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_étomos de carbono y
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Objeto de la invencidn es un procedimiento

para la preparacioén de compuestos de la férmula general

.

R N
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L

(D

"donde

‘R, significa hidrégeno, flior, cloro o bromo,

R3 significa cloro o bromo o un radical alcohilo con 1 -3

‘

Ry, ¥y R5, que pueden ser iguales o diferentes, significan
hidrégeno, un radical alcohilo con 1 - 4 &tomos de carbono
o un radical hidroxialcohilo con 2 - 3 &atomos 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 pudiendo conte-
ner el anillo de 6 miembros, eventualmente, como otro hetey
roétomo, un &tomo de oxigeno.

Los nmuevos compuestos de la férmuia general

I pueden obtenerse por deshidrogenacién de un compuesto de




p.

10

15

20

25

09079

pome

nantes adecuados, por ejemplo halégenos o también compues-

_agente oxidante la temperatura de reaccién oscila por lo

A Hojn nam. 2

la férmula general

donde o
Ro, R3, Rh y R5 tienen los significados mencionados ante- ;
riormente,‘de manera en si conocida.

La deshidrbgehacién de compuestos de la fér-

mula general II se efectia utilizando agentes deshidroge-

tos de las etapas superiores de oxidaciénvdel cromo o del
manganeso, por ejemplo de un cromato; de un bicromato o

de un permanganato. ‘Como disolventes adecuados para la
reaccién con un halégeno se mencionardn hidrocarburos clo-
rados tales como cloroformo o cloruro de metileno. La oxid
dacidn con los mencionados compuestos de cromo o manganeso
se efectia en'disolventes tales como acetona, tetrahidro-
furano o dioxano, en caso deseado con adicidn de cata-

lizadores de transferencia de fase. Segln el tipo del




10

15

20

25

09079

Hoju nom. 3-

— general entre 02C y la temperatura de ebullicidén del disol-
vente empleado.

Los compuestos l-aminicos (R4 y R5' = hidrégeno)

se obtienen por reaccién de una 2-hidrazino-tieno/ 2,3e_/- |
l

1,4~diazepina con bromociandgeno segin el esquema siguien-

.tes

. lf
HN ,

, RN N'_
\_3&1 \ - '?\(/\N

8 "N

M | Rﬁg

ot NG =N

; ' !
Y R’
. ; : O ' .

m e e e . R
- J

Véase aiesﬁe.respecto:.K.T. Potts y Q._Hirsch, J. Org:
Chem. 33, 143 (1968).

. Como disolventes son adecuados alcoholes, bence
no,‘tolueno e hidrocarburos haiogénados.

En caso deseado estos compuestos pueden ser alco |
hilados de manera usual; Como agentes dg alcohilacidén sir-
ven prefgrenﬁemente halogenuros de alcohilo, sulfatos.de
dialcohilo o ésteres de 4acido toluenosulfdnico, en tal‘ca-
so se emplean disolventes tales como tetrahidrofurano, di

metilformamida o alcoholes inferiores, pero se puede rea-
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. lizar también la alcohilacidn sin adicién de un disolven-

‘te. En el caso de introduccidén de un radical hidroxialco

hilo se recomienda la reaccién con un éxido de alcohileno.
. Segin los procedimientos precedentes pueden ob-
tenerse por ejemplo los siguientes productos finales:

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

logf3,40d7tiénogf'2,3e~71,4-diazepiné,

8-bromo;6—(orto-clorofenil);i-metilamino~4H-2~ |

‘-triazoloéf?,hc_?%ienoéf?,33_71,4—diézepina,

8-bromo~6—{orto-clorofenil)~l-etilamino=4H~s~

1. -triazoloéf?,40_7%ien0472,39“71,4—diaéepina,

8-bromo-6-(orto-clorofenil)-l—dimetilamino~hH4~A

'-s-triazologf3,Ac~7%ienogfé,39;71,h-éiazepina,

.8-bromo-6—(orto-clorofenil)—l-dietilamino-hﬁ-s-

_htriazoloz:TB,hcﬁZ%iéno[fz,3e;71,4-diazepina,

8-bromo-6~{orto-clorofenil)-1-(N-metil-N-etilani
no) LH-s-triazolo/ 3, hcﬁ?%1eno[72 33_71 L-diazepina,
8-bromo-6-(orto-clorofenll)-l-n-propllamlno-hH-
-s—trlazolOZTB,hc_?%1eno£f?,3e_71 h-diazepina;
. 8-bromo-6~-(orto-clorofenil)-l-diisopropilamino-
_4H-s-t?iazolo[f3,h0_71;4-diazepina.'
8~bromo-6-(orto-clorofenil)-l~di-n~butilamino-
~LH-s-triazolo/ 3 ,ke_Jtieno/ 2,3e_/L,h-diazepina,
. 8-bromo-6~(orto-clofofenil)-l—N-metil-N-(jg—hi~
droxietil)-amino-4H-s-triazolo/ 3, he_Jtieno/ 2,3e_/L,4-dia
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zepina,

8-bromno-6-~ (orto—clorofenil)-—'l—-di-( ,B"hi'-

droxietil)—amino-uH-s~triazoloZ73,497%1enogf2,30_71:4“dia24V

pina,
8-etil-6~(orto-clorofenil)-l-dimetilamino
-hH—s-triazolo[f?,4c_7%ienozf2,3947l,A-diaéepina, '

8-cloro-6-(orto-clorbfenil)~l—dimetilamin

. -hH-s-triazolgéfB,hc_?%iento?,Bg?l,A—diazeﬁina, \
. 8-bromo-6-fenil-l-dimetilamino~4H-s-tria |
zolo/ 3 ,ke_ytieno/ 2,3e_/1,l4-diazepina,

8-bromo-6~(orto-bromofenil)~-1-dimetilami

no-hH-s-triazolo(f?,hc_?%ieho(f?,3e_71,h—diézepina,
- _8-bromo-6-(orto-clorofenil)-l-piperidino-
-AH-s-triazoloéTB,hc_7%ienogf2,Be;7l,h-diazépina,'
B-Bromo-é-(gytogclorofenil)-l-(Z',-h?-di
metilpiperidino)-AH-s-triazé;toz,hq_?%iento?,3e;71,g—dig
zepina, -

* 8-bromo-6-{orto-clorofenil)-1l-morfolino-

-AH—s-triazolong,uc;7%ienb2f2,3e_71,h-diazépina,

' 8-bromo-6~(orto-clorofenil)-1~(2t-metil
morfolino)-bH—s-triazoio(F?,hc_7%ieno£72,33;71,L-diazepi
na, ' - o .
8-bromo-6-(orto-clorofenil)~1- (k' -metil
piperidino)-hH—s—t;iazologré,hg?%ieno[f?,3e;71,L~éiazepi

‘na,

g
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8~bromo-6—(orﬁo—clorofenil)-l—pirrolid;
no-hH-s—triazolo[fS,hc_?%iend[f?,39~71,h-diaéepinas

N Compuestos de partida de la férmula ge-

’ neral II se obtienen por reaccién de compuestos de la for-

mula

en donde

Ré y R3 tienen los significados mencionados anteriormente
y Hal significa un 4dtomo de haldgeno, con una amina de 1
férmula general III y subéiguienpe intercambio del &tomo dé
“oxigeno del anillo por un dtomo de nitrdgeno, tal como ha

sido descrito é1 por-ejemplo en la solicitud de patente

. alemana P 25 31 678.

Los productos finales de la férmula ge-
neral I tienen valiosas propiedades terapéuticas. Asi, en

la realizacién de diferentes métodos de ensayo farmacolé-
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— gicos se hallaroq propiedades amortiguadoras, anxioliticas
y relajantes. En el caso de ensayés de adiestramiento se
manifestd ademds que los nuevos compuestos poseen un pro-
nunciado efecto neuroléptico. Este efecto fue hallado por

I_medio del comportamiento activo sefializado de evitacidn de

castigo (evitacion activa discriminada) segin un ensayo mo-
dificado de Dobrin, P. B., Rhyne, Arch. Int. Pharmacodyn.

. 178, 351-356 (1969). |

En tal caso se manifestd especialmente que las
nuevas sustancias reprimen solamenté las oportunas accio-

.nes de evitacidn, en cambio'dejgn totalmente intacta la
reaccidn ante el choque inmediato. Tal efecto selesti~
vo se valora en el caso de‘ios-neurolépticos habituales
en el comercio, tales como por ejemplo Cloropromazina, co-
mo fuérte indicio de propiedades aétivas neurolépticas.
(Cooks L., Sepinwall, dJ., Prqdéedingg of‘;he sixth inéer—
national congress of pharmacolbgy. Volumen 3 -‘Central Nerv
system and ‘behavioral pharmacology, Oxford: Pergamor 1976 Y

' Es digno de menciodn ademés'qﬁe esta seleccidn es
pronunciada de manera especiélmente intensa en el caso pre-
sente y supera claramenée la: de los productos comerciales.

Por consiguiente los nuévos compuestos son espe-
cialmente adecuvados para suprimir estados de excitacidn y
de angustia psicomotores, tal como aparecen por ejemplo

en el cado de la esquizofrenia, perc no causando este efec-

ous
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. mg como dosis diaria.

bletas correspondientes pueden obtenerse, por ejemplo, por

!'lnjn nam. 8

to de apaciguamiento y relajacidén ninguna perturbacién del
grado de vigilia (vigilancia). |

Como especialmente.éctivos se han manifestado
los pféductos finales de la férmula general I, en los que

R2 significa cloro, R, significa bromo y'R signifi-

. 3 p ¥ s
can grupos alcohilo inferiores o un radical ﬁ?-hidroxieti-
lo.

La dosis individual de las sustancias conformes :
a la invencidn se encuentra en 0,05 hasta 50, preferente-

mente en 0,1 hasta 25 mg (por via oral) y en 5 hasta 150

Los compuestos obtenibles conforme ala inven--
cibén pueden pasar a utilizarse solos o én combinacién con
otras sustancias activas conformes a la invencién, even-
tualménte también en combinacidén con otras sustancias far-'|
macoldgicamente écbivas tales como espasmoliticos o blo-
queadores de [3-receptores. Formas de administracidn ade-
cuadas son, por ejemplo, tabletas, clpsulas, supositbriés,;

soluciones, zumos, emulsiones o polvos dispersables. Ta- |

mezclado de la o de las sustancias activas con sustancias
auxiliares conocidas, por ejemplo agentes diluyenteé iner-
tes, tales como carbonato de calclio, fosfato de calcio o
lactosa, agentes aisgregantes, tales como fécula de maiz

o 4cido alginico, agentes aglutinantes, tales como almidén
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invencién o de combinaciones de sustancias activas pueden

lloja ndam. 9 "

o gelatina, agentes lubricantes, -tales como estearato de
magnesio o talco, y/o agentes para la consecucidn del
efecto de liberacidén retardada, tales como éarboxipolime~
tileno, carboximetilcelulosa, acetato-f?alato de celulosa,
o poli(acetato de vinilo). Las tabletas pueden constar
también de variés capas.-

Correspondientemente, pueden prepararse grageas
por recubrimiento de niicleos, preparados anilogamente a
las tabletas, con agentes empleados habitualmente en recu-
brimientos de grageas, por ejemplo coloidén o goma laca,
goma arébiga, talco, didxido.de titanio o azmicar. Para la
consecucidén de un efecto de liberacidn retardada o para
evitar incompatibilidades el nﬁcleblpuede constar también.
de varias capas. .Igualmente la envoltura de la gragea pue;
de cdnstag también de variés capas para la consecucién de
un efecto de liberacién.rétardada, pudiendo emplearsé las
sustancias auxiliares mencionadas anteriormente en el ca-
so de las taﬁletas. .

Zumos de las susbancias activas conformes a la

contener adicionalmente un agente edulcorante, tal como -
sacarina, ciclamato, glicerina o azlcar, asi como un -agen-
te para mejorar el gabor,'por ejehplq sustancias aromiti-
cas, tales como vainillina o extracto de naranjas. Pueden

contener ademds sustancias auxiliares de suspensidén o agend
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cidn de alcoholes grasos con 6xido de etileno, o sustan-
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tes espesantes, tales como carboximetilcelulosa sddica,

agentes humectantes, por ejemplo productos de condensa-

cias protectoras, tales como para-hidroxibenzoatos.
Soluciones inyectables se preparan de manera ha-
bitual, por ejemplo, con adicidn de agentes de conserva-

ciobn, tales como para-~hidroxibenzoatos, o estabilizadores

tales como sales de metales alcalinos' de 4cido etilendiamj

notetraacético y se envasan en viales para inyeccién o am-
pollas. '

Las cédpsulas que contienen una o varias susﬁin*
clas activas o combinaciones de sustancias activas puédén
prepararse, por ejemplo; mezclando las sustancias activas
con excipientes’inertes, tales como lactosa o sorbita, y
encépsuléndolas én clpsulas de gelatina.

- Supositorios adecuados pueden prepararse, por

ejemplo, mezclando con excipientes previstos para ello,

tales como grasas neutras o polietilenglicol o sus derﬁvau

dos.

Ejemplo 1
1-dimetilamino~8~bromo-6-(orto-clorofenil)-AH~s~-triazo~
lozf3,hc_?%ienoéf?,}ew71,h—diazepiné ’

A,Z g = 0,01 molés de l-dimetilamino-8-bromo-6-(orto-clo~

rofenii)-hH—s-triazolp(f?,hc_?hieno¢f2,3e_73,6~dihidro—

—l,h~diézepina son disueltos en 50 ml de cloruro de metilfno
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y después de la adicidén de 0,2 g de cloruro de trietil-N-
-behcilamonio se mezclan a O - 5%C con una solucidn de 2

g de permanganato de potasio en éO ml de acefona. Despﬁés,
de 15 minutos se afiade solucidén de bisulfito de sodio y

se acidificd la mezcla de reaccidn con Acido sulfdrico di-

“luido. A partir de la fase orgénica se obtiene el compues-

to del titulo.

El rendimiento es de 3,1 g = 73% de la teoria

"de punto de fusidn 165 - 167°C.
El 5,6-dihidro—com§uesto se obtuvo tal como si-

" gues

a) 53 milimoles = 20 g de 7-bromo-5-(orto-cloro

'fenil)-tienOATQ,3e_7h,l~oxazepin~2«tiona (preparada anélo~

gamente a los datos en la memoria de'patente belga n?

-8L44.170) son agitados en 600 ml de cloruro de metileﬁg

con 12 g de formil-hidrazida y 80 ml de piridina durante
L5 minutos a temperatura ambiente. Luego se afiaden gota

a gota 10 g de POCl3 en 50 ml-de cloruro de metileno a co-

mo maximo 352C y se agitan durante 5 horas a reflujo. Des-

pués de enfriar, la fase orgénica es extraida por agitacidn

con 200 ml de 4cido clorhidrico 2 ny lavada con agua. Des-
pués de secar, se concentra por evaporacién la fase orgl-
nica y se recoge el residuo en ;cetato de etilo caliente.
Al enfriar, se obtienen 15 g = 73% de la teoria de 8-bromo-

-6-(orto;clorofenil)-LH—s-triézolong,hc_7%ienogfé,3e_7h,l~
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-oxazepina de punto de fusién 176 - 1789¢.

b) 28 g de este compuesto son mezclados en 280

ml de cloruro de metileno y 8,9 ml de piridina con 5,4 ml

de bromo. Se lleva a ebullicién a reflujo durante 3 horas,

se extrae por agitacidn después de enfriar con agua, se se-

ca la fase orgénica con sulfato de magnesio, se concentra

por evaporacidn y se vierte el residuo sobre SiOz. A par-

tir de metanol se obtienen 19,2 g = 57% de la teoria de
4 l,8-dibromp~6-(orto-clorofenil)—AH;s-triazoloéf3,hc_?%ie-
'no/ 2,3e_/k,l~oxazepina de pdnéo,de fusidn 1389C.

c) 9,2 g = 0,02 moles del compuesto dibromado

son calentados durante 1 hora a 1009C con 300 ml de dioxa

no y 100 ml de dimetilamina en un autoclave. Después de

separar el disolvente por destilacidn, se recoge el resi-

duo en cloruro de metileno, se lava con agua, se seca la

fase orginica sobre sulfato de magne§io ¥y se obtiene como
residuo la l~dimeﬁilamino-8-bromo—6-(orto-clorofenil)-hﬁ—
~g-triazolo/ 3,kc_tieno/ 2,3e_/k,l-oxazepina en forﬁq‘de
aceite (7,0 g = 829 de la teoria). o
 d) 8,5 g = 0,02 moles de 1a oxazepina obtenida
segﬁn.c) son agitados durante 1 hora a temperatura ambien-
te con 50 ml de Acido bromhidrico concentrado. Se diluye
con 200 ml dé agua, se alcaliniza con amoniaco y se extrae
por agitacién con 100 ml de cloruro de metileno. La solu-

cibén de cloruro de metileno es agltada durante 1 hora con
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— I, ml de cloruro de tionilo. Se descompone cuidadosamente

" punto de fusién 2032C.

'y se trata de manera correspondiente. El rendimiento =g de

’ mo-tienogf?,3@_71,4—diazepina son calentados durante 30 ming-
1,4 g de carbonato de sodio. Se concentra por evaporacidmn,

 grafia sobre 510,. El rendimiento es de 1,5 g = 29% de la

l'l.ojn nam. 13

el exceso de cloruro de tionilo con agua y amoniaco dilui~-
do, se separa la fase organica y, después de concentrar
por evaporacién y de afiadir éter, se obtienen 4,8 g = 92%
de la teoria de B—dimetilamino—h-ég:(orté—clorofenil-bromg
metii)~5—bromo-tienil-(2)_725—clorometil~l,2,h—~triazol de
e) 5,3 g = 0,01 moles del triazol son calentados
durante 30 ﬁinutos a 60°C con 100 ml de metanol saturado

con amonfaco en un autoclave. Se concentra por evaporacidn

2,8 g = 66% de la teoria de l-dimetil-amino-8-bromo-6~-{or-:
to—clorofenil)-AH—s~triazoloZ—3;46_7%ien0572,3e_73,6—dihidro—
-lrh»diazepiné de punto de fuéién-155 - 1579C.
Ejemplo 2 L '
l-amino-S—bromo-6~(orto—¢lorofenil)—hH-s-triazolong,h;;7— |
tieno / 2,3e_/l,4~diazepina

0,013 moles = 5 g de 24hidfazino-5—(orto;clorofenil)-7ubrg
tos a 609C con 100 ml de etanol, 1,4 g de bromociandgeno y
se recoge el residuo en cloruro de metileno ¥ se cromato-

teoria de puﬁto de fusién 251 —-2529C (en etanol).

Ejemplo 3
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' centrada por evaporacidén y el residuo es cromatografiado

, [
" tos se obtiene 250 mg del compuesto del titulo de punto de
fusibn 164 - 1662C (= 60% de la teoria).

Hoja nnm, ll{—

1- dlmetilam1n0-8~bromo-6-(orto-clorofenil) LH-s~triazo-

long hc~7%ien0472 3e_71,4- ~diazepina

395 mg de l-amino-8-bromo-6-(orto—clorofenil)-4H-s—triézo—
Lo/ 3,4c_/tieno/ 2,3e_/1,L-diazepina son llevados a ebulli-

cidn a reflujo conjuntamente con 5 ml de Acido férmico al

85% y 2 ml de solucibén de formalina al 30% durante 15 horag.

Después de enfriar, se extrae el producto de reaccidn por

agitacibén con cloruro de metileno. La fase orgénica es con-

sobre una columna de gel de silice. A partir de los elua-

Analogamente a los eJemplos l - 3 se obtuV1eron

los siguientes productos finales

Ejemplo R

n? \\\\R

L ~HN~CH, c1 | Br | 166 - 16¢
~HN-C, . cL | Br | 224 - 224

6 -N(C,H5), cL | Br | 143 - 14

Cl Br 2L ~ 226

10)

8 N0 ¢L | Br | 205 - 207

C

1
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(cont.)
Ejemplo _— R4 : :
~N "Ry R P.f. &C
nt \R 3 ) .
5 .
///CH3
9 -N\ ClL Br 175 - 176
" GH,=CH,-OH
10 —N<:::>>—CH3 . Cl Br 180
/]
11 { =N Cl Br 209 - 210
p—
12 —N(CHB) - Cl CZH 130 - 132
13 | -n(chy), CL | cL | 154 - 155
L, | -N(cHy), H Br | 216 - 217
15 | -N(cHy), Br | Br | 171
16 | ~NH-(CH,),-CH, CL | Br | 18 - 10
Ejemplos de formulacidn
Grageas
1 ntcleo de gragea *contiene:
Sustancia activa conformé a la invencidn 1,0 mg
Lactosa 28,5 mg
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— Fécula de mafz | 19,0 mg
Gelatina : ' o : 1,0 mg
Estearato de magnesio S '_912 ng

50,0 mg

Preparacidn:

La mezcla de la sustancia activa con lactosa y fécula de

maiz es granulada con una solucidn acuosa de-gelatina al
10% a. través de un tamiz de 1 mm de anchura de malla, es
secada a 409C y es hecha pasar de nuevo a través de un ta-
miz. El grénulado obtenido de esta manera se mezcla con
estearato de magnesio y se prensa. Los nlGcleos obtenidos
de esta manera son rgcubiertps de manera habitual con uﬁa
envoltura, que se aplica con ayﬁda de una suspensién acuo-
sa'de agficar, dibxido de titanio,.talco y goma ardbiga.
Las grageas terminadas se pulen con cera de abejas.

Peso final de la gragea: 100 mg.

b) Tabletas

Sustancia activa conforme a la invencién 0,5 mg
Lactosa ' " 50,0 hg
Fécula de maiz :' 43,5 mg
Almidén soluble o ' . 5,0 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg -

100,0 mg

Preparacidn:

La sustancia activa y el estearato de magnesio son granu-~
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lados con una solucidn acuosa del almidén soluble, el gra-
nulado es secado y mezclado intimamente con lactosa y fécut
ia de maiz. La mezcla es prensada luego para formar ta-
bletas de 100 mg de peso, que contienen cada Vez 0,5 mg
de sustancia activa. '

¢) Supositorios

1 supositorio contiene:

Sustancia activa conforme & la invencidn 5,0 mg
Mésa para supositorios ' ' 1.695,0 mg
Preparacidn:

La sus@ancia finamente pulverizada es incorporada agitan-
do con ayuda de un heomogeneizador de inmersidn en la masa
para supositorios fundida y enfriada a 402C. La masa se .

vierte a 352C en moldes ligeramente enfriados de antemano.

d),Ampollas‘(soluciones inyectab;es)

-

Composiciént
Sustancia activa conforme a la invencibén 0,5 partes
en pes
Pirosulfito de sodio : : 1,0 partes
_ en pes
Sal disédica de dcido etilendiami-
notetraacético ‘ 0,5 partes
\ 7 _ en peso
Cloruro de sodio ' - 8,5 partes
| en peso
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Agua doblemente destilada hasta 1.000,0 partes en peso
Preparacibn:
La sustancia activa y las sustancias auxiliares son di-

sueltas en una cantidad suficiente de agua y se llevan a

la concentraciédn deseada con la cantidad necesaria de agua.

La solucidn es filtrada y envasada en ampollas de 1 ml en

condiciones asépticas. Finalmente las ampollas son esteri-

lizadas y cerradas. Cada ampolla contiene 0,5 mg de sus-

tancia activa.
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- REIVINDICACIONES -

18,- Procedimiento para la preparacidn de nue-
vas hH-s~-triazolo/ 3,kc_/tieno/ 2,3e_/1,h~diazepinas sus-

tituidas de la férmula general

'.\N—(/ -\N
R\ /

en donde Ry significa hidrégené, fldor, cloro o bromo, R3
significa cloro o bromo o un radical alcohilo con 1 -~ 3~

adtomos de carbono y R vy R5, que pueden ser iguales ¢ di-

L
ferentes, significan hidrégeno, un radical alcohilo cor

1 - 4 Atomos de carbono o un radical hidroxialcohilo cen

2 -3 &tomos de carbono o ambos radicales forman conjunta-

- mente una cadena de alcohileno de 4 & 5 miembros, que pue-

de estar eventualmente sustituida una o dos veces con me-
1

tilo y pudiendo contener el anillo de 6 miembros eventual-

mente como otro heterodtomo un Adtomo de oxigeno, caracte-

rizado porque se deshidrogenan de manera en si conocida
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- compuestos de la formula general
. R,
: + N
- . ;:}N 7 \\N
| R : y/
R3""“ l (IT)

r
en donde Ry, Ry, R, y R tienen los significados mencicna-
. dos anteriormente.
2a.- Procedimiento para la preparacién d=
nuevas 4H-s~-triazolo/3,4c7tieno/2,3¢/L,4~diazepinas sus-
tituidas. | _ ’
Tal y como se ha descfito en la Memorig.gue
antecede y con los fines que se han especificado.
- Esta Memoria consta de veinte hojas escri-

tas a miquina por una sola cara.

Madrid, 12.JUL1979
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