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Procedimiento para preparar derivados de ditiiun

[ 1,47 [2,3<c_7 pirrol.

RHONE~POULENC, S.A., entidad francesa, residente en

22 Avenue Montaigne, Paris 8&me, PFrancia.

La presente iavencidn se refiere a un procediw-
miento para preparar nuevos derivados dal ditiino

L 1,47 [/ 2,3=c_7 pirrol,- de férmula general:
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S (1) E

VAR i
0-CO-~N N -R :
N/

¥ sus sales de adicidn con los deidos.

En la férmula general (I), A representa un radical

fenilo, piridilo, piridszinilo, quinolil~2, ~3 § -4 o raf-

dos por uno o dos dtomos o radicales, idénticos o diferentés!
elegidos entre los dtomos de‘haiégeno Yy los radiéalesAalqui:
lo que contienen de 1 a 4 dtomos de carbono, alquiloxi cuyaz
parte alquilo contiene de 1 a,4 gtomos de carbono, ciéﬁb Yy i
nitro, R representa un radical alquilo que contiene de 1 a
4 étamqs de carbono, algquenilo que contiene de 2 a 4 dtamos
de carbono o hidroxialquilo cuya parte alquilo contiene de
1 a 4 atomos de carbono.

Segin la invencidn, los productos de fémmula general
(I) pueden ser obtenidos por accidén de una clorocarbonil-t

piverazina de Fémula general:

/N
C1-¢CO-N . N~-R (I1)

en la que R se define como anteriormente, sobre una sal al- |
caling, eventualmente preparadé in situ, de un producto de

férmula general (III):

e
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en la que A se define como anteriormente.

Generalmente, le reaccidn se efectie en un disolventé
orgénico anhidro tal como benceno, tetrahidrofurano o dime-
tilformemida, a una temperatura inferior a 5000.

El derivado del ditiino /1,4 7 / 2,3-c_/ pirrol de
férmula general (III) puede ser obtenido por reduccidn par—
cial de una imida de férmula general:

0

S\
( I N-a (1V)

S
0

en la gque A se define como anteriormente.
Generalmente, la reduccidn se efectia por medio de un
borohidruro alcaelino en solucidn hidroorgdnica u organice.
La imida de férmula genefal (1V) puedé ser cbtenida

por accldn de uns smina ée férmules general:
HoN - A (V)

en la que A se defire como anteriormente, sobre el anhidrido

del deido dihidro-5,6 ditiino~1,4 dicarboxilico-2,3.
Generalmente la reaccidén se efectis por celentamiento

en un disolvente orgdnico tal como etanol u dxido de fenilo.

Bl anhidrido deil dcido dihidro=5,6 ditiine-1,4 dicer-
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H.R. SCHWEIZER, Melv. Chim. Acta, 52, 2229 (1969).

!
Los nuevos productos de fémula general (I) pueden ser

eventualmente purificados por nétodos f{sicos (tales como dqgj

i

v
N

tilacidn, cristalizacién, cranatografia) o quimicos (fales co
mo formacidn de sales, cristalizacidh de éstes y después des—i
composicidn en medio alcalino; en estas .operaciones, la natu-
roleze del anién de la sal es indiferents, siendo la vnise '
conéiecién que la sal sea perfectamente definida y fdcilmente
cristalizable). |

Ias ssles de adicién pueden ser obtenidas por pecidn

de los nuevos compuestos sobre acidos, en disolventes apro-

plados; como disolventes orgﬁnicos ge utilizan, por ejemplo,:
alcoholes, éteres, cetonas o disolventes clorados; la sal fqﬁ
made precipita después de la concentracidn eventﬁal‘de_éd SO=
lucidn y es separada por filtracidn o decantacidn. .
Los nuevos productos segin la invencidén asi como sus
‘sales de adicidn presentan propiedades farmacoldgicas intere
santes. Se muestran particularmente actives como tranquili—{
zantes, anticonvulsivos, descontracturantes e hipndgenos.
En el animal (ratdn), se muestran activos = dosis‘OQgg
prendidas entre 5 y 100 mg/kg p.o. en particulaf en los ensa-
yos giguientes:
~ batalla eléctrica segin uns téenica muy préxima de la de
Tedeschi y coll. / J. Phermacol., 125, 28 (1959)_7,
~ convulsidn al pentetrazol segin uns técnica muy perecida -
de la de Everett y Richards [;J. Pharmacol., §1, 402
(1944)_7,
- electrochoque sﬁpraméximo segin la técnica de Swinyard et

coll. /J. Pharmmacol., 106, 319 (1952)_7.
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De un interds totalmente pavtiouler son low productos
i
de férmula general (I) en la que A represente un radioal fe-

nilo, piridil=2, piridaziril-2, quinolil-z, naftiridin/7,87

il-2 eventuslmente sustituido por un dtomo de haldgeno o un
Se 'radical alguilo que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, al-
guiloxi cuyé parte alquilo contiene de 1 a 4 atomos de carbo-
no, ciano o nitro y R representa un radical metilo.

Para el empleo en medicina, se recurre a nuevos coum-

puestos ya sea en eétado de bases o bien en estado de saies
0. farmescéuticamente aceptables, es decir no téxicas a lus cdosis

de wtilizacidn.

Como ejemplos de sales de adicidn farmacéuticarente

aceptables, pueden ser cltades sales de dcidos minerales (ta-
les como los clorhidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos) u or’
15 génicos (tales como los acetatos, propionatos, succinatos,
benzoatos, fumaratos! maleatos, tartratos, teofilinacetatos,
salicilatos, fenolftalinatos, metileno bis-ﬁ-cxinaftoatos ¢
derivados de sustitucidn de estos dcidos.

Los ejomplos sigulentes, dados a t{tulo no limitativo,
20. muestran como la invencidén purede ser puesta en préctica.

Ejemplo 1 - | |
Uns solucién de 15,0 g de (cloro-5 piridil-z)-é hidro-

I
150 cm3 de tetrahidrofuranu gnhidro, se trata durante 15 mingi

xi-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,3-¢/ pirrol en

tos, hacia 10—1500, con 1,44 g de hidruro de sodio y después E
r

[¢) ) : |
se afinde, a 5 C, una solucidn de 24,4 g de clorocarbonil=-1 ng

25.

til-4 piperazing en 200 em3 de tetrahidrofurano enhidro. La

mezcls reaccional se agita durante 4 horas s 5°C. Despuds de

i
|
|
la evaporacidén del disolvente a presidén reducidsm (20 mm de l{
|

30. mercurio), el residuo es disuelto en 450 un3 de éter. La so-
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en total de una solucién acuosa nommal de deido metanosulfé- .
nico helada. Las soluciones acuosas son alcalinizadas por
adicidn de 100 em’ de lejfa de sosa 1C N. EI aceite que df-‘
3 de cloruro de metileno y después
con 300 cm3 de éter. ILos extractos orgdnicos reunidos son lg|
vados cinco veces con 250 em3 en total de agua deétilééa{'sej
cados sobre sulfeto. de sodio anhidro, tratados éonvo,?-g,de |
carbdn vegetal y evaporados. ILos cristales obtenidos (18,0

gs P.F. = 170°C)- son disueltos en 225 an3'de etanol hirvien-
te. Despus de la filtracién de la solucién hirviente y tras

tres horas de enfriamiento a 2°C, los cristales aparecidos

son separados por filtracion, lavados tres veces con 45 em3 g
en total de etanol helado y secados a presidn reducidn (20 ?
mm de mercurio). Se obtieﬁen as{ 15,6 g de (cloro-5 piridil{
2)-6 / (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi_/~5 oxo-T yetrehi |
dro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,3-¢/ pirrol que funde a 180°¢.
El (olore-5 piridil-2)-6 hidroxi~5 oxo-7 tetrahidro-2,!
3,6,7 ditiino /T,4//2,3~c/ pirrcl de partida puede ser preps

rado de la siguiente manera:

i
|
%

- Preparacién del anhidrido del scido dihidro-5,6 ditiine-

1,4 dicarboxilico-2,3 (P.F. = 113°c) segin H.R. SCHWEIZER,
Helv. Chim. Acta, 52, 2229 (1969).

- Preparacidn de 51,0 g de (cloro-5 piridil-2)-6 dloxo~5,7
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47/3,3-¢/ pirrol (P.F.= 205°C)
por accidén de 24,0 g de amino-2 cloro-5 piridina_sobre 35,1
g de anh{drido del deido dihidro-5,6 ditiino-1,4 dicarbox{lj
co-2,3 en éxido de fenilo, a 200°C, en presencia de 1 o

de dcido acético anhidro.

~ Preparacidn de 49,8 g de (cloro~5 pilridil-2)-6 hidroxi-5

’
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oxo-7 tetrahidro~2,3,6,7 ditiino ,17Z', 3~¢/ pirrol (P P,
20000) por accidn de 6,9 g de ﬁorohidruro de potasio sobre

51,0 g de (cloro-5 piridil-2)-6 dioxo-é,7 tetrahidro-2,3,6,7,
ditiino /1,47/2,3+c/ pirrol, en metanol anhidro a wia temperg

tura préxima a 20°C.
Ejemplo 2 -~ i
Una solucidn de 6,0 g de hidroxi-5 oxo~-T (piridilnz)~6i
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /7,47 /2,3~¢/ pirrol en 60 ot de
tetrahidrofurano anhidro, es tratada, durante 17 minutos, ha-
cia 5-10°C, con 0,64 g de hidruro de sodio y después %e silnde,

e 5°¢, una solucién de 11,0 g de clorocarbonil~1 metil-4 pipe

razina en 80 en3 de tetrahidrofurano anhidro, Ia mezcle reac-
cionsl es agitada durante 4 horas a 5%, Después de 1la evapgf
racién del disolvente a presidn reducida (20 mm de mercurio),%
ol residuo es disuelto en 300 cm3 de &ter. Ia solucidn ete- |
rea es lavada 3 veces con 450 cm3 en totsl de sosa nommal, i
tres veces con 300 cn3 en total de ague destilads, tratada {
con 0,1 g de negro vegetal, secada sobre carbonato de potasioi
enhidro, filtreds y evaporada. El residwo (7,6 g; P.F. = 1452
°Cc) es dlisuelto en 20 cm> de etanol hirviente. Después de do%
horas de enfriamiento a 2°c, los cristales aparecidos son se~;

parados por filtracidn, lavados dos veces con 12 cn3 en "botal=

de etanol helado y secados bajo presidn reducida (20 mm de mey
curio). Se obtienen as{ 3,9 g de / (metil-4 piperazinil-1)
carboniloxi_ /-5 oxo=T (piridil-2)~6 tetrahidro=2,3,6,7 ditii-
no /1,47 /2,3=¢/ pirrol que funde a 150°C.

El hidroxi-5 oxo-? (piridil-2)-6 tetrahidro-2,3,6,7

ditiino /1,47 /2,3-g/ pirrol de partida puede ser preparado dd

la siguiente manera:

~ Preparacién de 92,0 g de dioxo-5,7 (piridil-2)-6 tetrahi-
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dro=2,3,6,7 di%iino 17'57'17,3-67 pirrel (P.F. = 210°C) pér
aceidn de 37,6 g de amino-2 piridina scbre 75,0 g de anhidn;i
do del doido dihidro-5,6 ditiino-1,4 dicarboxflico-2,3 en |
éxido de fenilo, a 200%0, en presencia de 0,7 cn de dcido |
acético anhidro. S ;
~ Preparacidén de 67,0 g de hidroxi-5 oxo=7 (plrldil-o)-G te
trahidro-2,3,6,7 ditiino /1,4/ /2,3~¢/ pirrol (P.F. = 16000) |
por accién de 14,3 g de borohidruro de potasio scbre $2,0 g
de dioxo-5,7 (piridil-2)-6 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /T,4/
/2,3-¢/ pirrol, en el metanol anhidro a una temperatura prd-
xima a 20 C. '

Eijemplo 3 =

Une solucidn de 8,9 g de hidroxi-5 (metoxi-6 pirida-
zinil=3)=-6 oxo-7 tetrahidro-2,3, 6,7 ditiino 0,47 /2, 3-_7 pi
rrol en 90 cm3 de tetrahidrofurano anhidro es tratads duran-
te 30 minutos, hacia 15-20° ¢, con 0,87 g de hidruro de sodio
y después se afiade a 5%, una solucidn de 19,5 g de clorocmr
bonil-1 metll-4 piperazina en 120 cm3 de tetrahidrofurano agg
niéro. La mezcla reaccional es agitada duraute 4 horas a 5°G
Después de la evaporacidén del disolvente bajo presidn reduci
da (20 mm de mercurio), el residuo es recuperado con 150. cm3 |
de solucién acuosa nomal de dcido metenosulfénico helada.
La solucién dcida es rdpidamente lavada dos veces con 100 cmd
en total de éter y:despuds alecalinizada por adicidn de 25 cm-
de lejia de sosa 10 N. EL aceite que dilata es extraido tres
veces con 300 an3 en total de cloruro de metileno. lLos ex-
tractos organicos reunidos son lavados dos veces con 100 an3
en total de agua destilada, secados sobre sulfato de magne-

sio anhidro y eVaporados. Los cristales obtenidos (8,7 g

P.P. = 196 - 198°) gon disueltos en 300"cm3 de etanol hire



‘i
}

Se

" 10.

15.

20.

25.

30-

421130

viente. Despuds de la filtracidén de la solucidn hirviente

¥y tras tres horeq de enfriamiento a 2°¢, los cristales aparg
cidos son seperados por filtracidn, lavados t;es veces con
45 cm3 en total de etanol helado y secado bajo presién redu- §
cida (20 mm de ﬁercurio). Se obtienen as{ 7,7 g de (metoxi-
6 piridazinil-3)-6 / (metil-4 piperazinil-1) cérboniloxi_725 i
oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /7,47 /3,3~¢/ pirrol que fun
de a 200 C. '

El hidroxi-5 (metoxi-6 piridazinil-3)-6 oxo-T tetrahi
dro-2,3,6,7 ditiino /7,47 /2,3-¢/ pirrol de partida puede ser
preparado de la manéra siguiente: '
~ Preparacidén de 16,0 g de dioxo-5,7 (metoxi-6 piridazinil-
3)=6 tetrehidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,3-¢/ prirrol (P.F. =
173°¢) por aceidn de 12,5 g de amino~3 metoxi-6 piridazina
sobre 18,8 g de anhfdrido del dcido dihidro-5,6 ditiing-~1,4 |

dicarboxilico~2, 3, en dxido de fenilo a 20000, en presencila
de 0,5 em3 de deido acético anhidro.
- Preparacién de 12,1 g de hidroxi-5 (metoxi-6 piridazinil-
3)=6 oxo=7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,3-¢/ pirrol !
(P.F. = 206—20800) por accidn de 2,25 g de borohidruro de o
tasio sobre 16,0 g de dioxo~5,7 (metoxi-6 piridaezinil=3)-6
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /7,47 /2,3~-¢/ pirrol en metanol
anhidro a una temperatura préxima a 20°C.
Ejemplo 4 -

Una suspensién de 18,5 g de hidroxi-5 oxo-7 fenil-6

tetrahidro=2,3,6,7 dltiino /T,47 /3,307 pirrol en 100 cn’
tolueno anhidro es tratada, durante 10 minutos a 20—3000, con

de

35 om3 de una solucidn metandlica de metilato de sodio 2,2 N.

Ia solucidn obtenids e& evaporada a una temperatura inferior

o igual a.30°C bajo presidn reducida (20 mm de mercurio). E1
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“‘- - 4 -
“residuo es disuelto en 200 em3 de tolueno anhidro y iratado,

durante 5 horas g 5°C, con wuna solucidn de 28,5 g de clorocar
bonil-1 metil-4 piperazina en 100 an? de tolusno anhidro. Ia

solucién toludnica es lavada con 200 a3 de sosa normal, 100

cm3 e agua destilada, secada sobre carbonato de potasio ¥y
evaporada a una temperatura inferior o igual a 5000, bajo pre
sidn reducida (20 mm de mercurio). hl residuo aceitoso obte-
nido (30,0 g) es tratado con 180 am® de éxido de isoprogilo.
Después de la decantacidén del disolvente, la goma residual

es disuelta en 60 cm3 de etanol pirviente.ﬂ Después de 2 ho-
ras de enfrismiento a 2°C, los cristales aparecidos son sepa-

rados por filtraeidn, lavados dos veces con 1O-cm3 en todal

de etanol helado y secados bajo presidn reducida (20 i de

mercurio). Se obtienen asi 6,2 g de / (metil-4 piperazinil~ |
1) carboniloxi_ /-5 oxo-7 fenil-6 tetrahidro-2;3,6,7-diri&no i
/7,47 [3,3-¢7 pirrol que funde a 140-142°C.

El hidroxi-5 oxo=-7 fenil-6 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino
/1,47 [2,3-¢/ pirrol de partida puede ser preparado de la si-

guiente manera: v
- Preparacidn del dioxo~5,7 fenil-6 tetrahidro-2,3,6,7 diti;?
no /7,47 /3,3~¢7 pirrol (P.F. = 184°C) segin H.R, SCHWEIZER, 5
Helv. Chim. Acta, 52, 2233 (1969).

- Preparacién de 94,2 g de nidroxi-5 oxo-7 fenil-6 tetrahi~
dro-2,3,6,7 ditiino /7,47 /3,3-¢/ pirrol (P.F. = 166°C) por
aceién de 15,0 g de borohidruro de potasio sobre 97,7 g de
dioxo-5,7 fenil-6 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /[2,3-¢/
pirrol en metanol anhidro e une temperatura proxima de zooc)ﬂ
Sjemplo 5 ~

Operando como en el ejemplo 2 pero a partir de 14,0 g

de hidroxi-5 (metil=5 piridile? )6 oxo-T tetrahidro-2,3,6,7 ditiinb

r
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77,47 /2, -_7 pirrol, 1,45 £ de hidruro de sodio v 16,25 &
3

de clorocarbonil~t metil~-4 piperazina, en 250 em” de tetra-

hidrofurano anhidro, durante 6 horas-a SOC; ge obtlenen 13,1E
g de / (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi, /-5 (metil-5 piri!
di1-2)-6 oxo-T tetrehidror2,3,6,7 ditiino /1,47 'z,'é'._ 3-¢/ pi- :
rrol que funde a 169-17¢°C tras recristalizacidén en etanol.
El hidroxi~5 (metil-5 piridil-2)-6 oxo-=T tetrahidro-e,i
3,6,7 ditiinoe /1,47 /2,3-¢/ pirrol de pertida puede ser pre-‘
parado de la siguiente manera: | ‘
-~ Preperacidén de 41,3 g de dioxo-5,7 (metil-5 piridil-2)-6
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,3~-c/ pirrol (P.F. = 250
°C) por accidn de 21,6 g de amino-2 metil-5 piridina sobre

|
37,6 g de anhid;rido del dcido dihidro-5, 6 ditiino [ 1,4/ di- i

carhoxilioo~2,* en 100 cm3 ‘de 6xido de fenild, .a 200 ¢ duran !
te 2 horas, en presencia de 0,5 3 de deddo ac»tico annidroq
~ Preparacién de 23,5 g de hidroxi-5 (metil-5 piridil-2)-6
oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,3~c/ pirrol (P.P.=
198-20000) por accidn de 4,3 g de borohidruro de potasio so-
bre 27,8 g de dioxo-5,7 (metil~5 piridil-2)-6 tetrahidro-2,3,
6,7 &itiino /1,47 /3,3-c/ pirrol, en 350 am3 de metanol anhi
dro a una temperatura préxima de 25°C. 4
Ejemplo 6 -

Operando como én el ejemplo 1, pero a partir de 26,2
g de hidroxi~5 (nitro-5 piridil-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,
7 ditiino /7,47 /3,3-¢/ pirrol, 1,85 g de hidruro de sodio
¥ 21,2 & de clorocarbonil-1 meti1~4 pipefaiiné en 300 cm3 de
tetrahidrofurano anhidro, durante 4 horas a 5°C; ge obtienen
11,0 g de / (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi_/-5 (nitro-5
piridil-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /Z,3~¢/

pirrol que funde s 245°C tras recristalizacidn en la mezcla
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dimetilformemida~stanol (11 cn‘volumenes)

El hidroxi~5 (nitro—=5 pirid11—2)~6 oxo-T tetrahidro—e,
3,6,7 ditiino /1,47 /2,3-¢/ pirrol .Ge partids puede ser prep_g;!
!
- Preparacién de la amino-2 nitro-5 piridina (P.F. = 186-188,
9¢) segin W.T. CALDWELL y E.C. KORNFELD, J. Am. Chem. Soc., -
64, 1695 (1942). ' o
- Preparacidn de 10,9 g de dioxo-S 7 (nitro—s piridil-2)-6
tetrahidro~2,3,6,7 ditiino /7,47 /2,3-¢/ pirrol (P.P. = 288
°C) por accidn de 13,9 g de amino-2 nitro-5 piridina sobre
18,8 g de anhfdrido del dcido dihidro-5,6 ditiina /T,47 dicar
box{lico-2,3 en 50 em> de éxido de fenilo a 190°C durante 1/2

H

t

hora, en presencia de 0,4 cn3 de doido actico anhidro.
~ Preparacién de 28,4 g de hidroxi-5 (nitro-5 piridil-2)-6 i
oxo~T tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /7,47 /3,3-c7 pirrol. (P.F. ;
280°C) por accion de 18,6 g de borohidruro de potaslo sobref
36,0 g de dioxo-5,7 (nitro-5 pilridil-2)-6 tetrahidro-g,3,6.7 ;
éitiino /71,47 /2,3=¢/ pirrol en 1000 .cm3 de metanol anhidro '
a une temperatura préxima de 25-30°C. j
Ejeuple 7 -
Operando como en el ejeﬁplo 2! pero a paftir d9 14,6
g de (ciano=5 piridil-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,
7 ditiino /1,47 /2,3~¢/ pirrol, 1,45 g de hidruro de sodio y
16,25 g de clorocarbonil-1 metil~4 piperazina en 250 cm> de
tetrahidrofurano snhidro durante 6 horas a 5°C, se obtienen
6,7 g de (clano~5 piridil-p)-6 470metil—4 piperazinil-1) car
boniloxi_7/~5 oxo~7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /Z,3-¢/
pirrol que funde a 220°C;t;as la reqristalizacién en acetoni

trilo.

El (ciano~5 piridil-2)=6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahidro-2,

4
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“parado de la siguiente manera:

'segdn P.%. GREGORY et coll., J. Chem, Soc., (1947), 87. i

3,6,7 ditiino /1,47 /2,3~¢/ pirrol de partida puede ser pre-
- Preparacién del amino-2 cigné=-5 piridins (P.F. = 164°C) i

- Preparacidn de 49,6 g de (cignoiﬁ piridile-2)=6 dioxo-5,7
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino gﬁ;$7‘[§;3<g7 pirrol (P.F. = 278
9¢) por accién de 32,0 g de emino=-2 ciano-5 piridina sobre
50,5 g de anhfdrido del doido dihidro-5,6 ditiino /7,47 dicar
vox{lico-2,3 en 150 am3 de dxido de fenilo, a.200°c durante
2 horms, en presencia de 0,5 em3 e dcido acético anhideo. 3
-~ Preparacidn de 35,0 g de {ciano-5 piridil-2)-6 hidroxi-5
oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiine /7,47 /3,3-¢/ pirrol (P.F.=

236%C) por accidén de 6,6 g de borohidruro de potasio asobre

f
|
i
i
i
i
'

43,5 g de (ciano-5 piridil-2)-6 dioxo-5,7 tetrshidro-2,3,6,7 :
ditiino /7,47 /3,3~ pirrol, en 450 o>

g wna temperaturs. proxima de 25°%.

de metanol arnhidro

Zjenplo 8 -
Operando cono en el ejemplo 1{ pero a partir de 15,5

g de hidroxi~5 (nitro-3 fenil)-6 oxo~7 tetrahidro~2,3,6,7 &i ;
tiino /1,47 /2,3-c/ pirrol, 1,45 g de hidruro de sodio y 24,3
g de clorocarbonil-1 metil~4 piperazina en 250 cm3 de tetra- %
nidrofurano anhidro durante 3 hores a 5°C, se obtienen 12,9 g
de / (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi_/~5 (nitro-3 fenil)—;
6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,4/ /2, 3~c/ pirrol que |
funde a 180°C tras recristalizacidn en el acetato de etilo. %

E1l hidroxi-5 (nitro-3 fenil)-6 oxo-7 tetrahidro=2,3,6, |
7 ditiino /7,47 /2,3=¢/ pirrol de pertida puede ser preparado

!

de la giguiente manera:
~ Preparscidn de (nitro~3 fenil)-6 dioxo-5,7 tetrahiéro-2,3,

|
i
0 I
6,7 ditiino /71,47 /3,3~¢/ pirrol (P.F, = 214 €} sesin H.R. |
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R

- 14 -

SCHWEIZER, Helv. Chim. Acta, 52, 2233 (1969).

| - Preparacién de 55,5 g de hidroxi~5 (nitro-3 fenil)-6 oxo-

T tetrahidro-2,3,6,7 ditiino [1v47 [2,3-¢/ pirrol (P.F. = 220%
°¢) por aceidn de 11,0 g de borohidruro de’potasio sobre 68,6
g de (nitro-3 fenil)-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino i
/1247 [3,3-¢7 pirrol, en 800 cm> de metanol snhidro a une tem
peratura préxima de 25°C. é
Bjemplo 9 - V 4
Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de 15,0 g
de (cloro-3 fenil)=-6 hidroxi-5 oxo=T tetrahidro-2,3,6,7 di-
tiino /1,4/ /2,3~c/ pirrol, 1,32 g de hidruro de sodio y 12,5

£ de clorocarbonile~1 metil=-4 piperazins en 200 an’ de tetra-%

hidrofurano anhidro durasnte 1 hora y media a 5°C, se ovtienen
8,9 g de (cloro-3 fenil)-6 / (metil-4 piperazinil—1) carbong%
loxi_ /-5 oxo-?'tetrahiaro-é,3,6,7 ditiino /1,47 /[2,3~/ pi-
rrol que funde a 14000 tras recristalizacidn en la mezcla de

acetato .de etilo~éxido de isopropilo (1-1 en volimenes).

El (cloro~3 fenil)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrshidro-2, 3,6,
7 ditiino /1,47 /2,3-c/ pirrol de partida puede ser prepara- !
do de la siguiente manera: )
- Preparaéién de 39,1 g de (cloro~3 fenil)=6 dioxo-5,7'tet:g

nidro-2,3,6,7 ditiinoe /7,47 /3,3~¢/ pirrol (P.F. = 160°C) poré
accidn de 19,7 g de cloro-3 anilina sobre 28,2 g de anhidri-
do del dcido dihidro-5,6 ditiine /1,4/ dicarboxflico-2,3 en %
225 cm de etanol anhidro, a reflujo durante 6 horas en pre—i

sencia de 0,45 em3 de dcido acdtico anhidro. - '

-~ Preparacidén de 23,0 g de (cloro-=3 fenil)=6 hidroxi-5 oxo-7
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /7,47 [2,3-¢/ pirrol (P.F. = 172

°C) por accidn de 3,6 g de borohidruro de potasio sobre 26,0

1
1

g de (cloro-3 fenil)-6 dioxo-5,7 tetrehidro-2,3,6,7 ditiino
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/7, 57 /2,3=¢/ pirrol en 250 cm3 de metar.ol anhidro & uns tem-
peratura préxima de 25°C. _
Ejemplo 10 = |

Operando como en el ejemplo i, pero a partir de 18,0 gi

de (eloro~4 fenil)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrshidro~2,3,6,7 ditii!
no /1,47 /2, -inrrol, 1,6 g de hidruro de sodio y 15,0 g ;}
de clorocarbonil-1 metil~4 piperazina, en 240 a3 de tetrahi E
drofuraenc snhidrd dirente una media hora a 5°C, se obtienen

17,1 g de (cloro-4 fenil)-6 / (metil-4 piperazinil-1) carbo-
niloxi_/-5 oxo-7 te;:rahidro-z,3,6,7 ditiino /71,47 /2,3~c/ pi~-
rrol que funde a 178°C tras recristalizacién en el acetonitri

lo.

El (cloro-4 fenil)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6, 7«
ditiino /1,47 /2,3 -_7 pirrol de partida puede ser preparxado '
de la siguiente manera: ‘

-~ Preparacidn del (cloro-4 fenil)-6 dioxo~5,7 tetrahidro-2, 3|
6,7 ditiino /7,47 /3,3=c/ pirrol (P.F. = 180°C) segfn H.R.
SCHWEIZER, Helv. Chim. Acta, 52, 2233 (1969).

- Preparacibn de 24,5 g de (cloro~4 fenil)-6 hidroxi-5 oxo-7:
tetrehidro-2,3,6,7 ditiino /7,47 /2,3-c/ pirrol (P.F. = 198°C]
por accidén de 4,0 g de borohidruro de potasio sobre 30,0 g de
(eloro-4 fenil)-~6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47
/2,3=¢/ pirrol, en 300 e’
tura préxima a 25°C.

Ejemplo 11 -
A una suspensién de 1,35 g de hidruro de sodlo en 250

- A e e = e s

de metanol anhidro a una tempera-

a3 de tetrahidrofuranc anhidro, se afladen en media hora, a
15-20°C, 9,0 g de (cloro-7 quinolil-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 te-
trahidro-2,3,6,7 ditiino 1,47 [2,3~¢/ pirrol. ILa mezcla
reaccional es diluida con 50 a3 de dimetilformamide anhidra.
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Se aflade de nuevo, en media hora, a 15°3, 9,0 g de (cloro-7

i

quinolil-z)—G hidroxi-5 oxo-T. tetrahidro-z 3,6,7 altiino [“, f
47 [2,3-¢/ pirrol, y despuds a 5°C, 25;0 g de clorocarbbnil—1.
metil-4 piperazina en solucidn en 150 cm3.de tetrahidrofurano
anhidro., ILa mezcla feaccional es agitada durgnte 4 hbras a
59C. Tras la evaporacidn del tetrahidrofuranc bajo presién
redueida (20 mm de mercurio), la mezcla reécciohal es &raﬁa- ;
da con 500 an3 de agua. El precipitado gomoso aparecide es
separado por filtracién y recuperado con 350 cm3 de uns solu
cidn acuosa 2 N de dcido metanosulfdnicod helada. La solucidn
acuosa acida helada es filtrada y después alcalinizada por
adicidn de lejfa de sosa 10 N. El aceite que dilata es ex-
traido tres veces con 600 cm3 en total de cloruro de metile~ |
no. Ia solucidn orgénica es lavada tres veces con 450 qﬁS i
en total de agua destilada,.secada sobre sulfato de sodio an~
hidro, tratads con 1,0 g de negro decolorante y evaporada.
El residuo obtenido, parcislmente eristalizado (13,3 g) es
disuelto en 170 cm® de acetonitrilo hirviente. Después de 2
horas de enfrismiento a 2°C, los cristmles aparecidos son
separados por filtracidén, lavados dos veces con 40 cn3 en t9
tal de acetonitrilo helado y secados bajo~§resi6n reducida
(20 mm de mercurio). Se obtienen as{ 6,9 g de (cloro-7 guing
1i1-2)-6 / (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi_/-5 oxo~T7 te-
trahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,3-¢/ pirrol que funde a
192°C.

El (cloro~T7 quinolil—2)—6.hidr§xi~5 oxo=7 tetrahidro-2,
3,6,7 ditiino /1,47 /?,3~¢/ pirrol de partida puede ser pre-
parado de la sigu;ente naneras |

- Preparscibn de dicloro-2,7 quinoleina segin R.E. LUTZ et

coll., J. Amer. Chem. Soc., 68, 1322 (1946).

1
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i

Fizifz{'

-~ Preparacién de 10 g de amino-2 cloro~T quinoleina (P.F.=
1759C) por calentemiento en autoclave a 12500 durante 25 ho-

ras de una mezola de 36,7 g de dicloro-2,7 quinoleina y de

700 em3 de emoniaco 16 N.

~ Preparacidn de 5,6 g de (cloro-7 quinolil~2)-6 dioxo-5, 7
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /T,47 /2,3~¢/ pirrcl (P.f.= 250 %)
por scoidn de 3,6 g de amino-2 eloro-T quinoleina sobr§_3,8 Q
de anhfdrido del dcido dihidro-5,6 ditiine /7,47 dicarbox{li-
co-2,3 en 10 eam3 de Sxido de fenilo, a 200°C durante 45 minu-
tos en pfeseneia de 0,05 cm3 de deido acdtico anhidro.

- Preparacidn de 5,3 g de (cloyo—? quinolil-~2)~6 hidroxi-5
oxo~7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,3~¢/ pirrol (P.F.=
22200) por accidn de 0,65 g de borohidrurb de potasio sobre |
5,6 g de (cloro~7 quinolil-2)~6 dioxo-5;? tetrahidro-2,3,6,7
ditiine /7,47 /3,3-c/ pirrol, en 60 cm> de metanol anhidro a
una temperaturs préxims de 25°C.
Ejemplo 12 - |

Una suspensidn de 1,11 g de hidruro de sodio en 120

cm3 de tetrahidrofuranoc anhidfo, es tratada, dursnte 20 ming‘
tos hacia 10—1500, con 11,6 g de (cloro~5 piridil~2)-6 hidro-
xi~5 oxo~7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /7,47 /3,3=¢/ pirrol,

y después se afiade, a 5°C, una solucién de 20,4 g de cloro-
carbonil-1 etil-4 piperazina en 160 om3 de tetrahidrofurano
anhidro. La mezecla reaccional es agitada durante 4 horas =
5°¢. Tras la evaporacidn del disolvente bajo presidn reduci-
da (20 mm de mercurio), el residuo es disuelto en 400 cm? e
dter. ILa solucién etérea es lavada dos veces con 300 cm3 en

3

total de sosa normal helada, tres veces con 300 cm” en total

de agua destilada, tratada con 0,2 g de negro decolorante,

secada sobre sulfato de sodio anhidro, filtrada y evaporada.
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El residuo (13,8 g; P.F. = 140°C) os disuelto en 25 e de

- 18.u

etanol hirviente. Después de tres horas de enfrismientd a ;
2°C, los cristales aparecidos son separedos por filtracidn, i
lavados en dos vejces con 20 crn3 en total de etanol hslado y ,
secados bajo presién reducida (20 mm de mercurio). Se obi:ie-g
nen ;si 4,9 g de.: (cloro~5 piridi" -2)~6 (*9‘51]{-4 piperazinil-|
1) carboniloxi_7-5 oxo~7 tetrahidro=2,3,6,7 ditiino- [ ,47 /[2,
3-¢/ pirrol que funde a 163 .’
El (cloro-~5 piridil-2)=6 hidroxi-5 oxo~7 tetrghidro-

2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,3-c/ pirrol de partida es preparado

como se describe en el ejemplo 1,

Ia clorocarbonil-1 etil-4 piperazine puede eor prepa~ |
rada por sccidn de 58,4 g de i’oséexib sobre’ 40 0 g de etil=1 !
piperazina en TO0 czn3 de tolueno entre O y 5 C. Deapués del i
gislemiento del diclorhidrato (P.F. = 240°C), 1la b;.:e es li-
berada por los medios usuales y destilada. Se obtienen 25,7
g de olorocarbonil-1 etil-4 piperazina (P. E.O 2 = 87%).
Operando como en el ejemplo 12 a.partir de los reactivos

gproplados se prepara

(13) (ecloro~5 piridil=-2)-6 / (isopropil-4 piperazinil-1) car~
boniloxi /-5 oxo=7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,
3;97 pirrol que funde a 156°C

(14) / (alil-4 piperaszinil-1) carboniloxi /-5 (cloro=5 piri-
dil-2)=6 oxo~7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiin’o /1,47 [2,3-¢/
pirrol que funde a 130°C despuds de la reoristalizacidn
en etanol.

(15) (cloro-5 piridil2)=6 {/ (nidroxi-2 etil)~4 piperasinil
-1_7 carboniloxi} -5 oxo-7 tetrahidro-z 3,6,7 ditiino /7,
&/ [2,3-¢/ pirrol que funde a 154 C tras la recristaliza

cidén en acetonitrilo,
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Ejeﬁplo 16 -
A une suspensidén de 0,8 g de hidruro de sodio en 125

- 19 -

cn3 de dimetilformemida anhidra, se afinde a OOC, 8,45 g de
hidroxi~5 (naftiridin /7,87 11-2)~6 oxo-T tetrahidro-2,3,6,7 |
ditiino /7,47 [2,3-¢/ pirrol. ILa wezcla reaccional es agitgi
da durante 1/2 hora =a OOC, y d@spﬁés se afladen 8,45 g de ;
olorocarbonii~1_metil—4 pipefazina-en soluecidn en Sd'cm3 de

dimetilformemida anhidra. Despuds de 2 horas ¥y media de agl
tacién a 5%, la mezcla remccional es diluida con 500 cm3 ds
agua helada. El precipitado aparecido es separadoiﬁor Til- {

3

tracidn, lavado cuatro veces con 200 em” en total de agua

destilada, dos veces con 50 cm3 en total de éter, y daspuds
3 de cloruro de metileno. Ia scluoiédn or=
3 .

disuelto en 300 om

génica es lavada cuatro veces con 160 cm” en total de agua

destilada, secada sobre sulfgto de sodio anhidro, *“ratada %

con 0,2 g de negro decolorante y evaporada. Cuando el caldoi

3 3 g

residual aleanza un volumen de 50 cm~ se afiaden 200 om de

acetonitrilo hirviente. Después de dos horas de enfriamien—§

to & 2°C, los cristales aparecidos 5on separados por Filtra~ -

. !
cidn, lavados tres veces con 15 an> en total dé acetonitrilo !

helado, y secados bajo presidn reducida (20 mm de mercurio).;
Los cristales asi aislados (8,0 g) son disueltos en 270 cm ;
de acetonitrilo hirviente, la solucidén hirviente es adicio- ;
nada con 0,2 g de negro decolorante y filtreda. Después de .
veinticuatro horas a 2°C, log criesteles aparecidos son sepe~i

3

rados por filtracidn, lavados tres veces con 10 cm” en total |

de acetonitrilo helado y secados bajo presidn reducida {20 oy
de mercurio). Se obtienen asi 5,86 g de / (metil-4 piperazi-%
nil-1) carboniloxi_/-5 (naftiridin /7,87 il=2)-6 oxo-7 tetra+

o i
hidro-2,3,6,7 ditiine /1,47 /2,3~¢/ pirrol que funde a 255 <.
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El hidroxi-5 (naftiridin /7,87 11-2)~6 oxo-T tetrahidro

)

: . l
~2,3,6,7 ditiino /7,47 /2,3-¢/ pirrol de partida puede ser !

preparado de la manera siguiente: !
-~ Preparacién de la smino-2 naftiridina /1,87 (P.F. ={142°C?
segin W.W. PADDIER y Th. J. KRESS J. Org. Chem. 33, 1384 |
(1968). _ |

- Preparacién de 16,0 g de dioxo-5,7 (naftiéidinrzﬁ§§7 11~
2)=6 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /7,47 /2,3-¢/ pirrol (P.F. = |
20000) por aceidn de 8,65 g de amino-2 naftiridina /7,8/ so-
bre 22,0 g de anhfdrido del dcido dihidro~5,6 qitiggq /1,47
dicarboxilico-2,3 preparado segan ei método de H.R. SCHWEIZER|
Helv. Chim. Acta, 52, 2229 (1969) en 70 em3 de éxido de feni-|

| 1o, a 150°C durante 1/2 hora en preseneia de 0,4 3 de écido§

acético anhidro. _
- Preperacién de 13,0 g de hidroxi-5 (naftiridin [T,ﬁ? il- |
2)=6 oxo=T tetrahidro~2,3,6,7 ditiiné /1,47 /2,3=¢/ pirrol
(».F. =A260°C) por accidén de 2,15 g de borohidruro de sbdiq
sobre 18,0 g de dioxo-5,7 (naftiridin /7,87 11-2)-6 tetrshi- |
dro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,3-¢/ pirrel en 200 a3 do tetra-i

3
hidrofurano anhidro adicionados progresivemente con 80 cm de

netanol anhidro, & una temperatura que no excede de 40°Gﬂ
Ejemplo 17 - |

A una éuspensién de 1,2 g de hidruro de sodio en 120
cn3 de dimetilformemida anhidra, se afiaden a 0°C, 11,9 g de
(cloro~5 naftiridin /7,87 i1-2)=6 hidroxi-5 oxo;7 tetrahidro-
2,3,6,7 ditiino 23}57 [2,3-c/ pirrol. La mezcla reaccional

de clorocarbonil-i metil-4 piperazina en solucidn en 80 an3

de dimetilformemida snhidra. Después de 2 horas y media de

agitacién a 5°C. los cristales aparecidos son separados por

)
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filtracién y lavados dos veeés con 50 an3 de dter. El produc

t
1

to asf{ aislado es disuelto en 200 cm3 de una solucibn acuose :

'
!
i

2 N de deido metanosulfénico helada. ILa solucidén acuosa dci—;

3

de es lavada con 80 em” de éter, achlinizada por adicidén Je

un exceso de lejfm de sosa 10 N. El aceite que dilata es ex—

3

traido dos veces con 400 em” en total de cloruro de ‘metileno.

3

an to-

1
La solucidn orgsnica es lavada tres veces con 240 em %

tal de agua destlilada, secada sdbreAsulfato de sodic anhidro,;

- ' !
tratada con 0,2 g de negro decolorante y evapbrada. Los crig ;

;
mezcla hirviente de 200 cn de acetonitrilo y 180 cm3 de clo-
ruro de metileno; despuds de la destilacidn del cloruro de mg:
tileno y tras 1 hora de enfrismiento a 2°C, los cristales
sparecidos son seperados por filtracidn, lavados dos veces
con 40 am3 en total de acetonitrilo helado y secados dajo prg
5ién reducida (20 mm. de mercurio). Se obtienen asi 8,0 & 4
(eloro~5 naftiridin /7,87 i1-2)~6 / (metil-4 piperazinil-1)
cerboniloxi_/~5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 15,3-!
27 pirrol que funde s 240°C. |
El (cloro~5 naftiridin /7,87 il-2)-6 hidroxi-5 oxo=T .
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /7 ,47 Q, 3-¢/ pirrol de partida |

i

puede ser preparado de la siguiente manera: !
- Preparacién de la amino~2 hidroxi-5 naftiridina /7,87 (P. ;
F. = 300~305°C) segin S. CARBONI et coll., Gazz. Chim. Ttal.,!
101, 136 (1971). "
- Preparacidn de 21,6 g de dioxo-5,7 (hidroxi-5 naftiridin ;
[1,8/ i1-2)-6 tetrahidro~2,3,6,7 ditiino /1,47 Z§,3~g7birrol‘
(P.P. = 373°C) por accidn de 13,8 g de amino-? hidroxi-5 naf~!
tiridina /7,87 sobre 32,0 g de anhidrido del dcido dihidro~5d
3

6 ditiino /7,47 dicarboxilico-2,3 en 250 cm~ de unag mezcla e
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difenilo y de 6xido de fenilo (26,5 - 73,5 en peso) a 200 C
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durante 2 horas en presercia de 0,5 e’ de deido acdtico an~ -
hidro. » f
~ Preparacién de 12,9 g de (cloro~5 naftiridin /7,87 11-2)-6!
dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /7,47 /3,3-g/ pirrol (P.E
P, = 26900) por accidn de 10,0l g de pentacloruro de fésforo "
y 30,0 cm3 de oxicloruro de f£dsforo sobre 13;6 g de dioxo~5,7!;
(hidroxi-5 naftiridin /7,87 il-2)-6 tetrahidro-2,3,6,7 &itii-]
no /1,47 /3,3-¢7 pirrol, hacie 100°C, durante una héra.

- Preparacién de 10,6 g de (cloro-5 saftiridin /7,87 i1-2)-6
nidroxi-5 oxo-T tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /7,47 /7,3~ pi-
rrol (P.F. = 266 =~ 268°C) por accidn de 1,40 g de borchidru~
ro de sodio sobre 12,9 g de (cloro-5 naftiridin Y4 ,§7 11-2)-6
dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /3,3~ pirrol en '
120 cm3 de tetrghidrofurano snhidro adicionados pr-ogre:s:uname_r_i_gi

te de 48 cm3 de gnetanol, enhidro, a una temperatura que no !
uw%deﬂ%. E
Ejemplo 18 - ;
; Operando como en el ejemplo 17 pero a partir de 8,5 g
de (cloro-7 naftiridin /71,87 il-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahi-
dro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,3-¢/ pirrol, 0,7 g de hidruro
de =odio y 11,9 g de clorocarbonii~1 metil-4 piperazina, en
150 em3 e dimetilformemida anhidra durante 4 horas a 500 Y
diluyendo la mezcla J‘reaccional con 1500 a3 de agua helada,
se obtienen 0,76 g de (cloro-7 naftiridin /71,87 11-2)~6 /Tme-
til-4 piperazinil-1) carboniloxij—5 0x0~7 tetrahidxjo—z,B'.,S,?
ditiino; 1,47 /[2,3~¢/ pirrol que funde a 280°C tras le reeris
telizacidn en el acetonitrilo.
El(cloro-7 naftiridin /7,87 11-2)=6 hidroxi-5 oxo-7 :
tetraghidro-2,3,6,7 /1,47 /2,3-c/ pifrol de partida pued? LYY I
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i ﬁreparado de la siguiente manera:

- Preperacién de la amino-2 hidroxi~7 naftiridina /3,87 (P.
P. sup. a 360°C) sezfn S. CARBONI et coll., Ann. di Chim. (Ru
ma), 54, 883 (1964).
- Preparacién de 13,0 g de dioxo-5,7 (hidroxi-7 naftiridin
[1,87 il-2)~6 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /7,47 [", 3-g/ pirrol
(P.F. = 342 C) por accién de 8,0 g do amino-2 hidrcxi-? naftﬁ
ridina /1,87 sobre 18,8 g de anhidrido del deido dihidro«5,6}
Htiine /1,47 dicarbox{lico-2,3 en 150 end de uvne mezcla de
difenilo y de dxido de fenilo (26,5 - 73,5 en peso) a 230°C
durente 2 horas, en presencia de 0,4 mn3 de dcido acético aﬂJ
hidro. 5
~ Preparacidén de 9,7 g de (cloro-7 maftiridin /1,87 11-2)-6
dioxo~5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,4/./2,3-¢/ pirrol (P.
P. = 25000) por accidn de 45 e’ ; |
bre 10,6 g de dioxo-5,7 (hidroxi-7 neftirtdin /7,87 11-2)-6
i

tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /7,47 /3,3-o/ pirrol, hacia 100°C |
3

de oxicloruro de’fdsforo 904

" durante 1 hora 45 minu$os, en presencia de 1,9 am™ de dﬁmetil

fanmmmida anhidra. ‘ ‘
-~ Preparacién de 1,4 g de (cloro-7 naftiridin /1,87 il’-2)-6S
hidroxi-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino [7,57'[§,Bﬁg7 pi-
rrol (P.F. = 31500) por mceién de 0,4 g de borohidruro de pg
tasio sobre 1,7 g de (cloro-7 naftiridin /1,8/ 11~2)-6 dioxo-
5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino 41,4/ /2,3-¢/ pirrol en 16 o3
de metanol anhidro a una temperatura prdéxime a 25-~30 c.
Ejemplo 19 -

Operando como en el ejemplo 17, pero a partir de 16,7
g de (cloro-2 metil-4 naftiridin /1,87 11-7)-6 hidroxi-5 oxo-
7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,4/ /7,3-¢/ pirrol, 1,65 g de
hidruro de sodio y 22,0 g de clorocarbon11-1 metil-4 pipera-
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zina, en 280 cm3 ‘de dimetilformamids anhidra durante 4 horas |

a 5°C ¥ diluyendo la mezcla reaccional con 2800 an3 de agua

+
]

‘helada, se obtienen 11,7 g de {cloro-2 metil-4 naftiridin ]

/1,87 i1-7)-6 / (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi_7-5 oxo=7
tetrahidro~2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,3~¢/ pirrol que funde a

23300 tras la recristalizacidn en acetonitrilo.

{
|
l
!

El (cloro~2 metil-4 naftiridin /71,87 11-7)-6 hidroxi-5
oxo~7 tetrahidre-2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,3~¢/ pirrol de par- |
tide puede ser preparado de la siguiente manera:

-~ Preparacidén de la amino-7 hidroxi-2 metil-4 naftizsding

/3,87 (P.F. sup. a 400°C) segln 0. SEIDE, Chem. Ber., 59,

~ Preparacidn de 14,3 g de dioxo—5,7 (hidroxi-2 metil-4 naf-;
tiridin /7,87 11~7)=6 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 [5, 3=
¢/ pirrol (P.F. = 305°C) pO].:' gccidén de 10,0 g de am:'.no-'f hi- |
droxi~2 metil-4 naftiridina /7,87 sébre 21,4 g de anhidrido ,
del dcido diilidro;S,G ditiino /1,4/ dicarbox{lico en 170 cm
de una mezcla de difenilo y de éxido de fenilo (26,5 - 73,5
en peso) a 230°G durante_4 horas; éen presencia de 0,4 cm3 de
dcido meético anhidro. ' ,

- Preparacién de 36,6 g de (cloro-2 metil~4 naftiridin /1,87
11-7)-6 dioxo=5,7 tetranidro-2,3,6,7 ditiino /T;47 /3,3-¢7 pi
rrol (P.F. = 28000) por accidn de 23,5 g de pentacloruro de

3

tdsforo y 70 a” de oxiclorurc de fésforo sobre 35,2 g de

(hidroxi-2 metil-4 naftiridin /7,87 11-7)-6 tetrahidro-2,3,6,
7 ditiino ﬁ 47 /2, 3-;9_7 pirrol hacla 100%¢ durante 2 horas.
- Preparacidén de 16,8 g de (-cloro-z metil-tl-’ naftiridin /7,87
i1-7)~6 hidroxi-5 oxo=-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /T ’.4:7 L2,
3-¢/ pirroel (P.P. = 300°C) por accidn de 2,1 g de borohidruro
de sodio sobre 20,0 g de (clor§—2 metil~4 neftiridin /7, 57115-
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-7)-6" dioxo—S 7 tetrahidro~2,3,6,7 ditiino /7, y /243 ~__7 pi~
rrol en 200 qn3 de tetrahldrofuranc anhidro adicionados pro-

-gresivamente de 80 cn3 de metenol anhidro, a unm tenporatura |

préxima de 30 C. !
Ejemplo 20 - | ‘ :
Operando como en el ejemplo 17,pero a pqrtir de 5,25 &
de hidroxi~5 (metoxi-7 naftiridin /71,87 il-2)=6 oxo=7 tetra-
hidro~2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,3-¢/ pirrol, 0,45 g dé hidru-
ro de sodio y 4,85 g de cloroocarbonil-1 metil-4 piperszina em

100 an3 de dimetilformemida anhidra durante 3 horas & 5 °¢ y
3

diluyendo ls mezela resccional por 500 cm” de agua helada,

se obtienen 5,0 g de (metoxi-7 naftiridin /7,87 1l-2)-6 meg%
til~4 piperazinile-1) carboniloxi_ /-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,
7 ditiino /1,47 /2,3~¢/ pirrol que funde a 240% trae ls re—:
cristalizacidn en acetonitrilo. » ;
El hidroxi-5 (metoxi-7 naftiridin /7,87 i1-2)~6 oxo-T ,
tetrahidro~2,;3,6,7 ditiino /1,47 /2,3-c/ pirrol de partida ;
puede ser preparado de la sigulente manera: i
-~ Preparacidn de la acetilemino—2 cloro-7 naftiridina ZT,§7;
kP.F. = 251-253°C) seglin S. CARBONI et coli., Gazz. Chim. E
Ttal., 95, 1492 (1965). 3 ,
- Preparacidn de 1,0 g de amino-2 metoxi-7 naftiridina /7,8
(P.F. = 156°C) por accidn de 1,8 g de metilato de sodio so~:
bre 2,2 £ do acetilamino-2 cloro-7 naftiridina /1,87 en 40 '

cm3 de metanol anhidro, & reflujo durante 1 hora. i
- Preparacidén de 18,9 g de dioxo-5,7 (metoxi~7 naftiridin

[1,8/ i1~2)~6 tetrehidro-2,3,6,7 ditiino /1,4/ /2,3~¢/ pirro'
(P.F. = 295°C) por accién de 11,4 g de amino-2 metoxi~7 naf«!
tiridina /1,8/ sobre 24,5 ¢ de anhidrido del dcido d1h1dro—5§

6 ditiino /1,4/ dicarboxilico-2,3 en 70 3 de éxido de feni
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v
lo, a 14000, durante 1/2 hora, en presencia de 0,4 mn3 de
deido acético anhidro. . - ' i
- Preparacidn de 15,1 g de hidroxi-5 (metoxi-T naftiridin |
[1,87 11-2)=6 oxo-T tetrehidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 [3,3~c/
pirrol (P.F. = 255°C) por aceién de 2,1 g de borohidruro de |
sodio sobre 18,9 g de dioxo-5,7 (metoxi-7 neftiridin /1,87

i1~p)~6 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /Z,3~¢/ pirrol en

200 am3,de tetrahidrofurano anhidro adicionados prcgrésiva-
3

mente de 80 cm de metanol anhidro, a una temperatura que no

excede de 40 C ’
Ejeniplo 21 -

Operando como en el ejemplo 16 pero & partir de 5,9 g
de hidroxi-5 (metil~-7 naftiridin /71,87 11-2)-6 oxo-7 tetrahi
dro=-2,3,6,7 ditiino [T,£7‘[§,31§7 pirrol, 1,40 g de hidruro
de sodio y 11,5 g de clorocarbonil-1 metil—4 piperazina, en
77 on? de dimetilfornemida enhidra durente 4 horas a 5 C, se |
obtienen 2,2 g de (metil~-7 naftiridin /1,87 il-2)-6 [-Gmetilj
4 piperazinil-i) carboniloxi /-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 Qi:
tiino /71,47 /2,3~¢/ pirrol que funde a 233°C tras la recris-i
talizacidén en el etanol.

E1 hidroxi-5 (metil~7 neftiridin /1,87 i1-2)=-6 oxo-T
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino 447 [2,3-¢/ pirrol de partida

puede ser preparado de la siguiente maneras

~ Preparacién de la smino=2 metil-7 naftiridina /%,87 (P F.
= 186-187°C) segin E.U. BROWN, J. Org. Chem., 30, 1607 (1965)
- Preparacién de 14,5 g de (metil-7 naftiridin /7,87 11-2)-8

dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,3-¢/ pirrol (P.|:

= 285°C) por accibn de 12,0 g de amino~? metil~T naftiridﬂ
na /1,87 sobre 17,4 g de anhidrido del dcido dihidro-5,6 di-

)

| tiino /7,47 dicerbox{licc=2,3 en 75 cm> de éxido de fenilo, &
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i
1409C durante 3 horas y media, en presencia des 1,5 a3 do dei

- 277 -

do acdtico anhidro. .

- Preparacidén de 10,1 g de hidroxi-5 (metil-7 naftiridin /7,
g/ il—z)-é oxo~7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /71,47 /Z,3-¢/ iJ_i;
rrol (P.F. = 275°C) por mceidn de 1,7 g de borohidruro de so—!
dio sobre 14,5 g de (metil-7 naftiridin /7,87 1l=2)-6 dioxo—

3

5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,4/ /2,3~c/ pirrol en ‘50 cm?

de tetrahidrofurano anhidro adicionados progresivamente con

44°c.
Ejemplo 22 -

Operando como en el ejemplo 17, pero g partir de 11,8
g de hidroxi-5 (metil-5 naftiridin /[1,87 11-2)=6 oxo-1 tetra=~!
hidro-2,3,6,7 ditiino /7,47 /2,3-¢/ pirrol, 1,1 g de hidruro !

!

de sodio y 11,6 g de clorocarbonil-1 :mef;il-4 piperazing en
o 1]
250 am> de dimetilformemida enhidra, durante 4 horas a 5 C y !

3

diluyendo la mezcla reaccional con 750 em™ de agua helada, se

obtienen 4,5 g de (metil-5 neftiridin /7,87 i1-2)=6 [ (met:!.l-—I
4 piperazinil-1) carboniloxi_/=5 oxo~7 tetrahidro-2,3,6,7 Al
tiino /1,47 [5,3-_07‘ pirrol que funde a 200°C tras recristali-
zacidn en etanol. i
El hidroxi-5 (metil-5 naftiridin /7,87 11-2)-6 oxo-7
tetrahidro-2,3,5,7 ditiino /71,47 /2,3-¢/ pirrol de partida
puede ser preparado de la siguiente manera:
- Preparacién de la amino-2 metil-5 naftiridina /1,87 (P.F. |
= 207°C) segin E.U. BROWN, J. Org. Chem., 30, 1609 (1965).
- Preparacidn de 15,1 g de (metil-5.naftiridinﬂ 8/ 11-2)-6
dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 éitiino 47 [2,3-¢/ pirrol (P.
F. = 275%¢) por accién de 9,6 g de amino~2 metil-5 naftiridi-
na /1,87 sobre 22,8 g de anhidrido dél deido dihidro-5,6 di- '
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tiine /1,47 dicarboxilico-2,3 en 50 cm3 de dxido de fenilc,

a 140°C durente 3 horas, en presencia de 0,5 mn3 de dcida acé;
t$ico anhidro. ;
- Preparacidn de 11,0 g de hidroxi-5 (metil—s naftiridin gf};
87 11-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /7,4/ [‘ ,3=¢7 pi~i

rrol (P.P. = 280 C) por accidn de 1,85 gz de borohidruro de so‘

l

dio sobre 16,0 g de (metil~5 naftirldin_[f.;7 i1-2) -6 -dioxo~ [
5, 7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,4/ /2,3~¢/ pirrol en 200
an3 de tetrahidrofurano anhidro adicionados progresivamente

de 80 an’ de metanol anhidro, a una temperatura que 1o exceds
de 40°C.
Zijemplo 23 - )

) Operando como en el ejemplo 16, pero a.partir de 15,0 !
g de hidroxi-5 (@imetil-2,4 naftiridin /7,87 i1-T)-6 oxo-T :
tetrahidro~2,3,6,7 ditiino /1,4/ /2,3~¢/ pirrol, 1.15 g de E

hidruro de sodio y 13,8 g de clorocarbonil-t metil-4 pipera-
3

zina en 250 en” de dimetilformamida anhidra durante 4 horas

a 5°C, se obtienen 1,9 g de (dimetil-2,4 naftiridin /1,87 i1~

7)=6 / (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi_/=5 oxo-7 tetrahi-;

dro-2,3,6,7 ditiino 11,47 [2,3-c/ pirr.ol qué funde a 223-224

°C tras recristalizacidn en el otanol. i
BEl hidroxi~5 (dimetil=-2,4 naftiridin /1,87 11-7)-6

oxo~T tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 [2,3<¢/ pirrol de par-

tida puede ser preparado de la siguiente maneras:

- Preparacién‘del amino-7 dimetil-2,4 naftiridina /1,8/ (P. i
F. = 225-226 C) segin J. BERNSTZIN et coll., J. Am. Chem. :
Soc., 69, 1151 (1947).

- Preparacidn de 25,0 g de (dimetil=2,4 naftiridgin /7,87 il- A
7)~6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /Z,3-¢/ pi- |

rrol (P.F. = 275—28000) por accibn de 17,3 g de amino~7,dime-
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til-z,‘f' raftiridin /7,87 sobre 22,5 g do anhidrido del deidc
dinidro-5,6 ditiing /1,47 dicarbox{lico~-2,3 en 100 em? do Aoy
do de fenilo, a 170°c, durante 1 hora en presencia de 2,0 ml'
de dcido acético’.anhidro. ' : i
- Preparaciér. de 21,5 g de hidroxi~5 (dimetil-2,4 naftiriding
/1,87 i1=7)~6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino [T 47 /2,37 ‘
pirrol' (P.F. = 330°C) por accidn de 2,7 g de borohidruro de
sodio sobre 24,0 g de (dimetil-2,4 naftiridin /1,87 11~7)-6 |

dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiine /7,47 /3,3-c/ pirrol en |
3

250 cm” de tetrahidrofurano anhidro adiéionados progreszive-

mente con 100 mn3 de metanol anhidro, a une temperasura que
no excede de 50°C.

Eijemplo 24 -~

Operando camo en el ojemplo 17, pero a partir de 1,05

{
|
]

g de hidroxi-5 (metoxi-5 naftiridin /1,87 11-2)-6 oxo~7 te-

trahidro-2,3,6,7 ditiino [0 47 [2,3-¢/ pirrol, 0,09 g de hi-
druro de sodio y 1,0 g de clorocarbonil-1 metil-4 piperazina
en 25 3 de dimetilformemida anhidre, durente 4 horas a 5°C,

3 de agus helads, '

y diluyendo la mezcla reatcional por 200 om
se obtienen 0,23 g de (metoxi-5 naftiridin /7,87 i1-2)-6 /Tme
til-4 piperazinil) carboniloxi_/~5 oxo~7 tetrahidro-2,3,6,7

dttiine /71,47 /3,3=07 pirrol que funde a 268°C tras recrists |

{
|
i
|
i
!
]

lizacidn en el acetonitrilo.

El hidroxi~5 (metoxi~-5 naftiridin /71,87 11-2)-6 oxo-7
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,3-¢/ pirrol de partida
pvede ser preparado de la siguiente manera: '

- Preparacién de la acetilemino-2 cloro-5, naftiridina /7,8/
(P.P. = 265°C) segin S. CARBONI et coll., Gazz.'Chim. Ital.

101, 137 (1971). . !
-~ Preparacién de 7,5 g de amino-2 metoxi-5 naftiridina 1:_"7,_8_7‘
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bre 11,0 g de acetilamino-2 cloro-5 naftiridina%[ﬁ}ﬁ? en 100 ;
> de mgtanol anhidro, a reflujo durante 6 horas. f
- Preparacidn de 8,8 g de (metoki-5 naftiridin /1,87 i1-2)~-5]
dioxb-5,7 tetraﬂidro—2,3,6,7 ditiino /7,47 /2,3-¢/ pirrol (P.;
F. = 315°C) por accidn de 7,35 g de-amino-2 metoxi—$ naftiri-
dina /71,87 sobre 16,0 g de anhidrido del deido dihidro-5,6 di
tiina /7,47 dicarbox{lico-2,3 en 75 am> de 6xido de feuilo,

a 150°C durante 2 horas en presencia de 0,3 cm3 de gcido aeé-

tice anhidro. o i
- Preparacién de 8,3 g de hidroxi-5(metoxi-5 naftiridin ZF;§?
i1-2)=6 oxo-T tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /7,47 /[2,3-c/ pirrol%
(P.P. = 315°C) por accidn de 1,0 g de borohidruro e sodio sgé
bre 9,0 g de (metoxi-5 naftiridin /7,8/ il-2)-6 dioxc-5,7 te-i
trahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 /2,3-¢/ pirrol, en 80 cm3‘ de i
tetrahidrofurano anhidro adicionsdos progresivemente con 32 5

@n3 de metanol anhidro, a una temperatura prdéxima € 25—3000. :

|
Operando como en el ejemplo 24 a pgrtir de los reacti-%
vos gpropiados se preparas |
(25) (metoxi~2 metil-4 naftiridin /7,87 il-T)=6 / (metil-4 pi!.
perazinil-1) cerboniloxi_/-5 oxo~7 tetrahidro-2,3,6,7 di
tiino /1,47 [/2,3-¢/ pirrol que funde a 232-234°C.
-NOPA-

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
gsi camo la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacer-
se constar que las disposiciones anteriormente -indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundsmentel. TPambién se hace constar Que el

invento corresponde a .dos Solicitudes de Patente, presentadas

en Francia con fechas y nimeros siguientes: 4 de diciembre de

?
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1.972, n® 72 43054, y 19 de octubre de 1.973, n? T3 37402,
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acogiéhdoae por lo tanto a los beneficloes que conceden los

Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye ;
la esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa-
tente de Invencidn por 20 afios en Esrafis, sobre: PROCEDTMIEN-
TO PARA PREPARAR DERIVADOS DE DITIINO /7,47 /2,3-c/ PIRROL;

caracterizéndose por lo siguiente:

l
i

18,- Procedimiento para preparér derivados de ditviino

1,47 [2,3-¢] pirrol_derférmuia-gehefal:

0 R
| ‘
| () .f

0 - CO -N N -R

en la qus A representé wl radical fenilo, piridilo, piridazi—;
nilo, quinolil-2, -3_6 ~4 o naftiridinilo, estando eventual- |
mente sustituldos estos radicales por uno o dos dtamos o ra- i
dicales, idénticos o diferentes, elegidos eﬁtre los dtomos dei
haldgeno y los radicales aiquilo que contienen de 1 a 4 gto~ :
mos de carbono, alguiloxi cuya parte alquilo contiene de 1 a é
4 dtomos de carbono, ciano y nitro, R representa un radical
alguilo que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, alquenilo

que contiene 2 a 4 dtomos de carbono o'hidroxialquilo cuya

parte alquilo contiene 1 & 4 gtomos de carbono; asi como sus

sales de adicidn con los dcidos, caracterizado porque se hace

reaccionar un clorocarbonil-i piperazina de férmula general:

Cl -CC ~N N-~R ' (I1)
- - ' -
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en la que R se define como anteriorments, con una sal aica-
lina, eventualmente preparada in sitd, de un derivado del di-:

tiino /1,47 /2,3-g/ pirrol de férmula general:

I - -
Cplﬁ - A h 3 (III)
OH :

1

H
f

en la que A se define como anteriormente, y después =e trans

forme eventualmente el producto obtenido en una sal ée adi-
cidn con un dcido.

28.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracts .
rizado porque para preparar derivados de ditiino /1,47 /2.3~
¢/ pirrol de férmula general (I) en la que A representé un E
radical fenilo, piridilo, piridazinilo o quinolil-2, -3 & —4,!
estando eventualmente sustituidos estos radicales por uno ¢ 3
dos Atomos o radicales, idénticos o difereptes, elegidos entr§
los dtomos de haldgeno, los redicales alquilo que contienen
de 1 & 4 4dtomos de carbono, alquiloxi cuya parve alquilo con
tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, ciano y nitro, R represen-
ta un radical metilo, asi como de sus sales de adicidn con

ilos acidos, se hace reaccionar cloroformil-i metil-4 pipera-

zina con una sal alcalina, eventualmente preparada in situ,

i
|
l
!
|
|
|
de wn derivado del ditiino /7,47 /3,3-¢/ pirrol de férmula |
general (III) en la que A se define como anteriormente, y %
despuds se transforma eventualmente el producto obtenido en §
una sal de adicidn con un dcido. ' i

38,=- Proeedimiento gegin la reivindicacidn 1, caracte-~

i
rizado porque para ‘preparar derivados de ditiino /71,47 /Z,3-¢/



10.

15.

20,

25.

'hidroxialquilo cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 étomgs

- 33 -
pirrol de férmula general (I).en le que: a)VA representa un
radical fenilo, piridilo, piridazinilb'o quinolil-2, -3 ¢ -44
estando eventualmente sustituidos estos radicales por uno o !
dos dtomos o redicales, idénﬁicos o diferentes, elegidos en— |
tre los dtomos de haldgeno, los radicales.alquilo que contie—
nen de 1 a 4 dtamos de carbono, alquiloxi cuya parte alquilo
contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, ciano y nitro, R repre<
senta un radical alquilo que contiene de 2 & 4 dtomos de car

bono, alquenilo que contiene de 2 a 4 dtomos de carbono o

de carbono; b) A rébresenta un radical naftiridinil-2 even-

tualmerte sustituido por uno o dos dtomos o radicales, idén-

ticos o diferentes, elegidos entre los dtomos de halégen?,
los radicales alquilo que contienen de 1 a 4 dtomos de carbg
no, alguiloxi cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 tomos de
carbono, cisno y nitro, R representa un radical aiquild que
contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, alquenilo qus'contiene
de 2 a 4 dtomos de carbono o hidroxialquilo cuya parte alquil
lo contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, asi cawo sus sales de
adicién con los deidos, se hace.reaccionar una clorocarbonile-
1 piperazina de férmula goneral (II) en la que R se define
como anteriormente en a) ¥ b), con una sal alcalina, eventual]

mente preparada in situ, de un derivado del ditiino /T,4/ /2,
3-¢/ pirrol de férmula general (III) en la que A se define

como anteriormente en &) y b), ¥y después se transforma even-
tualmente el producto obtenido en una sal de adicidn con un

dcido.

|
i’
|
|




y‘?‘)n s o - ,.- el

~ 34 - =
, : |

48,.~ Procedimniento para préparar derivados de éitiino‘

i
[0,47 /2,3~¢/ pirrol, tal y como queda sustancialmente des-—

i

crito en la presente Memorisa.
Este Memoria consta de 34 hojes, escritas a maquina

por una Sola cara. '
| MadariaZ 3 FEB, 1974
RHONE-POULENC, S.A.
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