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PATENTE
" DE
INVENCION

por “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACTON DE NUEVOS COMPUESTOS
N-HETEROCICLICOS", s favor de la fime suize J.R. GEIGY, A.G.,
residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn Se refiere a un procedimiento
pars la preparacidn de nuevos compuestos N-heterociclicos, asf
como los nuevos compuestos con ello obtenibles.

Los compuestos N-heterocfclicos, en especisl 1,2, 3,11,
12,12e~hexshidro (4H, 6H)pirido[ 2,1-0] 1,4 benzo dlazepin.l2-onas
1l-substituides, de la férmla generel I,
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en la que )

R y B, eignificen, independientemente entre i, hiandgeno,
heldgeno (en especial cloro, bromo o yodo), *trifluoro-
metilo, alquilo inferior, slcoxi inferior, o, cuando
B ¥ R2 Se reunan, el grupo metilendioxi y

Ry significa elquilo, elquenilo, carbonilelquilo, alcoxi-
carbonilelquilo inferior, elcoxielquilo inferiox,
diglguilaminoalgquile inferior, fenilo, fenilalguilo

(inferior), fenilalguenilo (inferior) o cicloalguilo,

no eren conocidos hasta el presente.

Seain se ha hellado ehora, sorprendentemente, lo#
compuestos de la formule general I poseen propiedades valiosas
farmecoldgicenent e

Le expresidn “elquilo" significa grupos slifdticos,
saturados monovalentes, ‘de la fémmuls general 'cmHam-i-l'
en donde m e un nimero enterv de 1 & 10, e incluye tento ra-
dicales rectilineos como tembidn remificados, como por ejemplo
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
n-amilo, n-hexilo, n-octilo, isooctilo, nonilo, decilo, ete.

La expresidn "elquilo inferior", como se utiliza en solicitud,
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como tel 0 en la exprefidn "alcoxi inferior® incluide, signi-
fica radiceles aliféti\oos, saturados momvaientes, ds la for-
mile generel - CyHy ., en donde n es un mimero entero por
valor de 6 2 1o menos y Se incluyen redicales rectilineos y
ramificados, como por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, iso~
propilo, n-butilo, isobutilo, n-amilo, etc. La expresidn "al-
quenilo® incluye grupos slifdticos, monovelentes insaturados
etilénicos, con 3 a 6 dtomos de carbono, como por eJewplo
alilo, metalilo, butenilo, etc., L& expresidn “eicloalquilo®
abarca grupos alifdticos monovelentes, ciclicos satursds con
3 & 7 dtomos de oarbono, como por ejemplo ciclobutilo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

Ios nuevos compuestos de la fémmla genoral I se pre-
paran segin la invencidn haciendo reaccionar, en presencia de
un agente ligador de deido y un disolvente inerte, una 1,2,3,
11,12,12a-hexahidro (4H, 6H)pirido[ 2, 1-0][1 4Jbenzo diacepin-12-

-one de la fdrmula general IT,

NE -
| (11)
cxa/

en la que

R, v B, tienen lo significecidn antes indicada,
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con un heluro o un sulfato de un slcohol de la férmula general
III,

Ry = OH (1IT)

e la que

R; tiene la signifioacidn entes indicads,

¥, 91 se dedea, un compuesto de la f£drmula general I se trans-
forme en une sal de adicidn de 4cido con un deido inorgdnico u
orgdnico, un ooﬁpuesto de la fdrmula general I se trznsforma
en une sel smdnica cuaternaria mediante tratemiento con un
agente de custernizacidn usual o en un N-dxido mediente tra-
temiento de la base libre con perdxido de hidrdgeno o con un
perdcido.

Como sgentes ligadores de deido y disolventes iner-

tes apropiados son de eltar:

1. Alcoholatos alcelinometdlicos, como metilato
#ddico o metilato potdsico, etilamto, propilato, o n-butileto o
tercibutilato (con metilato sddico o tercibutilato potdsico
como agente ventajoso) y precisemente en sulfdxido dimetilico;
0 bien

2. Hidruros slcelinometdlicos, como hidruro Lftieo,
sddico o potdeico (en donde es ventajoso el hidruro sddico) en
disolventes similares @l dter, como por ejemplo en %etrehi dro-

furano, dioxano, éter dimetflico de dietilenglicol, eto; o bien

3. MAmides elcelinometdlicas, como por ejemplo omida
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1ftica, sddica o potdsica (en donde es ventajose la amida £ddi-
ca), en disolventes orgdnicos inertes, como por ejeuplo benceno,

tolueno, xileno, etc.; o bien, por Yltimo,

4. Alquil-litio o aril-litio, como por eiemplo
elquil-litio inferior y en especial alquil-litio, o feril-litio,
¥ precisamente en disolventes orgénicos inertes, como por ejem-

plo en benceno, tolueno, xileno, hexeno, etcs

Ios compuestos de la férmula II &e preparaw a parbir
de dsteres alguflicos de deido pipecolfnico y haluros o-nitro-
bencilicos substituidos correfpondientes en disolventes inertes,
como benceno, tolmeno, xileno, en presencia de un exceso de
agente ligador de doido, como por ejemplo carbonato potdsico,
carvonato sddico, ete. Ios ésteres de 4cido o-nitrobencil-
-pipecolinico pueden reducirse en presencia de nfquel Remey,

a presidn atmosférica y temperatura embiente, de mamera de por
ei conocida, con hidrdgeno, con lo que se origine como producto
intermedio el deter correspondiente del deido o-eminobencil-
-pipecolinico. Para impedir en la hidrogenacidn una debencila-
0idn, la hidrogenacidn debe spartarse inmedistemente tras fija-
cidn de la dosis tedrica de hidrégeno. Los dateres de deido
o-aminobencil-pipecolinico originados pueden saponificarse y
condensarse simultdneemente pera llegar & las piridobenzodie-
cepinas deseades mediante tratamiento con 4cidos minerales, co-
mo por ejemplo deido clorhfdrico, 4cido bromhfdrico, deid sul-
fdrico y similares.
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Las piridobenzodiscepinas ll-substituides segin la
preSente invencidn son recematos, que muestran un 4tomc de
carbono &simétrico en posicion 12a. Pueden desdoblarme de
menera conocida en sus fomas 4y l; Sin embargp, teambién es

5. posible partir de isdmeros dpticaments activos de la rdrmula
general II. Ya reaccidn segin le inveneidn puede reaiizarse
sin influir el centro de asimetria.

Les piridobenzodiacepines ll-substituidas, ds la fdr-
mula generel I, pueden trensformerge en sus N-dxids (en posi-

10. cidn 5). Esta transformacidn puede reslizarse medianie reaccién
de las piridobenzodiscepines ll-substituides con perdxido de
hiardgeno en dcido acético glacisl o medisnte tratemiento con
perdeidos, como por ejemplo deido perscédtico, deido perbenzoico,
égido perftdlico, deid m-cloroperbenzoico, y similares. Ios

15. N-dxidos obtenidos son mezclas estereoisdmeras, que consten de
2 recematos, que por su parte pueden desdoblarse de maners de
por &i conocida en sus formas correSpondientes dpticamente
activas.

Le presente invencidn no abarca solamente 1los deri-

20, vados de piridobenzodiacepina antes descritos en forma de sus
bases libres, sino que tambidn incluye las seles de 2dicidn de
doido no téxicas, tolersbles fermecéuticemente, que pueden pre-
pararse de memera de por si comocide bajo utilizacidn de 4eidos
inorgénicos u orginicos apropiados, como por ejemplo doido

25, clorhidrico, 4eido bromhidrico, dcido sulfirico, deido fosfdrico,

s . M ? . o
doid acético, deido ldetico, deido suceinico, deido maléico,
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doido aconitico, deido ftdlico, dcido tartdrico, eto.

Las soles emdnicas custernarias y los compusctos de
la fdrmla general I se obtienen medisnte adicidn de 4cteres
alquilicos o aralquflicos de deidos inorgénicos o deicos sul-
fdnicos orglnicos, como por ejemplo cloruro metilico, tromiro
metilico, yoduro metflico, bromaro etilico, bromaro propilico,
cloruro beneflico, bromuro bencilico, sulfato metilico, sulfo-
nato metilbenzoico, y p-toluensulfonato metflico en las bases
1libres correspondientes.

Como ya ge he indicado, los nuevos compuestos de la
férmula general I posSeen propiedades valiomas farmacoldgica-
mente. En especial, muestren accidn enalgésice, tranquilizante
y/o snastdaica local, que puede demoStirarse a hase de ensayos
famacoldglcos usuales. Los compueStos preparables segdn la
invencidn pueden administrarse ordl o parentéricamente en
formes unitarias de dosificacidn usuales, como por ejemplo

tabletas, odpsules, o soluciones de inyeceidn segin la préc-

tice usuel de eplicacidn farmeodutica.

Los ejemplos que Siguen aclaran més detallademente
la preparacidn de los nuevos compuestos de la fdrmuls generel
I; sin ambergy, no repreSenten en ningin caso las dnicas for-
mas de reslizacidn. Las temperatures estén indicadss en grados
celsiug,

Advertencia: En los Ejemplos siguientes se utiliza

la nomenclatura que sigue:
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1,2,3,11,12,12a~hexshidro (4H, 6H)pirido[2,1-0](1,4 Jbenzodiacepin-
~12(11H) -ona.

EJENPLO 1

8-Cloro -11-metil-14 2,3,11,12,12a-hexehidro (4H, 6H)pirido[2,1-c1
[1,470enzo diag epin-12-one

Se suspenden 6,27 g de 8-cloro-l,2,3,11,12,12a-hexehi~
dro (4H, 6H)pirido[2,1~c][ 1, 4Jbenzodiacepin-l2-one (punto de fu-
sidn 224-2252) en P oc de sulfdxido Aimetflico absoluto, Se
adicionen 1,5 g de metilato 8ddico y se agita a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Iunego fe adicionan, de una vez, =
esta solncidn 5,3 g de yoduro met{lico ¥y se agita durante otre
hora. Le solucidn reaccional se vierte luegp, bajo agitacidn,
en %0 cc de aga fria., Ia mezcla reaccional se regule alceli-
namente medisnte adicidn de lejia de sose 3.n y se deja reposar
durante la noche en el refrigerador; Precipita un precipitado
cristalino, que se filtra, se seca y recristaliza en hexano;
punto de fusidn, 107-108¢.

Este substencia puede prepararde de la manera sigiien-

teo:
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a) Se agiten 10 ‘g de 8-cloro-1,2, 3,11,12, 12a-hexshidro (4H,
6H)piridl2,1-0](1, 4Jbenzo diacepin-12-ona en 4,5 g de tercibu-
tilato potdsico en 80 cc de sulféxido dimet{lico sbsolixto hasta
que Se origing una solmcidn clara. Imego se adiciona, de una
vez, 2,5 g de sulfato dimetflico y la solucidn se agi‘bs.'durmt.e
20 horas. La solncidn resccionsl Se vierte luego sobré agia
helada y la masa en forma de goma precipitada se agota con
cloroformo. El extraoto orgénico Se leva con agma, se seca
gobre sulfato sddico, se filtre y Seguidamente 86 concentra
bajo presidn reducida. EL residuo 861ido se fija en hexeno
hirviente, y le Solucidn de hexsno Se concentra a un pequefio
volumen. Le 8-cloro-ll-metil-1,2,3,11,12,12a-hexshi dro(4H, 6H)-
pirid[2,1-c3(1,4benzodiacepin-l2-ona cristalizada se filtra y
recristalize en hexeno. Punto de fusidn; 107-108¢.

b) 0 g de 8~0loro-l,2,3,11,12,12a-~hexshidro (4H, 6H)pirido-
[2,1~c7[1,4Jbenzo dlacepine y 22,4 g de tercibutilato potdsico

Be agiten conjuntemente en 2% cc de sulfdxido dimetflico
ebsoluto hasta que se origine une solucidn olara. Iuego Se
adicionen 31 g de yoduro metflico y la solucidn Se agita durente
20 hores. La mezcla reaccional Se vierte luego en agia helada

¥ la meega en forma de gome precipitada se extrae con clorofommo.
El extracto orgdnico se lava con ag,ua.,. 8o Seca sobre sulfato
sddico, se filtre y se ooﬁcentra bajo presidn reducida. El
residuo se fija'en hexeno .hirvien’ce. La solucidn de hexano ge

evapors hasta sequedad y el residu¢ recristalize en hexano.

»

Punto de fusidn: 107-108%¢,
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5-dxido de 8-0loro-ll-metil-1,2,3,11,12, 12a-hexahidro (44, 6H)-
piridof2,1-¢7[1, 4Tbenzo diacepin-12-ona '

Se disuelven 5 g de 8-cloro-ll-metil-l,2,3,11,12,12a~
-hexshidro(4H, éH)pirid[2,1-0][1, 4Jbenzodiacepin-l2-ona ¥y 9 g
de 4cido m-cloroperbenzoico en 50 oc de clorofoxmo y so hierve
8 reflnjo durente 4 horas. Iuego Se enfria ¥ le solucidn reac-
cionel se lava primero con solucidn de carbonato sdéiw setura-
da, y lueg oon agia. Se evapora y el residuo recristaliza dos
veces en acetdna, para 1o cusl se trata con carbdn animsl. Se
obtiene el N-6xido como crisfales blencos, de punto de fusidn’
197.1982 (descomposicidn)

De las agnes madres puede aislarse el otro isdmero.

EJEMPLO 3

Yodnro de 8-¢loro-5,11-dimetil-1,2,3,11,12,12a-hexehidro {4H, 6H)
piridef2,l-cl1l,4jbenzodiacepin-l2-ons

5 g de 8-cloro-ll-metil-l, 2, 3,11,12, 12a-hexzhidro (4H,
8H)pirido[2,1~0][1, 4 benzodiacepin-l2-ona se disuelven, & tempe-~
reture embiente, en 25 cc de yoduro metflico. Tras 15 horas se
evapore el yoduro metilico bajo pregidn reducida y el residuo
ge lava con acetona. EL producto, una substancia cristalina
blanca, recristslize en emma bajo adicidn de carbdn enimal.

Punto de fusidn: 283-284¢ (deacomposicidn).
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EJEMPLO 4

(+) 8-cloro-ll-metil.l,2, 3,11,12 12a-hexshidro (4H, 6H)pirido~

2,1~ 1,4 benzodiacepin.l2-ons,

Se dleuelven 16,1 g de 8-oloro-ll-me’cil-l,2. 3,11,12,
12e~hexahidro (4H, 6H)pirido[ 2,1-07[1, 4jbenzodiacepir'1~l2‘-ona -
cduica y 22,9 g do doido dlbenzol-l-tertirico en 700 20 de
isopropanol celiente. Iuegy se adlcionsa con precaucidn egua
hasta que la solucidn inicia el enturbiado y la mezcla se
deja reposar durante 2 dfas a 59; Precipita una =al, que se
filtra., La sal se suspende en etenol para eliminacidn del me-
terial ligeramente oleoso, se filtra de nuevo y recristaliza
en isopropanol. Asi e obtiene el producto de punto de fusidn

154-155¢ (descomposicidn); [elfa]®>®

5. = +2922, (¢ =1,665 en

sulfdxido dimetflico; 10 om).

Se descompone esta sel (5 g) con lejia de sosa 1.-n
¥ la base libre se extrae con cloroformo. El extracto de cloro-
formo se seca sobre sulfato sddico, se filtra y se concentra

bajo presidn reducida. El aceite que queda cristeliza y re-

[+]

-

2
cristeliza en hexano. Punto de fusidn: 109-110¢; [elfal, =
+ 352 ( 0 = 1,8 en etanol; 10 cm). ' '

EJEMPLO 5

(<) 8-cloro-ll-metil-l,2,3,11,12,128~hexshidro (4H, 6H)pirido -

f2,l-cq 1, 41benzodiecepin-l2-ona

Se transforma 24,9 g de 8-cloro-l,2,3,11,12, 1l2a-
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-~hexshidro (4H, gH)pirid[2,1-0][ 1,4 benzodiacepin-12-ona racé-
mica con eyuda de 33,5 g de deido dibenzoil-d-tartdrico ([alfa]
]2)4? = -69,82 , ¢ =1,8lL en -e'banol; 10 em) en 150 cc Qe e'f:anOl
sbeoluto pera lleger a la sal del doido dibenzoiltertdrico.

El etenol 8e elimina luego y el residuo e disuelve en una
mezcla de etanol-ague hirviente (que consta de eproximedemente
1000 oc de agne y 500 ce de etanol). AL dejar en repo’o preci-
pite un precipitado parcielmente cristalino. La solucidn que
queda se decanta, y el residuo en forma de goma Se lawa con
ebanol caliente y se filtra. La sal asi obtenida recristaliza
en isolampanoi ; punto de fusidn 181-182¢; {:alfa]]is9 = -225¢

(6 =1,185 en sulfdxido dimet{lico; 10 cm.). Esta sal Se
descompone con lejia de s08a l-n y se extras con cloroformo;

Bl extracto de cloroformo Se Seca sobre sulfato sddico y se
concentra bajo presidn reducida. Bl aceite que queda cristaliza
¥y recristaliza en hexano. Se obtiene el producto puro, de punto
de fusidn 110-111¢; [a‘ln‘:‘a]gsfe = -368¢ (o0 = 2,16 en etanol:

10 cm).

EJEMPLO 6

8-cloro-ll-etil-l,2,35,11,12,12a-hexehidro (4H, 6H)pirido[ 2,1-¢c]

(1,4 benzodiacepin-l2-0na

Se adioionen 25,1 g de 8-cloro-1,2,3,11,12,12a
~hexahidro (4H, 6H)pirido[2,1-0][1, 4Jbenzodiacepin-12-ona y 5,4 g
de metilato sddico a 500 oe de sulfdxido dimet{lico absoluto ¥
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la mezcla se aglte durante 30 minutos & 9. A la solucidn asd
obtenida se adicionan cuidadosamente, a la misma temperatursa,
15,6 g de yoduro et{lico y la solucidn resccionsl Se calienta
dureate otras 5 horas. La mezcla reaccional se enfris y luego
Se vierte en aproximademente 1000 cc de agna helada, y la mez-
cla se regula alcslinemente con carbonato potdsico. La capa
acuosa se decanta luego del precipitado en forma de gnma. El
precipitado se disuelve en cloroformo, la solucidn de clorofor-
mo Se lava con agna, se trata con carbdn enimal, se filira y

8o concentra bajo presidn reducide. El aceite asi obtenido
destile al alto vaefo; punto de ebullicidn, 152-1542/0,015 Torr.
El aceite de color smarillo cristaliza en hexano y recristeliza

en el mismo disolvente; punto de fusidn 58-598.

BJEMNPLO 7

Clorhidreto de 1l-alil-8-cloro-l,2,3,11,12, 12a-hexshidro (4H, 6H)

piridof2,l-c]f1,4benzodiscepin~12-ona

. Se disuelven 5,0 g de 8-cloro-l,2,3,11,12, 12a~hexa~
hidro(4H, 6H)pirido[2,1-c][1, 4 benzodiacepin-12-one y 1,2 g de
metilato sddico en 60 oc de emlfdxido dimetflico absoluto y
1a mezcle Se aglta durante 18 horas. Le solucidn reaccionsl se
vierte luego en 500 co de agné enfriado con hielo y el producto

precipitado se extrae con acetato de etilo, La solucidn orgéni-

.ca Se trata con deido clorhidrico 2-n y 1la solucidn acuoso-dei-

da se regila slcalinamente a 02 con carbonato potdsico sdlido y
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el producto reaccional precipitado se extrae a continuacidn
con scetato de etilo. Le fese orgfnica se lava luego con =0-
lucidn de cloruro sddico saturada, se seca sobre sulfatv sd-
dico y el disolvente 8e evapora bhajo presidn reducida, Pen;le,-
nece un aceite viscoso, emarillento. Esfe Se disuelve en un
poco de deido clorhidrico etendlico. El disolvente y el deido
excedente Se evaporan bajo presidn reducida, se fija el resi-
dno en un poco de etanol absoluto y se diluye con éter. El
clorhidrato precipite cuando se deja reposar a 209, durante la
noche, esta solucidn. Mediant e sublimacidn a 1602/0,001 Torr
y otra recristalizacidn en etenol/éter Se purifica ei producto;

punto de fusidn, 2142 (descompoeidio'n).

EJENPLO 8

Meleato de 8-cloro-ll-isopropil-l,2,3,11,12,12a-hexahidro (4H, 6H)-

pirico[ 2, 1l-e3[1,4benzodiacepin-l2-ona

Se suspenden 25,0 g de 8-clor-l,2,3,11,12,12a-hexa-
hidro(4H, 6H)piridof 2,1-c[1, 4 Jbenzadiacepin-12-ona y 5,97 g do
metilato sddico en 100 cc de sulfdxido metilico absoluto, se
calienta la mezcla a 100¢ y se agita a esta temperatura durante
30 minutos. Se obtiene & continuacidn una solucidn clara que se
adiciona en forma de gotas, a 02, & una solucidn de 18,3 g de
bromro isopropilico en % ce de sulfdxido dimet{lico ebsoluto.
La mezcle reaccional Se aglta de nuevo, dursnte 15 horas, a 1009,

Se deja enfriar, se vierte em 500 cc de agne helada y-



- 15 =

528275

se regnla alcalinemente mediente adicidn de carbonato potdsico
s0lido. La capa acuose Ee decanta y el residuo en forme de
goma e fije en cloroformo, se trata con carbdn enimael, Se seca
sobre sulfato sddico, se filtra y el disolvente se elirina bajo
5. presidn reducida. El aceite que queda se disuelve en dcido

clorhidrico 2-n, Se trata con carbdn animal, se filtra y el f1-
trado se regula elcelino, y se agota con cloroformo. Tras el
evaporado del dimolvente, queda un aceitebviscoso, que Se destils
bajo slto vacio. Punto de ebullieidn, 150-1552/0,065 Terr.

10. Te sal de meleato Se prepard mediante adicidn de 6,4 g
de 12 base libre y 2,54 g de deido maldico en etanol y vepora-
cidn del dimolvente. La masa vitrea que queda cristaliza y
recristaliza en isopropunol; punto de fusidn, 157-1589.

~

15. EJEMPLO 9

lal.eato de ll~-tutlil-8~cloxo-l,2,3,11,12,128~hexshidro (4H, 6H)pi-
ridof 2, l-c[1, 4jbenzo diacepin-l2-ons

:Se suspenden 25,8 g de 8-cloro-1,2,3,11,12, 12a-hexa~
20, bidro(4H, H)pirido[2,l~0][ 1, 4 benzo diacepin-12-ona en 100 cc
de sulfdxid aimet{lico ebsoluto y se adicionan 6,0 g de
metilato sddico. Inego se calienta a 100° ¥y se agita a esta
temperatura durante 30 minutos. A continuecidn se adiciona a
gotas una solucidn de 20,4 g de bromuro butflico en P cc de
o5, sulfdxido dimetflico absoluto vy 9e egita y celienta durente otres

6 horas, La solucidn rescecionsl enfriads Se vierte en agua
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helada, con lo que precipita un precipitado en formz de goma.
La capa acuosa se decanta y Se agota con cloroformo. Z1 preci-
pitado viscoso ge fija en cloroformo y las dos soluciones cloro-
frmicas Se reunen, Se Seca sobre sulfato sddico, se trata-con
5, carbdén enimsl, se filtra y el disolvente Se elimina mediante
evepo racidn bejo presidn reducida. Permenece un aceite, que
destila bajo elto veefo, con 10 que Se Obtiene un asceite inco-
loro espeso; punfo de etullicidn, 154-1572/0,1 Torr, 9,5 g de
1a base libre Se hacen resccionar en etenol con 3,97 g de feido
10, maléico para lleger 2l meleato. Se evapore el etanol bajo pre-
8idn reducidae y el residuo cristalize en isopropanol; punto de

fugidn, 137-138¢.

EJENPLO 10

15. '
Clorhidrato de ll-beneil-8-cloro-l,2,3,11,12, 12a-hexehidro (4H, 6H)

piridoL2,l~c][ 1,4 Jbenzo dicocepin-12-ona

25 g de 8-cloro-1,2,3,11,12,12a-hexahi dro(4H, 6H)piri-
dof2,1-c][1, 4Jbenzodiacepin-12-ona, 6 g de metilato sddico y
0. 100 cc de sulfdxido Aimetflico ebsoluto se aglten conjuntements,
a 1002, durente aproximadamente ¥ minutos, hasta que se origina
una solucidn olare. Iuego e adiciona a gotas, a 100¢, una
solucidn de 18,9 g de cloruzo beneflico en P cc de sulfdxido
dimetilico sbsoluto y la solucidn se calienta bajo agitacidn
a5, durante otras 5 horas, Se deja enfriar y la solucidn reaccionsal

Se vierte en aproximademente %00 oc de eagna helada. El precipi-
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tado en forma de gome se agota oon clorofommo, el extracto cloro.
fémico se lava con agus, Se trata con caxrbdn animal, se filtrs
¥ se seca sobre sulfato sddico. Bl disolvente se elimira luegp
bajo presidn reducida y el aceite que queda se deé.til.a al alto
vacio; punto de ebullicidn, 180¢/0,008 Torr. El aceite ubtenido
ge trensforma con deido clorhfdrico etanclico em &u clorhidrato y
recristaliza en etenol. Punto de fusidn, 200-202¢ (deccomposi-

Cidn) .

EJEMPILO 11

Dimaleato de 8-0l010-1l-(N,N-dimetileminopropil}l,2, 3,11.12, 126~

~hexahidro (4H, 6H)pirido[2,1-c 1, 4 benzo diacepin-12-ona

Se suspenden 5,0 g de 8-cloro-1,2,3,11,12,12a-hexahi-
dro (4H, 6H)piridof 2,1-0][ 1, 4]benzo diacepin-12-one en 150 oc de
dioxeno ebsoluto, se adicione 1 g de hidmuro sddico suspendido
en aceite y la mezcla Se hierve a reflujo durante 1 hora hasta
que no se desprende nds hidrdgeno. Se adiciona luego, a gotas,
una solucidn de 2,7 g de clomuro N,N-dimetilaminopropflico en
50 oc de dioxeno absoluio, gque se absorbe en unos H minutos y
ge calienta y agita la mezcla durante otras 14 horas, Iuegd e
diluye la ® lueidn reaccional con agas, la moyor parte del fldido
se evepora bajo presidn reducida y el resto Se sacude con agne
y acetato de etilo. La fase orgénica se separa y se extrae con
deido clorhidrico 2-n. La solucidn de deido clorhidrico se trata

con carbdn enimel, Se filtra y se regule alcalina a 02 con carbow-
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nato potdsico sdlido. Ia base libre se 2gota con acetato de eti-
1o y la capa orgdnica Se .seca sobre sulfato schico, go filira y
ge concentra bajo presidn reducida.

Este aceite se disuelve en benceno y Se eroma_togt.'aﬁa
sobre une columne de dxido de aluminio (didmetyo 2,5 om;
eltura 14 em. A0, de Woelm, Aotivided I, vésica). Los primeros
600 oc de benceno eluyen un aceite denso, gque destila hajo
glto vacio en bafio de sire caliente; punto de etullicidn,
1902A,003 Torr., Se disuelven 2,1 g de la base libre en etanol
v @ ‘adicionan 1,62 g de deido melédico. Ineg Se evapora el
etanol bajo presidn Teducida y oristelize el Tesidno en isoprope-

nol, Tres recristallzar ge obt:.ene la sel de dimaleato, de pun-

to de fusidn 156-157

Las 1,2,3,11,12,12a-hexehidrol 4H, 6H)piridof2,1l-c]

[1,4]benzodiacepin-~-12-ona8 utilizebles como productos interme-

dios pueden prepararse como Sigue:

EJEMPLO A

1,2,3,11,12, 12a,-hexahidm(4H 6H)pirido[ 2,1l-¢ ‘[l 4]benzod:|.acegin—

~l2-0na

a) Dster atflico del deido pipecolfnico

200 £ de écido pipecolinlcc ge disunelven en 1625 ¢e
de doido clorhfdrico 5-n. Se adicionsn 8 g de P, y la mezcla
Se introduce en un recipiente de presidn y se calienta a M.

S¢ mantiene esta temperatura regulada mediante la reaccidn total
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por medio de controles electrdnicos. La solucidn se sacude a una
presidn de 5 atmdsferas con hidrdgeno, con lo que la fijacidn
total asciende a 340 pai (inerte, 3 horas). Tres el eafriado

@ temperatura embiente, se desplaza la atmdsfera de hidrdgeno
mediente une atmdsfera de nitrdgeno y el catalizador se separa
por filtracidn. Le entrada totel de la hidrogenacidn 8¢ com-
prueba mediante medidas ultravioletas. Se concentra la solucidn
haste sequedad bajo presidn reducida y el clorhidrato de dcido
pipecolinico cristaiino se sece medisnte destilacidn azeotrdpi-
ca con benceno. El producto funde a 265-2662.

100 g del dcido pipecolinico se disuelven en 1050 ce
de etanol exento de agua y & ello se adicionan, en forma de gotas,
25 cc de deido clorosulfdnico. Esta mezcle Se calienta a reflu-
Jjo durante 24 horss y luemp el disn%vente se elimina bajo pre-
8idn reducida. Se disuelve el residuo en una pequeiia dosis de
agua y se regale slcalinemente a 02 con solucidn de carbonato
potdsico seturade. Este solucidn alcaline Se setura con sel
comin y se extrae con benceno-dter. Los extractos orgdnicos
reunidos e Secen sSobre sulfato sddico, se filtra y la mezcla
de disolvente se elimina totelmente bajo presidn reducida. Del
residuo £e obtiene el producto intermedio deseado, de punto de

gbullicidn 93-95¢/14 mn, nat® = 1,45%.

b) Ester etflico del deido N-(o-nitrobenecil)-pipecolfnico

31,4 g de dater etilico del doido pipecolfnico se .

disuelven en 200 oc de tolueno exento de agna. Tres adicidn de
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32,0 g de carbonato potdsico se adiciona, en foma de gotas,
lentemente y bajo agitacidn, una solucidn de 24,3 g de clorur
o-nitrobencilico en 1% cc de tolueno exento de ague. Tras fina-
lizar la adicidn, 1la mezcla Se I;ierve a reflujo durarte 12 horas.
Trag el enfriado, se vierte la mezcla reacciongl en un vaso de
precipitads y se trata con un exceso de deido clorhidrico B-m.
Tras la descomposicidn totel del carbonato potdsico se colocan
ambes foges en un embud de decemtacidn, y la solucidn de to-
lueno se extrae con doido elorhidrico 3-n. Ios extractos de
doido reunidos se laven con scetato de etilo ¥ luego Ba regla
alcelino con lejfa de sosa haste un pE de 10. Bl aceite que Se
separe ge fije en cloroformo y esta solucidn orgénica se lavae
con agia, Se seca Sobre sulfato sddico y el disolvente Be eli-
mina bajo presidn reducida. Del residuo Se obtiene el éster en
forme de un aceite emarillento, de punto de etmllicidn 1%0-1522/

0,35 mm, n%i”? = 1,5266.

o) Ester etilico del doido N-(o-aminobencil)-pipecolinico

33,0 g del éster etilico del deid N-(o-nitrobencil)-
~pipecolinico se dismelven en 500 c¢c de etenol y se hidrogena
gobre nfquel Ranay, & temperaturs ambiente y presidn atmosférica.

Con ello se @bsorben 23%0 cc de hidrdgeno. Se filtra el cabali-

‘mador ¥ Se elimina el disolvente bajo presidn reducida. La

destilacidn del residuo da el producto deseadd, con punto de ebu-

-] .
llicidn de 146-1472/0,5 m, n2® = 1,5892,
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d) 1,2,3,11,12,12a-hexehidro (4H, 6H)pirido] 2, l-c[ 1, 4 Jbenzodia~

capin.i2-ona

24 g deo éster etflico del dcid N-(o-aminobencil)-
~pipecolinico Se disuelven en 0 cc de doido clorhidrico y Se
hierve 2 reflnjo durante 5 horas, La solucion emerilla crigineda
se enfria, se filtra y ge regule a un pH de 10. Se reune el
precipitado cristalino sobre un embudo de porcelansa, Se lava con
agna y recristaliza en etenol. Punto de fusidn 182-183¢.

El olorhidrato Se obtiene en forma oristaline, medien-
te tretamiento de la base libre con un exceso de 4cido clovhigri-
o0 eotandlico, despuds de lo cual Se elimina el disolventa bajo
presidn reducida y el residno recristeliza en dter/etanol o 4ci-

d clorhidrico 5-n. Punde & unos 2509,

N

EJENPLO B

§-0lox0-1,2, 5,11,12, 12a~hexahi dro (4H, 6H)pirido[ 2,1-01[1, 4 Joenzo-

diacepin-.l2-ona

a) Ester etflico del 4cido N-(2-nitro-5-cloro-benecil)-

~pipecolinico

33,3 g de éster etflico del decido pipecolinico se
disuelven en 200 cc de tolueno exento de agus, se trata con
34 g de carbonato potdsico y & ello se adiciona & gotas, bajo
sgitacidn, una solucién de 44,54 g do clomuro 2-nitro-5-cloro-

-benoftco en 200 oc de tolmeno exento de agua, Tras finalizer



5e

15.

20,

25.

la adicidn, la mezcla ge hierve & reflujo durante 12 horas.
Después del enfriado ge acila y ia mezcla reaccional se extroe
a fundo con deido clorhidrico 3-n. Ios extractos dcidos rewni-
dos se lavan con acetato de etilo y luego se regulan en fox"ma
fuertemente alcelina. El aceite que precipita se extrae con
dtor, se lava con agua el extracto etdreo, se seca gobre sulfato
8ddico y se elimine el disolvente bajo presidn reducida. Te
destilacidn en vacio del residuo da el producto desesdo en forms
de un aceite viscoso amarillo, de punto de ebullicidn

153-154¢/0,1 mm.

b)  Ester etflico del dcidd N-(2-amino-5-cloro-bencil)-pipeco-

1inico

7,5 g de dster etilico del decido N-(2-nitro-5-cloro-
-bencil)-pipecolinico se disuelven en 100 ce de etanol y Se
hidrogena a temperatura embiente y presidn atmosférica bajo ni-
quel Reney. Se @bsorben 1670 cc de hidrdgeno. El catalizador
8¢ eolimina mediente filtracidn, y el filtrado se concentra hasta
sequedad bajo presidn reducida. La destilacidn del residuo da
el producto intermedio deseado en forma de un aceite, de punto

de ebullicidn 1542/0,3 mm.

o)  8-Clor-1,2,3,11,12,12a-hexehidro (4H, sH)pirido[2,1-01
[1,4]~benzodiacepin-12-ons '

20,0 g de dster etiflico del 4cido N-(2-amino-5-

-cloro-bencil)-pipecolinico y 350 cc de deido clorhidrico 3-n
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8@ hierven a reflujo durente 5 horas. Tras enfriado, la solucidn
ge rogula a un pH de 10 y se extrae a fondo con cloroformo. Ios
extractos clorofdmmicos reunidos se lavan con agia, se Heca
sobre sulfato sddico, y el disolvente Se elimina en vacio. Perma-
5. nece un residuo cristalino blenco, que recristaliza en etanol.

El producto funde a 224.2252. .

De menera sndloge se preparan los compuestod que
giguen:

a) 9-metoxi-1,2, 5,11,12, 12a-hexehidro (4H, 68 )pirid[2,1-c]

10.
[1,4]benzodiacepin-12-ona, de punto de fusidn 205-2072;

e) 9-metil-l, 2, 3,11,12, 12a~hexehidro(4H, 6H)pirido[2,1-¢]

[1,47benzo diacepin-12-ona, de punto de fusidn 231-232¢;

£) 9-trifluorometil-1, 2, 3,11,12, L2a-hexshidro (4H, 6H)piri-
15.
> do[ 2,1~07[1, 4 Jbenzodiacepin-12-ona, de punto de fusidn

185-186¢, as{ como

g  9-cloro-1,2,3,11,12,12a-hexahidro (4H, 6H)pirido[ 2,1-c]
[1,4]benzo diacepin-l2-ona, de punto de fusidn 182-1839.

EJEMPLO C

8, 9-dimetoxi-1, 2,3,11,12, 128-hexehidro (4H, 6E)pirido[ 2, 1-c]

[1,47benzo diacepin~12-ong

25, a) Alcohol g-nitroveratrilico

A une solucidn de 21,1 g de 2ldehido 6-nitroveratri-
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lico en 1% cc de benceno se 8fiade, a temperatura ambiente y
vajo agitecidn, una Solucidn de 3,36 g de eminoboreno tercibuti-
lico en 20 oc de bencemo. Esta mezcle se hisrve a refinjo
Gurante 1/2 hora, 8e enfria Iue® a temperatura smbiente y e
agita darante 1/2 hore con 75 cc de deido sulfdrico 2-n. La
substencia sd1ida que precipita se filtra, del filtrado se Sepa-
ra la capa bencénica, se seoa sobre sulfsto sddico y el residuo,
tras eliminacidn del bencemd, Se reune con la substancia sdlida
separada. DeSpuds de dos recristalizaciones en etamol, el pIo-

ducto funde a 145-1462,

b) Cloruro g-nitroveratrilico

10 55 g de alcohol 6-n1trovera’crllico Se disuelven

en 30 co de cloroformo y se trata, bajo agitacidn y a tempera-

“fura ambiente, con 16 g de pentacloruro de fésforo. La mezcla

reaccionel se deje reposar durante la noche a temperstura
ambiente y luege #e lava con ague ¥ Solucidn de bicarbonato
sddico. La soluoidn de cloroformo Se Seca luego sobre sulfeto
gddico y, tras el:.minac:.dn del agente de secado, 8o ooncentra
totalmente. E1l aceite que queda cristaliza y reomstaliza

en otanol; punto de fusidn, 90-91¢2,

c) Ester etflico del dcido N-(3,4-dimetoxi-s-nitrobencil)-

~pipecolinico

A una mezcle de 8,3 g de éster otflico del 4deido

pipecolinico y 36 g de carbonato potdsico exento ds agna en
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0 cc de tolueno exento de agua, Se ediciona, bajo agitacidn y
en forma de gotes, a temperatura de reflujo, una solucidn de
12,7 g de cloruro e-nitroveratrilico en 200 oc de tolewno. Le
mezcla reaccional se agita a reflujo durante otras 8 horas. ‘ilrag
el enfriado a temperstura ambiente se filtra el residud inorgéd-
nico y se lava con acebato de etilo. los filtrados orgénicos
reunidos Se extraen con 4cido clorhfdrico 2-n, se lave ol extrac-
to acuoso-deido con acetato de etilo, se regula alcalino & 02 con
potase sdlida y se extrae con acetato de etilo. Ios extractos
orgénicos Se secen sobre sulfato s0dico y el disolvente e
elimina totalmente con lejia. EL aceite que queds cristaliza
tras machscado y recristaliza en etanol-agna; punto‘ de fusidn,

68“699 .

d)  Ester etilico del doido N-{3,4-dimetoxi-6-aminobencil)-

~pipecolinico

17,7 g de éster etilico del dcido N-(3,4-dimetoxi-
-6-nitrobencil)-pipecoiinico se disuelven en 00 cc de etanol y
se hidro géna con niquel Raney & temperstura ambiente y bajo pre-
sidn stmosfdrica, haste finaslizer la sbsorcién de hidrdgemo. Se
filtra el catalizadr, el filtradk se concentra hasta sequedad,
¥ el aceite obtenido se utilize directemente pars 1a reaccidn

subsiguiente,
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8) 8, 9-dimetoxi-1,2,3,11,12, 12a-hexehidro (4H, 6H)pirid -

[2,1-c][ 1,4 benzodiacepin~l2-ona

16,25 g del dster etilico N-(3,4-dimetoxi-g-aminoben-
cil)¢pipecql{nico bruto obtenido bajo d), Se hierven u reflujo
durante 16 hores con wna mezcla de 170 oc de lejfa de sosa 5-n
¥ 170 cc de etenol. El etanol se elimina luego bajo presidn
reducida, Se diluye el regiduo con agna hasta que se origina
wne solucidn clara, y data se acila con deido sulfdrico diluido
(1:1). Le solucidn obtenide se deja reposar durante 24 hcres a
Semp erature ambiente, se trata luego con carbdn animsl, ®e
filtra, se regule alcelina con potasa y se extras a fonde con

cloruro de metileno. Ios extractos orgénicos reunides se

* secan sobre sulfato sddico ¥ se concentra hasta sequedad. E1

producto bruto recristaliza dos veces en etanol, con lo gue se
obtiene el producto puro, de punto de fusidn 203-204¢.
De maners andloge se preparsn 1os compuestos que

gignen:

£} 8,9-dimetil-l,2, 3,11,12, 12a-hexehidro(4H, 6H)pirid -
[2,1~e][1,4benzodiacepin-12-0na, de punto de fusidn
229.2%08;

g) 8,9-dicloro-1,2,3,11,12, 12a~hexahidro (44, 6H)pirido-
[2,1~c301, 4 benzodiacepin-l2-ona, de punto de fusidn 199-200¢,
asi como

h) 8, 9-metilendioxi-l1,?2, 3,11,12,12a-hexahidro (4H, el )pirido-
£2,1-c][1, 47benzodiacepin-12-ona, de punto de fusidn 265-2662.

- e W w e s e =
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento se declaran
como muevas y de propia invencidn las siguientes reivindicacio-
neg con prioridad de la solicitud de patente estadounidense

n? 466,443 del 23 de Junio de 1.965.

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos com-

puestos N-heterooefclicos de la formula genersl I,

Ry
N - CO .
' (1)

N
0H2 —

en la que _

R) ¥ B, sigifice, independientemente entre ai, hidrdgemw,
heldgeno, trifluorometilo, alquilo inferior, alcoxi
inferior o, cusndo Rl y R2 Se reunen, el grupo metilen-

dioxi, ¥

significe slquilo, alquénilo, carbonilalquilo, &lcoxi-
carbonilelquilo inferior, alcoxialquilo inferior, alquil-
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eminoalquilo inferior, fenilo, fenilalquilo inferior,

fenilelguenilo inferior o cicloalquilo,

esi como sus seles oon dcidos inorgdnicos u orgdnicos, las
sales emdnicas cuaternarias y los N-dxidos correspondientes,
caracterized porgue una 1,2,3,11,12,12a-hexehidvo (4H, 6H)piri-
o[ 2,1-c7 1, 4Tbenzo dlacepin-12-ona de la férmuila general ’f.I,

- H « @ .
CH, —

en la que

R, ¥y R, tienen la misma gignificacidn antes indicada,

Se hace reaccionar, en presencia de un agente ligador de deido
¥ en un disolvente inerte, con un haluro o un sulfato de un

alcohol de le fdmmula general III,

RS - 0;1 (;II)

en le que
R, tiene le misma significecidn antes indiceds,

¥, o1 se desea, un compuesto de la fdrmula general I e trans-

forma en una sal de adicidn de 4eido con un dcido iﬁorgénico u
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orgénico, tremsformdndose un compuesto de la fdrmula genersd I
en une sal de amonio cuaternaria mediante tratamiento con un

agente de cuabernizecidn usual o en un N-dxid mediente trata-
miento de l& base libre con perdxide de hidrdgeno O con um pe-

ré.Cido .

2.~ Procedimiento para la preparacidn de nueves ®m-

puestos N-heterociclicos.

Segin se describe y reivindica en la presente memorié
que consta de 29 hojas foliades y escritas a mdquina por una

sola de sud caras.

Nadrid, a 22 de Junio de 1.964

P B

JAIME ISERK
P P
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