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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMPUESTOS 

N-HETEROCICLICOS", a favor de l a  firma su iza J .R . GEIGY A.G., 

domiciliada en BASILEA (Su iza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se re fie re  a un procedimiento 

para l a  preparación de nuevos compuestos N -heterocíclicos, 

a saber derivados de 6 ,6 ,12-trioxo-1 ,2 ,3 ,1 l,12 ,12a-h exah i- 

d r o (4 H )p ir id o ¡¿ 2 ,2 ,^ /b e n z o t ia d ia z e p in a  con propieda­

des v a lio sa s  farmacológicamente.

Como se ha hallado sorprendentemente, lo s  compues­

tos de l a  fórmula general I



( I )

R /
SO

N.

en l a  que

y Rp o independientemente entre s í ,  s ig n ifican  

hidrógeno, halógeno hasta e l número ató­

mico 35, e l grupo tr iílu o m etilico , rad i­

ca les a lq u ílic o s  o a lcox i in fe r io re s , 

o jun tas también pueden se r  un rad ica l 

metilenodioxi,

poseen propiedades v a lio sa s  farmacológicamente, en espe­

c ia l  acciones d irá t ic a s  e hipotensoras. Sin embargo, 

estos compuestos también se pueden u t i l i z a r  como produc­

tos intermedios para l a  preparación de otros compuestos 

con propiedades v a lio sa s  farmacológicamente.

En lo s  compuestos de l a  fórmula general I ,  R̂  y 

Rg pueden s ig n if ic a r , independientemente entre s i ,  además 

de hidrógeno, cloro, bromo, e l rad ica l tr iflu o ro m etílico , un 

rad ica l a lq u ilico  in fe r io r , como e l rad ica l m etílico , 

e t í l ic o , p rop ilico , iso p ro p ílico , b u tílic o , iso b u tílic o , 

b u tílico  secundario, te rc ib u tílic o  o am ílico, o un rad ica l 

alcoxi in fe r io r , como e l rad ica l metoxi, etox i, propoxí, 

isopropoxi, butoxi, isobutoxi, butoxi secundario o 

amiloxi.

La designación "rad ical a lq u ilico  in fe r io r " , como 

se u t i l i z a  aquí de por s i  e incluso en l a  expresión "rad i­

cal a lcox i in fe r io r " , s ig n if ic a  ra d ica le s  a l i f á t ic o s  mono-
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valentes saturados de l a  fórmula general

-  C EL Di 2m41

5. en l a  que

m s ig n if ic a  un número entero menor de 6, 

y abarca tanto rad ica le s de cadena re c tilín e a  como rami­

ficad a .

Los compuestos de l a  fórmula general I  se prepa- 

10. ran a l  l le v a r  a cierre  del an illo , un ácido o un derivado

funcional apto para reacción de uno de ta le s  ácidos de 

l a  fórmula general I I ,

15.

20.

25.

en l a  que

R.j y Rg tienen l a  s ign ificac ión  arriba indicada, 

con un agente de condensación.

Como agentes de condensación son adecuados espe­

cialmente e l cloruro de tio n ilo , e l pentacloruro de fó sfo ­

ro y lo s  compuestos sim ilares.

La reacción de cierre  del an illo  se re a liz a  ven­

tajosamente en un disolvente in erte , como por ejemplo 

cloruro de metileno o cloroformo, y precisamente a tem-
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peratura de re flu jo  del disolvente correspondiente'.

Entre lo s  derivados funcionales aptos para reac­

ción, qu^ambián pueden u t i l iz a r se  en lu gar de lo s  ácidos 

l ib r e s  de l a  fóimula general I I ,  son de c ita r  en especial 

5. lo s  á ste re s , y entre e llo s  lo s  á ste re s  a lq u ilic o s  in fe r io re s , 

e l  á s te r  fen ílico  o e l á ste r  ben cílico ; además, pueden 

entrar en consideración asimismo lo s  haluros y lo s  anhí­

dridos, como por ejemplo anhídridos mixtos con e l ácido 

acático , e l ácido propiónico, e tc .

10. Los m ateriales de partid a  de l a  fórmula general I I

se preparan mediante saponificación  del grupo á ste r  de un 

compuesto de l a  fórmula general I I I ,

15.

20.

25.

COOR,

(II I )

en l a  que

R  ̂ s ig n if ic a  un rad ica l a r í l ic o , como esp ec ia l­

mente e l rad ica l fe n ílic o , un rad ica l a r i l -  

m etílico , como por ejemplo e l rad ica l b e n c íli­

co o un rad ica l a lq u ílico  in fe r io r , en espe­

c ia l  e l rad ica l m etílico o e t í l ic o  y 

y R̂  tienen l a  s ign ificac ió n  a rrib a  indicada.

Sin embargo, lo s  ácidos l ib r e s  tambián se pueden preparar



de forma de por s í  conocida mediante h id ró lis is  de otros 

derivados de ácido, como por ejemplo a p a r t ir  de haluros 

y anhídridos de ácido. Sin embargo no es necesario a i s ­

l a r  lo s  ácidos a s í  puestos en lib e rta d  de l a  fórmula I I ,  

antes de l a  reacción de cierre del an illo .

Otra modificación del procedimiento para l a  pre­

paración de lo s  compuestos de l a  fórmula general I  con­

s i s t e  en que compuestos de l a  fórmula general I I I  se ha­

cen reaccionar con una base fu erte , como por ejemplo 

l i t io - b u t i lo , anhídrido sódico o un reactivo de acción 

análoga y de e sta  forma se efectúa e l desdoblamiento del 

á ste r  del ácido p ico lín ico  y en c ierre  del an illo  en una 

única operación.

E sta  reacción se re a liz a  en un disolvente in erte , 

como por ejemplo benceno, to luol, hexano, e tc . a l a  tem­

peratura de re flu jo  del disolvente u tilizad o .

Los m ateriales de partida  de l a  fórmula general I I I  

pueden prepararse a l  condensar un haluro de 2-nitrobenzo- 

su lfon ilo  sustitu ido  correspondiente de l a  fórmula general 

IV,

R̂  y Rp tienen l a  s ign ificac ión  arrib a  indicada, 

en presencia de un agente ligador de ácido con un á ste r

2

(IV)

en l a  que

Hai s ig n if ic a  un átomo de cloro o bromo y



del ácido p ico lin ico  de l a  fórmula general V,

H N

COOR̂

(V)

en l a  que

tiene l a  s ign ificac ió n  indicada bajo l a  

fórmula I I I ,

para l le g a r  a un compuesto de l a  fórmula general VI,

en l a  que

R„, R y R- tienen l a  sign ificac ió n  a rrib a  in - 
1 2 3

dicada.

El grupo n itro  en un compuesto de l a  fórmula gene­

r a l  VI puede transformarse a continuación mediante reduc­

ción, por ejemplo bajo u tiliza c ió n  de hidrógeno en pre­

sencia de niquel Raney, a temperatura ambiente y bajo 

presión atm osférica en un grupo amino, con lo  cual se pro­

ducen lo s  m ateriales de p artid a  de l a  fórmula general I I I .



La condensación de lo s  compuestos de l a  fórmula 

general IV con compuestos de l a  fórmula general V se efec­

túa de preferencia en un disolvente in erte , como por ejem­

plo to lu ol, xileno, e tc . Como agente ligador de ácido se 

puede u t i l iz a r  por ejemplo trietilam in a, pero también 

carbonato sódico o potásico, a s í  como un exceso en á ste r  

del ácido p ico lín ico .

Como ya se c itó , lo s  compuestos de l a  fórmula gene­

r a l  I  preparables de acuerdo con l a  invención poseen 

propiedades v a lio sa s  farmacológicamente y son adecuados 

por ejemplo como d iuréticos e hipotensores.

La su stancia 9 -triflu om etil-6 ,6 ,12-trioxo- 

-1 ,2 ,3 ,1 1 ,1 2 ,12a-hexahidro(4H)pirido/2, l-b^/T,2,5¡7benzo- 

tiad iazep in a efectúa, por ejemplo una c lara  d iu resis en 

lo s  ratones tra s  una administración oral de 250 mg/kg, como 

también en lo s  gatos, a l in troducir directamente en el 

in testin o  300 mg/kg.

Los ejemplos sigu ien tes aclaran más de cerca l a  

preparación de lo s  nuevos compuestos de l a  fórmula gene­

ra l  I ;  sin  embargo, no representan l a s  únicas formas 

de realizac ión . Las temperaturas se indican en grados 

C elsiu s.



Advertencia:

En lo s  ejemplos sigu ien tes se u t i l i z a  l a  nomenclatura 

sigu iente:

6 ,6 ,1 2 -tr io x o -1 ,2 ,3 ,11 ,12 ,12a-hexahidro (4H )pirido/2,1 - ^

2 ,5pbsnzotiadiazepina.

E J E M P L O  , 1.
a) N -(o-nitrobenzosulfonil)-pipecolinato e t í l ic o

¿p  á s te r  e t í l ic o  del ácido N -(o-nitrobenzosulfonil)

19 g de cloruro o-nitrobenzosulfonilico se d isu e l­

ven en 100 cc de cloruro de metileno, y a e s ta  solución 

se adiciona bajo ag itación  a 02, una solución de 34,3 g 

de pipecolinato e t í l ic o  ^  á s te r  e t í l ic o  del ácido pipe- 

co lín io o / en 100 cc de cloruro de metileno. Tras f in a l iz a r  

l a  adición, l a  mezcla reacclonal se a g ita  durante o tra 

hora a 02 y luego se f i l t r a  e l clorhidrato de pipecolinato 

e t í l ic o  precip itado. Lo f i lt ra d o  se evapora h asta  seque­

dad y e l residuo obtenido r e c r is t a l iz a  tre s  veces en e ta -  

nol o metanol. El producto deseado se obtiene oomo c r i s ­

ta le s  blancos; punto de fusión  110-1112.

10 11 12 1

6

pipeco lín ico /
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5.

10.

15.

2 0.

25.

30.

Sin embargo, también se puede obtener e l producto 

de condensación de la s  formas sigu ien tes:

A una solución de 31,4 g de pipeoolinato e t í l ic o  y 

30 cc de trie tilam ln a  en 800 cc de cloruro de metileno se 

adiciona a 253 bajo agitación  rápida, una solución de 

44,3 g de cloruro de o-nitrobenzosulfonilo en 200 cc de 

cloruro de metileno. La mezcla reaccional se calien ta 

hasta temperatura de re flu jo  y se ag ita  hasta que adopta 

de nuevo l a  temperatura ambiente. La solución de color 

anaranjado, originaba,se lava  con ácido clorhídrico 2-n 

y agua, se seca sobre su lfato  sódico y tra s  f i lt ra c ió n  se 

concentra bajo presión reducida. El residuo sólido re c r is ­

t a l iz a  en metanol. El producto deseado se obtiene en fo r­

ma de c r is t a le s  blancos. Punto de fusión  110-1113.

b) N-(o-aminobenzosulfonil)-pipecolinato e t í l ic o

4 g de N -(o-hitrobenzosulfonil)-pipecolinato e t í ­

lic o  se disuelven en 300 cc de etanol, se adicionan 5 g 

de níquel Raney húmedo y l a  mezcla se hidrogena bajo pre­

sión atm osférica. Tras consumo de l a  dosis teórica  de hidró­

geno (en unos 30 minutos) se f i l t r a  l a  mezcla reaccional, 

e l residuo de níquel se lava  a afondo con etanol y lo  f i l ­

trado se concentra hasta sequedad. El residuo sólido 

r e c r is t l iz a  tre s  veces en etanol-agua 1:1. El producto de­

seado se obtiene en forma de c r is t a le s  blancos. Punto de 

fusión 112,5-113,53.

c) ácido N-(o-aminobenzosulfonil)-pipecolínico

8 g de N-(o-aminobenzosulfonil)-pipecolinato e t í ­

l ic o  se mantienen a re flu jo  en 100 cc de l e j í a  de sosa



2-n hasta que se origina una solución c la ra  (aproximada­

mente 1 hora). Luego se en fria  l a  mezcla a os, se s itú a  

ácida con ácido clorhídrico 2-n y se extrae a fondo con 

cloroformo. La capa orgánica se seca sobre su lfato  sódi­

co y se evapora hasta  sequedad. E l ace ite  originado como 

residuo c r i s t a l iz a  a l inocular y r e c r is t a l iz a  en una mezcla 

1:1 de cloroformo y tetracloruro  de carbono; punto de fu­

sión 74-753.

En forma análoga, partiendo de lo s  á ste re s  e t í l i ­

cos correspondientes, se obtienen lo s  ácidos l ib r e s  s i ­

guientes:

e l ácido N-(2-am ino-4-m etilbenzosulfonil)pipecolínico, 

punto de fusión 127-1293,

e l ácido ^-(2-am ino-4,5-m etilendioxibenzosulfonil)-pipe- 

co lín ico , punto de fusión  168-1713.

d) 6 ,6 ,12-trioxo-1,2 ,3 ,1 1 ,1 2 ,l2a-hexahidro(4H)pirido 

¿ 2 ,1 -b //l, 2 ,5/benzotiadiazepina__________________

10 g de ácido h-(o-am inobenzosulfonil)-pipecoli- 

nico se disuelve en 150 cc de cloroformo, y se añaden 10 ce 

de cloruro de t io n ilo . La mezcla obtenida se c a lie n ta  a 

re flu jo  hasta que se ha d isuelto  de nuevo e l precipitado 

primeramente originado, (unos 3/4 de hora). La mezcla 

reaccional se evapora luego h asta  sequedad y e l residuo 

sólido r e c r is t a l iz a  dos veces en etanol tr a s  adición de 

carbón de decoloración. El producto deseado se obtiene 

como c r is t a le s  blancos; punto de fusión  215-216s .

De l a  misma forma se condensa asimismo e l ácido 

i'i-(2-am ino-4-m etilbenzosulfonil)-pipeoolínico para l le g a r
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5.

10.

15.

20.

a l a  9-m etil-6,6,12-trioxo-1,2,3,11,12,l2a-hexahidro(4H ) 

p ir id o /? , 1-b/Y l, 2, 5/benzotiadiazepina, punto de fusión 

241,5-242,53 y el ácido N-^-amino-4,5-metilendioxibenzo- 

su lfon il)-p ipeoo lin ico  para l le g a r  a l a  8, 9-metilen- 

d iox i-1, 2, 3 , 11 ,12, 12a-hexahidro(4ü )p irid o¿2,1-b/^7, 2,y  

benzotiadiazepina de punto de fusión  291-2923.

e) 6, 6, l2 - tr io x o -1 ,2 ,3 ,11 ,12 ,l2a-hexahidro(4H)piri- 

do¿[2, 1-b7^T, 2,^ben zotiad iazep ina también se pueden 

obtener de l a  forma sigu iente:

3,12 g de N-(o-aminobenzosulfonil)-pipecolinato 

e t í l ic o  de acuerdo con e l ejemplo 1b) se disuelven en 

200 cc de toluol exento de agua, y se adicionan baje ag i­

tación a temperatura ambiente y bajo nitrógeno, 7 ,2  cc de 

una solución a l  15% de l i t io - b u t i lo .  La mezcla originada 

se ca lien ta  a re flu jo  durante 20 horas, luego se en fría  

a temperatura ambiente y se lava con ácido clorhídrico 2-n 

y agua. La capa orgánica se seca sobre su lfato  sódico, se 

f i l t r a  y lo  f iltra d o  se concentra bajo presión reduoida.

El residuo sólido r e c r is t a l iz a  en etanol y da el produc­

to deseado de punto de fusión 215-2!6a.

E J E M P L O  2.

a) cloruro de 4-c lo ro -6-nitrobenzosulfonilo

En una mezcla mantenida bajo agitación  de di su l­

furo 4, 4 '-d ic lo ro -6, 6-d in itro d ifen ílico  y 400 cc de 

ácido acético  a l  90% se hace pasar una corriente de gas 

cloro con ta l  velocidad, que l a  temperatura se mantiene 

a 50-553. Tras aproximadamente 1 1/2 horas se disuelve
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l a  to ta lid ad  de disulfuro y desciende l a  temperatura.

Se hace pasar una corriente de nitrógeno para extraer 

e l cloro excedente, l a  mezcla reaccional se f i l t r a  y e l di­

solvente se evapora bajo presión reducida. El ace ite  de 

que permanece como residuo se extrae con to lu o l, l a  capa de 

to lu o l, se seca y se evapora hasta sequedad. El ace ite  ob­

tenido como residuo, c r is t a l iz a ,  y r e c r is t a l iz a  tre s  veces 

en ciclohexano. Punto de fusión  75-77,53.

b) N -(4-cloro-6-nitrobenzosulfonil)-plpecolinato e t í l ic o

A una solución de 10,2 g de cloruro de 4-cloro- 

-6-nitrobenzosulfonilo en 50 cc de cloruro de metileno se 

adicionan bajo agitación  y a temperatura ambiente, 13,7 g 

de pipecolinato e t í l ic o .  En l a  reacción exotérmica o r ig i­

nada espontáneamente se genera su fic ien te  calor para l l e ­

var l a  mezcla a  temperatura de r e f lu jo . Después de o tra  

hora de ag itación  a temperatura ambiente se f i l t r a  e l 

clorhidrato de pipecolinato e t í l ic o  originado. Lo f i l ­

trado orgánico se lav a  con agua, se seca sobre su lfa to  

sódico y se evapora h asta  sequedad. El residuo c r i s t a l iz a .  

R e cr ista liz a  en etanol para formar c r is t a le s  blancos de 

punto de fusión  88- 893.

c) N-(2-am ino-4-clorobenzosulfonil)-pipecolinato e t í l ic o

16,7 g de N -(4-cloro-6-n itrobenzosulfonil)-pipe- 

colinato e t í l ic o  bruto se disuelven en 300 cc de etanol 

y se hidrogena sobre 20 g de níquel Raney a  temperatura 

ambiente y bajo presión atm osférica. Tras consumo de 

3200 cc de hidrógeno f in a l iz a  l a  absorción de hidróge­

no. La mezcla reaccional se f i l t r a ,  lo  f i lt ra d o  se com-



5.

10.

15.

20.

25.

centra bajo presión reducida y e l residuo r e c r is t a l iz a  en 

etanol-agua. Se obtienen como producto, c r is t a le s  blancos 

de punto de fusión  100,5-101,53.

d) 9-cloro-6 ,6 ,1 2-trioxo-1,2 ,3 ,1 1 ,1 2 ,1 2a-hexahidro(4H) 

pirido¿2,1-b¡7¡/í, 2,¿¡7benzotiadiazepina

10 g de JN-(4-cloro-6-nitrobenzosulfonil)-pipeco- 

lin a to  e t í l ic o , preparado de acuerdo con e l ejemplo 2b), 

se disuelven en 300 cc de etanol y se hidrogena sobre 

10 g de níquel Raney bajo presión atm osférica hasta que 

f in a l iz a  l a  absorción de hidrógeno. La mezcla reaccional 

se f i l t r a ,  lo  f i ltra d o  se evapora h asta  sequedad y e l ace i­

te obtenido como residuo se ca lien ta  bajo re flu jo  con 

100 cc de l e j í a  de sosa 2-n, hasta que se origina una so­

lución  c lara  (unas 3 horas). La mezcla se en fría  a 03 y 

se coloca ácida con ácido clorhídrico 2-n, e l ácido pre­

cipitado se extrae con cloroformo, l a  capa orgánica se se­

ca sobre su lfa to  magnésico y se ca lien ta  bajo re flu jo  du­

rante 30 minutos con 10 cc de cloruro de tio n ilo . La mez­

c la  reaccional se lava luego con agua, se seca sobre su l­

fato  sódico y se evapora hasta sequedad bajo presión redu­

cida. El residuo sólido de color pardo r e c r is t a l iz a  en 

etanol bajo tratamiento con carbón de decoloración y da 

c r is t a le s  blancos de punto de fusión  258-259s.

Se logra  e l mismo producto a l  h id ro lizar primero 

e l JN-(2-amino-4-clorobenzosulfonil)-pipecolinato e t í l ic o  

con l e j í a  de sosa 2-n y cerrar e l an illo  dál ácido lib re  

obtenido con cloruro de tio n ilo .
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E J E M P L O  3.

a) ^-  (2-n itro-4-trifluome t i lb  enzosulf onil )-pipecolínato 

e t í l ic o

A una solución de 8,6 g de cloruro de 4-trifluom e- 

til-2-n itrobenzosu lfon ilo  en 50 oc de cloruro de metileno 

se adiciona bajo ag itación  10 g de pipecolinato e t í l i c o .

La mezcla se ca lien ta  rápidamente h asta  ebu llic ión , y 

empieza a p rec ip ita r  del clorhidrato de p ipecolin ato . Des­

pués de una hora bajo ag itación  a  temperatura ambiente, se 

f i l t r a  l a  mezcla reaccional, lo  f i lt ra d o  se lav a  con agua, 

se seca sobre su lfa to  sódico y se evapora hasta  sequedad.

El residuo sólido r e c r is t a l iz a  en etanol para formar c r is ­

ta le s  blancos de punto de fusión  89,5-90,53.

b) N -(2-am ino-4-trifluom etilbenzosulfonil)-pipecolinato

e t í l ic o

18,5 g de N -(2-n itro-4-triflu om etilben zosu lfon il)- 

-pipecolinato e t í l ic o  bruto se disuelven en 300 ce de e ta ­

nol, se adicionan unos 20 g de níquel Raney húmedo y 

l a  mezcla se hidrogena a temperatura ambiente y bajo 

presión atm osférica. La absorción de hidrógeno f in a liz a , 

cuando se ha consumido 3000 cc de gas. La mezcla reaccio­

nal se f i l t r a ,  e l disolvente se elimina bajo presión re ­

ducida y e l residuo r e c r is t a l iz a  en etanol, punto de f i ­

sión 114-1153.

c) 9 - tr if lu o m e til-6 ,6 ,i2 - tr io x o -1 ,2 ,3 ,11 ,12 ,12a-hexahidro

(4H)"oirido/2,1-b7/T, 2 ,57-benzotiadiaze-pina____________

10 g de N-(4-trifluom et i l- 2 - n itrobenzo su lfo n il)-
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pipecollnato e t i l ic o  se disuelven en 300 cc de etanol y 

se hidrogena a presión aproximadamente atm osférica sobre 

níquel Raney hasta que no se f i j a  más hidrógeno. La mezcla 

reaccional se f i l t r a ,  se evapora hasta  sequedad bajo 

presión reducida y e l residuo se calien ta  a re flu jo  duran­

te una hora con 100 mi de NaOH 2-n. La solución obtenida se 

coloca àcida con HC1 2-n y el precipitado se extare con 

cloroformo. La solución orgánica se seca sobre MgSO y 

luego se ca lien ta  durante 30 minutos bajo re flu jo  con 

2 cc de cloruro de t io n ilo . / S i  a l a  solución de clorofor­

mo del ácido lib re  se adiciona en lugar de 2 cc de cloruro 

de tio n ilo , 4 g de tric loru ro  de fó sfo ro , l a  mezcla obte­

nida se ca lien ta  bajo re flu jo  durante 2 horas, el d iso l­

vente se elimina bajo presión reducida y e l residuo sólido 

r e c r is t a l iz a  en etanol diluido, se obtiene igualmente e l 

producto fin a l deseado de punto de fusión  193-194^7. La so­

lución obtenida se lava a continuación con agua, se seca 

sobre Na^SO  ̂ y se evapora hasta sequedad. El residuo c r is ­

ta l iz a  a l  fro ta r  con éter de petróleo y r e c r is ta l iz a  en 

etanol a l  50%; punto de fusión 193-1943.

E J E H P L O  4.

a) n-(6-cloro-2-nitrobenzosulfonil )-*pi*pecolinato e t í lic o

25, 75 g de cloruro de 6-cloro-2-nitrobenzosulfonilo

se disuelven en 700 cc de cloroformo y l a  solución obte­

nida se adiciona lentamente a una solución mantenida bajo 

agitación  de 50 g de pipecolinato e t í l ic o  y 95 cc de t r ie -
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5.

10.

15.

20.

25.

08S89 ,
tilam ina en 500 cc de cloroformo. Asi que l a  mezcla reaccio- 

nal ha adoptado nuevamente l a  temperatura ambiente, se 

lav a  con ácido clorhídrico 2-n y agua, se seca sobre su l­

fa to  sódico, se f i l t r a  y se l ib e ra  del disolvente bajo 

presión reducida. El residuo só lido  obtenido r e c r is t a l iz a  

en etanol bajo tratamiento con carbón de decoloración; 

punto de fusión  124-1253.

De l a  misma forma se condensa con pipecolinatc 

e t í l ic o , e l cloruro de 4-m etil-2-nitrobensulfonilo, e l 

cloruro de 5-cloro-2-nitrobenzosulfonilo, e l cloruro de 

4-m etoxi-2-nitrobenzosulfonilo, e l cloruro de 4,5-dim etoxi- 

2-nitrobenzosulfonilo y e l cloruro de 4,5-m etilendioxi- 

2-nitrobenzosulfonilo para l le g a r  a l  N -(4-m etil-2-nitro- 

benzosulfonil)-pipecolinato e t í l ic o ,  punto de fusión  

90-913, e l i'¡-(5-cloro-2-nitrobenzosulfonilo)-pipecoli*' 

nato e t í l ic o , punto de fusión  118-1193, e l N-(4-me*coxi- 

2-nitrobenzosulfonil)-pipecolinato e t í l ic o ,  punto de fu ­

sión 78-793, e l N -(4,5-dim etoxi-2-nitrobenzosulfonil)- 

pipecolinato e t í l ic o ,  punto de fusión  136-1373, e l N- 

- ( 4 ,5-m etilendioxi-2-nitrobenzosulfonil)-pipecolinato e t í ­

l ic o , punto de fusión  119-1203.

b) N-(2-am ino-6-cloro-benzosulfonil)-pipecolinato e t í l ic o

33,75 g de N -(6-cloro-2-nitrobenzosulfonil)-pipeco- 

lin ato  e t í l ic o  se disuelven en 1500 cc de etanol. Se ad i­

ciona níquel Raney (unos 30 g, húmedo) y l a  mezcla se 

hidrogena a temperatura ambiente bajo presión reducida.

La absorción de hidrógeno f in a liz a  despuás de una hora 

(absorción to ta l 7400 cc de Hg). La mezcla reaccional se
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f i l t r a ,  lo  filtra d o  se evapora hasta sequedad y re c r is ta -  

l l z a  en etanol bajo tratamiento con carbón de decoloración 

punto de fusión 136-1373.

En igu al forma, partiendo de lo s  nitrocompuestos 

correspondientes, se obtienen lo s  sigu ien tes compuestos: 

e l N-(2-am ino-4-m etil-benzosulfonil)-pipecolinato e t í l i ­

co, punto de fusión 121-1223,

e l N-(2-am ino-5-clorobenzosulfonil)-pipecolinato e t í l ic o , 

punto de fusión 165-1663,

el N-(2-amino-4-metoxibenzosulfonil)-pipecolinato e t í l ic o , 

punto de fusión 108$1093,

e l N-(2-amino-4,5-dimetoxi-benzosulfonil)-pipecolinato 

e t í l ic o , punto de fusión 109-1103, a s í  como 

e l N-(2-am ino-4,5-m etilendioxi-benzosulfonil)-pipecolinato 

e t í l ic o , punto de fusión 128-1293,

Mediante condensación con pipecolinato iso p ro p íli-  

co, punto de ebullición  108-109^/20 t o r r / l c / ^ ^  1,4498, 

se obtiene de e sta  forma el N-(2-amino-4-clorobenzosul- 

fon ll)-p ipeco lin ato  isop rop ilico . Punto de fusión 128-129

c) 7 -c lo ro -6 ,6 ,1 2 -tr io x o -1 ,2 ,3 ,11 ,12 ,l2a-hexahidro(4H) 

p irid o /2 ,1 -b /¡/í, 2 ,5/benzotiadiazepina

30,6 g de N-(6-amino-2-clorobenzosulfonil)-pipe- 

colinato e t í l ic o  se calientan bajo re flu jo  durante 3 horas 

con 350 cc de solución de hidróxido sódico 2-n. La solu­

ción obtenida se s itú a  ácida a 03 con ácido clorhídrico 

2-n. El precipitado en forma de goma originado c r is t a l iz a  

a l  adicionar una pequeña dosis de cloroformo. El ácido 

l ib re  se f i l t r a ,  se seca y e l ácido seca se mantiene bajo



re flu jo  durante unas 2 horas con una mezcla de 250 oc de 

cloroformo y 16 cc de cloruro de t io n ilo . Luego se en fria  

l a  mezcla reaccional y e l disolvente se elimina bajo presión 

reducida. Se obtiene un residuo am arillento, que r e a r i s t a l iz a  

en butanol bajo tratamiento oon carbono de decoloración; 

punto de fusión 2A-255S.

De l a  misma forma se preparan, mediante saponi­

ficac ión  de lo s  á ste re s correspondientes y condensación, 

lo s  compuestos sigu ien tes:

l a  8-cloro-6 ,6 ,1 2-trioxo-1 ,2 ,3 ,1 1 ,1 2 ,1 2a-hexahidro (4̂ 1) 

p ir id o ¿2 ,1 -b ^ í, 2,5]7benzotiadiazepina; punto de fusión
241-3-23,

l a  9 -m e til-6 ,6 ,l2 - tr io x o -1 ,2 ,3 ,11 ,12 ,l2a-hexahidro(4H) 

pirido/2,1-b/^/l*, 2 ,yben zotiad iazep in a, de punto de fusión  

241-242,5^ (idántico con e l compuesto descrito  en e l 

apándice a l  ejemplo 1d )),

l a  9 -m eto x i-6 ,6 ,1 2 -tr io xo -l,2 ,3 ,11,12,12a-hexahidro(4H) 

pirido/2,1-b*7¿7,2 ,5/benzotiadiazepina; punto de fusión  

250-2513,

l a  8 ,9 -3 im etox i-6 ,6 ,12-trioxo-1 ,2 ,3 ,11,12,12a-hexahidro- 

(4H)pirido¿^2,1-b/^T, 2 ,5/benzotiadiazepina; punto de fu ­

sión 213-2143.

E J  E n F I- 0 5.

8 ,9-me tilen d i oxi-6 , 6 , 1 2 -tr io x o - l,2 ,3 ,1 1 ,1 2 ,12a-hexahidro- 

(4H )p irid o ^2 ,1 -y /l, 2 ,5/benzotiadiazepina

26,7 g de ácido N-(2-amino-4,5-m etilendioxibenzil- 

su lfon il(-p ipeco lin ico  (punto de fu sión  168- 17 1B) se sus-
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penden en 500 cc de cloroformo y se adicionan 17,1 g de 

pentacloruro de fó sforo . La mezcla se calien ta a re flu jo  

durante 45 minutos y luego se deja en friar  a temperatura 

ambiente. La materia só lid a  de color pardo se f i l t r a .  Lo 

5. f i ltra d o  se evapora hasta sequedad y l a  sustancia p a rc ia l­

mente só lid a  que permanece, r e c r is t a l iz a  en butanol. La 

sustancia c r i s t a l iz a  a s i  obtenida se p u rifica  con e l re­

siduo de l a  f i lt r a c ió n  arrib a  c itad a  y r e c r is t a l iz a  en 

sulfóxido dim etilico-etanol o butanol; punto de fusión 

10. 291-2923 (idéntico con e l compuesto descrito en e l apén­

dice a l ejemplo 1d)).

15.

20.

25.

E J E M P L O  6.
a) N-(2-amino-5-bromobenzosulfonil)-pipecolinato e t í l ic o

9,36 g de i'f-(2-aminobenzosulfonil)-pipecolinatc 

e t í l ic o , obtenido según el ejemplo 1b), en disuelven en 

300 cc de tetracloruro de carbono, se adicionan 5,34 g 

de N-bromosu3:cinimida y unos 60 mg de peróxido de diben- 

zo ilo , y l a  mezcla obtenida se ca lien ta  a re flu jo  durante 

30 minutos. Luego se diluye l a  mezcla reaccional caliente 

con cloroformo a un volumen de unos 1500 cc, se en fria  

a temperatura ambiente y se lava dos veces con agua. La 

solución orgánica se seca sobre su lfato  sódico, e l clorofor­

mo se elimina bajo presión reducida y e l residuo sólido 

se u t i l iz a  directamente en e l paso de trabajo  más cerca­

no, Una prueba de a n á l is is  r e c r is t a l iz a  en etanol, punto 

de fusión  177-1783.
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bj 8-brom o-6 ,6 ,l2-trioxo-1 ,2 ,3 ,11 ,12 ,12a-hexahidro(4H) 

pirido/2,1-b/^/T, 2 ,5/benzotiadiazepina

El i'j-(2-amino-5-bromobenzosulfonil)-pipecolinato, 

e t í l ic o  bruto se ca lien ta  bajo re flu jo  durante dos horas 

5. Ron 100 ce de solución de hidróxido sódico 2-n. La solu­

ción c lara  obtenida se s itú a  ácida a Os con ácido c lo rh íd ri­

co 6-n y e l ácido precipitado se extrae con cloroformo.

Los extractos de cloroformo combinados (volumen to ta l 

no más de 1000 cc) se seca sobre su lfa to  sódico, se f i l t r a  

10. y se ca lien ta  a re flu jo  durante 30 minutos con 10 cc de

cloruro de t io n ilo . El disolvente se elimina bajo presión 

reducida y e l residuo sólido r e c r i s t a l iz a  en butanol bajo 

tratamiento con carbono de decoloración; punto de fusión  

240-2413.
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m O T A

Hecha l a  descripción del presente invento, se decla­

ran nuevas y de propia invención, l a s  sigu ientes re iv in dica­

ciones, con prioridad de l a  demanda de patente estadounidense 

núm. 340.542, depositada el 27 de Enero de 1.964.

1. Procedimiento para l a  preparación de nuevos 

compuestos N -heterociclicos de l a  fórmula general I

10
R.

NH-CO

\  / " V
Rí SO/2 2

(I)

en l a  que

R.j y Rg o independientemente entre s i ,  s ign ifican  

15. hidrógeno, halógeno hasta e l número

atómico 35, e l grupo triflu om etilico , 

lo s  rad ica le s  a lq u ilico s  o alcoxi in­

fe r io re s ,

o juntas también pueden ser un rad ica l20.
metilenddioxi,

caracterizado porque un ácido o un derivado funcional, 

apto para reacción, de uno de ta le s  ácidos de l a  fórmula 

general I I
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en l a  que

R̂  y Rg tienen l a  s ig n ificac ió n  a rrib a  indicada, 

se l le v a  a l  c ierre  del an illo  con un agente de condensa­

ción.

2. Procedimiento, definido en l a  reiv indicación  1, 

que en una a ltern ativ a  de realizac ión  se caracteriza  porque 

un compuesto de l a  fórmula general I I I

15.

20.

25

( 111)

en l a  que

s ig n if ic a  un rad ica l a r i l ic o , un rad ica l 

a r ilm etilico  o un rad ica l a lq u ílico  in fe r io r ,

y

R.j y Rg tienen l a  sig n ificac ió n  indicada en l a  r e i­

vindicación 1, 

se t r a ta  con una base fu erte .

3. Procedimiento según l a  reivindicación  1, carao-



-  23 -

terizado porque como base fu erte , se u t i l iz a  l i t io - b u t ilo .

4. Procedimiento para l a  preparación de nuevos 

compuestos N -heterocíclicos.

Según se describe y reiv in dica en l a  presente memo­

r ia  que consta de 23 hojas, fo liad as y e sc r ita s  a máquina 

por una so la  cara.

Madrid, a S€ K-65 

J.R. GEIGY A.G. 
p. a.
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