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Verfahren zur Herstellung von neuen Triazolobenzocycloalkylthiadiazin-Derivaten.

@ Neue Triazolobenzocycloalkylthiadiazine haben die R A SN
Formel (I). Man erhilt sie durch Umsetzen von 2- T lN
Halogenbenzocycloalkan-1-onen der Formel (II) mit ei- R NP —J\Rs T
Rz
Ry

nem 4-Amino-4H-1,2,4-triazol-3-thiol der Formel (III).
Die Bedeutung der Substituenten und Symbole findet
man in Anspruch L.

Die Kondensation erfolgt zwischen Raumtempera-
tur und 150° C, im allgemeinen in einem inerten Lo-
sungsmittel. Die Reaktionszeit schwankt zwischen einer R
bis 12 Stunden. Falls gewiinscht, bildet man anschlies- -
send die pharmazeutisch annehmbaren S#ureadditions-
salze.

Die selektiv Reserpin-extrapyramidale Muskeltrdg-
heiten missigenden Wirkstoffe sind im allgemeinen als
Zentralnervensystem-Stimulantien, als Stimmungseleva- H N
toren und psychische Energie verleihende Mittel bei der s\f lN

/“—k

Ri i X

Behandlung von depressiven psychischen Gesundheitszu-
stinden verwendbar. HaN Rs

:
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Triazolobenzocy-
cloalkylthiadiazinen der allgemeinen Formel

N<
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sowie deren pharmazeutisch akzeptablen Sdureadditionssalze,
dadurch gekennzeichnet, dass man ein 2-Halogenbenzocy-
cloalkan-1-on der allgemeinen Formel

3 4
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bei einer Temperatur im Bereich von Raumtemperatur bis
150°C eine bis 12 Stunden mit einem 4-Amino-4H-1,2,4-
triazol-3-thiol der allgemeinen Formel

”W

f

',N
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umsetzt, wobei R1, R2 und R3 jeweils ein Wasserstoffatom,
einen niederen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder
einen niederen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, R4
ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, A eine Sigmabindung oder einen Methyl-
enrest, Rs einen niederen Alkyirest mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen und X ein Chlor-, Brom- oder Iodatom bedeuten.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass A eine Sigmabindung bedeutet.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass A einen Methylenrest bedeutet.

4, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 3-Athyl-10,10a-dihydroindeno[1,2-a]-s-triazolo[3,4-
b][1,3,4]thiadiazin herstellt.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 3-Athyl-11,11a-dihydro-8-methoxy-10H-
naphtho[1,2-e]-s-triazolof3,4-b][1,3,4]thiadiazin herstelit.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 3-Athyl-11,11a-dihydro-10H-naphtho[1,2-e]-s-tria-
zolo-[3,4-b]{1,3,4]thiadiazin herstellt.
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung neuer Triazolobenzocycloatkylthiadiazine der allge-
meinen Formel

S _No
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sowie deren pharmazeutisch akzeptablen Saureadditionssalze.
Das Verfahren kennzeichnet sich dadurch, dass man ein 2-
Halogenbenzocycloalkan-1-on der allgemeinen Formel

(I1)

bei einer Temperatur im Bereich von Raumtemperatur bis
150°C eine bis 12 Stunden mit einem 4-Amino-4H-1,2,4-
triazol-3-thiol der allgemeinen Formel

(III)
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im allgemeinen in Losung umsetzt, wobei R1, Rz und R3

jeweils ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen oder einen niederen Alkoxyrest mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen, R4 ein Wasserstoffatom oder einen
niederen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, A eine
Sigmabindung oder einen Methylenrest, Rs einen niederen
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und X ein Chlor-,
Brom- oder Iodatom bedeuten.

Die erfindungsgemiiss hergestellten Verbindungen sind in
der Regel niitzlich als pharmazeutische Mittel. Zur Erzielung
eines Effektes als Antidepressantien kann eine therapeutisch
wirksame Menge einer Verbindung der allgemeinen Formel I
an ein Lebewesen, das behandelt werden soll, verabreicht
werden.

Schwankungen in der Stimmung, entweder in Richtung auf
Erregung, Begeisterung und Euphorie, oder umgekehrt in
Richtung auf Ungliicklichsein, Ubelsein und Depression treten
bei normalen Individuen gewdhnlich auf. Normale Anderun-

- gen in Aufwirtsrichtungen sind selten von einem derartigen

Ausmass, um medizinische Aufmerksamkeit zu erfordern.
Jedoch kdnnen Schwankungen in depressive Richtung von
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einer Hiufigkeit oder einem Ausmass sein, dass sie medizini-
sche Aufmerksamkeit erfordern.

Es wurde gefunden, dass die neuen Verbindungen selektiv
Reserpin-extrapyramidale Muskeltragheiten méssigen konnen.
Daher sind sie im allgemeinen als Zentralnervensystem-Stimu- 5
lantien, als Stimmungselevatoren und psychische Energie
verleihende Mittel bei der Behandlung von depressiven psychi-
schen Gesundheitszusténden niitzlich.

Ahnlicherweise kénnen die erfindungsgemiss hergestellten
Verbindungen zur Behandlung von Katalepsie und Parkinson-
dhnlichen Effekten, resultierend aus der Verabreichung von
bestimmten Neuroleptika, niitzlich sein.

Der néchstliegende Stand der Technik offenbart eine Reihe
von 5-Alkyl-4-amino-s-triazol-3-thiolen, von denen angege-
ben wird, dass sie analgetische und entziindungshemmende
Wirksamkeit aufweisen [George et al., J. Med. Chem. 14, 335
(1971)].

In dieser Literaturstelle sind 4 Verbindungen, die einen
Triazolothiadiazin-Kern enthalten, genannt. Diese Verbindun-
gen besitzen jedoch nicht den zusétzlichen Benzocycloalkylteil
des Kerns, der fiir die neuen Verbindungen notwendig ist.
Dariiberhinaus besitzen die bekannten Verbindungen pharma-
kologische Eigenschaften, die von den Eigenschaften, die fiir
die neuen Verbindungen beschrieben werden, vollig verschie-
den sind. 2

Wie aus der allgemeinen Formel I ersichtlich ist, umfassen
die erfindungsgemiss hergestellten Verbindungen zwei nahe
verwandte Gruppen von Verbindungen, welche sich lediglich
in der Grosse des Cycloalkylteils des Kerns unterscheiden. So
ist der Cycloalkylring entweder ein 5- oder ein 6-gliedriger 3
Ring, wie durch das Symbol A, welches entweder eine Sigma-
bindung oder den Methylenrest darstellt, angezeigt ist.

Wenn A eine Sigmabindung ist, liegt ein 5-gliedriger
Cycloalkylrest vor. Der Ausdruck «Sigmabindung» bezieht
sich auf eine gewShnliche Einfachbindung zwischen zwei
benachbarten Kohlenstoffatomen, resultierend aus der Uber-
lappung ihrer entsprechenden Orbitale. Wenn das Symbol A
eine Sigmabindung darstellt, wird eine bevorzugte Unterklasse
der Triazolobenzocycloalkylthiadiazin-Derivate, wie sie durch
die folgende allgemeine Formel
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dargestellt werden, beschrieben.

Der im Ringsystem vorhandene Phenyl-Cyclopentan-Rest
wird als 10,10a-Dihydroindeno-Rest bezeichnet, und das
gesamte Ringsystem wird als ein 10,10a-Dihydroindenof1,2-
el-s-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin-Kern bezeichnet.

Alternativ wird, wenn der Rest A einen Methylenrest dar-
stellt, ein 6-gliedriger Cycloalkyl-Rest gebildet. So wird, wenn 65
A ein Methylenrest ist, eine zweite bevorzugte Unterklasse
von Triazolobenzocycloalkylthiadiazin-Derivaten der allgemei-
nen Formel

60
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(V)

beschrieben. Der im Ringsystem vorliegende Phenyl-Cyclo-
hexan-Teil wird als ein 11,11a-Dihydro-10H-naphtho-Rest
bezeichnet, und der vollstandige Ringkern wird als ein
11,11a-Dihydro-10H-naphtho[1,2-¢]-s-triazolo[3,4-b]
[1,3,4]-thiadiazin-Kern definiert.

Zusétzlich sind die erfindungsgemass erhaltenen Triazolo-
benzocycloalkylthiadiazin-Derivate sowohl im Triazolrest als
auch in den 10,10a-Dihydroindeno- oder 11,11a-Dihydro-
10H-naphtho-Resten des Ringkerns substituiert oder nicht-
substituiert.

Beide Gruppen von Verbindungen sind in dem benzoiden
Teil des Triazolobenzocycloalkylthiadiazin-Kerns, wie durch
die Symbole R1, R2 und R3 angezeigt wird, substituiert.
Bedeuten die Symbole R1, R2 und R3 jeweils ein Wasserstoff-
atom, so ist, wie in der vorstehend angegebenen Formel I
angezeigt wird, der Benzolring natiirlich in der 7-, 8- und 9-
Stellung unsubstituiert. Alternativ ist der benzoide Ring, wie
durch die Bedeutung der Reste R1, R2 und R3 als niederen
Alkylrest oder niederen Alkoxyrest dargestelit, entweder
mono-, di- oder trisubstituiert. Der Ausdruck «niederer Alkyl-
rest» bezieht sich auf eine einwertige aliphatische Kohlenstoff-
seitenkette mit 1 bis 4 C-Atomen, umfassend Reste, wie den
Methylrest, Athylrest, Propylrest, Isopropylrest, Butylrest,
Isobutylrest oder tert.-Butylrest. Der Ausdruck «niederer
Alkoxyrest» bezieht sich auf die entsprechenden niederen
Alkyldther-Derivate derselben mit 1 bis 4 C-Atomen.

Wie aus der vorstehend angegebenen allgemeinen Formel I
ersichtlich ist, ist die 10-Stellung des Cyclopentan- oder Cyclo-
hexanrings ebenfalls substituiert oder nicht-substituiert. Ausser
der Substitution durch Wasserstoff ist die Substitution auf die
gleichen vorstehend definierten niederen Alkylreste
beschrinkt.

Schliesslich ist der Triazolring unsubstituiert oder in der 3-
Stellung mit einer Vielzahl von Substituenten, wie durch das
Symbol R3 angezeigt ist, mono-substituiert. So bedeutet der
Rest Rs einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen.

Der Ausdruck «pharmazeutisch akzeptable Séureadditions-
salze» bezieht sich auf irgendwelche nicht-toxische anorgani-
sche oder organische Saureadditionssalze der durch die allge-
meine Formel I dargestellten Verbindungen. Beispiele fiir
anorganische Sauren, welche geeignete Salze bilden, umfassen
Salzsiure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure und Phos-
phorsiure und saure Metallsalze, wie Natriummonohydrogen-
orthophosphat und Kaliumhydrogensulfat. Beispiele fiir
organische Siuren, welche geeignete Salze bilden, umfassen
die Mono-, Di- und Tricarbonsduren. Solche Siuren sind z. B.
Essigsdure, Glycolsiure, Milchsdure, Brenztraubensiure,
Malonséure, Bernsteinsdure, Glutarsiure, Fumarsiure, Apfel-
sidure, Weinsiure, Zitronensiure, Ascorbinsiure, Malein-
séure, Benzoesdure, p-Hydroxybenzoesaure, Phenylessigsdure,
Zimtsiure, Salicylsaure, 2-Phenoxybenzoesdure und Sulfon-
sduren, wie Methansulfonsgdure und 2-Hydroxyéithansulfon-
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siure. Aufgrund der Tatsache, dass die Triazolobenzocycloal-
kylthiadiazine relativ schwache organische Basen sind, konnen
die durch Addition von starken anorggnischen Mineralsduren
gebildeten Salze leichter isoliert werden und stellen die bevor-
zugten erfindungsgemiiss hergestellten Salze dar. Zusétzlich
zur Salzbildung konnen die freien Basen der neuen Verbin-
dungen entweder in hydratisierter oder in im wesentlichen
wasserfreier Form vorliegen. Im allgemeinen sind die Sduread-
ditionssalze dieser Verbindungen kristalline Materialien, wel-
che in Wasser und verschiedenen hydrophilen organischen
Losungsmitteln 16slich sind und im Vergleich zu der entspre-
chenden freien Base im allgemeinen einen hSheren Schmelz-
punkt und eine erhShte chemische Stabilitdt aufweisen.

Beispiele fiir spezifische Verbindungen, welche von der
vorstehend angegebenen Formel I umfasst werden, sind

10,10a-Dihydro-3,7-dimethyl-indeno[ 1,2-e]-s-
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
8-Athyl-10,10¢dihydro-3-propyl-indeno[1,2-¢]-s-
triazolo-[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
10,10a-Dihydro-3-methyl-9-propyl-indenof1,2-€]-s-
triazolo-[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
10,10a-Dihydro-3,10-dipropyl-indeno[1,2-¢]-s-
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
3-t-Butyl-10,10a-dihydro-7,8-dimethyl-indeno[1,2-¢}-s-
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
7,8,9-Tridthyl-10,10a-dihydro-3-isopropyl-
indeno[1,2-e]-s-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
10,10a-Dihydro-7,8-dimethoxy-3-methyl-indeno[ 1,2-¢]-s-
triazolo[3,4-b]{1,3,4]thiadiazin,
3-Butyl-10-ithyl-10,10a-dihydro-indeno[1,2-e]-s-
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
7,10-Dimethyl-10,10a-dihydro-3-isobutyl-
indeno[1,2-¢]-s-

triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
10,10a-Dihydro-3,8-10-trimethyl-indeno[1,2-¢]-s-
triazolo-[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
3-Athyl-11,11a-dihydro-7-methyl-10H-naphthof1,2-€]-s-
triazolo[3,4-b]{1,3,4]thiadiazin,
8-Butyl-11,11a-dihydro-3-methyl-10H-naphtho[1,2-¢}-s-
triazolo3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
8,9-Disthyl-11,11a-dihydro-3-isobutyl-10H-
naphtho[1,2-¢]-s-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
8-Athoxy-11,11a-dihydro-3-propyl-10H-naphtho[ 1,2-e]-s-
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
3-Butyl-11,11a-dihydro-10-propyl-10H-naphtho[1,2-€]-s-
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
7,8,10-Tridthyl-11,11a-dihydro-3-isopropyl-10H-naphtho-
[1,2-€]-s-triazolo[3,4-b]{1,3,4]thiadiazin,
11,11a-Dihydro-3,8,9,10-tetramethyl-10H-naphtho[1,2-¢]-
s-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
9,10-Diithyl-11,11a-dihydro-3-propyl-10H-
naphtho[1,2-e]-s-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
3-Athyl-11,11a-dihydro-7-methoxy-10H-naphtho{1,2-¢]-s-
triazolo[3,4-b}[1,3,4]thiadiazin und
3-Butyl-11,11a-dihydro-8,10-diisopropyl-10H-
naphtho[1,2-¢]-s-triazolo{3,4-b][1,3,4]thiadiazin.

Die als Ausgangsmaterialien zur erfindungsgeméssen
Herstellung der Verbindungen (I), eingesetzten Verbindungen
sind entweder kommerziell verfiigbar oder kénnen durch
ein Standardverfahren oder gut bekanntes spezifisches Ver-
fahren hergestellt werden. So konnen die 4-Amino-4H-
1,2,4-triazol-3-thiole der allgemeinen Formel III durch
Umsetzen von Thiocarbohydrazid mit einer geeigneten
Carbonsiure oder substituierten Carbonséure geméss dem-
folgenden Reaktionsschema
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worin Rs die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt,
hergestellt werden. Im allgemeinen wird das Thiocarbohydrazid
und die Carbonséure zusammen etwa 1 Stunde bis etwa

12 Stunden in Gegenwart oder Abwesenheit eines
Lésungsmittels bei Temperaturen im Bereich von etwa

100 bis 160°C erhitzt.

Das resultierende Triazol kann anschliessend unter Verwen-
dung von dem Fachmann bekannten Standardverfahren
gewonnen werden.

Die 2-Halogenbenzocycloalkan-1-one der allgemeinen
Formel II gehdren zur Klasse der 2-Halogenbenzocyclopen-
tan-1-one und 2-Halogenbenzocyclohexan-1-one. Diese Ver-
bindungen werden nachfolgend durch ihre Trivialnamen als 2-
Halogen-1-indanone bzw. 2-Halogen-1-tetralone bezeichnet.
Die 2-Halogen-1-indanone und 2-Halogen-1-tetralone sind
entweder kommerziell verfiigbar oder kénnen durch Haloge-
nierung der entsprechenden 1-Indanone und 1-Tetralone,
welche ebenfalls entweder kommerziell verfiigbar sind oder
bekannte Verbindungen sind, leicht hergestellt werden. Geeig-
nete Halogenierungsmittel umfassen Brom, Chlor, Kupfer-II-
bromid und Sulfurylchlorid. Die 2-Iod-1-indanone und 2-Iod-
1-tetralone werden in der Regel iiber einen Halogenaustausch
durch Behandlung der entsprechenden 2-Chlor- oder 2-Brom-
1-indanone und 2-Chlor- oder 2-Brom-1-tetralone mit

’ Natrium- oder Kaliumiodid in Acetonldsung hergestellt.
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Die neuen Verbindungen werden leicht durch Kondensation
der verschiedenen 2-Halogenbenzocycloalkan-1-one der allge-
meinen Formel II mit den verschiedenen 4-Amino-4H-1,2,4-
triazol-3-thiolen der Formel III erhalten. Im allgemeinen wird
die Kondensation durch Umsetzen der Verbindungen bei
erh6hter Temperatur erzielt. In jenen Fillen, wo entweder
einer oder beide der Reaktionsteilnehmer fliissig sind, kann
die Kondensation durch einfaches Vermischen und nachfol-
gendes Erhitzen bewirkt werden. Alternativ kann die Reaktion
in einem geeigneten inerten Losungsmittel stattfinden. Geeig-
nete nicht-reaktive Losungsmittel umfassen die niederen Alka-
nole, Chloroform, Dioxan, Didthyldther, Tetrahydrofuran,
Pentan, Hexan, Heptan, Benzol und Toluol. Die bevorzugten
Losungsmittel umfassen jene niederen Alkanole mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen einschliesslich solcher Losungsmittel, wie
Methanol, Athanol, Isopropanol, Amylalkohol und n-Hexanol,
wobei Athanol das Losungsmittel der Wahl darstellt.

Die Temperatur, bei welcher die Kondensation stattfindet,
variiert von Raumtemperatur bis 150°C. Vorzugsweise wird
die Kondensation zur Erzielung maximaler Ausbeuten bei
Temperaturen von etwa 60 bis 100°C durchgefiihrt. Aus
Bequemlichkeitsgriinden wird die Riickflusstemperatur des
Reaktionsgemisches hiufig angewandt.

Die Reaktionszeit ist normalerweise teilweise eine Funktion
der angewandten Temperatur und teilweise eine Funktion des



Grades der auftretenden sterischen Hinderung. Zusétzlich
kann die Natur der verschiedenen Substituenten am 2-Halo-
genbenzocycloalkan-1-on und dem Triazol die Einstellung der
Reaktion notwendig machen. Jedoch reicht eine Reaktionszeit
von 1 Stunde bis 12 Stunden zur Kondensation aus. Vorzugs-
weise wird die Reaktion, um irgendwelche thermische Spal-
tung, welche auftreten kann, auf ein Minimum herabzusetzen,
in 1 bis 2 Stunden durchgefiihrt.

Die gewiinschten Verbindungen werden im allgemeinen
durch Konzentrieren des Reaktionsgemisches im Vakuum
unter Bildung eines Oles oder eines festen Riickstandes iso-
liert. Dieser Riickstand kann anschliessend in einem organi-
schen Losungsmittel, wie Chloroform oder Methylenchlorid
gelSst werden und durch Extraktion mit einer wissrigen alka-
lischen Losung, wie einer 5- oder 10%igen Natriumhydroxid-
16sung zur Entfernung von Verunreinigungen und irgendwel-
chen nicht-umgesetzten Ausgangsmaterialien gereinigt werden.
Der verbleibende organische Extrakt kann gewaschen,
getrocknet und konzentriert werden, um das gewiinschte Pro-
dukt als Rohmaterial zu erhalten. Diese Rohprodukte kénnen
nach Standardverfahren durch Umkristallisation aus iiblichen
Lésungsmitteln und Losungsmittelgemischen einschliesslich
Methanol, Athanol, Athylacetat, Methylenchlorid, Hexan und
Pentan weiter gereinigt werden. Die pharmazeutisch akzeptab-
len S#ureadditionssalze kénnen durch Umkristallisieren der
basischen Verbindungen aus einem angesduerten Losungsmit-
tel, z. B. einer #thanolischen Losung von Chlorwasserstoff
hergestellt werden.

Die erfindungsgemiss hergestellten Verbindungen und ihre
nicht-toxischen pharmakologisch akzeptablen S#ureadditions-
salze besitzen wertvolle pharmakodynamische Eigenschaften.
Diese Verbindungen kénnen selektiv durch Reserpin indu-
zierte extrapyramidale Muskeltrigheiten oder Katalepsie
missigen, die bei Versuchstieren hervorgerufen wurde. Daher
sind die neven Verbindungen im allgemeinen als Antidepres-
santien, Antiparkinsonmittel und zur Behandlung von Kata-
lepsie und Parkinson-dhnlichen Effekten, resultierend aus der
Verabreichung von Neuroleptika an Saugetiere, z. B. Méuse,
Ratten, Meerschweinchen, Gerbils, Frettchen, Hunde, Katzen,
Kiihe und Pferde, sowie Menschen, niitzlich.

Die Verabreichung von Reserpin an Miuse, Ratten, Katzen
und Hunde fijhrt zu Bewegungsstérungen extrapyramidalen
Ursprungs, welche im allgemeinen als kataleptische Storungen
bezeichnet werden. Weiterhin werden Symptome erhalten,
welche jenen der Parkinson’schen Krankheit gleichen, d.h.
Akinesie, Steifheit und Zitterbewegungen. Diese Reaktion ist
nicht einheitlich bei Hunden und Katzen, sondern variiert
ziemlich von einem moderierten Zittern und Ataxie einerseits
bis Kollaps gleichendem Schiaf andererseits, abhéngig von der
besonderen verabreichten Dosis. Weiterhin tritt ein peripherer
Effekt auf, wie bei Mausen und Ratten durch Paralyse des
Augenlides oder Ptose und bei Katzen eine Paralyse der Nick-
haut.

Die Fiihigkeit der erfindungsgemss herstellbaren Verbin-
dungen, Reserpin-induzierte Katalepsie oder Bewegungsmén-
gel selektiv lindern zu kénnen, wird normalerweise durch eine
reproduzierbare Wiederherstellung der Bewegungsaktivitéit
ohne gleichzeitige Remission der peripheren Effekte von
Reserpin-Ptose bei Ratten und Méusen demonstriert.

Fiir pharmazeutische Zwecke konnen die erfindungsgemas-
sen Verbindungen an Warmbliiter peroral oder parenteral als
Wirkstoffe in iiblichen Dosierungseinheits-Gemischen verab-
reicht werden. Diese Gemische bestehen iiblicherweise im
wesentlichen aus einer Dosierungseinheits-Form, die den
Wirkstoff und einen inerten pharmazeutischen Tréger enthilt:
Dosierungseinheitsformen umfassen in der Regel Tabletten,
beschichtete Pillen, Kapseln, Dragees, Pastillen, Oblaten,
Pulver, Elixiere klare fliissige Losungen, Suspensionen, Emul-
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sionen, Sirups und parenterale Gemische, wie intramuskulére,
intravendse oder intradermale Préparate. Die Menge des
Wirkstoffes, der in solchen Dosierungsformen verabreicht
wird, kann iiber einen weiten Bereich, abhéngig von der Art
der Verabreichung, der Grésse und dem Gewicht des besonde-
ren zu behandelnden Lebewesens und ob die Behandlung
prophylaktischer oder therapeutischer Natur ist, variieren. Im
allgemeinen enthalten Dosierungseinheitsformen von etwa

5 mg bis 2 g Wirkstoff, bei einer Verabreichung von 1 bis 4mal
téglich. Eine therapeutisch wirksame Menge des Wirkstoffes
umfasst iiblicherweise etwa 1 bis 200 mg/kg Korpergewicht
pro Tag.

Die bei der Herstellung der pharmazeutischen Praparate
verwendeten Excipienten kénnen jene Excipienten sein, wel-
che in der pharmazeutischen Technik bekannt sind. Diese
Excipienten kénnen entweder organischer oder anorganischer,
fester oder fliissiger Natur sein. Geeignete feste Excipienten
sind beispielsweise Gelatine, Lactose, Stirken, Magnesium-
stearat und Vaseline. Geeignete fliissige Excipienten sind
beispielsweise Wasser und Alkohole, wie Athanol, Benzylalko-
hol und Polythylenglycole entweder mit oder ohne Zusatz
eines geeigneten oberflichenaktiven Mittels. Im allgemeinen
sind bevorzugte fliissige Excipienten, welche besonders fiir
injizierbare Priparate niitzlich sind, Wasser, Kochsalzlsung
(saline solution), Dextrose und Glycollosungen, wie wissriges
Propylenglycol oder eine wissrige Losung von Polyéthylengly-
kol. Fliissige Priparate, die als sterile injizierbare Losungen
verwendet werden sollen, enthalten gewohnlich von etwa 0,5
bis 25 Gew.-% und vorzugsweise von etwa 1 bis 10 Gew.-%
des Wirkstoffes in Losung.

Ein bevorzugtes Verfahren zur Verabreichung der erfin-
dungsgemissen Verbindungen ist die perorale Verabreichung,
entweder in fester Dosierungsform, wie Tabletten oder Kap-
seln, oder in fliissiger Form, wie ein orales Elixier, eine Sus-
pension eine Emulsion oder ein Sirup. Die Tabletten, die den
Wirkstoff enthalten, werden iiblicherweise mit einem geeigne-
ten inerten Verdiinnungsmittel, wie Lactose, in Gegenwart
eines disintegrierenden Mittels, z. B. Maisstérke, und Gleitmit-
teln, wie Magnesiumstearat, gemischt. Solche Tabletten kon-
nen gewiinschtenfalls durch bekannte Methoden mit enteri-
schen Uberziigen, z. B. durch Verwendung von Celluloseace-
tatphthalat, versehen werden. In gleicher Weise kénnen Gela-
tinekapseln, entweder Hart- oder Weichgelatinekapseln, eine
Verbindung der allgemeinen Formel I mit oder ohne zusétz-
liche Excipienten enthalten und durch tibliche Methoden
hergestellt werden. Weiterhin kénnen solche Kapseln geeigne-
terweise etwa 25 bis 500 mg Wirkstoff enthalten. Andere,
weniger bevorzugte Gemische fiir die orale Verabreichung
umfassen wiissrige Losungen, Suspensionen, Emulsionen oder
Sirups. Gewdhnlich macht in solchen Gemischen der Wirkstoff
von etwa 0,5 bis 10 Gew.-% aus. Der pharmazeutische Trager
ist gewohnlich wéssriger Natur, z. B. aromatisches Wasser, auf
Zucker basierender Sirup oder ein pharmazeutischer Mucilago.
Fiir unlésliche Verbindungen kénnen Suspendierungsmittel
ebenfalls zugesetzt werden, ebenso wie Mittel zur Regulierung
der Viskositit, z. B. Magnesiumaluminiumsilikat oder Carb-
oxymethylcellulose. Puffer, Konservierungsmittel, Emulgie-
rungsmittel und andere in der Technik bekannte Excipienten
konnen ebenfalls zugesetzt werden.

Fiir parenterale Verabreichung, wie intramuskulére, intrave-
nose oder subkutane Verabreichung, liegt die Menge des
Wirkstoffes im allgemeinen im Bereich von etwa 0,05 bis
20 Gew.-% und vorzugsweise von etwa 0,1 bis 10 Gew.-% des

fliissigen Gemisches. Um die Reizung an der Injektionsstelle

zu eliminieren oder auf ein Minimum herabzusetzen, kdnnen
solche Priiparate ein nicht-ionisches oberfléchenaktives Mittel
mit einer hydrophilen-lipophilen Balance (HLB) von etwa 12
bis 17 enthalten. Die Menge des oberflichenaktiven Mittels in
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solchen Priparten betrégt gewShnlich von etwa 5 bis 15 Gew.-
%. Das oberflichenaktive Mittel kann ein einzelnes oberfli-
chenaktives Mittel mit der vorstehend angegebenen hydrophi-
len-lipophilen Balance oder ein Gemisch von 2 oder mehreren
Bestandteilen mit der gewiinschten hydrophilen-lipophilen 5
Balance sein. Beispiele fiir oberflidchenaktive Mittel, die in
parenteralen Priparaten niitzlich sind, sind die Kiasse der
Polyoxyéthylensorbitanfettsdureester, z. B. Sorbitanmono-
oleat, und die Addukte von Athylenoxid mit einer hydrophoben
Base mit hohem Molekulargewicht, die durch Kondensation
von Propylenoxid mit Propylenglycol gebildet werden. Die
Konzentration des Wirkstoffes, der in diesen verschiedenen
parenteralen Dosierungseinheitsformen normalerweise enthal-
ten ist, variiert in der Regel iiber einen breiten Bereich und
macht im allgemeinen etwa 0,05 bis 20 Gew.-% der Gesamt-
formulierung aus, wobei der restliche Bestandteil oder die
restlichen Bestandteile aus den vorstehend genannten fliissigen
pharmazeutischen Excipienten bestehen.

Die nachfolgend beschriebene Herstellung von Ausgangs-
und Beispie]sverbindungen dient der Erlduterung der vorlie-
genden Erfindung.
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Priparat 1 :
4- Amino-5-dthyl-4H-1,2,4-triazol-3-thiol

212,2 g Thiocarbohydrazid wurden zu 500 ml Propionsiure 25
zugesetzt und etwa 90 Minuten bei seiner Riickflusstemperatur
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur
abgekiihlt und mit wasserfreiem Ather verdiinnt. Nach Stehen
iiber Nacht im Kiihlschrank wurde das gewiinschte _
4-Amino-5-4thyl-4H-1,2,4-triazol-3-thiol filtriert, mit wasser-
freiem Ather gewaschen und an der Luft getrocknet, wobei ein
Produkt mit einem Schmelzpunkt von 143 bis 146°C erhalten
wurde.

Wurde im wesentlichen nach dem gleichen Verfahren gear-
beitet, jedoch die in diesem Verfahren verwendete Propion-
sdure durch Essigsdure, Buttersiure, Isobutterséiure, Valerian-
s#ure, Isovaleriansiure und Trimethylessigsdure ersetzt, so
wurden die folgenden Verbindungen erhalten:

30
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4-Amino-5-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-thiol, a0
4- Amino-5-propyl-4H-1,2,4-triazol-3-thiol,
4-Amino-5-isopropyl-4H-1,2,4-triazol-3-thiol,
4-Amino-5-butyl-4H-1,2,4-triazol-3-thiol,
4-Amino-5-isobutyl-4H-1,2 4-triazol-3-thiol bzw.

4-Amino-5-t.-butyl-4H-1,2 4-triazol-3-thiol. 45

Priparat 2

2-Brom-5,6-dimethoxyindan-1-on

38,4 g kommerziell verfiigbares 5,6-Dimethoxyindan-1-on,
enthalten in 250 ml Chloroform, und 50 ml Athylacetat wur-
den zum Sieden erhitzt. Bin Gemisch aus 98,3 g Kupfer-II-
bromid und 50 ml Athylacetat wurden zugesetzt und das
Gemisch wurde erhitzt, um die Eliminierung des Bromwassez-
stoffs aufrecht zu erhalten. Nachdem der gesamte Bromwas-
serstoff abgegeben war, wurde das Gemisch etwa 15 Minuten
auf seine Riickflusstemperatur erhitzt und filtriert. Das Filtrat
wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand
wurde in einer minimalen Menge Methylenchlorid geldst, auf
eine Aluminiumoxid-Séule gebracht und mit Methylenchlorid
eluiert. Das Eluat wurde im Vakuum auf ein kleines Volumen
eingeengt und gekiihlt, wobei das gewiinschte 2-Brom-5,6-
dimethoxyindan-1-on erhalten wurde, das nach Waschen und
Trocknen an der Luft einen Schmelzpunkt von 148 bis 149°C
aufwies.

Wurde im wesentlichen nach dem gleichen Verfahren gear-
beitet, jedoch anstelle des verwendeten 5,6-Dimethoxyindan-
1-on die folgenden Verbindungen eingesetzt
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Indan-1-on,

4-Methylindan-1-on,
4,5,6-Tridthylindan-1-om,
3-Butyl-5-methylindan-1-on,
5-Isopropylindan-1-on,
3-Athyl-6-propoxyindan-1-on und
5,6-Dibutoxyindan-1-on.

So wurden die folgenden Verbindungen erhalten:

2-Brom-indan-1-om,
2-Brom-4-methylindan-1-on,
2-Brom-4,5,6-tridthylindan-1-cn,
2-Brom-3-butyl-5-methylindan-1-on,
2-Brom-5-isopropylindan-1-on,
2-Brom-3-#thyl-6-propoxyindan-1-on bzw.
2-Brom-5,6-dibutoxyindan-1-on.

Das Erhitzen der so erhaltenen substituierten 2-Bromindan-
1-one mit einer Losung von Natriumiodid in Aceton fithrte zur
Bildung der entsprechenden substituierten 2-Yodindan-1-one.

Préparat 3

2-Brom-4-methyl-1-tetralon

32,0 g kommerziell verfiigbares 4-Methyl-1-tetralon, ent-
halten in 250 ml Chloroform, und 50 ml Athylacetat wurden
zum Sieden erhitzt. Ein Gemisch von 98,3 g Kupfer-II-bromid
und 50 ml Athylacetat wurde zugesetzt und auf Riickflusstem-
peratur erhitzt. Nachdem der gesamte Bromwasserstoff abge-
geben war, wurde das Gemisch eine weitere Stunde bei seiner
Riickflusstemperatur gehalten. Das Reaktionsgemisch wurde
heiss filtriert. Der Riickstand wurde mit siedendem Chloro-
form gewaschen und die kombinierten Filtrate wurden im
Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde in
einer minimalen Menge Methylenchlorid geldst, auf eine Alu-
miniumoxidsaule gebracht und mit Methylenchlorid eluiert.
Das Eluat wurde konzentriert und das gewiinschie 2-Brom-4-
methyl-1-tetralon wurde als dunkles Ol erhalten.

Waurde im wesentlichen nach dem gleichen Verfahren gear-
beitet, jedoch anstelle des vorstehend verwendeten 4-Methyl-
1-tetralon

1-Tetralon,
5-Methyl-4-propyl-1-tetralon,
6,7-Didthyl-1-tetralon,
4,5,6,7-Tetramethyl-1-tetralon,
7-Isopropyl-1-tetralon,
6-t.-Butyl-4-&thyl-1-tetralon und
4,7-Didthyl-1-tetralon.

verwendet, so wurden die folgenden Verbindungen erhalten:

2-Brom-1-tetralon,
2-Brom-5-methyl-4-propyl-1-tetralon,
2-Brom-6,7-diéithyl-1-tetralon,
2-Brom-4,5,6,7-tetramethyl-1-tetralon,
2-Brom-7-isopropyl-1-tetralon,
2-Brom-6-t.-butyl-4-ithyl-1-tetralon bzw.
2-Brom-4,7-disthyl-1-tetralon.

Das Erhitzen der so erhaltenen substituierten 2-Brom-1-
tetralone mit einer Losung von Natriumiodid in Aceton unter
Riickfluss fiihrte zur Bildung der entsprechenden substituier-
ten 2-Iod-1-tetralone.



Beispiel 1
3-Athyl-10,10a-dihydroindeno[1,2-e]-s-
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin

31,7 g 2-Brom-1-indanon, 21,6 g 4-Amino-5-&thyl-
1,2,4-triazol-3-thiol und 500 ml absolutes Athanol wurden 5
etwa 3,5 Stunden unter Riihren unter Riickfluss erhitzt.
Wenige ml methanolischer Chlorwasserstoff wurden zugesetzt
und das Reaktionsgemisch wurde zur Trockne eingedampft.
Der Riickstand wurde in verdiinnter Salzséure gelost und mit
Ather extrahiert. Die wissrige Losung wurde mit einer ver-
diinnten wissrigen Losung von Natriumhydroxid alkalisch
gemacht und zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die
Methylenchlorid-Extrakte wurden vereinigt, iiber wasserireiem
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zur Trockne einge-
dampft. Das so erhaltene rohe 3-Athyl-10,10a-dihydroin-
deno[1,2-¢]-s-triazolo-[3,4-b][1,3,4]thiadiazin wurde aus
einem Gemisch von Wasser und Athanol umkristallisiert,
wobei 21,4 g eines Produktes mit einem Schmelzpunkt von
163 bis 164°C erhalten wurden.

Wurde im wesentlichen nach dem gleichen Verfahren gear- 20
beitet, jedoch das verwendete 2-Brom-1-indanon durch 2-
Brom-5,6-dimethoxy-1-indanon ersetzt, so wurde 3-Athyl-
10,10a-dihydro-7,8-dimethoxy-indeno[1,2-e}-s-triazolo{3,4-b]
[1,3,4]thiadiazin mit einem Schmelzpunkt von 211,5 bis
212,0°C erhalten.

Wurde im wesentlichen nach dem gleichen Verfahren gear-
beitet, jedoch die verschiedenen 2-Brom-indan-1-one von
Priiparat 2 eingesetzt, so wurden die folgenden Verbindungen
erhalten:

10

15

25

30
3-Athyl-10,10a-dihydro-9-methyl-indenof1,2-¢}-s-
triazolo-[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
3,7,8,9-Tetraiithyl-10,10a-dihydroindeno[1,2-e}-s-
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
10-Butyl-3-4thyl-10,10a-dihydro-8-methyl-
indeno[1,2-e}-s-triazolo[3,4-b][1,3,4}thiadiazin,
3-Athyl-10,10a,dihydro-8-isopropyl-indeno[1,2-¢]-s-
triazolo-[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
3,10-Disithyl-10,10a-dihydro-7-propoxy-indeno[1,2-¢e]-s-
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin bzw.
7,8-Dibutoxy-3-ithyi-10,10a-dihydroindenof1,2-e]-s-
triazolo{3,4-b][1,3,4]thiadiazin.

35

40

i Beispiel 2
3-Athyl-11,11a-dihydro-10H-naphtho[1,2-¢]-s-
triazolof3,4-b][1,3,4]thiadiazin
33,8 g 2-Brom-1-tetralon, 21,6 g 4-Amino-5-ahtyl-
1,2,4~triazol-3-thiol und 500 ml absolutes Athanol wurden
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etwa 3,5 Stunden unter Riihren unter Riickfluss erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wurde eingedampft, gekiihit und mit Pentan
verdiinnt. Das sich beim Stehen bildende feste Material wurde
abfiltriert, mit Pentan gewaschen, an der Luft getrocknet und
in eine verdiinnte NatriumhydroxidlGsung gebracht. Dieses
Gemisch wurde zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die
organischen Extrakte wurden vereinigt, einmal mit Wasser
gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrock-
net. Die wasserfreie Losung wurde filtriert und das Filtrat
wurde im Vakuum auf ein kleines Volumen eingedampft und
mit Pentan verdiinnt. Das rohe 3-Athyl-11,11a-dihydro-10H-
naphthof1,2-e]-s-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin wuzde filtriert
und aus einer Benzol-Hexan-Losung umkristallisiert, wobet
ein Produkt mit einem Schimlezpunkt von 130 bis 132°C erhal-
ten wurde.

Wurde im wesentlichen nach dem gleichen Verfahren gear-
beitet, jedoch anstelle des vorstehend verwendeten 2-Brom-1-
tetralon

2-Brom-6-methoxy-1-tetralon,
2-Brom-4-methyl-1-tetralon und
2-Brom-5-methoxy-1-tetralon

verwendet, so wurden die folgenden Verbindungen erhalten:

3-Athyl-11,11a-dihydro-8-methoxy-10H-naphtho[1,2-¢]-s-
triazolo{3,4-b][1,3,4]thiadiazin, (Schmp. 125 bis 126°C),
3-Athyl-11,11a-dihydro-10-methyl-10H-naphtho[1,2-¢]-s-
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin, (Schmp. 156 bis 158°C)
bzw.
3-Athyl-11,11a-dihydro-9-methoxy-10H-naphtho[1,2-¢]-s-
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin, (Schmp. 163 bis 164°C).

Wurde im wesentlichen das gleiche Verfahren angewandt,
jedoch die verschiedenen 2-Brom-1-tetralone von Priparat 3
eingesetzt, so wurden die folgenden Verbindungen erhalten:

3-Athyl-11,11a-dihydro-9-methyl-10-propyl-10H-naphtho-
[1,2-¢]-s-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
3,7,8-Tridthyl-11,11a-dihydro-10H-naphtho[1,2-e]-s-
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
3-Athyl-11,11a-dihydro-7,8,9,10-tetramethyl-10H-naphtho-
[1,2-e]-s-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
3-Athyl-11,11a-dihydro-7-isopropyl-10H-naphtho[1,2-¢]-s-
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
8-t.-Butyl-3,10-difithyl-11,11a-dihydro-10H-
naphtho[1,2-e]-s-triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin bzw.
3,7,10-Tridthyl-11,11a-dihydro-10H-naphtho[1,2-e]-s-
triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazin,
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