
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 
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se re fie re  a un procedimiento para 
la  preparación de nuevos compuestos N -heterociclicos y en 
p articu lar de derivados de piridobensodiazepina N ^-sübs- 

t itu id o s , a s í  como a lo s  nuevos compuestos que de e llo s  se 
obtienen.

Según se han descubierto sorprendentemente, los 
compuestos de la  fórmula general I
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( I )

10. donde

R y R^, independient emente uno de otro , s ig n ific an

hidrógeno, un halógeno, e l  grupo t r i f  lucrorne- 
t i l o ,  un grupo alqu ilo  in fe r io r  o un grupo 
alcoxi in fe r io r , o bien

15. R y juntos, pueden ser e l  grupo m etilendioxi,

&si como sus sa le s  con ácidos inorgánicos u orgánicos, poseen 
v a lio sa s  propiedades farm acológicas, en p articu lar  activ idad  
hipotensora, d iurética y a ii iin flam atoria .

20. E stos compuestos pueden por lo tanto h a lla r  em­
pleo como hipotensores (o respectivamente an tih iperten sores), 

d iu réticos, a n t if lo g ís t ic o s  y an algésicos.
Los compuestos de l a  fórmula general I  se prepa­

ran  según este  Invento reduciendo 11-n itroso-1 ,2 ,3 ,1 1 ,12a- 
25. hexahi dro (4H, 6H) p ir id o ^ , l-^c7 ¿ 1 ,4¡7benzo di. azepinas de la

fórmula general I I
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donde R y tienen e l significado expuesto antes, 
con agentes reductores, como por ejemplo polvo de zinc en 
un medio ácido, estaiío en ácidos m inerales, do la  duras de 
hierro en ácidos minerales d ilu idos, y sim ilares.

15 . En concepto de medio ácido puede emplearse un
ácido graso saturado in fe r io r  (como por ejemplo e l  ácido 
fórmico, e l  ácido ácético o e l  ácido propiónico) diluido 

con agua. En concepto de ácidos minerales entran en consi­
deración lo s  ácidos halohldricos, preferentemente e l  ácido 

20. c lorhídrico, pero también e l  ácido su lfó rico , e l  ácido n ít r i­

co, e tc .
La preparación de lo s compuestos de partida  de 

la  fórmula general I I  puede efectuarse de la  manera siguien­
te :  se n itro  san, con un n itr ito  en medio ácido, 1 , 2, 3, 11 , 12,

. 12a-hexahi dro (4H, 6H) p ir id o /2!, l-t¿7 /T!, 4/benzo diazepinas de la

fórmula general I I I
25



( I l i )

^  NH -  ^

R-

OHr V

donde
R y R  ̂ tienen e l  sign ificado  expuesto an tes. Los 

n it r i to s  pueden u t i l iz a r se  en forma de n it r i to s  de metal a lca­
lin o , como por ejemplo n itr ito  sádico, potásico o U t ic o . En 

este  caso se emplea como medio ácido ácidos minerales d ilu idos, 
como por ejemplo un ácido halohidrico (preferentemente e l 
ácido c lorh ídrico , pero también e l  ácido su lfú rico , e l  ác i­
do n ítr ico  y sim ilares) o también un ácido graso saturado 
in fe r io r  (como por ejemplo e l ácido fórmico, e l  ácido acé ti­
co o e l  ácido propiónico) diluido con agua. En calidad  de 
n it r ito s  pueden sin  embargo h a lla r  también empleo lo s  n i t r i ­
to s  a lq u ilic o s  in fe r io re s , como por ejemplo e l  n itr ito  de 
bu tilo  o e l  n itr ito  de i  so ami lo ; en este  caso la. reacción  
se efectúa, por ejemplo, en ácido acético  g la c ia l .

La preparación de lo s  compuestos de la  fórmula 
general I I I  puede efectuarse de la  manera sigu ien te: se ha­
cen reaccionar á ste re s  a lq u ilico s de ácido pipeoolinico con 
haluros de o-n itioben cilo , para formar á ste re s  de ácido o- 
n itroben cil-p ipeco lin ico ; se transforman é sto s , por reduc­
ción del grupo n itro , en lo s  á ste re s de ácido o-aminobencil- 
pipecol ir ic o ;  y é sto s a su vez, por saponificación  y cierre 
del a n illo , se convierten en 1 , 2, 3 , 1 1 , 12, 12a-hexahidro(4H, 

6H )pirido/^,l-g/? ^l,4/?benzo óiazepin-12-onas de la  fórmula



general IV

5.
(iv)

10.
donde R y tienen e l  sign ificado expuesto en la  fórmula 

I .  La reducción con hidruro de litio-alum inio de lo s  com­
puestos a s i  obtenidos conduce a lo s  deseados oompuestos de 
la  fórmula general I I I .

i 5. En. una sucesión reaccional análoga a la  que
acaba de d escrib irse , se l le g a , a  p a r t ir  de lo s  á ste re s a l-  
q u ilico s de ácido pipecolinico y de haluros de o-nitroben- 
zo ilo , a la s  1 ,2 ,3 ,1 1 ,1 2 ,12af-hexaMdro(4H,6H)pirido¿2,l-.¿7 

/l,^/benzodiazepin-6,12-dionas de la  fórmula general V
20.

25.

.  NH-CO

R

R

(V)

donde R y R  ̂ tienen e l  sign ificado expuesto en la  fórmula I ,
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También en este  caso la  reducción con hidrurá de l i t i o - a lu ­

minio de lo s  compuestos a s i  obtenidos conduce a  la s  m aterias 
de partida de la  fórmula general I I I .

La designación "grupo a lq u ilico  in fe r io r " , t a l  
5. como aquí se usa de por s i  y en la. expresión "grupo a lcox i 

in fe r io r " , abarca lo s  rad ica le s  a l i f á t i c o s  monovalentes sa­
turados de l a  fórmula general

10.

(donde m representa un número entero in fe r io r  a  6) y s íg n if i-  
15. ca rad ic a le s  tanto de cadena re c ta  como de cadena ram ifica­

da, como e l  rad ica l m etilo, e t i lo ,  n-propilo, isop rop ilo , 
b u tilo , iso b u tilo , n-amilo, e tc .

Cuando lo s símbolos R o sign ifican  un átomo 
de halógeno, se t r a ta  de un átomo de cloro , de bromo o de 

20. yodo. Los súbstituyentes se hallan  de preferencia en posi­
ción. 8 o 9.

E l invento aquí expuesto abarca no solamente 
lo s  derivados de piridobenzodiazepina que acaban de descri­
b ir se , en forma de su base lib re  o respectivamente su pre- 

25. paraoión, sino también sus sa le s  de adición ácidas atóx icas 
farmacéuticamente aceptables, la s  cuales pueden prepararse 
con e sto s derivados empleando ácidos inorgánicos u orgánicos 
apropiados, como ácido halohidrico (en p articu lar  ácido clor­
hídrico y bromhidrico), ácido su lfúrico  y ácido fo sfó rico
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y asimismo ácido acético , ácido lá c t ic o , ácido succinico, 

ácido mélico, ácido aconítico, ácido f  tánico y ácido t a r t á ­
r ic o , por lo s  procedimientos habituales.

Los ejemplos que siguen explican con más detalle  
5. la  preparación de lo s  nuevos compuestos de la  fórmula gene­

r a l  I ,  pero no constituyen en absoluto la  única modalidad 

de re a liz a r lo s . Las temperaturas están expresadas en grados 
centígrados. En estos ejemplos se u t iliz a n  l a  nomenglatura 
sigu ien te :

10.

20.

11-amino-l, 2 ,3 ,1 1 ,1 2 ,12a-hexahidro (4H, 6H) p ir i  do/2, 1-g/ / l ,  4 /  
benz o diaaepina.

EJíMPLO 1.
í  J 2 ,3 ,4 ,6 , Í2á-hexahid ro (4H, 6H) p ir id o ^ , 1 - ^ / 1 ,4/^benzo diaze-
pin-12 (11H) -ona_____________________ " __________

Se disuelven 24 g de á ste r  e t í í ic o  de ácido N- 
(o-am ino-bencil)-pipecolinico en 300 cc de ácido clorh ídri­
co 3-n y se hierven en re flu jo  durante 5 horas. Se en fría  la



solución am arilla originada, se l a  separa por f i l t r a c ió n  y 
se la  a ju sta  a pH 10. Se recoge e l  precipitado c r is ta lin o  en 
*un embudo de Blichner, se le  lava con agua y se le  re c r is ta ­
l iz a  en etanol. La 1 * 2 ,3 ,4 , b, 12a-hexahi dro-piri do/2, 1-^c/
Z I ,4/benzodiazepin-12( 11H)-ona, obtenida con un rendimiento 
de 1*70%, funde a  182-183".

Después de t r a ta r  la  base lib re  con exceso de 
ácido clorhídrico etanólico , de eliminar e l  d isolvente en 

vacio y de r e o r i s t a l i s a r  e l  red. dúo en é te r , en etanol o 
en ácido clorhídrico 5-n, se obtiene e l clorhidrato en for­
ma c r is ta l in a . Este funde por encima de 250°.

Los compuestos de p artid a  necesarios se obtie­
nen como sigue:

a) E ster e t í l ic o  de ácido N -(o-nitrobencil)-p ipecolín ico

Se disuelven 31,4 g de á ste r  e t í l ic o  de ácido 
pipecolinico (de punto de ebu llic ión  93-95°/l4  Torr) en 200 
cc de tolueno seco. Se añaden a la  solución 32,0 g de carbo­
nato potásico  y, despacio y agitando, se in s t i l a  una solu­

ción de 34,3 g de cloruro de o-nitrobencilo enl50 cc de 
tolueno seco. Terminada la  adición , se hierve la  mezcla en 
re flu jo  durante 12 horas y después del enfriamiento se la  
tra s la d a  a un vaso de precip itados y se agrega un exceso de 
ácido clorhídrico 3-n. Una vez descompuestos e l  carbonato po­
tá s ic o , se pasan ambas fa se s  a un matraz de extracción, se 
separa la  fa se  c lorh ídrica  y se extrae con ácido clorhídrico 
3-n la  fa se  to luén ica. Las soluciones de ácido c lorh ídrico , 
combinadas, se lavan con acetato  de e t i lo  y se a ju stan  a pH 
10 con l e j í a  de sosa cáu stica . Se recoge en cloroformo la
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substancia, oleosa precipitada, se lava con agua la  solución 

clorofórm ica, se la  seca sobre su lfato  sódico y se elimina 
en vacio e l  d iso lven te. Después de destilación , e l  residuo 
proporciona 43 g del producto intermediario deseado, en for- 

5. ma de un ace ite  am arillo, de punto de ebullición  150-152"/ 
0,35 mm; n ^  = l,5266.

b) Ester e t í l ic o  del ácido N-(o-aminobencil)-pipecolínico 
Se disuelven 33,Ó g de á ste r  e t í l ic o  de ácido 

10. N -(o-nitrobencil)-pipecolín ico en 500 cc de etanol y se h i­
drogenan a temperatura ambiente y presión atm osférica sobre 
níquel Raney. La absorción de hidrógeno es de 2350 co. Se 
separa e l  catalizador por f i lt r a c ió n  y se elimina en vacio 
e l d iso lven te . Después de la  d e stila c ió n , e l  residuo propor- 

15. ciona 24,7 g del producto intermediario deseado, de punto 
de ebullición  146-147^/0,5 mm; nj^ -  1 , 5392.

De manera análoga a  la  de este ejemplo se obtie­
nen también lo s  compuestos sigu ien tes, s i  se parte de lo s  
halaros de o-nitrobencilo correspondientemente su bstitu id os:

20.
-  la  8 -c lo ro - l,2 ,3 ,1 1 ,1 2 ,12a-hexahidro (4H,6H)pirido/2,l-jg7 

/l,47benzo<3iazepin-12-ona, de punto dé fusión 224-225°;

-  la  8-m etox i-l,2, 3, 11 , 12-,12a-hexahidro (4H, 6H)p ir id o /2, 1- c /  
25. /l,4 /ben zo  diazepin-12-ona, de punto de fusión  205- 206" ;

-  la  8-m etil-l,2 ,3 ,ll,12 ,12a-h exah idro  (¡-H ,6H )pirido/2,l-^ 

/l,4 /benzo  diazepin-12-ona?
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-  la  9 -c lo ro - l ,2 ,3 ,1 1 ,1 2 ,12a-hexshidro-(4H ,6H )pirido/2,l-c? 
^l,¿/*benzo<3iazepin-12-ona, de punto de fusión  182-183°;

-  la  8,9 - dimetoxi-1, 2 ,3 ,1 1 ,1 2 ,12a-hexahidro (4H, 6H )-piri do 

^ , lic/^/l,j^benzo áiazepin-12-ona, de punto de fu sió n  
203-204°; y

-  l a  8 ,9-dim etil-l,2,3,U ,12^12a-hexahidro(4H ,6H )pirido 
/ 2. 1- c 7 / l . 47benzo di azepin-12-ona, de punto de fusión  

229-230°.

EJEMPLO 2.
8-  c lo ro -l , 2, 3)1 1 )12, 12a-hexahi dro (4H, 6H) p ir  i d o ^ , 1- ^ / 1 ,4 /
benzodiazepina________________________________ "

Se suspenden Ó,7 g de hidruro de litio-alum in io  
en 30 cc de tetrahidroíurano seco. Luego, agitando y a  l a  
temperatura ambiente, se añade una solución de 2g de 8-c lo -  
r  o - l , 2, 3, 11 , 12, 12a-hexahidro (4H, 6H) pir i  d o ^ , 1-^g/^l,4/benz.o- 
diazepin-12-ona en 100 co de tetrahidrofurano. Terminada la  
adición, se calien ta la  mezcla en re flu jo  durante 4 horas y 
se destruye e l  exceso de hidruro de litio-alum in io  por medio 
de la  adición  de á ste r  acético . Luego se elimina e l  d isolven­
te  en vacio y se t r a ta  e l  residuo con abundante solución 3-n 
de hidróxido sódico. Se extrae la  mezcla con cloroformo y 
se lava e l  extracto con agua, se le  seca sobre su lfa to  só­
dico y se le  exime del disolvente en vacio . E l residuo c r is ­

t a l i z a  y es re  c r ista lizad o  en ciclohexano. Punto de fu sión , 
125-126°.
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De manera análoga a la  de este  ejemplo se obtie­

nen también lo s compuestos sigu ien tes:

-  la  9-me to x i- 1 ,2 ,3 ,1 1 ,1 2 ,12a-hexahidro(4H, 6H)p irid o /2 ,1 - c/

5. ^ ,j/b en sD  diazepina, de punto de fusión 104-105°;
ía  8-m etil-l,2 ,3 ,ll,12 ,12a-h exah idro(4H ,6H )p irido^ ,l-^7  

^ , 4¡?benzodiazeplna, de punto de fusión  119-120";
-  ía  9- c lo ro-1 ,2 ,3 ,1 1 ,1 2 ,12a-hexahidro (4H, 6H) p ir i  do/2, l-_c¡7 

/l,4¡7benzo<3iazepina, de punto de fu sión  131-132°;
10. -  ía  8¡9-dim etoxi-l,2,3,ll,12,12a-h.exahidro(4H,6H )pirido

/2 ,l-c7/í,4 /ben z.oáiazepina, de punto de fusión  116-117°; y
-  ía  8,9-dim etil-l,2,3,ll,12,12ar-hexahidro(4H ,6H )pirido 

/ 2 ,1 - ^ / 1 ,  j/benzo di aaepincicl +

15. EJIliPK 3.
8- c lo r ó - l l-n itr o so - l ,2, 3, 11 , 12, 12ar-hexahi dro (4H, 6H) p ir i  do 
/ 2, l - ^ / l  ,4/benzo di azepina

Se disuelven 14,5 g de 8-c íó ro -ll-n itro so -l,2 y  
3 ,1 1 ,1 2 ,12a-hexahidro (4H,6H)pir ido^/2, l-^c/^l,jJ7benzo diazepi- 
na en una mezcla de 44,8 cc de ácido clorhídrico concentra­
do y 106 cc de agua. Agitando, se en fría l a  mezcla hasta 15°* 
Luego se añade, en e l  curso de 10 minutos, una solución de 
8,4 g de n itr ito  sódico en 30 cc de agua. Se ag ita  la  mez­
c la  reaccional durante 2 horas más, a la  misma temperatura, 
y se la  a lc a lin iz a  con carbonato sódico 2-n. Se extrae con 
cloroformo la  mezcla reaccional, se la  seca sobre su lfa to  
sódico, se la  f i l t r a  y se la  concentra en vacío. E l residuo 
c r is t a l iz a  con e l enfriamiento. Después de re c r is ta liz ac ió n  
en hexano, la  materia funde a 104- 105" .
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De manera análoga a la  de este ejemplo pueden 

obtenerse también loa compuestos sigu ien tes:

-  la  9-m etoxi-ll-n itro  so -1 ,2 ,3 ,1 1 ,1 2 ,12a-hexahi 3ro (4H, 6H)
5. p ir id o ^ ,l-c //l ,4 /b e n z o d íaz e p in a , de punto de ebu llic ión

174-175° a  Ó,Ó5 mm de Hg;

-  la  8 - m e t i l- l l- n it r o so - l ,2 ,3 ,l l ,  12 ,12a-hexahidro(4H,6H) 
pirido^/2,l-c/^/l,j/benaodiazepina, de punto de ebu llic ión

10. 172-174° a Ó,Ó2 mm de Hg;

-  la  9 -c lo ro - ll-n itro so - l,2 ,3 ,1 1 ,1 2 ,12a-hexahidro (4H,6H) 

p ir id o /2 ,l-^ /l,4 /b e n z o d iaz e p in a , de punto de ebu llic ión  
190-192° a  Ó ,í mm de Hg;

15.
-  l a  3 ,9 -d im etoxi-ll-n itro  so-1,2 ,3 ,1 1 ,1 2 ,12a-hexahidro 

(4H, 6H) p ir i do/2, l - c 7 / l , 4/benzo diazopina, de punto de 
fusión  96-97°; y

20. -  la  8 ,9-d im etil-ll-n itroso-l,2 ,3 ,ll,12 ,12a-h exah idro(4H ,6H )

p ir id o /2 ,l- j^ l,j/b e n z o d ia z e p in a , de punto de fusión 
62-63°.

EJEMPLO 4.

2$. 8-met ii- ii-ám in o -1 ,2 ,3 ,11 )12 ,12a-hexahidro (4H, 6H) p ir i  do
/ 2 , 1 - ¿ ^ 1 , 4,/benz odiasepina

Se suspenden 3,8 g de polvo de sino en Í5 ce de 
agua y se disuelven 2,45 g (0 ,01 mol) de 8 -m etil- ll-n itro so - 
1 ,2 ,3 ,1 1 ,1 2 ,12a-be xahidro (4H, 6H) p ir i  do/2, l-^c/¡/l, 4/benzo dia-



sepina en una mésela de 6 ce de ácido acético y 6 cc de agua. 

Se in s t i l a  e sta  mezcla, a  10°, en la  suspensión de polvo de 
zinc en agua. Se ag ita  l a  mezcla reaccional durante una ho­

ra  todavía a la  temperatura ambiente, y se la  ca lie n ta  du­

rante 5 minutos en e l baño de vapor; luego se f i l t r a  y se la ­
va con agua e l  polvo de zinc, Se en fría  e l  f i lt ra d o , se le  

a lc a lin iz a  con hidroxido sódico 3-n y se extrae con clorofor­
mo. Se seca la  solución d oro  fórmica sobre su lfato  sódico, 
se la  f i l t r a  y se la  concentra en vacio. E l residuo c r is t a ­

l iz a  con e l  enfriamiento. Después de re c r is ta liz ac ió n  en éter 
de petró leo /éter, la  substancia funde a 83- 84° .

E l mo no olor ohidrat o , higroscópico, fúnde a  158- 
-160° después de recr ista lizad o  en etanol.

EJEMPLO 5.

9-mctoxi-ll-amino-1,2 ,3 ,1 1 ,1 2 ,12a-hexahidro (4H, 6H)pir ido 
/ 2 , l-jg/¡/í, 4¡7benzo diazepina

Se suspenden 1,9 g de polvo de zinc en Ó cc de 
agua y se disuelven 1,8 g de 9 -m e to x i- ll-n itro so - l,2 ,3 ,ll ,1 2 , 
12a-hexahidro (4H, 6H) pir ido^2, 1-c/^/l, 4/bens odiazepina en 5 cc 
de ácido acético  y 5 cc de agua. Se añade la  solución, a go­

ta s  y a 10°, a la  suspensión de polvo de zinc en agua, se 
a g ita  la  me zela r  eaccional una hora más a l a  temperatura am­
biente y se la  calienta 5 minutos en e l baño de vapor. Se 
f i l t r a  la  mezcla y se lava con agua e l  polvo de zinc. Se en­
f r ia  e l f i lt r a d o , se le  a lc a l in iz a  con hidráxido sódico 3-n 
y se le  extrae con cloroformo. Se seca la  solución clorofór- 
mica sobre su lfato  sódico, se la  f i l t r a  y se la  concentra 
en vacio. E l residuo c r is t a l iz a  a l  ser triturado con éter
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de petró leo /é ter. Después de re c r is ta liz a c ió n  en é te r de pe- 
tré le o /é te r , l a  su stan cia  funde a 980.

3JHTL0 6.
5. 8- c io ro -ll-an in o -l, 2, 3, 11 , 12, 12a-hexahidro (4H, 6H) pirido^2, l- ¿7

/ l , j¡/benzo di azepina.

Se suspenden 7,6  g de polvo de zinc en 30 cc de 
agua y se disuelven 5,3 g de 8-c lo ro - ll-n itro so -1 ,2 ,3 ,11 ,12? 
12-hexaM dro (4H, 6H) p ir id o /2 , l - ^ /^ l , 4¡?benz o diazepina en una 

^ solución de 40 cc de ácido acético a l  50%. A gotas y a la  
temperatura ambiente, se añade la  so lución  a la  suspensión, 
se a g ita  l a  mezcla a l a  misma temperatura dorante 1 y 3/2 

horas más y se l a  c a lie n ta  5 minutos en e l  baño de vapor; 
luego se l a  f i l t r a  y se lava con agua e l  polvo de zinc. Se 

-t-5* en fria  e l  f i l t r a d o , se le a Ic a lin iz a  con hidróxido sódico

2-n y se le  extrae con cloroformo. Se seoa la  solución clo- 
rofórmica. sobre su lfato  sódico, se la  f i l t r a  y se 3a concen­
t r a  en vacío. E l residuo c r is t a l iz a  a l  tr itu ra r lo  con éter 
de p etró leo /é ter. Después de re c r is ta liz a c ió n  en pentano, la  
substancia funde a 115-116°.



N O T A

Descrito e l  invento se declaran nuevas y de propia 
invención la s  sigu ien tes reiv indicaciones, con prioridad  de 

la  demanda de patente estadounidense N° 354.798 del 25 de
marzo de 1.964.

1. Procedimiento para la  preparación de nuevos com­
puestos N -heterociclicos, de la  fórmula general I

20 . donde
R y R^, independientemente uno de otro, sign ifican  hidró­

geno, un átomo de halógeno, e l  grupo triflu orom etilo , 
un grupo alqu ilo  in ferio r  o un grupo alcoxi 

in fe r io r , o bien
^1 y Rg juntos, pueden ser e l  grupo m etilendioxi,25.



a s i  como de sus sa le s  con ácidos inorgánicos y orgánicos,
caracterizado por reducirse con un agente reductor un 

compuesto de l a  fórmula general I I

2. Procedimiento como se define en la  re iv in d icación  
1, caracterizado por adoptarse como agente reductor polvo de 
zinc y ácido acético  dilu ido.

3. Procedimiento como se define en l a  reiv indicación  
1, caracterizado por emplearse como agente reductor estaño y 
un ácido mineral.

4* Procedimiento como se define en la  reiv indicación  
1, caracterizado por emplearse como agente reductor do la  du­
ra s  de hierro y un ácido mineral diluido.

5. Procedimiento para la  preparación de nuevos com­
puestos N -heterociclicos.
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Según se describe y reiv in dica en la  presente memoria 

descrip tiva que consta de 17 páginas fo liad as y e s c r i ta s  a 
máquina por una so la  de sus caras.

Madrid, a  24 de marzo de 1.965*
J .R . GEIGY A.G.

5* 9<*
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