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PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL OXATIINﬂO

- [ 1,47 [2,3-c_/ PIRROL.

_ 9%4'“7,?‘""‘-' RYONE-POULENC INDUSTRIES, entidad francesa, resi-
dente en 22 Avenue Montaigne 75360 PARIS CEDBX
08, Franc:.a. ‘
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La presente invencidn se refiere a un.proce-

dimiento para preparar nuevos derivados del oxatiinmo [ 4/
/[2,3=c/ pirrol de gérmula general:

Lo

— CON N-_R’



10

15

20

7 sus sales de adicidén con los &cidos.

En la f6rmula general (I) , el simbolo A repre-
senta un radicdl fenilo, piridilo-2, piridazinilo-3, quino-
lilo-2 o naftiridinilo, siendo sus radicales e\(eﬁtualmente
sustituidos por umo o dos tomos o radicales, idénticos o di-
ferentes, seleccionados entre los &tomos de halégemo, los ra~
dicales alquilos que contienen 1 a 4 4tomos dé carbomo, al-
quiloxilo cuya parte alquilo contieme 1 a 4 &tomos de carbono
y nitro, y el sfmbolo R representa un radical alquilo queA
contiene 1 a 4 &tomos de carbomo, cicloalquilo que contiene
3 a 6 tomos de carbomo, alquenilo que contiene 2 a 4 &to-
mos de carbomo o alquinilo que comtiene 2 a 4 &tomos de car-
bono,

seghn la invencidn, el procedimiento pai'a prepa=-
rar los productos de férmula genei*al (I_) éomprende hacer
reaccionar una clorocarbonilpiperazina de £Srmula geizeral—:

Cl CO - N° N-R (11)

N/

en'la cual R se define como anteriormente, con un derivado
del oxatiinmo /i,4/ /2,3~¢/ pirrol de f8rmula general:

(l N-A (III)

OH
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en 1a cual A se define como anteriormente.

i;a reaceién puede efeotusrse bien haciendo resococio-
nar un producto de férmula general (II) sobre una sal alcali-
ne eventualmente prépazada. in situ Qe lin producto de férmula
general (II) operendo en un disolvente oréénioo_ anhidro tal
como el ’c@mhidrofumo o la dimetilformamida & una tempe-
ratura inferior a 602C apréx!.madamente, o blen haclendo reac=-
cionar ma aalaaunpi'oducto de férmula generel (II), con pre-
ferencia olorhidrato, éobre un producto de fémula general
(III) en presencia de un agente de oondenéacién tal come ld pi
ridine y eventuslmente en presencia de una base orgénice fuer-
te tal como una amina terciaris, y més perticulamente le tri-
etilamina y operando & una temperetuie comprendida entre 202C

.aproximadamente y la femperamra-del reflujo de 1la megzcla reaes

Bl derivado del oxatiinno/1,4/ /2,3-o/ pirrel de .-

£67mula general (IIT) puede preparerse por reduceién paroial’ '

do una imide de férmula general:

en la cual A ge define como amteriormente. _
Generalmente la reaccién se efectda por medio de
un borohidzure alcalino en un disolvente orgdnico como el

weotanol,
Ta imide de férmule general (IV) puede obtenarse
por aceién de una a.mina de férmula general:

E,N - A (V)

en la cual A se define como anteriormente, sobre el anhfdrido
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del Acido dihidro-5,6 oxatiinno-1,4 dicarboxflico-2,3.

Generalmente la reaccién se efectfia a temp‘eraturas comprén
didas entre 60 y 2402C en un disolvente orginico como etamol, 4xi-
do de fenmilo, 8cido acético, dimetilformamida o acetonitrilo, y even

tualmente en presexicia de un agente de condensacidn como diciclohe-
xilcarbodiimida, o a temperaturas compremdidas entre 50 y 804C en

un disolvente orgénico como la dimetilformamida en presencia de hidro
xisuceininmida ¥ de diciclohexilcarbodiimida,

El amhfdrido del 4cido dihidro-5,6 oxatiimmo-1,4 dicar-
boxf1lico~2,3 puede pfepararse segln el método descrito por P. Yen
HAKEN, J. Het. Chem, 7, 1211 (1.970). -

Ios nuevos productos de férmula general (I) pueden even-
tualmente p\iz-ificarée por métodos £isicos (tales como destilaciém, | ;
eristalizacidn, cromatografia) o quimicos (ta;es oomo fqmécién de

sales, 'c:;igtalizacﬁn de &stas y después descomposicién en medio.
alcalino; en éstas operaciones, es indiferente la naturaleza del

ani6n de la sal, siendo la fnica condicién que la’ sal esté bien
definida y sea facilmente cristalizable). _ V
Las sales de adicién pueden obtenerse por acciﬁn':ctl'e'iids”r
NUEVOSs compuestos sobre 8cidos en disolventes apropiados; como di-
solventes orglnicos se utilizan por ejemplo alcoholes, éteres, ce-
tonas o disolventes clorados; la sal formada precipita tras concen
tracién eventual de la solucién y se separa por .£i1t1§aci6n Q decan
tacidn, '

Los nuevos productos segfin 1a invencibn as{ como sus
sales de adicién presentan interesani:es' propiedades farmacologi-
cass Se muestran'particularmente activos como tranquilizahﬁes;
anticonvulsivos, descontractores e hipnbgeros. | |

En el amimal {ratn), se muestran activos a dosis comprend:x
das entre 0,1 y 100 mg/kg po en particular en las siguientes pruebas:

- batalla eléctrica segfn wna técnica semejante a la de Tedes -
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chi et coll., (J. Pharmacol., 28 (1959))
v= convulsién al pentetrazol segln una ﬁ:éénica semejante a l2a

de Everett et Richards (J. Pharmacol., 81, 402 (1944))
- electrochoque supramfximo segfn la técnica de Swinyard et

coll., (J. Pharmacol., 106, 319 (1952)) . | ; |

- mortalidad a la estricnina segln una técnica seme.]ante a 1a

de BBarzaghi et coll, Ar#meimittel Forschung, _§,683 (1973))
En el ratén, por via oral, su DLy, es préximo a

900 mg/kg ] superior a éste valor.
" Para el empleo medicinal, se hace uso de los mue-~

vos compuestos blen en estado de bases, o en estado de sales
farmacéuticemente aceptables, es decim; no téxicas a las
dosis de utilizacién.

Como ejemplos de sales de adieién farmacéuticamente
gceptables pusden citarse sales de &cidos minereles {como .los |
clorhidretos, sulfatos, nitretos, fosfatos) u orginicos (como
acetatos, propionatos, suocinatos, 'benzoatos, fumaratos, malea
tos, tartratoa, teofilina—acetatos, aalicilatos, fenolftali~
natos, metileno bis-8-oxinaftoatos o derivados de mati‘bucién
de estos fcidos. . B

Son de un interds parti.ctilar los produo:bos de :fdmu-
la general (I) en la cual A representa un radical fenilo, piri
ai1~2, piridazinil-3, quinolil-2 o nefviiidina-1,8 il-2, evenw-|
tualmente sustl tuido por un &tomo de halégeno, un radical me-
t1lo, metoxi o nitro y R pepresenta un radioal metilo o al-
quenilo que contiene de 2 a 4 Atomos de oarbono.

Son mé.g especialmente aoctivos los produétos de f6r-
mnle general (I) en 1a cual A representa un radical piridi‘i-z-,
quinolil~2 o naftiridine-1,8 11-2 eastituido por un 4tomo de

oloro o un redical metilo o metoxi y R representa -un radical

metilo o alilo, y muy particulamente los:
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1 ~ (metoxi-7 naftiridina-1,8 11-2)-6 (metil-4 piperazinil-{) .

carboniloxi-5 oxo-7 tetrshidro-2,3,6,7 SH-oxatiinne /1,4/
/2,3-¢/ pirrol,
- (cloro~7 quinolil-2)-6 (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi-5
~ox0-7 tetrahidro-2,3,6,7 SH-oxstiinno /1,4/ /2,3-¢/ pirrol,-
- {cloro-5 piridil~2)~6 (metil-4 piperazinil-1) ca’rboniloxi—j 1
oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 SH-oxzatiinno /1,4//2,3-¢/ .pirrroi
- (met11-5 pirid11-2)-6 (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi~5
oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 SH-oxatiimno /7,47 /2,3-¢/ pirrol,
-(cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)-6 fetil-4 piperazinil-1) car-
boniloxi~5 oxo-7 fetrahidro-2,3,6,7 BEF-oxétiinno [1,4/ [é,}ﬁ?
pirrol, ‘ ‘ '
- (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)-6 (alil-4 piperazinil-i) car- A
boniloxi-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 SH-oxatiinno [ 47
£2,3~¢] pirrol.
' Los ejemplos siguentes, facilitados a t{tulo no 11-

J— s eyt

mitativo, muestran la forma en:que el invento puede pone*"sa .-
en préctica.

Ejemplo 1 -
' . A una suspensié_n de 5,12 Ag de.(clom-s'piridil-é)n
-6 hidroxi-5 0xo-7 tetrahidro~2,3,6,7 SH-oxatiinno /1,47
/2,3-¢/ pirrol y de 10,7 g de clorhidrato de clorocarbonil—1

metil-4 piperazina en 90 cm3 de cloxruro de ‘metilenc, se agre-}
ga 10,1 cn> de trietilamina y después 45.cm3 de pirddina. 4
continuacién se caldéa la mezola resccionsl a una temperaturs |

préxima a los 509C durante 2 h. 15 mn. Despuds de enfriada,

agua y de 100 ca” de¢ cloruro de metileno., La capa acuosa es

decantada y lavada ;or dos veces t0 cm3 de cloruro de meti-

|
i
i
I
se vimte la solu¢ibn obtenida en una mezcla de 500 cm> de ,
-
i

leno. Se reunen las capas orgénict.s, se lavan por decantacién
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. 8ién obtenida y despuébs ge vierte en 300 t':m3 de agua. Se se- .

-7 - -

con dos vacqs‘100 om3 de agua, una véz 100 omr3 de sosa normal,
dos veces 100 §m3 de agua, se secan eén sulfato sbdico anhidro,
86 filtran y evaporan en seco bajo presién reducida. Tras
recristalizacién del residuo en 60 am> de acetonitrilo se ob-
tiene 4,6 g de (cloro~5 piridil-2)~6 (metil~4 piperazinil-1)
carbonilexi-5 oxo~7 fetrahidro-2,3,6,7, SH-oxatiinno /1,47
/2,3=c¢/ pirrol ‘que funde a 193¢C.

" Bl (eloro-5 piridil~2)-6 hidroxi-5 oxo~7 tetrehi-
dro=2,3,6,7 SHeoxatiinno /3,47 /Z,3=c/ pirrdl puede prepa-
rarse agregando 1,4 g de borohidruro potédeico a una suspen-
sién de 6,5 g de (ocloro-5 piridil-2)-6 diox0-5,7 tetrahidro-
2, 3,6, 7 SH-oxatiinno /1,47 /3,3-¢/ pirrol en 40 om> de me-
tanol. Se ocaldéa la mezcla reaccional hasta una temperatura

1 I )
préxina a los 352C. Después de 10 mn., se enfria la suspen-

para el producto insoluble por filtracién, se lava con 3 ve-
ces 30 cmd de agua y despubs con dos veces 10 an® de metanol,
Una vez secado, g8 obtiene 5,5 g de’ (cloro-5 piridil-2)-6
hidroxi-5 oxo-7 tetrehidro-2,3,6,7 SHeoxatiinno /1,47 /2,3-07
pirrol que funde a 202¢C, ' '

El (cloro-5 piridil-2)-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,
6,7 SH-oxatiinno /1,4/ /2,3-c/ pirrol puede prepararse oalen-
tando a una temperatura préxima a los 2002C, durante 1 h y
10 mn, une susponsilén de 5,2 g de anhfdrido del é.c:l.do dihi-
dro-5,6 oxatiinno-1,4 dicarbo:d.lico-Z 3y de 3,88 g de ani- ,
no~2 clore=5 piridina en 25 om de oxido de fenilo y 0,5 om3
de fcido amcético. Tras enfriamiento a una temperatura préxi-
ma allos 700C, se agrega & la soluoién obtenida 200 cm3 de
éxido de isopropilo. Tras enfriamiento, el residuo eblido

que aparece se separa por filtrecién y se lave con tres ve-
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ces 20 cm3 de Sxido de is&propilo. Una vez secado, se obtie-

ne T g de (cloro-5 pirddil-2)-6 dioxo-5,7 tetrahidro~2,3,6,7
SH-oxatiinno /7,47 /2,3-¢/ plrrol que funde a 1522C,

La amino-2 cloro-5 piridina puede prepararse segin |

el método descito por F. FRIEDRICH et coll., Phammazie, 19,

(10), 677 (1.964).
El anhfdrido del 4cido dihidro-5,6 oxatiinno-1,4

diocarbox{lico-2,3 puede prepararse segfin el método desorie

%o por P. ten HAKEN, J. H&%. Chem., 7, 1211 (1.970).
Ejemplo 2 = .
Operando como en el ejemplo 1 pero a'partir de 4,25

g de hidroxi~-5 (metoxi~7 naftiridina~1,8 il=2)=6 oxo-T te=

“trehidro-2,3,6,7 SH-oxatiinno /1,47 /2,3-¢/ pirrol y de 10,5

g de clorhidrato de clorocarbonil~1 metil-4 piperazina en sus
pensién en una mezcla de 7,8 g de trietilamina, 42;5 em> de .
gridine anhidro y 50 cn3 de cloruro de metlleno, se obtiens,
tras recristalizacién en acetonitrilo, 2,4 g de (metox147
naftiridina~1,8 11-2)~6 (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi-5
oxo~7 teéahidm-2,3,6,7 5H-oxat1 1an0 [1:47 [2,3=¢7 pirrel

que funde a é5890.

El hidroxi-5 (metoxi-7 naftiridina~1,8 41-2)~6 oxo=7
tetrahidro~2, 3,6,7 SH-oxatiinno /1,47 /2,3-¢/ pirrol puede
prepararse por accién de 0,68 g de borohidruro potésico so-
bre 4,23 g de (metoxi~7 naftiridina-1,8 il—2).~6 diozoS5,7
tetrahidro~2,3,6,7 SH-oxatiinne /1,4/ /2,3~¢/ pirrol en 45
em> de metanol. Se obtiene 4,25 g de'hidroxi-5 (metoxi-T
naf$iridina-1,8 11-2)~6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 5SH-oxatiino
{14/ /2,3-¢/ pirrol que funde a 2220C,

’ El (metoxi~7 naftiridina~1,8 11~2)~6 dioxo=5,7
tetrahidm-‘-z,3,6,7 SH-oxmtiinno 1,4/ /2, 3~¢/ pirrol puede
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prepararse por aceién de 2,3 g de amifio-2 metoxi~T naftiridind
-1,8 sobre 2,26 g de anhidrido del Acido dihidro-5,6 oxatiimo
-1,4 dicarboxflico-2,3 en 25 cu3 de 6xido de fenilo & una
temperatura préxima a los 1702C.

Se obtiene 2,73 g de (metoxi-7 naftividina-1,8 i1-2)
-6 d10x0-5,7 tetredidro-2,3,6,7 SH-oxatiinmw/1,4/ /2,3-o/ pi-
rrol que funde a 25520. '

La amino-2 Q‘eto:d.-? naftiridina-1,8 puede preparar-
se por accién de 21 g de metilato sédico sobre 15 g de amirio-z
cloxro~7 naftiridina-1,8 en 450 em3 de metanol a refiujo. Se
obtliene asi 12;34 g de amino-2 metoxis7 naftiridina-1,8 quef
funde a 154¢C. | '

Ejemplo 3 -

Operando como en el ejemplo 1 pero & partir de 4,47

g de (0loro-7 quinolil-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahidro-2,3, .

6,7 5B-oxatiinno /i,4/ /2,3~¢/ pirrol y de 11 g de oloridre~ B

to defolorooarboxiil-d metil-4 piperezina en suspenelén en
una mezola de 8,1 g de trietilemina, 45 om3 de piridine an-
hidro ¥ 55 om> de elomro de metileno, se obtiana, tras re=-
‘oristalizacién en acetonitrilo, 1,3 g de (cloro-7 quinolil-z)
6 (metil-4 piperazinil-1) oarbonilo:d-S 0x0~7 tetzah:ldr»'o-vz,A
3,6,7 5B-oxatiinno /1,47 /2,3~g/ pirrol que funde a 22840,

Kl (eloro~7 quinolil-2)=6 hidroxi-5 oxo-7 tetrehidro-
2,3,6,7 SH-oxatiinno /1,47 /2,3-¢/ pirrol puede prepararse
por acolén de 0,72 g de borohidruro potési-co sobre 4,6 & do .
(cloro-7 quinolil-2)-6 dioxo-5,7 'hetra.hidm-z, 3+6,7 SH->xatiin
no [1,47 [2,3-o7 pirrol en 50 en3 de metanol.

Se obtiene asi 4,47 g de (oloro-7 guinolil-2)-6 hi-
droxi~5 oxo~7 Yetrshidro-2,3,6,7 5H-oxatiinno 11,47 [2,3~0]

pirrol que funde a 2702C.
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.funde g 1752 C.

Bjemplo 4 -

- 10.-

K (cloro-7 quinolil-2)-~6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,
3,6,7 SH-oxatiinno /[1,4/ /2,3~¢/ pirrol puede‘a‘ prepararse por
accién de 3,78 g de amino-2 cloro=7 quin&leina en 3,44’ g '
de anhfdrido del &cido dihidro-5,6 oxatiinmo-~1,4 diearboxi-
1ico-2,3 en 40 omS de 6xido de fenilo & una tempersture pré-
xime & 108 1809C. Se obtiene asf 4,6 g de (eloro-7 quinolil-éz o
-6 dioxc;~5,7 tetrahidro~2, 3,6,7 5H-oxatiinno-/1,4/ /2, 3-c/
pirrol que funde = 2182C. '

Le amino-2 cloro-7 quinoleina puede prepararse ca-
lentando en uan autoclave, a 12530 duraate 25 h, una mezecla
de 36,7 g de dicloro~2,7 quinolgina y de 70O cn’ de amonfaco
16 N. Tras el enfriammiento, se separa un preducto insoluble
por filtracién y después se lava con 120 em3 de agﬁa. Una
vez secado, se obtiene 34 g de un producto que funde apro-
xinadesmente & 115-1202C, Por recristalizacién en 150 cud de
benceno se obtiens 10 g de amino~2 cloro-7 quincleina gue

La dicloro-2,7 quinoleina puede prepararse seghn
el método deserito por RiE. IUTZ et coll.,, J. Am, Chem.
Soc., 68, 1322 (1.946).

A una suspensién de 2,9 g de hidré:d-s (metil~5
piridil~2)-6 oxo-7 tetrehidro-2,3,6,7 SH-oxatiinno /1,4/
/2,3=¢7 plrrol y de 6,6 g de olorhidrato de cloroearbonil—1
m'e*bil—-tt plperazina en 55 c}m3 de cloruro de metileno, se agre~

g2 sucesgivamente 6,2 ca’ ge trietilamina y despubs 27,5 cm3

de piridina anhidre. La mezcla reaccional se caidea & con- .
tinuacién a reflujo durante 6 horas. Después de enfriada !
se agrega a la r.g:isma 150 c:m3 de 8gua y 50 cm3 de cloruro de ‘

metileno., La fage Acuosa se decanta y se lava con 50 cn3 de
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0, se obtiene 2,8 g de (metil-4 piperazinil-1) cerbonilo-

" nno /1,47 /2, 3~c/ pirrol que funde a 1832 0.

| Abor accién de 0,94 g de borohidruro de potasio sobre 4,6 g -
- ano /4, 4/ /5, 3~¢7 pirrol en 35 cm3 de metanol a una temperatu- !

- piridil-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 SH-oxatiinno /1,4/
,ﬂ,3-—g7 pirrol que funde a i8390.

'.SH-;oxafiin'qo /1,47 /2,3~c/ pirrol puede prepararse por acoibn
de 2,16 g de amino-2 metil-5 piridina sobre 3,44 g de anhi-
‘drido-5,6, oxatiinm-1,4 dicarboxflico-2,3 en 1 cm3 de 6xido

2,5 g de (metil~5 piridil-a)-ﬁ dioxo-5,7 tetrahidro~2,3,6,7 5H
. =oxatiinno /1, 47 /2,3~c/ pirrol que funde a 1552C. ‘
' E;jamglo §

éldﬁm de metileno. Se reunen las fases orghnicas y se le-

van por decantacién sucesivamente con 2 veces 50 cm3‘de agus,
50 om> de @a'nomﬂ y después 2 veces 5'0 a3 de agua. Des-
pués de secada en sulfato sSdico y tratada oon'neg.m decolo~
':;anta, se ev'aporaila fase orglnica en seco & presién reduci-

da. Por recristalizacidn del residuo en 40 cm3 de acetonitri-
xi-5 (metil-5 pirddile2)-6 oxo~T tetrahidro-2,3,6,7 SH-oxatii-

A m bl droxi-5 (metil=5 piridil-2)-6 om-? tetrahidro-
2,3,6,7 5B-oxatiinno /1,4/ /2,3~¢/ plrrol puede prepararse

de (metil-5 piridil-2)-6 dioxo=5,7 tetrahidro~2, 3,6,7 5H-oxatly
|

ra préxima a 3092C, Se obtiene asf 3,1 g de hidroxi-5 (metil-5

El @etil-5 piridil-2)~6 dioxo~5,7 tetrahidro~2,3,6,7

de fenilo a una temperatura préxima a 2002C. Se obtiene asi

i Operando como en el ejemnlo 4y pero a partir de 3
g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 hidroxi-5 oxo~7 tetre=-
hidro-2,3,6,7 SH-oxatiinno /1,47 /2,3-c/ pirrol y de 5,33 &-

de clorhidrato de clorocarbonil-1 metil-4 piperezina en 45

cm3 dé cloxuwro de metileno, en presencia de 5 cm3 ‘de trietile~
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mina y de 22. (;m3 de piridine, se obtiene 2,1.g de (ciorq-?
naftiridina-1;8 11-2)-6(metil-4 piperazinil-1) egrbonuoxi_s
0x0-7 tetrahidro-2,3,6,7 SH-oxatiinno /1,4/ /2,3-¢/ pirrel
que funde a 3082C con descomposicién. C

El (cloro~7 naftiridina-1,8 11-2)-6 hidrb:q;;s
o%0-7 tetrahidro-2,3,6,7 SH-oxatiinno /1,47 /2,3-o/ pirrol |
puede prepararse por acoié'n de 0,54 g de borohidmi'o'p'ofé- B
gico sobre 3,59 g de (cloro-7 ngftindina-'1,8'11-;z)-6 dioxo-
5,7 tetrehidro-2,3,6,7 SH-oxatiinno /1,47 /3,3~c/ pirrel en
30 cn3 de metanol, a una temperatura préxima a 302C, Se ob- '
tiene asf{ 3,06 g de Gloro~7 naftiridina-1,8 11-2)-6 hidiﬁ:d;?
5 oxo~7 tetrahidro-2,3,6,7 SHeoxatiinno /7,47 /2,3-o/ pirrol .
que funde 8 2779C,

' E1 (cloro-7 neftiridina-1,8 11-2)-6 dioxo-5,7 te- | -
trahidro 2,3,6,7 SH-oxatiinno /i,4/ /2,3-¢/ pirrol puede pre= ||

pararse caldeando a una temperatura préxima a 602C una sclu-
cién:de 3,44 g de enhfdrido del Acido dihidro-5,6 oxatiinmg-.
1,4 dlcarboxflico-2,3 con 2,86 g de N-hidroxisuccinimida en
100 cm3 de dimetilformamida anhidro: Pras 18 horas de caldeo,
sé agrega a la mezcla reaccional 3,6 g de amino-2 cloro~T

naftiridina-1,8 y 8 g de diciclohexilcarbodiimida. La mezcls

reaccional ée caldea después a una temperatura péxims a 759C

durente 24 horas. Tras enfriamienio, se agrega 1 cm3 dg agus
& la mezcla reaccional, después se separa el producto inso~
luble por filtracién y se lava con 100 crn3 de cloruro de me-
tileno. Se agrega entonces al filtrado orgénico 100 cm3 de
égua y el praoduc¥o que se insolubiliza se separa por filtre-
cién, despuds se lava con 260 cm3 de cloruro de metileno. Irag
secado, se obtieno 4,4 g de(cloro-7 aeftiridina-1,8 11-2)=6
dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 SH~o:atiinno /1,4/ /2,3~¢/ pi~

3
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‘rrol que funde & 26420,

la amino~2 cloro-7 naftiridinéd 8 puade iirepa-
rarse segin el método descrito por S, CARBONI et coll., Gazz.e
Chem. Ital. 96, 1456 (1. 966) C ]

Oparando como en el o;)emplo 4 pero a partir .de
3,54 g de hidroxi-5 (nitro-5 piridil-2)-6 oxo-7 tetmh:ldm- R
2,3,6,7 5H-oxatiinno /1,4 /3,3-¢/ pirrol y de 7,2 g de |
clorhidrato de clorocarbonil-1 metil-4 pj.perazina en 60 cm’

- de. cloruro de metileno en presencia de 6,75 cm> de trietila~
‘mine y de 30 em? de piridina anhidro, se obtlens 3 g de (metil

~4 piperezinil-1) carboniloxi-5 (nitro-5 piridil-2)-6 oxo-7
tétrahidro~2, 3,6,7 5H-oxatiinno [M] /2, 3-g pirrol que fun-
de & 23090. _ . . o

El hidroxi-5 (adtro~5 piridil-2)-6 oxo-7 tetrahi-

1

dro-2,3,6,7 5H-oxatiinno [iy47 £2,3-¢7 pirrol puede preparar-

ge por acciébn de 1,08 g de borohidrure potédsico sobre 5,86
g de (nitro-5 piriail-2)-6 dioxo-5,7 tetrehidro-2,3,6,7 5H-

oxatiinno /1,47 /2,3~¢/ pirrol en 80 cm3 de metanol a una tem-|

peratura préxima a 3020, Se obtiene aaf 4,8 -g de hidroxi-5
(nitro~5 biyidil-2)~6 oxo-7 teirshidro-2, 36,7 SH-oxatiinno
(147 £2,3~¢/ pirrol que funde a 27290

El (nitro-5 piridil-2)-6 dioxo-5,7 totrahidro-z,3,
6,7 SH-oxatiinno /1,47 /2,3-¢/ pirrol puede prepararse per
aqcién de 2,78.g de amino-2 nitro-5 piridina sobre 3,44 g de
anhidrido del &ctdo dihidro-5,6 oxatiinno-1,4 &icarboxilico-
2,3 en 15 cn3 de 6xido de fenilo a una temperatura préxima

a 2009C, Se obtiene asi 3,9 g de (nitro-5 piridil-2)-6 dioxo- .

5,7 tetrahiiro-2,3,6,7 5H-oxatiinro /7,47 /3,3-¢/ pirrol que
funde a 2260C,

!
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Le amino-2 nitro-5 piridina puede prepararse segin

el método descrito por D. J. COLLINS, J. Chem. Soc. (1.963)
1337. '
Ejemplo 7 -

Operando como en el ejemplo 4 pero & pér.ti'r de
3,53 g de hidroxi-5 (nitro-3 fenil)-6 oxo~7 tetrahidro~2, 3,
6,7 SH-oxatiinno /1,4/ /2,3~¢/ pirrol y de 7,2 g de clorhi-
drato de clorocarbonil-t metil-4 piperazina en 60 cm3 de clo-
ruro de metileno en presencia de 6,75 em3 ae trietilemina Yy
de 30 cm? de piridina enhidro se obtienme 2,9 g de (met11~4
piperazinil-1) carboniloxi~5 (nitro-3 fenil)-6 oxo-7‘ tetra~
hidro-2,3,6,7 5H~oxatiinno /1,47 /2,3~¢/ pirrol gue funde a
1702€, ’

El hidroxi-5 (nitro-3 fenil)=6 ox>-7 tetrahidro=--
2,3,6,7 5HB-oxatiinno /1,4/ /2,3-c/ pirr';ol pwede prepararsge
por accibén de 1,19 g de borohidruro potésioco sobre_6,42 g de
(nitro-3 fenil)-6 dioxo-5,7 betrehidro=2,3,6,7 SH-oxatiinno
[i,47 /3,3~¢/ pirrol en 88 em3 de metenol & una temperatura
préxima & 30¢C. Se obtiene as{ 6 g de hidroxi~5 (nitro-3
fenil)-6 0x0-7 etrehidro-2,3,6,7 5H-oxatiinno /1,4/ /2,3-¢/
pirrol que funée a 1102C, despuds 2 2290, '

El (nitro-3 fenil)-6 dioxo-5,7 tetrehidro-2,3,6,7
SH-oxatiinno /=, 4/ /2,3~¢/ pirrol puede prepararse por accién
de. 2,76 g de nitro-3 anilina sobre 3,44 g de anhfdrido del
bcido dihidro-s;ts oxatiinno-1,4 dicarbb‘xilico—z,:\ en 15 cm3
de 6xido de fenilo a una temperatura préxima a 2202C, Se ob-

tiene asi 3,7 g de (nitro-3 fenil)-6 dioxo=5,7 tetrshidro-2,3,|:

6,7 SH~oxatiinmo /'5,4] [5,3-97 pirrol que funde & 16696.
Ejemplo g ~ »

Operando come en el ejemplo 4 pe'm 8 partir'de 5 g

l
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-piperazinil-1) carboniloxi-5 (naftiridina-1,8 11-2)-6 ox0-7

" de a 2632C -con descompoaicibn.

SHeoxatiinno /1,47 [2,3-¢/ pirrol en 50 cn3 de metanol & una

6,7 SH-oxatiinno (1,47 /3, 3-97 plrrol puede prepararse calde-

-metilformamida anhidro. Tras 20 horas de caldeo agrega 8

g.de diciclohexilcarbodiimida. La mezcla reaccioinal se caldéa
| ‘despuds a una tenperetura préxima a 759C durante 27 horaa.

‘nico y el produoto ¢ue precipita e separa por filtracidn, .

-15 -

de hidroxi-5 (naftiridine—1,8 11-2)-6 oxo~7 tetrahidro-2,3,
6,7 SH-oxatiinno /1,4/ /2,3~0/ pirrol y 46 13,2 g de clor-
hidrato de clorocarbonil-1 metil-s Qiperazina'an 69 om> de

. S e e .
S e A BT
SRS NS

cloruro -de-metileno en presencia de 13,7 on3 e trietilamine J

y de 50 cm3 de piridina anhidro, se obtiene 3,28 g de (metil~
tetrahidro-2, 3,6,7 SH-oxatiinno /3,47 /2,3-o/ pirrol que fun-
El hidroxi-5 (naftiridine-1,8 11-2)=6 oxo~7 tetra=
hidro-2,3,6,7 SH-omtiinnoV[ ,47 @,3-:3] pirrol puede prepa~
rarse por accién de 0,79 g de borohidruro potésico sobre 4,49

g do (naftiridine-1,8 11-2)-6 dioxo~5,7 tetrahidro-2,3,6,7

temperatura préxima a 3090. Se obtiene aef 3 g de hidroxi-5

(neftiridine-1,8 11-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 SH-omatiinae

£, 47 /3,3~07 pirrol que funds a 16200,
' El(na:ftiridina-1 8 11-2)-6 d1ox0=5,7 tetrahi dro=2, 3,

ando ‘a una temperdture préxima & 609C una solucidn de 6,88 g
de anhfdrido del éecido dihidro-5,6 oxatiinno-1,4 dicarvoxi~ -
1ico~-2,3 con 5,72 g de N-hidroxisuccinimida en 230 em3 de:i di-

la mezcla reacoional 5,8 g de amino-2 naf’cindinaﬂ 8 y 24,72
Tras enfriamientn.se separa producto insoluble por filtracién

¥y se lave por 4 veces 50 cm3 de ¢.01aro de me%iiino. Se 288 -

ga entonces 709 c:m3 de 6xido de i:sorropilo al fiitredo orgé-

después ss lava con 2 iré’ges 1'50 cu3 de 6xido de isopropilo.
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Tras secado se obtiene 11 g do (naftiridina-1,8 11-2)-6
dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 SH-oxatiinno /1,47 /2,3~¢/ pi-
ol que funde a 2002C, despubs a 22720,

Ia amino~2 naftiridina-1,8 puede prepararse por
el método descrito por W.W, PAUDLER y P.J. KRESS, J. Org.
Chem., ‘33, 1384 (1.968).

Ejemplo g -
- Operando como en el ejemplo 4 pero a partir de

2,44 g e hidroxi~5 (metoxi=6 piridazinil-3)-6 ox0-7 tetra-
hidro~2,3,6,7 SH-oxatiinno /1,47 /2,3~¢/ pirrol y de 6,05
g de clorhidrato de clorocarbonil-1 metil-4 piperazina en 50

3 de cloruro de metileno, en presencia de 7,1 cm3 de trie-
tilemina'y de 24,5 cm3 de piridina anhidro se obtiene 2,32 g
de (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi-5 (metoxi-6 piridazi-
ni1-3)-6 oxo~7 tetrahidro-2,3,6,7 SH-oxatiinno /7,47 /Z;3~o/
pirrol que funde a 1942C,

El hidroxi-5 (metoxi-6 piridazinil—3)-6 ox0-7 te~
trahidro-2,3,6,7 SH-oxatiinno /1,47 /3,3-¢/ pirrol puede pre-
pararse por sccibn de 1,05 g de bo rohidruro poté;aico sd-bz'ev
6,2 g de (metoxi~6 piridazinil-3)<6 dioxo-5,7.tetrahidro-é,'
3,6,7 5H-oxatiinno [1,47' [2,3-¢/ pirrol en 63 cm3 de metanol
a una temperatura préxime & 2§¢ C. Se obtiene asf 2,44 g de
hidroxi~5 (metoxi-~6 piridazinil-3)-6 oxo-7 tetrahidro-2, 3,6, !
7 5H-oxatiinno /1,47 [2,3~¢/ pirrol que funde a 1652C. ‘

El (metoxi-6 piridazinil-3)-6 dloxo-5,T tetragidro4
2,3,6,7 SH-oxetiinno /1,4/ /2,3=c/ pirrol puede preparargeA

caldeando a una terperature prdxj.ﬁ.aa a 602C una solucién de
3,44 g de anhfdridc del écido d:lhidro-s,s oxatiinnp-1,4
dicarboxflico-2,3 con 2,86 g de N-hidroxisuccinimide en 100

em3 de dimetilrormanide anhidro. Tras 19 horas de caldeo
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se agrega & la mezcla reaceional 3,52 g de amino-3 me‘(:oxiQG
piridazi:{a y 12,36 g de dic;iclohexilcarbodiimigla. Se oalgiéa
después la mezcla reaccional a una texﬁpe'mtural préxima a 7590
durelnte 8 horas. Tres enfriamientose separa un producto inso- |
luble por filtracién y se lava por 3 veces 25 em3 de o6loruro
de metileno. Se agrega entonces el filtrado orghnico 300 om3
de cloruro de metileno. Esta solucién se lava después 4 veces
por decantacién con 200 em3 de agub., déspuds 1a;:,ofase orgénica
so seds sobre sulfato magnésico y se conduce & sequedad. El '
residuo obtenido se recupera por 300 cm3 de 6xido de isopro-
pilo y el insoluble se separa por filtracién. Tras secado
se obtiene 6,3 g de (metoxi-6 piricazinil-3)-6 dioxo-5,7 o~

. $rahidro-2, 3,6,7 SH-oxatiinno £i,4/ /2,3-0/ pirrol que funde

a 1574C,

Ls amino-3 metoxi~6 piridezina puede prepararse por
o1 método desorito por J. H. CLARE y Goll., b A Chem. 502,80,
980 (1.958).

Eiegplo 10 -

Operando como en el ejemplo 4 pero a partir de 3,5 &
de hidroxi-5 (metil~7 naftiridina-1,8 11-2)-6 0xo~7 tetrshi-~
dro-2, 3,6,7 5H-oxatiinno /1,4/ [2,3~¢/ pirrel y de 8,15 g
de clorhidrato de clorocarbonil-1 metil-4 piperezina en 70
eam3 de cloruro de metileno en presencia de 9,5 am> de trie-

" tilemine y de 35 cm3 de piridina anhidro se obtiens 1,30 ¢

de (moetil-4 piperezinil-1) carboniloxi~5 (metil-7 naftiridi-
na~1,8 11-2)=6 oxo-7 tetrehidro-2,3,6,7 SH-oxatiimo /1,47
[2,3-07 pirrol que funde a 2582C,

El bidroxi-5 (metil-7 naftiridina-1,8 11-2)=6 oxo=T
tetrahidro=2,3,6,7 SH-oxatiinno /7,47 /2,3-c/ pirrol pueds

prepararse por accién de 0,69 g de borohidruro potésico sobre
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4,7 g de (metil-7 naftiﬁdina-1,8 11-2).-'6 dioxo-5,7 tetrahi-;-
10-2,3, 6,7 5H-oxatiinno /1,47 /2,3~¢/ pirrol en 50 cm de
metanol a una temperatura préxima a 259C. Se obtiens asf 3,6 |
g de hidroxi~5 (metil-7 naftiridina-1,8 11-2)~6 oxo-7 tetre- |
hidro-2, 3,6,7 SH-oxatiinno /1,4/ /2,3~0¢/ pirrol que funde a
26020, |

El (meti1-7 naftiridina-~1,8 11-2)~6 dioxo-5,7 tetre-
hidro-2,3,6,7 5H~oxatiinno /1,47 /2,3~¢/ pirrol puede prega- _
rarge operando como en el ejemplo 9 pero é. paﬁir de una so-~
lucién de 3,44 g de anhfdrido del &cido dihidro-5,6 oxatiinnos
194 dicarboxflico-2,3 y de 2,86 g de N-hidroxisuceinimide ea
100 cm3 de Aimetilformamida enhidro & la cuel se agrega 3,18
g de amino-2 metil-7 naftiridina-1,8 y 8,23 g de dicielohe=-
xilearbodiimida, Se obtiene asf 4,2 g de (metil=7 naftiridina-
148 11-2)=6 dioxo~5,7 tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxatiinno [1,4/ '

!

La amino-2 metil-7 naftiridina-1,8 puede preparar-
ge por el método descrito por E.V. 'BROWN; J. Org, Ghem&,_j@_,“
1,607 (1.965), ' -
Ejemplo 11 -

Operando de la misma manera, a partir de las mate- ..
rias prima§ convenientes, puede prepararse el (alil-4 pipez"az_ii |
nil-1) carboniloxi-5 (cloro-7 naftiridina-1,8 i1-2)w§ oxo-7
tetrahidro~2,3,6,7 SH-oxatiinno/,4/ /2,3-¢/ pirrol que fun-

de a 254¢cC.

N O T A

Descrita suficientemgnte la naturaleza del invento, |
asi como la manera e realizarse en la préctica, debe hacer-

se constar que las gisposiciones unteriormente indicadas son
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“su principio fundamental, Tambifn se hace comstar que el in-

. Internacionales en v:lgor. siendo 1o que constituye J.a esencia

‘por 10 sighiente:

grcmal

"',dl-.sﬁ.nilo-3, quinolilo-z 0 naﬂir.ldmilo, sstos radio&lu won ;

It wcntualmonto sagtiiddos por uio o dos &tomos o vedicales,
’ umrtiooa ° diteren’cu, sslocoionados entre ‘los dtomds de ha-

susceptibles de modificaciones de detalle en cﬁanto no alteren |

vento corresponde a una solicitud de patente presentada en
Francia con el né 74 36962 de 7 de noviesbre de 1,974; acogiln
dose por 1o tanto a 10s beneficios que conceden los Convenios

del referido iavento por 10 que se solicita Patente de Inven-
cién por 20 afios en Espafia, sobre: mcmmm PARA PREPARAR

DERIVADOS DEL OXATIINNO 0,4/ /2 3-q! rxuov cancteri:&ndose

1e= Procedimiento para prtpu-u‘ du'ivados del:
oxatiino £,4] 2,3~ piml. q\u corresponden a 1a f&mla.

R'.'f, .

on 18 cunl 4 mprumta un radioal :tanilo, piridilo-z. pirvie

’.'l.cmno y los rad:l.oa.les alquilo que oont:lonon de 124 étomon
dn olrbono, e.lquilo:dlo dondo la parto a.lquila contiene de.
164 “onon de oarbono y nitro, y el simbolo R represents un
.redical Alquilo que contienads 1 & 4 dtomos de. carbono, olalo-!
alquilo que contiens de 3 a6 &tonn & cartono, alquenilo !
qme contieny dp 2 a 4 dtomos dc oarbono o alquinilo que cone
tiene de 2 a 4 atomoe de carbono, ad oomo sus sales de gdi-
¢16n oon los Aci dos, caracterizado porque se hace yedcoionsy |

ane cloroospbop:l.lpipamzina de féruula genersl:

SN eommees sagmene o

CLco Xy NW-Rr



1)

2)

.forma el producte obtenido, eventualmente, en una sal de adi-

"[1,4/ [2,3~c/. pirrol definido como anteriormente uperando en

~cia de una base orgénica terciaria, y despuds se ‘:ransforma,
' eventualmente, el producto obtenido en una sal de adicién

20 -

en la cual R se define como anteriormente, con un derivado del
oxatiinm /1,4/ /2,3-¢/ pirrol de £érmula gexreral:

OH
en la cual A se define como anteriormente y despuds se trans~

cién con un acido.

2.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1,
ca'racterizado porque se hace reaccionar una cloro'carbonilpi—
perazina definida como anteriormente, sobre una sal alcalina, «
eventualmente preparada in situ, de un derivado del oxatnnm,

un disolvente ovgénico, y después se transforma, -:ventualmente,
el producto obtenido en sal de adicibn con un 4cido.

3.- Procedimiento segfin la reivindicicidn 1, ca-
racterizado porque se hace reaccionar una sal de 'ma cloro-
carbonilpiperazina definida como anteriormente sobre un-depri--
vado del oxatiinmw /1,4/ /2,3-¢/ pirrol definido como ante- -
riormente, en presencia de piridina y eventualmen:e en preseiz-

con un acido. ‘
4.~ Procedimiento para preparar derivados del

oxatiinmo /1,4/ /2,3-c/ pirrol, tal y como queda *ustanc:.al-

mente descrito en la presente Memoria.




!
- 21 - .
_ _ Esta Memoria conmsta de 21 hojas escritas a méquina
por una sola cara. '
Madrid, -7 ROV 1975
RHONE*BOB}QB!C INDUSTRIES.
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