
CASE 1792/GC 105*

P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS 
N-HETEROCIOLIOOS", á favor do lá  firm a suiza J*R. GEIGY A.G 
dom iciliada en B as ile  a (Suiaa).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este intento se re fie re  a un procedimiento pa­
ra  la  preparación de nuevos compuestos N -h eterocíc licos , 
asi como a lo s  nuevos compuestos que de e llo s  se obtie ­
nen. . :

Según se ha descubierto sorprendentemente, lo s  
compuestos de la  fórmula general I
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10

donde
y Bgt independientemente uno de o tro , sign i­

fica n  hidrógeno, h a lógen o,,e l grupo t r i í lu o r o -  
m etilo , e l  grupo ciano, un rad ica l a lqu ilo  in ­
fe r io r  o un rad ica l a lcoxi in fe r io r ,

15.

20.

25.

30.

asi como sus sales con ácidos inorgánicos u orgánicos, 
la s  correspondientes sa les  amónicas cuaternarias y asi­
mismo lo s  N-óxidos, poseen va liosas propiedades farmaco­
lóg ica s , en particu lar actividad depresora del sistema 
nervioso centra l, anticonvulsiva, relatadora de la  mus­
culatura y  modificadora de la  presión sanguínea. 'Los nue­
vos compuestos preparadles en virtud de este invento pue­
den emplearse, por ejemplo, 3omo tranquilizadores, ya sea 
por v ía  o ra l, ya sea, en forma de soluciones acuosas de 
sus sa les, compuestos amónicos cuaternarios o N-óxidos, 
también por v ia  parenteral.

En lo s  compuestas de la  fórmula general I ,  R  ̂ y 
Rg, independientemente uno de o tro , pueden s ig n ifica r , 
además de h id r^  eno, del grupo triflu orom etilo  o del gmrpo 
ciano, por ejemplo halógeno? como cloro o bromo, o bien 
un ra d ica l a lqu ilo  in fe r io r , como por ejemplo e l  rad ica l 
m etilo , e t i l o ,  p rop ilo , isopropi&o, b u tilo , is o b u tilo , bu­
t i l o  secundario, bu tilo  te r c ia r io , e t c . ,  o un rad ica l a lcox i



in fe r io r , como por ejemplo e l rad ica l metoxi, e tox i, 
propoxi, isopropoxi, bu tox i, isobutoxi, butoxi secundario, 
e tc . C on 'la designación " in fe r io r "  se entienden radica les 
con 6 átomos de carbono a lo  sumo, o sea que e l  lim ite 

5, superior está  constitu ido por lo s  radica les hexilo y res­
pectivamente h ex ilox i.

Para la  preparación de lo s  nuevos compuestos 
de 'l a  fórmula general I  se hace actuar sobre derivados 
de ácido o-am inobencil-p ipecolin ico de la  fórmula gene- 

10. ra l I I

15.

20.

25.

30.

donde
Rg sign if ic a  hidrógeno o un radica l a lqu ilo  in ferior  

con 6 átomos de carbono a lo  sumo, en particu lar 
e l  ra d ica l m etilo o e t i l o ,  y

H i y
un ácido mineral.

En concepto de ácidos minerales entran parti­

cularmente en consideración: lo s  ácidos halogenhidricos, 
como por ejemplo e l  ácido c lorh íd rico  o e l  'ácid o  bromhi— 
d rico , y también e l  ácido su lfú r ico , en cuyo caso se em­
plean de ordinario soluciones acuosas 2-n  a 5—n. La .

Rp tienen e l s ign ificado expuesto antes,.
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reacción  se efectúa de preferencia a temperatura eleva­
da, por ejemplo a la  temperatura de r e flu jo  de la  mez­
c la  reaocional. *

Las necesarias materias de partida de la  fór­
mula general I I  pueden prepararse haciendo reaccionar 
un haluro de ó -n itroben cilo  correspondientemente subs­
titu id o  , de la  fórmula general I I I

10.
A

134

(I I I )

donde
Ral s ig n ifica  un átomo de halógeno, en particular 

20* cloro  o bromo, y
y Bg tienen e l s ign ificado antes expuesto,

en presencia de un agente combinador de ácido, con un 
áster a lqu ilico  in fe r io r  del ácido p ip eco lin ico , de la  

25* fórmula general V
t

HN, (IV)
30*



donde

15.

R^' tiene e l  s ign ificado de R^, con la  excepción de 
hidrógeno,

con lo  cual se obtiene un compuesto de la  fórmula gene­
r a l  V

10.
(V)

A continuación, e l  grupo n itro  de un compuesto de 
la  fórmula general 7 puede, mediante reducción, por ejemplo 
empleando hidrógeno en presenoia de níquel Raney, a tempe- 

20. ratura ambiente y con presión atm ósferica, transformarse 
en e l  grupo amino, con lo  que se originan la s  materias de 
partida de la  fórmula general I I  en la s  que R̂  s ig n ifica  
un rad ica l a lqu ilioo  in fe r io r ; su saponificación  para 
convertirlas en lo s  ácidds lib re s  puede rea lizarse  por 

25. lo s  métodos corrien tes. _
La reacción  de lo s  compuestos de la  fórmula 

I I I  con compuestos de la  fórmula IV se re a liza  de pre­
ferencia  en un dieolvente in erte , como por ejemplo benr- 
ceno, tolueno, x ilen o , e tc . Para agente combinador de 

30. ácido puede hallar empleo, por e jem plo ,.e l carbonato 
potásico o sódico. La hidrogenaoión de lo s  compuestos
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10.

15.

20.

25

de la  fórmula Y debe interrumpirse después de absorbi­
da la  cantidad teórica  de hidrógeno, a f in  de ev ita r  la  
desbencilación del producto originado.

Con lo s  ácidos inorgánicos y orgánicos, co­
mo e l  ácido c lo rh íd rico , e l  ácido bromhídrice, e l  áci­
do su lfú r ico , e l  ácido fo s fó r ic o , e l  ácido metansulfó- 
n ico , e l  ácido etandisulfónico, e l  ácido beta-h idroxi-etan- 
su lfón ico , e l  ácido a cé tico , e l  ácido lá c t ic o , e l  ácido 
ox á lico , e l  ácido succin ico , e l  ácido acon itico , e l  áci­
do fumárico, e l  ácido m aleico, e l  ácido m álico, e l  á c i­
do ta r tá r ico , e l ácido c í t r ic o ,  e l  ácido benzoico, e l  
ácido i t á l i c o ,  e l  ácido s a l i c í l i c o ,  e l  ácido fe n ila cé - 
t io o , e l  ácido mandélico, e t c . ,  lo e  nuevos compuestos 
de la  fórmula general I  forman sales que presentan en 
parte buena solubilidad en e l  agual la s  sales amóni­
cas cuaternarias de lo s  compuestos de la  fórmula g ene­
ra l I preparables segán este invento se obtienen por 
adición de ásteres a l q u ilicos  o a ra lq u ilicos  de ácidos 
inorgánicos o de ácidos su lfónicos orgánicos, como por 
ejemplo e l  cloruro de m etilo, e l  bromuro de m etilo, é l  
yoduro de m etilo ,*e l bromuro de e t i lo ,  e l  bromuro de 
p rop ilo , e l  cloruro de ben cilo , e l bromuro de ben oilo , 
e l sulfato de dim etilo, e l  súlíonato de metilbénceno,- 
e l  súlíonato de m etil-p -tolúeno, e t c . , a la s  bases l i ­
bres de la  fórmula I ,  con lo que se originan lo s  corres­
pondientes m etoclorurcs, metobromuros, metoyoduros, e tc .
Por tratamiento con un gran exceso de peróxido de hidró 
geno, se originan de la s  bases de la s  fórmulas I lo s  co­
rrespondientes B ióxidos.



Los ejemplos que siguen explican con más d e - 
taH e la  preparación de lo s  nuevos compuestos de la  fó r ­
mula general I ,  pero no representan en absoluto la s  án i- 
cas modalidades de re a liza c ió n . L&s temperaturas estén 

5. expresadas en grados centígrados*

Advertencia previa :
En io s  e jemplos que siguen se emplea la  nomen­

clatura sigu iente!

10*

1 , 2,3 ,4 ,6 ,12sr-hexehidro-piridq^2, l-^s^-l*4-benzo di azepinr- 
20* 12(llH )-ona. -  ̂ .

EJEMPLO 1.
í . 2*3.4.6* Í2a-hexahidro-piri do /2 .1 - c7 -1 .4-b enzo di azeoin-
íp f ü w )—ona

24 g de éste? e t í l i c o  de ácido N-(o-amino-ben- 
c il) -p ip e co l ín ico  se disuelven en 300 cc dé ácido c lo r ­
hídrico 3-n y se hierven en re flu jo  durante 5 horas. Se 
en fría  la  solución amarilla originada, se la  f i l t r a  y 
se la  ajusta a pH 10. El precipitado cr ista lin o  se re - 

30* coge én un embudó de Bttchner, se lava con agua y se re -
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c r is ta liz a  del etanol. La l,2 ,3 ,4 ,6 ,1 2 a -h ex a h id ro -p ir i- 
dô /2, l c / - l , 4-Denzodiazepin-12(lIH )-ona, obtenida con 
un rendimiento del 70%, funde a 182-183*.

Después de tra ta r  la  tese lib re  con exceso de 
 ̂ ácido c lorh íd rico  etanálico, de eliminar e l  disolvente 

en vacio y de re cr is ta liza r  e l  residuo en éter, etanol 
o ácido c lorh íd rico  5-n , se obtiene e l  clorhidrato en 
forma cr is ta lin a . Funde per encima de 250*.

Loe compuestos de partida necesarios se ob- 
tienen de la  manera siguiente:

a) Ester e t í l i c o  del ácido N -fo -n itroben ciP -o ioecolín -i co 
Se disuelven en 200 ce de tolueno seco 3ÍÍ4 g 

de éster e t í l i c o  del ácido p ipecolín ioo  (punto de ebu- 
i l i c ió n ,  93-95^/14 T orr). Se añaden a e l lo  32,0 g de car­
bonato potásico y se in stila - despacio y  agitando una so­
lución  de 34,4 g de cloruro de o -n itrobencilo  en 150 ce 
de tolueno seco . Terminada la  adición, se hierve la  mez­
c la  en reflu jo .durante 12 horas, y después del en fria - 

20. miento se la  traslada a un vaso de precipitados y se le  
añade un exceso de ácido c lorh íd rico  3-n. Después de la  
descomposición del carbonato potásico, se transfieren  am­
bas fases a un matraz de extracción , se separa la  fase 
c lorh íd rica  y se extrae la  fase toluén ica  con ácido c lo r -  

25.  h ídrico 3—n¿ Las soluciones clorh íd ricas  combinadas se 
lavan con acetato de e t ilo  y se ajustan a pH 10 con le ­
j í a  sódica* Se recoge en cloroformo la  sustancia o leosa  
precipitada, se lava con agua la  solución clorofórm ica, 
se la  seca sobre sulfato sódico y se elimina e l d iso l—

30. vente en vacio í Después de destila ción , e l  residuo pro-
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porciona 43 g del producto intermediario ¿eae.§do, en 
forma de un aceite am arillo; pu^to de ebu llic ión  150- 
152^/0,35 mm; = 1,5266.

5. b) Ester e t í l i c o  del ácido N -ío-am inobenciL-nioecolíni-
¿ó ..................................... ....................................* ...................

33,0 g de áster e t í l i c o  del ácido N -(o -n itro - 
b e n cil)-p ip e co lín ico  se disuelven en 500 ce de etanol y 
se hidrogenan a temperatura ambiente y presión atmosfá- . 

30. r ica  sobre níquel Raney. La absorción de hidrógeno es 
de 2350 cc . Se separa e l  catalizador por f i l t r a c ió n  y 
se elimina e l disolvente en va cio . Después de d e s tila ­
ción , e l  residuo proporciona 24,7 g del producto in ter­
mediario deseado; punto de e b u llic ió n , 146-147"/O ,5 mm;

3.5.  1,5392.

EJEMPLO 2.
8 -c ío ro -1 .2 .3 i 4 .6 .12arhexshidro-piriáo /2 . l - c 7-l.4-ben¡-
zó diácepí n -Í2Í í  LEÍ-óñá ...... *' '  ................... -

20. ............ Sé "hierven '¿ ¿ 'r e f lu jo  durante 5 horas 20,0 g
de áster e t í l i c o  del ácido N -(2-amino-5-c lo r o b e n c il) -  
p ipeco lín ico  con 350 cc de ácido clorh íd rico  3-n. Des­
pués del enfriamiento, se ajusta la  solución a pH 10 
y seguidamente se la  extrae a fondo con cloroform o. Se la -  

25. van con agua loa  extractos combinados, se lo s  seca, sobre 
sulfato sódico y se elimina e l  disolvente en vacío . El 
residuo que se obtiene en forma de c r is te le s  blancos 
pesa 16,23 g y  se d.eja r e cr is ta liz a r  fácilmente del 
etanol. El rendimiento del compuesto deseado es de 14 g; 

30. punto de fusión, 224-225". Los compuestos de partida
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necesarios se obtienen a s i:

;

a) Ester e t í l i c o  del ácido N-(2-nitro-5-clorobencil)-
ñ inécóííñ icó  - - - ..................... — ...........

........ ........33*3 g de áster e t í l i c o  del ácido p ip e co lí-
nico se disuelven en 200 cc de tolueno seco y se mez- 
olan con 34 g de carbonato potásico ; luego, agitando, 
se in s t i la  una solución de 44,54 g de cloruro de 2-  
n itr o -5-c lo rob en cilo  (sin tetizado por e l  procedimien^

10. to que han descrito  Eíchengrlin y Einhom, A. 262, 133, 
1891, y .P ieser y B erliner, JÁCS 24 ,.536 , (195¿jí en 300 
cc de tolueno seco . Terminada lá "ad ición , se hierve la  
mezclg en re flu jo  durante 12 horas. Después d.el en fria ­
miento, se extrae la  mezcla a. fondo oon ácido c lo rh íd r i- 

15. co 3-n. Los extractos reunidos se lavan oon acetato de 
e t i lo  y a continuación se a lca lin izan  fuertemente. El 
aceite segregado es recogido en éter y la  solución eté­
rea se lava con agua, se seca sobre su lfato  sódico y 
se concentra en vacio . Bn la  d estila c ión  en va cío , e l  

30* residuo proporciona 45,8 g ( 66% de la  teoría ) del pro­
ducto intermediario deseado, en forma de un aceite  ama­
r i l l o  y v iscoso ; punto de eb u llic ión , 153-154° / b , l  mm.

b) Ester e t í l i c o  del ácido N -(2-am ino-5-clorobenciI-)-
ó iú écó lín ícó  J ........  "

 ̂ áé hidrogenan en 100 cc  de etanol, sobre ní­
quel Raney, a temperatura ambiente y presión atm osférir 
ca, 7,5 g de éster e t í l i c o  del ácido ^ - (2-n it r o -5- c lo r o -  
b en o ll)-p ip ep o lín ico . La absorción de hidrógeno es de 
1670 cc . Seguidamente se separa e l  catalizador por f i l -
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A

5.

10.

15.

t r  ación y se concentra e l  filtra d o  en vacío , hasta se­
quedad. El aceite que queda proporciona en la  d e s t ila ­
ción 5,1  g del producto intermediario deseado, en fo r ­
ma de a ce ite ; punto de e b u llic ión , 154*/0,3 mm.

EJEMPLO 3.
Métóvóáüró de 8- c l c r o - l . 2 .3 .4 .6 .12a-hexa&idro-pirido 

í -  c7 -  í  * 4-b enzódi azépiñ -í2( í iá )  -o  ná
...... Sé Óisúélvéñ én lOÓ cc de tolueno seco 35

g de 8- c l o r o - l , 2, 3,4 ,6, 12a^hexahidro-pirido^ , 1- ^ -  
1 ,4-benzodiacepin-12( 11H)-ona. Se añaden 10 cc.de yo­
duro de m etilo, se hierve la  mezcla en re flu jo  duran­
te  6 horas y a continuación se la  en fria . Se separan 
p&r f i l t r a c ió n  lo s  c r is ta le s  amarillos precip itados, 
se lavan con éter  y se re cr is ta ü za n  5 vecem de m etil- 
e t il-ce to n a . l a  sa l cuaternaria deseada funde a 246-  
- 248  ̂ (descomposición)^

15.TÜMPLO A-
20, Ñ-óxídó" dé 8- c lo r o -1 .2 ,3 .4 ,6 .12&-hexahidro-uirido/ 2 , 1- c / -

- í  j4-benao d iazéñ i¿-Í2fÍÍH)-oñá .................
Se suspende en ÍÓ cc  de étanol 1 g de 8- cío-. 

r o -1 ,2 ,3 ,4  , 6 , 12a-hexahi dro-p ir i  dô /2, 1- j ^ - l , 4-benzo di.a- 
cepin-12(llH )-ona y se le  mezcla con 1^8 cc de peróxi- 

25. do de hidrógeno a l 30%. Se hierve esta mezcla en re flu ­
jo  durante 12 horas, se descompone con un alambre de 
p latiné e l  peróxido de hidrógeno excedente y se concen­
tra  la  solución en vacio hasta sequedad. El residuo es 
recr ista liza d o  de acetato de e t i lo  o etanol. El compues— 

30. to deseado funde a 162-163o (descom posición).
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10.

15.

20.

25. .

30.

12

*u*' J¡̂ !V!,r Jû #
9 -c ía ñ o -í í 2 ¡ 3.4^6.12a-hexahidro-uiri do /^ . l - c / - l .4 -b e n -

^ a c e p i ^ Í 2( ÍÍH^-óná* * .............. .........................................
**".............Se'híervéñ'én re flu jo  durante 2 horas, con 100
cc de ácido clorh íd rico  3-n , 7.3  g de áster e t í l i c o  del 
ácido N -(2-am ino-4-cianobencil)-p ipecoIín ico. Después 
del enfriamiento hasta temperatura ambiente, se diluye 
la  solución con 350 cc de agua, se la  tra ta  con carbón 
decolorante y se la  f i l t r a .  Se a lca lin iza  e l  filtra d o  
con carbonato potásico y la  solución originada se extrae 
a fondo con acetato de e t i lo .  Se secan sobre sulfato 
sódico lo s  extractos combinados, se elimina e l  d iso l­
vente en vacío y se sublima e l residuo ( 2,3 g) en al­
to  vacío . El compuesto deseado funde a. Í3&P. Los com­
puestos de partida necesarios se obtienen &  la  manera 
siguiente^

a) Ester e t í l i c o  del ácido N -(2 -n itrc -4 -c ia n ob en cil)-
ó íñ é có ííú ícó ................. " "  ' ................................. '

6,5 g de bromuro de 2 -n itro-4 -cianoben cilo  se 
disuelven en 100 cc  de tolueno seco y se mezclan con 27 g 
de carbonato potásico , Agitando, se in s t i la  en la  
mezcla h irviente preparada primeramente una solución de 
4,06 g de áster e t í l i c o  de ácido p ipecolín ico  en 100 cc 
de;tolueno seco y se hierve e l  conjunto en re flu jo  duran­
te 15 horas. Después d e l enfriamiento-; hasta la  tempera­
tura ambiente, se f i l t r a  la  mezcla reaccional y se lava 
e l  filtra d o  con acetato de e t i l o .  Los f i ltra d o s  combina­
dos se transfieren  a un matraz de extracción , donde p r i­
meramente se lo s  lava con agua y a continuación se lo s
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extrae a fondo con ácido c lorh íd rico  2—n. Luego lo s  ex­
tractos  c lo rh íd ricos  reunidos se a lca lin izan  con carbo­
nato p otásico , y e l  ace ite  segregado se reos ge en acet ar­
to  de e t i lo .  Después de secar sobre sulfato sódico, se 

5, elimina e l  disolvente en vacio y se d e s t ila  bajo presión 
redad:da e l  residuo o leoso . El rendimiento del produc­
to intermediario deseado, que es un aceite  am arillo, as­
ciende a 4,0 g ; punto de e b u llic ión , 160^/0,005 mm.

10. b) Ester e t í l i c o  del ácido N -(2-am ino-4-cianobencil)-
n íu ecóiiñ ícó  "***.................................  ...............

8f9 g de áster e t í l i c o  del ácido N -(2-n it r o -  
4 -cian ob en cil)-p ip eco lín ico  se di. suelven en 200 cc  de 
etanol y se hidrogenan a temperatura ambiente y presión 

1$. atmosférica, sobre níquel Rsney. La absorción de hidró­
geno es de 2.060 c c . Se separa e l  catalizador por f i l ­
tración  y se concentra e l  filtra d o  en vacio hasta se­
quedad. El residuo pesa 8,5 g; c r is ta liz a  con e l  enfria­
m iento/ punte deifasión , 100-106*.

20.
EJEMPLO 6^

§^m étóxi-lj21 3 .4 .6 .12ar-hexahidro-nirido ^ .  l - c 7 -1 .4 -ben - 
ao di acepin-Í2( ÍIÉi^oña

áé ñíérvén en re flu jo  en 100 cc de ácido c lo r -  
25. h idrico  3-n , durante 14 horas, 4 g de áster e t í l i c o  del 

ácido N-( 2-am ino-4-m etoxibencil)-p ipecolin ico. Después 
del enfriamiento se a lo a lin iza  la  solución con l e j í a  só­
dica 3-n y  se la  extrae a fondo c&n cloroform o. Se la ­
van con agua lo s  extractos olor ofórm icos combinados, se 

30<; secan sobre su lfa to  sódico y se evapora e l  disolvente en
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vacio . El residuo cr is ta lin o  es recr lsta lisa d o  de n-bu- 
tsn o l; punto de fu sión , 205-2070.

lo s  productos de partida se preparan como s i­
gue:

5.
a) Ester e t í l i c o  del ácido N-f2-Ttit-ro-A-met03ribenciH- 
p jp eco íín íco  *

'  Sé d isuelven en 200 cc  dé tolueno seco 8 g de 
cloruro de 2-n itro-4-m etox ib en cilo , se mezcla con 20,0 g 

10. de carbonato potásico y se in s t i la  de una vez una so lui­
ción  de 6 ,3  g de éster e t í l i c o  del ácido p ipeoolín ico  
en 20 cc  dé tolueno seco. Se hierve la  mezcla en re flu ­
jo  y agitando, durante 2:6 horas. Después d e l enfriamien­
to , se la  f i l t r a  y se lava con acetato de e t i l o  e l  

15. material f i ltra d o . Se extraen a fondo con ácido c lorh í­
drico 3-n lo s  fi ltra d o s  combinados, y lo s  entractos áci­
dos reunidos se lavan con éter y se alca lin izan  con le ­
j í a  sódica 3-n. El aceite segregado se recoge en éter, 
se seca sobre sulfato sódico la  solución etérea y se 

20. elimina e l  disolvente en va cío . Después de destila ción , 
e l  residuo proporciona un aceite  amarillo y viscoso co­
mo producto intermedio; 6 ,4  g ; punto de eb u llic ión ,
165- I 670/ 0,2 mm.

25* b l Ester e t í l i c o  del ácido N-(2-f)wt no-4-m etcxibencil)- 
p ipepolín ico  .

$é disuelven en 150 cc  de e ta n o l absoluto 
6,54 g de éster e t í l i c o  del ácido N-( 2-n itro-4-m etoxi- 
b en cil)-p ip eoo lín ico  y se hidrogenan'sobre níquel Ba- 
ney a temperatura ambiente y  presión atmosférica. La30.



absorción de hidrógeno calculada y observada es de 
1450 ce, a 23°/756 mm. Se separa e l  catalizador por f i l ­
tra ción  y se concentra e l  fi ltra d o  hasta sequedad. Des­
pués de d estila c ión , e l  aceite que queda proporciona 
4,0  g del producto intermedio deseado, de punto de ebu­
l l i c i ó n  l63-165*/0 ,5  mm.

EJEMPLO 7*
9-métí 1 - í  ̂  2 J 3 ,4 , 6,12ar-hexahi d ro-p irido /2, l - 3^ ! * 4-ben-

10.  zodí aáénin-Í2( ÍÍÉ^-óna
.................3é**híérvéñ'en re flu jo  durante 5 horas, en 200
cc de ácido c lorh íd rico  3-n , 10 g de éster e t í l i c o  del 
ácido N-( 2-am ino-4-m etilbencil)-p ipecolín ico (punto de 
fusión 66 -67"). Después del enfriamiento, se a lca lin iza  
la  so lu ción a  se separa por f i l t r a c ió n  e l  precipitado ob­
tenido en forma c r is ta lin a , se le  lava con  agua y se Te 
r e c r is ta liz a  del e-tgiol. La 9-m e t i l - l ,2 ,3 ,4 ,$ , 12a-hexa- 
h id ro -p ir id o ^ , 1 - ^ - 1 ,4-benzo<Racepin-12(llH)-ona así ob­
tenida funde a 23Í-232*; rendimiento, 40%.

20.
EJEMPLO 8 .

8 j9 -á i¿ e tó x í- í . 2.3 .4 .6 .12 a-hex ahid r  o - o i  r i  do /2 , 1- c /benzo-
diaceñ ín -Í2( Ílé)-Lóñá " ..........."

Se hierven en r e flu jo  durante 16 horas, en  una 
25.  mezcla de 170 cc de l e j í a  sódica 5-n  y  170 cc d e e ta n o l, 

16,25 g de éster e t í l i c o  del ácido N -(4 ,5-d im etoxi-2-aiai- 
n o )-p ip eco lín ico . A continuación se elimina por completo 
e l  etanol, bajo presión reducida, y e l  residuo se mezcla 
con agua hasta que se orig in a  una solución límpida, en 

30.  <yuyo momento se a c id if ic a  la  mezcla con ácido su lfú r ico



(1 :1 ) .  Al cá&o de 24 horas de reposo a temperatura ambien­
te , se tra ta  la  solución con carbón animal, se la  f i l t r a  
y se la  concentra hasta sequedad. Se obtienen así 3 g 
( 21,6%) de producto bruto, que es recr ista liza d o  del etar- 

5*. n ol. La 8 ,9 -6lm etoxi-l,2 ,3t4,6,12a-hexaM .dro-piridO a^,l-¿7- 
1 ,4-benzodiacepin-12( 11H) -ona pura funde a 203-204"*

De manera análoga a la  descrita  en lo s  e jemplos 
1 , 2, 5,6 y 7 se obtienen lo s  compuestos sigu ientes:

10. ........
Ejemplos Compuestos Ponto de fusión

9 9- t r i f  luoro me t i l - 1 , 2,^ ,4 ,6 , 12a-
hexahi d ro-p iri do /̂2 ,1Ó /-1 ,4-b  en­
zo di acepin-12( 11H)-ona 185- 186"

15.

10 9-c lo ro -ü , 2,3^,4,6 , 12a-hexahidro-
-p ir id o ^ ,  1- ^ - 1 , 4-benzo di ace- 
pin-12(3H)-ona 182-183"

11 8,9-dimetil-^,2,3.^4;6,12a-hexa?-
hidropirido^2, 1- ^ - 1 , 4-benzc d ia- 

..........  cepin-12(llH )-ona- 229- 230"

12

25.

8 , 9- di c lo ro -1 , 2 , 3. 4 ,6 ,12a-hexar- 
. hi dropiri d o ^ , 1 - ^ - 1 ,4-b enzo diar- 
cepin-12 ( 11R) -ona- 3.99-200**

EJEMPLO 13.
Metoyoduro de 1 .2 .3 .4 .6 .12a-hexahidro-piridc/ 2 , *!-_c7-l*4r
benzo di aoepiñ-Í2 ( í  ÍÉ) -ona
""*.. . 5 dé * í J 2 J 3 J 4 J6,I2a-hexahidro-piri do¿$, l-̂ S?-
l,4-benzodiacepin-12(13R)-ona (véase e l  ejemplo l )  se di-

30
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suelven en 150 cc le  tolueno anhidro y se mezclan con 10 
cc de yoduro de m etilo. La solución  se vuelve entonces 
inmediatamente turbia  y se separa gradualmente un preci­
pitado . Se mantiene la  mezcla a 80o durante 4 horas y 

5.  luego ee separa e l  precipitado por succión y se le  r e o r is -  
t a liz a  repetidamente de m etiletilceton a . La sal cuater­
naria se obtiene con un rendimiento del y funde a 
224-225*% con descomposición.

as + a?

*



N O T A

5

Descrito e l  invento se declaran nuevas y de propia 
invención la s  seguientes reiv indicaciones, con prioridad 
de la  demanda de patente estadounidense N° 247*335 del 
26 de diciembre de 1. 962*

1.  Procedimiento para la  preparación de nuevos 
c o n te s to s  N -h eterocic íicos , de la  fórmula general I

en que
y Rg independientemente uno de otro s ign ifican  

hidrógeno, halógeno, e l  grupo tr iflu orom etilo , 
e l  grupo ciano, un rad ica l a lqu ilo  in fe r io r  o 
un rad ica l a lcoxi in fe r io r ,

asi como de sus sales con ácidos inorgánicos u orgánicos, 
de sus sales amónicas cuaternarias o bien de sus N-óxidos,
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caracterizado por hacerse actuar, sobre un derivado da 
ácido o-am inobencil-pipecolin ico de la  fórmula g;eneral 
TT

5.

20

en que
s ig n ifica  un átomo de hidrógeno o un ra d ica l 
a lqu ilo  in fe r io r  y

y Rg tienen e l sign ificado expuesto antes,

un ácido., mineral y , s i  se desea, convertirse un compues­
to de la  fórmula general 1 , así obtenido, en una sal con 
un ácido inorgánico u orgánico, o b ien  transformarse, con 
un agente de cuaternización, en una sal amónica cuaterna­
r ia  o , con peróxido de hidrógeno, en e l  correspondiente 
N-Óxido.

2. Procedimiento segón la  re iv in d icación  1, carac- 
terizado por emplearse, en concepto de ácido mineral, una

30
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solución acuosa 3a un ácido halogenhídrico.

3. Procedimiento segón la  re iv in d icación  1 , carac­
terizado por efectuarse la  reacción  a la  temperatura de 
re flu jo  de la  mezcla reacciona !.

4. Procedimiento para la  preparación de nuevos 
oompuestos &-het ero c íc lico s*

10* Segón se describe y ,re iv in d ica  en la  presente
memoria descriptiva que consta de 20 páginas fo liad as y 
escr itas  a máquina por una sola  de sus caras.

Madrid,, a 24 dé diciembre de 1.963.
J.R . GBIGY A.G.
p. a.
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