
MEMORIA DESCRIPTIVA 4 ̂ Ü

para solicitar PATENTE DE INVENCION por VEINTE años 

a nombre de C.H. BOEURBIGER SCí-IN 

entidad alemana

con domicilio en D-650? Ingelheim am Riiein, República Fe 
deral Alemana

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVAS TRIAZO 

LO-1,5-BmzanAZEPIMAS SUSTITUIDAS"

(Clase Internacional C07d)
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El invento concierne a nuevas s-triazolo-1,5-benzo- 

diazepinas sustituidas de la fórmula general
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asi como a sus sales por adición de ácido*

En la fórmula:

3^ significa hidrógeno, un radical alcohilo de cadena recta o 

ramificada con 1 a 4 átomos de carbono, un radical hidroxialqo 

hilo con 1 a 2 átomos de carbono, un radical alquenilo con 2 a 

3 átomos do carbono, un radical cicloalcohilo con 3 a 6 átomos 

de carbono o el radical fenilo o piperidilo^

Rg significa un radical fenilo, que eventualmente puede estar 

sustituido en posición orto oon un átomo de flúor, cloro o bro 

mo, o con el grupo trifluorometilo o nitro, o un radical o(-pi 

ridilo; y

sign.ifica hidrógeno, un átomo de flúor, cloro o bromo o el 

grupo trifluorometilo, nitro, metilo, metoxi, ciano o hidroxi.

El invento concierne además a la preparación de los 

nuevos compuestos de la fórmula general I por reacción de com-
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puestos de la fórmula general

X

en donde R^ y R poseen los significados arriba citados y X 

significa un átomo de halógeno o un grupo alcoxi inferior, con 

una monoacilhidrazida de la fórmula general

H H 2 1-E III

en donde posee los significados arriba citados. De este modo 

se forma en primer tórmino el producto intermedio

IV
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(^1* Rg ^ ^3 los significados arriba citados), que puede

ser ciclizado para formar el producto final sin ser previamente 

aislado; este producto final es transformado eventualmentc, se- 

gdn métodos usuales, en una sal por adición de ácido fisiológi­

camente inocua.

En el procedimiento indicado se hace reaccionar un 

compuesto de la fórmula II preferiblemente con un exceso 2 a 7 

veces mayor de la hidrazida de ácido.

La utilización de un disolvente orgánico inerte, por 

ejemplo dioxano, tolueno, benceno, xileno, acetonitrilo, dimetil 

formamida o mezclas de estos disolventes depende de la benzodia- 

zepina de la fórmula II que en cada caso se emplee; en ciertos 

casos puede también trabajarse sin disolvente.

Si X significa un grupo alcoxi inferior, a la mezcla 

de reacción se anade convenientemente un ácido de Lewis, por 

ejemplo cloruro de aluminio, cloruro de zinc, trifluoruro de bo­

ro o ácido trifluoraoÓtico, y eventualmente también ácido clor­

hídrico gaseoso; preferiblemente se trabaja a temperaturas ele­

vadas, que se encuentran entre aproximadamente 1009C y la tempe­

ratura de reflujo de la mezcla de reacción.

Si X  significa un átomo de halógeno, se suprime la 

adioión de los catalizadores ácidos citados; se hace reaccionar 

el compuesto de la fórmula II (X ** halógeno) preferiblemente "in 

situ" y a bajas temperaturas, aproximadamente entre -10BC y +50P(j, 

con la acilhidrazida do la fórmula III.
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Los productos finales de la fórmula general I pueden
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ser transformados en caso deseado de modo usual en sus sales por 

adición de ácido fisiológicamente inocuas. Acidos apropiados pa­

ra la formación de sales son, por ejemplo, hidrácidos halógena- 

dos, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido cilohexilsulfámico 

o ácido metansulfónioo o bien ácido toluensulfónioo.

Las sustancias de partida de la fórmula general II se 

pueden obtener por ejemplo

a) en el caso en que X = halógeno, por reacción de un 

compuesto de la fórmula general

halogenuro de ácido inorgánico, preferiblemente un pentahalogonu- 

ro de fósforo, en un disolvente orgánioo inerte anhidro tal como 

dioxano a bajas temperaturas (aproximadamente entre -50 y +508(2) y

compuesto de la fórmula general V con un fluoborato de trialoohi 

loxonio de acuerdo con los datos de la patente belga número ,* *

b) en el oaso en que X = alooxi, por reacción de un

774.873
De acuerdo con el procedimiento arriba descrito so
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pueden obtener, por ejemplo, los siguientes productos finales, 

eventualmente en forma de sus sales por adición de ácido fisio 

lógicamente compatibles:

6-fenil-8-trifluorometil-4,6-dihidro-5H-s-triazolo-(4,3-a) (1,5) ** 
5 benzodiazepin-5-ona $

8-cloro-6-fenil-4,6-dihidro-5Hr-s-triazolo-(4,3-a) (1,5)-benzodia- 

zepin-5-ona;

0- bromo-6-fenil-4,6-dihidro-5H-s-triazolo-(4,3-a)(1,5)-benzodia- 

zepin-5-ona;

10 8-nitro-6-fenil-4,6-dihidro-5H-s-triazolo-(4,3-a)(1,5)-benzodia-

zepin—5—ona;

8-oloro-1 -metil-6-f enil-4,6-dibidro-5H-s-triazolo-(4,3-a) (1,5) - 

benzodiazepin-5-ona;

1- metil-6-fenil-8-trifluorometil-4,6-dihidro-5H-s-triazolo-

**5 (4,3-a) (1,5 )-benzodiazepin-5-ona;

l-metil-3-nitro-$-f enil-4 y 6-dihidro-5H-s-triasolo-( 4,3-a) (1,5)- 

benz odiazepin-5-ona y

l-metil-6-fenil-4,6-dihidro-5H-s-triaz olo-(4,3-a)(1 ,5)-benzodia- 

zepin-5-ona;

20 l-etil-8-cloro-6-fenil-4,6-dihidro-5H-s-triazolo-(4,3-a)(1,5)-

benzodiazepin-5-ona;

l-n-butil-8-nitro-6-fenil-4,6-dihidro-5H-s-triazolo-(4,3-a)(1,5)-

benzqdiazepin-5-ona;

l-alil-6-fenil-8-trifluorometil-4,6-dihidro-5H-s-triaz olo-(4,3-a) 

25 (l,5)-bensodiazepin-5-onay
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8-cloro-1 -ciclohexil-6-fenil-4,6-diIú¿ro-5H-s-tria30lo-( 4,3-a)

(1.5) -benzodiazepin-5-ona3

l-hidroxime*til-5-nitro-6-fenil-4,6-dihidro-5H-s-triazolo-(4,3-a)

(1.5) -benzodiasepin-5-ona;
5- cloro-l-hidroximetil-6-fenil-4,6-dihidTo-5H-s-iriazolo-(4,3-a)

(1.5) -bsnzodiazepin-5-ona3

l-hidroxitnctil-6-fonil-S-'trifluoro,nc'til-4,6-dihidro-5H-s-'triasolo- 
(4̂ 3-a) (1,5 )-benzodiazepin-5-ona3

1 ,6-difenil-8-trifluorome t i 1-4,6-dihidro-5H-s-iriaz ol o-( 4,3-a)

(1.5) -benzodiazepin-5-ona;
8-cloro-6-(orto-*trifluorometilfcnil)-4,6-dihidro-5H-s-*t;riazolo- 

(4^3-a)(1,5)-benzodiazepin-5-ona3

6- (orto-olorofenil)-3-nitro-4,6-dihidro-5H-s-'triazalo-(4,3-a)
(1 .5) bcnzodiazepin-5-ona3

8-cloro-6-(orto-olorofenil)-4,6-dihidro-5H-s-*t;riazolo-(4,3-a.)

(1 .5) -beliz odiazepin-5-ona 3

8-cloro-6-( ort o-íluo rofenil) -4,6-dihidro-5E-s-triaz olo-(4,3-a)

(1.5) -bonzodiazepin-5-ona 3

8-cloro-6-(orto-nitrofonil)-4,6-dlhidro-^H-s-triazolo-(4,3-a)

(1,5 )**benzodiazepin-5-ona 3

8-cloro-6-(orto-clorofenil)-1-nietil-4,6-<.lihidro-5I'I-3-triazolo- 

(4,3-a) (1,5)-bcnzodiazepin-5-ona 3

8-bromo-6-(o(-piridil)-4,6-dihidro-5H-s-triazolo-(4,3-a)(l,5)- 

benzodiazcpin-5-ona.

Tal como es conocido de numerosas publicaciones, la 

condensación del hoierociclo triazolo con 1 ,4-benzodiazepinas con-

3.4.7A
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¿Luce a una amplificación del efecto tranquilizador de esta clase 

de sustancias. Sorprendentemente, se ha comprobado que la trans­

ferencia de esta medida al sistema de anillo de las 1,5-benzodia- 

zepinas produce una fuerte diferenciación del perfil de efectos.

5 Así, las triazolo-benzodiazepinas de acuerdo oon el

invento pueden clasificarse como agentes anticonvulsivos de al­

ta eficacia, mientras que el efecto tranquilizador menor queda 

enteramente en un plano secundario. El efecto anticonvulsivo fue 

determinado oon ayuda del antagonismo al pentetrazol; en los nue- 

10 vos compuestos éste se encuentra dentro del orden de magnitud de

las propiedades anticonvulsivas del Diazepaa y supera con mucho 

a las propiedades anticonvulsivas de Fenobarbital.

Los efectos secundarios de los nuevos compuestos son, 

por el contrario, esencialmente menores que en el caso de las dos 

1$ sustancias comparativas arriba citadas. Así, incluso despuós de

elevadas dosis no aparece ninguna limitación considerable de la 

coordinación motriz; asimismo, apenas se pueden detectar en el 

caso de las nuevas sustancias efectos psicofarmacológicos sedan­

tes. Así, por ejemplo, no se inhibe la locomoción de ratones en 

20 el Ensayo de Campo Abierto, y en un ensayo de acondicionamiento

utilizado para tranquilizantes en ratas (inhibición pasiva) ape­

nas se puede comprobar ningún efecto#

Otra ventaja importante de las nuevas sustancias es. su 

toxicidad extraordinariamente pequeña, que haoe posible utilizar 

25 y administrar las sustancias sin ningún peligro dentro de un am-
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plio margen de dosis
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Las nuevas triazolo-benzodiazepinas de la fórmula ge­

neral I asi como sus sales por adición de ácido fisiológicamente 

compatibles constituyen por lo tanto valiosos agentes anticonvul­

sivos al tiempo que poseen una toxicidad extraordinariamente pe- 

quena. Se han de hacer resaltar en especial los compuestos en los 

que

Rj signifioa un átomo de hidrógeno y

signifioa un radical fenilo cventualmente sustituido en posición 

orto con oloro o trifluoromctilo; y

significa un átomo de cloro o el radical nitro o trifluorometi-

lo.

Como dosis para la administración de los nuevos compues­

tos de la fórmula general I se proponen las de 0,5 a 50 mg, prefe­

riblemente de 1 a 25 mg como dosis individual, y las do 5 a 150 mg 

como dosis diaria.

Los compuestos que pueden obtenerse según el invento 

pueden pasar a administrarse sólos o en combinación con otras sus­

tancias activas eventualmente, también en combinación con otras sus­

tancias activas con actividad farmacológica tales oomo agentes es- 

pasmolíticos o psicofármacos. Formas de administración apropiadas 

son, por ejemplo, tabletas, cápsulas, supositorios, soluciones, zu­

mos, emulsiones o polvos dispersables. Tabletas adecuadas se pueden 

obtener, por ejemplo, mezclando la o las sustancias activas con sus­

tancias auxiliares conocidas, por ejemplo agentes diluyentes iner­

tes, tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio o lactosa,

3.4.74 - 9 -



agentes disgregantes, tales como fécula de maíz o ácido algíni- 

co, aglutinantes, tales como almidón o gelatina, agentes lubri­

cantes tales como estearato de magnesio o talco, y/o agentes pa­

ra lograr el efecto de liberación retardada tales como carboxi—

5 polimetileno, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa

o poli(acetato de vinilo). Las tabletas pueden consistir también 

en varias capas.

De modo correspondiente se pueden preparar grageas 

revistiendo núcleos preparados de modo análogo a las tabletas 

10 con agentes usualmente utilizados en revestimientos para grageas,

por ejemplo coloidón o goma laca, goma arábiga, talco, dióxido 

de titanio o azúcar. Para lograr un efecto de liberación retar­

dada o para evitar incompatibilidades el núcleo puede consistir 

también en varias capas. De igual modo también la envolvente 

15 de grageas, con el fin de lograr un efecto de liberación retar­

dada puede constar de varias capas, pudiéndose utilizar las sus­

tancias auxiliares arriba citadas can ocasión de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinaciones de 

sustancias activas de acuerdo con el invento pueden contener adi- 

20 cionalmente también un agente edulcorante, tal como sacarina,

ciclamato, glicerina o azúcares, así como un agente mejorador 

del sabor, por ejemplo sustancias aromáticas, tales como vaini­

lla o extracto de naranja. Pueden contener además sustancias 

auxiliares de suspensión o agentes espesantes, tales como car- 

25 boximetilcelulosa sódica, agentes humectantes, por ejemplo pro-
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3.4.74

dúotos de condensación de alcoholes grasos con óxido de otileno 

o sustancias protectoras, tales oomo para-hiAroxibenzoatos.

Las soluciones para inyección son preparadas de modo 

usual, por ejemplo añadiendo agentes de conservación, tales oomo 

para-hidroxibenzoatos, o estabilizadores, tales oomo sales do me­

tales alcalinos dol Acido ctilondiaminotetraacótico, y pueden ser 

envasadas y cargadas en frascos para inyección o en ampollas.

Las cápsulas que contienen una o varias sustancias 

activas o combinaciones de sustancias activas pueden ser prepa­

radas por ejemplo mezclando las sustancias activas con excepien- 

tes inertes, tales como lactosa o sorbita, y encapsulándolas den­

tro de cápsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados, por 

ejemplo, mezclando con agentes excipientes previstos para ello, 

tales como grasas neutras o polietil&iglicol o derivados de 6stc.

Los siguientes Ejemplos sirven para explicar el in­

vento, sin limitar su extensión:

Ejemplo 1.

6-f enil-8-trif luorometil-4 .ó-dihidro-^H-s-triazolo-f 4.3-a)Í1.5)- 

benzodiazepin-5-ona.

3 g de 2-e t oxi-5-feni1-7-trifluor ometil-411-3,5-Aihi- 

dro-1,5-benzodiazepin-4-ona son calentados a 200^0 en baño do cr­

ocite durante 60 minutos con 1,8 g de hidrazida de áoido fórmico. 

A continuación se deja enfriar hasta la temperatura ambiente y la 

masa fundida solidificada se mezcla con agitación con 100 mi de

- 11 -



5

10

15

20

25

ácido clorhídrico semiconcentrado. La suspensión se agita oon 
acetato de otilo, se separa la fase acuosa, se neutraliza con 
amoníaco concentrado y se extrae varias veces oon cloruro de me 
tileno. Se seca la fase orgánica con sulfato de magnesio y se 
concentra por evaporación en vacio. 131 residuo cristaliza al ana 
dir isopropiléter y es recristalizado en acetona.

Rendimiento: 2,7 g („91- % de la teoría) ; p. de f.
261-263 ce.

1-metil-8-nitro-6-fenil-4,6-dihidro-5n-s-triazolo-(4,3-a) (1,5̂ ben- 
zodiazepin-5-ona.

A una solución de 39:4 g de pentacloruro de fósforo 
en 250 mi de tolueno absoluto se añaden gota a gota 8,3 g de 7**HÍ, 
tro-5-fenil-1H-1,5-benzodiazepIn-2,4-̂ H,5H!-diona, disueltos en 
90 mi de dioxaao absoluto y 15 mi de acetonitrilo. Se hace reac­
cionar con agitación a Os?C durante. 30 minutos. La suspensión que 
se forma es añadida lentamente a una solución de 70 g de acetil- 
hidrazida en 200 mi de dimetilformamida, de manera que la tempera 
tura no excede de + 3°C. Después de 15 minutos se concentra por 
evaporación en vacio, el residuo se mezcla con agitación con agua, 
se extrae por agitaoión con oloruro de metileno y a continuación 
la fase en cloruro de metileno se extrae varias veces con ácido 
clorhídrico semiconcentrado.

El tratamiento ulterior se efectúa del modo que se des 
cribe en el Ejemplo 1 y el producto final obtenido es recristaliza-

3.4.74 12 -



do en cloruro de metileno/isopropilóter.
Rendimiento: 5y7 S (= 63',j de la teoría); p. de f.:

302-305=0.
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Ejemplo 3.

8-bromo-á-feni1-4.6-diInidro-5H-s-triazolo-fA.3-a) f 1.5)-benzodia- 
zepin-5-ona.

6 gde 2-ctoxi-7*-bromo-5-fenil-4B-3y5*-dihidro-1,5**bcn 
zodiazepin-4-ona y 4y8 g de hidrasida de ácido fórmico son disuel 
tos, con ligero calentamiento, en 150 mi de dioxano absoluto y son 
calentados a reflujo durante 60 minutos con 2 mi de ácido trifluo 
roacótico. A continuación la solución es concentrada por evaporar- 
ción y os tratada ulteriormente del modo que se describe en el Ejom 
pío 1. El producto final es recristalizado en cloruro de metilenq/iso 
propilóter.

Rendimiento: 5;9 g (= 96̂  de la teoría); p. de f.
282-284=0.

Análogamente a los Ejemplos 1-3 se prepararon los si­
guientes compuestos:
Ejemplo N= *1 3̂ p. de f. 

=C

4 CĤ °6̂ 5 Cl 292- - 295
5 CEL3 CAL

6 5 CF3 266 - 268

6 °í=5 V 5 ^ 3
238 - 241

7 H V 5 Cl 284 - 286

3.4*74 - 13 -
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Ejemplos de administración farmacéutica. 

a) Gradeas:

1 núcleo de grageas contiene:

Sustancia activa de acuerdo con la presento
solicitud 5y0 mg 
Lactosa 28,5 mg 
Fécula de maíz 15,0 mg 
Gelatina 1,0 mg 
Estearato de magnesio 0,5 mg

50,0 mg

Preparación:

La mezcla do la sustancia activa con lactosa y fécu­

la de maíz es granulada con una solución de gelatina acuosa al 10^ 

a través de un tamiz con 1 mm de anchura de mallas, os secada a 

4000 y triturada nuevamente a través do un tamiz. El granulado asi 

obtenido os mezclado con estearato de magnesio y os comprimido. Los 

núcleos asi obtenidos son revestidos de modo usual con una envol­

vente, que es aplicada con ayuda de una suspensión acuosa de azú­

car, dióxido de titanio, talco y goma arábiga. Las grageas termi­

nadas son pulidas con ayuda de cera de abejas.

Peso final de las grageas: 100 mg. 

b) Tabletas.

Sustancia activa de acuerdo con la presente 
solicitud 10,0 mg

Lactosa 50,0 mg

Fécula de maíz 35,0 mg

- 1 5 -
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Almidón soluble 4y0 mg

Estearato de magnesio 1,0 mg

100,0 mg

Preparación. La sustancia activa y el estearato 

de magnesio son granulados con una solución acuosa del almidón 

soluble, el granulado es secado y mezclado Intimamente con lac 

tosa y fácula de maíz. Luego la mezcla es comprimida para for­

mar tabletas de 100 mg de peso, que contienen cada una 10 mg de 

sustancia activa.

c) Supositorios.

1 cono de supositorio contiene:

Sustancia activa de acuerdo con la pre
sente solicitud 10,0 mg

Masa para supositorios 1690,0 mg

Preparación: La sustancia finamente pulverizada es

incorporada con agitación con ayuda de un homogeneizador de inmer 

sión en la masa para supositorios fundida y enfriada a 40^0. La 

masa es colada a 35^0 en moldes ligeramente enfriados de modo pre 

vio.

d) Ampollas

Sustancia activa de acuerdo con la
presente solicitud 2,0 mg

Cloruro de sodio 18,0 mg

Agua destilada hasta 2,0 al

3.4*74 - 16 -
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Preparación:
La sustancia activa y el cloruro de sodio son di 

sueltos en agua, la solución es filtrada hasta quedar li­
bre de partículas suspendidas y es cargada en ampollas de 
2 cm^ en condiciones asépticas. Finalmente las ampollas son 
esterilizadas y cerradas. Cada ampolla contiene 2 mg de sus 
tancia activa.

La presente solicitud, que corresponde a la pre 
sentada en la República Federal Alemana, el 13 de Abril de 
1973) bajo el Ns p 23 18 673.4) se acoge a los beneficios 
del Artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus 
trial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten . 
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento para la preparación de nuevas 
triazolo-1,5-benzodiazepinas sustituidas de la fórmula ge

- 17
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en donde R^ significa hidrógeno, un radical alcohilo de 
cadena recta o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono,

10 un radical hidroxialcohilo con 1 a 2 átomos de carbono,
un radical alquenilo con 2 a 3 átomos de carbono, un radi 
cal cicloalcohilo con 3 a- 6 átomos de carbono, el radical 
fenilo o piperidilo; Rg significa un radical fenilo even 
tualmente sustituido en posición orto con un átomo de 

15 flúor, cloro o bromo o con un grupo trifluorometilo o ni 
tro, o un radical &(-piridilo; y significa hidrógeno, 
un átomo de flúor, cloro o bromo o el grupo trifluorometi 
lo, nitro, metilo, metoxi, ciano o hidroxi, asi como sus 
sales por adición de ácido, caracterizado porque se con- 

20 densa un compuesto de la fórmula general



en donde Rg y poseen los significados arriba indica­
dos y X significa un átomo de halógeno o un grupo alcoxi 
inferior, con una monoacilhidrazida de la fórmula general

? 0
wHgN - NH - C - R^ III

en donde posee los significados arriba indicados, y 
porque eventualmente un producto final así obtenido de la

10
fórmula general I es transformado de manera usual en una 
sal por adición de ácido fisiológicamente inocua.

23.- Procedimiento según la reivindicación 13, 
caracterizado porque la condensación, en el caso de com- 

15 puestos de la fórmula general II, en que X significa un
grupo alcoxi, se lleva a cabo con adición de un cataliza 
dor ácido.

3 a.- Procedimiento según las reivindicaciones 
13 y 23, caracterizado porque en calidad de catalizador 

20 ácido se utiliza un ácido de Lewis tal como cloruro de alu
minio, cloruro de zinc o trifluoruro de boro, o bien áci 
do trifluoroacético.

43.— Procedimiento para la preparación de nue­
vas triazolo-1,5-benzodiazepinas sustituidas.

25
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que an 
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a 
máquina por una sola cara.

5
Madrid, 1 2  MAR- 1975

P.A.
Alberto de ¡Eli
Po¡

iburu
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