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PATENTE DE INVENCION 

Ref: SC. 4186/4128.

Procedimiento para preparar derivados de ditiino 
zT l,4 j7^2 ,3 -eJ7p irr.l.

RHO?^E-POULENC, S.A., entidad francesa, residente en 
22 Avenue Montaigne, Paria 8éme, Francia.

La presente invención se refiere a un procedí 
miento para preparar nuevos derivados del ditiino 
¿f" 1,4_7 2,3-c_y pirrol,-de fórmula general:

 ̂- 2
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y sus sales de adición con los ácidos.
En la fórmula general (I), A representa un radical 

fenilo, piridllo, piridazinilo, quinolil-2, -3 ó -4 o naf- ¡ 
tiridinilo, estando estos radicales eventualmente sustituí- j 
dos por uno o dos átanos o radicales, idénticos o diferentes^ 
elegidos entre los átomos de halógeno y los radicales alqui-¡ 
lo que contienen de 1 a 4 átomos de carbono, alquiloxi cuya ! 
parte alquilo contiene de 1 a 4 átomos de carbono, ciaho y j 
nitro, R representa un radical alquilo que contiene de 1 a j 
4 átomos de carbono, alquenilo que contiene de 2 a 4 átomos j 
de carbono o hidroxialquilo cuya parte alquilo contiene de j 
1 a 4 átomos de carbono.

Según la invención, los productos de fórmula general 
(I) pueden ser obtenidos por acción de una clorocarbonil-1 

piperazina de fórmula general:

25.
C1 - CO - Nv — * di)

en la que R se define como anteriormente, sobre una sal al­
calina, eventualmente preparada in situ, de un producto de 
fórmula general (III):
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(III)
!
i

en la que A se define como anteriormente.
Generalmente, le reacción se efectúa en un disolvente :

orgánico anhidro tal como benceno, tetrahidrofUrano o dime-
o

tilformamida, a una temperatura inferior a 50 C.
El derivado del ditiino /l*,4_7 2,3-c_/ pirrol de 

fórmula general (III) puede ser obtenido por reducción par­
cial de una imida de fórmula general: ¡

en la que A se define como anteriormente. ¡
Generalmente, la reducción se efectúa por medio de un ¡' 

borohioruro alcalino en solución hidroorgánica u orgánica. ¡ 
La imida de fórmula general (IV) puede ser obtenida j

por acción de una amina ¿e fórmula general: '
¡

H2N - A (V)

en la que A se define como anteriormente, sobre el anhídrido 
del ácido dihidro-5,6 ditiino-1,4 dicarboxílico-2,3.

Generalmente la reacción se efectúa por calentamiento 
en un disolvente orgánico tal como etanol u óxido de fenilo. 

El anhídrido del ácido dihidro-5,6 ditiino-1,4 dicar-
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boxílico-2 ,3 puede ser preparado según el método oescrito por,
H.R. SCHWEIZER, Melv. Chim. Acta, ¿2, 2229 (1969).' ¡ 

Los nuevos productos de fórmula general (I) pueden serj
eventualmente purificados por métodos físicos (tales como des]
tilación, cristalización, cromatografía) o químicos (tales cq*
mo formación de sales, cristalización de éstas y después des-!
composición en medio alcalino; en estas .operaciones, 3a natu-j
raleza del anión de la sal es indiferente, siendo la única ¡
condición que la sal sea perfectamente definida.y fácilmente
cristalizable).

Las sales de adición pueden ser obtenidas por acción 
de los nuevos compuestos sobre ácidos, en disolventes apro­
piados; como disolventes orgánicos se utilizan, por ejemplo, 
alcoholes, éteres, cotonas o disolventes clorados; la sal for¡ 
mada precipita después de la concentración eventual de sú so-} 
lución y es separada por filtración o decantación.

Los nuevos productos según la invención asi cono sus 
sales de adición presentan propiedades farmacológicas interg 
santes. Se muestran particularmente activos como tranquili­
zantes, anticonvulsivos, descontracturantes e hipnógenos. j 

En el animal (ratón), se muestran activos a dosis ccm i 
prendidas entre 5 y 100 mg/kg p.o. en particular en los ensa­
yos siguientes:
- batalla eléctrica según una técnica muy próxima de la de 

ledeschi y coll. /"*J. Pharmacol., 125. 28 (1959L7,
- convulsión al pentetrazol según una técnica muy parecida 

de la de Everett y Richards ¿"J. Pharmacol., 8l_, 402 
(1944)_/,

- electrochoque supramáximo según la técnica de Swinyard et 
coll. /**J. Pharmacol., 106. 319 (1952)J7.

/



í

5.

10.

15.

20.

25.

30.

De un Interes totalmente particular son los productos
¡ ¡ 

de fórmula general (I) en la que A representa un radloal fe- i
nilo, piridil-2, piridazihil-2, quinolll-2, naftiridin/l*,8/' ¡
il-2 eventualmente sustituido por un átomo de halógeno o un j
radical alquilo que contiene de 1 a 4 átanos de carbono, al- :
quiloxi cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 átomos de carbo-¡
no, ciano o nitro y R representa un radical metilo.

Para el empleo en medicina, se recurre a nuevos con- j 
puestos ya sea en estado de bases o bien en estado de sales ¡ 
farmacéuticamente aceptables, es decir no tóxicas a las dosisj 
de utilización. j

Cano ejemplos de sales de adición farmacéuticamente } 
aceptables, pueden ser citadas sales de ácidos minerales (ta-' 
les como los clorhidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos) u or 
gánicos (tales como los acetatos, propionatos, succinatos, ¡ 
benzoatos, fumaratos, maleatos, tartratos, teofilinacetatos, 
salicilatos, fenolftalinatos, metileno bis-^-oxinaftoatos o ' 
derivados de sustitución de estos ácidos.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limitativo, 
muestran cono la invención puede ser puesta en práctica. 
Ejemplo 1 -

Una solución de 15,0 g de (cloro-5 piridil-2)-ó hidro-, 
xi-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿í*,^ ¿2,3-¿7 pirrol en, 

j 150 cm^ de tetrahidrofurano anhidro, se trata durante 15 minu 
} tos, hacia 10-15°C, con 1,44 g de hidruro de sodio y después ;
se añade, a 5 C, una solución de 24,4 g de clorocarbonil-1 me'

¡til-4 piperazina en 200 cm*' de tetrahidrofurano anhidro. La i 
mezcla, reaccional se agita durante 4 horas a 5°C. Después de ¡ 
la evaporación del disolvente a presión reducida (20 mm de j 
mercurio), el residuo es disuelto en 450 cm^ de éter. La so-
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lución etorea os extraída rápidamente dos veces c m  ^00 cm^ ¡
en total de una solución acuosa noünal de ácido metanosulfó- ¡ 
nico helada. Las soluciones acuosas son alcalinizadas por j 
adición de 100 cm^ de lejía de sosa 10 N. El aceite que di­
lata es extraído con 250 cm^ de cloruro de metileno y después 
con 300 cm3 de éter. Los extractos orgánicos reunidos son la 
vados cinco veces con 250 cm^ en total de agua destilada, se­
cados sobre sulfato.de sodio anhidro, tratados con 0,í-g de 
carbón vegetal y evaporados. Los cristales obtenidos (18,0 
g; P.F. = 170°C) son disueltos en 225 cm^ de etanol hirvien­
te. Después de la filtración de la solución hirviente y tras 
tres horas de enfriamiento a 2°C, los cristales aparecidos 
3on separados por filtración, lavados tres veces con 45 cm*̂  

en total de etanol helado y secados a presión reducida (20 !
mm de mercurio). Se obtienen así 15,6 g de (cloro-5 piridil-j 
2)-6 ¿**(metil-4 piperazinil-1) carboniloxi_J7-5 oxo-7 tetrahi } 
dro-2,3,6,7 ditiino ^ , 3 - ^  pirrol que funde a 180^0. ¡

El (cloro-5 piridil-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahi dro-2 
3,6,7 ditiino pirrol de partida puede ser prepa
rado de la siguiente manera: i

¡
- Preparación del anhídrido del ácido dihidro-5,6 ditiíno- 
1,4 dicarboxílico-2,3 (P.F. = 113°C) según H.R. SCHWEIZ^, 
Helv. Chim. Acta, ^2., 2229 (1969).
- Preparación de 51,0 g de (cloro-5 pirldil-2)-6 dioxo-5,7 
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /T,^7Z2,3-á7 pirrol (P.F.= 205°C) 
por acción de 24,0 g de amino-2 cloro-5 piridina sobre 35,1 
g de anhídrido del ácido dihidro-5,6 ditiino-1,4 dicarboxíli 
co-2,3 en óxido de fenilo, a 200°C, en presencia de 1 cm^ 
de ácido acético anhidro.
- Preparación de 49,8 g de (cloro-5 piridil-2)-6 hidroxi-5

/
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oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿Y,47Z2'3-c7 pirrol (P.P. ,
200°C) por acción de 6,9 g de boróhidruro de potasio sobre
51,0 g de (cloro-5 piridil-2)-6 dioxo-6,7 tetrahidro-2,3,6,7, ! 
ditiino ¿í*,47¿2, 3-hs/ pirrol, en metanol anhidro a una trapera ¡ 
tura próxima a 20°C. ;
Ejemplo 2 - !

Una solución de 6,0 g de hidroxi-5 oxo-7 (piridil--2)-6 

tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿7,47 ̂  3-c7 pirrol en 60 de 
tetrahidrofurano anhidro, es tratada, durante 17 minutos, ha­
cia 5-10°C, con 0,64 g de hidruro de sodio y después se añade, 
a 5°C, una solución de 11,0 g de clorocarbonll-1 metil-4 pipe 
razina en 80 cm^ de tetrahidrofurano anhidro. La mezcla reac- 
cional es agitada durante 4 horas a 5°C. Después de la evapo ; 
ración del disolvente a presión reducida (¿0 mm de mercurio), ¡ 
el residuo es disuelto en 300 cm^ de éter. La solución ete- ¡ 
rea es lavada 3 veces con 450 cm^ en total de sosa normal, 
tres veces con 300 cm*' en total de agua destilada, tratada 
con 0,1 g de negro vegetal, secada sobre carbonato de potasio
anhidro, filtrada y evaporada. El residuo (7,6 g; P.F. = 145 = ̂ ' i
^C) es disuelto en 20 cm^ de etanol hirviente. Después de dos' 
horas de enfriamiento a 2**C, los cristales aparecidos son se- ; 
parados por filtración, lavados dos veces con 12 cm en total j 
de etanol helado y secados bajo presión reducida (20 mm de meij 
curio). Se obtienen así 3,9 g de ¿"(metil-4 plperazinil-1)
carboniloxi_7-5 oxo-7 (piridll-2)-6 tetrahidro-2,3,6,7 ditii­
no ¿Y,jZ¿2,3-g7 pirrol que funde a 150°C.

El hidroxi-5 oxo-7 (piridil-2)-6 tetrahidro-2,3,6,7 
ditiino ¿7 ,47 ¿2,3-j^ pirrol de partida puede ser preparado de 
la siguiente manera:
- Preparación de 92,0 g de dioxo-5,7 (piridil-2)-6 tetrahi-
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dro-2,3,6,7 ditiino /i,^ 7 / 2 , 3-gf pirrcl (P.F. = 210°C) pór 
acción de 37,6 g de amino-2 piridina sobre 75,0 g de anhídri ' 
do del ácido dihidro-5,6 ditiino-1,4 dj carboxílico-2,3 en } 
óxido de fenilo, a 200^0, en presencia de 0,7 cm^ de ácido ¡ 
acético anhidro.
- Preparación de 67,0 g de hidroxi-5 oxo-7 (piridil-2)-6 te 
trahidro-2,3,6,7 ditiino/í*,j7/2,3-s7pirrol (P.F. = 160°C) 
por acción de 14,3 g de borohldruro de potasio sobre 92,0 g 
de dioxo-5,7 (piridil-2)-6 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino 
/2,3-c/ pirro!, en el metanol anhidro a una temperatura pró­
xima a 20°C.

i
Ejemplo 3 - ;

Una solución de 8,9 g de hidroxi-5 (metoxi-6 pirida- ' 
zinil-3)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /l,^7 /2,3rs7 Pí¡ 
rrol en 90 cm^ de tetrahidrofurano anhidro es tratada duran­
te 30 minutos, hacia 15-20^0, con 0,87 g de hidruro de sodio 
y después se añade a 5^C, una solución de 19,5 g de clorocar 
bonil-1 metil-4 piperazina en 120 cm^ de tetrahidrofurano an 
hidro. La mezcla reaccional es agitada durante 4 horas a 5°Cj. 
Después de la evaporación del disolvente bajo presión reduci } 
da (20 mm de mercurio), el residuo e-s recuperado con 150. cm^ 
de solución acuosa normal de ácido metanosulfónico helada.
La solución acida es rápidamente lavada dos veces con 100 cnr 
en total de éter y después alcalínizada por adición de 25 cm* 
de lejía de sosa 10 N. El aceite que dilata es extraído tres 
veces con 300 cm^ en total de cloruro de metileno. Los ex­
tractos orgánicos reunidos son lavados dos veces con 100 cm^ 
en total de agua destilada, secados sobre sulfato de magne­
sio anhidro y evaporados. Los cristales obtenidos (8,7 g; 
P.F. = 196 - 198^0) son disueltos en 300 cm^ de etanol hir-
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viente. Después de la filtración de la solución hirviente
y tras tres horas de enfriamiento a 2°C, los cristales apare ;
cidos son separados por filtración, lavados tres veces con
45 cm^ en total de etanol helado y secado bajo presión redu- ¡
cida (20 mm de mercurio). Se obtienen así 7,7 g de (metoxi-
6 piridazinil-3)-6 /"(metil-4 piperazinil-1) carboniloxi_7-5 .
oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿2,3-127 pirrol que fun

o
de a 200 C.

El hidroxi-5 (metoxi-6 piridazinil-3)-6 oxo-7 tetrahi 
dro-2,3,6,7 ditiino / i * , / 2 , 3 - ^  pirrol de partida puede ser 
preparado de la manera siguiente:
- Preparación de 16,0 g de dioxo-5,7 (metoxi-6 piridazinil-
3)-6 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino / 2 , 3 - ^  pirrol (P.F.
173°C) por acción de 12,5 g de amino-3 metoxi-6 piridazina 
sobre 18,8 g de anhídrido del ácido dihidro-5,6 ditiinp-1,4 j 
dicarboxílico-2,3, en óxido de fenilo a 200^0, en presencia 
de 0,5 cm3 de ácido acético anhidro.
- Preparación de 12,1 g de hidroxi-5 (metoxi-6 pirldazinll-
3)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /í*,47 /2#3rs7 pirrol ! 
(P.F. = 206-208°0) por acción de 2,25 g de borohidruro de po 
tasio sobre 16,0 g de dioxo-5,7 (metoxi-6 piridazinil-3)-6 
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino Z2,3-o)7 pirrol en metanol
anhidro a una temperatura próxima a 20°C.
Ejemplo 4 -

Una suspensión de 18,5 g de hidroxi-5 oxo-7 fenil-6
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿T,47¿2,3-o7 Pirrol en 100 cm̂  de

otolueno anhidro es tratada, durante 10 minutos a 20-30 C, con 
35 cm3 de una solución metanólica de metilato de sodio 2,2 N. 
La solución obtenida es evaporada a una temperatura inferior 
o igual a 30^0 bajo presión reducida (20 mm de mercurio). El
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a*_ Tresiduo ea disuelto en 200 cnr de tolueno anhidro y tratado, 
durante 5 horas a 5°C, con una solución de 28,5 g de clorocar 
bonil-1 metil-4 piperazina en 100 cm^ de tolueno anhidro. La ] 
solución toluénica es lavada con 200 cm** de sosa noimal, 100 i

T icm*̂  de agua destilada, secada sobre cafbohato de potasio y ¡ 
evaporada a una temperatura inferior o igual a 50°C, bajo pre 
sión reducida (20 mm de mercurio). El residuo aceitoso obte­
nido (30,0 g) es tratado con 180 cm^ de óxido de isopropilo. 
Después de la decantación del disolvente, la gana residual 

10. es disuelta en 60 cm^ de etanol hirviente. Después de 2 ho­
ras de enfriamiento a 2°C, los cristales aparecidos son sepa­
rados por filtración, lavados dos veces con 10 cm^ en total 
de etanol helado y secados bajo presión reducida (20 mm de ! 
mercurio). Se obtienen así 6,2 g de (metil-4 piperazinil- i 
1) carboniloxi_7-^5 oxo-7 fenil-6 tetrahiáro-2; 3,6,7- di-cíino ¡ 
/l,47 Z 2,3-¿7 pirrol que funde a 140-142°C.

El hidroxi-5 oxo-7 fenil-6 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino 
/í*,47 /2,3-c7 pirrol de partida puede ser preparado de la si­
guiente manera: !

* . - í20. - Preparación del dioxo-5,7 fenil-6 tetrahidro-2,3,6,7 ditii!
no ¿T,j7 ¿2,3-c/ pirrol (P.F. = 184^0) según H.R. SCHWEIZBR, ! 
Helv. Chim. Acta, ji¡2, 2233 (1969).
- Preparación de 94,2 g de hidroxi-5 oxo-7 fenil-6 tetrahi­
dro-2,3,6,7 ditiino ZT,j7 ̂ ,3*i¿7 pirrol (P.F. = 166°C) por 

25. acción de 15,0 g de borohidruro de potasio sobre 97,7 g de
dioxo-5,7 fenil-6 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿1,4? ¿2,3-c7

o -
pirrol en metanol anhidro a una temperatura próxima de 20 C. 
Ejemplo 5 -

Operando como en el ejemplo 2 pero a partir de 14,0 g 
30. de hidroxi-5 (metil-5 piridil-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditáiao

/
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" 7í*)á7 ¿2,3-c7 pirrol, 1,45 g de hidruro de sodio y 16,25 g 

de clorocarbonil-1 metil-4 piperazina, en 250 om*̂  de tetra- 
hidrofurano anhidro, durante 6 horas a 5°C, se obtienen 13,1 
g de /**(metil-4 piperazinil-1) carboniloxi^J7-5 (metll-5 piri ¡ 
dil-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino 71,47/2,3rs7 Pd** i 
rrol que funde a 169-170°C tras recristalización en etanol. ¡ 

El hidroxi-5 (metil-5 pir±dil-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,¡
3.6.7 ditiino ¿1,47 7 2 , 3 - ^  pirrol de partida puede ser pre­
parado de la siguiente manera:
- Preparación de 41,3 g de dioxo-5,7 (metil-5 piridil-2)-6 

tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /T,4 7 / 2 , 3 - ^  pirrol (P.F. *= 250
°C) por acción de 21,6 g de amino-2 metil-5 piridina sobre !¡
37,6 g de anhídrido del ácido dihidro-5,6 ditiino /Í,já7 -̂** ¡ 
carboxílioo-2,j en 100 cm^ de óxido de fenild, a 200 C duran; 
te 2 horas, en presencia de 0,5 cm^ de ácido acético anhidro.
- Preparación de 23,5 g de hidroxl-5 (metil-5 piridil-2)-6 

oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿T,47 ¿2,3-^7 pirrol (P.F.= 
198-200°C) por acción de 4,3 g de borohidruro de potasio so­
bre 27,8 g de dloxo-5,7 (metil-5 piridil-2)-6 tetrahidro-2,3,
6.7 ditiino 7T,47 72,3-is7 pirrol, en 350 cm^ de metanol anhi 
dro a una temperatura próxima de 25°C.
Ejemplo 6 -

Operando ccmo en el ejemplo 1, pero a partir de 20,2 
g de hidroxi-5 (nitro-5 pirldil-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,
7 ditiino /Y,47 22,3-is7 pirrol, 1,85 g de hidruro de sodio 
y 21,2 g de clorocarbonil-1 metil-4 piperazina en 300 cm^ de 
tetrahidrofurano anhidro, durante 4 horas a 5°C, se obtienen
11,0 g de 7**(metil-4 plperazinil-1) carboniloxi_7**5 (nitro-5 
píridil-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /T,47 72,3io7 
pirrol que funde a 245°C tras recristalización en la mezcla
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dimetilíormamida-etanol (1-1 en[Volúmenes).
El hidroxi-5 (nitro— 5 piridil'-2)-6 oxo-7 tetrahldro-2,

3.6.7 ditiino /T,47 /2,3*is7 pirñol de partida puede ser prepa,
rado de la siguiente .manera: }
- Preparación de la amino-2 nitro-5 piridina (P.F. = 186-188 

°C) según W.T. CALDWELL y E.C. KORNFELD, J. Am. Chem. Soc.,
64. 1695 (1942).
- Preparación de 10,9 g de dioxo-5,7 (nitro-5 piridil-2)-6 
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /T,47 /2,3-n7 pirrol (P.F. = 288 

°C) por acción de 13,9 g de amino-2 nitro<-5 piridina sobre 
18,8 g ¿e anhídrido del ácido dihidro-5,6 ditiina /7,47 dicar 
boxílico-2,3 en $0 cm^ de óxido de fenilo a 190^0 durante 1/2

hora, en presencia de 0,4 cor de ácido acático anhidro. ¡!
- Preparación de 28,4 g de hidroxi-5 (nitro-5 pirídil-2)-6 ¡
oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /T,47Z2,3-n7 pirrol (P.F. }
= 280°C) por acción de 18,6 g de borohidruro de potasio sobre! 
36,0 g de dioxo-5,7 (nitro-5 piridíl-2)-6 tetrahidro-2,3,6,7 j 
ditiino ¿7,47 / 2,3-c7 pirrol en 1Ó00 cm3 de metanol anhidro
a una temperatura próxima de 25-30°C. iI
Ejemplo 7 -

Operando como en el ejemplo 2, pero a partir de 14,6
g de (ciano-5 piridil-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,
7 ditiino /T,47 ¿2.3*^7 pirrol, 1,45 g de hidruro de sodio y
16,25 g de dorocarbonil-1 metil-4 piperazina en 250 cm^ de

otetrahidrofurano anhidro durante 6 horas a 5 C, se obtienen
6.7 g de (ciano-5 piridil-2)-6 /**(metil-4 piperazinil-1) car 
boniloxi_7-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /í",47 /2,3-c7 
pirrol que funde a 220^0.tras la recristalización en acetoni 
trilo.

El (ciano-5 piridil-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahidro-2,30.



3.6.7 ditiino ¿T,47 /2,3-c7 pirrol de partida puede ser pre- . 
parado de la siguiente manera: ¡
- Preparación del amino-2 cianó-5 piridina (P.F. = 164°C) ¡
según P.Z. GREGORY et coll., J. Chem, Soc., (1947), 87. ¡

i ; . !
- Preparación de 49,6 g de (ciano-'-5 piridll-2)-6 dioxo-5,7 }
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿7,47 ¿ 2 , 3 - ^  pirrol (p.F. = 278 }
°C) por acción de 32,0 g de amino-2 ciano-5 piridina sobre
50.5 g de anhídrido del ácido dihidro-5,6 ditiino ¿1*,4/ dicar 
boxíllco-2,3 en 150 cm3 de óxido de fenilo, a 200°C durante
2 horas, en presencia de 0,5 cm^ de ácido acético anhidro. i
- Preparación de 35,0 g de (ciano-5 piridil-2)-6 hidrcxi-5 ¡ 
oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿T,47 ¿2,3-47 pirrol (P.F.= ¡ 
236°C) por acción de 6,6 g de borohidruro de potasio sobre '
43.5 g de (ciano-5 piridil-2)-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ; 
ditiino ¿Y,47 ¿2,3-̂ c7 pirrol, en 450 cm^ de metanol aniiidro

 ̂ Oa una temperatura próxima de 25 C.
Ejemplo 8 -

Operando como 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 di : 
tiino ¿Y,47¿2,3-o7 pirrol, 1,45 g de hidruro de sodio y 24,3' 
g de clorocarbonil-1 metil-4 piperazina en 250 cm^ de tetra- ¡ 
hidrofurano anhidro durante 3 horas a 5°C, se obtienen 12,9 g! 
de //(metil-4 piperazinil-1) carboniloxi_J7-5 (nitro-3 fenil)-!
6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿1,47 ¿2,3-47 pirrol que j 
funde a 180°C tras recristalización en el acetato de etilo, j

i

El hidroxi-5 (nitro-3 fenil)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6, ¡
7 ditiino ¿1,47 ¿2,3-c7 pirrol de partida puede ser preparado,
de la siguiente manera: j
- Preparación de (nitro-3 fenil)-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,¡

o ¡
6.7 ditiino ¿1,47 ¿2,3-o7 pirrol (P.F. = 214 0) según H.R. ¡
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- Preparación de 55,5 g de hidroxi-5 (nitro-3 fenil)-6 oxo-

°C) por acción de 11,0 g de borohidruro de potasio sobre 68,0¡ 
g de (nitro-3 fenil)-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino !

peratura próxima de 25°C.
Ejemplo 9 -

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de 15,0 g' 
de (olor o-3 fenil)-6 hidroxi-5 oxo-7 te trahi dr o-2,3,6,7 di­
tiino /2,3-c/ pirrol, 1,32 g de hidruro de sodio y 12,5

T <g de clorocarbonil-1 metil-4 piperazina en 200 cm de tetra-' 
hidrofurano anhidro durante 1 hora y media a 5°C, se obtienen 
8,9 g de (cloro-3 fenil)-6 /"(metil-4 piperazinil-1) carboni : 
loxiJ7-5 oxo-7 te trahi dr 0-2,3,6,7 ditiino/T,^7/2,3-c7 Pi- i 
rrol que funde a 140°C tras recristalización en la mezcla de i 
acetato de etilo-óxido de isopropilo (1-1 en volúmenes).

El (cloro-3 fenil)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,
7 ditiino /i*, ¿ 2,3-^7 pirrol de partida puede ser prepara- !
do de la siguiente manera:
- Preparación de 39,1 g de (cloro-3 fenil)-6 dioxo-5,7 tetra 
hidro-2,3,6,7 ditiino /T,// /2,3-g¡7 pirrol (P.F. = loO^C) por¡ 
acción de 19,7 g de cloro-3 anilina sobre 28,,2 g de anhídri-

' do del ácido dihidro-5,6 ditiino /l*,^ dicarboxílico-2,3 en
T ¡225 cm-* de etanol anhidro, a reflujo durante 6 horas en pre- ¡ 

senda de 0,45 cm^ de ácido acético anhidro.
- Preparación de 23,0 g de (cloro-3 fenil)-6 hidroxi-5 oxo-7¡ 
tetrahidro-2,3,6,7 d i t i i n o ^ , 3 - i g /  pirrol (P.F. = 172 j 
0(2) por acción de 3,6 g de borohidruro de potasio sobre 26,0 j 
g de (cloro-3 fenií)-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino

7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /Í*,á7 ¿2,3-js7 pirrol (P.F. - 220j

/2,3-c7 pirrol, en 800 cm^ de metanol anhidro a una temí
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/Í*,jJ7 /2,3-c7 pirrol en 250 cm̂  áe metar-ol anhidro a una tem­
peratura próxima de 25°C.
Ejemplo 10 -

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de 18,0 gi
de (cloro-4 fenil)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditii<!
no /7,^7 /2,3-^7 pirrol, 1,6 g de hidruro de sodio y 15,0 g ¡ 
de clorocarbonil-1 metil-4 plperazina, en 240 cm^ de tetrphi j 
drofurano anhidrb dürante una media hora a 5°C, ae obtienen
17,1 g de (cloro-4 fenil)-6 /"(metil-4 piperazinil-1) oarbo- 
niloxi_7-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /T,ji7 /2,3-c/ pi­
rrol que funde a 178^0 tras recriatalización en el acetonitri. 
lo #

El (cloro-4 fenil)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7! 
ditiino /T,/7 /2,3ic/ pirrol de partida puede ser preparado i 
de la siguiente manera: !
- Preparación del (cloro-4 fenil)-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3j
6,7 ditiino /2,3-g7 pirrol (P.F. = 180^0) según H.R. j!SCmVEIZER, Helv. Chim. Acta, 2233 (1969).
- Preparación de 24,5 g de (cloho-4 fenil)-6.hidroxi-5 oxo-7: 
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /f,d7 /2,3ic7 pirrol (P.F. = 198°C] 
por acción de 4,0 g de borohidruro de potasio sobre 30,0 g de 
(cloro-4 fenll)-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /i*,4/ 
/2,3-c7 pirrol, en 300 cm^ de metanol anhidro a una tempera­
tura próxima a 25 °C.
Ejemplo 11 -

A una suspensión de 1,35 g de hidruro de sodio en 250 
cm^ de tetrahidrofurano anhidro, se añaden 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 /T,47 /2,3 - ^  pirrol. La mezcla 
reaccional es diluida con 50 cm^ de dimetilformamida anhidra.



Se añade de nuevo, en media hora, a 15°3, 9,0 g de (cloro-7 
quinolil-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 te trahi dro-2,3,6,7 ditiino /T, ; 
á7/2,3-^7 pirrol, y después a 5°C, 25^0 g de clorocarbbnil-i; 
metil-4 piperazina en solución en 150 cm^ de tetrahidrofuranoj
anhidro. La mezcla reaccional es agitada durante 4 horas a í

i
5°0. Tras la evaporación del tetrahidrofurano bajo presión } 
reducida (20 mm de mercurio), la mezcla reacciohal es trata- j 
da con 500 cm^ de agua. El precipitado gemoso aparecido es 
separado por filtración y recuperado con 350 cm^ de una solu 
ción acuosa 2 N de ácido metanosulfónicó helada. La solución 
acuosa acida helada es filtrada y después alcallnlzada por 
adición de lejía de sosa 10 N. El aceite que dilata es ex­
traído tres veces con 600 cm^ en total de cloruro de motile-

j

no. La solución orgánica es lavada tres veces con 450 cm^ 
en total de agua destilada, secada sobre sulfato de sodio an­
hidro, tratada con 1,0 g de negro decolorante y evaporada.
El residuo obtenido, parcialmente cristalizado (13,3 g) es 
disuelto en 170 cm^ de acetonitrilo hirviente. Después de 2 
horas de enfriamiento a 2°C, los cristales aparecidos son 
separados por filtraoión, lavados dos veces oon 40 cm^ en to 
tal de acetonitrilo helado y secados bajo presión reducida 
(20 mm de mercurio), Se obtienen así 6,9 g de (cloro-7 quina 
lil-2)-ó /"(metil-4 piperazinil-1) carboniloxi_7-5 oxo-7 te- 
trahidro-2,3,6,7 ditiino /T,á7 /2,3-o7 pirrol que funde a 
192°C.

El (cloro-7 quinolil-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahidro-2,
3,6,7 ditiino /l*,á7 /2,3-c7 pirrol de partida puede ser pre­
parado de la siguiente manera:
- Preparación de dicloro-2,7 quinoleina según R.E. LUTZ et 
coll., J. Amer. Chem. Soc., 68, 1322 (1946).
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- Preparación de 10 g de a&ino-2 cloro-7 quinóleina (P.F.= , 
175°C) por calentamiento en autoclave a 125^0 durante 25 ho- i
ras de una mazóla de 36,7 g de dicloro-2,7 quinóle ina y de !

T !700 cm-̂  de amoniaco 16 N.
- Preparación de 5,6 g de (cloro-7 quinolil-2)-6 dioxo-5,7

o
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿7,47 ¿2,3-i°7 pirrol (P.f.= 250 C) 
por acción de 3.6 g de amino-2 cloro-7 quinoleina sobre 3,8 g 
de anhídrido del ácido dihidro-5.6 ditiino ¿ 7,47 dicarboxíli- 
co-2.3 en 10 cm^ de óxido de fenilo, a 200^0 durante 45 minu­
tos en presencia de 0,05 cm-3 de ácido acético anhidro.
- Preparación de 5,3 g de (cloro-7 quino'lil-2/-6 hidroxi-5 
oxo-7 tetrahidro-2,3.6,7 ditiino ¿7,47 ¿ 2 , 3 - ^  pirrol (P.F.= 
222^0) por acción de 0,65 g de borohidruro de potasio sobre 
5,6 g de (cloro-7 quinolil-2)-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 
ditiino ¿7,47¿2,3-i°7 pirrol, en 60 cm^ de metanol anhidro a 
una temperatura próxima de 25°C.
Ejemplo 12 -'

Una suspensión de 1,11 g de hidruro de sodio en 120 í 
cm-̂  de tetrahidrofurano anhidro, es tratada, durante 20 minu 
tos hacia 10-15°C, con 11,6 g de (cloro-5 piridil-2)-6 hidro­
xi-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿7,47 ¿2,3-¿7 pirrol, 
y después se añade, a 5°C, una solución de,20,4 g de cloro- 
carbonil-1 etil-4 piperazina en 160 cm^ de tetrahidrofurano 
anhidro. La mezcla reaccional es agitada durante 4 horas a 
5°C. Tras la evaporación del disolvente bajo presión reduci­
da (20 mm de mercurio), el residuo es disuelto en 400 cm^ de 
éter. La solución etérea es lavada dos veces con 300 cm^ en 
total de sosa noimal 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 cm^ de , 
etanol hirviente. Después de tres horas de enfriamientd a ;
2^C, los cristales aparecidos son separados por filtración, ¡
lavados en dos veces con 20 cm^ en total de etanol helado y ¡

¡
secados bajo presión reducida (20 mm de mercurio). Se obtie-j 
nen asi 4,9 g de (cloro-5 piridií-2)^6 /**(eti^-4 piperazinil-j 
1) carboniloxi_7-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino-¿7,47 
3-^7 pirrol que funde a 163°C.

El (cloro-5 piridil-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahidro-
2,3,6,7 ditiino /f,j7  /2,3-c7 pirrol de partida es preparado 
como se describe en el ejemplo 1. -

La clorocarbonll-1 etil-4 piperazina puede sor prepa-
- / ' -irada por acción de 58,4 g de fosgeno sobre 40,0 g de etil-1 ¡ 

piperazina en 700 am^ de tolueno entre 0 y 5°C. Después del j 
aislamiento del diclorhidrato (P.F. - 240°C), la base es li­
berada por los medios usuales y destilada. Se obtienen 25,7 
g de olorooarbonil-1 etil-4 piperazina (P.E.p g  = 87^0).

Operando como en el ejemplo 12 a partir de los reactivos 
apropiados se prepara
(13) (cloro-5 piridll-2)-6 /"(isopropil-4 piperazinil-1) car- 

boniloxiJ7-5 oxo-7 tetrahi dro-2,3,8,7 ditiino /T,j7 
3-^7 pirrol qué funde a 156°C

(14) /**(alil-4 piperazinil-1) carboniloxi_7-5 (cloro-5 piri- 
dil-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿1,47 Z2,3-o7 
pirrol que funde a 130°0 después de la reoristalización 
en etanol.

(15) (cloro-5 piridil-2)-6 j/**(hidroxi-2 etil)-4 piperaziníl 
-1_7 carboniloxij- -5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /T* 
^7/^,3-c7 pirrol que funde a 154*C tras la re cristaliza 
ción en acetonitrilo.30.
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Ejaaplo 16 -
A una suspensión de 0,8 g de hidruro de sodio en 125

1 O '
am** de dimetilformamida anhidra, se añade a 0 C, 8,45 g de 
hidroxi-5 (naftiridin /l*,8/  il-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3#6,7 ¡ 
ditiino /l*.^7Z2,3-o7 pirrol. La mezcla reaccional es agita' 
da durante 1/2 hora a 0 C, y después se añaden 8,45 g de j 
olorocarbonil-1 metll-4 piperazína en solución en 50 cm^ de 
dimetilformamida anhidra. Después de 2 horas y media de agi 
tación a 5°0, la mezcla reacclonal es diluida con 500 cm^ dé 
agua helada. El precipitado aparecido es separado por fil- 
tracion, lavado cuatro veces con 200 cm"̂  en total de agua 
destilada, dos veces con 50 cm en total de eter, y daspues 
disuelto en 300 cm*̂  de cloruro de metileno. La selución or- ; 
génica es lavada cuatro veces con 160 cm^ en total de agua ; 
destilada, Becada sobre sulfato de sodio anhidro, tratada ¡
con 0,2 g de negro decolorante y evaporada. Cuando el caldo¡ 
residual alcanza un volumen de 50 cm se añaden 200 cm de i 
acetonitrilo hirviente. Después de dos horas de enfriamien-j 
to a 2°C, los cristales aparecidos Son separados por filtra­
ción, lavados tres veces con 15 en total dé acetonitrilo! 
helado, y secados bajo presión reducida (20 mm de mercurio). 
Los cristales asi aislados (8,0 g) son dísueltos en 270 cm^ t 
de acetonitrilo hirviente, la solución hirviente es adicio- ¡ 
nada con 0,2 g de negro decolorante y filtrada. Después de ;
veinticuatro horas a 2^C, los cristales aparecidos son sepa-!

3 'rados por filtración, lavados tres veces con 10 cmr en totalj
de acetonitrilo helado y secados bajo presión reducida (20 mm
de mercurio). Se obtienen así *5,8 g de ¿*"(metil-4 piperas!-!
nil-1) carboniloxiJ7-5 (naftiridin /T,87 il-2)-6 oxo-7 tetra-

o i
hidro-2,3,6,7 ditiino /2,3-c7  pirrol que funde a 255 C.
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El hidroxi-5 (naftiridin ¿7,87 il-2)-6 oxo-7* tetrahidro, 
-2,3,6,7 ditiino ¿7,4/ ¿2,3-c7 Pirrol de partida puede ser i 
preparado de la manera siguiente: !
- Preparación de la amino-2 naftiridina ¿7*87 (P.F. - 142°cj 
según W.V/. PADDLER y Th. J. KRESS J. Org. Chem. 1384 ¡
( 1968) .  ¡

- Preparación de 16,0 g de dioxo-5,7 (naftiridin ¿7,87 il- { 
2)-6 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿7,47 ¿2,3-c/ pirrol (P.F. = i

o
200 C) por acción de 8,65 g de amino-2 naftiridina ¿7,87 so­
bre 22,0 g de anhídrido del ácido dihidro-5,6 ditiino ¿7,47 
dicarboxílico-2,3 preparado según el método de H.R. SCHWEIZER, 
Helv. Chim. Acta, 2229 (1969) en 70 cm^ de óxido de feni- 
lo, a 150°C dorante 1/2 hora en presencia de 0,4 cm^ de ácido 
acético anhidro.
- Preparación de 13*0 g de hidroxi-5 (naftiridin ¿7,87 il- 

2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3*6,7 ditiino ¿7,47 ¿2,3rs7 pirrol 
(P.F. = 260°C) por acción de 2*15 g de borohidruro de sodio 
sobre 18,0 g de dioxo-5,7 (naftiridin ¿7,87 il-2)-6 tetrahi­
dro-2* 3* 6,7 ditiino ¿7,47 /2* 3-^Pi^rbl en 200 cm^ de tetra-í
hidrofurano anhidro adicionados progresivamente con 80 cm de!

o ^metanol anhidro, a una temperatura que no excede de 40 C. 
Ejemplo 17 -

A una suspensión de 1,2 g de hidruro de sodio en 120 
cm^ de dimetilformamida anhidra, se añaden a 0°C, 11,9 g de 
(cloro-5 naftiridin ¿7,87 il-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahidro- 
2*3*6,7 ditiino ¿7,¿7 ¿2,3-o7 pirrol. La mezcla reaccional 
es agitada durante 1 hora a-5^C, y después se añaden 16,6 g 
de clorocarbonil-1 metil-4 piperazina en solución en 80 cm 
de dimetilformamida anhidra. Después de 2 horas y media de 
agitación a 5°C, los cristales aparecidos son separados por
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filtración y lavados dos veces con 60 cm^ de éter. El produo
to asi aislado es disuelto en 200 cm^ de una solución acuos¿ ;!
2 N de ácido metanosulfónico helada. La solución acuosa áoi-¡ 
da es lavada con 80 cm^ de éter, alcalinizada por adición de ' 
un exceso de lejía de sosa 10 N. El aceite que dilata es ex-; 
traído dos veces con 400 cm^ en total de cloruro de metilenoj 
La solución orgánica es lavada tres veces con 240 cm^ en to- ¡
tal de agua destilada, secada sobre sulfato de sodio anhidro,;

i
tratada con 0,2 g de negro decolorante y evapbrada. Los cris^ ! 
tales obtenidos (10,1 g - P.F. = 238^(2) son disueltoo en una ¡ 
mezcla hirviente de 200 cm*̂  de acetonitrilo y 180 cm" de clo­
ruro de metileno; después de la destilación del cloruro de me 
tileno y tras 1 hora de enfriamiento a 2°C, los cristales 
aparecidos son separados por filtración, lavados dos veces 
con 40 cor en total de acetonitrilo helado y secados bajo prej 
sión reducida (20 mm. de mercurio). Se obtienen así 8,0 g de '
(cloro-5 naftiridin /I,8¡7 il-2)-o /*"(metil-4 piperazinil-1) ¡

i
carboniloxi_7-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino / f , ^2, 3- ! 
c7 pirrol que funde a 240°C. ,

El (cloro-5 naftiridin /T,8/  il-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿2,3-c7 pirrol de partida ¡
puede ser preparado de la siguiente manera: ¡
- Preparación de la amino-2 hidroxi-5 naftlridina ¿i*,8/  (P. }

^ I
P. = 300-305°C) según S. CARBONI et coll., Gazz. Chim. Ital.,j
101. 136 (1971). ¡
- Preparación de 21,6 g de dioxo-5,7 (hidroxi-5 naftiridin i
/í",87 il-2)-6 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿T,j7Z2t3-¿7pirrol 
(P.F. = 373°C) por acción de 13,8 g de amino-2 hidroxi-5 naf-{ 
tiridina /T,87 sobre 32,0 g de anhídrido del ácido dihidro-5,j 
6 ditiino dicarboxílioo-2,3 en 250 cm^ de una mezcla de
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o
difenilo y de óxido de fenilo (26,5 - 73*5 en peso) a 200 C 
durante 2 horas en presencia de 0,5 cm-3 de ácido acético an­
hidro.
- Preparación de 12,9 g de (cloro-5 naftiridin ¿7,87 il-2)-6j 
dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿7,47 ¿2,3-o7 pirrol (P.!
F. = 269°C) por acción de 10,0 g de pentacloruro de fósforo ;

 ̂ ¡ 
y 30,0 cm*̂  de oxicloruro de fósforo sobre 13,6 g de di oxo-5,7:
(hidroxi-5 naftiridin ¿7,87 il-2)-6 tetrahidro-2,3,6,7 ditii-!
no ¿7,47 ¿2,3-¿7 pirrol, hacia 100°C, durante una/hora.
- Preparación de 10,6 g de (cloro-5 haftiridin ¿7,§7 il-2)-6 

hidroxi-5 oxo-7 te trahidr 0-2,3,6,7 ditiino ¿7, ¿7 ¿2,3-c7 pi-
rrol (P.F. = 266 - 268 C) por acción de 1,40 g de borchidru- 
ro de sodio sobre 12,9 g de (cloro-5 naftiridin /1,8/  il-2)-6 

dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /1,47 ¿2,3-ra7 pirrol en ; 
120 cm^ de tetrahidrofurano anhidro adicionados progresivameni 
te de 48 cm^ de metanol, anhidro, a una temperatura que no i

O !
excede de 37 C. ¡
Ejem plo,,1,8 -  . i

Operando como en el ejemplo 17 pero a partir de 8,5 g 
de (cloro-7 naftiridin /i*,87 il-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahi­
dro-2,3,6,7 ditiino ¿7,47 ¿2'3-c7 pirrol, 0,7 g de hidruro
de sodio y 11,9 g de clorocarbonil-1 metil-4 piperazina, en

l o150 cm-* de dimetilformamida anhidra durante 4 horas a 5 C y
diluyendo la mezcla reaccional con 1500 cm^ de agua helada, 
se obtienen 0,76 g de (cloro-7 naftiridin ¿7,87 il-2)-6 /(me­
til-4 piperazinil-l) carboniloxi_7-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 
ditiino ¿7,47 ¿2,3-p7 pirrol que funde a 280°C tras la recrie 
talización en el acetonitrilo. i

El (cloro-7 naftiridin ¿1,87 il-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 ! 
tetrahidro-2,3,6,7 ¿7,47 ¿2,3-c/ pirrol de partida puede ser '
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preparado de la siguiente manera:
- Preparación de la amino-2 hidroxi-7 naftiridina /I) 87 (P. . 
F. sup. a 360°C) según S. CARBONI et coll., Ann. di Chim. 
ma), 34, 883 (1964).
- Preparación de 13,0 g de dioxo-5,7 (hidroxi-7 naftiridin ;
/[Y,37 il-2)-6 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /Y,47 ¿^,3-o7 pirrol!
(P.F. = 342°C) por acción de 8,0 g de amino-2 hidroxi-7 naftijn
ridina /Y,87 sobre 18,8 g de anhídrido del ácido dlhidro-5,6 j 
ditiino ¿1,47 dicarboxilioo-2,3 en 150 cm^ de una mezcla de } 
difenilo y de óxido de fenilo (26,5 - 73,5 en peso) a 230°C 
durante 2 horas, en presencia dé 0,4 cm^ de ácido acático añ-¡ 
hidro. !
- Preparación de 9,7 g de (oloro-7 naftiridin /Y,37 il-2)-6 '
dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /Y,47¿2,3-j^PÍrrol (̂ *¡ 
F. = 250°C) por acción de 45 cm^ de oxicloruro de ̂ fósforo so-j 
bre 10,6 g de dioxo-5,7 (hidroxi-7 naftiridin /Y,87 il-2)-6 ¡ 
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /Y,47  ̂ , 3 - ¿ 7  pirrol, hacia 100 °C í 
durante 1 hora 45 minutos, en presencia de 1,9 cm^ de dimetil 
formamida anhidra. !
- Preparación de 1,4 g de (cloro-7 naftiridin ¿Y,87 il-2)-6
hidroxi-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /Y,47 ¿2,3-¿7 pi- 

orrol (P.F. = 315 C) por acción de 0,4 g de borohidruro de po
tasio sobre 1,7 g de (cloro-7 naftiridin /Y,87 il-2)-6 dioxo-
5,7 tetrahidro^,3,6,7 ditiino /Y,47 Z2,3-ic7 pirrol en 16 cm^

o
de metanol anhidro a una temperatura próxima 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 /Y,87 il-7)-6 hidroxi-5 oxo- 
7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿Y,47 Z2,3-¿7 pirrol, 1,65 g de 
hidruro de sodio y 22,0 g de clorocarbonil-1 metil-4 pipera-
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zina, en 280 cm^ de dimetilformamida anhidra durante 4 horas 
a 5°C y diluyendo la mezcla reaccional con 2800 cm^ de agua 
helada, se obtienen 11,7 g de (cloro-2 metll-4 naftiridin ! 
¿7,87 il-7)-6 ¿"(metil-4 piperazinil-1) carboniloxiJ7-5 oxo-7j
tetrahidró-2,3,6,7 ditiino ¿7,47 ¿2,3-ic7 pirrol que funde a !

o , , ]233 C tras la recristalizacion en acetonitrilo. ¡I
El (oloro-2 metil-4 naftiridin ¿1,8/' il-7)-6 hidroxi-5 ¡ 

oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿1,47 ¿ 2 , 3 - ^  pirrol de par-j 
tida puede ser preparado de la siguiente manera;
- Preparación de la amino-7 hidroxi-2 metil-4 naftiridiná 
¿1,8/' (P.F. sup. a 400°C) segán 0. SEIBS, Chem. Ber., 59.
2465 (1926). - ¡
- Preparación de 14,3 g de dioxo-5,7 (hidroxi-2 metil-4 naf-¡ 
tiridin ¿7,87 il-7)-6 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿7,4? ¿2,3- , 
¿7 pirrol (P.F. = 305°C) por acción de 10,0 g de amino-7 hi- j 
droxi-2 metil-4 naftiridina ¿7,87 sóbre 21,4 g de anhídrido ! 
del ácido dihidro-5,6 ditiino ¿7,¿7 dicarboxílico en 170 cm^ 
de una mezcla de difenilo y de óxido de fenilo (26,5 - 73,5 
en peso) a 230°C durante 4 horas, en presencia de.0,4 cm^ de 
ácido aoático anhidro.
- Preparación de 36,6 g de (cloro-2 metll-4 naftiridin ¿7,87 
il-7)-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿7;j7 ¿2,3-c7 pi 
rrol (P.F. = 280°C) por acción de 23,5 g de pentacloruro de 
fósforo y 70 cm^ de oxicloruro de fósforo sobre 35,2 g de 
(hidroxi-2 metil-4 naftiridin ¿7,,87 il-7)-6 tetrahldro-2,3,6, 
7 ditiino ¿7,j7 ¿2,3-^7 pirrol hacia Í00°C durante 2 horas.
- Preparación de 16,8 g de (cloro-2 metil-4 naftiridin ¿7,^7 
il-7)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿7,47 ¿2, 
3rs7 pirrol (P.F. = 300°C) por acción de 2,1 g de borohidruro 
de sodio sobre 20,0 g de (cloro-2 metil-4 naftiridin ¿7,87il-
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¡421H O
-7)-6*dloxo-5,7 tetrahidro-2,'3,6,7 ditiino/T,47 /2,3-c/ pi- 
rrol en 200 cm^ de tetrahidrofurano anhidro adicionados pro­
gresivamente de 80 cm-̂  de metanol anhidro, a Una temperatura ¡ 

, opróxima de 30 C. }
Ejemplo 20 -

Operando como en el ejemplo l7„pero a partir de 5,25 g¡ 
de hidroxi-5 (metoxi-7 naftiridin /T,87 il-2)-6 oxo-7 tetra- i 
hidro-2,3,6,7 ditiino /T,47/2,3-c7^pirrol, 0,45 g de hidru- j 
ro de sodio y 4,85 g de clorooarbonil-1 metil-4 piperazina enj 
100 cm*̂  de dimetilformamida anhidra durante 3 horas a 5 C y 
diluyendo la mezcla reaccional por 500 cm^ de agua helada, 
se obtienen 5,0 g de (metoxi-7 naftiridin ¿1,87 il-2)-6 /(me ¡ 
til-4 plperazinil-1) carboniloxi_J7-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,
7 ditiino /Y,47 /2,3-¿7 pirrol que funde a 240°C tras la re- ' 
cristalización en acetonitrilo.

El hidroxi-5 (metoxl-7 naftiridin /Y,87 il-2 )-6 oxo-7 } 
tetrahidro-2)3,6,7 ditiino /Y,47 /2,3-^Pfrrol de partida ! 
puede ser preparado de la siguiente manera:
- Preparación de la acetílamino-2 cloro-7 naftiridina /Y,87!
(P.F. = 251-253^0) según S. OARBONI et coll., Oazz. Chim. ; 
Ital., 1492 (1965). ¡
- Preparación de 1,0 g de amíno-2 metoxi-7 naftiridina /Y,87¡
(P.F. = 156°C) por acción de 1,8 g de metilato de sodio so­
bre 2,2 g de acetilamino-2 cloro-7 naftiridina /Y, 87 en 40 ;
cm-* de metanol anhidro, a reflujo durante 1 hora. j
- Preparación de 18,9 g de dioxo-5,7 (metoxi-7 naftiridin : 
/Y,87 il-2 )-6 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿1,47 /2,3-ic7 pinro^
(P.F. = 295°C) por acción de 11,4 g de amino-2 metoxi-7 naf-!!
tiridina /Y, 87 sobre 24,5 g de anhídrido del ácido dihidro-5,j 
6 ditiino /l,47 dicarboxílico-2,3 en 70 cm^ de óxido de feni
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" 4 2 1 1 5 0t
lo, a 140°C, durante 1/2 hora, en presencia de 0,4- cm^ de

- ¡
ácido acético anhidro. i
- Preparación de 15,1 g de hidroxi-5 (metoxi-7 naftiridin i 
/T,87 il-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /T,j7 ¿2,3-c7 

pirrol (P.F. = 255°C) por acción de 2,1 g de borohidruro de ¡ 
sodio sobre 18,9 g de dioxo-5,7 (metoxi-7 naftiridin ¿ 1,8/
il-2)-6 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ^7 ^ , 3 - ^ 7  pirrol en

200 cm^ .de tetrahidrofurano anhidro adicionados prcgrosiva-
mente de 80 crn̂  de metano! anhidro, a una temperatura que no 

o
excede de 40 C. '
Ejemplo 21 -

Operando como en el ejemplo 16 pero a partir de 5,9 g !!
de hidroxi-5 (metil-7 naftiridin /T,8/  il-2)-6 oxo-7 tetraM ' 
dro-2,3,6,7 ditiino /T,j7 /2,3rs7 pirrol, 1,40 g de hiáruro !
de sodio y 11,5 g de clorocarbonil-1 metil-4 piperazina, en ¡

i o !77 cm*̂  de dimetilformamida anhidra durante 4 horas a 5 C, se ¡
obtienen 2,2 g de (metil-7 naftiridin /í*,87 il-2)-6 (metil-j
4 piperazinil-1) carboniloxiJ7-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 di j
tiino / T , / 2 , 3 - i p 7  pirrol que funde a 233°C tras la recris- ¡
talización en el etanol.

El hidroxi-5 (metil-7 naftiridin ¿í",87 il-2)-6 oxo-7 
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /T,47¿2,3-<7 pirrol de partida 
puede ser preparado de la siguiente manera:
- Preparación de la aminos-2 metil-7 naftiridina /7,^7 (P.F.
= 186-187°C) segónE.U. BROWN, J. Org. Chem., 30, 1607 (1965).
- Preparación de 14,5 g de (metil-7 naftiridin /T,^¡7 il-2)-6 

dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /T,47 ¿2,3-is7 pirrol (P. 
F. = 285°C) por acción de 12,0 g.de amino-2 metil-7 naftiridi 
na /i*,87 sobre 17,4 g de anhídrido del ácido dihidro-5 ,6 di­
tiino ¿1,47 dicarboxílico-2,3 en 75 cm^ de óxido de fenilo, a

/
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140°C durante 3 horaa y media', en presencia de 1,5 cm^ de áci,i
do aoático anhidro. ¡
- Preparación de 10,1 g de hidroxi-5 (metil-7 naftiridin /!,! 
8/ il*-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /!,jJ7/2,3-/7 pi ! 
rrol (P.F. = 275°C) por acción de 1,7 g de borohidruro de so-¡ 
dio sobre 14,5 g de (metil-7 naftiridin /1,87 il-2)-6 dioxo- j
5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /!,j7/2,3-/7 pirrol en 150 cmi 
de tetrahidrofurano anhidro adicionados progresivamente con ¡ 
60 cm*̂  de metano! anhidro, a una temperatura que no excede de! 
44°C.
Ejemplo 22 -

Operando como en el ejemplo 17, pero a partir de 11,8 
g de hidroxi-5 (metií-5 naftiridin ¿1,8/f il-2)-6 oxo-7 tetra-! 
hldro-2,3,6,7 ditiino /!,/7 /2,3-/7 pirrol, 1,1 g de hidruro ; 
de sodio y 11,6 g de clorocarbonil-1 metil-4 piperazina en ¡

T o '
250 car de dimetilfoimamida anhidra, durante 4 horas a 5 C y i
diluyendo la mezcla reaccional con 750 cm^ de agua helada, se
obtienen 4,5 g de (metil-5 naftiridin /T,87 il-2)-6 /**(meti.l-!
4 piperazinil-1) carboniloxi_7-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 di-;
tiino /Y,/7 /2,3-c/ pirrol que funde a 200°C tras recristali-j
zación en etanol.

El hidroxi-5 (metil-5 naftiridin /T,87 il-2)-6 oxo-7 
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /!,j7 /2,3-^7 pirrol de partida 
puede ser preparado de la siguiente manera: j
- Preparación de la amlno-2 metil-5 naftiridina /!,87 (P.F. ¡ 
= 207°C) segónE.U. BROWN, J. Org. Chem., ^0, 1609 (1965). i
- Preparación de 15,1 g de (metil-5 naftiridin/l,87 il-2)-6i
dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /!,/7 /2,3-/7 pirrol (P. 
F. = 275°C) por acción de 9,6 g de amino-2 metil-5 naftiridi- 
na /1,8/ sobre 22,8 g de anhídrido dél ácido dihidro-5,6 di- '



3
tiine ¿T,.47 dicarboxílico-2,3 en 50 cm de óiido de fenilc,
a 140°C durante 3 horas, en presencia de 0,5 cm^ de ácido acé-¡-

i
tico anhidro. j
- Preparación de 11,0 g de hidroxi-5 (metil-5 naftiridin ¿i*,; 
8/ il-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿1*,j7 ̂ $,3-^7 pi-= 
rrol (P.F. = 280 C) por acción de 1,85 g de borohidruro de so! 
dio sobre 16,0 g de (metil-5 naftiridin ¿T,8¿ il-2)-6 dioxo- ¡
5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿1,47 ¿2,3-^7 pirrol en 200 !
cm de tetrahidrofurano anhidro adicionados progresivamente 
de 80 cm^ de metanol anhidro, a una temperatura que no excede 
de 40°C.
Ejemplo 23 - i

Operando como en el ejemplo 16, pero a-partir de 15,0 !
!

g de hidroxi-5 (dimetil-2,4 naftiridin ¿ 1*,8¿ il-7)-6 oxo-7 
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿ 1,47 ¿2,3-¿7 pirrol, 1,)5 g de ! 
hidruro de sodio y 13,8 g de clorocarbonil-1 metil-4 pipera- ! 
zina en 250 cm^ de dimetilformamida anhidra durante 4 horas }
a 5°0, se obtienen 1,9 g de (dimetil-2,4 naftiridin ¿T,87 il-i¡
7)-6 7 " (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi_J7-5 oxo-7 tetrahi-. 
dro-2,3,6,7 ditiino ¿7,47 ¿2,3r57 pirrol que funde a 223-224 ¡ 
°C tras recristalización en el etanol.

El hidroxi-5 (dimetil-2,4 naftiridin ¿1,87 il-7)-6 
oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿7,47 ¿2,3-c/ pirrol de par­
tida puede ser preparado de la siguiente manera:
- Preparación del amino-7 dimetil-2,4 naftiridina /i*,8/ (P.
F. = 225-226°C) según J. BERNSTEIN et coll., J. Am. Chem. } 
Soc., 6^, 1151 (1947).
- Preparación de 25,0 g de (dimetil-2,4 naftiridin ¿1,87 il- 
7)-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino ¿1,47 ¿2,3-¿7 pi­
rrol (P.F. = 275-280°C) por acción dé 17,3 g de amino-7,dime-
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til-2,^ naftiridin /l,8/  sobre 22,5 g de anhídrido del ácidr . 
dihidro-5,6 ditiino ¿T,47 dicarboxílioo-2,3 en 100 cm^ df ó'*t 
do de fenllo, a 170°C, durante 1 hora en presencia de 2,0 om^ 
de acido acético anhidro. j
- Preparación do 21,5 g de hidroxi-5 (dimetil-2,4 naftiridinj
/í,8/  il-7)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /2,3-o7 '
pirrol (P.F. a 330°C) por aoción de 2,7 g de borohidruro de ¡ 
sodio sobre 24,0 g de (dimetil-2,4 naftiridin /i*,87 íl-7)-6 j 
dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino pirrol en
250 cm^ de tetrahidrofurano anhidro adicionados progresiva­
mente con 100 cm^ de metanol anhidro, a una temperatura que 
no excede de 50 °C. !
Ejemplo 24 - . ..

Operando ccmo en el ejemplo 17, pero a partir de 1,05 
g de hidroxi-5 (metoxi-5 naftiridin /f,8/  il-2)-6 oxo-7 te­
trahidro-2,3,6,7 ditiino /T,j7/2,3-c7 pirrol, 0,09 g de hi-

!druro de sodio y 1,0 g de clorocarbonil-1 metil-4 piperazina i
i oen 25 cm*̂  de dimetilformamida anhidra,, durante 4 horas a 5 C,¡

y diluyendo la mezcla reaacional por 200 cm de agua helada,
se obtienen 0,23 g de (metoxi-5 naftiridin /í*,87 il-2)-6 /{me
til-4 piperazinil) carboniloxiJ7-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7
ditiino Z2,3-¿7 pirrol que funde a 268°C tras recrista j
lización en el acetonitrilo. }t

El hidroxi-5 (metoxi-5 naftiridin /l*,8¡7 il-2)-6 oxo-7 } 
tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /2,3-is7 pirrol de partida
puede ser preparado de la siguiente manera:
- Preparación de la acetilamino-2 cloro-5 naftiridina ¿T,8/
(P.F. - 265°C) según S. CARBONI et coll., Gazz.'Chim. Ital. ¡ 
101. 137 (1971). !
- Preparación de 7,5 g de aminp-2 metoxi-5 naftiridina Z7,8/^
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(P.F. = 240°C) por acción de 10,8 g de metilato de sodio ao-; ;
bre 11,0 g de acetilamino-2 cloro-5 naftiridina ^1,8/ en 100 
cm^ dé metanol anhidro, a reflujo durante Ó horas.
- Preparación de 8,8 g de (metoxi-5 naftiridin ¿1*87 il-2)-6í 
dioxb-5,7 tetrahldro-2,3,6,7 ditiino /T,47 ̂ , 3 - ^ 7  pirrol (P. ¡ 
F. = 315°C) por acción de 7,35 g de .amino-2 metoxi-5 naftiri­
dina /l*,8/ sobre 16,0 g de anhídrido del ácido dihídro-5,6 di 
tiina /í,dicarboxílico-2,3 en 75 cm^ de óxido de féuilo,
a 150°C durante 2 horas en presencia de 0,3 cm^ de ácido acé­
tico anhidro. - . t
- Preparación de 8,3 g de hidroxi-5(metoxi-5 naftiridin /j ,8^
il-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 ditiino /^*3ns7 pirrolj
(P.F. = 315°C) por acción de 1,0 g de borohidruro de sodio so} 
bre 9,0 g de (metoxi-5 naftiridin /l*,8/ il-2)-6 dioxc-5,7 te- 
trahidro-2,3,6,7 ditiino /T,j7 ¿2,3-.¿7 pirrol, en 80 cm de 
tetrahidrofurano anhidro adicionados progresivamente con 32
cm^ de metanol anhidro, a una temperatura próxima a 25-30°C. }<

Operando como en el ejemplo 24 a partir de los reacti-i
¡

vos apropiados se prepara:
(25) (metoxi-2 metil-4 naftiridin Xí,8/ il-7)-6 /"(metil-4 pl 

perazinil-1) carboniloxi_/-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 di 
tilno /T,^7 ̂ ,3-rs7 pirrol que funde a 232-234°C.

- N O T A  -
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. También se hace constar que el 
invento corresponde a.dos Solicitudes de Patente, presentadas 
en Francia con fechas y números siguientes: 4 de diciembre de
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1.972, n2 72 43054, y 19 de octubre de 1.973, nS 73 37402, 
acogiéndose por lo tanto a los beneficios 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 Invención por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIEN­
TO PARA PREPARAR DERIVADOS DE DITÍINO ¿T,47 ¿2,3-c7 PIRROL; 
caracterizándose por lo siguiente:

1&.- Procedimiento para preparen derivados de diriino 
¿7,4/7 ¿2?3-i27 pirrol de fórmula geheral:

15.

(I)

N - R

20.

25.

en la que A representa uñ radical fenilo, piridilo, piridazi- 
nilo, quinolil-2, -3 ó -4 o naftlridinilo, estando eventual­
mente sustituidos estos radicales por uno o dos átomos o ra- [ 
dicales, Idénticos o diferentes, elegidos entre los átanos de. 
halógeno y los radicales alquilo que contienen de 1 a 4 ato- ' 
mos de carbono, alquiloxi cuya parte alquilo contiene de 1 a 
4 átomos de carbono, ciano y nitro, R representa un radical 
alquilo que contiene de 1 a 4 átanos de carbono, alquenilo 
que contiene 2 a 4 átomos de carbono o hidroxialquilo ouya 
parte alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono; asi cono sus 
sales de adición con los ácidos, caracterizado porque se hace 
reaccionar un clorocarbonil-1 piperazina de fórmula general:

30. C1 - CO - N ,N - R (ID



en la que R se define como anteriormente, con una sal,alca­
lina, eventualmente preparada in situ, de un derivado del di­
tiino /T,47¿2,3-g7 pirrol de fórmula general:

- 32 -

0

'N - A (III)

OH

en la que A se define como anteriormente, y después se trans_
forma eventualmente el producto obtenido en una sal de adi- } 
cion con un ácido. ' !

2^.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte i 
rizado porque para preparar derivados de ditiino /i,^7 /?}. 3- . 
c¡7 pirrol de fórmula general (I) en la que A representa un } 
radical fenilo, piridilo, piridazinilo o quinolil-2, -3 ó -4,¡ 
estando eventualmente sustituidos estos radicales por uno o i 
dos átomos o radicales, idénticos o diferentes, elegidos entré 
los átomos de halógeno, los radicales alquilo que contienen 
de 1 a 4 átomos de carbono, alquiloxi cuya parte alquilo con i

-  j

tiene de 1 a 4 átanos de carbono, cieno y nitro, R represen- j 
ta un radical metilo, asi como de sus sales de adición con ! 
los ácidos, se hace reaccionar cloroformil-1 metil-4 pipera- } 
zina con una sal alcalina, eventualmente preparada in situ, ! 
de un derivado del ditiino /1,47 ¿2,3-¿7 pirrol de fórmula ] 
general (III) en la que A se define cono anteriormente, y j 
después se transforma eventualmente el producto obtenido en ¡
una sal de adición con un ácido.

33.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque para preparar derivados de ditiino /7,á7 ¿2,3-c7
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pirrol de fórmula general (I) en la que: a) A representa un 
radical fenilo, piridllo, piridazinilo o quinolil-2, -3 ó -4):

i

estando eventualmente sustituidos estos radicales por uno o i 
dos átanos o radicales, idénticos o diferentes, elegidos en- i 
tre los átomos de halógeno, los radicales.alquilo que contie­
nen de 1 a 4 átomos de carbono, alquiloxi cuya parte alquilo 
contiene de 1 a 4 átomos de carbono, ciano y nitro, R repre­
senta un radical alquilo que contiene de 2 s 4 átomos de car
bono, alquenilo que contiene de 2 a 4 átomos de carbono o 
hidroxialquilo cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 átomos 
de carbono; b) A representa un radical naftiridinil-2 oven-
tualmente sustituido por uno o dos átomos o radicales, idén- j

!

ticos o diferentes, elegidos entre los átomos de halógeno, !
í j

los radicales alquilo que contienen de 1 a 4 átomos de carbo ;
no, alquiloxi cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 átomos de ¡
carbono, ciano y nitro, R representa un radical alquilo' que ¡ 
contiene de 1 a 4 átomos de carbono, alquenilo gue contiene j 
de 2 a 4 átomos de oarbono o hidroxialquilo cuya parte alquil 
lo contiene de 1 a 4 átomos de oarbono, asi como sus sales de{ 
adición con los ácidos, se hace.reaccionar una clorocarbonil-j 
1 piperazina de fórmula general (II) en la que R se define 
cono anteriormente en a) y b), con una sal alcalina, eventual 
mente preparada in situ, de un derivado del ditiino ¿2,
3-c7 pirrol de fórmula general (III) en la que A se define
como anteriormente en a) y b), y después se transforma even- j 
tualmente el producto obtenido en una sal de adición con un j 
ácido. !



43.- Procedimiento para preparar derivados de ditiino 
¿7,47 ¿2,3-c/ pirrol, tal y como queda sustancialmente des- ; 
crito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 34 hojas, escritas a maquina

por una sola cara.
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