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PATENTE
DE
INVENCION

por YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS
N-HETEROCICLICOSY, a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G.,
domiciliada en Basilea (Suiza),
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MEMORTIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a wn procedimiento para
le. preparacifén de nmuevos compuestos N-heterociclicos y en
particular de derivados de piridobenzodiazepina Nll—suhs~
titufdos, agf como a los nuevos compuestos que de ellos se

5 obtienen,
gegln se han descubierto sorprendentemente, los

compuestos de la f6érmula general I
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donde
Ry R‘J.’ independientemente uno de otro, significan
hidrégeno, un halbégeno, el grupo triflucrome-
tilo, un grupo alquilo inferior o un grupo
alcoxi inferior, o bien

RyR Juntos, pueden ser el grupo metilendioxi,

l’
as{ como sus sales con 4cidos inorgénicos u orgdnicos, poseen
valioges propiedades farmacolégicas, en particular actividad
hipotensora, diurética y am iinflamatoria.

Estos compuestos pueden por lo tanto hallar em~
pleo como hipotensores (o respectivamente antihipertensores),
diuréticos, antifloglisticos y analgésicos.

Los compuestos de la férmula general I se prepa-
ran gegin este invento reduciendo ll-nitrose-l,2,3,11,l2a-
hexahi dro(4H,6H) pirido/2,1-c/ /1,47benzod azepinas de la
férmule general II ’ T
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donde R y R‘.L tienen el significado expuesto antes,
con agentes reductores, como por ejemplo polvo de zinc en
un medio &cido, estaiio en 4cidos minerales, doladuras de
hierrc en 4cidos mirerales dilufdos, y similares.

En concepto de medio 4cido puede emplearse un
&cido graso saturado inferior (como por e jemplo el dcido
£6rmico, el &cido dcético o el 4cido propidénico) dilufdo
con agua. En concepto de acidos minerales entran en consi-
deracién los &cidos halohfdricos, preferentemente el dcide
clorhi{drico, pero también el 4cido sulférico, el dcido nftri-
co, etc.

Lo preparacién de los compuegtos de partide de
le férmule general II puede efectuarge de le manera siguien-
te: se nitrosan, con un nitrito en medio 4eido, 1,2,3,11,12,
12a~hexahi dro(4H,6H) pirido/2,1-6/ /,4/venzodiazepinas de la
férmule general III i T
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R (TI1)

donde

Ry Rl tienen el significado expuesio antes., Iosg
nitritos pueden utilizarse en forma de nitritos de metal alca-
lino, como por ejemplo nitrito sédico, potédsico o litico, En
este cago se emplea como medio 4ocido 4cidos minerales dilufdos,
como por ejemplo un 4cido halohidrico (preferentemente el
4cldo clorhfdrico, pero también el &cido sulffrico, el doi-
do nftrico y simileres) o tawbién un &4cido graso saturado
inferior (como por ejemplo el dcido £6rmico, el &cido acéti-
co ¢ el decido propidnico) dilufdo con agua. En calidad de
nitritos pueden sin embargo haller también empleo los nitri-
tos alquilicos inferiores, como por ejemplo el nitrito de
butilo o el nitrito de isoamilo; en este caso la reacclién
ge efectda, por ejemplo, en &cido acético glacial,

La preparacién de log compuestos de le férmula
general 1II puede efectuarse de la manera siguiente: se o~
cen reaccionar ésteres alquilicos de 4cido pipecolinice con
haluros de o-nitrobhencilo, para formar ésteres de dcido o~
nitrobencil-pipecolinico; se transformen &stos, por reduc-
cién del grupo nitro, en log ésteres de 4cido o-aminobencil-
pipecolinico; y éstos a su vez, por saponificacién y cierre
del anillo, se convierten en 1,2,3,11,12,12a-hexahidro(4KE,
6H) pirido/2,1~¢/ /1,4/benzodiazepin-12-onas de la férmila
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10,
donde R v Rl

I. Ta reduccldén con hidruro de litio-aluminio de los com-

puegtos asi obtenidos conduce a los deseados compuestos de

tienen el significado expuesto en la férmula

la férmula general III.
15 En wne sucesién reaccional andloge a la que
acaba de describirse, se llega, & partir de los ésteres al-
quflicos de 4cido pipecolinico y de haluros de o~nitroben-
z0ilo, a las 1,2,3,11,12,12a-hexshi dro(4H,6H) piri do/Z, 1~/
/1,4/venzo diazepine6,12-dionas de la férmula general ¥
204

NH-CO
25, R (_V)

-C0

donde R y R, tienen el significado expuesto en la férmula I,



Se

10.

15.

2C.

s I P
31094y

También en este caso la reduceién con bhidrurp de litio-alu~
minio de los compuestos asi cbtenidos conduce a las materiag
de partida de le férmula general III,

la designacidén "grupo alquilico inferior", tal
como aqul se uga de por af ¥ en la expresidn "»gm:fno alcoxi
inferior", abarca los radicales aliféticos monovelentes sa-

turados de la férmula genersl

"cmHamJ.-l

(donde m representa un némero enterc inferior a 6) y signifi-
ca radicales tanto de cadena recta como de cadena ramifica~
da, como el radical metilo, etilo, n~propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, n-amilo, etc.

Cuando los eimbolos R o R’J. significan uvn 4tomo
de haldgeno, se trata de un dtomo de cloro, de bromo o de
yodo, Los subgtituyentes se hallan de preferencie en posi-
cién 8 o 9,

El invento aqul expuesto abarce no solamente
los derivados de piridobenzodiazepina que acaban de deseri-~
birse, en forma de su bhase libre o respectivamente su pre-
paracidn, sino también sus sales de adicidén 4cidas atéxicas
farmacéuticamente acepiables, las cuales pueden prepararse
con egtos derivados empleando decidos inorgénicos w orgédnicos
apropiados, como &4cido halohidrico (en particular &cido cloxr-

hidrico y bromhidrico), &cido sulfdrico y 4cido fosférico
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y asinmismo 4cido acético, dcido ldetico, Geldo succinico,
4eido m&lico, doido aconitico, 4cido ftélico y deido tarti-
rico, por los procedimientos habituales.

Tcs ejemplos que siguen explican con més detalle
la preparacién de los nuevos compuestos de la férmula gene~
ral I, pero no comstituyen en absoluto la Umica modalidaed
de realizarlos, Lasg temperaturas estan expresadas en grads
centigrados. En estos e jemplos se wtilizan la nomenglatura
siguiente:

P
10 N - GHz 1
9 1 12 2 2
8 N 3
wa N
7 6 2 4

ll-amino-l,2,3,11,12,12aphexahidro(4n,GH)piridQZE,1ﬁ§7'Z§t£7
benzodiazepina, ) - - - -

EIREPI0 1.

1,2,3,4,6,12a-hexahidro(4H,6H) pirido/2, 1-c//1,4 /berzodiaze~
pin~12(11H)-ona : - PRI

(o-amino-hencil)-pipecolinico en 300 cc de 4eido elorhf dri-
co 3-n y se hierven en reflujo durante 5 horas. Se enfria lea
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solucién amarilla originada, se la separa por f£iltracién y
se la ajusta a pH 10. 8e recoge el precipitado cristalinc en
wn embudo de Buchner, se le lava con ague y se le recrista-
liza en etanol. la l,2,3,4,6,12a~hexahidro-pirido[i,l1§7
/1,4/benzodiszepin-12(11H)-ona, obtenide con un rendimiento
del 705, funde a 182-183°,

Degpués de tratar la bage libre con excesc de
&cido clorhfdrico etandlico, de eliminar el disolvente en
vacio y de recoristalizar el redi duo en éter, en etanol o
en decido clorhidrico 5-n, se obtiene el clorhidrato en for-
ma cristalina, Este funde por encima de 250°,

Loe compuestos de partide necesarios se obiie-

nen como sigue:

a) Ester etflico de 4dcido N-(o-nitrobencil)-pipecolinico

pipecolinice (de pumto de ebullicién 93-95°/14 Torr) en 200
cc de tolueno seco. Se afigden a le solucién 32,0 g de carbo-
nato potésico y, despacio y agitando, se ingtile una solu~
cién de 34,3 g de cloruro de o-nitrobencilo enlb0 cec de
tolueno seco. Terminada la adicibén, ge hierve la mezcla en
reflujo durante 12 haras y después del enfriemiento se la
trasleda a un vaso de precipitados y se agrega wn exceso de
Zeido clorhidrico 3-n. Una vez descompuestos el carbonato po-
t4sico, se pasan ambas fases & un matraz de exbraccién, se
separa la fase clorhiérica y se extraze con 4cido clorhidrico
3-n le fase toluénica. Ias soluciones de 4cido cLorhidrico,
combinadas, se laven con acetato de etilo y se ajustan a pH

10 con lejfa de sosa cdustica. Se recoge en cloroformo lg
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subgtancia oleosa precipitada, se lava con agua la solucién
cloroférmica, se la seca sobre sulfato sédico y se elimine
en vacfo el disolvente. Degpués de destilacién, el resi duo
Proporciona 43 g del producto intermediario deseado, en for-
ma de un aceite amarillo, de punto de ebullicidn 150-1520/

0 35 mms; n]2)3 1,52660

b) ggjcr etil*co del écido NL(o-aminobencil)—pipecolinico

B T I I T T I T T S O T

N-(o-nitroben01l)—pipeco1in1co en 500 co de etanol y se hi-
drogenan & temperature ambiente y presién atmosférice sobre
niguel Raney. ILa absorcidn de hidrdgenc es de 2350 co. Se
gepara el catalizador por f£iltracidn y se elimina en vacioc
el disolvente., Después de la destilacién, el residuo propor-
ciona 24,7 g del producto intermediario deseado, de punto
Ge etullicién 146-1479/0,5 mm; noo = 1,5392.

De manera andloge a lu de este ejemplo se obbtie-
ren también los compuestos siguienbes, gi se parte de los

halurog de o~nitrobencilo correspondientemente substitufdos:

- la 8-cloro-1,2,3,11,12,12a~hexahidro (4E,6H)pirido/2,1-c/
Zi,g?henzadiazepin~12-ona, de punto de fusién 204-3250;

- 1a B-metoxi~1,2,3,11,12,12a~hexahidro (4H,6H)pirido/2,1-c/
Zia£7henzodi&zepinpla-ona, de punto de fugibn 205-2060;

- la 8~metil-1,2,3,11,12,l2a~hexahidro @H 6H)p1r1do[2 I1J7
[lt_/benzodlazep1n~12-ona,
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- 1a 9-cloro-1,2,3,11,12, 12a~hexshidro—(4H,6H) pirido/2, 1~c/
/1,4/benzodiazepin-12-ona, de punto de fugién 182-1830;

- la 8,9~dimetoxi-1,2,3,11,12,12a~hexahidro(4H,6H)~piridoe
ZE,l-,g—/'[?._.,gbenzodia,z.epin-lZ—on&, de punto de fusidn
03-204%; ¥

- la 8,9-dimetil-1,2,3,11,12, 12a-hexahi dro(4H,6H) pirido
ZE, 1;g7ﬁ,§7benm di azepin-12-ona, de punto de fusién
829-2300, ~

FJEIPIO 2.

8-cloro-1,2,3,11,12,12a-hexahidro(4H,6H) pirido/2, 1~o//1,4/

benzodlazepina

"777 77 "8e suspenden 0,7 g de hidruro de litio—aluminio
en 30 cc de tetrahidrofurano seco. Inego, agitando y & la
temperatura amblente, ge aflade una solucibén de 2g de 8-clo~
ro-1,2,3,11,12,12e-hexehidro(4H,6H) pirido/2,1~o//1, 4/venzo-
dazepind2-ona en 100 cc de tetrahidrofurano, Terminsda la
adicién, se calienta la mezcla en reflujo durante 4 horas y
ge destruye el exceso de hidrurc de litio-aluminio por medio
de la adicién de éster acético. Iumego se elimina el disolven~
te en vacfe y se trata el residuo con abundaente solucién 3-n
de hidrérido sédico. Se extrae la mezcla con cloroformo y
gse lava el extrgcto con agua, se le seca sgobre sulfato sb-
dico y se le exime del disolvente en vacfo., El regiduo oris-
talize y es recristalizado en ciclohexano. Punto de fueién,
125-326°,
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De maners andlega a la de este ejemplo se obtie-

nen también los compuestos siguientes:

- la 9-metoxi-1,2,3,11,12,12a-hexahidro (4H,6H) plr:LdO[Z 1~ _/
[,_&/benm dlazepina, de punto de fusién 104-105°; ’

« la 8emetil-1,2,3,11,12,12a-hexahidro(4H, GH)pirido[ ,1—_7
Zi,]benzodiaaepina, de punto de fusién 119-1200;"

- ia 8lclore-1,2,3,11,12,12s-hexahidro(4H, GH)pimdo[ 1-_7
ﬁ,]benzodiazepina, de punto de fusién 131-1320;°

- la 8,9-dimetoxi-1,2,3,11,12,12a~hexahidro (4H,6H) piri do
/2,1-c//1,4/venzo d azepina, de pumto de fusién 116-117°; y

- la 8,9-dimetil-1,2,3,11,12, 12ae-hexah:ndro(4H 6H)pirido

[ ,1~__7[1, _/benzo d azeplna,

RIEMPIO 3.
8-cloro-1l-nitroso-1,2,3,11,12 laa-hexahldro(4H,6H)nirido

[2,1~¢//1,4/venzo d. azepina,

..........................

8e disuelven 14,5 g de S-cloro-ll-nitrogo-1, 2y
3,11,12,12a~hexahidro (4H,6H) piride/2,1~c//1,4/benm diazepi-

ne en una mezcla de 44,8 cc de dcido clorhidrico concenmbra-

e = v e T

do y 106 cc de agua. Agitando, se enfria la mezcla hasta 15°.
Tuego ge aflade, en el curgo de 10 minutos, une solucidn de
8,4 g de nitrito sbdico en 30 cc de agua., Se agita la mez-
cla reaccional durante 2 horas mds, a la misma temperatura,
¥ se la alcaliniza con carbonato gbdico 2-n. Se extrae con
cloroformo la mezcla reacclonal, se la sgeca sobre sulfato
s6dico, se la filtra y se la concentra en vacfo. EL regi duo
crigtaliza con el enfriamiento. Después de recristalizacién
en hexano, la materia funde a 104-10%5°,
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De manera andloga a la de esie ejemplo pueden

obtenerse también los compuestos siguientes:

pirido/2,1-c//1,4/benz diazepina, de punto de evullicién
174-175¢ a 0,05 mm de Hg;

- la 8-metil-ll-nitroso-1,2,3,11,12,12a-hexahi dro (4H,6H)
pirido/2,1-c//1,4/venzo diazepina, de punto de ebullicién
172-174° & 0,02 mm de Hg;

- l2 9=-cloro-ll-nitroso-1,2,3,11,12,12a-hexahidro (4H,6H)
pirido[i,l—gﬁ,gbenzo diazepina, de punto de ebullieidn
190-192° 2 0,1 mm de Hg;

- la §,9-dimetoxi~1l-nitroso~-1,2,3,11,12,123-hexahidro
(4H,6H)piridoﬁ,l—_c?ﬁ,gbenzodiazepina, de punto de
fugibn 96~97°; y =~

- la 8,9-dimetil-1ll-nitroso~1,2,3,11,12,12a-hexahi dro (4K, 6H)

piride/2,1-¢//1,4/benzodiazepina, de punto de fusién
62-630, S

BJHIPIO 4,
8-metil-il-amino-1,2,3,11,12, 12a-hexahidro(4H, 6H) pirido
/2,1~ _c7[1 »47benz od iazepine

........

- -

agua y se dlsuelven 2,45 g (0,01 mol) de 8emetil-ll-nitroso-
1,2,3,11,12, 12a-he xehidro (4H, 6H) pirido/2, 1-c//1,4/benzo diam
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zepina en une meszcla de 6 cc de dcido acético y 6 ce de agua,
Se instila esta mezcla, a 109, en la suspensidén de polvo de
zine en agua. Se agita la mezcla reaccional durante una ho-
ra todavia a la temperature ambiente, y se la calienta du-
rante 5 minutos en el vaflo de vapor; luego se filtra y se la-
va con agua el polvo de zinc, Se enfrifa el filtrad, s¢ le
aleeliniza con hidroxido s&dico 3-n y se extrae con clorofor-
mo. He seca la golucién clorofdérmica sgobre sulfato sbédico,

se la filtra y se la concentra en vacio., EZl residuo erigta-

liza con el enfriamiento. Después de recristalizacidén en éter

de petrbleo/éter, la substancia funde a 83-84¢,
E1l monoclorohidrato, higrosebpico, funde a 158-
-160° después de recristalizado en etanol.

-

EJEMPIO 5.

9~metoxi-1l-amine-1,2,3,11,12, 12a-hexahidro (4H 6H) pir ido

[2,1-¢//1, d?b@ﬂZOdl&&@plQu

.......................

agua y se disuelven 1,8 g de 9-metoxi-ll-nitrogo~1,2,3,11,12,
12a~hexahidro(4H,6H)pﬁriqu?,11§ZZE,57%enzodiazepina en 5 ce
de dcido acético y 5 cc de agua. Se afiade la solucién, a go-
tas y a 109, & la guspensién de polvo de zinc en agua, se
agita la mezcla reaccional unz hore més a la temperatura an-
biente y se la colienta 5 mimutos en el bafio de vapar., Se
filtra la mezcla y se lava con agua el polvo de zinc. He en-
fria el filtrad, se le alcaliniga con hidréxido sédico 3-n
¥ se le extrae con cloroformo,., Se seca la solucidén clorofér-
mica gobre gulfato sbédico, se la filtra y ge la concentra

en vaclo, Bl redl duwo cristaliza gl ser trituwrado con éter
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de petrdleo/éter. Después de recristalizacién en &ter de pe-
tréleo/éter, la sustancia funde a 98¢0,

-

EJEE EE»IPIO 6 .

ﬁ Jben"o diazepina

 Se suspenden 7,6 g de polvo de zine en 30 ce de
agua y se disuelven 5,3 g de 8-cloro-ll-nitroso-1,2,3,11,12y
12-hexahidro(4H,6H) piricloﬁ,l—-g[i, Afbenzodiazepina en una
solucién de 40 cc de 4cido acdtico 2l 50%. A gotas y a la
temperatura ambiente, se aiiade la solucibén a la suspensidn,
se agita la mezcla a la misma temperatura durante 1 y 1/2
horas més y se la calienta 5 minutos en el baliode vapor;
luego se la filtra y se lava con agua el polvo de zine, 3e
enfria el £iltrado, se le a lealiniza con hidrdxido sbdico
2-n y se le extrae con cloroformo, Se seca la solucibn clo-
roférmice sobre sulfato sbdico, se la filire y se la concen~
tra en vacfo. El residuo cristaliza al triturarlo con éter
de petréleo/éter. Después derecristalizacién en pemtano, la
substancia funde @ 115-116°,
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NOTa

Descrito el invenito ge deelaran nuevas y de propia
invencién las siguientes reivindicaciones, con prioridad de
la demanda de patente estadounidenge N° 354.798 del 25 de
marzo de 1.964. i

5e
1. Procedimiento para la mreparacién de nuevos com-
puestos N-heterocfclicos, de la f6érmule general 1
10.
NHZ
N—-CH2
R (1)
CH,
Rl 2
50, donde
R y R,, independientemente uno de otro, significam hidré-

l’
geno, un 4tomo de haldgeno, el grupo brifluorometiloe,

un grupo alguilo inferior o un grupo alcoxi
inferior, o bien

25 Rl ¥y R2 juntos, pueden ser el grupo netilendioxi,
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as! como de sus sales con Acidos inorgénicos y orgénicos,
caracierizado por reducirse con un agente reductor un

compuesto de la £érmula general IL

(1)

2. Procedimiento como se define en la reivindicacién
1, caracterizado por a doptarse como agente reductor polvo de
zinc y 4cido acético dilufdo.

3. Procedimiento como se define en la reivindicacién
1, caracterizado por emplearse como agente reductor estaiio y

un 4eido mineral,

4. Procedimiento como ge define en la reivindicacién
1, caracterizado por emplearse como agente reductor doladu-

ras de hierro y un Acido mineral dilufdo,

5. Procedimiento para la preparacién de nuevos com-

puestos N-heterociclicog.
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Seglin se describe y reivindica en la pregente memoria
descriptiva gue consta de 17 péginas foliadas y escritas a
méguina por una sola de sus caras,

Madrid, a 24 de marzo de 1.965.

JeRs GEIGY AJG,

De 8o
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