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PATENTE DE INVENCION

R sf! SC.4465/4559/456Q/4561-DÍV.3.

Prooe dimiento para preparar acilpiperazinoisoin- 
dolinonaa.

RHONB-POULENC INDUSTRIES, entidad francesa, resi­
dente en 22 Avenue Montaigne, PARIS 8tme, Franela.

La presente Invenoidn se refiere a un 
procedimiento para preparar nuevos compuestos he- 
terocíclicos de fdrmula general:
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(I)

J En la ifórmula general (I), loa símbolos R^ y Rg, 
forman oon el núcleo pirrolino un núcleo isoináolino, dihí- 
dro-6,7 5H-pirrolo¿3,4-h7pirazino, tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxa- 
tiino^T,^7 ̂ 3-R/^?irrol o tetrahidro-2,3,6,7 5H-dltiino/l*,47 
/^^3-io/^irrol.

Het representa un radioal piridil-2, quinolil-2 o 
naftiridino-1,8 il-2 eventualmente sustituido por 1 a 3 áto­
mos o radicales, idénticos o diferentes, esoogidos entre los 
átomos de halógeno y los radicales alquil os que contienen 1 
a 4- átomos de carbono en cadena recta o ramificada, alquilo- 
xilos ouya parte alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono en 
cadena recta o ramificada o ciano; R representa un átomo de 
hidrógeno o un radical alquilo que contiene 1 a 4 átomos de 
carbono en cadena recta o ramifioada (eventualmente sustituí 
da por 1 a 3 átomos de halógeno), alquenilo conteniendo 2 a 4 
átomos de carbono, alquinilo conteniendo 2 a 4 átomos de car­
bono, oicloalquilo conteniendo 3 a 6 átomos de carbono, alqt& 
loxilo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono en 
cadena reota o ramifioada, fenilo (eventualmente sustituido 
por 1 a 3 átomos ó radicales, idánticos o diferentes, esoogi 
dos entre los átomos de halógeno, y los radicales alquilo con­
teniendo 1 a 4 átomos de oarbono en oadena recta o ramifica-
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da, alquiloxilo oUya parto alquilo contiene 1 a 4 ¿Tomos ce 
carbono en caden¿, reota o ramificada, nitro o *¡¡rifluormetilo),
fenilalquilo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 ¿tomos de car­
bono en cadena recta o ramificada y cuyo núcleo fenilo se sug 
tituye eventualmente como queda indicado precedentemente, fe- 
nilalquenllo ouya parte alquenilo oontiene 2 a 4 ¿tomos de 
carbono y cuyo núcleo fenilo est¿ eventualmente sustituido 
como queda indioado precedentemente o heterooíclico da 5 6 6 
eslabones conteniendo 1 ú 2 heteroútomos esoogidos entre loe 
¿tomos de nitrógeno, de oxígeno o de azufre y, cuando los é¿& 
bolos R^ y Rg forman conjunto oon el núcleo pirrolino un nú­
cleo isoindolino, este último se sustituye eventualmente por 
1 a 4 ¿tomos o radicales, idónticos o diferentes, escogidos 
entre los ¿tomos de halógeno y los radicales alquilo que con­
tienen 1 a 4 ¿tomos de oarbono en cadena recta o ramificada, 
alquiloxllos cuya parte alquilo oontiene 1 a 4 ¿tomos de oar­
bono en cadena recta o ramifioada, nitro y trlfluormetilo.

Según la invención, los nuevos productos de fórmula 
general (1) pueden prepararse por acción de un tioóster de 
fórmula general:

R - OS - OR' (il)

en la oual R se define como antes y R' representa un radical 
alquilo conteniendo 1 a 4 ¿tomos de carbono, sobre un produc­
to de fórmula general

O

(III)

30
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en la cual los símbolos R^, Rg y Het están definidos como an­
tes.

La reaccián se efectúa generalmente en un disolven­
te orgánloo tal como el cloruro de metileño a una temperatura 
entre 0 y 40^0.

Los productos de fámula general (III) pueden obte­
nerse por acoián de la piperazina sobre un oarbonato mixto de 
fámula general:

15

20

25

en la cual loa símbolos R^, Rg y Het se definen oomo antes 
y Ar representa un radical fenilo (eventualmente sustituido 
por un radical alquilo oontentivo de 1 a 4 átomos de carbono 
o nitro).

Generalmente la reaccián se efectúa en un disolven­
te orgánico anhidro tal como el acetonitrilo o la dimetilfor- 
mamida a una temperatura entre 20 y 80^0.

El carbonato mixto de fámula general (IV) puede 
obtenerse por aoolán de un clorofomiato de fámula general:

01 -  00 -  0 -  Ar (V)

en la cual Ar se define oomo antes, sobre un derivado de fár­
mala general
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en la oual loa símbolos R^, Rg y Het ae definOn como antes,
Generalmente, la reacción se efectúa en un disolvéR 

te orgánico básioo tal como la plrldína y a una temperatura 
entre 5 y 60°C preferentemente.

El producto de fórmula geheral (VI) ^uede j&b tenerse 
por reducción parcial de una imida de fórmula general

en la oual los símbolos R^, Rg y Het se definen como antes,
Generalmente, la reacción se efectúa mediante un 

borohidruro alcalino operando en soluoión orgánica e hidroor­
gánica, por ejemplo en una mezcla dioxano-agua, dioxano-meta- 
nol, metanol-agua, etanol-agua o tetrahidrofurano-matanol.

La reduooión parcial de un producto de fórmula gong, 
ral (VII) en la cual los símbolos R] y R¿ forman conjunto con 
el núcleo pirrolino un núcleo isoindolino que se sustituye cg 
mo se indica antes puede conducir a productos isómeros, que 
pueden separarse por mátodos físico-químicos tales como la ¡ 
cristalización fraccionada o la cromatografía.
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La imida de fórmula general (VII) puede obtenerse

por acción de una amina de fórmula general:
i ¡ -

HgN-Het (VIH)

en la cual Het se define como antes, sobre un anhídrido de 
fórmula general:

en la cual loe símbolos R^ y Rg se definen como antes pasan­
do intermediariamente por un produoto de fórmula general:

,C00H

R2 CONH-Het
(i)

en la cual los símbolos R^, Rg y Het se definen como antes.
Generalmente, la reacción de la amina de fórmula 

general (VIII) sobre el ácido anhídrido de fórmula general 
(IX) se efectúa por calentamiento en disolvente orgánico tal 
como el etanol, el ácido acÓtico, la dimetilformamida, el 
acetonitrilo, el óxido de fenilo o en la dimetilformamida en 
presencia de diciclohexilcarbodiimida y de N-hidroxisuocini- 
mida.

Generalmente, la olclizaoión *del producto de fórmR 
la general (X) en producto de fórmula general (Vil) puede
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efectuarse, sea por calentamiento con el anhídrido 
con el cloruro de acetilo en el ácido acótico o el anhídrido 
acótico, o por acción de un agente de condensación tal como 
la diciclohexiloarbodiimida en la dimetilformamida a una tem­
peratura próxima a los 20°C, o por acoión del cloruro de tio- 
nilo o por calentamiento.

El anhídrido del ácido piraainodicarboxíllco-2,3 
puede prepararse según el mótodo descrito por S.Gabriel y A. 
Sonn, Chem. Ber., 4850 (1907), el del ácido dlhidroj-5,6, 
oxatiino-1,4 dioarboxílico-2,3 según el mótodo de P. ten Ha- 
ken, J. Het. Chem., 1211 (1970) y el del áoido dlhidro-5,6 
ditiino-1,4 dioarboxílico-2,3 según el mótodo de H.R. Schwei- 
zer, Helv. Chlm. Acta 2229 (l969).h .

Los productos de fórmula general (III) pueden tem­
blón obtenerse a partir de un producto de fórmula general:

en la cual R^, Rg y Het se definen como antes, por trata­
miento mediante ácido trifluoraoótico a una temperatura entre 
0° y -10**C.

Los productos de fórmula general (XI) pueden obte­
nerse por acción del olorocarbonil-4 terciobutlloxicarbonil-1 
piperazina sobre un produoto de fórmula general (VI).

La reacción se efectúa, generalmente, sobre un dará
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vado aloalino de un producto de fórmula general (VI) eventual 
mente preparado* in aitu, operando en el seno de un disolvente 
orgánico tal como la dimetilformamida a una temperatura infe­
rior a 20**C y, generalmente, entre 0 y 10°C.

La clorocarbonil-4 teroiobutiloxloarbonil-1 pipera­
zina puede obtenerse por acción del fosgeno en solución tolug 
nioa, a una temperatura próxima a -5^C, sobre la teroiobuti- 
loxicarbonil-1 piperazlna.

La teroiobutiloxioarbonil-1 piperazina puede obte-
' / -nerse por acción del clorhidrato de piperazina sobre el azi-í 

doformiato de teroiobutilo.
Los productos de fórmula general (VI) en la.cual 

los símbolos R] y Rg forman con el ndoleo pirrolino un ndoleo 
isoindolino que se sustituye como se indica antes, pueden prg 
pararse tambián según uno de los mátodos siguientes:

a) ouando el sustituyante representa un átomo da 
halógeno o ún radioal alquiloxilo conteniendo 1 a 4 átomos de 
carbono o nitro, por acción de una amina de fórmula general 
(VIII) sobre un halógenuro del ácido o.toluico sustituido por 
un átomo de halógeno o un radical alquiloxilo conteniendo 1 a 
4 átomos de oarbono o nitro para obtener un producto de. fór­
mula general:

^^\pCONH-Het
(XII)

en la cual Het sé define cono antes y el núcleo fenilo se. sus 
tituye como se indioa más arriba, que es ciclizado sea mediqa 
te N-bromosuocinlmida en presencia de azodiisobutironitrilo o 
por intermedio de un gem-diáster en medio hidroorgánioo, o

t



por intermedio de un derivado diolormetilado;
b) cuando el sustituyante ^ep^esenta un radical ni

tro, por nitraoión de un producto de fórmula general (VI) en 
la cual el núcleo fenilo no se sustituye; t .

c) cuando el sustituyante representa un ¿tono de 
halógeno, por sustitución del radioal nitro de un producto 
de fórmula general (VI) por un átomo dé halógeno por lnterm& 
dio de una sal de diazonio.

Los nuevos productos de fórmula general (I) pueden 
purificarse eventualmente por mÓtodos físicos tales como la 
cristalización o la cromatografía. /

Los nuevos productos según la invención, presentan 
propiedades farmacológicas interesantes. Se han mostrado pag 
tioularmente activos? como tranquilizantes, antioonvulsivan- 
tes, descontraotivos e hipnógenos.

Entre los animales (ratones), se han mostrado acti­
vos en dosis comprendidas entre 0,1 y 100 mg/Tcg p.o., particp 
larmente en las pruebas siguientes:
- batalla eláotrloa según una tácnica similar a la de TedSs- 

ohi y coll., J. Pharmacol., J25, 28 (1959),
- convulsiones oon pentetrazol según una tÓonica similar a 

la de Everett y Richards, J. Pharmacol., ¿1, 402 (1944);
- electroohook stqpya^Mcimal según la tócnioa de Swinyard y 

ooll., J. Pharmacol., 319 (1952) y
- actividad looomotriz según la tóonica de Courvoiaiér (Con­
greso de Módicos Alienistas y Neurólogos, Torus, 8-12 Junio 
1959) y Julou (Boletín de la Sociedad de Farmacia de Lille, 
ns 2, Enero 1967, página 7).

Por lo demás, solo presenta una ligera toxicidad y 
su dosis letal 50 % (DL^p) es generalmente superior a 300 mg/

- 9 -
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kg p.o. en el ratón.

De Ínterás muy particular aon loe productos de fór­
mula general (I) en la cual R^ y Rg forman conjunto con; el 
núcleo pirrolino un núcleo isoindoliiio, dihidro-6,7 5H-pirro- 
lo¿3,4-b]7pirazlna, tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxatiino/l 3-¿7 
pirrol o tetrahidro-2,3,6,7 5H-ditiino/í*, 3-¿^) irrol, Het 
repreaenta un radical plridil-2, quinolil-2 o naftiridina-1.,8 
y 1-2 suatituido por un átomo de halógeno, y R representa, un 
átomo ̂ e hidrógeno o un radical alquilo conteniendo 1 a 4 .átg 
moa do carbono e^ cadena reota o ramificada sustituido eVén- 
tualmente por 3 átomos de halógeno, alquenllo conteniendo 2 á 
4 átomos de carbono, alquinilo conteniendo 2 a 4 átomos de 
carbono o alquiloxilo conteniendo 1 a 4 átomos de oarbono. .

Mas especialmente interesantes, son los produotos 
de fórmula general (I) en la cual: R:¡ y Rg forman con el nú-' 
oleo pirrolino un núcleo isoindolino, Het representa un radi­
cal naftiridino-1,8 il-2 sustituido por un átomo de cloro, y 
R representa un átono de hidrógeno o un radical alquilo con­
teniendo 1 a 4 átomos de carbono, alquiloxilo conteniendo 1 
a 4 átomos de carbono, alquenilo conteniendo 2 a 4 átomos de 
carbono o trifluormetilo.

El ejemplo siguiente, que se da a titulo no limita­
tivo, muestra oómo puede ponerse en práctioa la invenoión. 
Ejemplo

A una solución filtrada, obtenida a partir de 4,3 g 
de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 (piperazinil-1) carboni- 
loxi-3 isoindolinona-1 en 86 de cloruro de metileno en­
friado a 2-3°C, se aHade, gota a gota, una solución de 1,08 g 
de tíoformiato de etilo en 10 cm-3 de-cloruro de metileno. Se 
deja revenir a una temperatura cercana a 20°C, luego se deja
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en reppso durante.16 horas. El precipitado se separa por filt 
tración, luego se seca y, finalmente, se reoriítaliza en 35 
cm^ de dimetilfoimamida. Se obtiene asi 1,8 g de (oloro-7 
naftiridina-1,8 il-2)-2 (tioformil-4 piperazinil-1) carboni- 
loxi-3 isoindolinona-1, fundente a 295^0 con desoomposioión.

La (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 (piperazinil-1) 
oarboniloxi-3 isoindolinona-1 puede prepararse del modo si­
guiente :

A una suspénsidn de 5,2 g de (cloro-7 naftiridina- 
-1,8 il-2)-2 fenoxicarboniloxi-3 isoindolinona-1 en 32 cm3 de 
acetonitrilo, se añaden 5,15 g de pipdrazina anhidro. Se agí 
ta la mezcla reacoional durante una hora a una temperatura 
próxima a los 20°, luego se añaden 150 om^ de óxido de isopig 
pilo. El produoto insoluble se separa por flltraoiÓn, se la­
va con 20 om^ de una mezcla aoetonitrilo-óxido de iaopropilo 
(50-50 en volúmenes), luego 50 om3 de Acido de isopropilo. 
Despuós de la recristalizaoión del producto asi obtenido en 
160 cm^ de una mezcla acetonitrilownetanol (90-10 en volúme­
nes) se obtienen 2,4 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 
(piperazinil-1) oarboniloxi-3 iaoindólinona-1 que funde a 245 
°C con descomposición.

La (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 fenoxicarbonilR 
xi-3 isoindolinona-1 de salida puede prepararse del modo si­
guiente: ;

A una suspensión de 86,5 g de (cloro-7 naftiridina-
1,8 il-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1 en 980 cm^ de p ir i dina, 
se añaden 126 g de cloroformiato de fenilo manteniendo la tem 
peratura a unos 25°0. Se agita seguidamente la mezcla reac­
oional durante 3 horas a una temperatura de unos 20°C, luego 
se la vierte en 9.000 om-̂  de agua helada. El producto que
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cristaliza, se separa por filtración, se lava con 6 veces 
500 cm^ de agua, luego con 3 veces 200 cm^ de acetonltrilo. 
Despuós de secar, se obtienen 96,7 g de (cloro-7 naftiridina-
1.8 il-2)-2 f enoxioarboniloxi-3 isoindolinona-1 que funde a 
235^0 oon descomposición.

La (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 hidroxi-3 isoi^ 
dolinona-1 puede prepararse añadiendo 1,72 g de borohidruro 
potásico, a una suspensión de 17,7 g dé (oloro-7 naftiridina-
1.8 il-2)-2 ftalimida en 87 om^ de dioxano y 26,4 cm^ de una 
solución acuosa saturada de fosfato disódicó, refrigerando 
exteriormente por un baño de hielo. Despuós de 14 horas de 
agitación, se deja que alcanoe una temperatura de unos 20**C, 
se agita todavía durante 2 horas, se añaden luego 400 cm^ de 
solución acuosa saturada de fosfato disódico. El precipita­
do formado se separa por filtración, luego se laya oon 225 
om3 de agua fría. Despuós de secar al aire, se obtienen 17,Í 
g de (oloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 hidroxi-3 isoindolino- 
na-1 que funde a 248°C.

La (oloro-7 naftiridina-1,á il-2)-2 ftalimida puede 
prepararse calentando a reflujo una mezcla de 26,3 g de (hi- 
droxi-7 naftiridina-1,8 ilL2)-2 ftalimida con 79 cm^ de oxi- 
cloruro de fósforo y de 3,5 cm^ de dimetilformamida, hasta 
el final del desprendimiento de gases. Despuós de refrige­
rarse, la mezcla reaccional se vierte sobre 650 cm^ de agua 
helada sin pasar de los 25°C. El producto obtenido se sepa­
ra por filtración, se lava por 150 cm^ de agua y se seca hag 
ta peso oonstante. Se obtienen asi 24,1 g de (cloro-7 nafti 
ridina-1,8 il-2)-2 ftalimida que funde a 268^0.

La (hidroxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 ftalimida, 
puede prepararse por calentamiento a reflujo durante 3 hQras
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de una mezcla de 25 g de amino-2 hidroil-7 naftiridina-1,8 
con 70 g de anhídrido itálico en 1.400 om^ de áoldo aoútico. 
Despuás de refrigerar, ae separa un insoluble por filtraoión. 
Los cristales obtenidos se filtran, se lavan sucesivamente 
por 60 cap de áter, 90 cm^ de agua, ^20 cm^ de una solución 
saturada de bicarbonato sódico y, finalmente, por 60 cm^ de 
agua. Se seca hasta peso constante y se obtienen asi 17 g 
de (hidroxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 ftalimida que funde a 
370^0. * , 1

La amino-2 hidroxi-7 naftiridina-1,8 puede prepa­
rarse según el mótodo descrito por SÁ Carboni y ooll., Oazz. 
Chim. Ital., 22, 1498 (1965).

1 ;-N P ,JL A -
* '  ̂ *Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

así como la manera de realizarse en la práctica, debe haoef- 
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental, siendo lo que oonatituye la 
esencia del referido invento y por lo que se solioita Paten­
te de Invención por 20 aRos en EspaHa, sobre; PROCEDIMIENTO !
PARA PREPARAR ACILPIPERAZINOISOINDOLINONAS: caracterizándose 
por lo siguiente:

1*.- Procedimiento para preparar acilpiperazinoiso- 
lndolinonas, de fórmula general:

0 '
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en la que: loe símbolos R^ y Rg'f oiman con el núcleo pirroli- 
no un núcleo isoindolinona, dihiáro-6,7 5H-pirrolo/3,4-t7pir& 
zina, tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxatiino^l*,^7Z^) 3-g7Pirrol o te- 
trahidro-2,3,6,7 5H-ditiino/T,^7Z^,3-^pirrol. Het represen­
ta un radical piridil-2, quinoliI-2 ó naftiridína-1,§ il-2 
eventualmente sustituido por 1 a 3 átomos ó radioales, idén­
ticos o diferentes, escogidos entre los átomos de halógeno y 
los radioales alquilos que contienen 1 a 4- átomos de oarbono 
en cadena recta o ramifioada, alquiloxilos cuya parte alquilo 
contiene 1 a 4 átomos de carbono en cadena recta o ramificada 
o oiano. R representa un átono de hidrogeno o un radioal Al­
quilo que contiene 1 a 4 átomos de carbono en cadena recta o 
ramifioada (eventualmente sustituido, por 1 a 3 átomos de ha­
lógeno), alquenilo que contiene 2 a 4 átomoé de oarbono, dl- 
quinilo que contiene 2 a 4 átomos de carbono, cicloalquilo 
que contiene 3 a 6 átomos de carbono, alquiloxilo cuya parte 
alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono en cadena recta o rg 
mificada, íenilo (eventualmente sustituido por 1 a 3 átomos ó 
radicales, idénticos o diferentes, escogidos entre los átomos 
de halógeno y los radicales alquilos que contienen 1 a 4 áto­
mos de carbono en cadena recta o ramificada, alquiloxilo cuya 
parte alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono en oadena rec­
ta o ramifioada, nitro o trifluoxmetilo), fenilalquilo cuya 
parte alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono en cadena recta 
o ramificada y cuyo núcleo fenilo está eventualmente sustitui­
do como se indica antes, fenilalquenilo cuya parte alquenilo 
contiene 2 a 4 átomos de carbono y cuyo núcleo fenilo está 
eventualmente sustituido como se indioa antes o heterociolico 
de 5 ó 6 eslabones que contiene 1 ó 2 heteroátomos escogidos 
entre los átomos de nitrógeno, de oxigeno o de azufre y, cuag
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do los símbolos y Rg forman conjunto con el núcleo pifro- 
lino un núcleo isoindolinona, este último es eventualmente 
sustituido por 1 a 4 átanos o radicales, idánticos o diferen­
tes, escogíaos entre los átomos de halógeno y los radicales 
alquilos que contienen 1 a 4 átanos de carbono en oadena ,rec­
ta o ramificada, alquiloxilos cuya parte alquilo contiene 1 í. 
4 átomos de oarbono en cadena recta o ramificada, nitro y trj, 
fluormetilo, caracterizado porque se hace reaccionar un tio- 
áster de fórmula general!

°* (5

R - CS - OR'

15

20

25

en la que R se define oemo antes y R' representa un radioal 
alquilo que oontiene 1 a 4 átomos de carbono, con un compuse 
to de fórmula general:

2*.- Procedimiento para preparar acilpiperazinoisjq 
indolinonas, tal y como queda sustancialmente descrito en la 
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 15 hojas, escritas amáqui- 
"* por una ..la .ara. -g 8BV. B R

RHONE-POULENC INDUSTRIES.
OKEZ ACERO Y nuJH
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