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P A T E N T E
DE

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS 

N -HETERO CIC LIOOS " , a favor de l a  film a suiza J.R . GEIGY, A.G., 

residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se re fiere  a un procedimiento 

para l a  preparación de nuevos oompuestos N-heterocíclicos, asjf 

como lo s nuevos compuestos con ello obtenibles.

Los compuestos N-hetexocíclicos, en especial 1 ,2 ,3 ,11, 

12,12a-hexahidm(4K,6H)pirldoí2, l - c 3E l ,4]benzodiazepin-12-onas 

11-substitu idas, de l a  fónoula general I ,
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en l a  que

y $2 sign ifican , independientemente entre s í ,  hidrogeno,

halógeno (en especial clore, bromo o yodo), tr iflu o ro - 

m etilo, alquilo in ferio r, alcoxi in ferio r , o, cuando 

y Rg se reúnen, e l grupo metilendioxi y 

Rg s ig n ific a  alquilo, alq¡uenilo, carbonilalquilo, alcoxi-

carbonilalquilo in ferio r, alcoxi alquilo in ferio r, 

di a lq u il amino alquilo in ferio r, f  añilo, fen ilalqn ilo  

(in ferio r), fenilalquenilo (in ferior) o cic loalqu ilo ,

no eran conocidos hasta  e l  presente.

Segín se  ha hallado ahora, sorprendentemente, lo s  

compuestos de l a  formula general I  poseen propiedades valio sas 

farmacolágicament e.

La expresión "alqu ilo" s ig n if ic a  grupos a lifá t ic o s , 

saturados monovalentes, de l a  fám u la  general **^^2m+l* 

en donde m es un numero entero de 1 a 10, e incluye tanto ra ­

dicales rectilín eos cono también ramificados, como por ejemplo 

metilo, e tilo , n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobu tilo , 

n-amilo, n-hexilo, n -oetilo , iso o e tilo , nonilo, decilo, etc.

La expresián "alquilo in ferio r", como se u t i l i z a  en so licitud .



oomo t a l  o en l a  expresión "alcoxi in ferio r" incluida, sign i­

f ic a  rad icales a l ifá t ic o s , saturados monovalentes, de l a  fon- 

muía general - en donde n es un numero entero por

valor de 6 a lo menos y se incluyen rad icales rectilín eos y 

ramificados, como por ejemplo metilo, e tilo , n-propilo, iso - 

propilo, n-butilo, isobutilo , n-amilo, etc. La expresión "a l-  

quenilo" incluye grupos a lifá t ic o s , monovalentes insaturados 

e til& iico s, con 3 a 6 átomos de carbono, como por ejemplo 

a l i lo , m etalilo, butenilo, eto. La expresión "cicloalqu ilo" 

abarca grupos a lifá t ic o s  monovalentes, c íc lioos saturados con 

3 a 7 ¿tomos de carbono, como por ejemplo ciclobutilo , ciclo - 

pentilo, ciclohexilo y cicíoheptilo .

Los nuevos compuestos de l a  f¿anula general I  se pre­

paran segín l a  invención haciendo reaccionar, en presencia de 

un agente ligador de ácido y un disolvente inerte, una 1, 2, 3, 

l l , 12,12&-hexahidio (4H, 6H)piridoE2, l - o j í l , 43benzodiaoepln-12-
-ona de l a  fóanula general I I ,

en l a  que

y Rg tienen l a  sign ificación  antes indicada,



con un haluro o un sulfato de un alcohol de l a  formula general 

I I I ,

Rg-O H (III)
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10.

15.

20.

25.

en l a  que

Rg tiene l a  s ig iifio a c ián  antes indicada,

y, s i  se desea, un compuesto de l a  fám u la  general I  se  tran s­

ió m a en una s a l  de adición de ácido con un ácido inorgánico u 

orgánico, un compuesto de l a  fám u la  general I  se  transforma 

en una s a l  amónica cuaternaria mediante tratamiento con un 

agente de cuatemizacián usual o en un N-áxido mediante t r a -  

tamiento de l a  base lib re  con peróxido de hidrógeno o con un 

perácido.

Como agentes ligadores de ácido y disolventes iner­

te s apropiados son de c ita r :

1. Alooholatos alealinom etálicos, como metilato 

sádico o metilato potásico, e tila to , propilato , o n-butilato o 

tercibu tilato  (con metilato sádico o terc ib u tila to  potásico 

como agente ventajoso) y precisamente en sulfáxido dim etilico; 

o bien

2. Hidruros aicalinom etálicos, como hidruro lá tic o , 

sádico o potásico (en donde es ventajoso e l hidruro sádico) en 

disolventes sim ilares a l eter, como por ejemplo en tetrahidxo- 

furano, dioxano, éter dimetálico de dietilengLiool, eto; o bien

5. Amidas alcalinom etálicas, como por ejemplo amida



l í t i c a ,  sódica o potásica (en donde es ventajosa l a  amida sád i­

ca), en disolventes orgánicos in ertes, como por ejemplo benceno, 

tolueno, xileno, e to .; o bien, poriíltim o,

4. A lq u il-litio  o a r i l - l i t io ,  como por ejemplo 

a lq u il- l it io  in fe r io r  y en espeoial a lq u il- l it io , o fe n i l- l i t io ,  

y precisamente en disolventes orgánicos in ertes, como por ejem­

plo en benceno, tolueno, xileno, hexano, etc*

Los compuestos de l a  fórmula I I  se preparara a p a rt ir  

de esteres alqu ílicos de ácido p ipeco Iónico y halaros o-nitro- 

bencilicos substituidos correspondientes en disolventes inertes, 

como benceno, tolueno, xileno, en presencia de un exceso de 

agente ligador de ácido, como por ejemplo carbonato potásioo, 

carbonato sádico, etc. Los ásteres de ácido o-nitrobencil- 

-pip eco Iónico pueden reducirse en presencia de níquel Raney, 

a presión atmosfárica y temperatura ambiente, de manera de por 

s í  conocida, con hidrágano, con lo que se origina como producto 

intermedio e l á ster correspondiente del ácido o-aminobencil- 

-pipecolínico. Para impedir en l a  hidrogenación una debencila- 

ción, l a  hidro gen ación debe apartarse inmediatamente tra s  f i j a ­

ción de l a  dosis teó rica  de hidrógeno. Los esteres de ácidc 

o-aminobencil-pipaoolínico originados pueden saponificarse y 

condensarse simultáneamente para lle g a r  a la s  piridobenzodia- 

oepinaa deseadas mediante tratamiento con ácidos minerales, co­

mo por ejemplo ácido clorhídrico, ácido bromhídricq, áci<& su l­

fúrico y sim ilares.
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Las piridobenzo diacepinas 11-substitu idas segm l a  

presente invención son racematos, que muestran un átomo de 

carbono asimétrico en posición, 12a. Pueden desdoblarse de 

manera conocida en sus formas d y 1 * Sin embarga, también es 

posible p a r t ir  de isómeros ópticamente activos de la  fórmula 

general I I .  La reacción segín l a  invención puede realizarse  

sin  in f lu ir  e l oentro de asim etría.

Las piridobenzo diacepinas 11-sübstitu idas, de l a  fó r ­

mula general I ,  pueden transformarse en sus N-óxidos (en posi­

ción 5). E sta transformación puede rea lizarse  mediante reacción 

de la s  piridobenzo diacepinas 11-substitu idas con peróxido de 

hidrógeno en ácido acético g lac ia l o mediante tratamiento con 

perácidos, como por ejemplo ácido peraoétioo, ácido perbenzoico, 

ácido p erítá lico , ácido m-oloroperbenzoioo, y sim ilares. Los 

N-óxidos obtenidos son mazólas astereoisómeras, que constan de 

2 racematos, que por su parte pueden desdoblarse de manera de 

por s í  conocida en sus formas correspondientes ópticamente 

ac tiv as.

La presente invención no abarca solamente lo s deri­

vados de piridobenzodiacepina antes descritos en forma de sus 

bases l ib re s , sino que también incluye la s  sa le s de adición de 

ácido no tóx icas, to lerab les farmacéuticamente, que pueden pre­

pararse de manera de por s í  conocida bajo u tilizac ió n  de ácidos 

inorgánicos u orgánicos apropiados, como por ejemplo ácido 

clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido su lfú rico , ácido fosfórico , 

ácido acétioo, ácido lác tico , ácido succínico, ácido maleico,
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ácido aconático, ácido itá lic o , ácido tartárico , etc .

Las sa le s  amánicas cuaternarias y lo s compuestos de 

l a  fám ula general I  se obtienen mediante adicián de esteres 

a lqu ílicos o aralqu ílicos de ácidos inorgánicos o ácidos sul- 

fánicos orgánicos, como por ejemplo cloruro m etílico, bromuro 

m etílico, yoduro metálico, bromuro e tílic o , bromuro propílico, 

cloruro bencílico, bromuro bencílico, sulfato m etílico, su líb- 

nato metilbenzoico, y p-toluensulfonato metílico en la s  bases 

lib re s  correspondientes.

Como ya Se ha indicado, lo s nuevos compuestos de l a  

fám ula general I  poseen propiedades valiosas f  armaco lágioa- 

mente. En especial, muestran accián analgásica, tranquilizante 

y/o anastáaioa local, que puede demostrarse a base de ensayos 

fam acolágicos u suales. Los compuestos preparables según l a  

invencián pueden administrarse o ra l o parentericamente en 

fom as u n itarias de dosificaoián usuales, como por ejemplo 

tab le tas, oápsulas, o soluciones de inyeccián segín la  prác­

t ic a  usual de aplicacián farmacéutica.

Los ejemplos que siguen aclaran más detalladamente 

l a  preparacián de lo s nuevos compuestos de l a  fám ula general 

I ;  sin  embargo, no representan en ningún caso la s  tínicas for­

mas de realizacián . Las temperaturas están indicadas en grados 

ce lsiu s.

Advertencia: En lo s  Ejemplos siguientes se u t i l iz a  

l a  nomenclatura que sigue:



5.

1 ,2 ,3,ll,l2,12a-hexahidxo (4H, 6H)pirido{J2, l - c ] t l , 4Jben2odiacepin- 

-12(llH)-ona.

E J E M P L O  1
10.

8-Clo ro -11-m etil-l, 2 .3,11.12.12a-hexahidro(4H. 6H)piridoC2,l-ci 

C1 .4lbenzo diacepin-12-ona

Se suspenden 6,27 g de 8-o loro-l,2 ,3 ,ll,12 ,12a-h exah i- 

dro(4H, 6H)pirido^2,l-cXl,43benzodiacepin-12-ona (punto de fu- 

*^* s iJn  224-2253) en 50 oc de su lfJxido dimetílico absoluto, se 

adicionan 1 ,5  g de metilato sddioo y se ag ita  a temperatura 

ambiente durante SO minutos. Luego se adicionan, de una vez, a 

e sta  solución 5,3 g de yoduro m etílico y se agita- durante o tra 

hora. La solución reaccional se v ierte  luego, bajo agitación,

33, en 500 cc de agua f r ía .  La mezcla reaooional se regula a lc a l i­

namente mediante adición de l e j í a  de sosa S-n y se deja reposar 

durante l a  noche en el refrigerador. P recip ita  un precipitado 

crista lin o , que se f i l t r a ,  se seca y r e c r is ta liz a  en hexano; 

punto de fu siJn , 107-108$.

25, E sta  substancia puede prepararse de l a  manera siguien­

te :



328275
a) Se agitan 30 g de 8-clom -l, 2 ,3,ll,12,12a-hexahi.dro(4H, 

6H)pirido^2,l - c ] j[ l ,43benzodiacepin-.12-ona en 4,5 g de tercibu- 

t i la to  potásico en 80 cc de sulfáxido dimetálico absoluto hasta 

que se origina una solución clara . Luego se adicionan, de una 

vez, 2,5 g de sulfato dimetálico y l a  solución se ag ita  durante 

20 horas. La solución reaccional se v ierte  luego sobre agía 

helada y l a  masa en forma de goma precipitada se agota con 

clorofoimo. E l extracto orgánico se lava con agua, se seca 

sobre su lfato  sádico, se f i l t r a  y seguidamente se concentra 

bajo presián reducida. El residuo sálido se f i j a  en hexano 

hirviente, y l a  solucián de hexano se concentra au n  pequeño 

volumen. La 8-olom -ll-m etil-l,2,5,ll,12,12a-hexahidro(4H ,6H )- 

p ir id o í2, l-c]][¡ 1 ,4]benzodiaoepin-12-ona c r ista lizad a  se f i l t r a  y 

re o r is ta liz a  en hexano. Punto de fusián : 107-3083.

b) 50 g de 8-oloro-l,2,3,ll,12,12a-hexahidro(4H,6H)pirido- 

C 2 ,l-c^l,4]benzodiacepin ay  22,4 g de tercibu tilato  potásico 

se agitan conjuntamente en 250 oc de sulfáxido dimetálioo 

absoluto hasta que se origina una solución clara . Luego se 

adicionan 31 g de yoduro m etílico y l a  soluoián se ag ita  durante 

20 horas. La mezcla reacoional se v ierte  luego en agía helada

y l a  masa en forma de goma precipitada se extrae con cloroformo. 

El extracto orgánico se lava con agua, se seca sobre su lfato  

sádico, se f i l t r a  y Se concentra bajo presián reducida. El 

residuo se f i j a  en hexano hirviente. La solucián de hexano se 

evapora hasta sequedad y e l residuo re c r is ta liz a  en hexano.

Punto de fu sián : 107-1083.
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5-0xiáo de 8-cloro-ll-m etil-1 .2 .3 ,ll.l2 .12a-hexah idro (4H,6H)- 

piridoC2.1-clCl. 4*lbenzo diacepin-12-ona

Se disuelven 5 g  de 8 -c lo ro -ll-m e til- l,2 ,3 ,li ,1 2 ,1 2 a-  

-Jiexahidro(4H,6H)piridot;2,l-c2Cl,43b^izodiacepin-12-onay 9 g 

de ócido m-oloroperbenzoico en 90 oo de oloroibrmo y ao hierve 

a reflu jo  durante 4 horas. Lueg) Be enfría y l a  solución reac- 

cional se lava primero con solución de carbonato sádico satura­

da, y lúe ge oon agía. Se evapora y e l residuo re c r is ta liz a  dos 

veces en acetona, para lo cual se t r a ta  con carbón animal. Se 

obtiene el N-óxido como c r is ta le s  blancos, de punto de fusión* 

197-1989 ( descomposición).

De l a s  agías madres puede a is la r se  e l otro isómero.

E J E M P L O  3

Yoduro de 8-cloro-5.11-dimetÍl-1.2.5.11.12.12a-h.exahidro!4H. 6H) 

piridoC2,l-clC1.4lbanzodiacepin-12-ona

5 g de 8-cloro-ll-m etil-l,2,3,H ,12,12a-hexahidro(4H , 

6H)piridoí2,l-o3íl,43benzodiacepin-l2-ona se disuelven, a tempe­

ratura ambiente, en 25 oc de yoduro m etílico . Tras 15 horas se 

evapora el yoduro metílico bajo presión reducida y e l residuo 

se lava con acetona. El producto, una substancia c r is ta lin a  

blanca, r e c r is ta liz a  en agua bajo adición de carbón animal.

Punto de fusión: 283-2849 (descomposición).



328275
E J E M P L O  4

f+) 8-cloro-ll-m etil-l,2.3.11.12.12a-hexahidio(4H.6H)piricto- 

E 2 .1 -c iE l. 4lbenzo diacepin-12-ona

Se disuelven 16,1 g de 8 -c lo ro - ll-m e til- l,2 ,5 ,n ,1 2 , 

12a-hexahidro(4H, 6H)piridoE2,l-c3El,43benzodiacepin-12-^na ra- 

cómicay 22,9 g de ácido dlbenzol-1-tartárico en 700 cc de 

isopropanol caliente. Lueg) se adiciona con precaución agua 

hasta que l a  solución in ic ia  e l enturbiado y la  mezcla se 

deja reposar durante 2 días a 53. P recip ita  una sa l, que se 

f i l t r a .  La sa l  se suspende en etanol para eliminación del ma­

te r ia l  ligeramente oleoso, Se f i l t r a  de nuevo y re c r is ta liz a  

en isopropanol. Así Se obtiene e l producto de punto de fusión 

154-1553 (descomposición); E a l f a j^ *  = +292s, (c = 1,665 en 

sulfóxido dim etílico; 10 cm).

Se descompone esta  sa l  (5 g) con l e j í a  de sosa 1-n 

y l a  base lib re  se extrae con cloroformo. El extracto de cloro­

formo se seca sobre su lfato  sódico, se f i l t r a  y se concentra

bajo presión reducida. El aceite que queda c r is ta l iz a  y re-
27sc r is ta l iz a  en hexano. Punto de fusión: 109-110s ; Ealfa^p " =

+ 385- ( o = 1,8 en etanol; 10 cm).

E J E M P L O  5

(-) 8-cloro-ll-m etil-l, 2 ,5,U,12,12a-hexahidro (4H, 6H)pjrido- 

r 2. l-ciE  1 .41benzo diacepin-12-ona

Se transforma 24,9 g de 8 -c lo io - l,2 ,3 ,ll,1 2 ,1 2 a-
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-hexahidro (4H, 6H)piridoE2,l-o3El,43benzodiacepin-l2-ona raoe-

mica con ayuda de 33,5 g de ácido dibenzoil-d-tart arico (j[alfa^ 
243
P = -69,8a , c = 1,81 en etanol; 10 om) en 150 oc de etanol 

absoluto para l le g a r  a l a  s a l  del ácido dibenzoiltartarico.

E l etanol se elimina luegp y e l residuo Se disuelve en una 

mezcla de etanol-agua hirviente (que consta de aproximadamente 

1000 cc de agua y 500 cc de etanol). Al dejar en reposo preci­

p ita  un precipitado parcialmente c r ista lin o . La solucián que 

queda se deoanta, y e l residuo en forma de goma se  lava con

etanol caliente y se f i l t r a .  La s a l  a s í obtenida r e c r is ta liz a
. 259en isopropanol; punto de fusión 181-1829;  ̂a l f a ^  = -2259 

f o = 1,185 en sulfáxido dim etílico; 10 cm.). E sta s a l  se 

descompone con l e j í a  de sosa 1-n y se extrae con cloroformo.

E l extracto de clorofoimo se Seca sobre su lfato  sádico y se 

concentra bajo presián reducida. El aceite que qpeda c r is t a l iz a  

y re c r is ta liz a  en hexano. Se obtiene el prodnoto puro, de punto

. . . .  t . . : . * . * - ! ,
10 cm).

E J E M P L O  6

8 -c lo ro - ll-e t il- l , 2,3, ll,12,12a-hexahidro (4H, 6H)pirido^2, l-c^ 

[ 1 ,43benaodiacepin-12-ona

Se adicionan 25,1 g de 8 -c lo io - l,2 ,3 ,11 ,12 ,12a 

-hexahidro(4H,6H)pirido[2,l-cXl,42benzodiacepin-12-onay 5,4 g 

de metilato sádico a 900 oc de sulfáxido dimetílico absoluto y
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l a  mezcla se ag ita  durante 30 minutos a 90s. A l a  solución a si 

obtenida se adicionan cuidadosamente, a l a  misma temperatura, 

15,6 g de yoduro e tílico  y l a  solución reaccional s& calienta 

durante otras 5 horas. La mezcla reaccional se enfría y luego 

se vierte en aproximadamente 1000 cc de agía helada, y l a  mez­

c la  se regula alcalinamente con carbonato potásico. La capa 

acuosa se decanta luego del precipitado en foima de goma. El 

precipitado se disuelve en cloroformo, l a  solución de clorofor­

mo se lava con agua, se t r a ta  con carbón animal, se f i l t r a  y 

se concentra bajo presión reducida. E l aceite a s í obtenido 

d e stila  a l alto vacío; punto de ebullición, 152-154-3/0,015 Torr. 

El aceite de color amarillo c r is ta l iz a  en hexano y  re c r is ta liz a  

en e l  mismo disolvente; punto de fusión 58-59S.

E J E M P L O  7

Clorhidrato de l l- a li l-8 -c lo ro - l .  2 ,3 .11 .12 .12a-hexahidru (4H, 6H) 

piridoí2,l-c]tl,4-1benzodiaoepin-12-ona

Se disuelven 5,0 g de 8-cloro-l,2 ,5 ,ll,12 ,12a-hexa- 

hidro(4H,6H)piridoí2,l-c3íl,4-jbenzodiacepin-12-onay 1 ,2  g de

metilato sódico en 60 oc de sulfóxido dimetílico absoluto y 

l a  mezcla se ag ita  durante 18 horas. La solución reaccional se 

vierte luego en 900 cc de agua enfriado con hielo y e l producto 

precipitado se extrae con acetato de e t ilo . La solución orgáni- 

. ca se t r a ta  con ócido clorhídrico 2-n y l a  solución acuoso-óci- 

da se regula alcalinamente a Os con carbonato potásico sólido y



el producto reaccional precipitado se extrae a continuación 

con acetato de e t ilo . La fa se  orgánica se lava  luego con so­

lución de cloruro sódico saturada, se  seca sobre su lfato  só­

dico y e l disolvente se evapora bajo presión reducida, Perma­

nece un aceite  viscoso, amarillento. Este se disuelve en un 

poco de ácido clorhídrico etanólico. E l disolvente y e l  ácido 

excedente Se evaporan bajo presión reducida, se f i j a  e l  r e s i­

duo en un poco de etanol absoluto y se diluye con éter. El 

clorhidrato preo ip ita  cuando se deja reposar a 20s, durante l a  

noche, esta  solución. Mediante sublimación a l60B/t),001 Torr 

y o tra  recrista lizac ión  en etanol/eter se p u r if ic a  e l producto; 

punto de fusión, 2143 (descomposición).

E J E M P L O  8

Maleato de 8-c lo ro - ll- isopro p il- l , 2 ,5 ,11,12,12a-hexahidro (4H, 6H)- 

piridoE 2, 1- c3í 1, 43benzodi ac epin-12-ona

Se suspenden 25,0 g de 8- c lo io - l ,2, S , l l , 12, 12a-hexa- 

hidro(4H, 6H)pirido[2,l-c^l,43benzadiacepin-12-ona y 5,97 g d e  

metilato sódico en 100 cc de sulfóxido m etílico absoluto, se 

calienta l a  mezcla a  1002 y se ag ita  a e sta  temperatura durante 

50 minutos. Se obtiene a continuación una solución c lara  que Se 

adiciona en forma de gotas, a Os, aú n a  solución de 18,3 g de 

bromuro isopropílico  en 50 cc de sulfóxido dimetílico absoluto. 

La mezcla reaccional se ag ita  de nuevo, durante 15 horas, a 100s.

Se deja enfriar, se v ierte en 500 cc de agua helada y
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se regula alcalinamente mediante adición de carbonato potásico 

solido. La capa acuosa se decanta y el residuo en forma de 

goma se f i j a  en cloroformo, se t r a ta  con carbón animal, se seca 

sobre sulfato sádico, se f i l t r a  y e l disolvente se eliiídnabajo 

5, presión reducida. E l aceite que queda se disuelve en ácido

clorhídrico 2-n, se tr a ta  con carbón animal, se f i l t r a  y e l  f i l ­

trado se regula aloalino, y se agota con olonofoimo. Tras e l 

evaporado del disolvente, queda un aceite viscoso, que se d e st ila  

bajo alto vacío. Punto de ebullición , 150-1552/3,065 Tcrr.

10, La s a l  de maleato se prepara?mediante adición de 6,4 g

de l a  base lib re  y 2,54 g de ácido maleico en etanol y vapora­

ción del disolvente. La masa v itre a  que queda c r is ta l iz a  y 

re c r is ta liz a  en isoproponol; punto de íhsión, 157-1582.

15. E J E M P L O  9

Maleato de ll-butil-8-cloro-l,2 ,3 ,ll,12,12a-hexahidro(4H , 6H)pj- 

ridoí 2 ,1 - c ií l ,  4Tbenzo diacepin-12-ona

Se suspenden 25,8 g de 8-cloro-l,2 ,3 ,ll,12 ,12a-hexa- 

20. hidro(4H,6H)piridot2,l-c¡]íl,43bensodiacepin-l2-ona en 100 oc

de sulfóxido dimetilico absoluto y se adicionan 6,0 g de 

m etilato sódico. Luego se calienta a 1002 y se ag ita  a e sta  

temperatura durante 30 minutos. A continuación se adiciona a 

gotas una solución de 20,4 g de bromuro bu tílico  en 50 cc de 

25. sulfóxido dimetílico absoluto y se ag ita  y calien ta durante otras* 

6 horas. La solución reaccional enfriada se vierte en agua
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helada, con lo que p recip ita  un precipitado en foima de goma.

La capa acuosa se decanta y se agpta con cloroformo. 131 preci­

pitado viscoso se f i j a  en cloroformo y la s  dos soluciones cloro­

formices se reúnen, se seca sobre su lfato  sádico, se trata-con 

carbdn animal, se f i l t r a  y e l disolvente se elimina mediante 

evaporación bajo presidn reducida. Permanece un aceite , que 

d e stila  bajo alto vacio, con lo que se  obtiene un aceite inco­

loro espeso; punto de ebullioián, 154-1579/0,1 Torr. 9,5 g de 

l a  base lib re  se hacen reaccionar en etanol con 3,97 g de ácido 

maleico para lle g a r  a l maleato. Se evapora el etanol bajo pre­

sión reducida y e l residuo c r is t a l iz a  en isopropanol; punto de 

fusi¿n , 137-138s.

E J E M P L O  10

Clorhidrato de ll-b en cil-8 -c lo ro-l, 2 ,3 ,11 ,12 ,12a-hexahidro (4H, 6H)- 

p iridoí 2 ,1-C3C1 ,4Jbenzo diaoepin-12-ona

25 g de 8-cloro-l,2,3,ll,12,12a-hexahidro(4H ,6H )piri- 

do^2, l - c X l , 43benzodi.acepin-12-ona, 6 g de metilato sádico y 

100 oc de sulfáxido dimetílico absoluto se agitan conjuntamente, 

a 1003, durante aproximadamente 30 minutos, hasta qjue se origina 

una solución clara . Luego se adiciona a gotas, a 100s, una 

saluoián de 18,9 g de cloiuro bencílico en 50 oo de sulfáxido 

dimetílico absoluto y l a  solución se calienta bajo agitación 

durante otras 5 horas. Se deja en friar y l a  solución reaccional 

se v ierte en aproximadamente 500 cc de agua helada. E l p recip i-



tado en forma de goma se agota con cloroformo, el extracto cloro- 

fórmico se lava con agua, se tra ta  con carbón animal, se f i l t r a  

y se seca sobre sulfato sádico. E l disolvente se elimina luego 

bajo presión reducida y e l aceite que queda se d e stila  a l  alto 

vacío; punto de ebullición, 1802/6,008 Torr. E l aoeite obtenido 

se transforma con ácido clorhídrico etanolico en su clorhidrato y 

re o r is ta liz a  en etanol. Punto de fusión, 200-2029 (descomposi­

ción) .

E J E M P L O  11

Dimaleato de 8-olor9-ll-(N.N-dimetil8minopropil).l. 2 .3.11,12.12a- 

-hexahidio (4H. 6H)pirtdo[2.1-clfl,4'1benzodiacepin-12-ona

Se suspenden 5,0 g de 8-cloro-l,2 ,3 ,ll,12 ,12a-hexah i- 

dro(4H, 6H)piridoE2,l-c^[;i,4]benzodiacepin-12-ona en 150 oc de 

dioxano absoluto, se adiciona 1 g de hidruro sádico suspendido 

en aceite  y l a  mezcla se hierve a reflu jo  durante 1 hora hasta 

que no se desprende más hidrógeno. Se adiciona luego, a gotas, 

una solución de 2,7 g de cloruro N,N-dimetilaminopropílico en 

50*oc de dioxano absoluto, que se absorbe en unos SO minutos y 

se calien ta y ag ita  l a  mezcla durante otras 14 horas. Luego se 

diluye la  st lucián reacciona! con agua, l a  msyor parte del fluido 

se evapora bajo presión reducida y e l resto se sacude oon agua 

y acetato de e t i lo . La fase orgánica se separa y se extrae con 

ácido clorhídrico 2-n. La solución de ácido clorhídrico se tr a ta  

con carbón animal, se f i l t r a  y se regula a lca lin a  a Os con carbo-



nato potásico só lido . La base lib re  se agota con acetato de e t i ­

lo y l a  capa orgánica se .se ca  sobre su lfato  sádico, se f i l t r a  y 

Se con oentra bajo presión reducida.

Este aceite se disuelve en benoeno y se cromatografía 

g, sobre una columna de óxido de aluminio (diámetro 2,5 cm;

altu ra  14 cm. AL^Og deY(oelm, Actividad 1, b ásica). Los primeros 

030 oc de benceno eluyen un aceite denso, que d e stila  bajo 

alto vacío en baño de aire calien te ; punto de ebullición, 

1908/0,003 Torr. Se disuelven 2,1 g de l a  base lib ra  en etanol 

10. y ae adicionan 1,62 g de ácido maieico. Lueg) se evapora e l

etanol bajo presión reducida y c r is t a l iz a  e l residuo en isopropa- 

nol. Tras re c r is ta liz a r  se  obtiene l a  s a l  de dimaleato, de pun­

to de fusión 136-1578.

Las 1 ,2 ,3,H,12,12a-hexahidro(4H, 6H)piri 50^2,1-02 

15. Cl,4]benzodiacepin-12-onas u tiliz a b le s  como productos interme­

dios pueden prepararse como sigue:

E J E M P L O  A

1 .2 .3 .11.12.12a-hexahidm (4H. 6H)piridoC 2 .1-ciC l. 41benzodiacepin- 

20. -12-ona

a) E ster e tílico  del ácido pipecolínico

200 g  de ácido pipecolínico se disuelven en 1625 ce 

de ácido clorhídrico 5-n. Se adicionan 8 g de PtOg y l a  mezcla 

se intmduoe en un recipiente de presión y se calien ta  a 705.

Se mantiene e sta  temperatura regulada mediante l a  reacción to ta l

25*



por medio de controles electrónicos. La solución se sacude a una 

presión de 5 atmósferas con hidrógeno, con lo que l a  fijac ió n  

to ta l  asciende a 540 pai (inerte, 3 horas). Tras e l enfriado 

a  temperatura ambiente, se desplaza l a  atmósfera de hidrógeno 

mediante una atmósfera de nitrógeno y e l catalizador se separa 

por filtrac ió n . La entrada to ta l de l a  hidrogenación se com­

prueba mediante medidas u ltrav io le ta s . Se concentra l a  solución 

hasta sequedad bajo presión reducida y e l clorhidrato de ácido 

pipecoiónico cristalin o  se seca mediante destilación azeotrópi- 

ca con benceno. E l producto funde a 265-2663.

100 g del ácido pipecoiónico se disuelven en 1050 cc 

de etanol exento de agua y a ello se adicionan, en forma de gotas, 

25 cc de ácido clonosulfónico. E sta  mésela se calien ta a re flu ­

jo durante 24- horas y luego el disolvente se elimina bajo pre­

sión reducida. Se disuelve e l residuo en una pequeña dosis de 

agua y se regula alcalinamente a 02 con solución de carbonato 

potásico saturada. E sta  soluoión alcalin a se satura con s a l  

común y se extrae con benoeno-áter. Los extractos orgánicos 

reunidos se secan sobre Sulfato sódico, se f i l t r a  y l a  mezcla 

de disolvente se elimina totalmente bajo presión reducida. Del 

residuo se obtiene el producto intermedio deseado, de punto de 

ebullición 95-953/L4 mm, = 1,4550.

b) E ster etólioo del ácido N-(o-nltrobenoil)-pipecolónico

31,4 g de áster etólico del ácido pipeoolónioo se 

disuelven en 200 cc de tolueno exento de agua. Tras adición de



52,0 g de carbonato potásico se adiciona, en forma de g?tas, 

lentamente y bajo agitación, una solución de 54,3 g de cloruxo 

o-nitrobencilico en 190 cc de tolueno exento de agua. Tras fin a­

l iz a r  l a  adición, l a  mezcla se hierve a reflu jo  durante 12 horas. 

Tras el enfriado, se v ierte  l a  mezcla reaccional en un vaso de 

precipitados y se t r a ta  con un exceso de ácido clorhídrico 5-n. 

Tras l a  descomposición to ta l  del carbonato potásico se colocan 

ambas fases en un embudo de decantación, y l a  solución de to ­

lueno se extrae con ácido olorhidrico 3-n. Los extractos de 

ácido reunidos se lavan con acetato de e tilo  y luego se regala 

alcalino con l e j í a  de sosa hasta un pH de 10. E l aceite  que se 

separa se f i j a  en cloroformo y e sta  solución orgánica se lava 

con agua, se seca sobre sulfato sódico y e l disolvente se  e l i ­

mina bajo presión reducida. Del residuo se obtiene el á ste r  en 

forma de un aceite amarillento, de punto de ebullición 193-1529/ 

0 ,35 mm, n ^ *  = 1,5266.

c) Ester e tílic o  del ácido N-(o-aminobencil)-pipeoolínico

33,0 g  del áster e tílic o  del ácido N -(o-nitiobencil)- 

-pipecolínico se disuelven en 500 co de etanol y se hidrogena 

sobre níquel Raney, a temperatura ambiente y presión atmosférica. 

Con ello se absorben 2350 co de hidrógeno. Se f i l t r a  e l c a ta l i­

zador y se elimina e l disolvente bajo presión reducida. La 

destilación  del residuo da e l producto deseado, con punto de ebu- 

Ilic ió n  de 146-1479/0,5 mm, n^_ = 1,5392.
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d) 1 ,2 ,3,ll,12,12a-hexahi<lm f4H, 6H )pirido[2 ,l-cX l, 4^benzodia- 

cepin-12-ona

24- g  de áster e t í lic o  del ácicb N- (o - amino bencil) - 

-pipecolínico se disuelven en 300 cc de ácido clorhídrico y se 

hierve a reflu jo  durante 5 horas. La solución am arilla originada 

se enfría, se f i l t r a  y se regula a un pH de 10. Se reúne e l 

precipitado crista lin o  sobre un embudo de porcelana, se lava con 

agía y r e c r is ta liz a  en etanol. Punto de fusián 182-1833.

El clorhidrato se obtiene en fonna c r ista lin a , median­

te  tratamiento de l a  base lib re  con un exceso de ácido clorh ídri­

co etanálico, despuáa de lo cual se elimina el disolvente bajo 

presián reducida y e l  residuo re c r is ta liz a  en eter/etanol o ác i­

do clorhídrico 5-n. Rinde a unos 2503.

E J E M P L O  B

8-01oio-l,2,3,ll,12,12^.hexahidio(4H,6H)piridoE2,l-oiCl,4]benzo-

diacepin-12-ona

a) E ster e tílico  del ácido N -(2-nitro-5-cloro-bencil)- 

-pipecolínico

33,S g de áster e tílico  del ácido pipecolínico se 

disuelven en 200 cc de tolueno exento de agua, se tra ta  con 

34 g de carbonato potásico y a ello  se adiciona a gotas, bajo 

agitacián, una solucián de 44,54 g de cloruro 2-nitro-5-cloio- 

-bencíEco en 300 oc de tolueno exento de agua, Tras fin a liz a r
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l a  adición, l a  meada se hierve a reflu jo  durante 12 horas. 

Después del enfriado ae ao ila  y l a  meada reaocional se extrae 

a fjndo con ácido clorhídrico 3-n. Los extractos ácidos reuni­

dos se lavan con acetato de e tilo  y luego se regulan en forma 

fuertemente alcalin a. E l aceite que preo ip ita  se extrae con 

éter, se lava con agua e l extracto etéreo, se seca sobre sulfato 

sádico y se elimina e l disolvente bajo presión reducida. La 

destilación en vacío del residuo da el producto deseado en forma 

de un aceite viscoso amarillo, de punto de ebullición 

153-1549/0,1 mm.

b) E ster e tílico  del ácido N-(2-amino-5-cloro-bencil) -pipeco- 

lín ico

7,5 g de á ste r  e t í lic o  del ácido N-(2-nitro-5-cloro- 

-bencil)-pipeoolínico se disuelven en 100 cc de etanol y se 

hidrogena a temperatura ambiente y presión atmosférica bajo n í­

quel Raney. Se absorben 1670 cc de hidrógeno. E l catalizador 

se elimina mediante filtra c ió n , y e l filtra d o  se concentra hasta 

sequedad bajo presión reducida. La destilación  del residuo da 

el producto intermedio deseado en forma de un aceite , de punto 

de ebullición 1549/0,3 mm.

o) 8-Cloro-l. 2 .3 .11.12.12a-hexahidro (4E. 6H biridor2 .l-o l 

í  1 .41-benzo djacepin-12-ona

20,0 g de á ster e tílico  del ácido N-(2-amino-5- 

-clo 10-bencil)-pipecolínico y 390 cc de ácido clorhídrico S-n
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se hierven a reílu jo  durante 5 horas. Tras enfriado, l a  solución 

se regula a un pH de 16 y se extrae a fondo con cloroformo. Los 

extractos clorofáxmicos reunidos se lavan con agua, se seca 

sobre su lfato  sádico, y e l disolvente se elimina en -vacio. Perma- 

5, nece un residuo crista lin o  blanco, que re c r is ta liz a  en etanol.

E l producto funde a 224-2258.

De manera análoga se preparan lo s compuestos que

siguen:

d) 9-metoxi-l, 2 ,3,ll,12,12a-hexahidro Í4H, 6H)pirLdoí]2, l - c 3
10. .

tl,43benzodiacepin-12-ona, de punto de Rision 205-2073;

e) 9-m etil-l, 2,3, U,12,12a-hexahidro(4H, 6H)piridoC2,l-c3 

í  1, 4jbenzo diacepin-12-ona, de punto de fusián 231- 2323;

f ) 9 -triíluorom etil-l, 2 ,3,ll,12,12a-hexahidro Í4H, 6H)piri-
15. ,do[¡2,l-o2]Il,4]benzodiaoepin-l2-ona, de punto de fusión

185-186s, a s í como

g) 9-cloro -1 ,2 ,3 ,11 ,12 ,12a-hexahidro(4H,6H)piridoE 2 ,l- c ]  

^l,43benzbdiacepin-12-ona, de punto de fhsián 182-1839.

20.
E J E M P L O  C

8, 9-dimetoxi-l, 2, 3,ll,12,12a-hexahidro (4H, 6H)piridoE2, l - c 3 

T1. 4lbenzo diacepln-12-ona

25. a) Alcohol 6-n itroveratrílico

A una solución de 21,1 g de aldehido 6-nitroveratrí-
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lic o  en 190 cc de benceno se añade, a  temperatura ambiente y 

bajo agitación, una solución de 3,56 g  de aminoborano tercibutó- 

lico  en 300 oc de benceno. E sta mezcla se hierve a reflu jo  

durante 1/2 hora, se enfria lueg) a temperatura ambiente y se 

5, ag ita  durante 1/2 hora con 75 cc de ácido sulfúrico 2-n. La

substancia so lid a  que p rec ip ita  se f i l t r a ,  del filtrad o  se sepa­

ra  l a  capa bencenica, se seca sobre su lfato  sádico y e l residuo, 

tra s  eliminación del benceno, se reúne con l a  substancia só lid a  

separada. Después de dos re c r is  t  a liz  ac iones en etanol, a l  pro- 

10. ducto fúnde a 145-1462.

b) Cloruro 6-n itroveratrílico

10,65 g de alcohol 6-n itroveratrólico se disuelven 

en 300 00 de cloroformo y se tra ta , bajo agitación y a temperá­

i s .  "tura ambiente, con 16 g de pentacloruro de fósforo. La mezcla 

reaccional se deja reposar durante l a  noche a temperatura 

ambiente y luego Se lava con agua y solución de bicarbonato 

sódico. La solución de cloroformo se seca luego sobre su lfato  

sódico y, t r a s  eliminación del agente de secado, se concentra 

20. totalmente. E l aceite que queda c r is t a l iz a  y r e c r is ta liz a  

en etanol; punto de fusión, 90- 913,

c) E ster e tílico  del ácido N-(3,4-dim etoxi-6-nitrobencil)- 

-pipecoiónico \

25. A una mezcla de 8,3 g de áster etólioo del ácido

pipecoiónico y 36 g de carbonato potásico exento da agua en

- 24 -



300 cc de tolueno exento de agua, se adiciona, bajo agitación y 

en ib una de gptas, a temperatura de re ilu jo , una solución de 

12,7 g de cloruro 6-nitroveratrilico en 200 cc de toleuno. La 

mezcla reaccional se ag ita  a reflu jo  durante otras 8 horas. Tras 

e l enfriado a temperatura ambiente se f i l t r a  e l residuo inorgá­

nico y se lava con acetato de e t i lo . Los filtrad o s orgánicos 

reunidos se extraen con ácido clorhídrico 2-n, se lava ol extrac­

to acuoso-ácido con acetato de e tilo , se regula alcalino a Os con 

potasa so lid a  y se extrae con acetato de e tilo * Los extractos 

orgánicos se secan sobre sulfato sádico y e l disolvente 3e 

elimina totalmente con l e j í a .  El aceite que queda c r is ta l iz a  

tra s  machacado y re c r is ta liz a  en etanol-agaa; punto de fusión, 

68-698.

d) E star e tílico  del áoido N-(3.4-3imetoxi-6-aminobencil)- 

-pipeco línico

17,7 g de áster etílioo  del ácido N-(3,4-ctimetoxi- 

-6-nitrobencil)-pipecolínico se disuelven en 900 cc de etanol y 

se hidrogena con níquel Raney a temperatura ambiente y bajo pre­

sión atmosférica, hasta f in a liz a r  l a  absorcián de hidrógeno. Se 

f i l t r a  e l .catalizador, e l filtrado  se concentra hasta sequedad, 

y e l aceite obtenido se u t i l i z a  directamente para l a  reacción 

subsiguiente*



e) 8 .9-dimetoxi-1.2.3.11.12.12a-hexahidro (4H.6H)pirido- 

[ 2, l-c]E 1 ,43benzodiaoepin-12-ona

16,25 g del ester e tílico  N-(3,4-dimetoxi-6-aminoben 

cil)-p ipecolín ico  broto obtenido bajo d), se hierven a reflu jo  

dorante 16 horas con una mezcla de 170 oo de l e j í a  de sosa 5-n 

y 170 cc de etanol. E l etanol se elimina luego bajo presión 

reducida, se diluye el residuo con agua hasta  que se orig in a 

una soluoián clara, y é sta  se a c ila  con ácido su lfárioo diluido 

(1 :1 ). La solución obtenida se deja reposar durante 24 horas a 

temperatura ambiente, se t r a ta  luego con carbón animal, se 

f i l t r a ,  se regula a lca lin a  con potasa y se extrae a fondo con 

cloruro de metlleno. Los extractos orgánicos reunidos se 

- secan sobre sulfato sádico y se concentra hasta sequedad. El 

producto bruto re c r is ta liz a  dos veces en etanol, con lo que se 

obtiene e l producto puro, de punto de fusián 205-2049.

De manera análoga se preparan lo s compuestos que

siguen:

f)  8 ,9-dim etil-l, 2 ,3,ll,12,12a-hexahidro(4H, 6H)pirido-

E 2, l - c ] í l ,  4]benzodiacepin-12-ona, de punto de fusián 

229-23ÓS;

g) 8 ,9-dicloro-l, 2,3,ll,12,12a-hexahidio(4a, 6H)pirido- 

E2,l-c^El,4^benzodiaoepin-12-ona, de punto de fusián  199-2009, 
a s í como

h) 8 ,9-m etilendioxi-l,2 ,5,ll,12,12a-hexahidro(4H,6H)pirido- 

E2,l-c^i,^benzodiacepin-12-ona, de punto de fusián 265-2669.



- 27

N O T A

Descrito e l objeto del presente invento se declaran 

como nuevas y de propia invención la s  siguientes reivindicacio­

nes con prioridad de l a  so lic itu d  de patente estadounidense 

n2 466.443 del 25 de Junio de 1.965.

1. Procedimiento para l a  preparación de nuevos com­

puestos N-heteiocíclicos de l a  formula general. I ,

en l a  que

15. y Rg s ig a ifio a , independientemente entre s i ,  hidrógeno,

halógeno, trifluorom etilo , alquilo in ferior, alcoxi

y Rg se reúnen, e l grupo metilen-

dioxi, y

Rg s ig n ific a  alquilo, alquenilo, oarbonilalquilo, alcoxi-

carbonilalquilo in ferio r, alcoxialquilo in ferior, a lq u il

in ferio r o, cuando R.



amino alquilo in ferio r , fonilo, fen ila lqu ilo  in ferio r, 

fenilalqp añilo in fer io r  o ciclo alquilo,

a s í como sus sa le s  con ácidos inorgánicos u orgánicos, l a s  - 

sa le s  amónicas cuaternarias y lo s  N-áxidos correspondientes, 

caracterizado porque una l,2,3,ll,12,12a-hexahidro(4H ,6H )piri- 

cb^2,l-c3Cl, 43benzodiacepin-l2-ona de l a  fám ula  general I I ,

en l a  que

15. y Rg sign ificac ián  antes indicada,

se hace reaccionar, en presencia de un agente ligador de ácido 

y en un disolvente in erte, con un haluro o un su lfato  de un 

alcohol de l a  fám ula general I I I ,

20.
R„ - OH o (III)

en l a  que

Rg tiene l a  misma sign ificación  antes indicada,

y, s i  se desea, un compuesto de l a  fám ula  general I  se trans- 

íbm a en una s a l  de adicián de ácido con un ácido inorgánico u

25.
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orgánico, transformándose un compuesto de l a  fám u la  general I  

en una sa l  de amonio cuaternaria mediante tratamiento con un 

agente d.e cuatemiz ación usual o en un N-óxido mediante t r a ta ­

miento de l a  base lib re  con peróxido de hidrógeno o con un pe- 

5. rácido.

2 .- Procedimiento para l a  preparación de nueves com­

puestos N-heterocíclicos.

Segnn ae describe y reivindica en l a  presente memoria 

10. que consta de 29 hojas fo liadas y e scrita s  a máquina por una 

so la  de sus caras.

Madrid, a  22 d.e Junio de 1.966

p * a.
dA M E  <3ERM '

% P.
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