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1 La invención se re fiere  a nuevas 6-a r i l - s -

-tr iazo lo -(4 ,3 -a )-p irid o-(2 ,3 -f)-(L ,4 )d iazep in as de la 

fórmula general - - .
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en la que R̂  s ign ifica  un átomo de hidrógeno, un átomo de 

halógeno, un grupo aleohilo con 1-6 átomos de carbono, un 

grupo hidroxi, un grupo alcoxi con 1-6 átomos de carbono, 

un grupo mercapto, un grupo alcohilmercapto con 1-6 átomos 

de carbono, un grupo alcohilsulfóxido con 1-6 átomos de 

carbono, un grupo alcoh ilsu lfono con 1-6 átomos de carbono, 

un grupo amino, un grupo acilamino a li^ático  con 2-6 áto­

mos de carbono, un grupo monoalcohilamino con 1-6 átomos 

de carbono o un grupo dialcohilamino con radicales alcohi 

lo  de 1-6 átomos de carbono, pudiendo también los radica­

le s  a lcoh ilo  de este grupo dialcohilamino, formar conjun­

tamente con e l átomo de nitrógeno y eventualmente con otro 

átomo de nitrógeno o de oxígeno, un an illo  saturado de 5 

a 7 miembros, R2 sign ifica  un átomo de hidrógeno, un grupo 

a lcoh ilo  con 1-6 átomos de carbono, un giupo hidroxi, un 

grupo a c iio x i con 2-6 átomos de carbono, un grupo a lcox i 

con 1-6 átomos de carbono, un grupo mercapto, un grupo 

alcohilmercapto con 1-6 átomos de carbono, un átomo de
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halógeno, un grupo amino, un grupo acilamino a lifá t ic o  con 

2-6 átomos de carbono, un grupo monoalcohilamino con 1-6 

átomos de carbono, o un grupo dialeohilamino con radicales 

a lcoh ilo  de 1-6 átomos de carbono, pudiendo también los  

radicales a lcoh ilo  de este grupo dialcohilamino, formar 

conjuntamente con e l átomo de nitrógeno y eventualmente 

con otro átomo de nitrógeno o de oxígeno, un an illo  satu­

rado de 5 -  7 miembros, es hidrógeno, un grupo alcoh ilo 

con 1-6 átomos de carbono, un grupo alcoxi con 1-6 átomos 

de carbono, o un átomo de halógeno, la  parte estructural 

A-B representa los grupos -N*=N-,

^ O ^ -N H -, -C0-NRJ+- -C(SR^) = N-, -C(0Rg)*.N-, 
-C (N R ^ ). N-, o - 0R6-N -, siendo ^  hMrágeno, un grupo 

alquenilo con 2 a 6 átomos de carbono, un grupo alquinilo 

con 2-6 átomos de carbono, un grupo hidroxialcohilo oon 

1-6 átomos de carbono, un grupo cetoa lcoh ilo  con 1-6 áto­

mos de carbono, un grupo cianoaicohilo con 1-6 átomos de 
carbono o un grupo a lcoh ilo  con 1-6 átomoa de carbono, que 

eventualmente contiene un grupo a lcoxi con 1-6 átomos de 
carbono o un grupo dialcohilamino con radicales a lcoh ilo  

de 1-6 átomos de carbono, pudiendo también los radicales 

a lcoh ilo  de este grupo dialcohilamino, formar conjuntamente 

con e l átomo de nitrógeno y eventualmente con otro átomo 

de nitrógeno o da oxígeno, un an illo  saturado de 5-7 miem­
bros, R̂  sign ifica  hidrógeno o un grupo alcoh ilo con 1-6 

átomos de carbono, R̂  s ign ifica  hidrógeno o un grupo alcohj 

lo  con 1-6 átomos de carbono, o un grupo halógeno-alcohilo 

con 1-6 átomos de carbono, e Y-Z sign ifica  las agrupacioneí 

^C=N-, ^C =N (-+0)-, J^CH-Ng-; -o ^C H -N (0H )-yno

pudiendo ser R% ningún grupo a lcoh ilo  s i es c lo re , Rg
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es hidrógeno, R̂  es hidrógeno o halógeno, e Y-Z es la  agru 

pación ^C=N-, a sus isómeros ópticos y a sus sales.

Entre los  átomos de halógeno son preferidos flúor, 

cloro y bromo, en especial cloro y flú or; los grupos aleo 

h ilo , alquenilo, alquinilo y alcohileno pueden ser rami­

ficados y no ramificados, y contener entre 1 y 6 , de * 

preferencia 1 y 4 ,átomos de carbono; ejemplos de los  gru­

pos halógeno-alcohilo (R )̂ son grupos bromo- ó cloro -a l 

cohilo-C^-C^, en especial bromometilo o clorom etilo.

Los grupos a c ilo  se derivan de ácidos monocarboxílicds o 

d icá fbox ilicos  a lifá t ic o s  con 2-6 átomos de carbono, de 
preferencia de ácidos monocarboxillcos con 2-4 átomos de 

carbono o de ácidos dicarboxílicds con 3-4 átomos de car­
bono; en el caso de las sustituciones en e l núcleo fe n ilo , 

es preferida la posición orto. Los compuestos que llevan 

átomos de hidrógeno en uño de los heteroátomos, pueden 

también estar presentes en la forma tautómera.
Los compuestos según la  invención son farma- 

codinámicamente activos. En especial poseen propiedades 

an xio líticas, antiespasmódicas (anticonvulsivas) y se­

dantes. En parte actúan también como an tiflog ísticos  y 

protectores contra úlceras. En e l  caso de la  actividad 

an x io lítica  (medida por e l efecto anticonvulsivo en e l 
choque por cardiazol en ratones) ésta no resulta pertur­

bada por efectos secundarios indeseados, tales como en 

especial ataxia (ensayo sobre la varilla  rotatoria) o se­

dación (ensayo del sueño con Evipan).

La preparación puede realizarse de modo cono­

cido de por s i ,  haciendo reacciona.r un compuesto de la 

fórmula general
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y

R3

I I

en la que R^, Rg, R3 e Y-Z tienen los significados dados, 

y V sign ifica  un grupo ox i, mercapto, amino, bencilamino, 
alboxi-C^-C^, alcohiltio-C^-C^, alcohilamino-C^-C^, o d i- 

-alCOhil**0^-C^-amino, o e l radical -NH*NHR̂ ., pü di endo t e ­
ner R̂  loa significados ya mencionados, con un compuesto 

de la formula general

w = c *8 I I I

en la  que en la  fórmula I II  W es oxigeno, azufre, ^NH, 

(R^O)g o (R^S)g, y lo s  radicales Ry y Rg son iguales o 

diferentes, y pueden s ign ificar hidrógeno, e l radical 

-NR -̂NHg, un grupo hidroxi, un grupo mercapto, un átomo 

de halógeno, un grupo amino, un grupo alcoh ilo in fer ior  o 

un grupo dialcohilamino in fer ior , un grupo im idazolilo, un 

grupo a lcox i in ferior , o un grupo alcohilmercapto in fer ior , 

o conjuntamente un átomo de azufre, pudiendo también formar 

uno de los radicales Ry o Rg un grupo a lcoh ilo  con 1-6 áto­

mos de carbono, un grupo halógeno-alcob.ilo con 1-6 átomos de 
carbono, o conjuntamente con la  parte W-C también e l grupo

. -t
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ciano o e l grupo NO, y eventualmente se saponifican grupos 

a c ilo  existentes.

El procedimiento puede ser llevado a cabo en 

fase fundida o en presencia de un disolvente o de un agen­

te de suspensión, a temperaturas entre O y 250RC, de prefe­

rencia entre 20 y lóORC, o también entre 20 y lOOaC. Como ' 

disolvente o como agente de suspensión entran en considera­

ción, por ejemplo: agua, alcoholes a lifá t ico s  (etanol, 

butanol, hexanol), dioxano, tetrahidrofurano, cicloalcáno 

le s , disolventes del tipo de éter, ta les como d ie tilen g li 
coldiimetiléter o d ie tile n g lico id ie t ilé te r , amidas ta les  co­
me N, N, N', N', N " ,  N"-hexametiltriamída dé ácido fo s fó r i­

co, dim etilsulfóxido, dimetilfórmamida, ácido acético  gla­
c ia l , cloroformo, hidrocarburos tales ¿orno tolueno, xileno, 

hidrocarburos clorados tales como cloróbencenó, nitroben- 

ceno, o también un exceso del reactivo III . Eventualmeute 

se añaden en ta l caso agentes de condensación* tales como 

ácido p o lifo s fó r ico , esteres de ácido p o lifo s fó r ico , ácido 
su lfúrico, ácido acético , cloruro de zinc, piridina, sales 
de piridina o aminas terciarias. En el caso de que ambos 
radicales R¿ y Ry sean hidrógeno, e l  procedimiento se 
puede también llevar a cabo eventualmente en presencia 

de solución de cloruro de hierro trivalente o de acetato 

de plomo tetravalente, por ejemplo en solución etanólica 

de cloruro de hierro trivalente a re flu jo , o de acetato de 
plomo tetravalente en benceno o ácido acético g la cia l, con 

calentamiento.

El componente I II  de reacción puede ser u ti­

lizado también en exceso.

La reacción de un compuesto ae 3a fórmula II
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con un compuesto de la fórmula III  transcurre eventualmente 

a través de una etapa intermedia abierta, que eventualmen­

te puede también ser aislada.

En e l  caso de que en e l procedimiento se 

u tilicen  como compuestos de la fórmula II  lo s  siguientes 

compuestos

NHR,,

10

15

CHR, 11a

Rg) R^, R̂  e Y-Z tienen lo s  sign ificados menciona­

dos)
entonces entran en consideración como e l otro componente 

de la reacción

20
XXI

25

en especial los compuestos de la fóimula I II  en lo s  que 

W es oxígeno, azufre, ^*NH, o (Rtf)^ o bien (R^S^, y 

los  radicales Ry y Rg son iguales o diferentes, y pueden 

sign ifica r  hidrógeno, un grupo hidroxi, un grupo mercapto, 

un atomo de halógeno, un grupo amino, un grupo aleohilo 

in ferior  o bien dialcohilaminc- in fer ior , un grupo imida- 
z o lilo , un grupo alcoxi in fer ior , o un grupo alcohilmercapto30
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in fer ior , o conjuntamente un átomo de azufre, formando uno 

de los  radicales Ry o Rg también un grupo a lcoh ilo  con 1 a 

6 átomos de carbono, o conjuntamente con la parte W  ̂ C, 

también e l grupo ciano o e l grupo NO. En e l caso de que 

Uno de los radicales Ry o Rg forme con W=C e l grupo NO, se 

trata de compuestos n itros ilo , en especial de halogenuros 

(cloruro, bromuro) de ácido n itroso, ásteres de ácido n i­

troso (en especial esteres alcohólicos in fer iores), así 

como de ácido nitroso o de su anhídrido. Ejemplos de e llo  

son: orto ásteres tr ia lcoh ílicos  C -̂C  ̂ (en especial C^-C^) 

de ácido fórmico, orto-ásteres tetraalCohíliCós Ĉ — (en 

éspecial Ci-C^j de ácido Carbónico, orto-ásteres a lco h íli-  
Cós C -̂C  ̂ de ácidos a lcoh il-aeáticos C -̂Cg (en especial 

Cl**^)' orto-ásteres a lcoh ílicos Ci-C^ de ácidos halógeno 
a leoh ilaeéticos C^-C^ (en especial C -̂C^) (donde halógeno 
es c loro  o bromo y está especialmente en posición 0( ) ,  CSg, 

N,N-carbonil-diimidazol, ácido nitroso o suá sales a lca li­

nas, y su anhídrido.
En e l caso de que se u tilicen  compuestos de 

la  fórmula I I , en la que V sign ifica  un grupo oxi o un gru­
po mercapto, entonces e l  compuesto de la fórmula I I , en es­

pecial en e l  caso de V = O, está principalmente en la fo r ­

ma tautómera en la que se basa la estructura

25
V

-NH -  C

O

(-NH-C -)

Naturalmente, las formas tautómeras corres­

pondientes o lo s  equilibrios teutómaros pueden ex istir  tam­

bién para los demás significados de V (V = mono-alcohilamin),30
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NHg) bencilamino). Para la reacción según e l procedimiento 

esto no tiene importancia.
Como grupos a lcoh iltio  o a lcoxi in feriores,

V es preferentemente e l  grupo m etiltio o el grupo e t i l t io ,  

o lo s  grupos metOxi o etoxi. Estos grupos pueden estar 

activados por un sustituyente. Tales grupos activados sonj 

por ejemplo, los grupos orto-n itro-ben ciltio  o para-nitro- 

-b e n c ilt io , o los grupos orto-n itrobenciloxi o para-nitro 

benciloxi. Como grupo amino monosustituído, V es especial­

mente un grupo alcohilamino in fer ior , t a l  como el grupo 
metilamino, o un grupo aril-alcohilam ino, como e l grupo 
bencilamino. Como grupo amino disustituido, V es en espe­

c ia l un grupo dialeohilamino in ferior, como el grupo dimeti^ 

amino.

15

20

25

En e l caso de que V no represénte e l  radical 

-NH-NHR, sino que tenga los  otros sign ificados, entran en 

consideración como compuestos de la fórmula III  derivados 
de hidratina de la fórmula Ĥ N-NR̂ -COR, siendo R de prefe­
rencia hidrógeno, un radical a lcoh ilo  C^-C^, un radical al 
coxi Ci-C¿, un radical alcohllmercapto Ci-C%, e l giupo 

NHgRg, o un grupo oxi o bien mercapto.

En los productos del procedimiento, grupos 
a cilo  eventualmente existentes pueden ser separados de nue­

vo de modo conocido. Esta separación se rea liza , por ejem­

p lo , en medios acuosos o acuoso-alcohólicos, o también en 
mezclas de acetona con agua y /o  alcoholes, o también en 

alcoholes puros, en presencia de á lca lis , ta les como hidró 

xido de potasio, e t ila to  de sodio, carbonato de potasio, o 

también aminas terciarias, o también aminas secundarias o 

primarias, estando presentes estas sustancias preferentemen-30
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te en cantidades equivalentes. La separación puede rea­

lizarse  también en alcoholes de bajo peso molecular, con 

adición de pequeñas cantidades de ácidos fuertes (ácidos 

clorh íd rico , su lfúrico, toluenosulfónico). Las tempera­

turas para la separación de los grupos a c ilo  están por lo
* 1general entre O y 150&C.

Compuestos básicos de la  fórmula general I 

pueden ser transformados en las sales por métodos cono­

cidos. Como aniones para estás sales entran en consi­

deración los  radicales ácidos conocidos y u tilizableá  

terapéuticamente. Ejemplos de ta les ácidos Son: HgSÔ , 

ácido fo s fó r ico , hidrácidoá hálogenados, lóá ácidos 
etilendiaminotetraacétlco, sulfámico, bencenoaulfónicó, 
para-toluenosulfónico, canfosulfónlco* metansulfónico, 

guayazulensulfónico, maleico, fumáricó, succínico, tartá­
r ico , lá c t ico , ascórbico, g iic ó l ic o , s a l ic i i ic o , acético, 
propiónico, gíücónico, benzoico, c ít r ic o , acetoaminoacéti 
co , y oxietansulfónico. .

Si los  compuestos de la fórmula I contienen 

grupos ácidos, éstos pueden ser transformados en sus sa­
les  de metales a lca linos, de amonio, o de amonio susti­
tuido, del modo habitual. Como sales de amonio sustitui­

do entran en consideración en especial: sales de alcohilam. 

ñas tercia rias , aminoalcoholes in feriores, asi como b is - y 

tris-(h idroxialcoh il)-am inas (radicales alcohilo en cada 

caso con 1 a 6 átomos de carbono), tales como trietilam i 

na, aminoetanol y di(hidroxietil)am ina.

A partir de las sales de lo s  compuestos se pue­

den preparar de nuevo las bases libres de,modo habitual 

por ejemplo por tratamiento de una solución de un medio
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orgánico, ta l como alcoholes (metanol), con le j ía  de sosa 

o de potasa.
Los compuestos de la Fórmula I pueden estar 

presentes también en formas tautómeras, pudiendo éstos 

estar to ta l o parcialmente en una de las formas tautómeras
' -i

posibles. En general, en las condiciones normales de tra­

bajo y de conservación, se presenta un equ ilibrio . .

Los compuestos de la fórmula I que contienen 

átomos de carbono asimétricos y que por regla general re­

sultan como racematos, pueden ser desdoblados de modo 
conocido de por s í, por ejemplo con ayuda de un ácido óp­

ticamente activo , en los isómeros ópticamente activos. No 

obstante también es posible u tiliza r  de antemano una sus­
tancia de partida ópticamente activa, obteniéndose enton­
ces como producto fin a l una correspondiente forma óptica­

mente activa o una forma diastereoisómera.

Los compuestos según la invención son adecua­

dos para la preparación de composiciones farmacéuticas.

Las composiciones farmacéuticas o medicamentos pueden con­

tener uno o varios de los  compuestos según la  invención, o 

también mezclas de los  mismos con otras sustancias farmacéu 
ticamente activas. Para la obtención de preparados fa r ­
macéuticos pueden ser utilizados lo s  excipientes y sustan­

cias auxiliares farmacéuticos,habituales. Los medicamentos 
pueden ser administrados por vía enteral, parenteral, oral 

o perlingual. Por ejemplo, la administración puede re a li­

zarse en forma de tabletas, cápsulas, píldoras, grageas, 

supositorios, pomadas, jaleas, cremas, polvos líquidos, 

polvos para espolvorear o aerosoles. Como líquidos entran 

en consideración, por ejemplo: soluciones o suspensiones
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oleosas o acuosas, emulsiones, soluciones o suspensiones 

acuosas u oleosas inyectables.

Por ejemplo entran en consideración los  com­

puestos de la fórmula general I , en la que lo s  símbolos 

a Re* as í como Y-Z y A-B tienen lo s  significados s i-  

guientes:

Ri:NHg, grupo dialeohilamino in fer ior  (radicales aleohilo 

de 1 a 3 átomos de carbono), grupo morfolino, grupo p i-  
peridino, grupo pihrolidino, c loro , bromo, flú or , en 

especial c loro , metilmercapto o dimetilamino.

Rgi hidrógeno, un grupo a lcoh ilo  con 1 a -3 átomos de carbo­
no, un grupo hidroxi o un grupo a c iío x i, derivándose 
e l grupo a c ilo  de un ácido monocarboxílico o dicarbo 
x í l ic o  a l ifá t ic o  saturado, a c íc l ic o , con 2 a 4 átomos 
de carbono, en especial hidrógeno.

R :̂ hidrógeno, flú or , cloro o bromo, siendo preferida la 

posición orto, en especial hidrógeno, cloro o flúor.

R :̂ hidrógeno, un grupo a lcoh ilo  con 1 a 4 átomos de car­
bono, un grupo alquenilo con 2 a 4 átomos de carbono, 

en especial lo s  grupos metilo, Isopropilo, a l i lo  o 

bu ten ilo -(2), o un grupo oxialcohilo con 2 a 4 átomos 

de carbono, de preferencia e l grupo o x ie t ilo , o un gru­

po dialcohilam inoetilo, dialcohilaminopropilo o d ia l 

cohilaminoisopropilo, conteniendo los  radicales alcohi 

lo  de preferencia de 1 a 4 átomos de carbono, y pudien- 

do formar también, como ejemplo, con e l átomo de nitro 

geno o con otro átomo de oxígeno, un an illo  piperidino 

o morfolino (por ejemplo los  grupos dietilam inoetilo, 

morfolinoetilo o piperidinoetLlo); en espacial signi­

f ica  hidrógeno.30
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R :̂ hidrógeno o un grupo aleohilo con 1 a 4 átomos de car­

bono, en especial hidrógeno o un grupo metilo.
R :̂ hidrógeno o un grupo a lcoh ilo  con 1 a 4 átomos de car­

bono, en especial hidrógeno.

A-B: -CH=N-, -CO-NH-, -CO-NR ,̂ teniendo R̂  e l  sign ificado 

anteriormente citado, en especial CH=N-, -C(SCH^)=N-, 

o -C(0H)=N-.
Y-Z: J^C=N-, ó /C =N (0)-, en especial J^C=N-.

Efectos especialmente favorables poseen los 

10 compuestos en lo s  que R̂  es c lo ro , bromo, f lú o r , o un 
grupo alcohilmercapto Cj-C^ (en especial e l grupo metil 
mércaptó), Rg sign ifica hidrógeno, R̂  Significa hidrógeno 

ó c loro , A*-B sign ifica  la agrupación -CR^N- (siendo R̂  
en especial hidrógeno, metilo, etilo, propilo, Isópropilo, butilo, isjo 

15 butilo o butilo  tercia rio ) e Y-Z sign ifica  la agrupación 

G**N<*.
Compuestos de partida de la fórmula II , en la 

que R][ éá halógeno o eventualmente un grupo amino susti­

tuido, y es hidrógeno, un grupo a lcoh ilo , alquenilo,
2 0  oxialcohilo o dialcohilam inoalcohilo, son conocidos por 

ejemplo por las DT-óS 2 259 471 y 2 419 336.
Independientemente de e llo , se pueden obtener 

todas las sustancias de partida de la fórmula II , por 

ejemplo como sigue:
25 Los compuestos de base para la preparación de

estos compuestos son lo s  compuestos descritos en las DT-OS 

2 259 471 (páginas 21 y siguientes) y 2 419 336 (páginas 

24 y siguientes), de la fórmula siguiente:

30
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IV

en la que R̂  es un átomo de halógeno o un grupo amino 

eventualmente sustituido, y R3 puede tener los  s ig n ifi­

cados antes mencionados.

A partir de los compuestos de la fórmula IV, en 

que R̂  es un átomo de halógeno, en especial cloro o bfomo, 
pueden obtenerse por reacción con aleoholatos in feriores 
de metales a lca linos, hidróxidos de metales alcalinos o 
hidrógenosulfuros de metales alcalinos, compuestos de 

la fórmula IV, en que R-̂  es un grupo alcoxi C^-C^, o ün 
grupo hldroxl o un grupo mercapto. Estas reacciones se 
llevan a cabo por lo  general en alcoholes (metanol, etanol), 

eventualmente con un exceso del componente básico, a tem­
peraturas entre O y 2$0RC.

Los compuestos, en lo s  que Ri es un grupo aleo 

hilmercapto, se obtienen entonces a partir de compuestos 

de la fórmula IV, en la que R̂  es un grupo mercapto, por 

una álcohilación habitual.

A p artir  de compuestos de la  fórmula IV, en 

que R̂  es un grupo alcohilmercapto, se pueden obtener 

entonces los  correspondientes sulfóxidos por ejemplo por 

oxidación con peróxido de hidrógeno o con ácido n ítrico  

dilu ido, o se obtienen las correspondientes sulfonas con 

agentes oxidantes más fuertes, por ejemplo con permanga- 

nato potásico.
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Por reacción de compuestos de la fórmula IV, 

en la que es un átomo de halógeno, en especial c loro  

o bromo, con compuestos que poseen grupos CHg o CH a c t i­

vos, por ejemplo con esteres de ácido malónico o con es­

teres de ácido malónico sustituidos con grupos a lcoh ilo , 

se obtienen compuestos de la  fórmula IV, en que es ún ' 

grupo alcoh ilo Cj-C^, Por ejemplo, para e llo  se hace 

reaccionar la halogenopiridina de la fórmula IV, en dioxa 

no, con e l derivado alcalino del correspondiente diéster 

de ácido malóhico alcohilado (áster d ie t í l i c o ) .  El pro­
ducto bruto de condensación, que está presente en forma 

de su sal sódica) es saponificado luego sin ninguna pu­
rifica ción  adicional, y simultáneamente es descarboxilado 
(se separan dos grupos carboxilo). Esta saponificación 
y esta descarboxilación se realizan, por ejemplo, por ebu­

ll ic ió n  durante varias horas con ácido c lorh ídrico  acuoso- 

etanólico. A continuación se evapora a sequedad. El 

producto previo así obtenido es suficientemente puro en 

la  mayoría de los casos para las reacciones posteriores. 

Eventualmente se recrista liza  en un medio habitual.
Estas reacciones son ilustradas por los siguien­

tes ejemplos!

2-benz o í l - 3-n itro -6-met oxi-piridina
A una solución de 10 g de sodio metálico en 

500 mi de metanol se añaden en porciones, a 50RC y con 

agitación, 60 g de 2-benzoíl-3-n itro -6-c loro-p irid in a , 

elevándose la temperatura paulatinamente. Después de 

e llo  se hierve a re flu jo  durante 4 horas y a continuación 

se mezcla con 2 litr o s  de agua. Los crista les  producidos 

se fi ltra n  con succión al cabo de 1 hora y se r e cr is ta li-
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zan en metanol.

Rendimiento 51 g; p .f .  126 -  126&C.

2-benz o í1- 3-n it ro -6-mercapto-pirid ina

A una mezcla de 200 g de 2 -benzoíl-3 -n itro-6- 

-c loro -p irid in a  y un litro  de etanol se le añaden en por- 

clones, con agitación, 120 g de hidrogenosulfuro de so­

dio monohidratado. La temperatura sube a 55-C. Después 

de la introducción se hierve a re flu jo  durante 1 hora, la 

solución se f i l t r a  y se a c id ifica  con ácido acético gla­

c ia l .  Al añadir agua crista liza  e l producto de reacción. 

Se disuelve en solución diluida de hidróxido sódico, se 

f i l t r a  la solución, y se precipita de nuevo el compuesto 
mercapto con ácido acético g la cia l.
Rendimiento 140 g; p . f .  110 a 115^0 (con descomposición). 
2-ben zoil-3-n itro -6-metilmercapto-piridina.

150 g de 2-benzóíl-*3-n itro -6-mercapto-piridina 
áe disuelven en una solución de 45 g de hídroxido sódico 
en 2,5 l i t r o s  de agua, y a e llo  se añaden gota a gota, 
a 35^0 con agitación, 90 mi de sulfato de dimetilo. Des­

pués se continua agitando durante 1 hora a 40SC. Des­
pués del enfriamiento se f i ltra n  con succión lo s  cr ista ­

les precipitados y se recristalizan en 1,6 l itr o s  de me 

tanol.

Rendimiento 144 g; p .f .  110 a 112RC. 

2-ben zo íl-3-n itro -6-m etil-piridina
A una solución de 16,6 g de malonato de d ie tilo  

en 75 mi de dioxano se añaden con agitación y bajo atmós­

fera de nitrógeno, 3,3 g de hidruro sódico (a l 60 por 
ciento) y después se continúa agitando durante 15 minu­

tos. Luego se añaden en porciones 26,3 g de 2-benzoíl-



Hoja nám. 1 7 15116

i

5

10

1S

20

25

30

- 3-n itro -6-cloro-p irid ina y después se continúa agitando 

durante 2 horas a 70&C. La sal sódica precipitada, in­

tensamente coloreada, del compuesto dicarboetoxim etílico 

se f i l t r a  con succión. 5 g de este compuesto se hierven 

a re flu jo  durante 90 minutos en una mezcla de 25 mi de 

ácido clorhídrico concentrado y 25 mi de metanol, la so­

lución se f i l t r a  en caliente y e l producto filtra d o  se 

mezcla con agua hasta turbiedad. El producto deseado se 

separa por crista lización . Se recrista liza  en n-propanol. 

Rendimiento 2 g; p .f .  101 a 103&C.

Los compuestos de la Formula IV, en los que 
es un grupo hidroxilo, pueden ser obtenidos también a 
partir de los correspondientes derivados de 2 -(cú -ciano- 

-bencil)<-3-nitK )-6-cloro-plridína (véase DT-OS 2 259 471. 
página 21) por tratamiento con peróxido de hidrógeno a l­
calino. como se muestra en e l siguiente ejemplo: 
2-benzoil-3-nitro-6-h idroxi-pirid ina

50 g de 2-(¿\ '-c ia n o -b e n c ll)-3-n itro -6-o lo ro - 

piridina se disuelven en 200 mi de acetona, se añaden 

70 mi de peróxido de hidrogeno a l 30 por ciento, y des­

pués, gradualmente con agitación y gota a gota, una so­

lución de 39 g de KOH en 50 mi de agua. La solución se 
calienta a 35&c. Después de 40 minutos ya no aparece nin­

guna coloreoion azul al añadir gota a gota más cantidad 
de le jía  alcalina. La solución rojo  amarillenta se diluye 
con agua y se a c id ifica  con ácido clorh íd rico . La 2-be& 

z o í l -3-n ltro -6-h idroxi-piridina se separa por c r is ta liz a ­
ción, y a l cabo de una hora se f i l t r a  con succión y se 

seca.

Rendimiento 40 g; p .f .  103 a 105^0.
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En los  compuestos así obtenidos, e l  grupo 

n itro que está en Ja posición 3 se reduce luego para fo r ­

mar e l grupo amino, por ejemplo catalíticamente (con pa- 

lad io, platino, níquel Raney, en alcoholes, dioxano, tetra 

hidrofurano, entre O y 60&C y 1 a 50 atmósferas manometri- 

cas) o químicamente con hidruro de aluminio y l i t i o  o ' 

aluminio/mercurio/agua, en éter, dioxano, tetrahidrofurano, 

entre O y 6oaC. Si lo s  compuestos que se han de reducir 

contienen azufre, se recomienda hidrogenar e l grupo nitro, 

por ejemplo en dioxano o etanol, en presencia de níquel 

Raney, o reducirlo con triclóru ro  de titan io  o cloruro de 

estaño divalente.
A partir de lo s  derivados de 2-benzoíl-3- 

-amlno-piridina asi obtenidos de la  fórmula

20

V

en la  que R̂  y R3 pueden tener lo s  significados que se 

han indicado para la fórmula I , son transformados luego, 

por lo s  procedimientos que están descritos en las DT-OS
2 259 471 ó 2 419 366, en las correspondientes 6-a z a -l ,2-  
-dihidro-3H-l,4-benzodiazepinas-(2) o en sus 4-N-óxidos 

(sustituidas en posición 7 por e l radical R ,̂ en posición

3 por e l radical Rg y en e l  núcleo fen ilo  por e l radical 

R3) (fórmula II  con V = OH; forma tautómera). En los30
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compuestos así obtenidos, la  introducción d e l sustituyente 

en la posición 3 ) la transformación en compuestos con otron 

significados de V, así como la transformación en los N-óxi 

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

procedimientos que son mencionados para e llo  en las DT-OS n̂ 

teriormente citadas. Las 6-aza-l,2-dihidro-3H -l,4-benzo 

diazepinonas-(2) o sus 4-N-óxidos así obtenidos, son trans­

formados luego como sigue en compuestos de la  fóimula

10

15

VI

en la  que R ,̂ Rg, R3 y tienen los significados ya da­
dos, y X sign ifica  e l  grupo -SH o e l grupo -N(NO) aleohilo 
(a lcohilo = radical a leohilo saturado con 1 a 4 átomos 

de carbono):
Compuestos de la fórmula VI, en los que X 

es e l grupo -SH, se obtienen haciendo reaccionar, por 

ejemplo, la correspondiente 6-a z a -l, 2-dihidro-3H -l,4-ben 

zodiazepinona-(2) con pentasulfuro de fós foro  en disolven­

tes inertes, tales como benceno, tolueno, dioxano, piridina 

o hidrocarburos clorados, a temperaturas entre O y 150ac.

El compuesto t io  así obtenido puede luego ser hecho reac­
cionar de nuevo en medios polares con alcohilaminas (metil- 

amina) para dar las correspondientes 2-.ülcohilamino-6-aza-
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-3H-l,4-benzodiazepinas de la fórmula VI, en que X sig ­

n ifica  un grupo alcohilamino (metilamino). Esta reacción 

puede ser llevada a cabo en disolventes polares tales como 

alcoholes in feriores, (metanol, etanol) o cicloalcanoles 

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

entre O y 150RC.
Los compuestos de partida de la fórmula 

I I , en que V es un grupo a lcox i, alcohilmercapto, bencilamti 

no o dialcohiíamino, se forman por ejemplo a partir de com 

puestos de la fórmula I I , en que V = OH, SH o NH2, ó de 
áus formas tautómeras, transformándolos primero en sus 
sales a lca lin as, y después alcohilándolos o bencilándolos 

de modo habitual.
A partir de los compuestos dé la fórmula 

VI, en que X es un grupo alcohilamino (o un grupo a lcoh il 

imino), se pueden obtener por nitrosaeión los compuestos 
de la fórmula VI, en la que X es e l grupo -N(NO)-alcohilo. 

Esta nitrosaeión se realiza por tratamiento de las corres­

pondientes 2 -a lcoh il C^-C^-amino-5-fenil-6—aza-3H-l,4- 

-benzodiazepinas con ácido nitroso, del modo habitual para 
la nitrosaeión de aminas secundarias. En particular se 
puede llevar a cabo ta l nitrosaeión, por ejemplo, como 

sigue:

26 g de 2-metilamino-5— (o rto -c lo ro -fe n il)-  
-6-aza-7-cloro-3H -l,4-benzodiazepin-4-óxido se disuelven 

en 190 mi de ácido acético  g lacia l, y después se añaden 

en porciones, con agitación a 20&C, 6,5 g de n itr ito  de 

sodio. Después de 60 minutos de agitación se diluye con 

600 mi de agua, separándose después de e llo  por c r is ta l i ­

zación e l producto de reacción, el 2-(N -nitroso-m etil-
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-amino) -5 - (o r to -c lo ro fen il) -6-aza-7-cloro-3H -l,4-benzodia

zepin-4-óxido. Se f i l t r a  con succión y se lava con agua 

y con un poco de etanol. El producto de reacción es su­

ficientemente puro para la reacción u lterior . (Rendi­

miento 25 g. p . f .  196 a 19#sC).
Los compuestos de la fórmula VI, antes men-' 

cionadost en los qué X es un grupo alcohilamino, se pue­

den obtener también haciendo reaccionar las correspon­
dientes 6-aza-l,2-dihidro-3H-l,4-benzodiazepinonas-(2)

(en forma tautómera de compuestos de la fórmula VI, en 

los  que X * OH) con una a lcoh il C ^ -a m in a  (CĤ NHg, CgĤ N 

Ó̂ HyNHg, Ĉ HpNHg) con adición de tetracloruro de titan io . 
Por ejemplo, se puede obtener la  2-metilamino-5*orto-clq  

rofenil)-6-aza-7-cloro-3H-l,4-'benzodiazepina del modo

2'

siguiente:
Una mezcla de 6,1 g de 5-(orto -c loro fen il)- 

-6*aza*7-clorO'-l, 2*-dihidro*-3H<*Í, 4-benzodiaz epinona— (2) 

y 50 mi de tolueno se mezcla con 3,1  g de metilamina, y 
a e llo  se añaden gota a gota, con enfriamiento con hielo 

a 5 hasta 15&C, 1,3 mi de tetracloruro de titan io . Se 

agita durante 2 horas a 20SC, y después durante 3 horas 

más a 90&C. Después del enfriamiento se separa por c r is ­

talización  e i producto de reacción. Se recriá ta liza  en 

etanol.
Rendimiento 6 g; p .f .  22g a 230ac).

Este compuesto puede ser nitrosado después 

como se ha indicado anteriormente.
A partir de los  compuestos de la fórmula VI, 

en que R^, Rg, R3 y No tienen lo s  significados indicados, 
y X sign ifica  e l  grupo -SH o e l grupo --N(NO)-alcohilo,30
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siendo a lcoh ilo  un radical alcohilo saturado con 1 a 4 áto­

mos de carbono, se obtienen las sustancias de partida de 

la  fórmula II con V = -NH-NHR̂ , por ejemplo, haciendo reac­

cionar estos compuestos de la fórmula VI con una hidrazina 
de la fórmula

HgN -  NHR̂  VII

en que R̂  tiene los significados ya indicados. Esta 

reacción se lleva a cabo en disolventes polares, ta les 

como agua, metanol, etanol, dim etilsulfóxidó, d im etil- 

formamida, dioxano, piridina, aminas tercia rias , o mezclas 
de ta les disolventes, o también en un exceso del compuesto 

de hidrazina. Las temperaturas están, por ejemplo, entre 

0 y l50áC.
Otro camino para lá preparación de compuestos

dé ia  fórmula II con V i  *NH-NHR̂  consiste en que, en las 
mismas condiciones que se han citado anteriormente, un 
compuesto de la fórmula

25

V III

30

en que R ,, B , R. y N tienen los significados indicados, 1 ¿ 3 * o
se hace reaccionar con una hidrazina Ĥ N-NHR̂ , en que R̂
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tiene el significado indicado, en las condiciones men­

cionadas anteriormente.

No obstante, se puede proceder también haciendo reac 

cionar uh compuesto de la fórmula VIII primero con una

Ci-C^-alcohil-amina, formándose un compuesto de la  fó r -
* *!

muía VI, en que R ,̂ Rg y R̂  tienen los  sign ificados in­

dicados, y N(, es e l  grupo *^^N0, y X es un grupo 

alcoh il Ci-C^-amino, por ejemplo de un modo análogo a la 

siguiente receta:

ld7 g de 2 -clorom etil-4 -(orto-clorofen il)-5 - 
-aza-6-cloroquinazolin-3-óxido son introducidos con agita­

ción a temperatura ambiente en una mezcla de 1,6 l i t r o s  
de metanol y 300 g dé metilamina. El compuesto nitrosado 

ae disuelve en este caso con desprendimiento de gas. Des­

pués de algún tiempo empieza a separarse por crista liza c ió i 
é l producto de reacción, 2 -m etilam ino-5-(orto-clorofenil)- 
-6-aza-7-cloro-3H-—l,4-benzodlazepin-4-óxido. Se f i l t r a  

con succión. El compuesto es puro según análisis . 

(Rendimiento 159 g; p .f .  242 a 244ac)
Los 2-alcohilamino-6-aza-3H-l,4-benzodiazepin- 

-4-óxidos asi obtenidos pueden ser nitrosados como ya se 

ha indicado, eventualmente después de una desoxigenación 

previa del grupo óxido de nitrógeno (véase más adelante), 

y después pueden ser hechos reaccionar con los  correspon­
dientes compuestos de hidrazina. Esta reacción puede rea­
liza rse , por ejemplo, de modo análogo a le  siguiente re ­

cata:
En una mezcla de 150 mi de hidrato de hidrazina 

(a l 100 por ciento) y 1.000 mi de metanol se introducen en 

porciones, con agitación y enfriamiento, en un intervalo de
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30 minutos, 107 g de 2-(N -nitroso-m etilam ino)-5-(orto- 

-clorofenil)-6-aza-7-cloro-3H -l,4-benzodiazepin-4-óxido.

Al cabo de poco tiempo comienza a separarse e l producto 

de reacción, 2 -h idrazino-5 -(otro-clorofen il)-6 -aza-7 - 

-cloro-3H -l,4-benzodiazepin-4-óxido. Se continúa a g i-
* ^

tando durante 2 horas y después se f i l t r a  con succión.

Se lava 3a sustancia dos veces con metanol y después con 

algo de éter. Esta es suficientemente pura para ¡las reac­

ciones posteriores.
En ta l  caso compuestos de la Fórmula VIII pue­

den ser obtenidos del modo siguiente:
En un compuesto de fónaula V, en que y R3 

tienen los significados ya mencionados, se a c ila  e l gtupo 
amino que esta en posición 3) en un disolvente o un agente 
de suspensión, a temperaturas entre 20 y 15020, eventual­

mente en presencia de sustancias fijadoras de ácidos, por 
medio de un compuesto Hal-CO-CHRg-Hal, siendo Ral un átomo 

de cloro  o de bromo. A partir del compuesto asi obtenido 

se obtiene después por reacción con hidroxilamina en un 

medio polar (alcoholes, dioxano, p irid ina), por ejemplo 
a 20 hasta 100RC, un compuesto de la fórmula

25 CH< Hal(Hal = C1 o Br)

IX

30
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en que R ,̂ Rg y R̂  tienen los  significados indicados, 

y Hal sign ifica cloro o bromo. Estos compuestos de la 

fórmula IX son después ciclizados con separación de agua. 

Esta reacción de separación de agua se lleva a cabo, por 

ejemplo, en disolventes polares, tales como ácido acético , 

anhídrido de ácido acético, dim etilsulfóxido, a lcoholes,' o 

también ácido p o lifo s fó r ico , eventualmente con adición de 

catalizadores ácidos (por ejemplo los  ácidos clorh ídrico , 

sulfúrico, toluenosulfónico), de preferencia entre O y 
100&C. Por ejemplo, se puede proceder de modo análogo 

a l de la siguiente receta:
1#5 g de 2-(orto-clorobenzoíloxim lno)-3-cloro 

acetilam ino-6-cloropiridina bruta se disuelven con agita­
ción a temperatura ambiente en 1.000 mi de ácido sulfúrico 

concentrado. La mezcla se deja en reposo durante la noche 
y se vierte a la  mañana siguiente con agitación en 1 kg 
de h ielo  machacado. El 2 -c lo ro -m etil-4 -(o r to -c lo ro fen il)- 
-5**azá—6-cloroquinazolin-3-óxido, que se separa lenta­

mente por crista lización , se f i l t r a  con succión y se lava 

bien con agua (rendimiento lio  g ). El compuesto es su­

ficientemente puro para las reacciones posteriores. Se 

forman en este caso compuestos de la  fórmula VIII, en que 
Na es e l grupo ^ N O . A partir de e llo s  se pueden obte­

ner los  correspondientes compuestos, en los que es un 

átomo de nitrógeno, por ejemplo, desoxigenando de modo 

habitual, e l compuesto N-óxido. Esta desoxigenación se 

realiza por ejemplo de modo análogo al citado en las DT-OS 

2 259 471 (página 15; ejemplo 14) ó 2 419 336 (página 15).
Además de e llo , se pueden obtener sustancias 

de partida de-la fórmula II ccn V = -NH-NHR̂  también a par-30
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t i r  de los compuestos de la fórmula II) en que V es el 

grupo -NH-NHg y /o  Rg representa un grupo hidroxi, un grupo 

mercapto o un grupo amino, mientras que lo s  demás símbo­
los  tienen los significados indicados, haciendo reaccionar 

ta l compuesto con un compuesto de Ja fórmula

R̂ X ó R'2  X

siendo X c loro , bromo, yodo o e l  grupo -CÓHal (Hal : c lo ­

ro, bromo), o e l grupo -CO-Oalcohilo, siendo a lcoh ilo  

10 un grupo a lcoh ilo  in fer ior , o e l grupo -C0-0 Ar, siendo 

Ar un radical bencilo o fen ilo  eventualmente sustituido,
6 el grupo -CO-Oacilo, y siendo a cilo  un grupo a c ilo  a l i -  

fá t ico  con 2 a 6 átomos de carbono, o e l grupo -CO-NHR', 
siendo R' hidrógeno, un grupo a c i lo ,  en especial e l grupo 

15 a ce t ilo , o un grupo n itro, o e l grupo ArSOgO-, en donde 

Ar es un radical aromático, en especial Un radical fen ilo  
o n a ft ilo , eventualmente sustituido coh uno o varios ra­
dicales a lcoh ilo , o el grupo -O -(S O g )^ , o e l grupo 

-CH=CO o *N=CO, pudiendo tener R̂  lo s  significados ya men- 
2 0  cionados anteriormente (en e l  caso de la fórmula I) (aparte 

de hidrógeno), y siendo R'g un grupo acilo  con 2 a 6 áto­

mos de carbono o un grupo alcoh ilo con 1 a 6 átomos de 

carbono, y separando de nuevo eventualmente uno o varios 
grupos a c ilo  en lo s  productos del procedimiento.

25 Estas reacciones se llevan a cabo, por ejem­
p lo , en disolventes o agentes de suspensión inertes, ta­

les  como dioxaño, dimetilfórmarnida, dim etilsulfóxido, ben­

ceno, tolueno, alcoholes, tetrahidrofurano, piridina, 
sulfolano, N-metil-pirrolidona, tetracloruro de carbono, 

aminas terciarias, o acetona, a temperaturas éntre O y30
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200&C, de preferencia de 0 a 100RC. Naturalmente, se 

pueden u t iliz a r  también mezclas de ta les agentes. Tam­

bién son adecuados en algunos casos agua y ácido acético  

g la cia l. Eventualmente se trabaja en presencia de agentes 

fijadores de ácidos habituales, ta les  como carbonatos de 

metales a lca lin os, hidróxidos de metales a lca linos, b i­

carbonatos de metales alcalinos, aminas terciarias (tr ie t i]  

amina, tributilamina, dim etilanilina), o piridinas.

La reacción se puede también llevar a cabo 

pasando por los correspondientes compuestos de metales 
a lca linos. En ta les casos se preparan primero lo s  corres- 

pondiéntes compuestos de metales alcalinos pop medio de 
hidruroá, amidas o alcoholatos de metales a lca linos (NaH, 
NaNHg) butilato terciario  de potasio) a temperaturas en­
tre 0 y 150RC, en un medio inerte, t a l  como dioxano, 
dimetilformamida, benceno, tolueno, o también mezclas a 

base de, por ejemplo, tolueno, o también mezclas a base 
de, por ejemplo, tolueno y un poco (0,1 a 0,5%) de dime 
tilfórmamida, y luego se añade e l agente de alcoh ilacién  

o de aciíación  (en especial halogenuros de a lcoh ilo , ha- 

logenuros de ácido, sulfates de d ia lcoh llo ).
Eventualmente, en los compuestos asi obtenidos 

se pueden separar de nuevo uno o varios grupos a c ilo , 

por ejemplo por saponificación con ácidos diluidos o por 
medio de sustancias básicas (carbonato potásico, carbona­

to de sodio, soluciones acuosas de metales a lca linos, 
soluciones alcohólicas de metales alcalinos NĤ ) a tem­

peratura, ambiente o también por una breve ebu llición . Como 

disolventes o agentes de suspensión entran en considerador, 

por ejemplo:-agua, alcoholes a lifá t ic o s  in feriores, éteres
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c íc l ic o s  tales como dioxano o tetrahidrofurano, éteres 

a lifá t ic o s , dimetilformamida, e t c .,  así como mezclas de es 

tos agentes.

Los compuestos de la fórmula II . en los que 

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

partir de los  compuestos de la fórmula I I . en lo s  que 

Y-Z es e l grupo -C=N(—^ -0 ), poi* desoxigenación. Esta 

desoxigenación puede realizarse por hidrogenación ca ta lít i  

ca o por desoxigenación química. Se lleva a cabo por 

10 ejemplo en disolventes tales como dioxano, cloroformo, 

hidrocarburos aromáticos, dimetilformamida, acetato de 
e t i lo , e tc . Como catalizadores para la hidrogenación 
ca ta lítica  son adecuados, por ejemplo, los catalizadores 

de hidrogenación metálicos habituales, en especial catá­
is  íizadores de metales nobles (paladio-carbón, catalizado­

res de p latino, níquel Raney), Como disolventes para la 
hidrogenación entran en consideración también lo s  alcoho­
le s  in feriores. Eventualmente se puede trabajar bajo úna 

presión hasta de 50 atmósferas manométricas. En e l caso 

2 0  de la  desoxigenación química se u t iliz a  preferentemente 

dicloruro de tita n io , tricloru ro  de fósforo , ásteres de 

ácido fosforoso, o dim etilsulfóxido, en lo s  disolventes 

antes mencionados, en especial en dioxano, benceno o 
tolueno. Las temperaturas a las que se lleva a cabo la 

25 desoxigenación están por lo  general entre O y 200RC, de 

preferencia entre O y 100&C.
Compuestos de la fórmula I I , en los que es 

H, pueden ser obtenidos, por ejemplo^ a partir de 5 -a r il-  
-6 -a z a -l, 2-dihidro-3H -l,4—benzodiazepinonas-(2) conoc i -  

30 das (memoria de patente de los  Estados Unidos 3 314 941),
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haciendo reaccionar estos compuestos con una alcohilamina 

in fer ior  (por ejemplo metil-amina) y tetracloruro de t ita  

nio, nitrosando los  derivados de 2-alcohilam ino-ó-aza-5- 

-fenil-3H-l,4-benzodiazepina obtenidos, y a continuación 

haciéndolos reaccionar con una hidrazina de la  fórmula 

H2N-NHR/,. (e l modo de trabajo está ya descrito en parti­

cular en esta solicitud  de patente).

O también, para la preparación de compuestos 

de la fórmula I I , en lo s  que es R̂  = H, se puede partir de 

compuestos previamente conocidos de la fórmula V, en los 

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

3 314 941) y transformar después éstos en la s  hidrazinas 

de la fórmula I I ,  según e l camino que ha sido indicado en 

esta solicitud  de patente para los  compuestos de la fórmula 

V sustituidos con R-̂ .

Ejemplo la
6 - (orto -cloro f en il)-á -c lo ro -4 H -s -tr ia zo lo - 

-  (4 ,3 -a) -p ir id o - (2 ,3 - f ) *Ó., 4)-diazepin-5-óxido

30

Una mezcla de 7 g de 2-h idrazino-5 -(orto-clo  

rofenil)-6-aza-7-cloro-3H -l,4-benzodiazepin-4-óxido, 100 mi
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de etanol, 0,5 g de ácido para-toluenosulfónico y 5 mi de 

orto éster t r i e t í l i c o  de ácido fórmico se hierve a re flu ­

jo  durante 30 minutos. Los cr ista les  precipitados se f i l ­

tran con succión después del enfriamiento y se lavan con 

etanol. Son de una pureza según an álisis . Rendimiento 

6,5 g; p .f .  j>42-244ac.

Ejemplo 1-b

- 6 -fen il-8 -c lo ro -4 H -s -tr ia zo lo -(4 ,3 -a )-p ir id o -

-  (2 ,3 , - f ) -(1,4)-diazepin-5-óxido

(Fórmula como la del ejemplo la sin C1 en e l 

a n illo  de fen ilo )

47 g de 2 -h idrazino-5 -fen il-6 -aza-7-cloro- 

-3H-l,4-benzodiazepin-4-óxido, 33 mi de orto éster t r e t í l i  

co de ácido fórmico y 2 g de ácido para-toluenosulfónico 

se calientan a re flu jo  en 400 mi de etanol durante 1 hora. 

Después del enfriamiento se f i l t r a  con succión, y el pro­

ducto de reacción se recr ista liza  en dimetilformamida/al 

cohol.

P .f . 244-246^0 (con descomposición); rendimiento 40 g. 

Ejemplo le

6 -(orto -c lo ro fen il)-8 -c lo ro -4 H -s -tr ia zo lo -
-  (4 ,3 -á ) -  p irid ó - (2 ,3 - f ) -(1, Q-diazepina

(Fórmula como la del ejemplo la  con =N en lugar de

=N 0 )

Una mezcla de 5 g de 2-hidrazino-5-(orto-clore 

fen il)-6-aza-7-cloro-3H -benzo-l,4-d iazepina, 80 mi de eta 

nol, 0,5 g de ácido para-toluenosulfónico y 5 mi de orto
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1 éster t r ie t í l ic o  de ácido fórmico se hierve a r e flu jo  du­

rante 1 hora. Al enfriar se separa por crista lización  

e l producto de reacción. Se f i l t r a  con succión y se lava 

con etanol y con éter.

5! P .f. 247-243SC; rendimiento 2 g.

- Ejemplo Id
!

6-fanil-á-brom o-4H -s-triazolo-(4 ,3-a) -

. -pirido-(2,3-f)-(L)4)-diazepina

10

CH N
'  y

B r A A c = = N / ' * 2
i
CgHs

15

15 g de 2-hidrazino-5-fenil-6-aza-7-brom o-

2 0 -3H-l,4-benzodiazepina, 15 mi de orto éster t r ie t í l ic o

* . de ácido fónnico y 0,3 g de ácido para-toluenosulfónico

se calientan a re flu jo  durante 0,5 horas en 150 mi de

etanol. La solución se f i l t r a  después en caliente y e l 

producto filtra d o  se concentra por evaporación. El r e s i-
25 dúo se recrista liza  en metanol.

P .f. 224-226aC; rendimiento 11 g.

Ejemplo 2

l-ce to -6 - (o r to -c lo r o fe n il) -á -c lo r o - l ,2 -d i-

30 h id ro-4H -s-tr iazo lo -(4 ,3 -a )-p ir id o (2 ,3 -f )-(l!4)*diazepin-
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1 -óxido.

5

H

0=C N 

C l^ N - ^ - C = !4 ^* t
' .

i  0 * "

10 Una mezcla de 50 g de 2-hidrazino-5-(orto- 

-clorofenil)-6-aza-7-cloro-3H -l,4-benzodiazepin -4-óxido,

15

400 mi de dioxano y 37 g de N,N-carbonil-diimidazol se 

hierve a re flu jo  y con agitación durante 45 minutos.

El producto de reacción se separa por crista lización  a l 

enfriar. Se añaden 500 mi de éter, después se f i l t r a  con 

succión, se agita una vez más con 600 mi de agua caliente 

(40RC) y se f i l t r a  de nuevo con succión. El producto es 

suficientemente puro para reacciones posteriores. Puede 

ser recristalizado en dimetilformamida-éter, incluyéndose

2 0 dimetilformamida en el retícu lo  cr ista lin o . La d im etil-

formamida tiene que ser eliminada después por ebullición  

con hexanol.
"

25

Rendimiento 41 g; p .f .  200-202SC.

Ejemplo 3

1 -ce to -6 - fen il-S -c lo ro -1 ,2—d ihidro-4H-s- 

tr ia zo lo - (4 ,3-a) -p ir id o - (2 ,3 - f  )-(l, 4)-diazepin-5-óxido

30
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1

K
.
0=C N 

, C l " ^ N ^ C = N ( ,

í '  ^  "

5

10 Una mezcla de 42 g de 2 -h idrazino-5 -fen il-

-6-aza-7-cloro-3H -l,4-diazepin-4-óxido, 37 g de N,N-car 

bonildiimidazol y 300 mi de dioxano se hierve a re flu jo  

con agitación durante 45 minutos. Después se mezcla con 

1 l i t r o  de agua, separándose luego por crista lización  el

15 producto de reacción. Se f i l t r a  con succión, se lava con 

agua y con metanol, y después se hierve una vez más con 

solución etanólica de HC1. Rendimiento 34 g; p .f .  

263-270RC.

Ejemplo 4a

2 0 l-e to x i -6- (orto -c loro -fen il)-3 -cloro -4H -

*
-s - t r  ia zo lo - (4 ,3-a) -p ir id o - (2 ,3 - f  )-(L, 4)-diazepina

25
C-H 0—0 N 

C l^ N ^ C = = N ^

30 u*
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14 g de 2 -h id razin o-5 -(orto -cloro fen il)- 

. -6-aza-7-cloro-3H -.benzo-l,4-diazepina, 14 mi de orto áster 

te tra e t ílíco  de ácido carbónico y 150 mi de etanol se ca­

lientan a óOac, y a e llo  se añade una solución de 0,5 g de 

ácido para-tolucnosulfónico en 20 mi de etanol. Se ca­

lien ta  durante 30 minutos a re flu jo , se f i l t r a  en caliente 

y se deja enfriar. El producto de reacción se f i l t r a  con 

succión y se disuelve en metanol caliente. Después de adj.4 

ción de agua (15% de la cantidad de metanol), se mezcla cop 

carbón y se f i l t r a .  Del producto filtrad o  se separa por 

crista lización  e l producto de reacción.

P .f. 202-204RC; rendimiento 7,5 g.

Ejemplo 4b

l-bromometil-6-  (orto -c lo r o -f  e n il) -S -c loro - 

-4H- s -t  ria zólo— (4,3 -a ) -p ir id o - (2 ,3- f  )-(l, 4)-dia zepina

(fóimula como la del ejemplo 4a con BrCHg- 

en lugar de CgH^O- en e l an illo  de triazol)

16 g de 2-hidrazino-5-(o r to -c lo r o fe n il) -6-  

-aza-7-cloro-3H -benzo-l,4-diazepina, 24 g de orto-éster 

e t í l i c o  de ácido bromoacético y 0,5 g de ácido para-toluei} 

sulfónico se calientan a re flu jo  durante 20 minutos en 100 

mi de etanol. Después del enfriamiento se f i l t r a ,  el 

producto fi ltra d o  se concentra por evaporación, y e l re­

siduo se disuelve en un poco de metanol caliente. Al 

enfriar se separa por crista lización  e l producto de reacción.
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1 P .f . 235-240RC (con descomposición; a partir de 1S0RC sin­

tonización y coloración de r o jo ) ; rendimiento 3 g.

Ejemplo 4c

5 l-mercapto-6- (o r to -c lo ro -fen il)-Ó -c lo ro - 

-AH-s-triaz o lo - (4,3 -a ) -p ir id o - (2,3- f  )-(l, 4)<lia zepina

10

, (Fórmula como la del ejemplo 4a con HS- 

en lugar de 02^ 0-  en el an illo  de 

triazo l)

15

20

25

30

35 g de 2-hidrazino-5-(o rto -c loro fen il)-?  

-6-aza-7-cloro-3H -benzo-l,4-diazepina, 100 mi de sulfuro 

de carbono, una solución de 30 g de KOH en 70 mi de agua 

y 500 mi de etanol se calientan a re flu jo  durante 2 horas, 

se f i l t r a ,  la  mezcla de reacción se concentra por evapo­

ración, y e l residuo se disuelve en agua. El producto, 

separado por crista lización  después de la acidificación 

en ácido acético g la cia l, se agita con 200 mi de metanol 

y se calienta en baño Haría (30 minutos). Después del 

enfriamiento se f i l t r a  con succión e l producto crista lino 

y se lava con metanol: este producto es una mezcla de dos 

isómeros (p .f . 21S-220RC). El compuesto 1-mercapto antes 

mencionado se obtiene puro a partir de esta mezcla d is o l­

viendo en una le jía  de sosa diluida caliente. Al enfriar 

se separa por crista lización  la sa l de sodio d e l compuesto 

1-mercapto. Se f i l t r a  con succión, se disuelve en agua 

caliente y se a c id ifica  con ácido acético  g la cia l. Los 

crista les  que se separan se filtra n  con succión y se lavan
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con agua.

P .f . 250-2523C; rendimiento 12 g.

Ejemplo 4d

6- f  en il-á-metilmercapto-4H-s-tria zo l- (4,3-a)-- 

-p iridO "(2 ,3 , - f  )-(L,4)-diazepin-5-óxido

capto-3H-l,4-benzodiazepin-4-óxido en 160 mi de etanol se 

calientan a re flu jo  durante 30 minutos con 11 ml.de o r to - 

éster t r i e t í l i c o  de ácido fórmico y 0,3 g de ácido para-to 

luenosulfónico. El producto de reacción se separa por 

crista lización  en caliente. Se deja enfriar, se f i l t r a  

con succión a l cabo de 1 hora, y se 3ava con etanol y 

éter.

P .f. 244-246^0 (con descomposición); rendimiento 14 g. 

Ejemplo 5

6 -(orto -c loro -fen il)-á -c loro -4 H -tetra zo lo - 

-  (4 ,5-a ) -p ir  id o- (2,3 - f ) 4 l , 4)-diazepina

16 g de 2-hidrazino-5- f e n i l -6-aza-7-metilmer
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g de 2-hidrazino-5- (o r to -c lo r o fe n i l) -6-  

-aza-7-cloro-3H-benzo-l,4-diazepina se agitan con 50 mi 

de ácido acético g la cia l (al 99 por ciento) y a e llo  se 

añaden en porciones a 20-30RC, 3 g de NaNOg. A conti­

nuación se continúa agitando durante 30 minutos y se mezcla 

con agua. El producto de reacción se separa por cr is ta ­

lización  y se recr ista liza  en metan o l.

P .f. 200-202SC; rendimiento 1,5 g*

Ejemplo 7

4-hidroxi-6-(orto-cloro(flúor) fenil)-3- 

-cloro-4H-s-triazolo-(4,3-a)-pirido-(2,3-f )-(l;4)-diazepina

24 g de 4-acetoxi-6-(orto-clorofenil)-6-cloro-
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-4H -s-triazolo-(4,3-a)-pirido-(2,3-f)-(L)4)-diazepina se agi­

tan con 60 mi de n-propanol) y sé añade una mezcla de 10 g 

de hidróxido potásico en forma de polvo y 100 mi de n-pro- 

panol. Se agita durante 1$ minutos a temperatura ambiente. 

Después se a c id ifica  con ácido acético g la cia l y se aña­

den 600 mi de agua. El producto de reacción se separa por 

crista lización . Se f i l t r a  con succión y se lava después 

con agua. El producto puede ser recristalizado en dim etil 

formamida-éter, extrayéndose a continuación por ebu llición  

durante 30 minutos con etanol para la  eliminación comple­

ta de la  dimetilformamida. Rendimiento 17 g; p .f .  310RC.

De modo análogo se obtiene e l correspondien-. 

te compuesto ó -(o r to -f lu o ro fe n il) - , a partir de 22 g de 

4-ac et o x i-6- (ort o-fluor o fe n il) -3 -c loro -4H -s-tr ia zo lo -(4 ,3-a 

-p ir id o -(2 ,3 -f)- l!4 -d ia ze p in a  en 100 mi de propanol y una 

solución de 10 g de KOH en 100 mi de propanol. El pro­

ducto de reacción se recrista liza  en dimetilformarnida/éter. 

P .f . 2903C; rendimiento 16 g.

Ejemplo 3

l-ce to -4 -h id rox i-6 -(o rto -c lo ro fen il)-S -c lo ro  

-1 ,2-dih idro-4H -s-triazolo- (4 ,3 -a) -p ir id o - {2,3 - f  M i 14)-diaze 

pina

) -

30
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9 g de l-ce to -4 -a ce to x i-6 -(o r to -c lo ro fe n il)-  

-S -cloro-1,2-dih idro-4H -s-tria  z o lo - (4 ,3 -a) -p ir id o -(2 ,3 - f ) -  

-ÍL,4)-diazepina se agitan con 60 mi de n-propanol, y se aña­

de una mezcla de 10 g de hidróxido potásico en forma de 

polvo y 100 mi de.n-propanol. Se agita durante 1$ minutos 

a temperatura^ambiente. Después se a c id ifica  con ácido 

acético g la cia l y se añaden 600 mi de agua. El producto de 

reacción se separa por crista lización . Se f i l t r a  con suc­

ción y se lava posteriormente con agua. .El producto puede 

ser recrista lizado en dimetilformamida-éter, extrayéndose 

a continuación por ebu llición  durante 30 minutos con etanol, 

para la eliminación completa de la  dimetilformamida. 

Rendimiento 5 g; p .f .  260-2ó2aC.

EJEMPLO 9

6 -(orto-clorofenil)-Ó-cloro-4H-s-tria zolo-(4,3-a)-pirido- 

-  (2,3 - f ) -(1,4)-diazepina

Una mezcla de 2,62$ g de 2-am ino-5-(orto-clo 

r o fe n i l ) -6-aza-7-c lo r o -3H-benzodiazepina, 2,6 g formilhidra 

-zina, 55,1 cm̂  de metanol y 0,47 cm3 de ácido fórmico es 

puesta en ebullición  a re flu jo  con agitación durante 2,5 

horas. El producto secundario que precipita durante la 

reacción es filtra d o  con succión en caliente. El producto 

filtra d o  es enfriado en un baño de h ie lo , lo s  crista les  de­

positados son filtrad os con succión y lavados con metanol.
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.Rendimiento: 1,16 g. El producto filtra d o  es concentrado 

luego hasta aproximadamente 10 cnP, cristalizando una se­

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

P. F. 247-243RC.

10 REIVINDICACIONES

15

20

25

Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­

tente de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que 

se recogen en las reivindicaciones siguientes:

la . -  Procedimiento para la  preparación de 

6 -a r i l -s -t r ia  zo lo - (4,3 -a ) -p irid  o- (2 ,3 - f  )-(l, 4)-dia zepinas 

de la fórmula general

30 en la  que R̂  s ign ifica  un átomo de hidrogeno, un átomo de
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halógeno, un grupo alcohilo con 1 a 6 átomos ¿e carbono, 

un grupo hidroxi, un grupo alcoxi con 1-6 átomos ¿e carbo 

no, un grupo mercapto, un grupo alcohilmercapto con 1-6 

átomos de carbono, un grupo alcohilsulfóxiuo con 1-6 áto­

mos de carbono, un grupo aicohilsulfono con 1-6 átomos de 

carbono, un grupo amino, un grupo acilamino a l ifá t ic o  con 

2-6 átomos de carbono, un grupo monoalcohilamino con 1-6 

átomos de carbonoso un grupo dialcohilamino con radica­

les  a lcoh ilo  de 1-6 átomos de carbono, pudicndo los  radi­

cales a lcoh ilo  de este grupo dialcohilamino también formar 

conjuntamente con e l átomo de nitrógeno y eventualmente cor 

otro átomo de nitrógeno o de oxígeno, un an illo  saturado de 

5 a 7 miembros, Rg s ign ifica  un átomo de hidrógeno,.un 

grupo alcoh ilo con 1-6 átomos de carbono, un grupo hidroxi, 

un grupo a c ilo x i con 2-6 átomos de carbono? un grupo alcoxi 

con 1-6 átomos de carbono, un grupo mercapto, un grupo a l 

cohilmercapto con 1-6 átomos de carbono, un átomo de haló 

geno, un grupo amino, un grupo acilamino a lifá tico  con 2-6 

átomos de carbono, un grupo monoalcohilamino con 1-6 áto­

mos de carbono, o un grupo dialcohilamino con radicales 

alcoh ilo de 1-6 átomos de carbono, pudiendo los  radicales 

a lcoh ilo  de este grupo dialcohilamino, formar también.con­

juntamente con el átomo ¿e nitrógeno y eventualmente con 

otro átomo de nitrógeno o de oxígeno, un an illo  saturado 

de 5-7 miembros, es hidrógeno, un grupo alcoh ilo con 

1-6 átomos de carbono, un grupo a lcox i con 1-6 átomos de 

carbono o un átomo de halógeno, la  parte estructural A-B 

representa los  grupos -N=N-, -CHg-NH-, -CO-NR ,̂ -C(SR )̂"h - , 

-C(OR^)=N-, -C(N R^)=N -, ó -CR^=N-, siendo R̂  hidrógeno, 

un grupo alquenilo con 2 a 6 átomos de carbono, un grupo30
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alquinilo con 2 a 6 átomos de carbono, un grupo hidroxial 

coh ilo  con 1-6 átomos de carbono, un grupo cetoalcohilo 

con 1-6 átomos de carbono, un grupo cianoalcohilo con 1-6 

átomos de carbono, o un grupo a lcoh ilo  con 1-6 átomos de 

carbono, que eventualmente contiene un grupo alcoxi con 1-6 

átomos de carbono, o un grupo dialcohilamino con radicales 

a lcoh ilo  de 1-6 átomos de carbono, pudiendo los radicales 

a lcoh ilo  de este grupo dialcohilamino también formar, con­

juntamente con el átomo de nitrógeno y eventualmente con 

otro átomo dé nitrógeno o de oxigeno, un an illo  saturado 

de 5-7 miembros, R̂  sign ifica  hidrógeno o un grupo alcohi 

lo  con 1-6 átomos de carbono, s ign ifica  hidrógeno, un 

grupo a lcoh ilo  con 1-6 átomos de carbono o un grupo haló 

genoalcohilo con 1-6 átomos de carbono, e Y-Z sign ifica  

las agrupaciones 2HHC=N-, HHi*C==N (—̂ 0-)-,^CH-NH- o 

2^*CH-N(0H)-, y no pudiendo ser entonces ningún grupo 

a lcoh ilo  s i R̂  es c lo ro , Rg es hidrógeno, R3 es hidrógeno 

o halógeno e Y-Z es la agrupación^=C=N-, de sus isómeros 

ópticos y de sus sales, caracterizado porque un compuesto 

de la fórmula general

en la que R ,̂ Rg, R-3 e Y-Z tienen los significados indica
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dos, y V es un grupo oxi, mercapto, amino, bencilamino, 

a lcoxi C^-C^, a lcoh ilt io  C -̂C  ̂ alcohilamino C -̂C  ̂ o 

d i-a lcoh il C^-C^-amino, o sign ifica  e l  radical -NH-NHR ,̂ 

pudiendo tener R̂ , los significados ya mencionados, se hace 

reaccionar un compuesto de la  fórmula general

V c«-""Rs
111

10

20

2 5

en la que, en la  fórmula III, W es oxígeno, azufre 

^rNH ó (R^O)g o bien (R^S)g, y los radicales Ry y Rg 

son iguales o diferentes, y pueden s ig n ifica r  hidrógeno, el 

radical -NR -̂NHg, un grupo hidroxi, un grupo mercapto, un 

átomo de halógeno, un grupo amino, un grupo alcohilamino 
in fer ior  o un grupo dialcohilamino in ferior, un grupo imi- 

dazolilo , un grupo alcoxi in ferior o un grupo alcohilmercap 

to in ferior , o conjuntamente un átomo de azufre, pudiendo 

uno de los  radicales Ry o Rg también formar un grupo aleo 

h ilo  con 1 a 6 átomos de carbono, un grupo halógenoalco 

h ilo  con 1-6 átomos de carbono, o conjuntamente con la 

parte W = C también el grupo ciano o e l grupo NO, y even­

tualmente se saponifican lo s  grupos a c ilo  existentes.

2 a .- Procedimiento según la reivindicación 

13, caracterizado porque lo s  compuestos obtenidos se 

transfonnan en sus sales.

33 .- Procedimiento según la reivindicación 

13, caracterizado porque se preparan compuestos de la fó r ­

mula I, en donde R̂  es c loro , bromo, flúor o un grupo 

alcohilmercapto con 1 a 4 átomos de carbono, Rg es hi
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drógeno, R̂  es hidrógeno o c lo r o , Y-Z es la  agrupación 

^ ^ C = N , y A-B s ig n ifica  la agrupación -CR^=N-, siendo R̂  

hidrógeno o un grupo a le ohilo con 1 a 4 átomos de carbono.

4 a .-  PROCEDIMIENTOPARA LA PREPARACION DE

6-ARIL-s-TR3AZOLO-(4,3-a)-PIRIDO-(2,3-f)-0.,4)-DIAZEPINAS.

Tal y como se ha d escr ito  en 3a Memoria que 

antecede y con lo s  fin es  que se han esp ecifica d o .

Esta Memoria consta de cuarenta y cuatro ho­

ja s  e scr ita s  a; máquina por una sola cara.

Madrid, 20.SEi.¡977
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