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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS COMFUESTOS
N~-HETEROCICLICOS", & favor de la firma suiza J.R., GEISY A.G.,
domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Le presente invencidn se refiere a un procedimiento
para la preparacién de nuevos compuestos N-heterocfclicos,
8 saber derivados de 6,6, 12-trioxo-~1,2,3,11,12, 12a-hexehi-
dro (4H)piride/2, 1-v7/T, 2,5/ venzotiadiazepina con propieda~-
5. des valiosas farmacoldégicamente,

Como se ha hallado sorprendentements, los compues-
tos de la férmula general I
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en la que

R,y R

1 o independientemente entre sf, significan

2

hidrégeno, haldgeno hasia el nfmero atb-
mico 35, el grupo trifluometflice, radi-
cales alquilicos o alcoxi inferiores,
0 juntas también pueden ser un radical
metilenodioxi,
poseen propiedades valiosas farmecoldégicamente, en espa-
cial acciones dirdticas e hipotensoras. Sin embargo,
estos compuestos también se pueden utilizar como produc-
tos intermedios para la preparacién de otros compuestos
con propiedades valiosas farmacoldégicamente,
En los compuestos de la férmulae gemneral I, R1 y
R, pueden significar, independientemente entre si, ademés
de hidrdgeno, cloro, bromo, el radical trifluorometi{lico, un
radicel alquilico inferior, como el radical metilico,
et{lico, propilico, isopropilico, but{lico, isobutilico,
but{lico secundario, tercibutilico o amilico, o un radical
alcoxi inferior, como el radical metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, butoxi secundario o
amiloxi,
La designacidn '"radical alquilico inferior", como
se utiliza aqui de por sf e incluso en la expresién "radi-

cel alcoxi inferior", significa radicales alifdticos mono-



5.

10.

15,

20.

25,

-3 -

308569

valentes saturados de la férmula general

= Cufloney

en la que
m significa un mimero entero menor de 6,
y abarca tanto radicales de cadena rectilinea como rami-
ficada.
Los compuestos de la férmula generel I se prepa-
ran al llevar & cierre del anillo, un dcido o un derivado

funcional apto para reaccidén de uno de tales 4cidos de

la férmula general II,

NH
2
& r\ (11)

en la que
R,y R2 tienen la significacidn arriba indicada,
con un agente de condensacién,

Como agentes de condensacién son adecuados espe-
cialmente el cloruro de tionilo, el pentacloruro de fésfo-
ro y los compuestos similares.

La reaccidén de cierre del anillo se realiza ven-
tajosamente en un disolvente inerte, como por ejemplo

cloruro ds metileno o cloroformo, y precisamente a tem-
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peratura de reflujo del disolvente correspondiente|

Entre los derivados funcionales aptos para reac-
cibn, quetembién pueden utilizarse en lugar de los dcidos
libres de la férmule general II, son de citar en especial
los ésteres, y entre ellos los dsteres algquilicos inferiores,
el éster fenflico o el éster bencilico; ademés, pueden
entrar en consideracidén asimismo los haluros y los enhi-
dridos, como por ejemplo anhidridos mixtos con el &dcido
acético, el 4cido propiénico, ete.

Los materiales de partida de la férmula general II
se preparan mediante saponificmeidn del grupo éster de un

compuesto de la férmula generel ILI,

'
NH, .
R
1 (I11)
Iy
™~ rd
5057 N

Ry significe un radicel ar{lico, como especial-
mente el radical fenilico, un radicel aril-
met{lico, como por ejemplo el radical bencili-
co o un radical alquilico inferior, en espe=-
cial el radical metflico o etilico y

Ra y R1 tienen la significacidn arriba indicade.

S8in embargo, los 4cidos libres también se pueden preparar
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de forma de por s{ conocida mediante hidrélisis de otros

derivados de 4cido, como por ejemplo a partir de haluros

y anhidridos de 4cido. Sin embargo no es necesario ais-

lar los écidos asi puestos en libertad de la férmula II,
3. antes de la reaccidén de cierre del amillo,

Otra modifiecacidn del procedimiento para la pre-
paracién de los compuestos de la férmula general I con-
siste en que compuestos de la férmula genersl ITI se ha-
cen reaccionar con une base fuerte, como por ejemplo

10. litio-butile, anhidrido sédico o un reactivo de accién
anfloga y de esta forme se efectda el desdoblamiento Gel
éster del dcido picolinico y en cierre del anillo en una
Unica operacidn.

Esta reaccién se realiza en un disolvente inexrte,

15, como por ejemplo benceno, toluol, hexano, etc, & la tem-—
peratura de reflujo del disolvente utilizado.

Los materigles de partida de la férmula gensral III
pueden prepararse al condensar un haluro de 2~nitrobenzo-

sulfonilo sustituldo correspondiente de la férmuls genersl

20. IV,

R xv)

25,
en la que

Hal significa un dtomo de cloro o bromo y
Ry ¥ R2 tienen la significacidén erriba indicada,

en presencie de un agente ligador de dcido con un éster
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del Zcido picolinico de la férmule general V,

HN (V)

1
COOR3

en la que
R3 tiene la significacién indicade bajo la
férmule III,

para llegar a un compuesto de la férmula genersl Vi,

///N (V1)

en la que
R1, R2 y R3 tienen la significecién arriba in-
dicada,

El grupo nitro en un compuesto de la férmule gene-
ral VI puede transformarse a continuascién mediante reduc-
cidn, por ejemplo bajo utilizacidén de hidrégeno en pre-
sencia de niquel Raney, a temperatura ambiente y bajo
presibén atmosférica en un grupo amino, con lo cual se pro-

ducen los materieles de partida de la férmuls general III.
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La condensacidén de los compuestos de la férmula
general IV con compuestos de le férmula general V se efec~
tia de preferencia en un disolvente inerte, como por ejem-
plo toluol, xileno, etc. Como agente ligador de &cido se
puede utilizar por ejemplo trietilamina, pero también
carbonato sédico o potdsico, asi{ como un exceso en éster
del dcido picolinico.

Como ya se cité, los compuestos de la férmula gene-
rel I preparables de acuerdo con la invencién poseen
propiedades valiosas farmacolégicamente y son adecuacos
por ejemplo como diuréticos e hipotensores.

La sustancia 9-trifluometil-6,6, 12-trioxo~
-1,2,3,11,12, 12a-hexahidro (4H)pirido/2, 1-b/ /T, 2, 5/benzo-
tiadiagzepina efectia, por ejemplo une clara diuresis en
los ratones tras una administracidén oral de 250 mg/ks, como
también en los gatos, al introducir directamente en el
intestino 300 mg/kg.

Los ejemplos sigulentes aclaran mds de cerca la
preparacidén de los nuevos compuéestos de la férmula gene~
ral I; sin embargo, no representan las unicas formas
de realizacidn, ILas temperaturas se indican en grados

Celsius,
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En los ejemplos siguientes se utiliza la nomenclatura

Advertencia:

slguiente:

10 11 12 1
NH

- €0
9 Y\z
8 5 s
'
6,6, 12-trioxo~1,2,3, 11, 12, 12a-hexahidro (4H)pirido/Z, 1~b/

[T, 2,5/ benzotiadiazepina,

EJEMPLO .1

&) N-(o=-nitrobenzosulfonil)-pipecolinato etflicc

/= éster etflico del 4cido N-(o-nitrobenzosulfonil)-
-pipecolinico/
19 g de cloruro o-nitrobenzosulfonilico se disuel-

ven en 100 cc de cloruro de metileno, y a esta solucién
se adiciona bajo agitacidén e 02, una solucidn de 34,3 g
de pipecolinato etflico /= éster etilico del Scido pipe-
colinico/ en 100 cc de cloruro de metileno. Tras finalizar
la edicién, la mezcle reaccional se aegita durante otra
hora a 02 y luego se filtra el clorhidreto de pipecolinato
etflico precipitado. Lo filtrado se svapora haste seque-
dad y el residuo obtenido recrigtaliza tres veces en eta-
nol o metanol. El producto deseado se obtiene como cris-

tales blancos; punto de fusién 110-1112,
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Sin embargo, tembién se puede obtener el producto
de condensacién de las formes sigulentes:

A una solucidén de 31,4 g de pipecolinato etilico y
30 cc de trietilamina en 800 cc de cloruro de metileno se
adiciona a 2592 bajo agitacidén répida, una solucién de
44,3 g de cloruro de o-nitrobenzosulfonilo en 200 cc de
cloruro de metilemo, La mezcla reaccional se calienta
haste temperatura de reflujo y se agite hasta que adopte
de nuevo la temperatura ambiente. ILa solucibén de color
anaranjado, originada,se lava con 4cido clorhidrico 2-n
y agua, se seca sobre sulfato sédico y tras filtracidn se
concentra bajo presidn reducida., El residuo sélido recrie-
taliza en metanol. ZEl producto deseado ge obtiene en for-

ma de cristales blancos., Punto de fusidn 110-1119.

b) N-(o-aminobenzosulfonil)-pipecolinato eti{lico

4 g de N-(o=hitrobenzosulfonil)-pipecolinato eti~
lico se disuelven en 300 cc de etanol, se adicionan 5 g

de niquel Raney himedo y la mezcla se hidrogena bajo pre-

gidén atmosférica. Tras consumo de le dosis tedérica de hidréd~-

geno (en unos 30 minutos) se filtra la mezcle reaccional,
el residuo de niquel se lava a afondo con etancl y lo fil-
trado se concentra hasta sequeded. El residuo sélido
recristliza tres veces en etanol-agua 1:1. El producto de-
seado se pobtisne en forma de cristales blancos. Punto de

fusidn 112,5-113,52,

¢) decido N-(o-aminobenzosulfonil)-pipecolinico

8 g de N-(o-aminobenzosulfonil)-pipecolinato eti-

lico se mantienen a reflujo en 100 cc de lejia de sosa
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2-n hasta que se origina una solucibn clara (aproximada-
mente 1 hora)., TLuego se enfria la mezcla a 02, se sitda
dcida con 4cido clorhidrico 2-n y se extrae a fondo con
cloroformo., TLa capa orgénice se seca sobre sulfato sbdi-
co v se evapora hasts sequedad. ZEL aceite originado como
residuo cristalizae al inocular y recristaliza en unsg mezcla
1:¢1 de cloroformo y tetracloruro de carbono; punto de fu-
gidn T4~758.

En forma andloga, partiendo de los ésteres otilii-
cos correspondientes, se obtienen los dcidos libres si-
guientes:
el dcido N-(2~amino-4-metilbenzosulfonil )pipecolinico,
punto de fusidn 127-129¢,
el 4cido h~-(2-amino-4,5~metilendioxibenzosulfonil)-pipe~
colinico, punto de fusidn 168-171¢e,

a) 6,6,12-trioxo-1,2,3, 11,12, 12a~hexahidro (4H)piricde
/2,1-b7/7,2,5/benzotiadiazepina

10 g de 4cido n-(o-aminobenzosulfonil )~pipecoli-
nico se disuelve en 150 cc de cloroformo, y se afiaden 10 cec
de cloruro de tionilo. La mezcla obtenida se calienta a
reflujo hasta que se ha disuelto de nuevo el precipitado
primeramente originado, (unos 3/4 e hora). ILa mezcla
reaccional se evapora luego hasta sequedad y el residuo
sélido recristaliza dos veces en etanol tras adicidén de
carbdn de decoloracidén. El producto deseado se obtiene
como cristales blancos; punto de fusidn 215~2169,

De la misme forma ge condensa asgimismo el decido

n=(2-amino~4-metilbenzosulfonil )~pipecolinico para llegar



e la 9-metil-6,6, 12-trioxo~1,2, 3, 11, 12, 12a~hexahidro (4H)
pirido/Z, 1-b7/7, 2,57 benzotiadiazepina, punto de fusiédn
241,5-242,5¢ y el dcido N~R-amino-4,5-metilendioxibenzo~
sulfonil)~-pipecolinico para llegar a la 8,9-metilen~

5. dloxi-1,2,3,11, 12, 12a~hexahidro (41)pirido/2, 1-¥7/7,2,57

benzotiadiazepina de punto de fusidn 291-292¢,

e) 6,6,12-trioxo-1,2,3, 11,12, 12a-hexahidro (4H)piri-
do/2,1-b7/7, 2,5/ benzotiadiazepina tambidén se pueden
obtener de la forma sigulente:

10. 3,12 g de FK-(o-aminobenzosulfonil)~-pipecolinato
et{lico de acuerdo con el ejemplo 1b) se disuelven en

200 cc de toluol exento de agua, y se adiclonan baje agi-
tacién a temperstura ambiente y bajo nitrégeno, 7,2 cc de
una solucién al 15% de litio-butilo. ILa mezclae originada
15. se calienta a reflujo durante 20 horas, luego se enfric

a temperatura ambiente y se lava con &cido clorhfdrizo 2-n
v agua, La capa orgéinica se gseca sobre sulfeto sédico, se
filtra y lo filtrado se concentra bajo presibén reducida,
El residuo s6lido recristaliza en etanol y da el produc~

20. to deseado de punto de fusidn 215-216¢,

EJEMPEO 2,

a) cloruro de 4-cloro-b6-nitrobenzosulfonilo

25. En una mezcls mentenidae bajo agitacién de disul-

furo 4,4'-dicloro-6,6~dinitrodifenilico y 400 cc de
dcido acédtico &8l 90% se hace pasar una corriente de gas
cloro con tal velocidad, que la temperatura se mantiene

30. a 50-559, Tras eproximadamente 1 1/2 horas se disuelve
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la totalidad de disulfuro y desciende la temperatura.

Se hace pasar una corriente de nitrdgeno pare extraer

el cloro excedente, la mezcla reaccional se filtra y el di-
solvente se evapora bajo presidn reducida. EL aceite de
que permanece como residuo se extrae con toluol, la capa de
toluol, se seca y se evapora hasta sequedad. El aceite ob=-
tenido como residueo, cristaliza, y recristaliza tres veces

en ciclohexano, Punto de fusidn T75-77,52.

b) N-(4-cloro-6~-nitrobenzosulfonil )-pipecolinato etilico

A una solucién de 10,2 g de cloruro de 4-cloro-
~6=-nitrobenzosulfonilo en 50 cc¢ de cloruro de metileno se
adicionan bajo agitacidn y a temperatura ambiente, 13,7 g
de pipecolinato etilico. En la reaccidén exotérmica origi-
nada esponténeamente se genera suficiente calor para lle-
var la mezcla a temperatura de reflujo. Despuéds de otra
hora de agitacidén a temperatura ambiente se filtra el
clorhidrato de pipecolinato eti{lico originado. ZILo fil-
trado orgénico se lava con agua, se seca sobre sulfato
sédico y se evapora hasta sequedad. El residuo cristaliza.
Recristaliza en etanol peara formar cristales blancos de

punto de fusién 88-89¢,

¢) N-(2-amino-4-clorobenzosulfonil )~pipecolinato etilico

16,7 & de N~(4-cloro-6-nitrobenzosulfonil )-pipe-
colinato etilico bruto se disuelven en 300 cc de etanol
¥ se hidrogena sobre 20 g de niquel Reney & temperatura
ambiente y bajo presién atmosférica. Tras consumo de
3200 cc de hidrégeno finaliza la ebsorcidn de hidrdge-

no. Ia mezcla reaccional se filtra, lo filtrado se com-
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centra bajo presidn reducida y el residuo recristaliza en
etanol-agua. Se obtienen como producto, cristales blancos

de punto de fusidén 100,5-101,59,

4) 9-cloro=6,6,12-trioxo-1,2,3, 11, 12, 12a~hexahidroe (4H)
piride/2,1-b7//1,2,5/venzotiadiazepina

10 g de N~(4-cloro-~6-nitrobenzosulfonil)-pipeco~
linato et{lico, preparado de acuerdo con el ejemplo 2t),
se disuelven en 300 cc de etanol y se hidrogena sobre
10 g de niquel Raney bajo presién atmosférica hasta que
finaliza la absorcién de hidrdgeno. ILa mezcla reaccional
ge filtra, lo filtrado se evapora hasta sequedad y el acei-
te obtenido como residuo se calienta bajo reflujo con
100 cc de lejla de sosa 2-n, hasta que se origina una so-
lucidén clara (unas 3 horas). ILa mezcla se enfria a Q% ¥y
se coloca 4cida con dcido clorhidrico 2-n, el 4cido pre-
cipitado se extraes con cloroformo, la cepa orgénica se se-
ca sobre sulfato magnésico y se calienta bajo reflujo du-
rente 30 minutos con 10 cc de cloruro de tionilo., ILa mez~
cla reaccionel se lava luego con agua, se seca sobre sul-
fato sédico y se evapora hasta sequedad bajo presién redu-
cida., El residuo 8élido de color pardo recristaliza en
etanol bajo tratamiento con carbdn de decoloracién y da
cristales blancos de punto de fusidn 258-259¢,

Se logra el mismo producto &l hidrolizar primero
el N-(2-a2mino-4-clorobenzosulfonil)-pipecolinato etilico
con lejia de sosa 2-n y cerrar el anillo dal &cido libre

obtenido con clorurc de tionilo.
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EJEmPLO 3.

a) n-(2-nitro-4-trifluometilbenzosulfonil )=pipecolinato
etilico

A una solucidén de 8,6 g de clorure de 4-trifluome-
til-2-nitrobenzosulfonilo en 50 ce de cloruro de metileno
se adiciona bajo agitacién 10 g de pipecolinato etilico.
Le mezcla se calienta répidamente hagta ebullicidn, ¥
empieza & precipitar del clorhidrato de pipecolinato, Des~
pués de una hore bajo egitacibén a temperatura ambien’e, se
fil$ra la mezclae reaccional, lo filtrado se lava coun azua,
ge seca sobre sulfato sbdico y se evapora hasta sequeded.
El residuo sélido recristeliza en etanol pera formaer cris-

tales blancos de punto de fusidn 89,5-90,5¢.

b) N-(2~emino-4-trifluometilbenzosulfonil )-pipecolinato

etilico

18,5 g de N-(2-nitro-4-trifluometilbenzosulfonil)-
~pipecolinato etilico bruto se disuelven en 300 cc de eta-
nol, se adicionan unos 20 g de niquel Raney himedo y
la mezmela se hidrogena a ‘temperatura ambiente y bajo
presién atmosférica. Iea absoreidn de hidrégeno finalizs,
cuando se ha consumido 3000 cc de gas, Iea mezcla reaccio-
nal se filtra, el disolvente se elimina hajo presidén re-
ducida y el regiduo recristaliza en etanol, punto de -
8ién 114-115¢,

¢) 9~trifluometil-6,6, 12-trioxo=1,2,3, 11,12, 12a<hexahidro
(4H)pirido/Z, 1-v7/7, 2, 57~benzotiadiazepina

10 g de N-(4-trifluometil~2-nitrobenzosulfonil )~
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86 hidrogens a presién aproximadamente atmosférica sobre
niquel Raney hasta que no se fija mds hidrégeno., La mezcla
reaccional se filtra, se evapora hasta sequedad bajo
presién reducida y el residuo se calienta a reflujo duran-
te una hora con 100 ml de NaQH 2-n., La solucién obtenida se
coloca écida con HCL 2-n y el precipitado se extare con
cloroformo, ILa solucidn orgdnica se seca sobre MgSG4 y
luego se celienta durante 30 minutos bajo reflujo con

2 cc de cloruro de tionilo. /Bi a 1a solucién de clorvfor-
mo del écido libre se adiciona en lugar de 2 cc de cloxuro
de tionilo, 4 g de tricloruro de fésforo, la mezcla cbte-
nide se calienta bajo reflujo durante 2 horas, el disol-
vente se elimina bajo presidn reducida y el residuo sSlido
recristalize en etanol diluido, se obtiene igualmente =1
producto final deseado de punto de fusién 193-194¢7. Ie so-
lucién obtenida se lave a continuacién con agua, se seca
sobre Nazso4 ¥ se evapore haste sequedad, El residuo cris-
taliza el frotar con éter de petréleo y recristaliza en
etanol al 50%; punto ds fusidén 193-194¢,

EJEMPLO 4,

a) N-(6-cloro-2-nitrobenzosulfonll )-pipecolinato eti{lico

75 g de cloruro de 6-cloro-2-nitrobenzosulfonilo
ge disuelven en 700 cc de cloroformo y la solucidn obte~
nida se adiciona lentamente a una solucidn mentenida bajo

agltacién de 50 g de pipecolinato etilico y 95 cc de trie-
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tilamina en 500 cc de cloroformo. Asi que la meszcla reaccio-
nal ha adoptado nuevamente la temperatura ambiente, se

lava con &cido clorhidrico 2-n y agua, se sece sobre sul-
fato ebdico, se filtra y se libera del disolvente bajo
presién reducide., El residuo =g61lido obtenido recristalize
en etanol bajo tratamiento con carbén de decoloracidn;

punto de fusidn 124-125¢,

De la misma forma se condensa con pipecolinatce
etflico, el cloruro de 4-metil-2-nitrobensulfonilo, el
cloruro de S5=-cloro-2-nitrobenzosulfonilo, el cloruro de
4~metoxi-2~nitrobenzosulfonilo, el cloruro de 4,5-dimetoxi-~
2-nitrobenzosulfonilo y el cloruro de 4,5-metilendioxi-
2-nitrobenzosulfonilo para llegar al N-(4~metil-2-nitro-
benzosulfonil )~pipecolinato et{lico, punto de fusién
g0-912, el n=(5-cloro-2-nitrobenzosulfonilo)-pipecolie
neto et{lico, punto de fusién 118-119¢, el N~(4-metoxi-
2-nitrobenzosulfonil )-pipecolinato etilico, punto de fu-
gidén 78-792, el N-(4,5-dimetoxi-2-nitrobenzosulfonil)-
pipecolinato etf{lico, punto de fusién 136-1372, el N~
~(4,5-netilendioxi-2-nitrobenzosulfonil )-pipecolinato eti-
lico, punto de fusién 119-120¢,

b) N-(2~amino-6-cloro-benzosulfonil)-pipecolinato etilico

33,75 g de N-(6-cloro~2-nitrobenzosulfonil)-pipeco-
linato etflico se disuelven en 1500 cc de etanol. Se adi-
ciona niquel Raney (unos 30 g, himedo) y la mezcle se
hidrogena a temperatura embiente bajo presidén reducida.

La sbsorcién de hidrdgeno finaliza después de una hora

(absorcidn total T400 cc de Ha). La mezcla reacclional se
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filtra, lo filtrado se evapora hasta sequedad y recrista-
1iza en etanol bajo tratamiento con carbén de decoloracién;
punto de fusidn 136-137¢.

En igual forma, partiendo de los nitrocompuestos
correspondientes, se obtienen los siguientes compuestos:
el N-(2-amino=-4-metil-benzosulfonil )-pipecolinato etili-
co, punto de fusidn 121-122¢,
el N-(2-amino-5-clorobenzosulfonil)~pipecolinato et{lico,
punto de fusidn 165-166¢,
el N-(2-gmino-4-metoxibenzosulfonil)-pipecolinato et{lico,
punto de fusidén 108e1092,

81 N=-(2=-amino-4,5-dimetoxi-benzosulfonil)-pipecolinato
et{lico, punto de fusién 109-1109, asi como

el N-(2-amino-4,5-metilendioxi~benzosulfonil )-pipecolinato
et{lico, punto de fusidén 128~129¢,

Mediante condensacidén con pipecolinato isopropili-
co, punto de ebullicidén 108-1092/20 torr Zf§7§59= 1,4498,
ge obtiene de esta forma el N-(2-amino-4~clorobenzosul-

fonil)-pipecolinato isopropilico. Punto de fusibén 128-129¢,

¢) T-cloro-6,6,12-trioxo-1,2,3,11, 12, 12a~hexahidro (4H)
pirido/2, 1-b//1,2,5/benzotiadiazepina

30,6 g de N-(6-amino-2-clorobenzosulfonil)-pipe-
colinato et{lico se celientan bajo reflujo durante 3 horas
con 350 cc de solucidén de hidréxido sédico 2-n, ITa solu-
cién obtenida se situa 4dcide a 0¢ con dcide clorhidrico
2-n, El precipitado en forma de goma originado cristaliza
al adicionar una pequeiia dosis de cloroformo., El dcido

libre se filtra, se seca y el 4cido seca se mentiene bajo
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reflujo durante unas 2 horas con una mezcla de 250 cc de
cloroformo y 16 cc de cloruro de tionilo, ITuego se enfria
la mezcla reaccional y el disolvente se elimina bajo presién
reducida, Se obitiene un residuwo amarillento, que remristaliza
en butanol bajo tratamiento con carbono de decoloracidn;
punto de fusidn FH-2559,

De la misma forma se preparan, mediante saponi-
ficacién de los ésteres correspondientes y condensacidn,
los compuestos siguientes:
la 8-cloro-6,6,12-trioxo-1,2,3,11, 12, 12a~hexehidro (4¥%)
pirido/2, 1-b//7,2,5/benzotiadiazepina; punto de fusidn
241-ai29,
la 9-metil~6,6,12=-trioxo-1,2,3, 11, 12, 12a~hexahidro (4H)
pirido/Z, 1-b7/7,2,5/venzotiadiazepina, de punto de fusidn
241-242,5°2 (idéntico con el compuesto descrito en el
apéndice al ejemplo 14)),
1la 9-metoxi-6,6, 12-trioxo-1,2,3, 11, 12, 12a~hexahidro (4H)
pirido/Z, 1=b7/7,2,57benzotiadiazepina; punto de fusién
250-251¢,
la §,9~-dimetoxi-6,6, 12-trioxo~1,2,3,11, 12, 12a~hexahidro~-
(4H)pirido/2, 1-b7/T, 2,5/ benzotiadiazepina; punto de Pu-
sidén 213-214e,

EJEmMPLTO b,

8,9~-metilendioxi-6,6, 12-trioxo-1,2,3, 11, 12, 12a~hexehi. dro~
(4H)pirido/2, 1-b//1,2,5/benzo tiadiazepina

26,7 ¢ de dcido N~(2-amino-4,5-metilendioxibenzil-
sulfonil (-pipecolinico (punto de fusidn 168~1712) se sus-
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penden en 500 cc de cloroformo y se adicionan 17,1 g de

pentacloruro de fésforo, ILa mezcla se calienta a reflujo
durante 45 minutos y luego se deja enfriar a temperature
ambiente, Ia materia sflida de color pardo se filtra, Lo
5 filtrado se evapora hasta sequedad y la sustancia pareciel-

mente sélida que permanece, recristaliza en butanol. ILa
sustancia cristaliza ag{ obtenida se purifica con el re-
siduo de la filtracién arriba citada y recristaliza en
sulféxido dimetilico-etanol o butanol; punto de fusién

10. 291-2922 (idéntico con el compuesto descrito en el apén-
dice al ejemplo 14)).

EJEMPLO 6,

a) N=-(2-amino-5-bromobenzosulfonil )-pipecolinato et{lico

13,
9,36 g de n—~(2-aminobenzosulfonil )-pipecolinastc
etilico, obtenido segin el ejemplo 1b), er disuelven sn
300 cc de tetracloruro de carbono, se adicionan 5,34 g
de N-bromosugcinimida y unos 60 mg de peréxido de diben-
20, zoilo, y la mezcla obtenida se calienta a reflujo durante
30 minutos, Iuego se diluye la mezcla reaccional caliente
con cloroformo a un volumen de unos 1500 cc, se enfria
& temperatura ambiente y se lava dos veces con agua. La
solucidn orginica se seca sobre sulfato sédico, el clorofor-
25. mo se elimina bajo presidén reducida y el residuo sélido
se utiliza directamente en el paso de trabajo més cerca-
no, Una prueba de andlisis recristaliza en etanol, punto
de fusién 177-178¢,
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b) 8-bromo=6,6,12-trioxo~1,2,3,11, 12, 12a~hexahidro (4H)
pirido/Z, 1-b//T,2,5/benzotiadiazepina

El N~(2-amino~-5-bromobenzosulfonil)-pipecolinato,
et{lico bruto se calienta bajo reflujo durante dos horas
zon 100 cc de solucidén de hidréxido sédico 2-n, Ia solu-
cidn clars obtenide se sitda dcida a 02 con dcido clorhidri-
co 6~n y el &cido precipitado se extrae con cloroformo.,
Los extractos de cloroformo combinados (volumen total
no més de 1000 cc) se seca sobre sulfato sédico, se filtra
y Se calienta & reflujo durante 30 minutos con 10 cc de
cloruro de tionilo. xl disolvente se elimina bajo presidn
reducide ¥y el residuo sélido recristeliza en butanol tajo
tratamiento con carbono de decoloracién; punto de fusisn

240-24‘1 Q .
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NOTA

Hecha la descripcidén del presente invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn, las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la demanda de patente estadounidense

nim, 340,542, depositada el 27 de Enero de 1.964.

5, 1. Procedimiento pare la preparacién de nuevos

compuestos N-heterociclicos de la férmule general I

NH-CO
R (T)

N

10,

en la que
R,y By
15. hidrégeno, haldgeno hasta el mimero

atémico 35, el grupo trifluometilico,

0 independientemente entre sl, significan

los radicales alquilicos o alcoxi in-
feriores,
20. o juntas también pueden ser un radical
metilenddioxi,
caracterizado porque un écido o un derivado funcional,
apto para reaccién, de uno de tales dcidos de la férmula

general II
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i

"L B3

NH
R (1I)
1
SO A
R 2 t
2 COOH
en la gque
R1 y R2 tienen la significacién arriba indicada,

ge lleva al cierre del anillo con un agente de condersa-
eidn,

2, Procedimiento, definido en la reivindicacidn 1,
que en una alternativa de realizacidn se caracterize porque

un compuesto de la férmula general III

Nk,
R
1 /m ( I11)
|
R, SO ;

c
OOR3

en la que

R3 significa un radical arilico, un radiceal

arilmetilico o un radical alquilico inferior,
¥
Ry ¥ R2 tienen la significacidén indicada en la rei-
vindicacién 1,
se trate con una base fuerte.

3. Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
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terizado porque como base fuerte, se utilize litio-~butilo.

4, Procedimiento para la preparacidén de nuevos
compuestos li-heterociclicos.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria que consta de 23 hojas, foliadas y escritas a méquina
por une sola cara,

Madrid, a £ 8 EME 1663

J.Re GEIGY A.G.
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