o bromo, Ry
significa cloro ¢ bromo o un radical alcohilo con 1 -~ 3%
atomos de carbono y R4 y R5, que pueden ser iguales o di-

ferentes, significan hidrégeno, un radical alcohilo con
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—1 « 4 &tomos de carbono o un radical hidroxialcohilo con

2 - 3 Atomos de carbono o ambos radicales forman conjunta~
mente una cadena de alcohileno de 4 6 5 miembros, que pue |
de estar eventualmente sustituida una a dos veces con me-
tilo y pudiendo contener el anillo de 6 miembros eventual-|

mente como otro heberodtomo un &tomo de oxigeno, caracte-

-rizado porque se hacen reaccionar compuestos de la foérmu-

la general

/ ‘)

w7 N
S

donde R2 ¥y R5 tienen los significados mencionados anterioxr

mente y Hal significa un 4tomo de haldgeno, con aminas de

la férmula general

R .
mv/ * - (III)
%NNW\\R5 -

en donde R, y Rg tienen los significados mencionados ante-
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;riormente.

2a.~ Procedimiento para la preparacién de nuevas
4H-g-triazolo~/ 3,4c/tieno/ 2,38/1,4~diazepinas sustitui-
das. ) .

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

Esta Memoria consta de dieciocho hojas escritas a

miaquina por una sola cara.

Madrid, 12.JUL.1979
~ P.A
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