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para solicitar PATENTE D& INVENCION por VEINTE ahios
a nombre de C.He BOEHRINGER SOHN
entidad alemana

con domicilio en D~6507 Ingelheim am Rhein, Repdblica Fe
deral Alemana

por: "PROCEDIHIENTO PARA LA PREPARACION Di NUEVAS TRIAZO

L0~ (5=-BillZ0DTAZUPTIVAS SUSTITUTDAS"
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El inventio concierne a nuevas s-triaszolo-1,5-benzo-

diazepinas sustitufdas de la férmula general

5 31'-—"/2 3u
/40

10
apf como a sus sales por adicién de fcido.
En la férmula:
31 gisnifica hidrbgeno, un radical alcohile de cadena recta o
ramificada con 1 a 4 4tomes de carbono, wn radical hidroxialco
15 hilo con 1 a 2 &tomos de carbono, un radical alquenilo con 2 &
3 4tomos de carbono, un radiesl cicloalcohilo con 3 a 6 4tomos
de carbono o el radical fenilo o piporidilo;
32 gignifica un radical fenilo, que eventualmenie puede estar
sustituido en posicidén oxrto oon un &tomo de fldor, cloro o bro
20 mo, o _con el grupo trifluorometilo o nitro, o un radical of{~pi
ridilos y
R3 significa hidrbgeno, un 4tomo de fldor, cloro o hromo o el
grupo trifluorometilo, nifro, meitilo, metoxi, ciano o hidroxi.
E1 invenito concierne ademfs a la preparacién de los

25 nuevos compuestos de la f6rmula general I por reaccién de com—
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puestas de la férmula seneral

X

V ¥ ( .
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en donde R, ¥ R3 poseen los gsignif'icados arriba citados y X
12
significa wn &tomo de haldgeno o un grupo alcoxi inferior, con

una monoacilhidrazida de la férmula general

II1

en donde R1 posee los significados arviba citadose De este modo

se forma en primer término el yroducto intermedio

0
I
Ry = C = Ni’i’
NH
|
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(31, R,y 113 tienen los significados arriba citados), que puede
ser ciclizado para formar el producto final sin ser previamente
aislado; este producto final es transformado eventualmente, se-
gin métodos usuales, en una sal por adicién de 4cido fisiolbgi—
canente inocua.

En el procedimiento indicado se hace reaccionar un
compuesto de la £O6rmula IT preferiblemente con un exceso 2 a 7
veces mayor de la hidrazida de 4cido.

Ta utilizacién de un disolvente orginico inerte, por
ejemplo dioxano, tolueno, beunceno, xileno, acetonitrilo, dimetil
formamida o mezclas de estos disolventes depende de la benzodia—
zepina de la férmula II que en cada caso se emplee; en ciertos
casos puede también trabajarse sin disolventes.

Si X significa un grupo alcoxi inferior, a la mezcla
de reaccidén ge aliade convenientemente un fdcido de Iewis, por
ejemplo cloruro de aluminio, cloruro de zine, trifluoruro de ho-
ro o 4cido trifluvoracéiico, y eventuelmente ftambién icido clor-
hidrico gaseoso; preferiblemente se {trabaja a temperaturas ele=—
vadadg, que sc elcuentran enire a.proximadé.mente 1009C y la tcmpe—
ratura de reflujo de la mezcla de reaccibne

Si X significa un &tomo de haldgeno, se suprime la
adioigﬁ de los catalizadores 4cidos citados; se hace reaccionar
el compuesto de la férmula II (X = hal6geno) pheferiblemente "in
gitu" y a bajes temperaturas, aproximadamente entre ~100C y +50:ec,

con la acilhidrazida do la férmula ITI.
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Los productos finales de la férmula general I pueden
ger transformados en caso degeado de modo usual en sus sales por
adicibn de deido fisiolésicamente inocuas. Acidos apropiados pa-
ra la formaoidén de seles son, por ejemplo, hidrdcidos halbgena—
dos, fcido gulfdrico, dcido fosfbrico, dcido cilohexilsulfimico
o 4cido metansulfénico o bien £cido toluensulfénico.

las sustancias de partida de la f8rmula general IT se
rueden obtener por ejemplo

a) en el caso en que X = hal6geno, por reaccifn de un

compuesto de la férmula general

H

en donde R2 y R3 poseen los significados arriba indicados, con un
halogenuro de dcido inorgdnico, preferiblemente un pentahalogenu~
ro de fésforo, en un digolvente orgdnico inerte anhidro tal como
dioxano a bajas temperaturas (aproximadamente entre ~50 y +5000) 3
b) en el caso on que X = alcoxi, por reaccién de un
compuesto de la férmula general V con un flucborato de trialoohi
loxonio de acuerdo con logs datos de la patente belga nfmero | .

1744873

De acuexdo con el procedimiento arriba descrito se
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pueden obtener, por ejemplo, los siguientes productos finales,
eventualnente en forma de sus sales por adicién de Scido fisio
1l6gicaments compatibles:
6-~Fenil-S-trifluorometil—4,6-dihidro-5H-g-triazolo-(4,3-a) (1,5)~
benzodiazepin-H-ona;
8-cloro-6~fenil-4,6~dihidro-5H~s—triazolo~(4,3~a) (1,5)-benzodia~
gepin-5-ona

8~bromomb=Ffeniles ,6-dihidro-SH~s~triazolo~(4,3~a) (1,5)-benzodia~
zepin-H~ona;

Benitro~Gfenile=d ,6=dihidro-jH-s-triazolo~(4,3-a)(1,5)-benzodiam
zepin-H-ona §

BecLoro—1=metil-6=fenil=4 ,6-dihidro-5H=-s~triazolo=(4,3=a)(1,5)~
benzodiazepin=H-ona ;

l-netil—b6-Fenil-8~trifluorometil~4 y6~dihidro-S5H~g~triazolo—
(443-a)(1,5)-benzodiazepin-5~ona;

1o tiletmnitro~s-fenilef ,6-dihidro~jH-s~triazolo~(4,3~a)(1,5)=
bengodiazepin-H—onea ;
l-metil-Gfenileq,f-dihidro-sH-s~triazolo=(4,3~a) (1,5 )~benzodia~
gepin-H-ona ;

l=etilefmclorom=b=fenil-4 ,6~dihidro-HH~s~triazolo=(4,3=a) (1,5)=
henzodiazepin-H—ona ;

1n=butile8nitro-b-fenil—s b=dihidiro-5H=s~triazolom(4,3~a) (1,5)~
benzodiazepin-H-ona

1-8141-6-Fenil-8—trifluorenctiles ,6-dihidro-5H-g-triazolo=(4,3~a)

(1,5)~benzodiazepin-5=ona ;
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8-cloro~1-ciclohexil=6=fenil=4,6-dihidro-SH~s~triazolo~(4,3-a)
(1,5)-benzodiazepin-H-ona;
l-hidroximetile{winitromt~fenil-a ,6-dihidro-HH=s—triazolo=(4,3~a)
(1,5)-benzodiazepin-H-ona;
8~cloro-l-hidroximetil=6=fenil~/ 6=dihidro=5H=s=triaz0lom(4,3=a)
(1,5)-bsnzodiazepin-5-~ona;
l-hidroximetileG~feni l=S~trifluoroneti l=~q 6~dihidro-5t-s~triagolo~
(4 ,S-a) (1,5)-benzodiazepin-5-ona;
1,6-difenil-3=trifluorometil—y 6~dihidro-5H=s~triazolo~(4,3~a)
(1,5)=henzodiazepin-S-ona ;
8=cloro=be( oxtomtrifluorome tilfenil)w=q y6=dihidro-5H=s~triaz0lo-
(443-a)(1,5)~benzodiazepin-5~ona ;
6~(orto~clorofenil)=d=nitro~q y6~dihidro5H~s~triazolo~(4,3-a)
(1,5)benzodiazepin-5~ona ;
8~cloro~b={ ortomclorofenil )i ,6~dihidrobH=g~tricz0lo~(4,3~a)
(1,5)=benzodiazepin=h~ona s
B~cloro—6=( arto-fIorofenil)—4 y6~AihidromSHmgmt11.8%01.0m(4 ,3=2)
(1,5)=benzodiazepin=H—ona ;
8-cloro~6=(orto-nitrofenil)-4,5=dihidromsHma~triazolom(4 3~a)
(1,5)=benzodiazepin-H=ona ;
B 10106~ 0Tt 0m0lor0ofenil )=l mme til=q y 6~dihid ro=5H~g~t1riazolom~
(443=2)(1,45)-bengodiazepin-5~ona s
B-bromo=6—-(0{ ~piridil)=4,6-ihidro-5Hima=triazolom(4 ,3=a) (1,5)=
benzodiazepin-H-~ona.

Tal como es conocido de numerosas publicacionos, la

condonsacién del hoterociclo triazolo con 1,4~benzodiazepinas cone
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duce a una amplificacidén del efecto tranquilizador de esta clase
de sustanciags. Sorvrendentemente, se ha comprobaio que la trans-
ferencia de esta medida al sistema de anillo de las 1,5-benzodia-
zepinas produce wna fuerte diferenciscidén del perfil de efectog,

Asi, las triazolo-benzodiazepinas de acuerdo oon el
invento pueden clagificarse como agentes anticonvulsivos de ale
ta efiocacia, mientras que el efecto tranquilizador menor gueda
enteramente en un plano gecundario, Bl efecto aniticonvulsivo fue
determinado con ayuda del antagonismmo al pentetrazol; en los nue-
vog compuestos 8gte se encuenira dentro del orden de magnitud de
las propiedades anticonvulsivas del Diazepam y supera con mucho
a las propiedades anticonvulsivas de Fenobarbitale

Ios efectos secundarios de los nuevos compuestos son,
por el contrario, esencialmente menores que en el caso de lag dos
sustanoias comparabivas arriba citadas. Asf, incluso después de
elevadas dosis no aparece ninguna limitacién considerable de la
coprdinacién motriz; agimismo, apenas se pueden detectar en el
caso de las nuevas susitancias efectos psicofarmacolbgicos sedan~
tes. AsI, por ejemplo, no se inhibe la 10;:omoci6n de ratones cn
el ¥nsayo de Campo Abierto, y en un ensayo de acondicionamiento
utilizado para tranquilizantes en ratas (inhibicibn pasiva) ape-
nas se puede comprobar ningin efectoe

- Otra ventaja importante de las nuevas sustancias es su

toxicidad extraordinariamente pequeiia, que hace posible utilizar

y administrar las sustancias sin ningin peligro dentro de un am—
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plio margen de dosis.

Ias nueves iriazolo-benzodiazepinas de la f6rmula ge-
neral I asf como sus sales por adicién de dcido fisioldgicamente
compatibles constituyen por lo tanto valiosos agentes anticonvul-

5 givos al tiempo jue poseen una toxicidad extraordinariamente pe—
quefine Se han de hacer resaltar en especial los compuestos en los
que
R, signifioe un &tomo de hidrbgenos

R significa un radical fenilo eventualmente sustituldo en posicibn
10 orto con clore o trifiuorometilo; y

33 gienifica un 4tomo de cloro o el radical nitro o trifluorometi-

loe

Como dogis para la adminigtracién de los nuevos compues—

tos de la f6rmula general I ze proponen las de 0,5 a 50 mg, prefe—~

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

como dosis diariae

Los compuestos que pueden obtenerse segin el invento
pueden pasar a administrarse sélogs o en combinacidn con otras sus—
tancias activas eventualmente, también en combinacilén con ofras sus-

20 tancias activas con actividad farmacoldgica tales como agentes es—
pasmoliticos o psicofdrmacos. Formas de administracién apropiadas

son, por ejemplo, btebletas, cdpsulas, supositorios, soluciones, zu-
nos, emulsiones o polvos dispersables. Tablelas adecuadas se pueden
obtensr, por ejemplo, mezclando la o las sustancias activas con sug~

25 tancias auxiliares conocidas, por ejemplo agenbes diluyenies iner-—

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

304074
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agentes disgregantes, tales como fécula de malz o 4cido algini-
co, aglutinantes, tales como almidén o gelatina, agenies lubri-
cantes tales como estearato de magnesio o talco, y/o agentes pa-
T2 lograr el efecto de liberacién retardada tales como carboxi-
polimetileno, carboximetilcelulosz, acetato-fialato de celulosa
o poli(acetato de vinilo)s Las tabletas pueden consistir también
en varias capase

De modo correspondiente se pueden preparar gragess
revistiendo nticleos preparados de modo andlogo a las tabletas
con agentes usualmente utilizados en revestimientos para grageas,
por ejemplo coloidén o goms laca, gome ardbiga, talco, difbxido
de titanio o azdcar. Para lograr un efecto de liberacién retar—
dada o para evitar incompatibilidades el nficleo puede consistir
{ambién en varias capas. De igual modo también la envolvente
de grageas, con el fin de lograr un efecto de liberacién reter-
dada puede constar de varias capas, pudiéndose utilizar las sus-~
tancias suxiliares arriba citadas con ocasibén de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinaciones de
sustancias activas de zcuerdo con el invento pueden contener adi-
cionalmente también un agente edulcorante, tal como sacarina,
ciclamato, glicerina o asficares, asl como un agente mejorador
del sabor, por ejemplo sustancias aromfticas, fales como vaini-
1la o extracto de naranja. Pueden contener ademés sustancias
auxiliares de suspensibn o agentes espesantes, itales como care

boximetilcelulosa sédica, agentes humectantes, por ejemplo pro-

- 10 =
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ductos de condensacibn de alooholes grasos ocon 8xido de etileno
o sugtanciag protectoras, tales como para-hidroxibenzoatos.

Las soluciones para inyeoccidn son preparades de modo
usual, por ejemplo ailadiendo agentes de conservacibn, tales cono
para~hidroxibenzoctoss, o estabilizadores, tales como sales de me-
taleg alcalinos del 4cido ctilendiaminotetrascético, y pueden ser
envvagadas y cargadas o fraseos para inveccién o en ampollas,

Las cépsulas que contienen una o varias susiancias
activas o combinaciones de sustancias activas pueden ser prepa—
radags por ejemplo mezclando las sustancias activas con excepien—
tes inertes, tales como lactosa o sorbita, y encapsuléndolas den-
tro de cipsulas de gelatinae

Supositorios apropiados pueden ser preparadog, por
ojemplo, mezclando con agentes excipientes previstos para ello,
tales como grasas neutras o polietilénglicol o derivados de ézie.

Iog girulentes Bjemplos siyven para explicar el in—
vento, sin limitar su extensiédn:

Ljemplo 1,
G-fenilm8=trifluoronetiled ,6=-dihidro—HH~s~triazolo={4,3~a)(]45)~

benzodiazepin-H-—onz.e

3 g de 2=etoxi-H~fenil-T—trifluorometil—4H-3 ,5~dihi~
dro~1,5-benzodiazepin=4~ona son calentados a 2002C en balio de o~
ceite durante 60 minutos con 1,8 o de hidrazida de 4cido £6rmico.
A continuacién se deja enfriar hasta la temporatura ambiente y la

masa fundida solidificada se mezcla con agitacién con 100 ml de

-] -
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&cido clorhidrico semiconcentrado, La suspensién se agita con
acetato de etilo, se separa la fase acuosa, se neutralizs con
amonfaco concentrado y se extrae varias veces oon cloruro de me
tileno. Se seca la fase orginica con sulfato de magnesio y se
concentra por evaporacién en vaclo. ELl residuo cristaliza al afia
dir isopropiléter y es recristalizado en acetonas

Rendimiento: 2,7 g (91 % de la teorfa) 3 p. de £,
261-2632C,

ijemplo 2,

1~metil=Benitro~b=Ffenil=4,6-dihidro-5H~s~triazolo=(4,3=2)(1 5-ben-

zodiazepin-H=onz.

A una solucién de 39,4 g de pentacloruro de fésforo
en 250 ml de tolueno absoluto se afiaden gota a gota 8,3 g de T-ni
tromf=fenilelH=1 ,5~benzodlozepine=? ,4=- 3H,5Ira-diona, disueltos en
90 ml de dioxano absoluto ¥y 15 nl de acetonitrilo. Se hace reac—
clonar con agitacién a 0°C durante 30 minmutos. La suspensién que
ge forma es alladida lentamente a una solucién de TO g de acetil-
hidrazida en 200 ml de dimetilformamida; de manera que la ‘tempera
tura no excede de + 32C, Después de 15 minutos se concentra por
evaporaocién en vaclo, el regiduo se mezcla con agitacién con agua,
se exbrae por agitacidén con cloruro de metileno y a conbinuacién
le fase en cloruro de metileno se extrae varias veces con Acido
clorhidrico semiconcentrados

El tratamiento ulterior se efectda del modo que se des

cribe en el Ejemplo 1; el producto final cbtenido ss recristalize-
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do en cloruro de metileno/isopropiléter.
Rendimiento: 5,7 & (= 635 de la teorfa); pe de fa:
302"30590.

njemplo 3.

B=bromo~bu=fenil=q 6dihidro-5H-g~triazolo=(4,3=a) (1,5)-benzodia~
zepin=S=ona,

6 g de 2ectoxi=T=bromo=j=~fenile=qt~3 5~dihidro-1 ,5~ben

zodiazepin~4~ona y 4,8 g de hidrazida de dcido férmico son disuel
fos, con ligero calentamionto, en 150 ml de dioxano abgoluto y son
calentados a reflujo durante 60 minutos con 2 ml de Aoide frifluo
roacético. 4 continuacién la solucidn es concentrada por evapora~
cifn y es tratada ulteriormente del modo que se describe en el Ejem
plo 1. Bl producto final es recristalizado en cloruro de metileno/is_q_
propiléter.

Rendimiento: 5,9 g (= 965 de la teorfa); p. de f.
282-284%C,

Anslogamente a los Ejemplos 1-3 se prepararon los si~

guientes compuestos:

Ljemplo Ne R1 R2 R3 p.nge f.
292.m 2
4 0113 C6H5 cl 92 95
] i1y 266 ~ 268
5 CH3 ¢ 6115 3 6
H H cy 238 = 241
6 06 5 ¢ ¢ 3 3 4
284 -~ 28
T H 06H 5 el 284 6
- 13 -
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Hjemplog de administracién farmacéutica.

a) Gragees:
1 micleo de grageas contiene:

Sustancia activa de acuerdo con la prosente

5 solicitud 540 ng
Iactosa 28,5 mg
"éocula de malz 15,0 ng
Gelatina 140 mg
Bstearato de magnesio 0s5 mg
50,0 ng
10
Preparacidns
La mezcla de la sustancia activa con lactosa y Técue
la de mafz es granulada con una solucién de gelatina acuosa al 10
a través de un temlz con 1 mm de anchura de mallas, os secada a
15 409 y triturada nuevamente a través do un tamiz. Bl granulado asl
obtenido es meaclado con estearato de magnegsio y oz comprimido. ILos
ntcleos asl obtenidos son revestidos de modo usual con una envols
vente, que es aplicada con gyuda de una suspensibn acuosa de azli-
car, diéxido de titanio, talco y goma arébiga. las grageas termi-
20 nadas son pulidaes con sgyuda de cera de abejas.
Peso final de las grageas: 100 mge
b) Tabletas.
Sugstancia activa de acuendo con ia. presente
solicitud 10,0 mg
Lactosa 50,0 mg
25
Fécula de malz 35,0 mg

304074 -15 -
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Almidén soluble 4,0 ng
Hotearato de magnesio 140 ng

10040 mg
Prevaraciéne. Ia sustancia activa y el estearato
de magnesio son granulados con wna solucidn acuose del almidén
soluble, el granulado es secado y mezclado Intimamente con lac
tosa y fécula de maliz., Inego la mezcla es comprimida para for—

mar tabletas de 100 mg de peso, que confienen cada una 10 mg de
sustancia activa.
¢) Supositorios.
1 cono de supositorio contiene:

Sustoncia activa de acuerdo con la pxre
sente solicitud 10,0 mg

Hasa para supositorios 1690,0 ng

Preparacibén: Ia sustencia finamente pulverizada es
incorporada con agitacién con ayuda de wn homogeneizador de inmer
gi6n en la masa para supositorios fundida y enfriada a 40°C. la

masa es colada & 359C en moldes ligeramente enfriados de mode pre

vioe
d) Ampollas
Sustancia activa de acuerdo con la
presente solicitud 2,0 mg
Cloruro de sodio 18,0 mg
Agua destilada hasta 240 ml

- 16 ~
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Preparacidns

Ia sustancia activa y el cloruro de sodio son di
sueltos en agua, la solucién es filtrada hasta quedar li-
bre de particulas suspendidas y es cargada en ampollas de
2 cm3 en condiciones asépticas. Finalmente las ampollas son
esterilizadas y cerradas, Cada ampolla contiene 2 mg de sug
tancid activa.

Ia presente solicitud, que corresponde a la preg
gentada en la Republica Federal Alemana, el 13 de Abril de
1973, bajo el N2 P 23 18 673.4, se acoge a los beneficios
del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indug

trial,

REIVINDICAGIONES

Los puntos de invencién propia y nmueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten .
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los que se

recogen en las reivindicaciones siguientes:

18 .~ Procedimiento para la preparacidn de mueves

triazolo-1,5-benzodiazepinas sustituidas de la férmula geg
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en donde R1 significa hidrégeno, un radical alcohilo de
cadena recta o ramificada con 1 a 4 4tomos de carbono,

un radical hidroxialcohilo con 1 a 2 dtomos de carbono,
un radical alquenilo con 2 a 3 dtomos de carbono, un radi
cal eicloalcohilo con 3 a 6 dtomos de carbono, el radical
fenilo o piperidilo; R2 significa un radical fenilo even
tualmente sustituido en posicidén orto con un Atomo de
fldor, cloro o bromo o con un grupo trifluorometilo o ni
tro, o un radical O{~-piridilo; y R3 significa hidrégeno,
un 4tomo de fldor, cloro o bromo o el grupo trifluorometi
lo, nitro, metilo, metoxi, ciano o hidroxi, asi como sus
sales por adicidn de dcido, caractérizado porgue se conh=

densa un compuesto de la férmla general

X
N
/
I
yd X
By | 0
Ry
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en donde R2 ¥y R3 poseen los significados arriba indice-
dos y X significa un 4dtomo de haldégeno o un grupo alcoxi

inferior, con una monogcilhidrazida de la férmuls general

0

“ .
HN - M - C = By ITI

en donde R1 posee los significados arriba indicados, y
porque eventualmente un producto final asi obtenido de la
férmula general I es transformado de manera usual en una

sal por adicidn de 4cido fisiolégicamente inocua.

28 .- Procedimiento seamin la reivindicacién 18,
caracterizado porque la condensacién, en el caso de com~
puestos de la férmula general II, en que X significa un
grupo alcoxi, se lleva a cabo con adicién de un catalizg

dor 4cido.

32,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
18 y 28, caracterizado porque en calidad de catalizador
dcido se utiliza un 4cido de Lewis tal como cloruro de alu
minio, cloruro de zinc o trifluoruro de boro, o bien 4ci

do trifluoroacédtico.

48 ,~ Procedimiento para la preparacién de mie—

vas triazolo-1,5~benzodiazepinas sustituidas.

- 19 -
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Tal y como ge ha descrito en la Memoria que an
tecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoris consta de veinte hojas escritas a

miquing por una sola cara.

5
uaaria, 42 MAR. 1875
P.A,
Alberto de Elzgburu
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