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C.H. Boehringer Sohn
D-6507 Ingelheim am Rhein

Saksa~-BRD

Uudet substituoidut 4H-s~-triatsolo/3,4c¢/tieno/2,3e/-1,4-diatsepiinit,
niiden valmistusmenetelmit ja farmaseuttiset seokset. Nya substituerade
4H-s-triazolo/3,4c/thieno/2,3e/~1,4-diazepiner, fOrfarande fOr deras

framstillning och farmaceutiska blandningar.

Keksinndn kohteena ovat yleiskaavan I mukaiset yhdisteet

S | (1)
R, —(B
3 _—h T( ,_ /

Jjossa

R2 on vety, fluori, kloori tai bromi,

Ry on kloori tai bromi tai l-3-~hiiliatominen alkyyliryhmid ja

R, ja RS’ jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat vety,
l1-4-hiiliatominen alkyyliryhmd tai 2-3-hiiliatominen hydroksialkyyli-

ryhmda tai molemmat ryhmédt muodostavat yhdessd 4~ tai 5-jdsenisen



alkyyliketjun, joka mahdollisesti voi olla substi-
tuoitu kerran tai kahdesti metyylilld ja jolloin 6-jdseninen rengas

voi lisdksi sisdltdd happiatomin.

Keksinndn kohteena ovat edelleen yleiskaavan I mukaisten uusien

vhdisteiden valmistusmenetelmdt sekd niiden kdyttd tehoaineena

lddkeaineissa.

Yleiskaavan I mukaiset uudet yhdisteet voidaan saada

a) Saattamalla yleiskaavan II mukainen yhdiste

........

jossa

R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld, reagoimaan vleigkaavan

ITTI mukaisen amiinin kanssa

~ 4
HN
™~ Re
jossa
R4 Jja R5 tarkoittavat samaa kuin edellid, tai

b) Dehydraamalla yleiskaavan IV mukainen yhdiste
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jossa
R2, R3, R4 Jja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld, sindnsd tunnetulla
tavalla.

Yleiskaavan II mukaisten yhdisteiden reaktio kaavan IIT mukaisen
amiinin kanssa tapahtuu joko ilman liuotinta tai liuvottimissa,

kuten bentseenissd, tolueenissa, dicksaanissa, tetrahydrofuraanissa,
kloorihiilivedyissid, kuten hiilitetrakloridissa tal metyleeniklori-
dissa, parhaiten kulloinkin kaytetyn liuvottimen kiehumislampdtilassa.
Reaktio alempien amiinien (dimetyyliamiini, dietyyliamiini jne.)
kanssa suoritetaan parhaiten autoklaavissa. Reakticaika riippuu

kdytetystd ldhtbaineesta ja voi olla muutamasta minuutista useaan

tuntiin,

Yleiskaavan IV mukaisten yhdisteiden dehydraus suoritetaan kdytté-
m&lld sopivaa dehydrausainetta, esimerkiksi halogeenia tai myds
kromin tai mangaanin hapetusasteeltaan korkeampia vhdisteitd, esi-
merkiksi kromaattia, bikromaattia tai permanganaattia. Halogdeenin
kanssa suoritetun reaktion sopivia liuottimia ovat mm. kloorihiili-
vedyt, kuten kloroformi tai metyleenikloridi. Hapettaminen kromin

tal mangaanin mainituilla yvhdiseilld tapahtuu liuottimissa, kuten
asetonissa, tetrahydrofuraanissa tai dioksaanissa, mahdollisesti
lisdamalla faasinsiirtokatalyyttejd. Illapettimen laadusta riippuen
reaktioldmpdtila on yleensi o°c ja kdytetyn liuvottimen kiehumislidmpd-

tilan vidlissd.



l-amino-yhdisteet (R4 ja R5 = vety) saadaan saattamalla 2-hydratsino-
tieno/2,3e/l,4~diatgepiinit reagoimaan bromisyanin kanssa seuraavan

kaavio mukaisesti:
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Vert.: K.T. Potts ja C. Hirsch, J. Org. Chem. 33, 143 (1968).

Liunottimiksi sopivat alkoholit, bentseenit, tolueenit ja halogenoidut

vedyt.

Ndmd yvhdisteet voidaan haluttaessa alkyloida tavalliseen tapaan.
Alkylointiaineina kdytetddn parhaiten alkyylihalogenidia, dialkyyli-
sulfaattia tai tolueenisulfonihapon esterid; tdlldin kdytetddn liuo-
tinta, kuten tetrahydrofuraania, dimetyyliformamidia tai alempia
alkoholeja, mutta alkylointi voidaan kuitenkin suorittaa myds ilman
livotinta. Hydrecksialkyyliryhmdd liitettdessd8 on suositeltavaa

suorittaa reaktio alkyleenioksidin kanssa.

Mainituilla menetelmilld voidaan valmistaa esimerkiksi seuraavat

lopputuotteet

8-bromi-6-(o~kloorifenyyli)~l-aminc-4H~s-traistsolo/3,4c/tieno-

/2,3e/1,4~diatsepiini,

8~bromi-6~ (o-kloorifenyyli)~l-metyyliamino-4H-s—-triatsolo/3,4c/tieno-
/2,3c/1,4-diatsepiini,



W3]

8-bromi-6- (o-kloorifenyyli)-l-etyyliamino~4H-s-triatsolo/3,4¢c/€ieno-
/2,3e/1l,4-diatsepiini,

8-bromi-6-(o-kloorifenvyli)«l~dimetyyliamino-4H-s-traistsolo/3,4c/-
tieno/2,3e/1,4-diatsepiini,

8-bromi-6- (o-kloorifenyyli)-1-dietyyliamino—-4H-s-triatsolo/3, 4c/-

tieno/2,3e/1,4-diatsepiini,

8-bromi-6- (o-kloorifenyyli)-1- (N-metyyli-N-etyvliamino)=-4H-s~
triatsolo/3,4c/tieno/2,3e/1,4-diatsepiini,

8-bromi-6- (o-kloorifenyyli)-l-n-propyyliamino-4H-s-triatsolo/3,4¢c/~

tieno/2,3e/1,4~diatsepiini,

8=bromi-6-(o-kloorifenyyli)-1-di-isopropyyliamino~4H~s-triatsolo-

/3,4c/tieno/2,3e/1,4-diatsepiini,

8=bromi~6- (o-kloorifenyyli)-1l-di-n-butyyliamino-4H-s-triatsolo-

/3,4c/tieno/2,3e/1,4~-diatsepiini

8-bromi-6- (o-kloorifenyyli)-l-N-metyyli-N- (B~hydroksietyyli)-amino-
4H-s-triatsolo/3,4c/tieno/2,3¢e/1,4-diatsepiini,

8-bromi-6- (o-kloorifenyyli)-1-di- (B~hydroksietyyli)-amino-4H-s~-
triatsolo/3,4c/tieno/2,3e/1,4-diatsepiini,

6-etyyli-6- (o-kloorifenyyli)-1l-dimetyyliamino-4H-s~triatsolo/3,4c/~
tieno/2,3e/1,4-diatsepiini,

8~kloori-6-(o-kloorifenyyli)-l-dimetyyliamino-4H-s~triatsolo/3,4c/~-

tieno/2,3e/1,4-diatsepiini,

8-bromi-6-fenyyli-l-dimetyyliamino-4H-s-triatsolo/3,4c/tieno/2,3e/-
1l,4-diatsepiini,
8-bromi~6~ (o-bromifenyyli)-1l-dimetyyliamino-4H-s-triatsolo/3, 4c/-

tieno/2,3e/1,4~diatsepiini,

8-bromi-6~ (o-kloorifenyyli)-l-piperidino-4H-s~-triatsolo/3,4c/tieno/~

2,3e/1,4-diatsepiini,



8-bromi-6-(o-kloorifenyyli)-1-(2',4'-dimetyylipiperidino)-4H-s-
triatsolo/3,4c/tieno/2,3e/1,4-diatsepiini,

8-bromi-6~ (o~kloorifenyyli)-1-morfolino-4H-s-triatsolo/3,4c/tieno-

/2,3e/1,4-diatsepiini,

8~bromi~6-(o-kloorifenyyli)-1-(2'-metyylimorfolino)-4H-s-triatsolo-

/3,4c/tienc/2,3e/1,4-diatsepiini,

8~bromi~6=- (o-kloorifenyyli)-1-(4'-metyylipiperidino)=-4H-s-triatsolo-
/3,4c/tieno/2,3e/1,4-diatsepiini,

8~bromi-6-(o~kloorifenyyli)-1l-pyrrolidino~-4H-s-triatsolo/3,4c/tieno-

/2,3e/l,4-diatsepiini.

Yleiskaavan II mukaiset ldht8yhdisteet tunnetaan kirjallisuudesta.

Yleiskaavan IV mukaiset ldhtdyhdisteet saadaan saattamalla kaavan

V mukaiset yhdisteet

jossa

R, Jja R3 tarkoittavat samaa kuin edellid ja
Hal on halogeﬁe;atomi, reagoimaan yleiskaavan III mukaisen amiinin

kanssa kohdassa a) annetuissa olosuhteissa ja sen jdlkeen vaihtamalla
renkaan happiatomi typpiatomiin, kuten on esimerkiksi kuvattu saksa-

laisessa patenttihakemuksessa P 25 31 678,

Yleiskaavan I mukaisilla lopputuotteilla on arvokkaita terapeuttisia
ominaisuuksia. Erilaisissa farmakologisissa testausmenetelmissi

niilld on laimentavia, anksiolyyttisiid ja jannitystd laukaisevia



ominaisuuksia, Koulutuskokeissa osoittautui myds, ettd uusilla
vhdisteilld on selvd neuroleptinen vaikutus. Tdmd vaikutus havait-
tiin signalisoidun aktiivisen rankaisun vdlttdmiskdyttdytymisen
avulla (discriminated active avoidance) modifioidussa Dobrin, P.D.

ja Rhyne-testissd, Arch Int. Pharmacodyn. 178, 351-356 (1969).

Td118in osoittautul erityisesti, ettd uudet aineet alensivat ainoastaan
oikea-aikaista vilttdmistd. Sen sijaan ne eividt vaikuttaneet lainkaan
valittdmadan shokkiin kohdistuvaan reaktioon. Sellaista selektiivistd
vaikutusta pidetddn kaupallisissa neuroleptikoissa, kuten esimerkiksi
klorpromatsiinissa voimakkaana osoituksena neuroleptisista vaikutus-
ominaisuuksista. (Cook, L., Spinwall, J., Proceedings of the sixth
international congress of pharmacology. Vol. 3~ Central Nervous

system and behavicoral pharmacology. Oxford: Pergamon 1976 b).

Edelleen on huomionarvoista, ettd oheisessa tapauksessa tdmid valinta

on erityisen voimakasta ja selvasti suurempi kuin kaupallisten tuot-

teiden.

Uudet yhdisteet sopivat sen vuoksi erityisen hyvin syklomotoristen
kiihtymys- Jja tuskatilojen torjuntaan, joita tiloja esiintyy esimer-
kiksi skitsofreniassa. Tdmd rauvhoittava ja rentouttava vaikutus

el kuitenkaan hdiritse valveillaoloastetta (Vigilanz).

Erityisen tehokkaiksi ovat osolttautuneet sellaiset yleiskaavan I
mukaiset lopputuotteet, joissa R2 on kloori, R3 on bromi ja R4 ja R5
merkitsevdt alempia alkyyliryhmid tai R-hydroksietyyliryhmii.

Keksinndn mukaisten aineiden yksittdisannos on 0,05 - 50 mg, par-

haiten 0,1 - 25 mg (oraalisesti) ja 5 - 150 mg pHivdannoksena.

Keksinndn mukaisesti saatuja yhdisteitd voidaan kiyttdid yksindsn tai
yhdistelmdnd muiden keksinndn mukaisten tehoaineiden kanssa, mahdolli-
sesti myOs yhdistelmdnd muiden farmakologisesti aktiivisten tehoai-
neiden, kuten spasmolyyttien tai R~reseptoreita salpaavien aineiden
kanssa. Sopivia kdyttémuotoja ovat esimerkiksi tabletit, kapselit,
puikot, liuokset, mehut, emulsiot tai dispergoitavat jauheet. Vag-
taavia tabletteja voidaan valmistaa esimerkiksi sekoittamalla teho-
aine tai tehoaineet tunnettujen apuaineiden kanssa, joita ovat esi-
merklksi inertit laimentimet, kuten kalsiumkarbonaatti, kalsiumfos-
faatti tai maitosokeri, tehostusaineet, kuten maissitdrkkelys tai

algiinihappo, sideaineet, kuten tdrkkelys tai gelatiini, voiteluai-



neet, kuten magnesiumstearaatti tai talkki, ja/tai aineet, joilla
saadaan aikaan kestovaikutus, kuten karboksipolymetyleeni, karboksi-
metyyliselluloosa, selluloosa-asetaattiftalaatti tai polyvinyyliase-

taatti. Tabletit voivat koostua myds useammasta kerroksesta.

Vastaavasti voidaan lddkerakeita valmistaa pddllyst8mdlld tablettien
kanssa analogisesti valmistetut ytimet ld3dkerakeiden pddllystyksessd
tavallisesti kdytetyilld aineilla, esimerkiksi kollidonilla tai
sellakalla, arabikumilla, talkilla, titaanidioksgidilla tai sokerili:n.
Kestovaikutuksen alikaansaamiseksi tai yhteensopimattomuuden vdltta-
miseksi ydin vol myds muodostua useammagta kerroksesta. Samoin voi
lddkerakeen kuori muodostua useammasta kerroksesta kestovaikutuksen
aikaansaamiseksi, jolloin voidaan kdyttdd edelld tablettien yhteydessid

mainittuja apuaineita.

Keksinn®n mukaisen tehoaineen tai tehoaineyhdistelmdn mehut voivat
lisdksi sisdltdd makeutinta, kuten sakariinia, syklamaattia, glyserii-
nid tai sokeria sekd makua parantavaa ainetta, esimerkiksi aromi-
aineita, kuten vanilliinia tai appelsiiniuutetta. Ne voivat sitd
paitsi sisdltdd suspendoinnin apuaineita tai sakeuttimia, kuten
natriumkarboksimetyyliselluloosaa, kostutusaineita, esimerkiksi
rasva—-alkoholien kondensaatiotuotteita etyleenioksidin kanssa tai

suoja-aineita, kuten p-hydroksibentsoaattia.

Injektioliuokset valmistetaan tavalliseen tapaan esimerkiksi
ligddmdlld pddllystysaineita, kuten p-hydroksibentscaattia, tai
stabilointiaineita, kuten etyleenidiamiinitetraetikkahapon alkali-

suoloja. Liuckset tdytetddn injektiopulloihin tai ampulleihin.

Yhtd tai useampaa tehoainetta tai tehoaineyhdistelmidd sisdltidvit kap-
selit voidaan valmistaa esimerkiksi siten, ettd tehoaine sekoitetaan
inerttien kantoaineiden, kuten maitosokerin tai sorbiitin kanssa

ja kapseloidaan gelatiinikapseleihin.

Sopivia puikkoja voidaan valmistaa esimerkiksi sekoittamalla niihin
tarkoitettujen kantoaineiden, kuten neutraalirasvojen tai polyety-

leeniglykelin tai niiden 3johdosten kanssa.



Esimerkki 1

l-dimetyyliamino-8-bromi-6- (o-kloorifenyyli)-4H-g-triatsolo/3,4c/~-
tieno/2,3e/1,4-diatsepiini

0,01 moolia = 4,5 g 1,8-dibromi-6-(o-kloorifenyyli)=-4H=-s~triatsolo-
/3,4c/tieno/2,3e/1,4-diatsepiinia ja 50 ml dimetyyliamiinia kuumen-
netaan 150 ml:ssa dioksaania 1 tunti 100°C:ss a autoklaavissa. Liuotin
tislataan pois, jddnnds jaetaan veden ja metyleenikloridin keskec:.
metyleenikloridifaasi erotetaan, pestdan vedelld ja kuivataan magne-
gsiumsulfaatilla. Jddnnds laitetaan SiOz—pylvéaseen ja yhdiste eluoi-
daan metyleenikloridi/metanoclilla 98:2. Liuottimen tislaamisen jdlkeen
= 3

saadaan otsikkoyhdisteen etikkahappoesterid 2,2 g = 52 % tecoreetti-
sesta, sp. 166 -168°c.

Esimerkki 2

l-dimetyyliamino-8~bromi~6- (o-kloorifenyyli)-4H-s—-triatsolo/3,4c/~
tieno/2,3e/l,4~-diatsepiini

4,2 g = 0,01 moolia l-dimetyyliamino~8~bromi-6é6- (o-kloorifenyyli)-4H-
s-triatsolo/3,4c/tieno/2,3e/5,6-dihydro-1,4-diatsepiinia liuotetaan
50 ml:aan metyleenikloridia, lisdtddn 0,2 g trietyyli-N-bentsyyli-
ammoniumkloridia ja sen jdlkeen lisdtddn O - 5°C:ssa liuos, jossa

on 2 g kaliumpermanganaattia 20 ml:ssa asetonia. 15 minuutin kuluttua
lisdtddn Na-bisulfiittiliuosta ja reaktioseos tehddidn happameksi
laimealla rikkihapolla. Otsikkoyhdiste saadaan orgaanisesta faasista.

Saanto on 3,1 g = 73 % teoreettisesta, sp. 165 - 167°C.
5,6~dihydroyvhdiste saatiin seuraavasti:

a) 53 millimoolia = 20 g 7-bromi-5-(o-kloorifenyyli)-tieno/2,3e/4,1-
oksatsepin-2-ionia (valmistettu belgialaisen patenttijulkaisun

844 170 mukaisesti) 600 ml:ssa metyleenikloridia, 12 g formyylihyd-
ratsidia ja 80 ml pyridiinid sekoitetaan 45 minuuttia huoneen l&mpd-
tilassa. Tdmdn jdlkeen lisdtdin tipottain 10 g POCl3 50 ml:ssa mety-
leenikloridia enintidn 35°C:ssa ja sckoitetaan 5 tuntia refluksoiden.
Jddhdyttdmisen jdlkeen orgaaninen faasi ravistellaan 200 ml:n kanssa
2 n suolahappoa ja pestddn vedelld. Kuivaamisen jidlkeen orgaaninen

faasi haihdutetaan ja jd4dnnds otetaan kuumaan etyyliasetaattiin.
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Jddhdytettdessd saadaan 15 g = 73 % teoreettisesta 8-bromi-6- (o-
kloorifenyyli)-4H-s-triatsolo/3,4c¢/tienco/2,3e/4,1~0ksatsepiinia,
sp. 176 - 178°C.

b) 5,4 ml bromia lisdtddn t&hdn yvhdisteeseen (28 g) seoksessa, jossa
on 280 ml metyleenikloridia ja 8,9 ml pyridiinid. Keitetddn 3 tuntia
refluksoiden, jddhdyttdmisen jdlkeen ravistellaan veden kanssa,
orgaaninen faasi kuivataan magnesiumsulfaatilla, haihdutetaan ja
jddnnds ajetaan SiOZ:n ldpi. Metanolista saadaan 19,2 g = 57 %
teoreettisesta 1,8-dibromi-6- (o-kloorifenyyli)-4H-s-triatsolo/3,4c/~

tieno/2,3e/4,l-oksatsepiinia, sp. 138°¢.

c) 9,2 g = 0,02 moolia dibromiyhdistettd, 300 ml dicksaania ja 100 ml
dimetyyliamiinia kuumennetaan 1 tunti 100°C:ssa autoklaavissa. Liuotin
tislataan pois, minkd jdlkeen jd88nnds otetaan metyleenikloridiin,
pestddn vedelld, kuivataan orgaaninen faasi magnesiumsulfaatilla,
jolloin saadaan l-dimetyyliamino-8-bromi-6- (o-kloorifenyyli)-4H~s-
triatsolo/3,4c/tieno/2,3e/4,1-oksatsepiini jdljelle jddneend o6ljynd

(7,0 g = 82 % teoreettisesta).

d) 8,5 g = 0,02 moolia kohdan c¢) mukaisesti saatua oksatsepiinia ja

50 ml vdkevdd bromivetyhappoa sekoitetaan 1 tunti huoneen lampdti-
lassa. Laimennetaan 200 ml:1la vettd, tehdd&n ammoniakilla alkali-
seksi jJa ravistellaan 100 ml:n kanssa metyleenikloridia. Metyleeni-
kloridiliuosta sekoitetaan 1 tunti 4 ml:n kanssa tionyylikloridia.
Ylimddrdinen tionyylikloridi hajotetaan varovasti vedelld ja laimeal-
la ammoniakilla, orgaaninen faasi erotetaan, jolloin hdyrystdmisen

ja eetterin lisdidmisen jédlkeen saadaan 4,8 g = 92 % teoreettisesta
3=dimetyyliamino-4-/3~ (o-kloorifenyyli-bromimetyyli)-5-bromi-tienyyli-
(2)/-5-kloorimetyyli-1l,2-4-tiratsolia, sulamispiste 203°C.

e) 5,3 g = 0,01 moolia triatsolia ja 100 ml ammoniakilla kyllidstettyid
metanolia kuumennetaan autoklaavissa 30 minuuttia 60°C:ssa. Haihdu-
tetaan ja jatkokdsitellddn vastaavasti. Saanto on 2,8 g = 66 % teo-
reettisesta l-dimetyyliamino-8-bromi-6- (o~kloorifenyyli)—-4H-s-

o)

triatsolo/3,4c/tienc/2,3e/5,6-dihydro-1,4~diatsepiini, sp. 155 - 157°C.
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Esimerkki 3

l-amino—-8-bromi-6- (o~kloorifenyyli)-4H-s~triatsolo/3,4c/tieno/2,3e/-

1,4-diatsepiini

0,013 moolia = 5 g 2-hydratsino~5-(o-kloorifenyyli)-7-bromi-tieno-
/2,3e/1,4-diatsepiinia, 100 ml etanolia, 1,4 g bromisyania ja },4 ¢
natriumkarbonaattia kuumennetaan 30 minuuttia 60°C:ssa. Haihdutetaan,
jadnnds otetaan metvleenikloridiin ja kromatografoidaan SiOz:n lapi.

Saanto on 1,5 g = 29 % teoreettisesta, sp. 251 - 252°¢ (etanolista).

Esimerkki 4

l-dimetyyliamino-8-bromi~6~ (0o-kloorifenyyli)=~4H-s~triatsolo/3,4c/-
tieno/2,3e/1l,4-diatsepiini

395 mg l-amino=-8-bromi~6- (o~kloorifenyyli)-4H-s-triatsolo/3,4c/-
tieno/2,3e/1,4-diatsepiinia, 5 ml 85-prosenttista muurahaishappoa

ja 2 ml 30-prosenttista formaliiniljiuosta kuumennetaan 15 tuntia
refluksoiden. Jddhdyttimisen jdlkeen reaktioseos ravistellaan
metyleenikloridin kanssa. Orgaaninen faasi haihdutetaan ja jdannds
kromatografcidaan piihappogeelipylvidssid. Eluaateista saadaan 250 mg

otsikkoyhdistettd, sp. 164 - 166°C ( = 60 % teoreettisesta).
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Analogisesti esimerkkien 1 - 4 kanssa valmistettiin seuraavat loppu- ____

tuotteet:
l R4 0
Esim. -N< Rz R3 Sp. C
n:o R5
5 --HN-CH3 Cl Br 166 - 168
6 ~HN-C,H, c1 Br 224 ~ 226
7 -M(cal-ls)2 C1 Br 143 - 145
8 -N ) Cl Br 224 - 226
9 -N 0 Cl Br 205 - 207
CH
_ 3
10 -N/ C1 Br 175 - 176
CHZ-CHa-OH
11 ~|O-cn3 l Br 180
12 -N,/_ Ccl Br 209 - 210
13 ~N(CHy), C1 CoHg 130 - 132
14 —N(CH3)2 Cl Cl 154 - 155
15 -N(CHy), H Br 216 - 217
16 -N(CH3)2 Br Br 171
17 —NH-(CH2)2-CH3 C1 Br 148 - 150
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Formulointiesimerkit

a) L&dkerakeet

1 ladkerakeen ydin sisdltda:

Keksinndn mukainen tehoaine 1,0 mg
Maitosokeri 28,5 mg
Maissitdrkkelys 19,0 mg
Gelatiini 1,0 mg
Magnesiumstearaatti 0,5 mg

50,0 mg

Valmistus:

Tehoaineen seos maitosckerin ja maissitdrkkelyksen kanssa granuloi-
daan yhdessd lO-prosenttisen vesipitoisen gelatiiniliuoksen kanssa
seulan 1ldpi, jonka reidn leveys on 1 mm, kuivataan 40°C: ssa ja seulo-
taan vield kerran seulan 1ldpi. Ndin saatu granulaatti sekoitetaan
magnesiumstearaatin kanssa ja puristetaan. Ndin saadut ytimet piadl-
lystetddn tavalliseen tapaan kuorella, joka valmistetaan sokerin,
titaanidioksidin, talkin ja arabikumin vesisuspension avulla. Val-
miit rakeet kiilloitetaan mehildisvahalla.

Lidkerakeen loppupaino: 100 mg.

b) Tabletit

Keksinndn mukainen tehocaine 0,5 mg
Maitosokeri 50,0 mg
Maissitdrkkelysn 43,5 mg
Liukoinen tdrkkelys 5,0 mg
Magnesiumstearaatti 1,0 mg

100,0 mg

Valmistus:

Tehoaine ja magnesiumstearaatti granuloidaan liukoisen tdrkkelyksen
vesiliucksen kanssa, granulaatti kuivataan ja sekoitctaan voimakkaasti
maitosckerin ja maissitdrkkelyksen kanssa. Sen jdlkeen liuos puriste-
taan 100 mg painoisiksi tableteiksi, jotka sisdltiviat 0,5 mg teho-

alnetta.
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c) Lidkepuikot

1 puikko sisdltdid:

Keksinndn mukainen tehoaine 5,0 mg
Puikkomassa 1.695,0 mg
Valmistus:

Hienojakoinen yhdiste sekoitetaan uppohomogenisaattorin avulla sula-
tettuun ja 40°C:een jd&dhdytettyyn puikkomassaan. Massa valetaan

35°C:ssa hieman jddhdytettyihin muotteihin.

d) Ampullit (Injektioliuokset)

Koostumus:

Keksinndn mukainen tehoaine 0,5 paino-osaa
Natriumpyrosulfiitti 1,0 paino-osaa
Etyleenidiamiinitetraetikkahapon

dinatriumsuola 0,5 paino-osaa
Natriumkloridi 8,5 paino-osaa
Kahdesti tislattu vesi ad 1000,0 paino-osaa

Valmistus:

Tehoaine ja apuaineet liuotetaan riittdvdidn vesimddrddn ja viedddn

haluttuun konsentraatioon tarvittavalla vesimddrallid. Liuos suodate-
taan ja tdytetddn 1 ml ampulleihin aseptisissa olosuhteissa. Lopuksi
ampullit steriloidaan ja suljetaan. Jokainen ampulli sis&lt&d 0,5 mg

tehoainetta.
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Patenttivaatimukset

1. Yleiskaavan (I) mukaiset uudet substituoidut 4H-s-triatsolo/3,4c/-

tieno/2,3e/1,4-diatsepiinit

jossa

R2 on vety, fluori, kloori tai bromi,

R3 on kloori tai bromi tai 1-3-hiiliatominen alkyyliryhmd ja
R4 Ja RS'
l1-4-hjiliatominen alkyyliryhmd8 tai 2-3-hiiliatominen hydroksialkyyli-

jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat vety,

ryhmd tai molemmat ryhmdt muodostavat yhdessd 3- tai 4-jdsenisen
alkyyliketjun, joka mahdollisesti voi olla substituoitu kerran tai
kahdesti metyylilld ja jolloin 6-rengas voi mahdollisesti sisdltasd

happiatomin vield yhtend heteroatomina.

2. Yleiskaavan (I) mukaiset uudet substituoidut 4H-s-triatsolo-
/3,4c/tieno/2,3e/1,4-diatsepiinit, jossa kaavassa
R, on klooriatomi,

2

R3 on bromiatomi ja

R4 ja R5 merkitsevdt l-3-hiiliatomisia alkyyliryhmid tai B-hydroksi-

etyyliryhmdd.

3. l-dimetyyliamino-8-bromi-6- (o-kloorifenyyli)-4H-s—-triatsolo-

/3,4c/tieno/2,3e/1,4-diatsepiini.

4, l-dietyyliamino-3-bromi-6-(o-kloorifenyyli)-4H-s-triatsolo/3,4¢/-
tieno/2,3e/1,4~diatsepiini.



le

5. 1-/N-metyyli-N- (B-hydroksietyyli)-amino/~8-bromi-6~ (o~kloorifenyy-
li)-4H-s-triatsolo/3,4c/tieno/2,3e/l,4-diatsepiini.

6. Menetelmd valmistaa yleiskaavan (I) mukaisia uusia substituoituja

4H-s-triatsolo/3,4c/tieno/2,3e/1,4~diatsepiineja

R2 on vety, fluori, kloori tai bromi,
R, on kloori tai bromi tai 1-3-hiiliatominen alkyyliryhma& ja

R4 ja RS’ jotka voivat olla samanlaisia tai erilaisia, ovat vety,
1-4-hiiliatominen alkyyliryhmd tai 2-3-hiiliatominen hydroksialkyyli-
ryhma tai molemmat ryhmdt muodostavat yhdessd 4- tai S-jdsenisen
alkyyliketjun, joka mahdollisesti voi olla substituoitu kerran tai
kahdesti metyylilld ja jolloin 6-rengas mahdollisesti voi sisdltii
happiatomin muuna hetercatomina, t unn e t £t u siitid, ettd

a) yleiskaavan (II) mukainen yhdiste

4

\
-ﬁh\\ (II)
)
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jossa
R2 Jja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld Jja

Hal on halogeeniatomi, saatetaan reagoimaan yleiskaavan (III) mukais-

ten amiinien kanssa

HN/R4
(I11)
\R
5
jossa
R4 Jja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld, tai etta

b) yleiskaavan (IV) mukaiset yhdisteet
N —
R~ N\ / (1IV)
> N
S
R
3 l| ‘| /

jossa

R2, R3, R4 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld, dehydrataan sindnséd
tunnetulla tavalla.

7. Farmaseuttiset preparaatit, t unnet tu siitd, ettd ne sisdl-~

tdvat tehoaineena yleiskaavan (I) mukaisia yhdisteitd yhdistelmdnd

tavanomaisten apu- ja/tai kantoaineiden kanssa.

8. Psykomotoristen kiihtymys- ja tuskatilojen ja skitsofreenisen

hahmopiirin sairauksien hoitomenetelmid patenttivaatimuksen 7 mukaisten

preparaattien avulla.



Patentkrav

1. Nya substituerade 4H-s-triazolo/3,4c/-tieno/2,3e/l,4~diazepiner

enligt den allmdnna formeln (I)

R N -
< / \ |
//,N 1 N
Rg . Y4 (1)
R3_;{S _
|
) N
R2

dar
R, avser vadte, fluor, klor eller brom,
R, avser klor eller brom eller alkylgruppen med 1-3 kolatomer och

3
R, och R vilka kan vara likadana eller olika, avser vdate, alkyl-

giuppen ied 1-4 kolatomer eller hydroxialkylgruppen med 2-3 kol-
atomer eller de bada grupperna tillsammans bildar en alkylked med

3 eller 4 leder, som mojligt kan vara substituerad en eller tva
génger medels metyl och varvid 6-ringen mdjligt kan innehdlla syre-

atomen dnnu som en heteroatom.

2. Nya substituerade 4H-s-~triazolo-/3,4c/tieno/2,3e/l,4-diazepiner
enligt den allmdnna formeln (I), i vilken formel

R2 avser kloratomen,

R, avser bromatomen och

3
R, och R5 avser alkylgrupper med 1-3 kolatomer eller B-hydroxietyl-

gruppen,

3. l-dimetylamino-8-brom-6- (o-klorfenyl)-4l~-s-triazolo-/3,4c/tieno/

2,3e/1,4~diazepin.

4. l-dietylamino-8-brom-6- (o-klorfenyl)-4H-s-triazolo/3,4c/~-tieno/
2,3e/1l,4-diazepin.
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5. l—/N-metyl~N~(B—hydroxietyl)—amino/—8—brom—6—(o—klorfenyl)—4H—
s=-triazolo/3,4¢c/tieno/2,3e/1,4-diazepin.

6. Forfarande fér framstdllning av nya substituerade 4H-2-triazolo

/3,4c/tieno/2,3e/1,4-diazepiner enligt den allminna formeln (I)

R2 avser vite, fluor, klor eller brom,

R, avser klor eller brom eller alkylgruppen med 1-3 kolatomer och
R4 och RS’ vilka kan vara likadana eller olika, avser vidte, alkyl-
gruppen med 1-4 kolatomer eller hydroxialkylgruppen eller de bada
grupperna tillsammans bildar en alkylked med 4 eller 5 leder, som
mojligt kan vara substituerad en eller tva ganger medels metyl och
varvid 6-ringen m&jligt kan innehdlla syreatomen som en annan
hetercatom, k @& nne tec¢cknat didrav, att

a) fbreningen enligt den allmdnna formeln (IT)

Hal
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dar
R., och R, avser detsamma som fdrut och

2 3
Hal avser halogenatomen, bringas att reagera med aminer enligt

den allmidnna formeln (IITI)

R
HN< 4 (III)
Ry
dar
R4 och R5 avser detsamma som fdrut, eller att

b) fbreningar enligt den allmdnna formeln (IV)

(IV)

dar
R2, R3, R4 och R5 avser detsamma som fdrut, dehydreras medels i

och for sig kdnt sdtt.

7. Farmaceutiska preparater, k dnne tecknade dirav,
att de innehaller som effektsdmne foreningar enligt den allménna

formeln (I) som kombinationen med sedovanliga hjdlp- och/eller

bidramnen.

8. Skotselfdrfarande fo6r pyskomotoriska uppretnings- och smirtatill-

stdnden medels preparater enligt patentkravet 7.
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