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PATENTE
' DE

INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA La PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS
N-HETEROCIGLICOS", & favor @e la firma suiza J.R. GEIGY A.G.,
domiciliada en Basilea (Suiza). '

= ¥
MEMORIA DESCRIPIIVA

Este irmpento se refiere a un procedimiento pa-
ra la preparacién de nuevos compuestos N-heterociclicos,

asi como a los rmevos compuestos que de ellog se obtie-
nen,

.
’

Se Segln se ha descublierto sorprendentemente, los
compue stos de lg férmula general I
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donde
Bi y RZ’ independientemente uno de otro, signie
ficen hidrégeno, haldgeno,,el grupo trifluoro-
metilo, el grupo ciano, un radicel alquilo in-
ferior o un radical slcoxi inferior,

asi como sus sales con 4cidos inargénicos u orgénicos,
las correspongientes sale',s aménicas cunaternsrias y asi-
mismo los N-6xidos, poseen valiosas propiedades farmaco-
1légicas, en particular actividad depresors del sistema
nerviosc cen.tral, anticonvulsiva, relajadora de la ms~
culatura y modificadora de la presién sanguinea.:Los nue-:
vos compuestos preparsbles en virtud de este invento pue-
den emplearse, por ejemple, eomo tranquilizadores, ya sea
por via oral, ya sea, en forma de soluciones acuogas de
gus sales, compuestos aménicos cuaternarios o N-6xidos,
tanbién por via parenteral. '

En los compuestos de la férmula general I, Ry ¥
Ra, independientemente unp de otro, pueden signiﬁcar,
ademés de hidrdgeno, del grupo trifluorometilo o del gmpo
cigno, por ejemplo halﬁggm; como c¢loro o bromo, ¢ bien
un radical alquilo inferior, como por ejemplo el radical
metilo, etilo, propilo, isopropiéoc, butilo, isobutilo, bu-

tilo secundario, butilo tercierio, etc., o un radical alcoxi
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inferior, como por ejemplo el redical meboxi, etoxi,
propoxl, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, bdutoxi eecundario,
etc. Gonila Zesignacién "inferior" se entienden radicalew
con 6 4tomos de carbono a"lo sumo, o sea que el limite
superior esté constitufdo por los radicales hexilo y res-
pectivamente hexiloxi.

Para la preparacién de los nuevos compuestos
de.la férmula general I se hace actuar sobre derivados

de cido o-aminobencil-pipecolfnico de la férmula gene-
ral II

(11)

donde
| 3'3 slgmf ice hidrdgmo o un radical alqm.lo infer:.o:c
con 6 &tomos de carbono a lo sumo, en particular
‘el radical metilo o etilo, ¥y

1?1 ¥y Rz tienen el signiﬁcado expuesto antes,
un Goido mineral.

En concepto de é,cidos mnerales entran parti-
cularmente en congideracién: los &cidos halogenhfdricos,
como por &jemplo el fcido clorhidrico o el 'deido bromhi-

drico, y también el 4cido sulfirico, en cuyo caso se em-
plean de ordinario soluciones acvosas 2-n a 5-n, Ia .
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reaccibn se efectfia de preferencia & temperatura eleva~
da, por ejemplo & la temperatura de reflujo é.e ia mez-
ole resccionals L g

Lasg neceslarias materias de partida de la fér-
mnla general II pueden prepararse haciendo reaccionar
un haluro de o-nitzob encilo correspondientemente subs~
titufdo, de la f&-n_t'nla general III

donds , . ,
Hal significe un &tomo de halégenc, en particular
cloro o bromo, ¥
R’.I. y Rz tienen el significado antes expuesto,

en presencia de un sgente combinador de §cido, con un
éster alquilico inferior del &cido pipecolinicoe, de la
féromula general V

)
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donde o : o :
11'3* tiene el significado de 33, con la excepcién de
hidrégeno,

con lo cual se obtiene un compuesto de la £6rmula gene-
ral ¥V

(V)

A continuaclén, el grupo nitro de un compuesto de
la férmula general V puede, mediante reducecibén, por ejemplo
empleando hidrégeno en presencia de niguel Raney, & tempe-
rature ambiente y eon presién stmbésferica, ‘trana.f.ormarsa
en el grupo amino, con 10 que so originan lss materias de
pertida de la férmula general II en las gue 33 gignifica
un radical alquilico inferior; su saponificacién para
convertirlas en los fcidds libres puede realizarse por
o8 métodos corrientes. _

Ia reaccién de los compuestos de la férmula
III con compuestos de la férmula IV se realiza de pre-
ferencia en un disolvente 1n;arte,.'domo por ejemplo ben-
eeno, tolueno, xileno, etec, Para agente combinador. de
4cido puede hallar empleo, por ejemplo, el warbonato
potésico o sédico. Ia hidrogenascién de los compuestos
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de la férmule V debe interrumpirse después de absorbie
de la cantided teériea de hidrégeno, 'a fin de evitar la ~
desbencilacién del producto originado. ‘

Con los 4cidos inorgénicos y orgénicos, oo~
mo el &cido clorhidrico, el &cido bromhidrice, el &oi-
dc sulffrico, el &cido fosférico, el &cido metansulfé-
nico, el Acido etandisulfénico, el 4cido beta-hidroxi-etan-
sulfénico, el &cido acético, el &cido léctico, el &cido
ox4lico, el &cido succinico, el écido aconftico, el -Aei-
do fumérico, el &oido meleico, el &cido mélico, el hci-
do 'h.artérico,; el 4cide citrico, el &cido benzoico, el
fcido £télico, el 4eidoe salicflico, el Acido fenilacé=
tico, el &cido mandéli"co,- etc., los nuevos compuestos
de la férmula g eneral I forman sales que presentan en
parte buena solubilidad en el agunal Las salee améni-
cas cuaternarias de los compuestos de la Pérmula gene-
ral I preparables segln este invento se obtienen por
adicibn de ésteres alquilicos o -aralquflicos de 4cidos
inorghnicos o de &cidos su]_.f'éhicos orgénicos, como por’
ejemplo el cloruro de metilo, el bromuro de metilo, el
yoduro de metilo,-el bromuro de etilo, el bromuro de
propile, el cloruro- de benéilo, el bromuro de bencilo,
el sulfato Ge dimé'bilo, el sulfoneto de"metilbénceno,-
el sulfonato de metii-p-tolueno, etc., & las bases li-
bres de la £6rmula I, con lo que se originan los corres-
pondientes metocl‘ofi:ros,' metobromuros, metoyodﬁros, ete,
Por tratamiento con un gran exceso- de peréxido de hidré
geno, se originan de las bases de las férimles I los co-

rrespondientes ¥-6xidos,
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los ejemplos gue giguen explican con més de~
talle la preparacién de los muevos compuestos de la Fér~-
mula general I, pero no representan en gbsoluto las fini-
cas modalidades de realizacién. LBs temperaturas estén

expresadas en grados centigrados.

Advertencia previas

P T W Y

1,2,3,4 6,12a-hexahz.dro-pirido[ l-_?—l 4—benzodiazep1np
12(11H)-—ona. - - o

EJEMPIO 1.

B A I Y R

1.2, 3 ,4,6 2 12§-hex&ldro-girl do[ 2,1-¢ ,g:benzodi azepin-

24 g de éster et{lico de écido N-(o-amino~-ben~
¢il)-pipecolinico se disuelven en 300 cc de &cido clor-
hidrice 3-n y se hierven en reflujo durante 5 horas. Se
enfris le solucién amarilla origingda, se la filtra y
se la ajusta =2 pH 10. EIl precipitado cristalino se re-

coge en un embudo de Buichner, se lava con agua ¥y se re-

r
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cristaliza del etancl. la 1,2,3,4,6,12a-hexshidro~piri-
d0/2,1c/-1,4~benzodiazepin-12(11H)-ona, obtenida con
un rendimiento del 70%, funde a 182-1830.

Después de tratar la lse libre con exceso de
4cido clorhidrico etamdélicdo, de eliminar el disolvente

~en vacfo y de recristelizar el residuc en éter, etanol
"0 #cido clorhfdrico S5-n, pe obtiene el clorhidrato en

forma cristalina, Funde por encima de 2509,

Ioe compuestos de partida mecesarios se ob-

"tienen ds la manera siguientes

a) Egter e‘ti}_:.‘_co dg]’. &cido N-{o-nitrobeneil)-pinecolinico

8¢ disusiven en 200 c¢c de tolueno seco 31,4 &
de éster et{lico del Acido pipegolinieé (punto de ebu~
1licién, 93-95¢/14 Torr). Se efiaden a ello 32,0 g de car-
tonato potésico y se ingtile despacio y sgitando una so-
lucibén de 34,4 g de cloruro de o-nitrobencilo en 150 ce

de tolueno sew. Terminada 1a adicibn, se hierve la mez-
cla en reflujo.durente 12 horas,:y después del enfria- |
miento- se la traslada a un vaso de precipitados y se le
afiade un exceso de 4cido clorhfdrico 3-n. Después de la
descomposici6r del carbomato potésico, se transfieren anm-
bas fases a un matraz de exbracéién,. se separe la fasge _
clorhfdrica y se extrae la fase toluénice con &cido clor-
hfdrico 3-u: Las soluciones clorhidricas combinadas se
lavan con acetato de etilo ¥ se ajustan a pE 10 con le-
jia sbédica. Se recoge en cloroformo la sustancia oleosa
precipitada, se lava con agua la solucién cloroférmica,

se la seca sobre sulfato sbdico y se elimina el disol-

 vente en vacfos Después de destilacidr, el residuo pro-
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porciona 43 g del producto intermed ario deseado, en
forme de un acelte smarillo; pupte de ebullicién 150-

'152°/o 35 mm; n§3 = 1,5266,

e e A o e e s — e A e s s s e e s B e it m e e e e mir m 4 moare e = e e m

33,0 g de éstex etilico del &cido F~(o-nitro-
bencil)-pipecolinico se disuelven en 500 cc de etanol y
se hidrogensn a temperatura ambiente y wesién atmosfé- .
rica sobre niguel Raney. Iia gbsorcién de hidrégenc es
de 2350 cc. Se separa el catalizador por filtracién y
se elimina el diw lvente en vacio. Después de Jestila~
eibn, el residuo prOporeioﬁa 24,7 g del producto inter-

mediario deseado; punto de ebullieibn, 146-147°/0,5 mm;
23

n” = 1,5392. a
 EJEMPLO 2.
8-cloxo-1,2 ,3,ﬁ.ﬁ;l2§:hexggdr0-girld0@,l- ;,g::ben—

Z0 &iacepzn—la(lm) -ona

EP T I

b .. I

"Se hierven en reflujo durante 5 horas 20,0 g

de éster etflico del Acido .N-(2-amino-S5-clorobencil)-
pipecoliniec con 350 cc de Acido cld_rhidrico 3-n., Deg~-
pués dé_l enfrigmiento, ge agjusta 1la solucién a pH 10

¥y seguidamente se la extrae a fondo con cloroformo. Se la-
van eon agua los extractos combinados, se los seca, sobre
sulfato sédico y se elimina el disolvente en vacfo. El
residuo que se obtiene en forma de cristales blencos
pesa 16,23 g y se deja recristalizar fécilmente del
etanol. El rendimiento del compuesto deseado es de 14 &
punto de fusién, 224-225°, los compuestos de pertida

"
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necesgrios se obtienen asi:

a) Ester etflico del éc;do N—Q2-nitro-§~clorobencxl]-

..................................................... -

i ecolinico

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

33,3 g de éster etilico del écido pipecolf-

nico se disuelven en 200 cc de tolueno seco y se mez-

olen con 34 g de carbonato potésico ; luego, agitando,
se instila una solucién de 44,54 g de clorurc de 2-
nitro-5-clorobencilo (sintetizado por el procedimien~

to que han descrito Eichengrin y Einhorn, 4. 262, 133,
1891, y Fleser y Berliner, JACS T4, 536, (1952)) en 300
gc de tolueno seco. Terminada 14 adicibn; se Bierve la
mezclg en reflujo Gurante 12 horas. Después del enfria-
niento, se extrae la mezcla a fondo con 4cido clorhfdri-
¢o 3-n. Los extractos reunidos se lavan con acetato de
etilo y a continuacidén se alcaiinizan fuertemente. El
aceite segregado es recogldo en éter y la solucién eté-
ree se lava con agua, se sece sobre sulfato sfdico y

se concentra en vacio., BEn le destilacidén en vacfo, el
regiduo proporeiona 45,8 g (6674 de la teorfs) del pro-
ducto intermediario deseado, en forma de un aceite ama-
rillo y viscoso; punto de ebullicién, 153-154°/b,1 mm.

b) Ester e't:[lico del 4eido N—(Z—e.mino-S—clorobencil}-—

-F‘_gf——u-.--_d,,w___.-..--._—-_—,--_-,“"_,-.-, ,,,,,,

fffffffffff

guel Raney, a'temperatura ambiente y presién atmogféri-

ce, 7,5 & de éster etflico del dcido ﬂb(anitro~5-cloro~'

bencil)-pipecolinico. La absorcién de hidrfgeno es de

1670 cc. Seguidamente se separa el catalizador por £il-
o
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trscién y se concentrg el filtrado en vacio, hasta se-
quedad. E1 aceite que queda proporciona en la destila-
cibn 5,1 g del produeto intermediario deseado, en for-
nma de sceite; punto de ebullieibn, 154¢/0,3 mm.
—— )

¥etoyoduro de 8—c;gro-;, ,}.5;,6,128»1191{&' dro-pirido

Z”i;]- ,4-benzodlazepin-3.2(llﬂ) —ona 7T

ES P P R I

g de 8-cloro-1,2,3,4,6,129»h.examdro-pirido[ ,l—j- .
1,4=-benzodiacepin-12(11H)~ona. §e afladen 16 cc. de yo-
quro de metilo, se hierve la mezcla en reflujo duren-

te 6 horas y a contimmacién se le enfria. Se geparan

pir filtracibén los cristales amarillos precipitados,

pe lavan con éter y se recristalizan $ veced de metil-
etil-cetona., Ia sal cuaternaria deseada funde g 246~
~-248° (descomposicién). .

EJBPIO 4.

H-6xidc de B-cloro-1,2, 3,4,6,12aphexahldro-§iridoZ_ 19_/L

P I R I I R s F S I T T I )

P R Y Y

‘ Se suspende en 10 cc de etanol 1 g de B-clo-.
ro-1,2,3,4 ,,6 s12e~hexahidro-piri do[ 2, 1—]—1 y4d=-benzodia=
cepin-12(11H)-ona y se le mezela con 1,8 cc de peréxi-
do de hidrdégeno al 30%. Se hierve esta mezcla en reflu-
Jo durante 12 horas, se descompone con un alambre de
pleting el perdxido de hidrbgenc excedente y se concen~
tre la solucién en vacio hagta 'sequedad. El residuo es
recristalizado- de acetat de etilo o etanol. El compues—
4o deseado funde a 162-1630 (descomposicién).
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013.110—1 2 4 6 12a—hex 1dro- ir do[ 2y 1= _/-1 4-ben-

- - . -~ - a

R R R

_ 8e hierven en refiujo durante 2 horas, con 100
ce de &cido éIorhidrico 3-n, 7,3 & de éster etflico del -
§cido N-(2-amino-4-cignovencil)-pipecolinice, Después
del enfriamierto hasta temperatura ambiente, se diluye

la solucién con 350 co de agua, se la trata con carbén
decolorante :r se la filtra., 3Je alca-liniza el filtrado
con cerbonato potésico y la solucidén originada se extrae
a fondo con a_cétato de etilo; ~ De éecan sobre sulfato
sédico los extractos combinados, se elimina el disol-
vente en vacfo y se sublima el resd duo (2,3 g) en el-
$o vacfo. El compuesto deseado funde a 13%%. Los com-
puestos de partide necesarios se -obtienen de la manera
sig@ente% ’ '

! Egter em’.;ico del é.ciao N—-(Z—mtro-:t—cigobencilz-

R T T St I R G I RN b g

-

6,5 g de bromuro de 2—mtro-4—cianobencllo se
disuelven en 100 cc de uolueno gseco y se mezelsn con 27 &
de cerboneto potésico, Agitando, se instila en la
mezcla hirviente preparada primeramente una solucibn de
4,06 g de éster et{lico de éeido pi;;ecolinico en 100 ce
de. tqlueﬁo .séco y se hierve el conjunto en reflujo duran-
te 15 horas. Después del enfriamientc: hasta la tempers-
tura ambiente, se filtra la mezcla reaéciqnal ¥ se lava -
el filtrado con acelato de etilo., Tog filtrados combina-
dos ee -txjans:fieren a un matraz de extraccién, donde pri-
meramente se los lava con agua y a continuacién se los
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extrae a fondo con Acido clorhfdrico 2-n; Luego los ex-

tPactos clorhfdricos reunfdos se alcalinizan con carbo-

nato pothsico, ¥ el aceite segregado se recoge en aceta-
to de eldlo., Despubs de secar sobre sulfato sbdico, se

eliming el disolvente en vacfo y ge destila bgjo presién
reduci da, el residuo ¢leoso. E1l rendimiento del produc-

to :i‘.ntermedi“ario deseado, que s un aceite amarillo, as-
ciende a 4,0 g; punto de ebullicién, 160°/0,005 mm.

~ -

k) . Ester etilico del 4cido N-g 2-am1m-4-cianobencill-

P A e e s st e m = = e .

pipeco gnico ) ’

8,8 g de éster etflico del écido K-(2—nitre-
4-cianobencil)-p:.pecolinico se disuelven en 200 c¢ ‘de
etanol y se hidrogenan s temperature ambiente y presién
atmogférica sobre nfquel Raney. Ia absorcién de hidré-
geno es vde 2.660 cc. Se gepara el catalizedor por fil-

tracién y se concentra el filtrado en vacfo hasta se-

quedad. El reeidus pesa 8,5 g; cxistaliza con el enfria-
miento;  punto deifusién, 100-106%,

BIBPIO 6
O imet6xinii2;3,4,6,12 a-nemaro-pmao[,1._7.1,&.ben-
godiacepin-12({iifj-ona "’ o T

PR RN N

8¢ hierven en reflujo en 100 cc de ém.do clor- -
hidrico 3-n, durante 14 horas, 4 g de éster efflico del
&cido N-(2-gmino-4-metoxibencil)-pipecolinico. Desgpués
del enfrigmiento se aloaliniéa la solucién con lejia s~
dica'3-n.y ge la extrae a fondo c@n cloroformo. Se la-
van con agua los extractos clorofSrmicos combinadosg, se

s8ecan sobre sulfato sédico y se evapora el disolvente en
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vacfo. El residuo cristalino es recristslizado de n-bu-
tanol; punto de fusidn, 205-207°,

‘ .Iios productos de partida se preparan como si-
gue: "

az Ester et{lico del éc:.do N—(2-nitro-g-metoxibencill-

- o o [P s e A e h e mm e s e 4 e mm mm o o

Eip_ecolinico
777777 "8é disuelven en 200 cc de tolueno seco 8 g de

cloiuro__de 2-pitro=4=metoxibencilo, se mezcla con 20,0 g
de carbonato potésico y se instila de una vez una solu- .
cién de 6,3 é_de éster etflico del &cido pipecolinico

en 20 cc de tolueno seco. Se hierve la mezcla en reflu-
joy agitando; durante" 26 horas. Degpués del enfrigmien-
to, se la filtra y se lava con acetato de etilo el
naterial filtrado. Se extreen a fondo con &cldo clorhf-
drico 3-n los filtrados combingdos, y los ewtractos &ci-
dog reunidos se lavan con éter y se alcalinizan con le=-
ifa sédica 3-n: E1 aceite segregedo se recoge en éter,
se seca sobre sulfato sédico la solucidn etéreg y se
elimina el disolvente en vacfo. Después de destilacidn,
el residuo proporciona un aceite amerillo y viscoso co-
6 _productd intermedio; 6,4 g; punto de ebullicién,
165-167¢/0,2 mn.

” o

Ete etflico del fcido Ne 2- ~4damotoxibencil)e~

o e = 2 e 4 mma m s mm B e s 4 A e omm s s s g s o e s s s m s as o . e,

""8e disuelven en 150 cec de etanol absoluto .

6, ‘54 g de Sater etflico del Acido FN-(2-nitro-4-metoxi-
bencil)-pipecolinico y se hidrogenan sobre niquel Ra-
ney a temperatura ambiente y presidn stmosférics. Ia
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gbsorcién de hidrégeno celculada y observada es de
1450 ec, a 23°/756 mm. Se separa el cataelizador por fil-
trecién y se concentra el filtrado hasta sequedad. Des-
pués de destilacién, el aceite que gueda propor cioné.
4,0 g del producte intermedic deseado, de punto de ebu~
llicién 163-165°/0,5 mm,
EJEMPIO 7. _ ‘
Gmetiioi;2:3.4,6,12a~hexahi dro-pirido/2,1-¢/-1,4-ben-

P

, 8¢ hierven en reflujo dursnte 5 horas, en 200
cc de 4eido clorhfdrico 3-n, 10 g de éster etflico del

- boido N-(2-amino-4-metilbencil)-pipecolinico (punto de
fueibn 66-67%). Después del enfriamiento, se alcaliniza

la solucién, se separa por filiracidn el precipitado ob-
tenido en forma cri stalina, se le lavacon agua y se le
recristalisa del etaols Ia 9-metil-1,2,3,4,6,12a-hexe-
hi dro-pirido/2,1-¢/-1,4-benzod acepin-12(11H)-ona asf ob-
tenida funde a 231-232°; rendimiento, 40%.,

EJEPL0 8. |

8,9-dimetoxi-1,2,3,4 ,é y12a-hexghidro-pirido/2,1-c/bengo-
digcepin-i2(iifj ona” i
"T777 77 "8 nierven en reflujo durante 16 horas, en una
mezcla de 170 cc de lejia sbédica 5-n y 170 cc de e tanol,
16,25 g de éster etflico del Acido N-(4,5-dimetoxi-2-ami-

no)-pipecolf{nico. 4 contimacién se elimina por completo

i e e = = e e e e o - e .~

el etanol, bajo présién reducida, y el residuo se mezcla
con agua haste que se origina una eolucién 1{mpids, en
cuyo momento se acidifica la mezela con 4cido sulfifrico
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(1:1). Al cabo de 24 horas de reposo & temperatura ambien-
te, se tratg la solucién con cerbén animel, se la filtra
¥ se la concentra hasta sequedad. Se obtienen asf 3 g
(21,6%) de producto bruto, que es recristalizado del ete~
701, La 8,9-fimetoxi-1,2,3,4,6,12a-hexshidro-piridoZZ, 1-¢/~
1,4-benzodiscepin-12(11H)-ona pura funde a 203-204°, "
De manera ané.loga a la descrita en lose jemplos
1,2, 5 6 ¥ 7 se obtienen los compuestos siguientes:

Bjemplo Compuegtos Punto de fusién
—m—-—-— T S ——"

9 9-trif luorom til-1,2,3,4,6,12a~
‘ nexahiaro-piriao[é,l_g/-l,4-ben- -
-godiacepin=-12(11H)-ona 185-186¢ -
10 ‘G=cloro-l,2,3,4,6,128~hexaghidro-
© ~pirido/2,1-e/-1,4-benzodi ace- -
pin-12(3H)-one 182-183°
11 8,9-dimetilel,2,3,4,6,12a~hexa~
hidropirido/2,l-g/=l,4~benzodia~- :
cepin-12(11R)=-ona- 229-230°
12 8,9-dicloro-l,2,3,4,6,12a-hexa
. .hidropiridoﬁ leg -l,4~benzodia- .
”cepin—l2(l$&)-ona- 199-200
EJEMPLO _ 13.

Hetogodnro de 1.2, 34,6, 12a-hexahi dro irido[ ,1-]___:_4::

-
P I AP R o

begzodigcezzhr12§llﬁl-ona )
St g it 4e71573,4.6 , 12e-hexahidro-piride/3, 1-_7-
1,4—-"oenzod1acepin-12(lm)-ona (Véace el ejemplo 1) ge di~



5

guelven en 150 cc de tolueno aphidro y se me.zclan con 10

cc de yoduro de metilo. Ia solucién se vuelve entonces
inmediatemente turbia y se separa gradualmente un preci-
pitado. Se¢ mantiene la mezcla a 80¢ durente 4 horas y
luego se separa el precipitado por succién y se le recris-
taliza repetidaﬁen‘be de metiletilcetons. Da sal cuater—
naria se obtiene con un rendimiento del &% y funde a
224-225¢, con descomposicidn. ‘ .

-



"~

5e

10.

15.

25

¥OoTA

Descrito el invento se declaran muevas y de propia
invencién las siiguientes reivindicaciones,con prioridad
de la demanda de patente estadounidense NO 247.335 del
26 de diciembre de 1,962 ’

1. Procedimiento para la preparacién de muevoe
compuestos N-heterocf{clicos, de la £6rmula general I

(1)

en que . . .
Bi ¥y Rz inde.pendient'emente uno de otro significan
hidrégeno, halbgeno, el grupo trifluorometilo,

el grupo ciano, un radical alquilo inferior o
un radicel alcoxi inferior,

as{ como de sus sales con fcidos inorgénicos u orgénicos,
de sus sales aménicas cuagternaries o bien de sue N-6xidos,



Se

10.

15,

20.

25

30.

- 19 -

ceracterizado por hacerse actuar, sobre un derivado de
écido o-aminobencil-pipecolinico de la £érmula general
I

(11)

en que . . . o
R3 signifioca un Atomo de hidrfgeno o un radiecal
alguilo inferior y

Rl y‘Rz tienen el significado expuesto antes,

un #cido. . mineral y, si se desea, convertirse un compues-
to de la férmula general I, as{ obtenido, en una sal con
un &cido inorgénico u orgénico, o bien transformarse, con
un sgente de waternizaéidn, en uﬁa sal emfnica cuaterna-
ria 0, con perfxido de hidrégenoc, en el correspond ente
N-6xido, - | N '

2., Procedimiento segén la reivindicgcién 1, carac~
terizado por emplearse, en concepto de Acido mineral, vne
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solucién acuosa de un 4cido halogenhfdrico.

3. Procedimiento segfn la reivindicacién 1, carac-
terizado por efectuarse la reaccién a la temperatura de
5 reflujo &e la mezcle reaccional,

4, ZProcedimiento parg la preparacidén de muevos
compuestos N-heterocfclioces,

10 Segfin se descrive y.reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 20 phgines foliadas y
esaritas a méquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 24 de diciawbre de 1.963.
deRe GEIGY AiGo
Pe 8.
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