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La invencion se refiere a nuevas 6-aril-s-
~triazolo-(k,3-a)-pirido~-(2,3~£)-(,4)diazepinas de la

férmula general

H
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en la que R significa un dtomo de hidrdgeno, un dtomo de
haldgeno, un grupo alcohilo con 1-6 dtomos de carbono, un
grupo hidroxi, un grupo alcoxi con l-6 dtomos de carbono,
un grupo mercapto, un grupo alcohilmercapto con 1-6 atomos
de carbono, un grupo alcohilsulféxido con 1-6 dtomos de
carbono, un grupo alcohilsulfono con 1-6 dtomos dé carbono,
un grupo amino, un grupo acilamino alifético con 2-6 4to-
mos de carbono, un grupo monocalcohilamino con 1-6 étomps
de carbono o un grupo dialcohilamino con radicales alcohi
1o de 1-6 atomos de carbono, pudiendo también los radica-
les alcohilo de este grupo dialcohilamino, formar ¢onjun-
tamente con el dtomo de nitrogeno y eventualmente con otro

dtomo de nitrdgeno o de oxigeno, un anillo saturado de 5

alcohilo con 1l-6 &tomos de carbono, un grupo hidroxi, un
grupo aciloxi con 2-6 atomos de carbono, un grupo alcoxi
con 1-6 dtomos de carbono, un grupo mercapto, un grupo

aleohilmercapto con 1-6 dtomos de carbono, un dtomo de
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haldgeno, un grupo amino, un grupo acilamino alifdtico con
2-6 étomo$ de carbono, un grupo monocalcohilamino con 1-6
atomos de carbono, o un grupo dialcohilamino con radicales
alcohilo de 1-6 atomos de carbono, pudiendo también los
radicales alcohilo de este grupo dialcohilamino, formar
conjuntamente con el atomo de nitrdgeno y eventualmente‘
con otro dtomo de nitrégeno o de oxigeno, un anillo satu-
rado de 5 - 7 miembros, R3 es hidrdgeno, un grupo alcohilo
con 1«6 ‘dtomos de carbono, un grupo alcoxi con l-6 dtomos
de carbono, o un dtomo de haldgeno, la parte estructural
A«B representa los grupos =N=z=N=,

~>0Hp-NH=y =CO~NR,- =C(SR5) = N=, =C(ORj)=N~,
~C(NRsRg)= N=, o =CRg=N=-, siendo R, hidrdgeno, un grupo
alquenilo con 2 a 6 dtomo# de carbono, un grupe alquinilo
¢on 2-6 dtomos de carbono, un grupo hidroxialcohilo con
1«6 &tomos de carbono, un grups cetoalcohilo con 1-6 dto-
nos de carﬁéno, un grupo cianoalcohilo ¢on 1-6 dtomos de
carbéno 0 un grupo aleohilo con 1-6 dtomos de carbono, que
evenﬁualmente contiene un grupo alcoxi con 1l-6 4tomos de
carbono o un grupo dialcohilamino con radicales alcohllo
de 1-6 atomos de carbono, pudiendo también los radicales
alcohilo de este.grupo dialcohilamino, formar conjuntamentd
con el atomo de nitrégeno Yy eventualmente con otro atomo
de nitrégeno o de oxfgeno, un anillo saturado de 5-7 miem-
bros, R5 significa hidrégenc o un grupo alcohilo con 1-6
dtomos de carbono, Ry significa hidrogeno o un grupo alcohi
lo con 1-6 dtomos de carbono, o un grupo haldégeno-alcohilo
con 1-6 dtomos de carbono, & Y-Z significa las agrupaciones
No=N-,  C=N(—#0)-y > CH-Ni-; -0 >C3-N(OH)- y no

/ .
pudiendo ser Rg ningin grupo alcochilo si ky es clare, Ry
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es hidrégeno, Ry es hidrégeno o halégeno, e Y-Z es la agru-
pacidn ::C=N-, a sus isomeros Opticos y a sus sales.

Entre los 4tomos de'halégeno son preferidos flv
cloro y bromo, en especial cloro y fluor; los grupos alcg
hilo, alquenilo, alquinilo y alcohileno pueden ser rami-
ficados y no ramificados, y contene,r‘enﬁre lyé, de »
preferencia 1 y 4 atomos de carbono; ejemplos de los gru-
pos haldgeno~alcohilo (Rg) son grupos bromo- 6 cloro-al
cohilo-Cy~Cy, en especial bromometilo o clorometilo.

Los grupos acilo se derivan de dcidos monocarboxilicés o
dicarbox{licos alifaticos con 2-6 atomos de carbonos de
preferencia de dcidos monocarboxilicos con 2-k dtomos de
carbono o de dcidos dicarbox{licos con 3-4 dtomos de car-
tono; en el caso de las sustituciones en el micleo fenilo,
es preferida la posicién orto. Los compuestos que llevan
dtomos ds hidrégeno en uno de los heteroatomos, pueden
también estar presenmtes en la forma tAutdmera.

Los compuestos segin la invencidn son farma-
codindmicamente activos. ILn especial poseen propiedades
anxioliticas, antiespasmddicas (anticonvulsivas) y se-
dantes. En parte actfian también como_antiflogisticos Y
protectores contra ulceras. En el caso de la actividad
anxiolitica (medida por el efecto anticonvulsivo en el
choque por cardiazol en ratones) ésta no resulta pertur-
bada por efectos securdarios indeseados, tales como en

especial ataxia (ensayo sobre la varilla rotatoria) o se-

dacidn (ensayo del suefio con Evipan).

La preparacién puede realizarse de modo cono-

. £ . - . o . -
cido de por si, haciendo reaccionar un compuesto de la

férmila general
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v
N=.—C<
~ | CHR,
R .7 1T
Y—2
Ry .

en la que Ryy Bpy Ry e Y-Z tienen los significados dados,
y V gignifica un grupo oxi, percapbo, amino, bencilamino,
alcoxi-Cl-Cs, alcohiltio—cl-cs, aleohilamino-C1~Cs, © di-
-aleohileCyCg-aminoy o el radical -NH<NHRj, pudiendo te-
net Ry los significados ya mencionados, con un compuesto

de la férmula general

~ RB TIT

\ N
R

wgc

en la que en la férmula III W ¢s oxigeno, azufre, ;)NH,
(R50)2 0 (R5S)2, ¥ los radicales Rp ¥ Rg son iguales o
diferentes, y pueden significar hidrdgeno, el radical
~NR)-NH,y un grupo hidroxi, un grupo mercapto, un dtomo

de halégeho, un grupo amino, un grupo alcohilo inferior o
un grupo dialcohilamino inferior, un grupo imidazolilo, un
grupo alcoxi inferibr, 0 un grupo alcohilmercapto inferior,
o conjuntamente un atomo de azufre, pudiendo también formar
uno de los radicales R, o Ry un grupo alcohilo con 1-6 dto-]
mos de carbono, un grupo haldgeav-alcohilo con 1l-6 atomos de

carbono, o conjuntamente con la parte W=( tuambién el grupo
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ciano o el grupo NO, y eventualmente se saponifican grupos
acilo existentes.

El procedimiento pﬁede ser llevado a cabo en
fase fundida o en presencia de un disolvente o de un agen-
te de suspensién, a temperaturas entre 0 y 2509C, de prefe-
rencia entre 20 y 1602C, o también entre 20 y 1002C, Como °
disolvente o como ageﬁte de suspensidn entran en considera-
cidn, por ejemplo: agua, alcoholes alifaticos (etanol,
butanol, hexanol), dioxano, tetrahidrofurano, cicloalcdng
les, disolventes del tipo de éter, tales como dietilengli
coldimetiiéter o dietilenglicoldietiléter; amidas tales co-
mo NyN, Ny Nt, Ntt, N!''-hexametiltriamida dé 4eido fosférid
¢oy dimetilsﬁlféiido,'dimetilfbrmammda, dcido acético gla-
eial, cloroformo, hidrocarburos tales ¢omo tolueno, xileno,
hidrocarburos clorados tales como clorobencenos nitroben-
ceno, ¢ también un exceso del reactive III, Eventualmente
se afiaden en tal caso agentes de condénsacidn; tales como
dcido polifosférico, ésteres de deido polifosfdrico, deido

sulfurico, dcido acético, eloruro de zine, piridina, sales

- de piridina o aminas terciarias. En el caso de que ambos

radicales Rg y Ry sean hidrogeno, el procedimiento se
puede también llevar a cabe eventualmente en presencia
de solucidn de cloruro de hierro trivalente o de acetato
de plomo tetravalente, por ejemplo en solucidn etandlica
de cloruro de hierro trivalente a reflujo, o de acetato de
plomo tetravalente en benceno o écido acético glacial, con
calentamiento.

El componente III de reaccidn puede ser uti-
lizado también en exceso.

La reaccidn de un compuesto ae la férmula II
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con un compuesto de la formula III transcurre eventualmente
a través de una etapa intermedia abierta, que eventualmen-
te puede también ser aislada.

En el caso de que en el procedimiento se
utilicen como compuestos de la férmula II los siguientes

s

compuestos

NHR,,
v NH

CHRz ITa

, y--—z’//
‘Rl’ Rz' RB’ Rh e Y¥-Z +tienen los significados menciona-

dod}
entoncss entran en consideracidén como el otro componente

de la reaccién

,'*Rs ‘ : IIx

W es oxigeno, azufre, ::>NH, 0 (R50)2 o bien (R5S)2, y
los radicales Ry y Rg son iguales o diferentes, y pueden
significar hidrbgeno, un grupo hidroxi, un grupo mercapto,
un &tomo de haldgeno, un grupo amino, un grupo alcohilo
inferior o bien dialcohilamine inferior, un grupo imida-

zolilo, un grupo alcoxi inferior, o-un grupo alcohilmercaﬁtq .
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inferior, o conjuntamente un dtomo de azufre, formando uno
de los radicales Ry o Ry también un grupo alcohilo con 1 a
6 atomos de carbono, o conjuntamente con la.parte W=20C,
también el grupo ciano o el grupo NO. En el caso de que
uno de los radicales R7 o Rg forme con W=C el grupo NO, se
trata de compuestos nitrosilo, en especiai de halogenur;)s1
(cloruro, bromuro) de 4cido nitroso, ésteres de dcido ni-
troso (en especial ésteres aléohilicos inferiores), asi
como de dcido nitroso o de su anhidrido. Ejemplos de ello
son: orto ésteres trialcohilicos C;~Cg (en especial Cl-ch)'
de dcido fdérmico, orto-éstéres tetraalecohilicoes C;—Cy (en
éspecial C1-CL) de deido ¢arbénico, orto-dsteres alcohili
¢6s C1-C), de deidos alcchil-acéticos C1-Cs (6n especial
C1~C4), orto-ésteres alcohilicos Cy-C4 de dcidos halogeng

aleohilacéticos C1—Cs (en especial €1-C3) (donde haldgeno|

es cloro & bromo y estd especialmente en posicidn ¢ ), €85,
NyN-carbonil-diimidazol, dcido nitroso o sus sales alcali-

_nas, y su anhidrido.

En el caso de que se utilicen compuestos de
la formuls II, en la que V significa un grupo oxi o un gru-
po mercapto, entonces el compuesto de la férmmula II, en es-
pecial en el caso de V = 0, estd principalmente en la for-
ma tautdmera en la que se basa la estructura

i’ |°
-NH - C - (-NH-C - )
Naturalmente, las formas tautémeras corres-

pondientes o los equilibrios teutémeros pusden eristir tam-

bién para los demds significados dé V (V = mono-alcohilamin
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NHp, bencilamino). Para la reaccion segun el procedimiento
esto no tiene importancia.

Como grupos alcohiltio o alcoxi inferiores,
V es preferentemente el grupo metiltio o el grupo etiltio,
o los grupos met6xl o etoxi. Estos grupos pueden estar
activados por un sustituyente. Tales grupos activados sbn;
por ejemplo, ;OS grupss orto-nitro-benciltio o para-nitro=-
-benciltio, o los grupos orto-nitrobenciloxi o para—ﬁitng
benciloxi., Como grupo amino monosustituido, V es especial-
mente un grupo alcohilamino inferior, tal como el grupo
metilamine, o un grupo arll-alcohilamino, como el grupo
bencilamino., Como grupo amino disustituido, V es en éspe-
cial un grupo dialcohilamino inferior, como el grupo dimetil
atiino,

En el caso de que V no represénte el radical
-NH«NHR, 8ino que tenga los otros significados; entran en
consideraeidn como compuestos de la fdrmula III derivados
da hic_irazina de la fbérmula H, N-NR, ~COR, siendo R de prefe~
rencia hidrégeno, un radical aleohilo C-Cgs un radical al
coxi Cy~Cgy un radical alcohilmercapto C3=Cgy» 81 grupo
NR5R5, 6 un grupo oxi o bien mercapto.

En los productos del procedimiento, grupos
acilo eventualmente exlstentes pueden Ser separados de nue-
vo de modo conocido. Esta separacidn se realiza, por ejem-
plo, en medios acuosos o acuoso-alcohdlicos, o también en
mezclas de acetona con agua y/o alcoholes, o también en
alcoholes puros, en presencia de dlcalis, tales como hidrd
xido de potasio, etiiato de sodio, carbonato de potasio, o

tambiéh aminas terciarias, o también aminas secundarias o

primarias, estando presentes estas sustancias preferentemend
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te en cantidades equivalentes. La separacidn puede rea-
lizarse también en alcoholes de bajo peso molecular, con

adicidén de pequefias cantidades de dcidos fuertes (dcidos

turas para la separacién de los grupos acilo estdn por lo

.

general entre O y 1502C,

Compuestos basicos de la fdérmula general I
pueden ser transformados en las sales por métodos cono-
cidos. Como aniones para estas sales entran en consi;
deracidn los radicales acidos conocidos y utilizables
terapéuticamente. Ejemplos de tales dcidos son: H,50,,
dcido fosfdérico, hidrdcidos halogenados, 1lo8 deidos
etilendiaminotetraacético, sulfdmico, bencenosulfénice,
para-toluenosulfénico, canfosulfénicos metansulfdnico,
guayazulensulfénico, maleicoy fumdrico, suceinico, tartd=
rico, ldctico, ascédrbico, gliedlico, salicilico, acético,
propidnico, gliicénico, benzoito, citrico, acetoaminoacéti
co, y oxietansulfonico. .

' Si los compuestos de la férmula I contienen
grupos dcidos, éstos pueden ser transformados en sus sa-
les de metales alcalinos, de amonic, 0 de amonio susti-
tuido, del modo habitual. Como saies de amonio sustitui-
do entran en consideracidén en especial: sales de alcohilami
nas terclarias, aminoalcohoies inferiores, asi como bis- y
tris-(hidroxialcohil)-aminas (radicales alcohilo en cada
caso con 1 a 6 atomos de carbono), tales como trietilami
na, aminoetanol y di(hidroxietil)amina.

A partir de las sales de los compuestos se pues
den preparar de nuevo las baSes-libres_dé_modo habi tual

por ejemplo por tratamiento de una solucidn de ua medio
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organico, tal como alcoholes (metanol), con lejia de sosa
o de potasa.

~ Los compuestos de la Férmula I pueden estar
presentes también en formas tautémeras, pudiendo éstos
estar total o parcialmente en una de las formas tautdmeras
posibles. En general, en las condiciones normales de téaQ‘
bajo y de conservacidn, se presenta un equilibrio. .

Los compuestos de la férmula I que contienen
dtomos de carbono asimétricos y que por regla general re-
sultan como racematos, pueden ser desdoblados de modo
conocido de por si, por ejemplo con ayuda de un dcido dp-
ticamente activo, en los isdmeros dpticamente activos. No
obstante también es posible utilizar de antemano una sus=
tancia dé partida dSpticamente activa, obteniéndose entone
ces coms producto final una correspondiente forma dptica-
mente activa o una forma diastereoisdmera.

Los compuestos segin la invencidn son adecua-
dos péra la preparacidn de composiciones farmacéuticas.

Las composiciones farmcéuticas o medicamentos pueden con=-

tener utio o varios de los compuestos 8egun la invencidn, o

también mezclas de los mismos con otras sustancias farmacéu
ticamente activas. Para la obtencidén de preparados far-
macéuticos pueden ser utilizados los excipientes y sustan-
cias auxiliares farmacéuticos habituales. Los medicamentos
pueden ser administrados por via enteral, parenteral, oral
o perlingual. Por ejemplo, la administracion puede reali-
zarse en forma de tabletas, capsulas, pildoras, grageas,
supositorios, pomadas, jaleas, cremas, polvos liquidos,
polvos para espolvorear o aerosoles. Cqﬁo liquidos entran

en consideracidn, por ejemplo: soluciones o suspensicnes
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oleosas o acuosas, emulsiones, soluciones o suspensiones
acuosas u oleosas inyectables.

Por ejemplo entran en consideracidén los com-
puestos de la férmula general I, en la que los simbolos

Ry a Rgs asi como Y-Z y A-B tienen los significados si-

A

guientes:

Ry:NH,, grupo dialcohilamino inferior (radicales alcohilo
de 1 a 3 dtomos de carbono), grupo morfolino, grupo pi-
peridino, grupo pirrolidino, cloro, bromo, fldor, en
especial cloro, metilmercapto o dimetilamino.

Ryt hidrdgeno, un grupo alcochilo con 1 a.3 dtomos de carbo~

noy un grupo hidroxi o un grupo aciloxi, derivdndose

el grupo acilo de un dcido monocarboxilice o dicarbg

x{lico alifdtico saturado, ac{clico, con 2 a & dtomos
de carbono, en especial hidrégeno.

R3I hidrégeno, fllor, cloro o bromo, siendo preferida la

posicidén orto, en especial hidrégeno, cloro o flitor.

R,: hidrogeno, un grupo alcohilo con 1 a 4 atomos de car-

bono, un grupo alquenilo con 2 a 4 atomos de carbono,
en especial los grupos metilo, isopropilos alilo o
butenilo-(2), o un grupo oxialcohilo con 2 a & dtomos
dé carbono, de preferencia el grupo oxietilo, o un gru-
po dialcohilaminoetilo, dialcohilaminopropilo o dial
cohilaminoisopropilo, conteniendo los radicales alcohi
lo de preferencia de 1 a 4 dtomos de carbono, y pudien-
do formar también, como ejemplo, con el dtomo de nitrd
geno o con otro dtomo de oxigeno, un anillo piperidino
o morfolino (por ejemplo los grupos dietilaminoetilo,
morfolincetilo o piperidinoetilo); en espzcial P, signi-

fica hidrogeno.
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Ryt hidrogeno o un grupo alcohilo con 1 a 4 dtomos de car-
bono, en especial hidrdgeno o un grupo metilo.

Rg: hidrégeno o un grupo alcohilo con 1 a 4 étomés de car-
bono, en especial hidrogeno.

A-B: -CH=N-, -CO-NH-, -CO-NR,, teniendo R, el significado
anteriormente citado, en especial CH=N-, —C(SCH3)=N¥; :
o ~C(OH)=N= .

Y-Z: '>C=N;, ) ;)C=N(O)-, en especial :>C=N-.

Efectos especialmente favorables poseen los
compuestos en los que Ry es ¢loro, bromo, flior, o un
grupd aleéohilmercapto C1-C, (en especial el grupo metil
méreapts), Rz eignifica hidrdgero, Ry significa hidrégeno
6 tloroy A~B significa la agrupacidn «CRg=N- (siendo Ré
en aspecial hidrdgeno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, is
butilo o butilo terciario) e Y-Z significa la agrupacidn

= 0sh-.

Compuestos de partida de la férmula II, en la
que Ry ed haldgeno o eventualmente un grupo amino susti-
tuido.l' y By es hidrdgeno; un grupo alcohilo, alqueniloy
oxialechilo o dialcohilaminoaleohilo, 8son conocidos por
ejemplo - por las DT-08 2 259 471 y 2 419 386.

in&ependientamente de ello, se pueden obbténer
todas las sustancias de partida de la fdrmula II, por
ejemplo como sigue:

" Los compuestos de base para la preparacidn de
estos compuéstos son los compuestos descritos en las DT-0S
2 259 471 (pdginas 21 y siguientes) y 2 419 386 (pdgimas
2h y sigﬁientes), de la formula siguiente:

10
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en la que R, es un dtomo de haldgeno o un grupo amino

1
eventualmente sustitufdo, y R3 puede tener los signifi-
cados antes mencionados.

A partir de los compuestos de la fdrmula IV, en
que Ry @5 un dtomo de haldgeno, en especial ¢loro o bromo,
pueden ocbtenerse por reaceidn con aléoholatos inferiores
de metales alcalinos, hidrdxidos de metales alcalinos o
hidrdgenosulfuros de metales alcalinos, compuestos de
la férmula IV, en que Ry es un grupo alcoxi C1-Cgy 0 un
grupo hidroxi o un grupo mercapto. lLstas reacciones se

llevan a cabo por lo general en alccholes (metanol, etanol

eventua lmente con un exceso del componente bdsico, a tem-

- Los compuestos, en los que R} es un grupo alco
hilmercapto, se obtienen entonces a partir de compuestos
de la férmula IV, en la que Ry es un grupo mercapto, por
una alcohilacion habitual.

A partir de compuestos de la férmula IV, en
que R; es un grupo alcohilmercapto, se puedep obtener
entonces los correspondientes sulféxidos por ejemplo por

oxidacidén con perdxido de hidrdgeno o con acido nitrico

agentes oxidantes mas fuertes. por gejemplo con permanga-

nato potasico.
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Por reaccidn de compuestos de la fdérmula IV,

en la que Ry es un dtomo de haldgeno, en especial cloro
o bromo, con compuestos que poseen grupos CH2 o CH acti-
vos, por ejemplo con ésteres de dcido maldnico o con és-
teres de acido maldnico sustituidos con grupos alcohilo,
se obtienen compuestos de la férmula.IV, en que R, es un "
grupo alcohilo C,-Cge Por ejemplo, para ello se ﬁace
reaccionar la halogenopiridina de la formula IV, en dioxa
no, con el derivado alcalino del correspondiente diéster
de dcido maldnico alcohilado (éster dietilico). El pro-~
ducto bruto de condensacidn, que estd presente en forma
de su sal sédica, es saponificado luego sin ninguna pu-
rificacidn adicional, y simultdneamente es descarboxilado
(se separan dos grupos carboxilo). Esta saponificacidn
¥ esta descarboxilacidn se realizan, por ejemplo, por ebu-
11ieidn durante varias horas con dcido clorhidrico acuoso-
etandlico. A continuaclon se evapera a sequedad. El
producto previo as{ obtenido es suficientemente puro en
la ﬁhyoria de los casos para las reacciones posteridres.
Eventualmente se recristaliza en un medio habitual.

' Estas reacciones son ilustradas por los siguien-
tes ejemplos!
2-benzoil-3~-nitro-6-metoxi~piridina

A una solucién de 10 g de sodio metdlico en

500 ml de metanol se afiaden en porciones, a 502C y con
agitacion, 60 g de 2-benzoil-B-nitro-é-cloro-piridina,
elevandose la temperatura paulatinamente. Después de
ello se hierve a reflujo durante 4 horas y a continuacidn
se mezcla con 2 litros de agua. Los cristales producidos

se filtran con suceéidn al cabo da 1 hora y se recristali-

V-
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zan en metanol.
Rendimiento 51 g; p.f. 126 - 1282C.
2 benzoil-3-nitro-6-mercapto-piridina

A una mezcla de 200 g de 2~benzofl-3-nitro-6-
~cloro-piridina y un litro de etanol se le afiaden en por-
ciones, con agitacidn, 120 g de hidrogenosulfuro de s;; ’
dio monohidratado. La temperatura sube a 559C. Después
de la introduccidn se hierve a reflujo durante 1 hora, la
solucidn se filtra y se acidifica con dcido acético gla-
cial. Al afiadir agua c¢ristaliza el producto de reaccidn.
Se disuelve en solucién dilufda de hidrdxido sédico; se
filtra la solucidén, y se precipita de nuevo sl ¢ ompue sto
mercapto con deido acético glacial.

Rendimiento 140 g; p.f. 110 a 1152C (con descomposicidn).
2-benzo{l-3-nitro-6-metilmercapto-piridina. '

150 g de 2-benzoil«3-nitro~b6-mercapto-piridina
8e disuélven en una solucidn de 45 g de hidréxido sbdico
en 2,5 litros de agua, y a ello se afladen gota a gota,

& 359C con agitacidn, 90 ml de sulfato de dimetilo. Des-
pués se continda agitando durante 1 hora a 40%C. Desw
pués del enfriamiento se filtran con succidn los crista=
les precipitados y se recristalizan en 1,8 litros de mg
tanol. .

Rendimiento k4 g; p.f. 110 a 1122C.

2-benzoil-3-nit ro-6-metil-piridina

A una solucidn de 16,8 g de malonato de dietilo
en 75 ml de dioxano se afiaden con agitacidn y bajo atmos-
fera de nitrégeno, 3,3 g de hidrurc sédico (al 80 por
ciento) y después se continia 2gitando durante 15 minu-

tos. Luego se afladen en porciones 26,3 ¢ de R-~benzoil-
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-3-nitro-6-cloro-piridina y después se continia agitando
durante 2 horas a 702C. Ia sal sodica precipitada, in-
tensamente coloreada, del compuesto dicarboetoximetilico
se filtra con succidn. 5 g de este compuesto se hierven
a reflujo durante 90 minutos en una mezcla de 25 ml de
deido clorhidrico concentrado y 25 ml de metanol, la so:
lucidn se filtra en caliente y el producto filtrado se
mezcla con agua hasta turbiedad. El producto deseado se
separa por cristalizacidén. Se recristaliza en n-propanol.
Rendimiento 2 g; p.f. 101 a 1032C.
Los compusstos de la Férmula IV, en los que Ry

¢5 un grupo hidroxilo, pueden ser obtenidos también a
partir de los correspondientes derivados de 2=(¢{ ~ciano-
wbaneil)«3-nitro=b-cloro-piridina (véase DT-08 2 259 471,
padgina 21) por btratamiento con perdxido de hidrdgeno al-
aalind; tomo se muestra en el sigulente ejemplo!
2=benzo{le3-nitro-6-hidroxi-piridina

: 50 g de 2=( oY ~ciano=bencil)=3~nitro=6-cloro=
piridina se disuelven en 200 ml de acetona, se afladen
70 ml de peréxido de hidrdgeno al 30 por ciento, y des-
pués, grédualmente con agitacidn y gota a gota, una soe
lucidon de 39 g de KOH en 50 ml de agua. La solucidn se
calianta a 352C. Después de 40 minutos ya no aparece nin-
gung doloraoién azul al afladir gota a gota mds cantidad
de iejia‘alcalina. La solu¢idn rojo amarillenta se diluye
con agua y se acidifica con deido clorhfdricos La 2eben
zo{l=3=nitro-6-hidroxi=piridina se separa por cristaliza-
cidn, y al cabo de una hora se £iltra con succién y se
seca. | ‘
Rendimiento 40 g; p.f. 103 a 10590.
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En los compuestos asi obtenidos, el grupo
nitro que estd en la posicién 3 se reduce luego para for-
mar el grupo amino, por ejemplo cataliticamente (con pa-
ladio, platino, niquel Raney, en alcoholes, dioxano, tetra
hidrofurano, entre 0 y 602C y 1 a 50 atmésferas manométri-
cas) o quimicamente con hidruro de aluminio y litio o K
aluminio/mercurio/agua, en éter, dioxano, tetrahidrofurano,r
entre 0 y 602C. Si los compuestos que se han de reducir
contienen azﬁfre, se recomienda hidrogenar el grupo nitro,
por ejemplo en dioxano o etanol, en presencia de niquel
Raney, o reducirlo con tricloruro de titanio o cloruro de
estafio divalente. ' .

A partir de los derivados de 2-benzoil-3-

-amino-piridina asi obtenidos de la férmula

en la que Rl y R3 pueden tener los significados que se
han indicado para la férmula I, son transformados luego,
por los procedimientos que estan descritos en las DT-0S
2 259 471 6 2 419 386, en las correspondientes 6-aza-l,2-
-dihidro-3H~1,4~benzodiazepinas-(2) o en sus 4-N-6xidos

(sustituidas en posicidn 7 por el radical R,, en posicidn
1

Ry) (férmula II con V = OHj fdfma_tauéémera). Eax los
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compuestos asi obtenidos, la introduccidn del sustituyente
en la posicién 3, la transformacidn en compuestos con otros
significados de V, as{ como la transformacidon en los N-Oxit

dos y su desoxigenacidn, se llevan a cabo asimismo por los

teriormente citadas. Las 6-aza-l,2-dihidro-3H-l,h-bené§ ?
diazepinonas~(2) o sus 4-N-6xidos asi obtenidos, son transt

formados luego como sigue en compuestos de la férmula

i
/"' Ngcr\
R ~ , ’/”DHRz vX
A N C===N_ ’
3

en lé que Ry» Roy RB ¥y Ny tienen los significados ya da-
dog, 'y X significa el grupo =8H o el grupo -N(NO) alcohilo
(aleohilo = radical alcohilo satuwrado con 1 & 4 &tomos
de carbono)i 7

"Cpmbuestos de la férmula VI, en los que X
s el grupo «SHy se obtlenen haciendo reaccionar, por
ejemplo) la correspondiente 6-aza-l,Z2«dihidro=3H~1,4«bep

zodiazepinona~(2) con pentasulfuro de fésforo en disolven=~

0 hidrocarburos ¢lorados, a temperaturas entre 0 y 1502C.
El compuesto tio asi obtenido puede luego ser hecho reac-
clonar de nuevo ‘en medios polares con alcohllamlnas (metil~

amina) para-dar las~correspohd1entes 2~-alconilamino-6-aza-

+
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-3H-1,k-benzodiazepinas de la férmula VI, en que X sig-
nifica un grupo alcohilamino (metilamino). Esta reaccidn
puéde ser llevada a cabo en disélventes polares tales como
alcoholes inferiores, (metanol, etanol) o cicloalcanoles

(ciclohexanol), o en un exceso de amina, a temperaturas

¥
a3

entre 0 y 1508C.

' Los compuestos de partida de la férmula

IT, en que V es un grupo alcoxi, alcohilmercapto, bencilamﬁ

no o dialcohilamino, se forman por ejemplo a partir de com
puestos de la férmula 1I, en que V = OH, SH o NHp, o de
sus formas tautdmeras, transformandolos primero en sus
sales alcalinas, y después alecohildndolos 6 bencildndolos
de modo habitual. A

A partir de los compuéstos deé la fdrmula

VI, en que X €8 un grupo alcohilamino (o un grupo alcohil |

imino), se bueden obtener por nitrosacidn 1los compuestos
de la férmula VI, en la que X es el grupo -N(NO)=alcohilo.
Esta:nitrosacién se realiza por tratamiento de las corres-
pondientes 2-alcohil Cl-Ch-amino-B-fenil-é-aza-BH-l,h-
~benzodiazepinas con dcido nitroso, del modo habitual para
la nitrosacidén de aminas secundarias. En particular se
puede llevar a cabo tal nitrosacidn, por ejemplo, como
sigue:

26 g de 2-metilamino~5—(orto=cloro-fenil)
-6-aza-7-cloro-3H-1,4-benzodiazepin-k=-dxido se disuelven
en 190 ml de 4cido acético glacial, y después se afiaden
en porciones, con agitacidn a 209C, 8,5 g de nitrito de
sodio. Después de 60 minutos de agitacidn se diluye con
600 ml de agua, senmaréndose después de ello por cristali-

zacidén el preduvcte de reaccidn, ol 2-({N-aitroso-metil-
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-amino)—S-(orto-clorofenii)-6-aza-7-cloro-3H-l,h-benzod@g
zepin-4-6xido. Se filtra con succidn y se lava con agua
y con un poco de etanol. El producto de reaccién es su-
ficientemente puro para la reaccidn ulterior. (Rendi-
miento 25 g. p.f. 196 a 198<C).

Los compuestos de la férmula VI, antes men-
cionados; en los queé X es un grupo alcohilamino, se pue-
den obtener también haciendo reaccionar las correspon-
dientes 6~aza-1l,2-dihidro-3H-1,4-benzodiazepinonas-(2)

(en forma tautdmera de compuestos de la férmula VI, en

los que X = OH) con una alcohil C,~C)~amina (0H3NH2’ 02H5NF2’

,63H7NH2, 04H9NH2) con adicidn de tetracloruro de titanio.

Por ejemplo, 3e puede obtener la 2-metilamino~5-orto«clo
rofenil)~b-aza«7=cloro=3H~1,kbenzodiazepina del modo
sigdienté:
' * Una mezcla de 6,1 g de 5-orto-clorofenil)-
mbagsaencloronl,2edihidro-3H«1,4~bensodiazepinona—(2)
y 50fml de ﬁolueno se mezcla con 3,1 g de metilamina, y
a elio seiaﬂaden gota a gota; con enfriamiento con hielo
a 5 hasta 1520, 1,3 ml de tetracloruro de titanioc. 8Se
agita durante 2 horas a 2020,‘y después durante 3 horas
més a 902C., .Después del enfriamiento se separa por ¢ris-
talizacién el producto de redécidén. Be recriftaliza en
etanol, i
Rendimiento 6 g; p.f. 228 a 2302C).

‘ Este compuesto puede ser nitrosado despuds
¢omo se ha indicado anteriormente.

A partir de los compuestos de la férmula VI,

en que Ry, 32, R3 ¥ No tienen los significados indicados,

vy X signif;gé el g&xpo -SH o el grupo -N{NO)~alcohilo,

]
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siendo alcohilo un radical alcohilo saturado con 1 a 4 dto-
mos de carbono, se obtienen las sustancias de partida de
la férmula II con V = -NH—NHRA, por ejemplo, haciendo reacd
cionar estos compuestos de la férmula VI con una hidrazina

de la férmula

HpN - NHR, VII

en que Rh tiene 1los significados ya indicados. Esta
reaccidn se lleva a cabo en disolventes polares, tales
¢omo agud, metanol, etanol, dimetilsulfdxido, dimetil-
formamida, dioxano, piridina, aminas térciarias, o mezclas
de tales disolventes, o también en un exceso del compuesto
dé hidrazina. Las temperaturas estdn, por ejemplo, entre
0 y 1502C.

Otro camino para la preparicidén de compuestos
dé la férmula II con V = -NH-NHR, consiste en que, én las
mismas condiciones que se han ¢itado anteriormente, un

compuesto de 1a formula

N T |
. ™.
= , \t':--cnc1
R N VIIL
! N c===N5
- B
en que Rl, BZ’ R3 y_No tienen los significados indicados,

se hace reaccicnar con una hidrezina H)N-Nﬂﬁh, en que Ry
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tiene el significado -indicado, en las condiciones men-
cionadas anteriormente.

No obstante, se puede proceder también haciendo read-
cionar ur compuesto de la formula VIII primero con una
01-04-aicdhil—amina, forméndose un compuesto de la for-
mula VI, en que Rl’ R2 y R3 tienen los significados i;‘q
dicadosy ¥ N, es el grupo ?EENO, y X es un grupo
alcohil Cy-Cj~amino, por ejemplo de un modo analogo a la
sigulente receta:

187 g de 2-clorometil-b4-forto-clorofenil)~5-
~a28~-6~0loroquinazolin-3-6xido son introducidos con agita~
0idn a temperatura ambiente en una mezcla de 1,6 litros
de metanol y 300 g de metilamina. ELl compuesto nitrosado
se disuelve en este caso con desprendimiento de gas. Dles-
pués de algin tiempo empieza a separarse por ¢ristalizacidr
él producto dé reaccidny z-metilamino;s-(orto-clorofenil)-
~6-52a~7~é1oro~3H-l,b-benzodiazepin«h-éxido. Se filtra
¢on éuccién. ELl compuesto es puro segin andlisis,
(Renéimiento 159 g; pef. 242 a 24h42C)

,ﬁoé 2-alcohilamind-6;aza-3H~l,b-benzodiazepin-
-h-éxidoe asi obtenidos pueden ser nitrosados como ya se
ha indicado, eventualmente después de una desoxigenacion
previa del grupo éxido de nitrégeno (véase mds adelante),
¥ después pueden ser hechos reaccionar con los correspon-
dientes compﬁestos de hidrazina. Esta reaccidn puede rea=
1izarsé; por eJjemplo, de modo andlogo a la siguiente re-
ceta! _

En una megcla de 150 ml de hidrato de hidrazing
(al 100 por ciento) y 1.000 ml de metanol se introducen en

porciones, con agitacidn y enfriamiento, en un intervalo d%

-

t
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30 minutos, 107 g de 2-(N~-nitroso-metilamino)-5-(orto-
-clorofenil)-6—aza-7~cloro-3H-l,ﬂ-benzodiazepin-h-éxido.
Al cabo de poco tiempo comienza a separarse el producto
de reaccidn, 2-hidrazino~5-{otro-clorofenil)-6-aza-7-
-cloro-BH-l,h-benzodiazepin-h-éxidé. Se continla agi~

2

tando durante 2 horas y después se filtra con succion.

N

Se lava la sustancia dos veces con metanol y después con
algo de éter. Esta es suficientemente pura para las reac-
ciénes posteriores.

En tal caso compuestos de la Férmula VIII pue-|
den ser obtenidos del modo siguiente! 4

En un compuesto de formula V, en que Ry ¥ R3
tienen los significados ya mencioﬁados, se acila el~gnupo
amino que estd en posicién 3, en un disolven%e 0 un agente

de suspensién, a temperaturas entre 20 y 1502C, eventual-

mente en presencia de sustancias fijadoras de dcidosy por

medio de un compuesto Hal=CO-CHRg-Hal, siendo Hal un dtomo
de cloro o de bromo. A partir del compuesto asi obtenido
se obtiene después por reaccidn con hidroxilamina en un
medio polar (alcoholes, dioxano, piridina), por ejemplo

a 20 hasta 1002C, un compuesto de la fdrmula

R,
NH = CO « CHeeeHal(Hal = C1 o Br)
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en que Rl’ R2 y R3 tienen los significados indicados,
y Hal significa cloro o bromo. Estos compuestos de la
férmula IX son después ciclizados con separacidn de agua.
Esta reaccidén de separacién de agua se lleva a cabo, por
ejemplo, en disolventes polares, tales como dcido acético,
anhidrido de dcido acético, dimetilsulfdxido, alcoholes, o°
también dcido polifosférico, eventualmente con adicidn de
catalizadores dcidos (por ejemplo los dcidos clorhidrico,
sulfirico, toluenosulfdnico), de preferencia entre 0 y
1002C., Por ejemplo, se puede proceder de modo analogo

al de la siguiente.reéeta:

185 g de 2-(orto-clorobenzoiloximino)~3~cloro
acetilamino~b~cloropiridina bruta se disuelven con aglta-
cidn & temperatura ambiente en 1.000 ml de d¢ido sulftrico
concentrado. La mezcla se deja en reposo durante la noche
y se vierts a la maflana aiguiente con agitacidn en 1 kg
dé hielo machacado. El 2~cloro-metil-k-(orto-clorofenil)-
~5=az8=-6=¢loroquinazolin-3-6xido, que se separa lentae
menneipor cristalizacidn, se filtra con succidén y se lava
bien con agua (rendimiento 110 g). El compuesto es su~-
ficientemente puro para las reacclones posteriores. Se
forman en este caso compuestos de la férmula VIII, en que
N, es el grupo EEENO. A partir de ellos se pueden obte-
ner los correspondientes compuestos, en los que N, es un
dtomo de nitrdgeno, por ejemplo, desoxigenande de modo
habitual, el compuesto N-oxido. Esta desoxigenacion se
realiza por ejemplo de modo andlogo al citado en las DT-0S
2 259 471 (pdgina 15; ejemplo 14) 6 2 419 386 (pdgina 15).

Ademds de ello, se pueden obtener sustancias

de partida dc}la:féndula IT ccn V = -NH-NHR, también a par-
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tir de los compuestos de la formula II, en que V es el
grupo -NH-NH5 y/o0 R2 representa un gfupo hidroxl, un grupo
mercapto o un grupo amino, mientras que los demds simbo~
los tienen los significados indicados, haciendo reaccionar

tal compuesto con un compuesto de la fdérmula
RLX o R{z X

siendo X cloro, bromos yodo o el grupo -COHal (Hal : clo-
ro, bromo), o el grupo ~CO-0alcohilo, siendo alcohilo

un griapo alcohilo inferior, o el grupo -C0-0 Ar, siendo
Ar un radical bencilo o fenilo eventualmente sustituido,
6 el grupo =-C0-0acilo, y siendo acilo un grupo acilo ali=
fdtico con 2 a 6 4tomos de carbono, o el grupo -CO-NHR?,
siendo R! hidrdgeno, un grupo acilos en especial el grﬁpo
acetilo, o un grupo nitro, o el grupo ArSOZO-, en dondé
Ar es un radical aromitico, én especial un radical fénilo
o naftilo, eventualmente sustitufdo con uno o varies ra-

dicales alcohiloy o el grupo -o-(soz) s 0 el grupo

~CH=60 o =N=C0, pudiendo tener Ry, loslgignificados ya men=-
cionados anteriormente (en el caso de la £Srmula I) (aparte
de hidrégeno), y siendo R'; un grupo acilo con 2 a 6 dto-
mos de carbono o un grupo alcohilo con 1 a 6 4tomos de
carbono, ¥y separando de nuevo'eventualmente uno o varios
grupos acilo eﬁ los productos del procedimieénto.

Estas reacclones gé llevan a cabo; por ejem=-
plo, en disolventes o agentes de suspensidén inertes, ta-
las como dioxano, dimetilformamida, dimetilsulféxido, bens
ceno, tolueno, alcoholes, tetrahidrofurano, piridina,

sulfolano, N-metil-pirrolidona, tetracloruro de carbono,

aminas tercierias, o acétona, a temperatﬁfas;éntre Oy
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2002C, de preferencia de 0 a 1002C. Naturalmente, se
pueden utilizar también mezclas de tales agentes. Tam-
bién son adecuados en algunos casos agua y dcido acético
glacial. Eventualmente se trabaja en presencia de agentes
fijadores de dcidos habituales, tales como carbonatos de
metales alcalinos, hidrdxidos de metales alcalinos, bi~
carbonatos de metales alcalinos, aminas terciarias (trietil
amina, tributilamina, dimetilanilina), o piridinas.

La reaccidn se puede también llevar a cabo
pasando por los correspondientes compuestos de metales
alcalinos. En tales caSos se preparan primero los corres-
pondiéntes compusstos de mebtales alcalinos por medio de
hidruros, amidas o alcoholatos de metales alcalinos (NaH,
NﬁNHzg butilatoe terciario de potasio) a temperaturas en-
tre 0 ¥y 1502C, en un medio inerte, tal como dioxano,
dimetilformamida, benceno, tolueno, o también mezclas a
base de, por ejemplo, tolueno, o también mezclas a base
dey por ejemplo, tolueno y un poco (0,1 & 0,5%) de dime
tilférmamida, y luego se afiade el agente de alcohilacidn

6 de acildcidén (an especial halogenuros de aléohilo, ha-

‘logenures de deido, sulfatos de dialecohilo).

Eventualmente, en los compuestos asi obtenidos
g¢ pueden separar de nuevo uno o varios grupos acilo,
por ejemplo por saponificacidn con dcidos dilufdes o por
medio de sustancias bdsicas (carbonato potdsico, carbona-
to de sodio, soluclones acuosas de metales alcalinos,
soluciones alcohdlicas de metales alcalinos NHB) a tem-
peratura. ambiente o también por una breve ebullicidn. Como
disolventes o agentes de suspensién entran en consideracidn

por ejempld;fagﬁa,(a;cbholes alifdticoe inferiores, éteres
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cieclicos tales como dioxano o tetrahidrofurano, éteres
alifaticos, dimetilformamida, etc., asi como mezclas de es}
tos agentes.

Los compuestos de la férmula II, en los que

Y-Z es el grupo -C=N-, pueden ser obtenidos también a

A

partir de los compuestos de la férmula II, en los que
Y-Z es el grupo -C=N(—> 0), por desoxigenacion. Esta
desoxigenacidn puede realizarse por hidrogenacidn cataliti
ca o por desoxigenacion quimica. Se lleva a cabo por
ejemplo en disolventes tales como dioxano, cloroformo,
hidrocarburos aromaticos, dimetilformamida, acetato de
etilo, etc. Como catalizadores para 15 hidrogenacidn
catalitica son adecuados, por ejemplo, los catalizadores
de hidrogenacidén metalicos habituales, en especial cata-
lizadores de metaleé nobles (paladio=carbén, catalizado-
res de platino, niquel Raney)s Como disolventé&s para la
hidrogenacidn entran en consitderacidn también los alcolios
les inferiorea. Eventualmente se puede trabajar bajo una
presién hasta de 50 atmdsferas manométricas. En el caso
de la desoxigenacion quimica se utiliza preferentemente
dicloruro de titanio, tricloruroc de fésforo, éste;es de
dcido fosfdéroso, o dimetilsulfdxido, en los disolventes
antes mencionados, en especial en dioxano, benceno o
tolueno. Las temperaturas a las que se lleva 4 cabo la.
desoxigenacidn estdn por lo general entre 0 y 200£C, de
preferencla entre 0 y 100£C.

Compuestos de la f£érmula II, en los que es B
H, pueden ser obtenidos,‘ﬁor ejemploy a partir de 5—aril-
-6—aza-l,2-dihidro-3H-i,b—-benzodiazepinonas—(2) conoci-

das (memoria de patente de los Estados Uﬁi&oé 3 314 941),
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haciendo reaccionar estos compuestos con una alcohilamina
inferior (por ejemplo metil-amina) y tetracloruro de tita
nio, nitrosando los derivados de 2-alcohilamino-b-aza-5-
~-fenil-3H-1,k-benzodiazepina obtenidos, y a continuacidn
haciéndolos reaccionar con una hidrazina de la fomula
HoN-NHRy, (el modo de trabajo esta ya descrito en parti-
cular en esta'solicitud de mtente).

0 también, para la preparacidén de compuestos
de la férmula II, en los que es By = H, se puede partir de
compuestos previamente conocidos de la formula V, en los |

que es Ry = H (memoria de patente de los Estados Unidos

de la férmula II, segin el camino que ha sido indicado en
esta solicitud de patente para los compuestos de la férmula

V sustituidos con Ry .

Ejemplo la

X

6-(orto-clorofenil)~8~cloro~tH-s~triazolo-

~(b,3-a)-pirido-(2,3-f)-@,kkdiazepin~S-0xido

'15\\
. HC N
s N
-.. . / / \CI-I
' | s 2
, CL N C =Ny

BN Cl

' Una mezcla de 7 g de 2-hidrazino-5-(orto-clg

rofenil)~6-aza~7-cloro~3H-1,4-benzodiagepin-k-0xido, 100 nl
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" ~(4,3-a)-pirido-(2,3~f )<L, H)-diazepina

tojn nim., 30 1..5]:.:!‘_9_

de etanol, 0,5 g de 4cido para-toluenosulfonico y 5 ml de
orto éster trietilico de dcido férmico se hierve a reflu-
jb durante 30 minutos. Los cristalés precipitades se fil-
tran con succién después del enfriamiento y se lavan con
etanol. Soﬁ de una puréza segin anilisis. Rendimiento

6,5 g; p.f. fz42~2lehec.

Ejemplo 1-b

6-fenil-8-cloro~bH-s~triazolo-(4,3-a)~pirido-

-(2,3,~f)Q, 4} diazepin-5-dxido

(Férmula como la del ejemplo la sin Cl en el

anillo de fenilo)

L7 g de 2-hidrazino-5-fenilf6-éza-7-cloro-
-3H-1,k-benzodiazepin-4-oxido, 35 ﬁl de orto éster tretili
co de acido fdérmico y 2 g de dcido para-toluenosulfénico
se calientan a reflujo en 400 ml de etanol durante 1 hora.
Después del enfriamiento se filtra con succidn, y el pro-
ducto de reaccion se recristaliza en dimetilformamida/al
cohol.

P.f. 24h-246°C (con descomposicidn); rendimiento 40 g.

Ejemplo lc

"6-(orto-clorofenil)-8-cloro-4H~s-triazolo-~

(Férmula como la del’ejemplo la con =i en lugar de

=f — o) _

Una mezcla de 5 g de 2-hidrazino-5-(orto-clorg
fenil)-6-aza-7-cloro-3H-benzo-1,k-diazepina, 80 ml de eta

nol, 0,5 g de dcido para-toluenosulfénico y 5-ml de orto
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éster trietilico de dcido férmico se hierve a reflujo du-
rante 1 hora. Al enfriar se separa por cristalizacion
el producto de reaccidén. Se filtra con succidén y se lava
con etanol y con éter.

P.f. 247-2482C; rendimiento 2 g.

Ejemplo 1d

6-fenil-8-bromo-sH=-s=-triazolo={(k,3-a)-
~pirido=(2,3~f)-(1,4}diazepina

15 g de 2~hidrazino~5~fenil-6-aza-7~5romo-
~-3H~1,4k~benzodiazepina, 15 ml de orto éster trietilico
de dcido férmico y 0,3 g de 4cido para~toluenosulfoénico
se calientan a reflujo durante 0,5 horas en 150 ml de
etanol. Ia solucidn se filtra después en caliente y el
producto filtrado se concentra por evaporacion. El resi-
duo se recristaliza en metanol.

P.f. 224-2260C; rendimiento 11 g.

Ejemplo 2

. l-ceto=6-{orto-clorofenil)-8-cloro-l,2-di-

hidro-hH-s-triazolo-(h,B-a)-pirid6(2,3—f){l,h}diazepin-




10

15

20

30

tHofu ndm. 32 A 15116__.

5 (\/‘[N C_‘;caz
-.01/.\1?, 5Nvo
Una mezcla de 50 g de 2-hidrazino-5-(orto-
~clorofenil)-6-aza~-7-cloro-3H~1,4~benzodiazepin-k-6xido,
400 ml de dioxano y 37 g de N,N-carbonil-diimidazol se
hierve a reflujo y con agitacién durante 45 minutos.
El producto de reaccidn se separa por cristalizacidn al’
enfriar. Se afiaden 500 ml de éter, después se filtra con
succidn, se agita.una vez mas con 600 ml de aéua caliente
(40eC) y se filtra de nuevo con succion. El producto es
suficient;mente puro para reacciones posteriores. Puede
ser recristalizado en dimetilformamida-éter, incluyéndose
dimetilf ormamida en el reticulo cristalino. ILa dimetil-
formamida tiene que ser eliminada después por ebullicidn
con hexanol. 4
Rendimiento 41 g; p.f. 200-2022C.
Ejemplo 3 "
l-ceto-é—fenil-S-cloro-l,2——dihidro-4H—s-

triazolo-(h,B-a)—pirido-(2,3~f)(l,h}diazeﬁin-5-6xido
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Una mezcla de 42 g de 2-hidrazino-5-fenil-
~6-aza=7-cloro-3H-1,k=-diazepin-4~6xido, 37 g de N,N~car
bonildiimidazol y 300 ml de dioxano se hierve a reflujo
con agitacién durante 45 minutos. Después se mezcla con
1 litro de agua, separandose luego por cristalizacién el
producto de reaccidn. Se filtra con succion, se lava con
agua y con metanol, y después se hierve una vez mas con
solucidén etanolica de HCl. Rendimiento 34 g; p;f.
268-2702C.

Ejemplo ka
~ l-etoxi-6-(orto-cloro-fenil)~8~cloro-4H-

~s-triazolo=(4,3-a)-pirido-(2,3~f)~{, )-diazepina

2N\
opHs0-¢” K
/II N‘“uc‘TCHz
A
c1
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.=6-aza~7-cloro~3H-benzo-1,k-diazepina, 1k ml de orto éster
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14 g de 2-hidrazino-5-(orto-clorofenil)-

tetraetilico de dcido carbénico y 150 ml de etanol se ca-
lientan a 602C, y a ello se afiade una solucidn de 0,5 g de
acido para-ﬁoluenosulfénico en 20 ml de etanol. Se ca-

lienta durante 30 minutos a reflujo, se filtra en caliente

y se deja enfriar. El producto de reaccion se filtra con

succion y se disuelve en metanol caliente. Después de adid- -

cion de agua (15% de la cantidad de metanol), se mezcla coﬁ_

carbon y se filtra. Del producto filtrado se separa por
cristalizacién el producto de reacciodn.

P.f. 202-2042C; rendimiento 7,5 g.

Ejemplo &b

1~bromometil-6-{orto-cloro-fenil)-8-cloro~

~bH-s-triazolo—(k,3-a)-pirido-(2,3~f)~(1,,)-diazepina

(fomula como la del ejemplo 4a con BrCH,~

en lugar de CyH50- en el anillo de triazol)

16 g de 2-hidrazino-5-(orto~-clorofenil)~6-
-agza-~7-cloro-3H-benzo~1l,k-diazepina, 24 g de orto~éster
etilico de dcido bromoacético y 0,5 g de dcido para—téluer
sulfonico se calientan a reflujo durante 20 minutos en 100
ml de etanol. Después del enfriamiento se filtra, el
producto filtrado se concentra por evaporacidn, y el re-
siduo se disuelve en un poco de metanol caliente. AL

enfriar se separa por cristalizacion el producto de reaceid

n.
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P.f, 235-2409C (con deécomposicién; a partir de 1802C sin-

terizacidn y coloracion de rojo); rendimiento 3 g.

Ejemplo ke

l-mercabto-é—(orto-cloro—fenil)~8—cloro-

~4H-s-triazolo=(4,3-a)~pirido-(2,3~f)-(1,4)}diazepina

((Férmula como la del ejemplo 4a con HS-
!

en lugar de CZHSO“ en el anillo de
triazol)

35 g de 2—hidrazino-5-(orto~clarofenil)q
~b-aga~7-cloro~3H-benzo-1,4~diazepina, 100 ml de sulfuro
de carbono, una solucidn de 30 g.de KOH en 70 ml de agua
y 500 ml de etanol se calientan a reflujo durante 2 horas,
se filtra, la mezcla de reaccidn se concentra por evapo-
racidn, y el residuo se disuelve en agua. El producto,
separado por cristalizacidn después de la acidificacidn
en acido acético glacial, se agita con 200 ml de metanol
y se calienta en bafio Maria (30 minutos).‘ Después del
enfriamiento se filtra con succidén el producto cristalino
y se lava con metandlé este producto es una mezcla de dos
isomeros (p.f. 218-2202C). 'El compuesto l-mercapto antes
mencionado se obtiene buro a partir de esta mezcla disol-
viendo en una lejfa de sosa diluida caliente. Al enfriar
se sebara por cristalizacion la sal de sodio del compuesto
l~mercapte. Sg filtra con succidn, se disuelve en agua
caliente y se acidifica con dcido acético glacial. Los

cristales que se separan se filtran con succion y se lavan
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con agua.

P.f. 250-252¢C; rendimiento 12 g.

Ejemplo kd

6~fen il-8-metilmercapto-hH~-s-triazol-(k,3-a):|. .

-pirido~(2,3y=-f)-Q,4-diazepin-5-dxido

, NG
' - m? .
.-\H"'“' cl
N -
N —
CH3§ iy L NSO
G

16 g de 2-hidrazino-5-fenil-b6-aza-7-metilmer
capto~3H-1,k-benzodiazepin-k-0xido en 160 ml de etanol se
calientan a reflujo durante 30 minutos con 11 ml de orto-
éster trietilico de decido fdrmico y 0,3 g de dcido para-to
luenosulfénico. EL producto de reaccion se separa por
cristalizacion en caliente. Se deja enfriar, se filtra
con succidn al cabo de 1 hora, y se lava con etanol y
éter.

P.f. 2hkh-2L65C (con descomposicidn); rendimiento 1k g.

Ejemplo 5

6-{orto-cloro~fenil)~8~cloro-4H~tetrazolo-

-(h,s-a)-pirido-(z,3-f)41,4)diazep;na
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NN
Y—

=
Cl N“NC ==N :

/ =

\

———

1

;5 g de 2-hidrazino-5-(orto-clorofenil)=6-"
-aza~7-cloro-3H~benzo~l,4~diazepina se agitan con 50 ml
de acido acético glacial (al 99 por ciento) y a ello se

afiaden en porciones a 20-302C, 3 g de NaNO,. A conti-

nuacidn se continda agitando durante 30 minutos y se mezcld

con agua. EL producto de reaccidn se separa por crista-
lizacidn y se recristaliza en metanol.

P.f. 200-2022C; rendimiento 1,5 g.

Ejemplo 7
L-hidroxi=-6=-(orto-cloro(flior) fenil)-8-

~¢loro~-LHi-s-triazolo~(k,3-a)~pirido~(2,3~f)-(1,4)~diazepina

LN
«-HC . N
AN N C(
IR . BC ~0H
"CL SN NG N
. C1(F)

2k g de h-acetoxi~6-(orto~clorofenil)-g=cloro

T
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. =hH~s-triazolo-(4,3-a)~pirido-(2,3-f)-{,4)-diazepina se agi~

tan con 60 ml de n-propanol, y se afade una mezcla de 10 g
de hidrdxido potdsico en forma de polvo y 100 ml dg n-pro-
panol. Se agita durante 15 minutos a temperétura ambiente.
Después se acidifica con dcido acético glacial y se afia-
den 600 ml de agua. Bl producto de reaccidn se separa por.
cristalizacién. Se filtra con succion y se lafa después
con agua.
formamida-éter, extrayéndose a continuacidén por ebullicidn
durante 30 minutos
ta de la dimetilformamida. Rendimiento 17 g; p.f. 310eC.

De modo andalogo se obtiene el correspondien-
te compuesto 6-(orto-fluorofenil)-, a partir de 22 g de
h-acetoxi-é-(orto-fluorofenil)-8-cloro-hH-§-triazolo-(4,§-a
-pirido-(2,3—f)-1,h-diazepina en 100 ml de propanol y una
solucidn de 10 g de KOH en 100 ml de propanol. El pro-
ducto de ?eaccién se recristaliza en dimetilformamida/éter.
P.f. 2902C; rendimiento 16 g.
Ejemplo 8

l-ceto-h-hidroxi-6-(orto-clorofenil)-Sécloro

~1,2-dihidro~sH-s-triazolo~(k,3~a)~pirido-(2,3~f)}1,4)diaze

pina

15116 |

El producto puede ser recristalizado en dimetil | .

con etancl para la eliminacidn comple- | .
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a continuvacidn por ebullicidn durante 30 minutos con etanol,

‘gina, 55,1 cm3 de metanol y 0,47 cm3 de dcido férmico es
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9 g de l-ceto-h-acetoxi-6-{orto-clorofenil)-
~8-cloro-l,2-dihidro~kH-s~triagolo~(4,3-a)-pirido~(2,3~f)-
L,4)-diazepina se agitan con 60 ml de n-propanol, y se afia-
de una mezcla de 10 g de hidrdéxido potdsico en forma de
polvo y 100 ml de n-propanol. Se agita durante 15 minutos
a temperatura!ambiente. Después se acidifica con acido
acético glacial y se afladen 600 ml de agua. EL producto de
reaccidn se separa por cristélizacién. Se filtra con suc- |
cidén y se lava posteriormente con agua. El producto puede :

ser recristalizado en dimetilformamida-éter, extrayéndose

para la eliminacidn completa de la dimetilformamida.
Rendimiento 5 g; p.f. 260-2622C.
EJEMPLO 9
6-(ortoéclorofenil)—8~cloro~hH-s-triazblo-(A,B-a)-pirido—
=(243-F)(1,4)diazepina

2N

G- N
\ Y

2
g~ =N

Cl

Una mezcla de 2,625 g de 2~amino-5~(ortd~clg

rofenil)-é—aza~7-cloro~3H-benzodiazepina, 2,6 g formilhidra

puesta en ebullicion a reflujo con agitacion durante 2,5
horas. El producto secundario que precipita durante la
reaccign es filtrado con succidn en caliente. El producto
filtrado es enfriado en un bafio de hielo, los cristales de-

positados son filtrados con succion y lavados con metanol.
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Rendimiento: 1,16 g. El producto filtrado es concentrado

luego hasta aproximadamente 10 cm3, cristalizando una se-

gunda fraccién (0,50 g), que es lavada también con metanol.

Po Fl 21{'7"21"820 -

RETVINDIC ACTONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-

tente de Invencion en Espafla, por VEINTE afios, son los que

se recogen en las reivindicaciones siguientes:

&,- Procedimiento para la preparacion de

b-aril-s-triazolo-(4,3~a)-pirido-(2,3-{)-{1,l)-diazepinas

de la formula general

L AN N
ﬂ e
R /W I

3

en la que Ry significa un dtomo de hidrdgeno, un dtomo de
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otro atomo de nitrdgeno o de oxigeno, un anillo saturado
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haldgeno, un grupo alcohilo con 1 a 6 atomos de carbono,
un grupo hidroxi, un grupo alcoxi con 1-6 atomos de carbg
no, un grupo nercapto, un grupo alcohilmercapto con 1-6
atomos de carbono, un grupo alcohilsulfoxido con 1-6 dto-
mos de carbono, un grupo alcohilsulfono con 1-6 dtomos de
carbono, un grupo amino, un grupo acilamino alifdtico con
2-6 4tomos de carbono, un grupo monoalcohilamino con 1-6
étomos de carbono,.o un grupo dialcohilamino con radica-
les alcohilo de 1-6 atomos de carbono, pudiendo los radi-
cales alcohiio de este grupo dialcohilamino también formar
conjuntamente con el dtomo de nitrogeno y eventualmentefcon
otro atomo de nitrégeno o de oxigeno, un anillo satursdo de
5 a 7 miembros, R, significa un dtomo de hidrdgeno: un
grupo alcohilo con 1-6 étomog de carbono, un grupo hidroxi,
un grupo aciloxi con 2-6 atomos de carbonoy un grupo alcoxi
con 1-6 dtomos de carbonoy un grupo mercapto, un grupo al
cohilmercapto con 1-6 dtomos de carbono, un dtomo de halg
geno, un grupo amino, un grupo acilamino alifatico con 2-6
dtomos de carbono, un grupo monoalcohilamino con 1-6 ato-
mos de carbono, o un grupo dialcochilamino con radicales
alcohilo de 1~6 atomos de carbono, pudiendo los radicales
alcohilo de este grupo dialcohilamino, formar también, con-

juntamente con el atomo de nitrdgeno y eventualmente con

de 5-7 miembros, Ré es hidrdégero, un grupo alcohilo con
1-6 dtomos de carbono, un grupo alcoxi con 1-6 dtomos de
carbono o un atomo de haldgeno, la parte estructural A~B

representa los grupos ~NsN-, ~CHp~NH~; ~CO~KR, , «O(SR5)=H-

-

~C(ORg)=N~, ~C(NRcR:)=N-, & ~CRg=N-, siendo B, hidrdgeno,
5 5%5 6 4

un grupo alquenilo con 2 a 6 atomos de carbono, un grupo
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alquinilo con 2 a 6 4tomos de carbono, un grupo hidroxial
cohilo con 1-6 dtomos de carbono, un grupo cetoalcohilo
con 1-6 atomos de carbono, un grupo ciancalcohilo con 1-6
dtomos de carbono, o un grupo alcohilo con 1-6 atomos de
carbono, que eventualmente contiene un grupo alcoxi con 1-6
atomos de carbono, o un grupo dialcohilamine con radicales
alcohilo de 1-6 atomos de carbono, pudiendo los radicales
alcohilo de ecte srupo dialcohilamino también formar, con-
juntamente con el atomo de nitrézeno y eventualmente con
otro Atomo de nitrdogeno o de oxigeno, un anillo saturﬂdo
de 5-7 nlembros, R5 significa hidrdgeno o un grupo alcoh1
lo con 1-6 atomos de carbono, Rg significa hidrogeno, gp
grupo alcohilo con 1l-6 dtomos de carbono o un grupo ?a;é
genoalcochilo con 1-6 dtomos 5e carbono, e Y-Z significa'

—~—

las agrupaciones _—=C=N-, _=C=N (> O)-,/CH Ni- o
:::CH—N(OH)-, y no pudiendo ser entonces Ré nlngun-éfﬁéo
alcohilo si Ry es cloro, R, es hidrdgeno, Rj es hidrskéﬁo
o haldgeno e Y-Z es la agrupacién“*C—N- de sus 1someros
opticos y de sus sales, caracterizado porque wn compueoto

de la férmula general

oy
N===¢""
’a | \C
2
RNy, I
Ry

en la que Ry s Bos R3 e Yaz tienen los significados indica-
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- tualmente se saponifican los grupos acilo existentes.

Hojn l'\l'lnl. 1P3 15116 .

dos, y V es un grupo oxi, mercapbo, amino, bencilamino,
alcoxi Cl-C5, alcohiltio Cl“CB alcohilamino Cl~G5 0
di-alcohil 01-05-amino, o significa el radical -NH-NHRj,
pudiendo tener R; los significados ya mencionados, se hace

reaccionar un compuesto de la formula general

" XXX

en la que, en la formula III, W es oxigeno, azufre

~=MNH -6 (Rs0)p o bien (RsS)y, ¥ los radicales Ry y Ry
son iguales o diferentes, y pueden significar hidrégeﬁo, el
radical -NRi-NHpy un grupo hidroxi, un grupo mercapto, un
dtomo de haldgeno, un grupo amino, un grupo alcohilamino
inferior o wn grupo dialcohilamino inferior, un grupo imi-
dazolilo, wn grupo alcoxi inferior o un grupo alcohilmercaﬁ

to inferior, o conjuntamente un atomo de azufre, pudiendo

hilo con 1 a 6 dtomos de carbono, un grupo haldgenoalco
hilo con 1-6 atomos de carbono, o conjuntamente con la

parte W = C también el grupo ciano o el grupo N0, y even~-

28,- Procedimiento segin la reivindicacién
J&, caracterizado porque los compuestos obtenidos se
transforman en sus sales.

3%,~ Procedimicnto sezin la reivindicacidn
14, caracterizado porque se preparan compuestos de la Lor-
mula I, en donde Ry es cloro, bromo, fluor o un grupo

alecohilmercapto con 1 a k &tomos de carbono, B, es hi
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drogeno, Ry es hidrdgeno o cloro, Y-Z es la agrupacion
> C=N, y A-B significa la agrupacién -CRg=N-, siendo Rg
hic‘trégen.o o un grupo alcohilo don 1 a 4 dtomos de carbono.
La, PROCEDIMENI‘O'PAM LA i’REPARACION DE
6-ARIL—s-TRIAZOLO~(l+,3-:a)-PIRIDO-(2,3-f)-(l,h)-DIAZEPINAS.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado. .
Esta lemoria consta de cuarenta y c.uatro ho~ "_,_
jas escritas a’ mdquina por una sola cara. T
Madrid, 20,52.1677
P.A.

Albep

Por

odek lza-bui'!)
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