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INVENC ION
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DIACEPINASY, a favor de la firma suiza F, HOFFMANN-LA ROCHE
& CIE., S.A. residente en BASILEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere & benzodiacepinas,

Mas concretamente, el presente invento se reflers
a un procedimiento para preparar triazolobenzodiacepinas (in-
cluyendo nuevos compuestos 67piridilicos) de la férmula gene-
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en la que .
D representa piridilo, fenilo o fenilo mono-
0 di-substituido por trifluorometlilo o hald
geno,
n representa el nimero entero 0 o 1
Rl ¥ R2 representan, cada uno, hidroégeno, haldgeno,
nitro o trifluorometilo,

R representa hidrégeno o algquilo inferior o,
cuando n representa O, R3 puede representary
asimismo, alcanoiloxilo inferior o hidroxilo, ¥

Rlo representa hidrbégeno, alquilo inferior o
hidroxi-alquilo inferior,

v sus sales de adicién de dcido aceptables en farmacia.

Segtn se ha indicado anteriormente, los compuestos
de la f6érmula I donde D es piridilo son nuevos, TLos compucs-—

tos donde D incluye un grupo fenilico son conocidos.

ddemds de los nuevos compuestos de la f£érmule I an-
terior donde D es piridilo, quedan comprendidas, asimismo, den
tro del alcance del presente invento sus sales de adiciébn de
dcido. Los compuestos de la férmula I donde D es piridilo, pre-
ferentemente 2~piridilo, forman sales de adlclidn de decido con
dcidos inorgdnicos y orgdnicos aceptebles en farmacia, tales
como gcidos halohidricos, por ejemplo el dcido clorhidrico, el
dcido bromhidrico, el dcido sulférico, el dcldo fosfdérico, el
deido nitrico, el dcido citrico, el dcido p-toluensulfénico,
el dcido eftilsulfdénico, el dcido ascérbico, el dcido saliclli-
co y similares.

Por el término "algquilo inferior *como aqul se utbi-
liza, ya sea solo 0 en combinacidén con otro radical a2 menos
que Se indique de otro modo, se entiende un grupo hidrocarbu~

ro de cadena lineal o ramificada de CI—G7, de preferencia

'01_04, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butile y
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similares.

ElL término "alcanoiloxilo inferior" representa un
grupo carboniloxilico de alquilo inferior de 01~C y B8 pre-
feriblemente de 01-04, que contiene la fraccidén acilica de
un dcido alcanéico inferior. EL grupo carboniloxilico de al-
quilo inferior de esta Indole puede ser, por ejemplo, aceto-
xilo, propioniloxilo, butiriloxilo y similares. El término
"halégeno" tal como aqui se encuentra denota las cuatro for-
mes, fluoro, cloro, bromo y yodo, a menos que Se indique de

otro modo.

En una realizacién preferide R, es hidrégeno y Ry
es nitro o halégeno, mas preferiblemente cloro o bromo, en
la posicién 8 del nticleo triazolobenzodiacepinico, R3 es do
preferencia hidroxilo o hidrflgeno; mds preferiblemente hidré-
geno, D es, de preferencia, 2-piridilo, fenilo, o-halofenilo
u 0,0’-dihalofenilo siendo los halégenos preferidos flloro
y cloro., De preferencia R10 es metilo.

De conformidad con el presente invento, los com-
puestos de la fébrmula I anterior y sus sales de adiciébn de
dcido aceptables en farmacie pueden prepararse tratando un
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compuesto de la férmula general

!

en la que
Dy n, Rl y R2 tienen el significado indicado
antes,
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R’3 representa hidrbgeno o alguilo inferior y
R7 representa alquilo inferior,
con un compuesto de la férmula general

. Rll -~ NH ~ NH2 IIT
5,
en la que
Rll representa hidrbégeno o RlOCO- donde
Rlo tiene el significado indicado antes,
caso de obbtenerse un compuesto de la f£érmula general
10,
_NH-NH-
Rl / Rll
Nee——=C
?
///CH;R 3 Iv
N
n
MMemn,%,%,W3y%ltumndsmM-
ficado indicado antes,
convirtiéndolo en un compuesto de la férmula general
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en la que
D, n, Rys R 3'3 y Rlo tienen el significado indicado
. antes,
30. tratando, si se desed, un compuesto de la férmula genersl Ia,

donden es 1 ¥ R’3 representa hidrdgeno, con un agente que
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proporcione el grupo alcanoilo inferior para obtener un com-
puesto de la férmula general

. Rl o~ T pu———— | >\‘
1
N c = Ib
\CH-R"
//// ’
=N
B,
en 1la que

D, Rl’ R2 y Rlo tlienen el significedo indicado an-

tes; y .

R"3 representa alcanoiloxilo inferior, e hi-

drolizando éste, 5i se desea, para obtener un compuesto de
la férmula general

Ic

en la que

D, Rl’ R. ¥ Rlo tienen el significado indicado an-

2
tes, .

0 bien, caso de que n en la férmule II sea 1 y se desee pro-

parar un compuesto de la férmula Ia donde n sea 0, eliminan.

do el oxigeno de la agrupacibén nitrona de un compuesto de la

férmula II, IV o Ia donde n sea 1, y si se deseq, convirtién

do un compuesto de la férmula I en una sal de adicibn de 4oi-

do respectiva aceptable en farmacia.
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Los materiales de partida de la férmula II ante-

rior se preparan haciendo reaccionar un compuesto de la £ér-

mnula general

B e

en la gque ]
D, n, Rl’ Rg, R’3 y R7 tienen el significado indi-
cado antes,

con Zcido nitroso.

Los compuestos de la férmula IT anterior son nue-
vos y, por tanto, constituyen parte del presente invento.

De conveniencia el dcido nitrosec Se proporciona a
la zona reaccional adicionando a la solucibén de un compuesto
de la férmule V anterior un nitrito de metal alcalino, de
preferencia nitrito sbédico. Se sobreentiende, en efecto, que
el dcido nitroso no es necesario que se proporcione a la zona
reaccional en la forma antes descrite. Ia misma finalidad
puede llevarse a cabo como sigue:

Un compuesto de la férmula V anterior puede adicio-
narse & un disolvente tal como un alcohol, por ejemplo meta-
nol, etanol y similares o0 & un dcido alcanofco inferior, tal
como dcido acético, deido propifnico y similares. 4 la solu-
cibén asi formada se le afiade un nitrito de alquilo infer.or
tal como nitrito de metilo, etilo o amilo.

¥l tratamiento con deido nitroso en cualquiera de
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superior o inferior a la ambiente, de preferencia a la {tempe-
ratura ambiente o por debajo de &sta, para obtener el compues

to deseado de la férmula II anterior. De preferencia se pre-
fieren las temperaturas comprendidas entre -59, aproximadamen-

te, ¥ 252C, aproximadamente.

En wa realizacibn del procedimiento del presente
invento se trata un compuesto de la férmula II anterior con
hidracina, de preferencia hidracina anhidra, con lo que Se 0Ob-
tliene un compuesto de la férmula IV anterior, donde Rll repro-
senta hidrégeno,

De conveniencia este aspecto del procedimiento se
efectia en presencia de un disolvente orgdnico que puede sSecr,
convenientemente, un éter tal como el éter dietilico, el Ho-
trahidrofurano y similaresi un alcanol inferior tal como el mo-
tanol, el etanol, el propanol y similares o mezclas de ambos,
De conveniencia la reaccibén se lleva a cabo alrededor de la_
temperatura ambiente, si bien para los fines presentes son mas

epropiades las temperaturas comprendidas entre 202C y unos 602(C,

Los compuestos asi obtenidos de la férmula IV ante-
rior, donde Rll representa hidrégeno, pueden convertirse en
los compuestos correspondientes de la férmula Ia anterior en
we forma de por si conocida, por ejemplo, por tratamiento con
uwn trialquilo inferior-orto-alcanoilato inferior, de preferen-
cia en presencia de un disolvente orgdnico inerts, con lo que
se obtienen los compuestos correspondientes de la férmula Ia,
donde RJ_O es hidrégeno o alquilo inferior, Ejemplos represen~
tativos de trialquilo inferior-orto-alcanoilatos inferiores .
son el trimetil-ortoacetato, trietil-ortoacetato, trietil-or-
toformato, trietil ortopropionato, trietil-ortobutirato y si-
milares. Segin se evidencia, la porcibn "alcdnica" de los al-
canoilatos inferiores determina le agrupacidn Rlo' Asi pues,
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por ejemplo; el trietil-ortoformato proporciona RlO

el trimetil-ortoacétato proporeionz R10 como metilo, el trie-
til-ortopropionato proporciona RlO como ¢tilo y similares.

como H,

En calidad de disolventes inertes utilizables para
los fines del presente invento pueden incluirse alcanoles in-
feriores, ftales como etanol, metanol,; propanocl y similares;
éteres tales como tetrahidrofuranoc, &ber dietilico y Simila-
res, dimetilsulfoxido, dimetilformamida y otros disolventes

orgdnicos inertes apropiados.

Todo cuanto se requiere del disolvente en las etapas
Wltimemente descritas, asi como en las etapas que preceden &
la etapa dltimamente descrita, es que la benzodiacepina de par-
tida sea suficlientemente soluble en el disolvente y que el di-
solvente inerte no interfiera el desarrollo de le reaccilns

El tratamiento con un trialquilo inférior.orto~alce-

.noilato inferior se efectla, de forma apropiada, en presencia

de un promotor de dcidc, Para utilizar como el promotor de.
deido resulbard apropiado cualguler dcido fuerte tal como el
dcido halohfdrico, por ejemplo dcido clorhidrico, dcido para~
~toluensulfénico y similares. Ia temperatura no es critica pa-
ra el desarrollo apropiado de la Gltima etapa del procedimien
t0; sin embargo se prefieren las temperaturas elevadas, 0 sea
temperaturas comprendidas entre unos 302 y alrededor de la tem
peratura de reflujo de la mezcla reaccional. En el aspecto mas
preferido de la Gltima etapa se lleva a cabo la reaccibn bajo
condiciones de reflujo.

En una realizacidn alternativa del procedimiento
del presente invento, los compuestos de la férmula Ia anterior
pueden prepararse & partir de los compuestos ocorrespondiantes
de la férmula II anterior tratando estos Gltimos con un com.
puesto de la férmula III anterior en la que Rll es el grupo
RlOGO, donde R10 tiene el significado indicado antes, por
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ejemplo con une hidraecide de alcanoilo inferior tal como gg
01"07’ de preferencia wna hidraclde de alcanoilo inferior de
Cl-C 4 tal como acetil-hidracida, propioniluhidracida, butiril-
hidracida y similares, en presencia de un disolvente orgédnico
inerte tal como alcanoles inferiores, por ejemplo, etanol,
propancl, butanol y similares, dimetilformamida, é&teres tales
como diglima y metoxietanol o cualquier otro disolvente orgd-
nico inerte apropiado, Bste aspecto del procedimiento se lle-
va a cabo, de preferencia, a tempsraturas elevadas, mas prefe-
riblemente alrededor de la tTemperatura de reflujo del medio
reaccional, Ia reaccidn se efectlia en presencia de una base
fuerte, tal como aminas, por ejemplo aminas terciarias como

la trietilamina, metilpiperidina y similares.

Segln se ha expuesto antes, la fraccidén de alcanoilo
inferior determina el cardeter de la agrupacién Ryqe POT ejem
plo el acétilo proporciona Rlo ocomo metilo.,

Cuando se procede de este modo Se prepara, asimismo,

un compuesto de la Formula IV anterior, donde Rll es el grupo

Rloco, por ejemplo un compuesto de la férmula general
NHNHCORlO
N—_——=
\\\ IVa
’
///CH—R 3
¢ NE\
R
2 (0),
en la que .
n, R, R, R’ 3 Rio ¥ D tienen el significado indica~
do antes.

Los compuestos de la férmula Ia y IVa pueden Sepa~

rarse del medio remccional en el que Se preparan con procedi-
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mientos corrientes, por .sjemplo cristalizacién y/o cromato-
grafia.

Los compuestos de la férmula IVa anterior pueden
convertirse en los compuestos respectivos de la foOrmula Ta
en forma de por sl conocida, por ejemplo mediante calenta-

miento.

Los compuestos de la £6rmula IVa anterior, -donde
Rl Yy R2 son distintos de nitro, pueden convertirse asimismo
en los compuestos de la férmula Ia anterior, donde n es 0,
tratdndolos con un fosfito de trialguilo inferior tal como
fosfito de trimetilo, fosfito de trietilo o similares, en
presencla de cualquier disolvente orgdnico apropiado tal co-

mo diglima,

Los compuestos de la férmula Ia anterior, donde
R’3 es hidrbgeno y n es 1, pueden convertirse en 1los com-
puestos respectivos de la férmula Ib anterior por tratamien-
to con un reactivo capaz de proporcionar un grupo de alca-
noilo inferior. Reordenando un compuesto de la férmula Ia,
gque contenga el grupo N-6xido, con agentes capaces de pro-
porcionar un grupo de alcanoilo inferior, se obtiene un com-
puesto de la £6érmula Ib anterior. Ia reordenacidn puede lle-
varse a cabo con cualquier agente apropiado capaz de efec-
tuar la reordenacién y ejemplos representativos de estos _'
agentes son los dcidos alcandicos inferiores, los anhidri-
dos alcanoflicos inferiores o los haluros alcanoilicos in-
feriores. Ejemplos representativos de éstos son el 4cido a~
c¢ético, el dcido propiénico, el dcido butirico, el cloruro
de acetilo, el anhidrido acético, el anhidrido de propioni-
lo, el anhidrido de butirilo, el cloruro de butirilo y si-
milares. Ia reordenacién se efectéa a temperaturas elevadas,
por ejemplo temperaturas hasta alrededor de la temperatura
de reflujo del medio reaccional, Ia reaccidn se lleva a capo,
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de forma apropiada, en presencia de cualguier disolvente orgd-
nico inerte y entre los muchos apropiados para esta Ffinalidad
pueden incluirse el tolueno, los hidrocarburos clorados tales
como el cloruro de metileno, el clorobenceno y similares,

El compuesto agi{ obtenido de la férmula Ib puede
hidrolizarse para formar el compuesto respectivo de la férmu~
la Ic. Esta hidrélisis puede llevarse a cabo en presencia de
dlcali que puede proporcionarse, de forma apropiada, a la_zo-
ne reaccional mediante la adicidn de hidréxido sédico o cual-
quier hidréxido de metal alcalino equivalente. Esta geacecidn
gse efectia, de forma apropiada, en presencia de un d?solvente
orgdnico inerte, tel como wn éter, por ejemplo %etrapidrofura_

no, o mw alcanol tal como etanol.

Los compuestos de la férmula Ia anterior, donde n
es 1, pueden convertirse en los compuestos respectivos de la
férmula Ia anterior, donde n es O, por tratamiento con cual-
quier reactivo capaz de eliminar el oxigeno de la agrupacién
nitrona siguiendo la prdctica convencionsl, o0 sea pof reduc-
cién con tricloruro fosforoso o con hidrégeno en presencia de
wn catalizador de niguel Raney. De modo andlogo puede Sept-
rarse el grupo N-.éxido de los compuestos de la £érmula IX o

IV anteriores, donde n es 1.

Los compusstos de la férmula I anterior y sus sales
de adicibn de dcido aceptablés en farmacia son dtiles como
relajadores musculares, s edantes y anticonvulsivos. De confor-
midad con este invento, los nuevos compuestos de la férmula
I anterior, donde D es piridilo, y sus sales de adicifén de &
cido pueden incorpérarse en formulaciones de dosificacién far.
mecéutica que contenga de 1, aproximadamente, & 40 mg, aproxi-
mademente, de ingrediente. Ia dosificacidn puede ajustarse,
de forma apropiada, & las especies y & las exigencias indi-
viduales. Los nuevos compuestos del presente invento y sus
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salesracéptables en farmacia pueden administrarse por via in-
terna, por ejemplo pareanteral o enteral, en formas de dosifi-
cacibn farmacéuticas,; convencionales. Por cjemplo, pueden in-
corporarse & vehlioculos liguidos o sélidos convencionales como
agua, gelatina, almidén, estearato moagnésico, taloo, aceite
vegetal y similares, para proporcionar pastilles, elixlres,
cdpsulas, emulsiones y similares, de conformidad con las prdc-
ticas farmacéuticas aceptables.

Los ejemplos que siguen son ilustrativos pero no
limitativos del presente invento., Todas las temperaturas se
indican en grados centigrados,

EJ EMPLO 1.

Se adicionaron 10 cc de hidracina anhidra a una S0
lucién de 10 g de 4-6xido de T-cloro-2-(N-nitrosometilamine)-
~5-fenil-3H-1,4~-benzodiacepina en 100 cc de tetrahidrofurang
¥y 50 cc de metanol. Ia mezcla reaccional, después de parmenc-
cer durante 1 hora & la temperatura embiente, se evaporé tajo
presién reducida. Se repartid el residuo cristalino entre clo-
ruro de metileno y agua, Se secbd y evapord la solucibn de clo-
ruro de metileno, Ia cristalizacién en cloruro de metileno/§-
ter di6 4-6xido de T-cloro-2-hidracino-S5-~fenilw3H-1,4-benzo-
diacepina con un punto de fusién de 290-292¢, descomposicibn,

Se someti6 a reflujo, durante 20 minutos, une mezcla
de 13,5 g de 4-6xido de 7~-cloro-2-hidracino-5-fenil-3H-1,4~ben
zodiacepina, 200 cc de etanol, 9 cc de trietilortoacetato y
0,5 g de dcido p-toluensulfénico, Se separéd el etanol hajo _
presidn reducida. Se repartib el residuo entre cloruro de me-
tileno y solucibn acuosa de carbonato sbédico. Se secd y evapo
ré la fase de cloruro de metileno, Ia recristalizacibén de los
cristales restantes en acetato de etilo dib 5-6xido de 8-clo-
rorl-netil-6-fenil-4H-s-triagzolof 4, 3-a](1,4] benzodiacepina,
con un punto de fusibn de 280-2822,



El material de partida se preparé como sigue:

Se adicionaron, en pequefias porciones y durante_ un
periodo de 30 minutos, 18 g (0,26 mol) de nitrito sbédico a
una solucibn agitada de 60 g (0,2 mol) de 4-6xido de T-cloro-
5. -2-metilemino-5-fenil-3H-1,4-benzodiacepina. Despuds de la
adicién se agité la mezela a la temperatura ambiente durante
otros 30 minutos. Se precipité el producto en forma cristali-
na por la adicién graduval de 400 cc de agua. Se recogié el
precipitado, se lavé con agua y se disolvié en 500 cc de clo.
10. ruro de metileno., Se lavé la solucibn con solucién saturada
de bicarbonato sbédico, se secd sobre sulfato sbdico y se con.
centrd, Después de la adicibn de 200 cc de isopropanol se
evapord el resto del cloruro de metileno bajo presibn reduci-
da., El lavado con 2-propanol y el secado de los cristales re-
cogidos dif 4-6xido de T~clorow2-(N-nitrosometilamino)-5-fe-
nil-3H-1,4-benzodiaceping en forma de wn material amarillo
claro con wn punto de fusién de 158-1602C, Después de recris-
talizacidn en éter/hexeno el producto fundid a 158-1602 con

descomposicibn,

- FJ IMPLO 2,
20.

Se adicionb 1,5 cc de anhidrido acético & wna so-
lucidén de 2,5 g de 4-6xido de T-cloro-2-hidracino.5-fenil-
~3H-1, 4-venzodiacepina en 50 cc de cloruro de metileno., Ia
mezcla, despubs de agitarse durante 15 minutos a la temperc-
ture ambiente, Se concentrd y cristalizd por la adicidn de

25,
’ éter 1o que dibé 4-6xido de 2-(2-acetilhidracino)~T-cloro.5.
~fenil-3H-1,4-benzodiacepina que, después de recristaligza-
cién en dimetilformamida ofreci6 un punto de fusibn de 272-
2759, depcomposicibn, El 4-6xido de 2-(2-acetilhidracino)-7-
30, -cloro.5.Penil-3H-1, 4~ benzodiacepina pueds convertirse, con

nétodos de por si conocidos, por ejemplo por calentamiento,
en el 5-6xido de 8-cloro-l-metil-6-fenil-4B-s-triazolof 4,3-a]
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[1,4])benzodiaceping, de punto de fusidn 2802822,
B IMPIO 3.

Se calent6 en reflujo, durante 24 horas, una mezcla
de 3,3 g de 4-6xido de T-0loro-2-(N-nitrosometilemino)-5-fe-
nil-3H-1,4-benzodiacepina, 30 cc de etanol, 3 cc de trietila-
mne y 2 g de acetil-hidracina. Se separé el disolvente y se
sustituyd por n-butanol. Despubs de calentarse durante 24 ho-
rag m2s en reflujo se evapord la mezcla reaccional. El residuo
se suspendié en cloruro de metileno. Se recogié el meterial
insoluble y se recristalizé en cloruro de metileno/etanol Lo
que di6 4-6xido de 2-(2-acetilhidracino)-T7-cloro-5-Ffenil-3H.
~l,4-benzodiacepina. Ia parte soluble del cloruro de metileno
se cromatografidé sobre 70 g de gel de silice utilizando etanol
al 10% en cloruro de metileno. Ia cristalizacién de las frao-
ciones limpias en acetato de etilo dib 5-6xido de 8-cloro-l-
-metil.b-fenil-4H.s-triazolel 4, 3~a][1l,4] benzodiacepina con un
punto de fusibn de 278-282¢, El 4-6xido de 2~(2-acetilhidraci-
n0)=T~cloro-5-fenil-3H-1, 4-benzodiacepina puede convertirse,
con métodos de por si conocidos, por ejemplo mediante calenta-
miento, en el 5-6xido de 8-cloro-l-metil-6-fenil-4H-s-triazolo
[4,3-a][1,4)benzodiacepina, de punto de fusibn 280.2829,

EBPLO 4.

Se sometibé a reflujo, durante 1 hora, wma soluciébn
de 7,5 g de 5-6xido de 8-cloro-l-metil-6-fenil-4H-s-triazolo_
[4,3-8](1,4]benzodiacepina en 190 cc de anhidrido acético. Se
evaporé el reactivo al final azeotrdépicamente con xileno y el
residuo cristalizado en acetato de etilo dié 4-acetoxi-8-clo-
1. 1-metil-6-fenil-4H-s-triazolol 4,3-a)[1, 4] benzodiacepina, con
un punto de fusidn de 233-2359.

I RVPIO 5.
Se adicionaron 40 cc de solucibn de hidréxido sédi-
co IN a wna solucibn de 5 g de 4-acetoxi~8-cloro-l-metil-6-
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-fenil-4H-s-triazolol 4,3-a][ 1, 4] benzodiaceping en 100 cc de te-
trahidrofurano y 100 cc de etanol. Después de permenecer en reo-
poso durante 15 minutos a la temperatura ambiente se acidifiocd
la mezcla reaccional con 12 adicidn de 5 co de deido acétioco
glacial y se concentrd bajo presién reducida. Se recoglil el
producto eristalino separado, se lavd con agua y después de
reeristalizado en etanol dié 8-cloro-4-hidroxi-l-metileb-fee
nil-4H-s-triazolo[ 4,3-a][1,4] benzodiacepina, con un punto de
fusibn de 247-2522,

ETBMPIO 6.

Se adicionaron 13 cc de hidracina anhidra a una so-
lucién de 13 g de 7~bromo-2-(N-nitrosometilamino)-5.(2-piri-
dil)-3H-1,4~benzodiscepina bruta, en forma de un aceite, en
50 cc de tetrahidrofurano y 50 cc de metanol. Se agité la mez-
cla durante 1 hora a la temperaturs ambiente y se sembrd con
producto obtenido del compuesto nitroso puro, Se recogieron
los cristales separados y se lavaron con metanol para obtener
T-bromo-2-hidrazino-~5-(2-piridil)-3H-1,4-benzodiacepina, con
un punto de fusién de 230-2339,

Se sometid a reflujo, durente 20 minutos, wne mezcla de 2,9 g
de T-bromo-2-hidrazino~5.(2-piridil)-3H-1, 4~ benzodiacepina,
50 cc de etanol, 2 cc de trietilortoacetato y 0,2 g de 4cido
p-toluensulfénico, Se evapord el disolvente bajo presibn redu-
clda y se repartid el residuo entre cloruro de metileno y so-
lucidén acuosa de carbonato s6édico. Ia fase orgdnica se secb

y se evaporé, la oristalizacién en cloruro de metileno/hexano
di6 8-bromo-l-metil-6- (2-piridil)-4H-s~triazolof4,3-a][1,4]
benzodiacepina, con un punto de fusién de 245-2482, Ia CLOMB~
tografia de las aguas madres en 60 g de gel de silice, utlli~
zando etanol al 10% en cloruro de metileno dié producto adi-
clonal de punto de fusibn 248-250¢,

El material de partida se prepard como sigue:
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: 30
Se saturd con metilamina una solucidn de 63,2 g K&

(0,2 mol) deJ-bromo-1,3-dihidro-5-(2-piridil)=-2H~-1,4~benzo~
diazepin-2-ong en 1,7 litros de tetrahidrofurano y 400 cc de
benceno. Se adicioné lentamente, con refrigeracidén por hielo,una
solucidn de 45,5 g de tetracloruro de titanio en 400 cc de ben~
ceno, Despuds de completada la adicidn se agité la mezcla reacw.
cional y se sometid a reflujo durante 2 horas. Luego se repartid
entre agua y cloruro de metileno. Se secd la fase orgdnica sobre
sulfato sédico y se evapord. La cristalizacidn en cloruro de me-
tileno/hexano dié 7-bromo=-2-metilemino-5-(2-piridil)-3H-1,4~ben~
zodiacepina, con un punto de fusidén de 208-214¢,
, Se adicionaron,en pequefias porciones, 4,3 g
(0,0625 mol) de nitrito sddico a una solucidn agitada de 16,4
g (0,05 mol) de 7~bromo-2-metilamino-5-(2-piridil)-3H-1;4-ben~
zodiacepina en 200 cc de dcido acético glacial. Despuéé de la
aedicidén (15 minutos), se agité le mezcla durante 30 minutos a
la temperatura ambiente, se diluyd con agua y se extrajo con
éter. Se lavaron los extractos con solucién saturada de biéar—
bonato sbédico, se secaron sobre sulfato sédico y se evaporaron
lo que did 7-bromo-2-(N-nitrosometilamino)-5~(2-piridil)-3H-
1,4~benzodiacepina brute en forma de un aceite. Se cromatogra-
fiaron 2 g del aceite restante sobre 60 g de gel de silice uti-
lizando etanol al 10% en cloruro de metileno. Las fracciones
limpias se combinaron y se evaporaron. Después de agitar el re
siduo en isopropanol durante una noche se separd T-bromo~2~(N-
~nitrosometilamino)-5~(2-piridil)-3H-1,4-benzodiacepina cris-
talina, de punto de fusidn 102-1062.
De modo andlogo al expuesto en el Glitimo pérrafo
del ejemplo 1 puede prepararse:
(1) 4-6xido de T=-cloro-2~(N-nitrosometilamino)-5-(2-
fluorofenil)-3H-1,4=benzodiacepina,
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(2) 4-6xido de 7-nitro-2-(N-nitrosometilamino)-5-Ffenii—
-3H-1,4~benzodiacepina, _

(3) 4-6xido de 7-cloro-2-(N-nitrosometilamino)-5-(2,6.
diclorofenil)-3H-1,4-benzodiacepina,

(4) 4-6xido de 7-cloro-2-(N-nitrosometilamine)-5-(2,6.
~difluorofenil)-3H-1,4-benzodiacepina,

(5) 4-6xido de 7-bromo-2-(N-nitrosometilamino)-5-(2-pi-
ridil)-3H-1, 4-benzodiacepina, _

(6) 7-cloro-2-(N-nitrosometilamino)~5-(2-piridil)-3H.
-ly4-benzodiaceping, y

(7) T-nitro-2-(N-nitrosometilemino)-5-(2-piridil)-3H.
~1,4-benzodiacepina,

De modo andlogo al descrito en el Ejemplo 6 pyeg,

prepararse:

(1) 8-cloro-l-metil-6-(2-piridil)-4H-s-triazolof4,3-a]
[1l,4]benzodiacepina, .

(2) 8~bromo-l-etil-6-(2-piridil)-4H-s—triazolo-
[4,3-al[l,4]benzodiacepina,

(3) 8-nitro-l-metil-6-(2-piridil)-4H-s-triazolo-
(4,3-a][1ls4]} benzodiacepina, y _

(4) 5-6xido de 8-bromo-l-metil-6-(2-piridil)w4H-s-tria..
zolo[ 4,3-a][ 1,4} benzodiacepina,

De modo andlogo al descrito en los ejemplos 1 g '3
puede prepararses

(1) 5-6x1d0 de 8~cloro-l-metil-6-(2-Ffluorofenil)~4H-s-
" ~triazolo[4,3-a][1,4]benzodiacepina, _
(2) 5-6xido de 8-nitro-l-metil-6-fenil-4H-s-triazolo.
[4,3-a][1,4])benzodiacepina, )
(3) 5-6xido de 8-cloroml-metil-6-(2,6-diclorofenil)-
~4H-s-triazolol 4,3-a](1,4] benzodiacepina, y )
(4) 5-6xido de 8~cloro-l-metil-6-(2,6-difluorofenil)-
~4H-s~-triazolof 4,3-a][1,4] benzodiacepina,
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Una formulacibén para pastillas puede prepararse co.
mo sigue:

Por pastilla

8-bromo-l-metil-6-(2-piridil)-4H-s—

triagzolo[ 4,3-a][1l,4]benzodiacepina 5,00 mg

Dihidrato de fosfato dicdlcico, sin

moler 195,00 mg

Almidén de maiz 24,00 mg

Estearato magnésico 1,00 mg
Peso total 225,00 mg

Se mezclaron conjuntamente la 8-bromo-l-metil-6-(2-
~piridil)-4H-s-triazolof4,3-2][1, 4] benzodiaceping y el almi-
dbn de maiz y se pasé a través de una mdquina desmenuzadora,
Esta mezcle previa se mezecld luego con fosfato dicdleico y
una mitad del estearato megnésico, se pasd a través de wa
mdquine desmenuzadora y se formaron trociscos. Se pasaron los
trociscos a través de una mfguina desmenuzadora y se adicioné
el estearato magnésico restante. Luego se mixturéd la mezcla
¥ se comprimid.

R EPTO 8

Una formulacién para cdpsulas puede prepararse co-
mo sigue:

. Por cdpsula
8-bromo~1-metil-6-(2-piridil)-4H-
-S-triazolo(4,3-aj(l,4] benzodisace-
pina 10 mg
Lactosa, Farmacopes Norteamericana 165 mg
Almidén de malz, Farmacopea Norteamericena 30 mg
Talco, Farmacopea Norteamericana > ng

Peso total 210 mg
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Se mezclaron en wa mezcladora apropiada la 8-bro-
MO0 1o til-6- (2-piridil)-4H.s-triazolol 4, 3-a][ 1, 4] benzodiace-
pine, la lactosa y el almiddén de malz, Se combiné de nuevo
la mezcla pasandola a través de une mdquina desmenuzadora,
Se devolvio a la mezcladora el polvo combinado, se adiciond
el talco y se mezcld a fondo, Ia mezcla se envasd en cdpsu-
las de gelatina de cdscara dura con una mdquina encapsulado-

ra,
EJ BMPTO 9,

Una, formulacidén para supositorios puede prepararse
como sigue:
Por supositorio

de 1,3 &
8- 1romo—1-metil-6-( 2-piridil)-
~4H~s-triazolo[ 4,3-a1[1, 4] benzo-
diacepina 0,010 g
Wecobee M 1,245 g
Cera de Carnauba 0,045 ¢

Se fundieron el Wecobee M y la cera de carnauba en
un recipiente forrado de vidrio y de tamafio apropiado (tam- .
bién puede utilizarse el acero inoxidable), se mezclaron_blen
¥ se enfrié la mezcla a 45%C, Se adiciond el 8-bromo-l-metil-
~6-(2-piridil)-4H-s-triazolol 4, 3-3][1, 4] benzodiacepina, que
se habla reducido & un fino polvo sin grumos, y se agité has-
ta que se obtuvo la dispersibn completa y uniforme. Se virtid
la mezcla en moldes para supositorios 1o que dié supositorios
con un peso unitario de 1,3 g. Se enfriaron los supositorios
¥ se extrajeron de 1los moldes. Lueg0 Se envolvieron indivi-
dunlmente en papel de parafina pars envasado (también puede
utilizarse papel metdlico).

EJBMPIO 10,

Una formulacidn parenteral puede prepararse como

sigues
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8-bromo-1-metil-6-(2-piridil)-4H—s—

triazolo [ 4, 3~all1,4]-benzodiacepina 0,5 mg
Propilenglicol 0,4 ©cC
Alcohol bencilico (libre de benéaldehidg) 0,015 cc

Btenol al 95% de la Farmaccpea Norteameri-

cana 0,10 «¢cc
Benzoato sddico 48,8 . mg
Acido benzoico 1?2 ng
Agua pare inyeceidn  c.s. 1,0 ce

(para 10,000 cc) B B N

Se disolvieron 5 g de 8-bromo-l-metil~b—(2-piri-
dil)-4H-s~triazolo,[ 4,3-al [ 1,4] benzodiacepina en 150 cc de
alecohol bencilico; se adicionaron 4,000 cc de propilengli-
col y 1000 cc de etanol, disolviéndose en esta mezcla 12 g
de écido benzoico. Se le adicionaron”488 g dq benzoato 80—
dico disuelto en 3.00 cc¢ de agua para inyéccién. La solu-
Eién se 1levd hasta volumen final de 10,000 cc con agua pa~
ra inyeceidn. Se filtrd la solucidn a través de wn candil, .
ge envasd en ampollas de capagidad adecuada, se gasifi06
con N, y se cerrd. Luego se traté en autoclave a 0;7 atmdsfe-~

rag durante 30 minutbos.

REIVINDICACIONES

- -

Descrito el objeto del presente invento, se declas

ran nuevas y de Eropia invencidn las siguientes reivindica-
ciones, con priorided de la solicitud de patentes U.S.A, nim:
271.434 del 13 de Julio de 1972, y sudafricana n? 73/4256
del 22-6-73.

e - - - -

l.- Un procedimiento para la”preparaoién de tria~

éé}. . zolobenzodiacepinas de la formula general



S ——

en la que i

D representa piridilo, fenilo o fenilo mono-
10, 0 di-substituido por trifluorometilo o halé-

geno,

n representa el ndmero entero 0 o 1
representan, cada uno, hidrégeno, halébgeno,
nitro o trifluorometilo,

15. 3 representa hidrégeno o alquilo inferior o,
cuando n representa O, R3 puede representar,
asimismo, alcanoiloxilo inferior o hidroxilo, y
representa hidrégeno, alquilo inferior o
hidroxi.alquilo inferion,

y sus sales de adicién de dcido aceptables en farmacia, ca-

R0

20,
racterizado porque comprende tratar un compuesto de la fér.
mula general
NO
By P
—_——C
H-R?
/T
c x—NN
R
2 D (0),
30 en la que
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D, n, Rl ¥y R2 tienen el significado indicado

antes, .
R’3 representa hidrégeno o alquilo inferior
N
R7 representa alquilo inferior,

con un compuesto de la férmula general

Rll ~ NH - NH2 III

en la que
Rll representa hidrégeno © RlOCO- donde
RlO tiene el significado indicado antes,
¥y caso de obbtenerse un compuesto de la férmula general

NH-NH-R
Rl 11
— <
///CHmR’3 v
C-_n.N\&
By ],) (0),

donde
D, n, Rl, R2, R’3 ¥ Rll tienen el significado
indicado antes,

convertirlo en wn compuesto de la férmula general

R, ~C N
Rl 10 ‘\\N
—F
H’-R’3 Ia
f:::::N\\
Ry D \(O)n
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D, n, R_L, Rz, R’3 ¥ 310 tienen el significago in
dicado antes;
y tratar, si se desed, un compuesto de la férmule general
Ja, donden es 1l y R’3 represents hidrlgeno, con un agente
que proporcione el grupo alcanoilo inferior para obtener yn
compuesto de la férmula general

R, .~C ==ZN

10 .
By l! N
Y

é";
mNI
2 D

D, Rl’ 32 ¥y Rlo tienen el significado indicado
antes y

R"3 representa alcanoiloxilo inferior, e
hidrolizar &ste, si se desea, para obbtener un compuesto de
la férmula general

R_LO"C ::-—__N\

By P

N ¢
\ Ic
) /H—OH

(i N

R2 D

en la que

D, Rl, R2 ¥ R:LO tienen el significado indicado
antes,

N
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o bien, caso de que . en la férmula IT sea 1 y sSe desce, pPre-
parar un compuesto de la férmule Ia donde n sea 0, eliminar
el oxigeno de la agrupacién nitrona de un compuesto de la Ffér-
mula II, IV o Ia donde n Se2 1, y si se desea, comnvertir wm
compuesto de la férmula I en una sal de adicién de dcido res-
pectiva aceptable en farmacia,

2.- Un procedimiento, de conformidad con la reivin.
dicacién 1, caracterizado porgue cuando

(i) Rj, representa hidrégeno o alquilo inferior,

(ii) 1la conversién de un compuesto de la férmula
IV, donde Rll represente hidrégenc, en un compuesto de la fér-
mula Ia se efectla por tratamiento con un trialquilo inferior-
~orto-alcanoilato inferior, y

(iii) se convierte un compuesto de la férmula IV,
en la que Rll representa Rloco_ donde Rlo tiene ol significa-
do indicado antes y Rl N R2 representan cada wno hidrégeno,
haldgeno o trifluorometilo, en un compuesto respectivo de la
férmula Ia, donde n es O, por tratamiento con wn fosfito de
trialguilo inferior,

3.- Un procedimiento, de conformidad con la reivin.
dicacibn 1, carecterizado porque la conversifn de wn compues-
40 de la férmula IV, donde Rll representa hidrdgenoc, en un come
puesto de la férmule Ia, se efectla por tratamlento con wm
trialguilo inferior-orto-alecanocilato inferior.

4.~ Un procedimiento, de conformided con le reivin.
dicacibn 1, caracterizado porque se convierte un compuesto de
la férmula IV, en la que R11 representa RloCO- donde Rlo t1e-
ne el significado indicado en la reivindicacién 1 y Ry v Ry
representan cade wno hidrdégeno, haldégeno o trifluorometilo,
enn wn compuesto respectivo de la férmula Ia, donde n es O,
por tratamiento con un fosfito de trialquilo inferior,

/!
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5.~ Un procedimiek‘o, de conformidad con cualquie-
ra de lag relvindicaciones 1 a 4, caracterizado porque el ma;
terial de partida de la férmula II se prepara haciendo reac.
cionar un compuesto de la férmula general

NH-
5 P
——
{ 4 \CH-R’3 v
e
. I N\
2 D (0)

en la gque .
D, n, Ry, R2, R’3 y R7 tienen el significado indi-
cado en la reivindicacidn 1,

con deido nitroso,

6.~ Un procedimiento, de conformidad con cualgquie-
ra de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque D re-
presenta fenllo o fenilc mono- o0 di-substituido por trifluo-
rometilo o halégeno,

Te= Un procedimiento, de conformided con la reivin-
dicacibn 6, caracterizado porque D representa fenilo, o-ha-

lofenilo u o,0’~dihalofenilo.

8.~ Un procedimiento, de conformidad con la reivin-
dicacibn 6 o 7, caracterizado porque Ry es hidrégeno y R, |
es haldgeno o nitro en la posicibn 8 del nicleo triagzoloben~

zodiacepinico,

9.~ Un procedimiento, de conformidad con cuaijule-
ra de las reivindicaciones 6 a 8, caracterizado porgue R3
68 hidrégeno o hidroxilo y R’3 es hidrégeno.

10, Un procedimiento, de conformidad con cualquig
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ra de las reivindicaciones 6 a 9, caracterizado porque RlO
es metilo,

11.- Un procedimiento, de conformidad con cualquie-
ra de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque D re-
presenta plridilo.

12.- Un procedimiento, de conformidad con la reivin-
dicacién 11, caracterizado porque R, Tepresenta hidrégeno o
alquilo inferior.

13.~ Un procedimiento, de conformidad con la reivin
dicacién 11 o 12, caracterizado porque D es 2-piridilo.

14.~ Un procedimiento, de conformidad con cualqule~
ra de las reivindicaciones 1l a 13, caracterizado porque R1
es. hidrégeno y 32 es halégeno o nitro en la posicién 8 del

ndcleo triazolobenzodiacepinico.

15.- Un procedimiento, de conformidad con cualquie-
ra de las reivindicaciones 1l a l4; caracterizado porque RS

es hidrégeno o hidroxilo y R’, es hidrégeno.

3 ..

16,- Un procedimiento, de conformidad con cualquie-
ra de las reivindicaciones 11 a 15, caracterizado porque RlO
es metilo,

17.- Un procedimiento, de conformidad con las rei-
vindicaciones 11 a 16, caracterizado porque se prepara 8-bro-
MmO~ 1-metil-6-(2-piridil)-4H-s_triazolo[ 4, 3-a][1; 4] benzodia~
cepina,

18.- Un procedimiento pare la preparacién de tria-
zolobenzodiaceplinas.

Seglin se descrive y reivindica en la presente memo.
ria descriptiva que consta de 27 pdginas foliadas y escritas
a mdquina por una sola de sus caras.
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