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sobre:
Procedimients pare preparar acilpiperazinoisoin-

dolinonas.

[LBTT|EWEEEIER -

obicidante: RHONE-POULERG INDUSTRIES, entldad francesa, resi-
' dente en 22 Avenue Montaigne, PARIS 8éme, Francia.

La presente invencidén se refiere a un
procedimiento para preparar nuevos compusstos he-

teroofolicos do férmula general:
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0~CO=N N-C-R

{ En la frmule general (1), los aimbolos R, ¥ R2,
forman con el néileo pirrolino un nﬁclao isoindolino, dini-
dro-6,7 SH-pirrolo/3,4-h/pirazino, tetrahidro-2,3,6,7 SH-vxa-
tiino/T,47 [2,3-g/pirrol o tetrahidroe~2,3,6,7 SH-ditiino/T,47|
22, 3-o/pirrol. _

Het representa un radical piridil-2, quinolil-2 o
naftiridino-1,8 i1~2 eventualmente sustituido por 1 a 3 étq; h
mos o radicales, idénticos o diferentes, eéoogidos_enyre los
itomoq de haldgeno y los radioalesAalquilos que contienen 1
e 4 dtomos de carbono en cadena rects o ramificadsa, alquilo- |
xilos ouya parte alquilo contiene 1 a 4 étomos de carbono en
cadens recta o ramificada o clano; R representa un étamo de
hidrégenoc o un radical alquilo que contiene 1 & 4 4tomos de
carbono en cadena recta o ramificads {eventualmente sustitui

da por 1 a 3 dtomos de haldgeno); alquenilo conteniendo 2 a 4

| 4tomos de carbono, elquinilo conteniendo 2 a 4 &tomos de car—

bono, cicloélquilo conteniendo 3 a 6 4tomos ds”oarbono,'alqni
loxilo ocuya parte alquilo ocontiene 1 a 4 Stomos de carbono en| .
cadena recta o ramificads, fenilo (eventualmente sustituido
por 1 a 3 dtaomos § radicales, idénticos o diferentes, es00gl
dos entre los dtomos de haldgeno y los radicales aiquilb con-

teniendo 1 a 4 4tomos de ocarbono en cadena recta o remifioa=
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da, alimiioxilo o;zya parte alquild oontiene 1 & 4 étomoa e
oarbono en cadens reeta o ramificada, nitro o 'l:rifluormetilo),
:ten:llelquilo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 &tomos de oar=-
bono en oadena recta o ramificada y cwb nfeleo fenilo se sug
tituye eventualmente oomo queds indicadd precedentemente, fe-
nilalquenilo ouya parte alquenilo contiene 2 a 4 tomos de
carbono y ocuyo ndcleo renilé ost{ eventuslmente sustituido
como queda indicado precedentemente o heteroofelico dé 5 & 6
aslabones oonfeniendo 162 hetero&tcmoa oaoogidos entre los
dtomos de nitrégenc, de oxfgeno o de azufre ¥, ouando lds a-.[m
bolos R, ¥ Ry forman oconjunto con el micleo pirrolino un nif~
cleo isoindolino, este Wltimo se sustituye eventualmente por
1a4 éfcomoe o radicales, idénticos o diferentes, ,eecogidoa’
entre los 4tomos.de halégeno y los radiceles alquilo que con=-
tienen 1 a 4 dtomos de carbono en cadena recta o ramificada,
alquiloxilos cuya parte alquilo contiene 1 a 4 4tomos de’ oar-
bono en cadena recta o ramificada, nitro y trifluormetilo.

Segin la invenocién, los nuevos productos de férmula
general (I) pueden prepararse por acoidn de un tiodeter de
f£érmula generalt |

R - 0S8 - OR' (11)

en la oual R se define como antes y R' representa un radical
alquilo conteniendo 1 a 4 d&tomos de carbono, sobre un produce-
to de férmula general

Het - (III)

0~CO-N NH
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en la cual los sfubolos R,, R, ¥y Het estén definidos coho an-|
tes.

La reaccién se efectia generelmente en un disolven=-
te orgénico tal como el cloruro de metileno a uns temperatura|
entre O y 409%. - o

Los productos de férmula generéi (1I1) puedeﬁ obte-
nerse por acclén de la piperazina sobre un carbonato mixto de

férmula general:

] N — Hot (1v)

Ry
0-C0=0=Ar

en la cuel los sfmbolos Ry, R, y Het Qe definen como antas‘“
Y Af representa un radical fenilo (eventualmente sustituldo
por un radicael alquilo contentivo de 1 a 4 &fomos de carbono
0 nitro).

Generalmente la reaceidn se efectds én un disolven-
te orgénico anhidro tal como el acetonitrilo o la dimetilfor-|.
manida a una temperatufa entre 20 y 80%.

El carbonato mixto de férmula'general (IV) pueds

obtenerse por accién de un cloroformiato de férmula generals
Cl « 00 « 0 -~ Ar (V)

sn la cual Ar se define oomo antes, sobre un derivado de fér=|
mula general '

e
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‘en la oual los sfmbolos ﬁ1, R, ¥ Het se definen como antes,

Generalmente, la reaccién se efectfia en wn disolveg
te orgénico bdsico tal como la piridina y a una temperatura
entre 5y -60% preferentemente..

El producto de férmula ‘geheral (VI) puede bbtenorae g
por rpduocién pareial de una imida de férmula general

0
Ry

I ® Hot (vII)

Ry

en la cual los sfmbolos Ry; Ry ¥ Het me definen como antes,
Genera‘h:ionte, 1a reaccién se efectda mediante un
borohidruro alealino ‘operando en soluoién orgénica e hidroor-
génica, por ejemplo en una mezecla dioxano-agua, dioxano-meta-
nol, metanol-agua, etanol-agua o tetrahidrofurano-metanol.
la reduoc:lén parcial de un producto de férmula gens
ral (VII) en la oual los simbolos Ry ¥ Ry forman con;junto oon, -
el nicleo pirrolino un nﬁcleo isoindolino que se sustituye cgQ
mo ss indica antes puede conducir a productos isémeros, que

pueden separarse por métodos r:(sicc;-quimiooa tales como la !

cristalizacién fraccionada o la ofqmatdgrafia.
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por accién de wna amina de férmula general: :
i S
HoN - Het - (viIn)
en la oual Het se define como sntes, sobre un anh{drido de
férmula generals

(Ix)

en la cual los simbolos R, ¥ R, se definen camo antes pasan~ |
do mtemediériamnte por un producto de férmula Qeneral: .

R, COOH

(X)
Rz CONH-He't

en la cual los sfmbolos R1, R, y Het se definen como antes.

Generalmente, la reacoién de la amina de férmula
general (VIII) aob:.:e el dcido anhfdrido de férmula general -
(IX) se efsctlia por calentamiento en disolvente orgénico tal
como el etanol, el dcido acédtico, la aimetiliomamida, el
acetonitrilo, ol éxido de fenilo o en la dimetili’ormamida en |
presencia de diciclohexilearbodiimida y de N~hidroxisuceini-
mida. | | |

Generé.lmente, la ciclizacién del producto de férmy
la general (X) en producto de férmula general (Vilj pueds
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‘oxatiino-1,4 dioarboxﬂico-Z 3 segin ol x’n@todo de P. ten Ha-
~ ken, J. Het. Chem., 7, 1211 (1970) y el del éoido d:lhidro—5 6

“7-

sfectuarse, sea por celentamiento con el anhfdrido K&

con el cloruro de acetilo en el 4oido acét1c0 o el anhidrido. |’
acético, o por acoién de un agente de condensacién tal como -
la dioiclohexiloarbodiimida en la dimetilformemida a una tem-
peratura pr6xima a los 20° C, o por accidén del cloruro de tio-
nilo o por oalentemiento.
El enhfdrido del oido piraz:lnodioarboxilioo-z 3

pusde prepararee segin el método deserito por S.Gabriel y A.
Sonn, Chem. Ber., 40, 4850 (1907), el del 4cido dihidro=5,6,

ditiino-1,4 dicarbox{flico-2,3 segin ol método de H.R. Sohweid
zer, Helv. Ohim, Aota 52, 2229 (1969),

Los productos de férmula general (III) pueden tam-
bién obtenerse a partir de un producto de £érnula generals

0
Ry

| N —— Hot (x1)
Ry

-CO-N  N~-COOC(CH,)4
_/ :

en-la cual R, R, y Het se dofinen camo antes, por trata-
miento medianto doido tr:l.fluorao‘tioo a una tenporatura entre
0°y -10 C.

~ Los productos de férmula genersl (XI) pueden obte-
nerse por accién del oloroearbonil# seroiobutiloxicarbonil-1 |

piperazina scbre un producto de férmula gemeral (VI).
' La reaccién se efectda, generalmente, sobre un -der;,
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pararse también segdn uno de los métodos siguientes:

 halégeno o un radical alquiloxilo conteniendo 1 a 4 4tomos de

por 1ntenmadio de un gem~didster en medio hidroorgénioé, o

vado alcalino de un producto de férmula gerieral (VI):eVentual
mente preparado in situ, operando en el seno de un disolven;1 '
orgénico tal como la dimetilformamida a wne temperaiura infe- :
rior a 20°¢ y, generalmente, entre 0 y 10°C. ‘

La clorocarbonil-4 teroiobutilox;garbonil-1 pipera~
zina puede obtenerse por accidn del fosgéné en solucibn tolud .
nica, a una temperatura préxima a -5°¢, sobre la terciobuti-
loxlicarbonil=1 piperazina.- ‘

La teroiobutiloxicarbonil—1 piperazina puede obte~
nerse por accién del clorhidrato de piperazina gobre el azie’
doformiato de tereiobutilo.

Los productos de férmula general (VI) en la.oual

los sfmbolos Ry ¥ R, forman con el ndoleo pirrolino un nfoled

isoindolino que se sustituye como se indica antes, puaden prg

!

a) cuando el sustituyente representa un étemo de -

carbono o nitro, por accibn do una amina de férmula genersl

(VIII) sobre un halogenuro del &cido o.toluico sustituido por
un dtomo de halégeno o un radiosl alguiloxilo conteniendo 1 &
4-étomos de carbono o nitro para.obteher_un producto de fér-

mula general:

CONH-He t
' (XII)

en la cual Het sé define como sntes y el nioleo fenilo se. sug
tituye como se indica més arriba, que es ciclizado sea medi

té N-bromosuccinimids en presencla de azodiisobuxironitrilo o
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‘dio de una sal de digzonio.

purifioarse eventualmente por métodos fisicos tales oomo la

" eristalizacién o la ‘cromatografia. _ !
" -propiedades tamaooldgicas :I.nteresa.ntes. Se han mostrado pq'

-tioula.mente aotivod como tranquilizanteu, antioonvulaivan- I-

tes, descontractivos e hipn6genos.

= electrochock suprameximal segin la técnioa.de Swinyard y -’

-9 -
por intermedio de un derivado diclormetilado; . _
b) cuendo el sustituyente z‘epi*eeenta un radieal n;
tro, por nitraocién de un producto de rémula general (VI) en |-

la ocual el ndoleo fenilo no se sustituye; .
o) cuando el sustituyente repi'eaenta un £tomo de

halégenb, por sustitucién del radieal ni'tror de un producto

de férmula general (VI) por un &tomo dé halégeno por intermp

Ios nuevos productos de férmula general (I) pueden

Los nuevos productos aeguin 1s invenoién. presentan |-

- Entre los animales (ratones), se han mostrado acti-

vos aﬁ dosis comprendidas entre 0,1 y 100 mg/kg p.0., partio}ﬁ. .

lamente en las pruebas siguientess

- 'batalla al‘otrica segén wna técnica pimilar a la de Tedba-"
chi y coll., J. Pharmacol., 125, 28 (1959), |
- convulsiones con pentetrazol segin una téonioca similar '.at

la de Everett y Richards, J. Pharmaecol., 81, 402 (1944);

coll., J. Pharmacol., 106, 319 (1952) y , ‘
- aotividad locomotriz segin la téonica dé Courvoisiér (Con-.
greso de Médicos Alienistas y Neurdélogos, Torus, 8-12 J’unié ;

1959) y Julou (Boletfn de la Sociedad de Parmacia de Lille, -

n® 2, Enero 1967, pégina 7).
Por lo demés, solo presenta una ligera toxicidad‘y.'
su dosis letal 50 % (n‘nso) ec generalmente superior a 300 mg/
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4 &tomos ds carbono, slquinilo conteniendo 2 a 4 4tomos de

- 10 -

1

kg ﬁlo. en el ratén.

Do interéds muy particular:son los p;éduotos ée f6r;"
mula generel (I) en la cual R, ¥ R, formen coﬁjﬁnto oon: elr:,‘
nfcleo pirrolino un nfeleo isoindolide, dihidro-6,7 SH-pirro~
10/3,4~b/pirezina, tetrahidro-2,3,6,7 53-0xatiinq[",£2[‘,31g7'
pirrol o tetrashidro-2,3,6,7 SH-ditiino[f,QZZE,3ﬁg7birrol, Het
representa un radical piridil-2, quinolil—Z o naftiridina—1 8.
¥ 1-2 sustituido por un dtamo de hal&geno, ¥ R representa: un |

dtomo ! de hidrégeno 0 un radiocsl alquilo conteniendo 1 & 4. étol

mos dn carbono en cadena reota o ramificada subtituido evén- t

tualmenxa por 3 étamoe de halégeno, slquenilo conteniendo 2 g

carbono o alquiloxilo conteniendo 1 a 4 dtemos de carbono.i._: 
Mas especialmente interesantes, gon los produotos -
de férmula general (I) en la cual: R1 Y Ry forman con el nﬁw .
¢leo pirrolino un rdeleo iaoindolino, Het represents un radi-
cel naftiridino-1,8 il-2 sustituido por un §tomo de cloro, Y v
R vepresenta un 4tomo de hidrdgeno o un radicsl alquilo con= |
teniendo 1 a 4 4tomos de carbono, alquiloxilo conteniendo {'?
a 4 4tomos de carbono, alquenilo conteriendo 2 a 4 Stomos de-
carbono o trifluormetilo. ' ‘
El ejemplo sigulente, que se da a titula norlimitge;'
tivo, muestra oémo puede ponerse en préctida la ihvencién. |
| A une solucién filtreda, cbtenida & partir de 4,3 g
de (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)~2 (piperazinil-1) carboni- |
loxi-3 isoindolinona-1 en 86 cm3 de.cloruro de metileno en- 1
friado g 2-3°C, se afiade, gota a gota, una solucién de 1,05 é_
de - tioformiato de etilo em 10 eam3 de. cloruro de met;}eno. Se '5

deja revenir a una temperatura cercana & 2o°c, luego se deja



10

20

25

30

(piperazinil-1) carboniloxi-3 1s0indolinong~1 que funde a 245

| xi-3 isoindolinona-1 de salida puede preparerse del modo si-

- 11 -

en reppso durante 16 horas. El preoipitado 8e separa por fil,

tracién, luego se¢ seca y, finalmente, se reeribtaliza en 35
o’ do dimetilformasmida. Se obtiene asi 1,8 g de (eloro-T
neftiridine=1,8 11-2)-2 (tioformil-4 piperazinil-1) ocarboni- |
loxi~3 isoindolinona~1, fundente a 295°¢ con desoompoeioi@ﬁ.'

" La (cloro-7 naftiridine-1,8 11-2)-2 (piperazinil-1)
carboniloxi~3 isoindolinona-1 puede prepagérse del modo si-~
Quiente: 7

A una suspensién de 5,2 g de (cloro-7 naftifidine- |
~1,8 11-2)=2 fenoxicarboniloxi-3 isoindolinona-1 en 32 qm3 de
aoetonitrilo, se afiaden 5,15 g de p;pdrazinﬁ anhidro. Se agl
ta la mezcla reaccional durente wie hora & une temperatura
préxima a los 20°, luego se afiaden 150 cm3 de éxido de isopro
pile. E1 produeto insoluble se separs por filtracidén, ée la~| -
ve con 20 om3 de unsa mezcla scetonitrilo-éxido de 1aopropilo
(50-50 en volﬁmenea), luego 50 om3 de éxido de iaopropilo.‘
Despuds de la recristalizacién del rroducto asi obtenido en
160 em3 de uns mezela acetonitrilo-metanol (90-10 en voldme-
nes) se obtienen 2,4 g de.(oloro-7 naftiriding-1,8 11-2)=2

% con descomposicibn.
Ta (eloro~7 naftiridina-1,8 11-2)-2 fenoxicarbonileo

guientes - - ; ,
A una éuspenaién de 86,5 g ds (cloro-7 naftiridina-

1,8 11-2)=2 hidroxi-3 isoindolinona~1 en 980 om3 de piridina,
se afiaden 126 g de cloroformiato de fenilo manteniendo la t@g
peratura a unos 25%0. Se aglta éegui@amente la mezcla reace
clonal durante 3 horas # una temperatura de ﬂnoa 20%, luego
se la vierte en’ 9,000 cm3 de agua helada. E1 pébduo%d que
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‘do formado se separa por filtracién, luego se lava con 225

‘%»,.‘,

cristaliza, se separa por filtrabién, se lava eon 6 Qecee
500 cm3 de agua, 1uego con 3 veces 200 cm3 de acetonitrilo.- )
Despuds de secar, se obtienen 96,7 g de (cloro-7 naftiridina-
1,8 11-2)-2 fenoxioarboniloxi-3 isoindolinone~1 que funde a
235°C oon descamposicidn.

La (cloro-7 naftiridina~1,8 11-2j-2 hidroxi-3 isoig
dolinona~1 pueée preparerse aﬁadiendo 1,72 g de borohidruro
potésico, a una suspensién de 17;7 & dé (oloro-7 naftiridina-
1,8 11-2)=~2 ftalimida en 87 om3 de Adioxano ¥ 26,4 cm> de una
solucién acuosa saturada de fosfato disédicd, refrigerando
exteriormente por un bafio de hielo. Dgépués de 14 hdras de
agitacién, se deja que alcance una témperétura de unoé_20°c,
se agita todavia durante 2 horas, se afiaden lusgo 400 em3 de
solucidn, acuosa saturada de fosfato disddico. El precipita—

o3 de agus fria. Iaspuég'de secar al aire, ge obtienen 17,5
g de (olaro=T naftiridina=1,8 11-2)-2 hidroxi-3 isoindolino-
na-1 que funde a 248%. | ‘

La (cloro-7 naftiridina—-1,8 11-2)~2 ftalimida pue
preperarse calentando a reflujo una mezcla de 26,3 g de (hi- A
droxi~7 naftiriding-1,8 11-2)-2 Ptalinida con 79 om3 de oxi~
cloruro de £ésforo y de 3,5 om3 de dimetilformemida, hasta
el final del desprendimiento de geses. Despuds de refrige- -
rarse, la mezcla reaccionsl se vierte sobre 650 cm3 de'agﬁa
helada sin pasar de los 25°C. El producto obtenido se msepa~
ra por filtraoién, se lava por 150 cm3 de agua ¥y se seoa hag’;
te peso oconstante. Se obtienen as{ 24,1 g de (cloro-7 nafti
ridina-1,8 11-2)-2 ftalimida que funde a 268°C.

La (hidroxi—7 naftiriding-1,8 11-2)-2 ftalimide,

puede prepararse por calentamiento a reflujo durante 3 horas
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saturada de bioarbonato sédico y, finalmonte, por 60 em3 de

rarse segin el método descrito por Si Cerbonl y coll., Gazz.

. -13 - 3 .
de una mezola de 25 g de amino-2 hidroxi-7 naftiridine-1,8-
con 70 g de enhfdrido ft4lico en 1.400 om3 de écido-acéticq.
Despuds de.refrigerar, se separa un insoluble por filtracién.
Los oristales obtenidos se filtran, se laven sucesivamente

3

por 60 end de 6ter, 90 om3 de agua, %20 on” de una solucidn
agua. Se seca haata peso constante y se obtienen as{ 17 g
de (hidroxi-7 naftiriding-1,8 11-2)~2 ftalimida que funde a
370%. o

La amino-2 hidroxi-7 naftiri&ina-1,8 puede prépq-

Chim, Ital., 33, 1498 (1965).
i - =NO2A- |

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera de realizarse en la pféctioé, debe hacer-
86 constar que ias disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundamental, siendo lo que oonsfitqya la
esencis del referido invento y por lo que se solieita Paten-
te de Invencién por 20 afios en Espafia, sobres PROCEDIMIENTO
PARA PREPARAR ACILPIPERAZINOISOINDOLINONAS; oaracterizéndose
por lo sigulente:

18,.~ Procedimiento para preparar acilpiperazinoiso=

indolinonas, de férmula general:

Hb% (1)

0-CO-N N-CS-R



10

15

20

25

30

| los radicales elquilos que contiemen 1 a 4 dtomos de ocarbono

- 14 =
en la que: los sfmbolos R1-y R,:formaen con el ndicleo pirroli-
no un nfcleo iscindolinona, dihidro-6,7 SH-pirrolo/3,4-b/pira|
zina, tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxatiino£ﬁ,47[§,3ﬁ97birrol ¢ to~
trahidro~2,3,6,7 SH~-ditiino/T,47/Z,3-¢/pirrol. Het represénv-
ta un radical piridil-2, qu.inoiil-z é naftiriaina'-1,§ 112
eventualmente sustituido por 1 a 3 &tomos 6 radiceles, 1dén-

ticos o diferentes; escogidos entre los dtomos de haldgeno y

en cadena recta o ramificada, alquiloxilos cuya parte alquilo
contiene 1 a 4 4tomos de carbono en cadena rectd o ramificads
o ciano. R representa un 4tomo de hidrégeno o-un rgdiéal él—_,
quilo que contiene 1 a 4 &tomos de carbono en padena reotalo'
remificada (eventualmente sustituido, por 1 a 3 4tomoe de ha~
1légeno), alquenilo que contiens 2 a 4 -étoaﬁoé de oarbono, dl-

quinilo que contiene 2 a 4 &tomos de carbono, cicloalquilo !
que'contiene 3 a 6 étomos de carbono,:al§u116xilo‘cuya parte
alquilo contiene 1 & 4 dtomos de cafbono en cadens rects o ég'.
mificada, fenilo (eventualmente sustitui&d’pdr 18 3 dtomos §-
radicales, idénticos o diferanies,_escbgidos entre los &tomos
ds hal&geno ¥ loe rédicales alqu;los que -contienen 1 a 4 éto—
mos de carbono en cadena recta o ramificade, alquiloxilo cuya
parte alquilo contiene 1 a 4 {tomos de carbono en oadena reo-
ta o ramifioada, nitro o trifluonmgtilo), fenilalquilo cuya -

perte alquilo contiene 1 a 4 4tomos de carbono en cadena recta
o remificada y ouyo nicleo fenilo estd eventualmente sustituid
do como se indic& antes, fenilalquenilo cuya parte alquenilo

contiene 2 a 4 tomos de carbono y ouyo nioleo fenilo estd

eventualmente sﬁst;tuido camo se indica antes © heterocfclico

de 5 & 6 eslsbones que contiene 1 & 2 heterodtomos eecogidos

entre los dtamos de nitrégeno, de oxigeno o de azufre y,.cuap
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: preaente Memoria.

- 15 =

do los simbolos R1 y R2 forman oon;jumto con el micleo pi:‘ro-
lino un ndeleo isoindolinona, este VYltimo es evenéualmento

sustituido por 1 a 4 4tmos o radicéies, idénficos o d:lferen&f
tes, escogllos entre loe dtomos de haelégend Yy los redicales

alquilos que contienen 1 a 4 4tomos de oarbono en cadena oot

ta o ramificada, alquiloxilos cuya parte alquilo contiene 1 a
4 étomoa de carbono en cadena recta o ran;ificada, nitro y tr
fluormetilo, caracterizado porque se hace reaccionar un tio~

éstor de férmula general:
R -~ (S - OR!

en la que R Se define oomo antes y R' representa un radical

to de férmula general:

’. "Het

/N

O-GO-N N

en la que R1, Ry ¥y Het se definen como antes.
Procedimiento para. preparar aoilp:lperazinoisg
indolinonas, tal Y como queda sustancialmente deserito en la

Esta Memoria conste de 15 hojas, escrites a méqui-
una sola cara.
ne por Madria -0 ROV 1975
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