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THE UPJOHN COMPANY.
~ sociedad USA -

KATAMAZ00, Mich. (U.S.A.)

301 Henrlietta Street.

Mejoras introducides en el objeto de la patente prine-
oipal n® 376.689 por " Procedimiento pera la produceién

de G-fenil-4H-s~Triazolo-|4,3~a [1,4l-benzodiacepinas. "
Primer Certificado Adicidn:.n? 400,03 :

Jackson Boiing Hester, Jr. = 46 nacionalidad USA -

solicitud patente USA No. 120.';04 del 3 Margo 19;;1'.
solicitud patente USA No. 120,735 del 3 " 1971.
solicitud patente USA No. 120,760 del 3 1971.
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El presente certificado de adicidn se refiere a
nuevaso&(b%halbibnilﬁﬁimetil-4H;s~triazolo [ﬁ,3-é] [;,é]

-benzodiacepinas de la siguiente férmula:

Haldgeno

en que X designa ~H,~NO, 6 -Hal, en que -Hal designa -F,-Cl
6 -Br, los correspondientes 5~0xidos, cuando X es Hal y sus
sales de adicidn 4cidas, farmacoldgicamente aceptables y a
composiciones farmacéuticas conteniendo algunas de éstas 0
a una combinacidn de algunas de ellas, como ingrediente ac~
tivo. ILos nuevos compuestos son especificamente 6tilés co-
mo agentes hipnéticos, sedativos, tranquilizantes y agentes
relajantes de misculos con una toxicidad particularmente
baja.

Ias sales de adicibn de deido de los compuestos
de la férmuls I, considerados en este certificado de adicidy
son los clorhidtatos, bromohidratos, yodo-hidratos, sulfato
fosfatos, ciclohexano sulfamatos, metanosulfonatos y semej
tes, preparados haciendo reaccionar un compuesto de la fér-
mule I con la cantided estequiométricamente celculada del

&cido seleccionado, farmacolégicamente aceptable.
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Les formas farmacéuticas consideradas por este in-
vento, incluyen composiciones farmacéuticas edecuadas pare
uso oral, parenteral y rectal, por ejeﬁplo, tabletas, paque+
tes de polvos,sellos, grageas, cdpsulas, soluciones, suspen+
siones formas inyectables estériles, supositorios, bujias
¥y seme jantes. Pueden usarse como soportes ¢ para fines de
reve stimiento, adecuados diluyentes o excipientes, tales co+
mo carbohidratos (lactosa), proteipaa, 1{pidos, fosfato de
caleio, almiddén de mafz, dcido esteadrico, metilcelulosa y
seme jantes., Pueden usarse para preparar soluciones o sus-
pensiones de la droga activa, aceite, por ejemplo, aceite
de coco, aceite de sésamo, aceite de azafran, aceite de se-

, agentes
milla de algodonero, aceite de cacghuete. Pueden afiadirse/
edulcorantes, colorantes y aromatizadores.

| Para mamiferos y aves pueden prepararse mezclas pre
vies de alimentos con almidén, harina de avena, carne de eg
cado seca, harina de pescado, harina y semejantes.

Como tranquilizanté pueden usarsge los compuestos
de la férmula I en dosis de 0,01 mg. -2,0 mg/kg. en prepara
ciones orales o inyectables como se ha descrito arriba, pa-
ra alivier la tensidn vy ansiedad en mamiferocs o aves, como
ocurre, por ejemplo, cuando los animales estan de viaje.

Otres sales de adicidn de dcido de los compuestos
de la férmula I pueden ser hechas, tales como les sales de
adicidn de dcido fluosilicico, que son dtiles como compues-
tos a prueba de polillas o los tricloroacetatos Gtiles como
herbicidas contre la hierba de Johnson, hierba de Bermuda,

rabo de zorra aemarillo y rabo de zorra verde y hierba de
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Alopecuro.

Preparscidén 1 1,3—dihidro-5-(o-clorofenil)-2H;1,ﬁ
~benzodiacepina=-2~tiona. _
Una mezcla de 23 g. (0.085 moles) de 1,3~dihidro-
‘ 5-(ofelorofenil)-2H;1,4-béﬁzodiacepinr2-ona (Sternbach y
otros, J. Med, Chem. 6, 261 (1963) y 21 g. de P,Sg en 1.500
wl. de piridina se calent$ répidamente a la. temperatura de
reflujo y se hizo refluir durante 45 minutos. Despuds se
concentrd a sequedad al vacio y el resfduo fué tratado con
150 m1l, de la solucidn saturada de NaCl y se exirajo (3 vech)
con cloruro de metileno. ILa solucién de CH,Cl, fué lavada
(agua), secada (Eg304) se £iltrd y evapord a sequedad. E1
residuo fué disuelto en 1 1. de EtOH absoluto tratado con
Darco y se Filtrd en calienye, Ia solucidn fué concentrada
después a 200 ml. y se dejdé enfriar dando 19 é. (%8%) del
compuesto eristaline amarillo, punto de fusidn 228 - 229¢ C,
El ir y el nmr soportan la eatructﬁra. .
Anflisis: Calculado para Cy5H.4C01N,S:
c, 62,94; H, 3,84; N, 9,54; 01, 12,245 S, 11,19
Halledo €, 62,29; H, 4,01; N, 9,43; C1, 12,615 S5, 11,12
Preparaciby 2: 1,3-dihidro-7-nitro-5-(o-clorofenil).
-2H~1,4~ benzodiacepin-2~ona.
Una solucidn de 1,7 g (0,017 moles) de KNOy en
5 ml, de HpS0, concentrado se afindid a gotes a una solucidn
agitada de 4,2 g. (0,015 moles) de 1,3~-dihidro=-5-(o~clorofen
nil)-2H-1,4-benzodiacepina~2~ona en 15 ml. de H,50, concen-
trado. Ia mezcla fué calentada sobre un bafio de vepor a 45

~502 C, y agitada durante mproximedamente 3 horas, enfriads
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" no castafio, Este fué oristalizado ‘disolviendo en 300 ml. de

y vertida sobre hielo., Después de neutralizar con NH3 ge
recogi$ el precipitado, se lavé con agua, disolvid en CH,Cl,
y se secd (K 003). Despuds de filtracidn, la solucidn fué

evaporada & sequedad, dando 4,5 g, de un compuesto cristalid

GH2012, concentrando a 50 ml, y enfriando, dando 3 « 5 g
(71%) de un compuesto cristalino amarillo, punto de fusidn
232 - 2359, (Informado: 238 - 2409) Los ir y nmr eoportan
la estruotura.

Preparacién 3: 1,43—dihidro-7-nitro—5-(o—cloroig
nil)-2H-1,4-benzodiacepina-2~tiona.

Une mezcla de 15 g. (0,04; moles) de 1,3-dihidro-

7-nitro-5-(o=clorofenil)~2H~1,4~benzodiacepin-2-ona y 14 g.
(0.064 moles) de PS5 en 100 ml. de piridiﬁa se calentd

répidamente y se hizo refluir durante 45 minutos. La solu-
cibn oscurs fud evaporada a sequedsd al vacfo. E1 residuo
fué tratado con 200 ml, de solucién de NaCl y después se ex
trajo con tres porciones de 500 ml. de OH,Cl,. La solucifn
de cloruro de metileno se lavd con agua y se secd (K5C05),

Después de filtracidn y evaporacibn al vacio a sequedad, el

residuo fué disuelito en 100 ml. de tolueno y de nuevo evapo
rado a sequedad para eliminar la piridina residual. El re-
siduo fué diéuelto en 1 1, de Et0H (Darco), y se £iltrd en
caliente, ILa solucién etandlica fué concentradas a 150 ml,
y enfriada a 02 dando 10 g. (66%) de un compuesto cristaline
amarillo con el punto de fusidn deé 219 - 2218 (dec.)
Anflisiss Caloulado paré 015H1001N30282
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¢, 54,29; H, 3,025 N, 12.70; 01, 10,695 Sy 9,65
Hallado: O, 54,513 H, 2,92; N, 12,63; Cl, 10,63; §, 9,52.
' Ejemplo 1: 6~(o-clorofenil)=1=metil-4H-s~trinzolo-
[&,3~§] [ﬁ,{] benzodiacepina.

Una mezcla de 14 g. (0,05 moles) de 1,3~dihidro-
5-(0-clorofenil)«2H-1,4~benzodiaceping~2=~tiona y 10 g, (0,13
moles) de acethidracida en 1,400 ml, de ngﬁbH ge hizo re-
fluir durante 24 horas. Jurante este periodo se hizo burbus
jear N, a través de ls mezcla de reaccidn, ﬁgta fué evapo-
rada despuds s sequedad al vacio y. el resfduo fué tratado
con ague, que did un sélido emerillo, Lete fué recogido y
gecado al aire con un peso de 12 g, E1L compuesto fud oris-
talizado disolviendo en‘;oo ul, de etil acetato y concentran
do & 150 ml. y enfriando aid 11 g. (}3%)Vde un compuesto cris
$alino blanco con el punto de fusién de 211,52 = 2139¢; i,
Este mostrd solamente un lugar en TIC (10% MebH/CHcl3);

El ir y nmr soportan la estructura.

Andlisis: Calculado para 0 783008,

C, 66,133 H, 4,24; N, 18,15; C1, 11,48
Hallado: C, 66,083 H, 3,963 N, 18,24; C1, 11,61

Ejemplo 2: 8-nitro-6-(o-clorofenil)-1-metil~4H~
s~-triazolo 'EL,3-;J' E,a benzodiacepinsa.

Una mezela de 3 go (0,008 moles) de 1,3~dihidro-
7-nitro-5-(g-clorofenil)~2H-1,4-benzodiaceping-2-tiona ¥
2,4 g, (0,024) de acethidracide en 300 ml de n-BulH se hizo
refluir durante 16 horas. Durante este periodo se hizo bur
bujear N, a través de la mezele de reaccidn, Ie solucidn

fud evaporads s sequedad y el residuo fué tratado con agua
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‘86lido resultante fué filtrado para dar 1,32 g. de sdlido

que did 3 g. de un sélido color naranja. Este fud disuelto
en 300 ml, de i-PrOH, se f£iltrd en caliente, concentré a 50
ml. y enfrid a 0%, dando 2 g, de un producto cristalino ama-
rillo de punto de fusién de 229 - 2312 Co

Andlisis: Caloulado para 0,qH,,ClN:0,

¢, 57,74; E, 3,395 N, 19,805 C1, 10,03
Hallado: G, 57,42; H, 3,48; N, 19,563 C1, 9,94

Ejemplo 3: 8-cloro=-l-metil-6~-(o-fluorofenil)-
4B~-g-triazolo 4,3—5 D’E benzodiacepina.

Una solucidn de 1,52 g. (0,005 moles) de T-clorg
-1y3~dihidro-5=( o~-fluorofenil)-2H~-1,4-benzodiacepina~2-tion
¥ 1,11 gramos (0,015 moles) de hidracida de décido acético en
50 ml, de 1-butanol se hizo refluir durante 12 horas hacien-
do burbujear una corriente de nitrdgeno a través de la mezcls
de reaccidn. E1 disolvente fué evaporado al vacio y el resi-
duo fué tratado con agua y clorurc de metileno, Ias fases
fueron separadas y la capa orgénica fué secada sobre sulfato
sédi96 anhidro y se concentrd en un aceite. El'aaeite erudg

fué ‘triturado con etil ascetato-hexanos de Skellysolve B y el

con el punto'de fusin de 202 - 203%C., Ia oristalizacién a
partir de etil acetato-hexanos Skellysolve B produjo 1,13 g
(70%) de 8-cloro~1-mefil—6-(o—fluorofenil)-4H;s—triazolo
[;,3-%[ [F,Zl ~benzodiacepina con punto de fusidn de 2032
- 2042 ¢C,

Al H
Analisis: Calculado para 017 12ClFN4

¢, 62,49; H, 3,70; C1, 10,85; P, 5,813 N, 17,15
Hallado: c, 62,39; H, 3,87; €1, 10,91; ¥, 6,03; N, 17,11
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" ces el exceso molar con T-cloro=-2-metoxi=5=(--o-fluorofenil)

Ejemplo 4: 8-cloro~1-metil—6-(o~fluorofenil)-4H-
g~-triazolo 1:4,3451 [3,;1 ~benzodiacepina 5-~0xido.
El compuesto arriba indicado puede ser preparado

haciendo refluir acethidracide en aproximadamente 2 & 3 ve~

-3H-1,4~benzodiacepina 4-bxido, en 1 butanol durante un pe-
riodo de alrededor.de un dfa. Después de concentrar la mez-
cla de reaccidn al vacio, el residuo puede ser msuspendido
en agua y extraido ¢on un disolvente orgénico, por ejemplo,
dicloruro de metileno, El extracto puesde ser iavado con agua,
secado y de nuevo concentrado al vaeié para producir 8-clorg-
4emstil-6-(o-fluorofenil)-4H~s-triazolo[:4,3;€]]:3,;]-benzg
diacepins 5-6xido. Puede purificarse por recristalizacidn
desde una mezcla de metanol y etil acetato.

Ejemplo 5: 8-cloro-i-metil-6-(o~clorofenil)=-4H-
s-triazolo £4,3-8_.—J [1,42[ ~benzodiacepina.

Una mezcla de 1,0 g. (0,0031 moles) de %—cloro- o
1,3-dihidro-5~(go-clorofenil)-ZH&1,4-benzodiacepina—2—tionaﬂ‘
0,8 go (0,0108 moles) de hidracida de &cido acético y 40 ml,
de 1=~butanol se calentaron a températura de reflujo bajo ni«
trdgeno durante 24 horas. DIurante las primeras 5 horas, el
nitrdgeno fué burbujeado lentamente a travds de la solucidnl
Después de enfriar y eliminar el disolvente al vacié, el pro:
ducto fué bien mezclado con agua y recogido scbre un £iltro,
dando 0,9 g de un sélido color naranja, con el gunto de fus
g1én de 2109 2122 ¢, Bete fud calentado bajo nitrbgeno en
un bafio de aceite a 2502 C, y después se enfrid., E1 sdlido
fud cristalizado desde etil acetato, dando 0,5 g. de un sbli -
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*clorofenil)-4H;s¥triazolo [},3—%] [3,4] benzodiacepina con

‘| te principal N2, 376,689 por "Procedimiento psra la produc-

do, color canels del punto de fusidn de 215%- 2162 C. (dec.)
ﬁste fué disvelto en 25 ml. de 2-propanol, filtrado, concen-
trado a 10 ml. y enfriedo, produciendo 0,46 g. (43%) de un

producto color canela, cristalino de 8-cloro-1-metil~6-(o-

el punto de fusibén de 223¢ - 2252 C,
Andlisis: Calculado pars O, H 501N, .
G, 59,493 H, 3,52; C1, 20,681 N° 16,42,
Hallado: C, 59,55; H, 3,78; C1, 20,72; N, 16,24
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El presente Certificado de Adicidn consta de las
slguientes reivindicaciones:

1.~ Mejoras introducidas en el objeto de la paten-

cibn de 6—fenii—4H-s~triazolo-; [ 4,3-a.] r_ 1,5_,] ~benzodiacepi~
nas", especialmente para la produccidén de un compuesto de la

Pérmula:

en que X o8 un miembro del grupo consistente en hidrdgeno,
haldgeno y nitro, caraoterizadgs porque el procedimiento coms

prende la operacidn de condénsar un compuesto de la foérmula:




10

20

25

80

| es 8~cloro~1—metil-6-(o-fluorofeniﬁ;AH—s-triazolo[-4,3-g]

en que X tiene el mismo significado que arriba, con un com-

puesto de la férmula:

HZN-NH-B-(J? 3

2.~ Mejoras segin la reivindicacidén 1, caracteriszal
das porque el material de partida es 1,3-dihidro-5-(g-cloro-
fenil)=-2H-1,4-benzodiacepina-2~tiona y el producto es 6~(0=
clorofentil)-1-metil-4B-s-triazolo [4,3-a][1,4] ~benzodiacepi

3.- Mejoras segin la reivindicacién 1, caracterizal
das porque el matérial de partida es 1,3~dihidroé%-nitro-5—
(o=clorofenil)~2H-1,4~benzodiacepina~2-tiona y el producto
e8 8-nitro~6-(o=clorofenil)~1-metil-4H-g~triazolo [4,3—%]
[1 ,4_] =benzodiacepina.

4= llgjoras segin la reivindicacién 1, caracteriza
das porque el material ﬂe partida es %—cloro—1,3—dihidro—5-
(o-fluorofenil)-2H-1,4-benzodiacepina-2-tiona y el producto

[ 1,é1‘:benzodiaoepina.
5.~ Mejoras segin la reivindicacién 1, caracterizg

des porque el material de partida es T-cloro-1,3-dihidro-5-

=1

e
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{tes, especialmente comprendiendo un procedimiento para pro-

(o=clorofenil)-2H-1,4~benzodiacepina~2-tione y el producto
es 8-0loro-1-metil-6—( o-clorofenil)-4H-s—triazolo E,,s—a]
E}4] ~benzodiacepina.

6.~ Mejoras segin las reivindicaciones preceden-

ducir

caracterizadas porque el procedimiento comprende la operaciéE
i

de hacer reacéionar scethidracida con un exceso de 7x—2-metoxi

-5-( 0o~halofenil)-3H~1,4~benzodiscepina 4~6xido, giendo el
suétitu&enxe.x, hidrégeno, nitro o haldgeno.
| To.— Mejoras introducidas en el objeto de la paten-
te principal Ne¢. 376.689 por "Procedimiento para’ la produc-
cibn - de 6-fenil~4H—s—triazolo-[;,3-%]13,;1 -benéodiaoepinas"
- Seglin se describe y reivindioca ep
ria descriptiva foliada y escrita a néghi

BUS Caras.
Madrid a 1

g adjunta memo-

na ppr une sols de

it
)2
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