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DESCRIPCION
Sintesis de triazoloquinazolinona
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica prioridad para la Solicitud de Estados Unidos Num. 62/607.353 presentada el 19 de
diciembre de 2017.

Campo de la invencion

La invencién se refiere a la preparacion de triazoloquinazolinonas, compuestos que tienen una fuerte afinidad por el
receptor de benzodiazepina.

Antecedentes de la invencion

El complejo receptor acido y-aminobutiricon (GABAA) es un ensamblaje pentamérico de varias subunidades de
proteinas diferentes, que existen en multiples isoformas (a1.6, B1-4, Y1-4, 6, 11, €, P13 ¥ 8). (Whiting, PJ et al. "Molecular
and functional diversity of the expanding GABAA receptor gene family" Annals of the NY Academy of Sciences 1999,
30 de abril, pag. 645-653). Los mas abundantes de estos receptores GABAa contienen dos subunidades a, dos B y
una y. Se sabe que varios ligandos modulan alostéricamente el receptor GABA,, tales como benzodiazepina (BZD),
barbituratos, etanol y ciertos esteroides. Histéricamente, la BZD ha atraido la mayor parte de la atencion y, como tal,
se ha utilizado clinicamente para el tratamiento como farmacos ansioliticos, anticonvulsivos, relajantes musculares y
sedantes-hipnéticos. (Nutt, DJ y Malizia, AL "New insights into the role of GABAA receptors in psychiatric disorders",
Br. J. Psychiatry (2001), vol. 179, pag. 390-396.

Los receptores con diferente composicion de subtipos estan asociados con diferentes efectos fisioldgicos, p.€j., los
receptores que contienen a; median la sedacion y la amnesia anterégrada, los receptores que contienen aa, y/o a3
estan implicados en la actividad ansiolitica, y los receptores que contienen as podrian estar asociados con la
cognicion y la memoria. (Whiting, PJ "GABAA receptor subtypes in the brain: a paradigm for CNS drug discovery",
Drug Discovery Today, Vol. 8, Num. 10, mayo de 2003, pag. 445-450.) Los ensamblajes de subtipos a1Bxy2, azB8xya2,
asPxy2 Y asPxy2 se consideran los principales receptores de union de las benzodiazepinas, estando el sitio de unién
de las benzodiazepinas situado en la interfase entre las subunidades a e y. Los ligandos del receptor de BDZ son
compuestos estructuralmente diferentes, que se unen al complejo receptor (GABAA)/BDZ. Muestran un amplio efecto
farmacolégico que se extiende de los agentes agonistas completos que muestran actividades ansioliticas,
anticonvulsivas, sedantes-hipnéticas y miorrelajantes a los agentes agonistas inversos, que muestran actividades
ansiogénicas y proconvulsivas. En el medio, estan presentes agentes antagonistas que no provocan ningun efecto
farmacoldgico.

Los efectos secundarios caracteristicos producidos por las benzodiazepinas incluyen: sedacion, relajacién muscular,
efectos de interaccion de farmacos y dependencia. (Bennett, DA "Pharmacology of the pyrazolo-type compounds:
agonist, antagonist and inverse agonist actions", Physiology & Behavior (1987) Vol. 41, pag. 241-245.) Entre la
amplia variedad de ligandos no benzodiazepinicos, los mas potentes y quizas mejor estudiados pertenecen a las
siguientes clases: 2-arilpirazoloquinolinas, B-carbolinas, piridodiindoles, pirimidin-5(6H)-onas, triazoloquinoxalinas,
ciclopirrolonas y quinolinas. Patente de Estados Unidos Num. 8.809.355.

Una triazoloquinazolinona, el compuesto 9-bencil-2-(4-metilfenil)-2,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-c]quinazolino-3,5-diona
(compuesto 12, mostrado a continuacion), es un inhibidor muy potente de la unién de “H-Flumazenil al sitio de
benzodiazepina del complejo receptor GABAA en preparaciones de membrana de rata. EI compuesto 12 es 10 veces
mas potente que el diazepam al desplazar *H-Flumazenil y es selectivo para el complejo receptor GABAA,.

P

H 12
La preparacién del compuesto 12 se describe en el Ejemplo 16a de la Patente de Estados Unidos Num. 8.809.355,
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pero esta sintesis no es adecuada para la produccion comercial. La preparacion utiliza reactivo de
benciltributilestafio que puede dar como resultado residuos de estafio y se purificé por cromatografia en una
columna de gel de silice. La purificacién del compuesto 12 se complica por su baja solubilidad. Por lo tanto, existe la
necesidad de una ruta mejorada para las triazoloquinazolinonas, tales como el compuesto 12, que evita los reactivos
de estafio y permite una purificacion sin complicaciones.

Compendio de la invencion

La invencion se refiere a un procedimiento mejorado para la preparacion del compuesto de Férmula (I) y sus sales
farmacéuticamente aceptables:

. [ =

{1
en donde R', R? y R® se definen en el presente documento.

En particular, la invencion se refiere a un procedimiento mejorado para la preparacion de 9-bencil-2-(4-metilfenil)-2,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-c]quinazolina-3,5-diona (compuesto 12):

T

12

Los compuestos se pueden utilizar en composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de Férmula (1),
que incluye 9-bencil-2-(4-metilfenil)-2,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-c]quinazolino-3,5-diona, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables preparada mediante el procedimiento de la invencion.

Los compuestos también se pueden utilizar en métodos para tratar estados ansioliticos, anticonvulsivos, sedantes-
hipnéticos, miorrelajantes, ansiogénicos, somniferos y convulsivos en mamiferos mediante la administracion de una
cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de Férmula (1), que incluye 9-bencil-2-(4-metilfenil)-2,6-
dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-c]quinazolino-3,5-diona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables preparada
mediante el procedimiento de la invencion.

Descripcion de la invencion
Esta invencion se refiere a la produccion de triazoloquinazolinonas de Férmula (I) a continuacidn, y sus sales

farmacéuticamente aceptables, y en particular 9-bencil-2-(4-metilfenil)-2,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-c]quinazolina-3,5-
diona (compuesto 12).
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RB

H 0]
en donde:

R' se selecciona del grupo que consiste en halégeno, alquilo que tiene de 1 a 2 atomos de carbono,
fenilalquinilo que tiene de 2 a 3 atomos de carbono en la cadena de alquinilo, fenilalquenilo que tiene de 1 a 3
atomos de carbono en la cadena de alquenilo, fenilalquilo que tiene 1-3 atomos de carbono en la cadena de
alquilo y en donde

el radical fenilo puede estar sustituido adicionalmente con un atomo de oxigeno o azufre en cualquier
posicion, piridil-alquilo que tiene de 1 a 2 atomos de carbono en la cadena de alquilo y trifluorometilo,

R? se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y halégeno, y

R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo que tiene de 1 a 2 4tomos de
carbono.

Preferiblemente, R’ que es haldgeno, se selecciona del grupo que consiste en bromo, yodo, fluoro y cloro.
Preferiblemente, R que es alquilo, se selecciona del grupo que consiste en metilo y etilo.

Preferiblemente, R’ que es fenilalquinilo, se selecciona del grupo que consiste en feniletinilo, fenil-1-propinilo y fenil-
2-propinilo.

Preferiblemente, R’ que es fenilalquenilo, se selecciona del grupo que consiste en feniletenilo, fenil-1-propenilo y
fenil-2-propenilo.

Preferiblemente, R que es fenilalquilo, se selecciona del grupo que consiste en fenilmetilo, feniletilo, fenilisopropilo y
fenilpropilo.

Preferiblemente, R? que es haldgeno, se selecciona del grupo que consiste en bromo, yodo, fluoro y cloro.
Preferiblemente, R® que es haldgeno, se selecciona del grupo que consiste en bromo, yodo, fluoro y cloro.
Preferiblemente, R® que es alquilo, se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilpropilo e isopropilo.

El término "sal farmacéuticamente aceptable” significa una sal de adicién de acido o una sal de adicion de base que
sea compatible con el tratamiento de pacientes.

Una "sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable" es cualquier sal de adicion de acido organica o
inorganica no toxica de los compuestos alcalinos representados por la Férmula (I) o cualquiera de sus intermedios.
Los acidos inorganicos ilustrativos que forman sales adecuadas incluyen acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico y
fosférico y sales de metales acidos tales como monohidrogeno ortofosfato de sodio e hidrogeno sulfato de potasio.
Los acidos organicos ilustrativos que forman sales adecuadas incluyen los acidos mono-, di- y tricarboxilicos. Son
llustrativos de tales acidos, por ejemplo, acido acético, glicdlico, lactico, pirivico, malénico, succinico, glutarico,
fumarico, malico, tartarico, citrico, ascoérbico, maleico, hidroximaleico, benzoico, hidroxibenzoico, fenilacético,
cinamico, salicilico, 2-fenoxibenzoico, p-toluenosulfénico y otros acidos sulfonicos tales como acido metanosulfénico
y acido 2-hidroxietanosulfénico. Se pueden formar sales mono- o di-acidas. En general, las sales de adicién de acido
de estos compuestos son mas solubles en agua y en varios disolventes organicos hidréfilos, y generalmente
muestran puntos de fusion mas altos en comparacion con sus formas de base libre. El experto en la técnica
conocera los criterios de seleccion de la sal adecuada. Se pueden utilizar otras sales no farmacéuticamente
aceptables, p. ej., oxalatos, por ejemplo, en el aislamiento de compuestos de Férmula (1) para uso en laboratorio, o
para la posterior conversion en una sal de adicidon de acido farmacéuticamente aceptable.

Una "sal de adicién de base farmacéuticamente aceptable" es cualquier sal de adicion de base organica o inorganica
no téxica de los compuestos acidos representados por la Férmula (I) o cualquiera de sus intermedios. Las bases
inorganicas ilustrativas que forman sales adecuadas incluyen hidréoxidos de litio, sodio, potasio, calcio, magnesio o
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bario. Las bases organicas ilustrativas que forman sales adecuadas incluyen aminas organicas alifaticas, aliciclicas o
aromaticas tales como metilamina, trimetilamina y picolina o amoniaco. La seleccién de la sal apropiada puede ser
importante para que no se hidrolice una funcionalidad éster, si la hubiera, en otra parte de la molécula. El experto en
la técnica conocera los criterios de seleccion de la sal adecuada.

El término "estereoisémeros" es un término general para todos los isémeros de las moléculas individuales que
difieren uUnicamente en la orientacion de sus atomos en el espacio. Incluye isémeros de imagen especular
(enantidomeros), isomeros geométricos (cis/trans) e isdbmeros de compuestos con mas de un centro quiral que no son
imagenes especulares entre si (diasteredmeros).

Cuando los compuestos preparados de acuerdo con la invencion contienen al menos un centro quiral, los
compuestos pueden existir y aislarse como formas enantioméricas o diastereoisbméricas, o como una mezcla
racémica. La invencién incluye la preparacion de cualquier posible enantiomero, diastereémero, racemato o mezcla
de los mismos, de un compuesto de Férmula (l). Las formas opticamente activas del compuesto de la invencion
pueden prepararse, por ejemplo, mediante separacién cromatografica quiral de un racemato o metodologia de
resolucion quimica o enzimatica, mediante sintesis a partir de sustancias de partida 6pticamente activas o mediante
sintesis asimétrica basada en los procedimientos descritos a continuacion.

Ciertos compuestos preparados segun la invencién pueden existir como isdmeros geométricos, por ejemplo,
isdbmeros E y Z de alquenos. La invencién incluye la preparacion de cualquier isémero geométrico de un compuesto
de Férmula (I). La invencion también abarca la preparacion de tautdmeros de los compuestos de Férmula (1).

Los términos "tratar" o "tratamiento" significan aliviar los sintomas, eliminar la causa de los sintomas ya sea de forma
temporal o permanente, o prevenir o retrasar la aparicién de los sintomas del trastorno o afeccién mencionados.

El término "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad del compuesto que es eficaz en el tratamiento
del trastorno o afeccion mencionados.

El término "portador farmacéuticamente aceptable" significa un disolvente, dispersante, excipiente, adyuvante u otro
material no toxico que se mezcla con el ingrediente activo para permitir la formacion de una composicion
farmacéutica, es decir, una forma de dosificacion susceptible de administrarse al paciente. Un ejemplo de tal
portador es un aceite farmacéuticamente aceptable que se utiliza tipicamente para la administracion parenteral.

Las triazoloquinazolinonas de Foérmula (I), donde R", R? e R® se han definido anteriormente en el presente
documento, se pueden preparar utilizando el procedimiento de la invencién, como se muestra en el Esquema 2. El
procedimiento de la invencion alcanza grandes escalas y es adecuado para la produccion comercial. Cada etapa se
describe a continuacion.
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Esquema 2

En la Etapa 1, se hace reaccionar un compuesto de Férmula (lI) con un compuesto de Férmula (Ill) en condiciones
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suficientes para formar un compuesto de Férmula (IV). Por ejemplo, se puede formar un compuesto de Férmula (1V)
cargando un reactor libre de oxigeno con dimetilsulféxido, un compuesto de Férmula (lll), carbonato de cesio, un
compuesto de Férmula (1) y yoduro de cobre (1), preferiblemente en ese orden, el reactor se puede calentar para
formar un compuesto bruto de Férmula (IV), la sal hidrocloruro del compuesto de Férmula (IV) se puede elaborar
disolviendo el material bruto en tolueno y afiadiendo cloruro de hidrégeno (solucion 4M en dioxano), y la sal
hidrocloruro del compuesto de Férmula (V) se puede purificar y formar su base libre suspendiéndola en acetato de
etilo y afiadiendo bicarbonato sddico disuelto en agua.

En la Etapa 2, se hace reaccionar un compuesto de Férmula (V) en condiciones suficientes para formar un
compuesto de Formula (VI). Por ejemplo, se puede formar un compuesto de Férmula (VI) calentando un compuesto
de Férmula (V), urea y N-metil-2-pirrolidinona.

En la Etapa 3, se hace reaccionar un compuesto de Férmula (VI) con un reactivo de cinc de Férmula (XI) en
condiciones suficientes para formar un compuesto de Férmula (VII). Por ejemplo, se puede formar un compuesto de
Formula (VII) mediante un acoplamiento de Negishi de un compuesto de Férmula (VI) y un reactivo de cinc de
Formula (XI). Se puede afiadir un reactivo de cinc de Férmula (XI) a un reactor cargado con un compuesto de
Formula (VI), acetato de paladio (ll), tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfonio y tetrahidrofurano.

Se puede hacer reaccionar un compuesto que tiene la formula R'-Cl en condiciones suficientes para formar un
reactivo de cinc de Férmula (XI). Por ejemplq, se puede formar un reactivo de cinc de Férmula (XI) haciendo
reaccionar un compuesto que tiene la férmula R'-Cl con polvo de cinc en tetrahidrofurano y dimetilsulféxido.

En la Etapa 4, se hace reaccionar un compuesto de Formula (VII) en condiciones suficientes para formar un
compuesto de Férmula (VIII). Por ejemplo, se puede formar un compuesto de Férmula (VIIl) cargando un reactor con
un compuesto de Férmula (V1) y acetonitrilo, y afiadiendo oxicloruro de fésforo y diisopropiletilamina.

En la Etapa 5, se hace reaccionar un compuesto de Férmula (VIIl) con un compuesto de Férmula (IV) en condiciones
suficientes para formar un compuesto de Férmula (IX). Por ejemplo, se puede formar un compuesto de Férmula (1X)
sometiendo a reflujo un compuesto de Férmula (IV) en 2-propanol con N,N-diisopropiletilamina.

En la Etapa 6, se hace reaccionar un compuesto de Férmula (IX) en condiciones suficientes para formar un
compuesto de Férmula (X). Por ejemplo, se puede formar un compuesto de Férmula (X) calentando una mezcla de
un compuesto de Férmula (IX) y 1,4-dioxano.

En la Etapa 7, se hace reaccionar un compuesto de Foérmula (X) en condiciones suficientes para formar un
compuesto de Foérmula (I). Por ejemplo, se puede formar un compuesto de Férmula (I) sometiendo a reflujo un
compuesto de Férmula (X) con acido acético.

Utilizando el compuesto 12 como ejemplo, el procedimiento de siete etapas de la invencion se muestra en el
Esquema 1. El procedimiento alcanza grandes escalas y es adecuado para la produccion comercial. Cada etapa se
describe a continuacion.

Me

Me
1) Cul (15 % mol ), Cs,CO; (1.55 equiv)
DMSO0, 80°C, 2 h
H i OEt
N N OEt 2) HCI, 4M en dioxano (0.585 equiv), tolueno
HZN/ 3) NaHCO,, agua, EtOAC _ .
ETAPA 1 /
o} HoN o]
1 2 4
Cl polvo de Zn({3 equiv)
THF, DMSO \
30°C ZnCl
2.1 equiv
o} e}
(o] 13
Br Br Pd(OAC), (5-10% mol)
. NH NH
OH urea (10 equiv) P(t-Bu); {7.5-15% mol)
—_— —_—
NMP /l\ THF, 20-55 °C /K
NH, 140°C, 27 h N © ETAPA3 N ©
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ETAPA 6 =
- N
N O o )
1 12
Esquema 1

Etapa 1: Sintesis de carbazato, compuesto 4

El compuesto 4 se prepard a escala de produccion. El orden de adicion (DMSO, carbazato de etilo, carbonato de
cesio, 4-yodotolueno y Cul) de las materias primas y la realizaciéon de la reaccién en una atmésfera libre de oxigeno
fueron vitales para obtener buenos rendimientos del compuesto 4.

Se evacuo un reactor con camisa de vidrio de 30 L y se cargd con nitrégeno tres veces. El control de temperatura se
ajusté a 50°C (control interno) y el reactor se cargdé con dimetilsulféxido seco (2700 mL), compuesto 2 (501 g,
4,81moles, 1,3 equiv), carbonato de cesio (1869 g, 5,74moles, 1,55 equiv), compuesto 1 (807 g, 3,7 moles) y yoduro
de cobre (I) (106 g, 0,56 moles, 0,15 equivalentes). Las paredes del reactor se lavaron afiadiendo dimetilsulfoxido
seco (1000 mL) (la mezcla de reaccién alcanzo los 35°C) y el ciclo de vacio/nitrdgeno se repitié tres veces. El control
de temperatura se ajusté a 80°C (control interno) y el contenido del reactor se calentd a 74°C durante un periodo de
1 hora. El analisis de HPLC mostré aprox. 96% de conversion del compuesto 1 y formacién del compuesto 4
producto (aprox. 70% del area por HPLC a 210 nm). La mezcla de reaccién se agitd durante otra hora antes de
enfriarse a 25°C y diluirse con acetato de etilo (12,1 L). La suspensién se agité durante 20 minutos y se filtré sobre
una capa de celite (7 cm). La torta de filtracion se lavd con acetato de etilo (4x2 L) y los productos filtrados
combinados se lavaron con agua (8 L) y agua/salmuera (4 L/4 L). Los lavados acuosos se combinaron y se volvieron
a extraer con acetato de etilo (3,2 L). Todos los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera (8 L),
se trataron con sulfato de sodio (5 kg) y carbén (80 g) y se filtraron. La torta de filtracion se lavé con acetato de etilo
(8 x 2 L). Los productos filtrados se concentraron utilizando un evaporador rotativo para proporcionar el compuesto 4
bruto (493 g; 68,5% de rendimiento (sin corregir por ensayo o pureza), con una pureza de 66% (HPLC, 210 nm).

Se realizaron dos rondas para purificar y aislar el compuesto 4-HCI de la sustancia bruta, como se muestra en la
Tabla 1. Ambos procedimientos proporcionaron el producto deseado con suficiente pureza. Sin embargo, el uso de
una cantidad mas baja de HCI (0,553 equiv) condujo a un rendimiento mas bajo con una pureza sélo marginalmente
mayor. La cantidad de HCI se redujo con la intenciéon de mantener otras impurezas alcalinas en solucion.
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Tabla 1: Purificacion y aislamiento del compuesto 4 como sal de HCI.

Ronda Escala  Equivalentes de Procedimiento Pureza Rendimiento
HCI (4 M en
dioxano)

1 19 0,585 equivalentes Bruto en tolueno, 55-60°C, HCI afiadido, agitado 10 |97,7% 57%
min, enfriado a 22-25°C, filtrado

2 54 g 0,553 equivalentes Bruto en tolueno, 60°C, HCI afiadido, agitado 10 |98,2% 49,5%
min, enfriado a 22-25°C, filtrado

Elaboraciones adicionales aislaron el compuesto 4-HCI de la sustancia bruta utilizando 0,585 equivalentes de acido
clorhidrico. El compuesto 4 (432.8 g) se disolvié en tolueno (4328 mL) a 22°C. La solucidn se calenté a 59°C durante
40 minutos. Se afadié cloruro de hidrégeno (solucién 4 M en dioxano, 326 mL, 1304 mmoles, 0,585 equivalentes)
durante un periodo de 10 minutos a 59-62°C. El producto comenzé a cristalizar a 62°C durante la adicién de cloruro
de hidrégeno. Una vez completada la adicién, el contenido del reactor se agité a 62°C durante 5 minutos y a
continuacion, se enfrié a 20°C durante un periodo de 2 horas. La suspensioén se agité a 20°C durante 30 minutos, se
filtré y se lavé con tolueno (3 x 800 mL) y se secd en un evaporador rotativo a 60°C durante 6 horas para
proporcionar el compuesto 4-HCI (291,6 g, 1264 mmoles, 57% de rendimiento) en forma de un sélido de color
ligeramente rosado. La pureza del producto aislado fue de 98,0%. La base libre del carbazato se prepard para
sortear el problema de la regioselectividad en la etapa 5 (a continuacion).

El compuesto 4-HCI (353,1 g, 1531 mmoles) se suspendié en acetato de etilo (2500 mL) a 22°C. Se disolvio
bicarbonato de sodio (257 g, 3061 mmol) en agua (2800 mL), y esta solucién se afiadié a 23-16°C a la suspension
del Compuesto 4-HCI (reaccion endotérmica). El sistema bifasico se agitdé a 22-25°C durante un periodo de 30
minutos. Las fases se separaron. La capa acuosa se lavd con acetato de etilo (2 x 500 mL). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio (540 g, 1 hora) y se filtraron. El producto filtrado se concentrd y se
seco (1 hora a 40°C, 8 mbar) por evaporacion rotativa para proporcionar la base libre del compuesto 4 (269,2 g,
1386 mmoles, 91% de rendimiento) como un aceite de color pardo claro. La pureza fue de 97,5% (LCMS, DAD 210
nm).

Etapa 2: Sintesis de quinazolindiona, compuesto 6

Un reactor de 30 L con camisa de vidrio se cargd con urea (2591 g, 43,14 moles, 10 equiv), compuesto 5 (932 g,
4,31 mmoles) y N-metil-2-pirrolidinona (2800 mL). La suspension se calenté a 140°C y la solucion de color pardo
resultante se agité a 140-146°C durante un tiempo total de 27 horas. Después de 6,5 horas, el analisis HPLC mostro
una conversion de 99% de la sustancia de partida y la formacién de un intermedio ureido (30%) junto con el
compuesto 6 producto (65%). Después de 25,5 horas, el producto, el compuesto 6, estaba presente en la mezcla de
reaccion en una proporcion de 97,5% (HPLC). La mezcla de reaccion se enfrido a 90°C y se afadioé agua (9320 mL)
durante un periodo de 1 hora mientras se mantenia la temperatura del contenido del reactor a 82-92°C. La
suspension se agité a 88-92°C durante 1 hora y a continuacion, se enfrié a 20°C durante un periodo de 105 minutos.
El producto se filtro, la torta de filtracion se lavé con agua (3 x 2500 mL) y se sec6 a 105°C durante 15 horas para
proporcionar 953 g (92% de rendimiento) de un producto de color beige con una pureza >99,5%.

Etapa 3: Preparacion del reactivo de bencil cinc y acoplamiento de Negishi

Preparacion de reactivo de bencilo 1: Para preparar el reactivo de bencil cinc, compues to 13, se cargé un matraz
de 6 L equipado con una barra de agitacion magnética con tetrahidrofurano seco (850 mL) y polvo de cinc (775 g,
11,85 moles, 3 equivalentes, Fluka 00618) mientras se agitaba bajo nitrégeno. Se disolvié cloruro de bencilo (500 g,
3,95 moles) en tetrahidrofurano seco (3100 mL) y esta solucién se diluyé adicionalmente con dimetilsulféxido seco
(850 mL). La solucién de cloruro de bencilo se afiadié a la suspension de cinc a 25°C durante un periodo de 30
minutos. No se observé una reaccion exotérmica. La temperatura de la suspension de organocinc se aumenté a 30-
33°C y se continud agitando durante otras 19 h. Se interrumpi6 el calentamiento y la suspension se agité a 25°C
durante 3,5 dias. Se interrumpio la agitacion y se dejoé que el cinc que no habia reaccionado se sedimentara en el
fondo y se decantd una solucién turbia de cloruro de bencil cinc, BnZnCl. De esta manera, se prepard una solucion
de cloruro de bencil cinc aprox. 0,7 M (4850 g, 4942 mL, d 0,9814 g/mL, 3,459 moles, 88% de rendimiento).

Preparacion de reactivo de bencilo 2: Se fabricd una solucion de cloruro de bencil cinc, compuesto 13, de la misma
manera, pero con la diferencia de que la temperatura se aumenté a 30-33°C inmediatamente después de la adicion
de cloruro de bencilo. Se detuvo la agitacion y se dejé que el cinc que no habia reaccionado se sedimentara, y se
decant6 una solucion turbia de cloruro de bencil cinc. Se obtuvo de este modo una solucion de cloruro de bencil cinc,
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BnZnCl, aprox. 0,7 M (4980 g, 5074 mL, d 0,9814 g/mL, 3,552 moles, 90% de rendimiento).

Acoplamiento de Negishi 1: Se realizdé un acoplamiento de Negishi a una escala de 300 g utilizando la primera
preparacién de solucion de cloruro de bencil cinc 1. Se cargd un reactor de vidrio de doble camisa de 10 L con el
compuesto 6 (300 g, 1245 mmoles), acetato de paladio (ll) (27,9 g, 124 mmoles, 10% en moles, tetrafluoroborato de
tri-terc-butilfosfonio (54,2 g, 187 mmoles, 15% en moles) y tetrahidrofurano seco (1950 mL). El reactor que contenia
la suspension se evacu6 parcialmente (a 150 mbar) y se cargé tres veces con nitrégeno. La solucién de cloruro de
bencil cinc, compuesto 13, (aprox. 0,7 M) (3566 mL, "2496 milimoles, 2,0 equivalentes, liquido turbio de color
grisaceo) a 22-31°C (exotérmica) durante un periodo de 29 minutos a través de un embudo de goteo bajo nitrégeno
con enfriamiento activo de la camisa del reactor (0°C). Una vez completada la adicion, la temperatura de referencia
de la camisa se cambi6 a 30°C. Después de 90 minutos, se tomd una muestra y el analisis HPLC (10 pl de muestra
diluida con acetonitrilo, 2 mL; agua, 1 mL; y dimetilacetamida, 10 pl; a continuacion, se filiré a través de un filtro de
jeringa de PTFE de 0,45 pm) mostré6 que quedaba 2,53% de sustancia de partida. Se afiadio otra porcién de
solucion de BnZnCl (aprox. 0,7 M) (106 mL, “74,2 mmoles, 0,06 equiv), el control de temperatura se cambié al
reactor (externo) y se ajustd a 55°C. Se tom6 una muestra después de 35 minutos que mostré que quedaba 1,70%
de sustancia de partida. Se afiadié de una vez una tercera porcién de cloruro de bencil cinc(ll) (aprox. 0,7 M,
preparacion 1) (97,8 mL, "68.5 milimoles, “0.055 equiv) y la conversion alcanzé 98,95% en 15 minutos después de la
adicion.

La mezcla de reaccion se enfrio a 23°C durante un periodo de 30 minutos. Mientras se enfriaba adicionalmente
(punto de ajuste -5°C), se afiadié acido clorhidrico (1 M, 5153 mL, 5153 mmoles) a 15-24°C durante un periodo de
32 minutos. La temperatura de la camisa se ajustd a 20°C y la reaccion se agité posteriormente durante 45 minutos.
La temperatura de la camisa se ajusté a -5°C y la suspensién se enfrié a 10°C durante un periodo de 23 minutos. La
temperatura de la camisa se ajustd a 10°C y la suspension se filtro (filtro de vidrio sinterizado S3). La filtracion tomé
1 hora. La torta de filtracion fangosa de color gris se mezcl6é con agua (2 L) y se seco por succion tres veces. El
producto humedo (834 g) se secd en un evaporador rotativo (8 horas, 90°C, 12 mbar) para proporcionar el
compuesto 8 (317,4 g, 1258 mmoles, rendimiento de 101%, lote MAKAOQ8-027) con una pureza de 95,68%. Se
encontré que la impureza que eluia a los 5,356 minutos era volatil y se puede eliminar por completo mediante un
secado prolongado. Esto se demostrd con una muestra pequefa, en cuyo caso la impureza general mejoré a
aproximadamente 97%.

Acoplamiento de Negishi 2: se realizd6 un segundo acoplamiento de Negishi a una escala de 300 g utilizando
aproximadamente la mitad de la carga de precatalizadores convencionales, pero méas solucién de cloruro de bencil
cinc, 13, de la preparacion 2 (4074 g frente a 3698 g en Negishi 1). Se cargé un reactor de vidrio de doble camisa de
10 L con el compuesto 6 (300 g, 1245 mmoles), acetato de paladio (Il) (15,00 g, 66,8 mmoles, 5,37% en moles),
tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfonio (29,1 g, 100 mmoles, 8,05% en moles y tetrahidrofurano seco (1950 mL). El
reactor que contenia la suspensién se evacud parcialmente (a 150 mbar) y se cargo tres veces con nitrogeno. La
solucién de cloruro de bencil cinc (aprox. 0,7 M, preparacién 2) (3825 mL, "2678 milimoles, "2,15 equivalentes,
liquido turbio de color grisaceo) a 25-35°C durante un periodo de 30 minutos a través de un embudo de goteo bajo
nitrégeno con enfriamiento activo de la camisa del reactor (0°C). Una vez completada la adicién, la temperatura de
referencia de la camisa se cambié a 30°C. Después de 60 minutos, se tomé una muestra y el analisis por HPLC
mostré que quedaba 1,15% de sustancia de partida. Se afnadié otra porciéon de solucién de BnZnCl (aprox. 0,7 M)
(326 mL, 228 mmoles, 0,18 equiv) durante un periodo de 5 minutos, el control de temperatura se cambid al reactor
(externo) y se ajustd a 55°C. La mezcla de reaccion se agité a 50-55°C durante 50 minutos. El analisis HPLC de la
muestra de la mezcla de reaccion mostré que quedaba menos de 0,3% de la sustancia de partida.

La mezcla de reaccion se enfrio a 20°C durante un periodo de 70 minutos. Mientras se enfriaba adicionalmente
(punto de ajuste -5°C), se afiadié acido clorhidrico (1 M, 5153 mL, 5153 mmoles) a 15-24°C durante un periodo de
30 minutos. La temperatura de la camisa se ajusté a 20°C y la reaccién se agité posteriormente durante 48 minutos.
La temperatura de la camisa se ajusté a -5°C y la suspensién se enfrié a 10°C durante un periodo de 27 minutos. La
temperatura de la camisa se ajusté a 10°C y la suspension se filtro (filtro de vidrio sinterizado S3). La filtracion durd
30 minutos. La torta de filtracion fangosa de color gris se mezcl6 con agua (2 L) y se secé por succion tres veces. El
producto himedo se sec6 en un evaporador rotativo (8 horas, 90°C, 12 mbar) para proporcionar el compuesto 8
(295,2 g, 1170 mmoles, 94% de rendimiento).

Etapa 4: cloracion

Un reactor de vidrio de doble camisa de 10 L se cargd con acetonitrilo (3030 mL, anhidro) y compuesto 8 (638 g,
2529 mmoles) en atmdsfera de nitrégeno. La suspension se enfrio a 10°C durante un periodo de 10 minutos y se
afadio oxicloruro de fosforo (943 mL, 10,1moles, 4,0 equiv) a través de un embudo durante un periodo de 2 minutos.
La temperatura de referencia de la chaqueta se cambié a 0°C. Se afadi6 diisopropiletilamina (969 mL, 5564
mmoles, 2,20 equiv) a través de un embudo durante un periodo de 12 minutos. La temperatura de la mezcla de
reaccion se elevé a 30°C y fue visible el desprendimiento de humo blanco durante la adicion. La solucién de color
negro resultante se calentd posteriormente a 80°C y se agité a 80-84°C durante 6 horas. El analisis de HPLC
después de 5 horas mostré que quedaba 1% de sustancia de partida. La mezcla se enfrid a 20°C y se dejé sin
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agitacion durante la noche.

El acetonitrilo y POCI; se eliminaron por destilacion utilizando un evaporador rotativo (bafio de agua 50-90°C,
presion: 250-10 mbar), y el residuo liquido de color negro se evapord conjuntamente con 1,0 L de tolueno seco
(bafio de aceite 120-155°C) (83-109°C, 750 mL). El residuo se enfrié a temperatura ambiente (22°C). La mezcla se
dejo sin agitacion durante un fin de semana a 22°C. El residuo se concentré adicionalmente en un evaporador
rotativo (bafio de aceite a 100-150°C, 200-8 mbar) para proporcionar un destilado (250 mL) y un residuo (2114 g).
Este residuo se disolvié en acetato de etilo (6380 mL).

Por comodidad de manipulacion, esta solucion se dividid en dos partes iguales, y cada parte se vertié en una
solucion acuosa 2 M de fosfato dibasico de potasio agitada vigorosamente (4426 mL, 8852 mmoles) a 5-10°C. La
mezcla bifasica se agitd y se calent6é a 18°C durante un periodo de 30 minutos antes de que se separaran las fases.
La capa organica contenia materia humeda, voluminosa e insoluble. Se unieron las capas organicas de ambas
partes, y se afiadio un agente secante (MgSQOa, 2182 g) en varias porciones con enfriamiento a 14-28°C durante un
periodo de 30 minutos. La filtracion y eliminaciéon de las sustancias volatiles en un evaporador rotativo (8 horas a
60°C) proporciond el compuesto 9 (746,1 g, 2580 mmoles, 102% del tedrico) en forma de granulos/trozos de color
pardo suave. El material se almacend en un matraz cerrado a atmésfera ambiente.

El lote preparado de compuesto 9 mostré una pureza menor (95,95%, HPLC) que la deseada. El deterioro de la
pureza observado podria deberse al contacto prolongado con la humedad atmosférica durante el procedimiento de
elaboracioén. Se realiz6é una prueba de uso del compuesto 9 con las etapas de seguimiento 5 y 6. Esta secuencia de
reaccion proporcioné el compuesto 11 con una pureza mediante HPLC de >97%.

Etapa 5: adicidn de carbazato

Una soluciéon de compuesto de base libre 4 (254 g, 1310 mmoles) en 2-propanol (3787 mL) se tratd con N,N-
diisopropiletilamina (456 mL, 2619 mmoles, 2 equiv) a temperatura ambiente.

La solucion de color amarillo se calento a reflujo (bafio de agua a 85°C) y se agit6 a reflujo durante un tiempo total
de 34 horas. La mezcla se enfrié a 25°C, se pasé a través de un filtro de vidrio sinterizado (S3), se concentrd en un
evaporador rotativo (250-120 mbar, bafio de agua 30-50°C) y se sec6 a 70°C durante 2 horas, para proporcionar 810
g de un aceite pardo (138% del tedrico). Esta sustancia se utiliz6 tal cual en la siguiente etapa.

Etapa 6: cierre del anillo a triazolona, compuesto 11

Se utilizé la mitad del compuesto bruto 10 preparado en la Etapa 5. Se cargdé un matraz de 6 L con una solucién de
2-(6-bencil-2-cloroquinazolin-4-il)-1-(p-tolil)hidrazin-1-carboxilato de etilo (293 g, 655 mmoles, calculado como 1/2 de
100% de rendimiento tedrico de la etapa anterior MAKA08-035) disuelto en 1,4-dioxano (4300 mL). La solucion de
color pardo oscuro resultante se calenté a 60°C en un bafio de agua (64°C). Se afiadi6 una soluciéon acuosa 2 M de
hidréxido de sodio (1601 mL, 3203 mmoles) en una porcién (la temperatura descendié a 45°C). La mezcla de
reaccion se agité a 55-60°C durante 90 minutos.

En 10 minutos, los sélidos comenzaron a precipitar. El analisis mediante HPLC mostré que no quedaba sustancia de
partida en la mezcla de reaccidon. La mezcla se enfri6 a 23°C durante un periodo de 50 minutos y se agitd
posteriormente a esta temperatura durante 35 minutos. La suspension de color beige se filtrd y la torta de filtracion
se lavo con dioxano/agua 1:1 (4 x 500 mL). La torta de filtracién de color beige se secd por evaporacion rotativa
durante 3 horas a 50°C para llegar al compuesto bruto 11 (202 g, 76% de rendimiento, 82,57% de pureza) en forma
de un sélido de color beige.

La segunda mitad del compuesto 10 bruto preparado se procesé de la misma manera para proporcionar el
compuesto 11 (217 g, 82% de rendimiento, 81,59% de pureza) en forma de un sdlido de color beige. Ambos lotes
contenian niveles significativos de una impureza IMP a los 24,3 min. Esta impureza tenia una solubilidad muy, muy
baja en disolventes comunes.

Etapa 7: sintesis del compuesto 12

Los dos lotes de compuesto intermedio 11 se combinaron y trataron con acido acético para preparar el compuesto
12 producto final y realizar simultdneamente la etapa final de cristalizacién. Se cargé un recipiente de reaccién de 20
L con el compuesto 11 (413,5 g, 1022 mmoles) y 16 L de acido acético. La suspensién se calenté a 110°C
(temperatura de la camisa: 145°C), se afadieron 41 g de carbdn vegetal y la suspension se agité a 120-124°C
durante 1 hora. Se bajo la temperatura a 95°C y a continuacion, se filtré la mezcla (filtro de polipropileno Accugaf,
porosidad 1 pm). El recipiente de reaccion se enjuagd con 5 L de acido acético a 95°C y el liquido de lavado
resultante se filtrd en el mismo filtro.

Los productos filtrados calientes combinados se transfirieron a un segundo reactor de 30 L en el que se produjo una
precipitacion espontanea. El primer recipiente y el filtro se lavaron con acido acético adicional (1,7 L), que también
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se afiadio al segundo reactor y la mezcla se calentdé a 105°C para proporcionar una solucion de color amarillento
claro. La temperatura se redujo lentamente durante la noche a 22°C mientras se agitaba suavemente. La suspension
resultante se pasé por un filtro de vidrio sinterizado, la torta de filtracion se lavé con acido acético (500 mL) y
posteriormente con agua (3 x 1 L). El producto de color blanco (torta de filtracién) se secé en un evaporador rotativo
a 60°C durante 6 horas para proporcionar una primera cosecha del compuesto 12 (114,7 g).

El rendimiento aislado fue inferior al esperado. Por lo tanto, las aguas madre y el liquido de lavado de AcOH se
combinaron y concentraron y se dejo que el residuo resultante (volumen 4 L) se enfriara a temperatura ambiente
(22°C) durante la noche. La suspension se filtrd y la torta de filtracion se lavé con acido acético (200 mL) y agua (2 x
1 L). La torta de filtracion de color amarillo se secé en un horno de vacio a 60°C (2 mbar) durante 6 horas para
proporcionar una segunda cosecha del compuesto 12 (23,3 gramo).

Puesto que la recuperacion aun era baja, el material humedo de la filtracién inicial sobre el filtro de polipropileno
(aprox. 410 g, incluido el carboén) se transfirid nuevamente al recipiente de reaccion y se agité con acido acético (12
L) a 120-125°C durante 2 horas, tiempo después del cual se baj6 la temperatura a 95°C para permitir la filtracion. El
residuo del filtro se lavé con 2 L de acido acético caliente y los productos filtrados combinados se enfriaron a 24°C
durante la noche. La suspension resultante se filtrd, la torta de filtracion se lavé con acido acético (0,5 L) y agua (3 x
1 L). El sdlido de color blanco se secé en un evaporador rotativo a 60°C a 6 mbar durante 6 horas para proporcionar
una tercera cosecha del compuesto 12 (95,1 g). Un enjuague con &cido acético del carbdn vegetal (2 L) se filtr6 por
separado y se lavé con acido acético (100 mL) y agua (1 L). El sélido de color blanco se secé en un horno de vacio a
60°C (2 mbar) durante 6 horas para proporcionar una cuarta cosecha del compuesto 12 (5,4 g).

El residuo de carbén vegetal humedo (79 g) se traté una vez mas con 5 L de acido acético a 120-125°C durante 2
horas. Después de enfriar a 95°C vy filtrar, el residuo de carbén vegetal se lavé con 1 L de acido acético. El producto
filtrado combinado se evapord a un volumen de aprox. 1 L, se enfridé a 22°C, se filtr6 y se lavd con acido acético (1 x
200 mL) y agua (2 x 250 mL). El sélido de color blanco resultante se secd en un horno de vacio a 60°C y 2 mbar
durante 6 horas para proporcionar una quinta cosecha del compuesto 12 (11,6 g; MAKA08-039-5). Las aguas madre
después de la precipitacion de las cosechas tercera y cuarta se combinaron, se concentraron hasta un volumen de
700 mL, se dejé que se enfriaran a 22°C y a continuacion, se filtraron. El solido resultante se lavo con acido acético
(1 x 100 mL) y agua (2 x 250 mL) y se secéd en un horno de vacio a 60°C y 2 mbar durante 6 horas para
proporcionar una sexta cosecha del compuesto 12 (17.5 gramo).

Las seis cosechas de compuesto 12 fueron analizadas individualmente mediante LCMS y los analisis revelaron que
los lotes de productos contenian solo pequefias impurezas, excepto la impureza que eluyé a los 24,3 minutos, que
estaba presente en todos los cultivos a niveles de 2,6% a 3,3% (véase la Tabla 2).

Tabla 2: Los cultivos aislados del Compuesto 12 producto final.

Num. de Cultivo: Cantidad [g] |[Pureza [%] |Impureza TR 24,3 [%]

1 114,7+ 96,6 2,93
2 95,1 96,8 2,64
3 5.4 97,1 2,61
4 23,3 95,6 3,17
5 17,5 95,2 3,29
6 11,6 92,3 7,20

« (disponible 111,4 g)

Purificacién de compuestos 12

Se combinaron y purificaron lotes de compuesto 12 que contenian menos de 3,5% de IMP 24,3 volviendo a
suspender en tolueno. La suspension del compuesto 12 (278,24 g, 728 mmoles) en tolueno (13,5 I) se calent6 a
reflujo con agitacion y se sometié a reflujo durante 2 horas. La suspension se enfrié a 30°C durante un periodo de 80
minutos y se filtré (filtro de vidrio sinterizado S2). La torta de filtracion se lavé con tolueno (5,2 1) (en tres porciones
221,151,1,51)y se seco en un secador de aire caliente a 70°C durante 14 horas para proporcionar el compuesto
12 purificado (268,4 g, 702 mmoles, 96% de rendimiento, 98,7% de pureza). Se estimé que el contenido de acido
acético a partir del espectro de RMN H' era de 1,6% (p/p).

El material preparado también fue probado para determinar el contenido de metales seleccionados (Pd, Cu, Zn).
Como se muestra en la Tabla 3, las cantidades de metales residuales estaban muy por debajo de <10 ppm
(directrices ICH).
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Tabla 3: El contenido de metales seleccionados en compuesto 12 (ICP-MS).

Metal Concentracién
Cu 0,35
Pd 3,2
Zn <0,5

La invencién, por lo tanto, también se refiere al uso de cualquiera de los compuestos de formulas (VI), (VII), (VIIl) y
(IX) para la preparacion de compuestos de Férmula (1), incluido el uso de uno cualquiera de los compuestos de
férmulas 6, 8, 9 0 10 para la preparacion de 9-bencil-2-(4-metilfenil)-2,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-c]quinazolino-3,5-
diona.

Los compuestos de Formula (l), o sus sales farmacéuticamente aceptables, preparados mediante los procedimientos
descritos en el presente documento, pueden formularse en composiciones farmacéuticas convencionales que
comprenden un compuesto de Férmula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, preparados mediante
los procedimientos descritos en el presente documento, en asociacion con un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable. Preferiblemente, la composicién farmacéutica de la invencién comprende 9-bencil-2-
(4-metilfenil)-2,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-c]quinazolino-3,5-diona, preparada mediante el procedimiento descrito en
el presente documento. Los portadores farmacéuticamente aceptables pueden ser sélidos o liquidos. Las
preparaciones en forma solida incluyen, pero no se limitan a, polvos, comprimidos, granulos dispersables, capsulas,
sellos, y supositorios.

Un portador sdélido puede ser al menos una sustancia, que también puede actuar como diluyentes, agentes
aromatizantes, solubilizantes, lubricantes, agentes de suspensién, aglutinantes o agentes disgregantes de
comprimidos. Un portador sélido también puede ser un material de encapsulacion.

En polvos, el portador es un sdlido finamente dividido, que esta en una mezcla con el compuesto finamente dividido
de la invencién, o el componente activo, en comprimidos, el componente activo se mezcla con el portador que tiene
las propiedades aglutinantes necesarias en proporciones adecuadas y se compacta en la forma y tamaino deseados.

Para preparar composiciones de supositorios, primero se funde una cera de bajo punto de fusién tal como una
mezcla de glicéridos de acidos grasos y manteca de cacao y el ingrediente activo se dispersa en ella, por ejemplo,
mediante agitacion. La mezcla homogénea fundida se vierte a continuacién, en moldes de tamafio conveniente y se
deja enfriar y solidificar.

Los portadores adecuados incluyen, entre otros, carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco, lactosa,
azucar, pectina, dextrina, almidon, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, cera de bajo punto de
fusion, manteca de cacao y similares.

También se pretende que el término "composicion" incluya la formulacién del componente activo con material
encapsulante como portador que proporciona una capsula en la que el componente activo (con o sin otros
portadores) esta rodeado por un portador que esta asociado con él. Del mismo modo, se incluyen sellos.

Los comprimidos, los polvos, los sellos y las capsulas se pueden utilizar como formas de dosificacion sélidas
adecuadas para la administracion oral.

Las composiciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Por ejemplo, el agua estéril o
las soluciones de propilenglicol en agua de los compuestos activos pueden ser preparaciones liquidas adecuadas
para la administracion parenteral. Las composiciones liquidas también se pueden formular en solucién en solucion
acuosa de polietilenglicol.

Las soluciones acuosas para administracion oral se pueden preparar disolviendo el componente activo en agua y
afadiendo colorantes, aromatizantes, estabilizantes y espesantes adecuados segun se desee. Las suspensiones
acuosas para uso oral se pueden preparar dispersando el componente activo finamente dividido en agua junto con
un material viscoso tal como gomas sintéticas naturales, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sddica y otros
agentes de suspensién conocidos en la técnica de formulacion farmacéutica. Las composiciones ilustrativas
destinadas al uso oral pueden contener al menos un agente colorante, edulcorante, aromatizante y/o conservante.

Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica incluira desde aproximadamente 0,05% p/p
hasta aproximadamente 99% p, mas particularmente, desde aproximadamente 0,10% p/p hasta 50% p, de un
compuesto de Férmula (l), estando basados todos los porcentajes en peso en el peso total de la composiciéon. Un
experto en la técnica puede determinar una cantidad terapéuticamente eficaz para la practica de la invencion
utilizando criterios conocidos que incluyen la edad, el peso y la respuesta del paciente individual, e interpretados
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dentro del contexto de la enfermedad que se esta tratando o que se esta previniendo.

Los compuestos de Férmula (1), o sus sales farmacéuticamente aceptables, preparados mediante los procedimientos
descritos en el presente documento, y las composiciones farmacéuticas de los mismos, se pueden utilizar para tratar
estados ansioliticos, anticonvulsivos, sedantes-hipnéticos y miorrelajantes, asi como estados ansiogénicos,
somnoliticos, y estados convulsivos. Sin embargo, este aspecto de la descripcion no forma parte de la invencion,
que se define Unicamente en las reivindicaciones adjuntas.

Preferiblemente, los compuestos preparados de acuerdo con la invencion pueden ser Utiles en un método para tratar
estados ansioliticos, anticonvulsivos, sedantes-hipnéticos y miorrelajantes, asi como estados ansiogénicos,
somniferos y convulsivos en mamiferos, incluidos los seres humanos, mediante la administracién de una cantidad
terapéuticamente eficaz de 9-bencil-2-(4-metilfenil)-2,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3-c]quinazolino-3,5-diona, preparada
mediante el procedimiento descrito en el presente documento, o mediante la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de al menos una de sus composiciones farmacéuticas. Sin embargo, este aspecto de la
divulgacion no forma parte de la invencion.

13
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacion del compuesto de Formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables:

k

5 R' se selecciona del grupo que consiste en halégeno, alquilo que tiene de 1 a 2 atomos de carbono,
fenilalquinilo que tiene de 2 a 3 atomos de carbono en la cadena de alquinilo, fenilalquenilo que tiene de 1 a 3
atomos de carbono en la cadena de alquenilo, fenil-alquilo que tiene 1-3 atomos de carbono en la cadena de
alquilo y donde el radical fenilo puede estar sustituido adicionalmente por un atomo de oxigeno o azufre en
cualquier posicién, piridil-alquilo que tiene de 1 a 2 atomos de carbono en la cadena de alquilo y

10 trlfluorometllo
R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y halégeno, y
R® se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno y alquilo que tiene de 1 a 2 atomos de
carbono;

(n

en donde:

que comprende:

15 en la Etapa 1, hacer reaccionar un compuesto de Férmula (Il) con un compuesto de Foérmula (Ill) en
condiciones suficientes para formar un compuesto de Férmula (1V):
R3
R3
R2
H OEt
+ N OEt
H2N/ —_— N
ETAPA 1 /
R? o} HaN

(i iy v

’

en la Etapa 2, hacer reaccionar un compuesto de Férmula (V) en condiciones suficientes para formar un
compuesto de Férmula (VI):

o o]
Br Br
OH NH
—_— >
ETAPA2 /K
N @]
H

NH,

20 V) (V1) ;

en la Etapa 3, hacer reaccionar un compuesto de Férmula (VI) con un reactivo de cinc de Férmula (XI) en
14
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condiciones suficientes para formar un compuesto de Férmula (VII):

o) o)
R1
1
Br znc R
NH o0 NH
_——
ETAPA 3 /K
N o N o)
H H
) (VIly

en la Etapa 4, hacer reaccionar un compuesto de Férmula (VIl) en condiciones suficientes para formar un
compuesto de Férmula (VIII):

0 cl
R! R1
NH \\N
/K
ETAPA 4
=
H o) N cl
(VI (VI

5 ;

en la Etapa 5, hacer reaccionar un compuesto de Férmula (VIIlI) con un compuesto de Férmula (V) en
condiciones suficientes para formar un compuesto de Férmula (1X):

R3

RS

R? R2
P! N OEt
cl N__<< +m//.\Tr/
HoN 0 R! 0

Xy ) Xy

—_—
ETAPA 5

F F

N cl N cl
(Vi (IX)

’

en la Etapa 6, hacer reaccionar un compuesto de Férmula (IX) en condiciones suficientes para formar un
10 compuesto de Férmula (X):
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R3

HN/ T N—nN R2
o B

R? —_—>» R 0O
X N ETAPA 6 N
N cl N O Na*
(1X) X)

Y

en la Etapa 7, hacer reaccionar un compuesto de Férmula (X) en condiciones suficientes para formar un
compuesto de Férmula (1):

R® R
N—N 2 N—-N R2
R' / >§o — > K / % °
N ETAPA 7 N
N O Nat N o
*) U}

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en donde, en la Etapa 1, se hacen reaccionar dimetilsulféxido, el
compuesto de Formula (lll), carbonato de cesio, el compuesto de Férmula (1) y yoduro de cobre (I) en condiciones
suficientes para formar un compuesto bruto de Férmula (IV),

en donde el compuesto bruto de Férmula (V) se hace reaccionar con solucion de cloruro de hidrégeno en
condiciones suficientes para formar una sal hidrocloruro del compuesto de Férmula (1V), y

en donde la sal hidrocloruro del compuesto de Férmula (IV) y bicarbonato de sodio se hacen reaccionar en
condiciones suficientes para formar una base libre del compuesto de Férmula (V).

3. El procedimiento de la reivindicacion 2, en donde el dimetilsulfoxido, el compuesto de Férmula (lll), el carbonato
de cesio, el compuesto de Férmula (Il) y el yoduro de cobre (I) se hacen reaccionar en ese orden para formar el
compuesto bruto de Férmula (V).

4. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde, en la Etapa 2, el compuesto de
Formula (V) y la urea se hacen reaccionar en condiciones suficientes para formar el compuesto de Férmula (VI).

5. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde, en la Etapa 3, el compuesto de
Formula (VI), el reactivo de cinc de Férmula (XI), acetato de paladio (ll) y tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfonio se
hacen reaccionar bajo condiciones suficientes para formar el compuesto de Férmula (VII).

6. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde un compuesto de féormula R'-Cl se
hace reaccionar en condiciones suficientes para formar el reactivo de cinc de Férmula (XI).

7. El procedimiento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde, en la Etapa 4, el compuesto de Férmula (VII),
oxicloruro de fosforo y diisopropiletilamina se hacen reaccionar en condiciones suficientes para formar el compuesto
de Férmula (VIII).
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8. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde, en la Etapa 5, el compuesto de
Formula (VIII), el compuesto de Formula (IV) y N,N-diisopropiletilamina se hacen reaccionar en condiciones
suficientes para formar el compuesto de Férmula (1X).

9. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde, en la Etapa 6, el compuesto de

Formula (1X) e hidréxido de sodio se hacen reaccionar en condiciones suficientes para formar el compuesto de
Formula (X).

10. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde, en la Etapa 7, el compuesto de
Formula (X) y acido acético se hacen reaccionar en condiciones suficientes para formar el compuesto de Férmula (1).

11. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el compuesto de Férmula () es 9-
bencil-2-(4-metilfenil)-2,6-dihidro[1,2,4]triazolo[4,3- c]quinazolino-3,5-diona.

12. El procedimiento de la reivindicacion 1 para la preparacion de un compuesto de Féormula 12 que tiene la
siguiente estructura:

12

que comprende:

en la Etapa 1, hacer reaccionar los compuestos de Férmula 1 y Férmula 2 en condiciones suficientes para
formar el compuesto de Férmula 4:

Me

H OEt
N OEt

.
H2N/ N
ETAPA 1 /
o)

1 2 4

en la Etapa 2, hacer reaccionar el compuesto de Formula 5 en condiciones suficientes para formar el
compuesto de Férmula 6:

0 (0]
Br Br.
OH NH
B ———
ETAPA 2 /K
NH H ©
5

2

6

;
en la Etapa 3, hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 con el reactivo de cinc de Férmula 13 en
condiciones suficientes para formar el compuesto de Férmula 8:

17
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ZnCl
Br
NH
/K ETAPA 3
o]

N
H

6 8

’

en la Etapa 4, hacer reaccionar el compuesto de Formula 8 en condiciones suficientes para formar el
compuesto de Férmula 9:

Cl

0
NH X N
—_—
ETAPA 4
=
N e} N cl

en la Etapa 5, hacer reaccionar los compuestos de Féormula 9 con el compuesto de Férmula 4 en condiciones
suficientes para formar el compuesto de Férmula 10:

’

Me
Me
OFt
N OEt
cl /N N T
HoN ) 1
X\ 4 Y
_—
ETAPA 5
F F
N cl N Cl
9 10

2

en la Etapa 6, hacer reaccionar el compuesto de Férmula 10 en condiciones suficientes para formar el
compuesto de Férmula 11:

Me
Me
N OFEt
N \[( N—N
\ e — / >§o
XN ETAPA 6 N
N cl N O Na

10 1"

en la Etapa 7, haciendo reaccionar el compuesto de formula 11 en condiciones suficientes para formar el
18
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compuesto de Férmula 12:

Me Me
N"’_N N—N
/ —_— /
© ETAPA 7 >§ o
N N
N O ot N o

1" 12

13. El procedimiento de la reivindicacion 12, en donde el cloruro de bencilo se hace reaccionar en condiciones
suficientes para formar el reactivo de cinc de Férmula 13.

5 14. El uso de los compuestos de férmulas (VI), (VII), (VIII) y (IX), como se define en la reivindicaciéon 1, para la
preparacion del compuesto de Formula (I) como se define en la reivindicacion 1.

15. El uso segun la reivindicacion 14, en donde los compuestos de formulas 6, 8, 9 o 10, como se define en la
reivindicacion 12 se utiliza para la preparacion del compuesto de formula 12, como se define en la reivindicacién 12.

10
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