
PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL OXATIINNO 

3-c_7 PIRROL.

R^ONE-POULENC INDUSTRIES, entidad francesa, r e s i­

dente en 22 Avenue Montaigne 75360 PARIS CEDEX 

08, Francia.

La presente invención se r e f ie r e  a un proce­

dimiento para preparar nuevos derivados del oxatiinno / i,4 /  

/2, 3-c/ p ir r o l de fórmula general:

( I )
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y sus sa les de ad ición  con lo s  ácidos.

En la  fórmula general ( I )  , e l símbolo A repre­

senta un rad ica l fe n i lo ,  p ir id i lo -2 , p ir id a z in ilo -3 , quino-  

l i lo - 2  o n a ft ir id in i lo ,  siendo sus rad ica les  eventualmente 

sustitu idos por uno o dos átomos o rad ida les, idén ticos o d i­

fe ren tes , seleccionados entre lo s  átomos de halógeno, lo s  ra­

d ica les  a lqu ilos  que contienen 1 á 4 átdmos dé carbono, a l-  

q u ilo x ilo  cuya parte a lqu ilo  contiene 1 a 4 átomos de carbono 

y  n itro , y  e l  símbolo R representa un rad ica l a lqu ilo  que 

contiene 1 a 4 átomos de carbono, c ic lo a lq u ilo  que contiene 

3 a 6 átomos de carbono, alquenilo que contiene 2 a 4 áto­

mos de carbono o a lqu in ilo  que contiene 2 a 4 átomos de car­

bono.

Según la  invención, e l  procedimiento para prepa­

ra r lo s  productos de fórmula general ( I )  Comprende hacer 

reaccionar una clorocarbon ilp iperazina de fórmula general:

C1 CO -  N N -  R ( I I )

20

en la  cual R se defin e como anteriormente, con un derivado 

del oxatiinno / i,^ /  /§,3 -c/  p ir r o l de fórmula general:

( I I I )



en la cual A se define oomo ante rio emente.

La raacoión puede efectuarse bien haciendo reaccio­

nar un producto de fórmula general (I I )  sobre una sal alcali­

na eventualmente preparada in si tu de :ín producto de fórmula 

general (IE) operando en un disolvente orgánioo anhidro tal 

como el tetrahidrofurano o la  dimetilformamida a una tempe­

ratura inferior a 60SC aproximadamente, o bien haelendo reac­

cionar una sal de un producto de fórmula general (I I ) ,  con pre­

ferencia clorhidrato, sobre un produoto de fórmula general 

(IH ) en presencia de un agente de condensación tal oomo lá  pi 

xldiná y eventualmente en presencia de una base orgánica fuen- 

te tal como una amina terciaria, y más particularmente la  t r i -  

etilamina y operando a una temperatura comprendida entre 200C 

aproximadamente y la  temperatura del reflujo de la  mezcla reas- 

cional.
. ?

EL derivado del oxatiinno/í, 4/ /2,3-o/ pirrol de 

fórmula general (I I I )  puede prepararse por reduooión paroial 

de una imida de fórmula general:

0

(IV)

0

en la  cual A se define como anteriormente.

Generalmente la  reacción se efectúa por medio de 

un borohidruro alcalino en un disolvente orgánico nomo el 

metanol.

La imida de fórmula general (IV) puede obtenerse- 

por aooión de una amina de fórmula general:

HgN -  A (V)
en la  cual A se define como anteriormente, sobre el anhídrido
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del ácido dihidro-5,6 oxatiinno-1,4 dicarboxílico-2,3.
Generalmente la  reacción se efectúa a temperaturas compren 

didas entre 60 y 2403C en un disolvente orgánico como etanoil, óxi­

do de fenilo, ácido acético, dimetilfotmamida o acetonitrilo, y even 

tualmente en presencia de un agente de condensación como diciclohe- 
xilcarbodiimida, o a temperaturas coaprendidas entre 50 y 80ÍC en 

un disolvente orgánico como la  dimetilformamida en presencia de hidro 

xisuccinimida j? de dicidohexilcarbodiimida.

El anhídrido del ácido dihidro-5,6 oxatiinno-1,4̂ dicar- 
boxilico-2,3 puede prepararse según el método descrito por P. ten

KAKEM, J. Het. Chem. ^  1211 (1.970).

Los nuevos productos de fórmula general ( I )  pueden even­

tualmente purificarse por métodos físicos (tales como destilación, 

cristalización, cromatografía) o químicos (tales como formación de 

sales, cristalización de éstas y después descomposición en medio 

alcalino; en éstas operaciones, es indiferente la  naturaleza, del 

anión de la  sal, siendo la  única condición que la  sal esté bien 

definida y sea fácilmente cristalizable).

Las sales de adición pueden obtenerse por acción de los 

nuevos compuestos sobre ácidos en disolventes apropiados; como di­

solventes orgánicos se utilizan por ejespío alcoholes, éteres, ce- 

tonas o disolventes clorados; la  sal formada precipita tras ooncen 

tración eventual de la  solución y se separa por filtración o- decan

taclÓR.

Los nuevos productos según la invención asi como sus 
sales de adición presentan interesantes propiedades farmacológi­
cas. Se muestran particularmente activos como tranquilizantes, 
antioonvulsivos, descontractores e hipnógenos.

En el animal (ratón), se muestran activos a dosis comprendí 
das entre 0,1 y100mg/kg p.o, en particular en las siguientes pruebas:
-  batalla eléctrica según una técnica semejante a la  de Tedes' -
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chi et ooll. (J. Pharmacol., 28 (1959))
* -  convulsión a l pentetrazol según una técn ica semejante a la  

de Everett et Richards ( j .  Pharmacol., 8¿, 402 (1944))

-  electrochoque supraméximo según la  técn ica  de Svinyard et

c o l l .  (J. Pharmacol., 106. 319 (1952)) . ;
-  mortalidad a la  estricn ina  según una técn ica semejante á la  

de BBarzaghi e t co lL , A rfn e im itte l Forschung, 2^683 (1973))

En e l  ratón, por v ia  o ra l, su DL^ es próximo a 

900 mg/tcg ó superior a éste va lo r.

Para el empleo medicinal, ae hace uso de los mue-

vos compuestos bien en estado de bases, o en estado de sales 

farmacéuticamente aceptables, es decir; no tóxicas a las 

dosis de utilización.

Como ejemplos de sales de adición farmacéuticamente 

aceptables pueden citarse sales de ácidos minerales (como los 

clorhidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos) u orgánicos (como 

acetatos, propionatos, succinatos, benzoatos, fumaratos, malea 

tos, tartratos, teofilina-acetatos, aalicilatos, fenolftali- 

natoa,'metileno bis-8-oxinaftoatos o derivados de sustitución 

de estos ácidos. * ,

Son de un interés partiotilar los productos de fórmu­

la  general (I ) &n la  cual A representa un radical fenilo, piri 

dil-2, piridazinil-3, quinolil-2 o naftiridina-1,8 il-2 , even­

tualmente sustituido por un átomo de halógeno, un radical me­

tilo, metoxi o nitro y R representa un radioal metilo o a l - ; 

quenilo que contiene de 2 a 4 átomos de oárbono.

Son más especialmente activos los productos de fór­

mula general (I )  en la  cual A representa un radioal plridil-2, 

quinolil-2 o naftiridina-1,8 il-2  sustituido por un átomo de 

cloro o un radioal metilo o metoxi y R representa un radical 

metilo o alilo , y muy particularmente los;

-  5 -
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-  (me 1:031-7 naftlrldina-1,8 il-2)-6 (metil-4 plperazinil-i) . 

carbonilo xi-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 $H-oxatiinno /l,4/ 

/^,3-c/pirrol,

-  (c íoyo -7 q u in o lil-2 )-6  (m etil-4  p ip e ra z in il-1 ) carboniloxi-5 

oxo-7 tetrah idro-2 ,3 ,6 ,7  5H-oxatiinno / í,4 / Z $ ,3 -o 7  p in o l ,

-  (c loro-5  p ir id i l - 2 )-6  (m etll-4  p ip e ra z in il-1 ) carhoniloxi-5 

oxo-7 tetrah idro-2 ,3 ,6 ,7  5H-oxatiinno </í,4//^3-$7 p in o l

-  (m etil-5  p ir id i l- 2 )-6  (m etil-4  p ip e ra z in il-1 ) carbonÍloxi-5 

oxo-7 tetrah idro-2 ,3 ,6 ,7  5H-oxatiinno / í,4 /  /2, 3-c/  p ir r o l,

- (c lo ro -7  n a ftir id in a -1 ,8  i l - 2 ) - 6  (n etil-4  p ip e ra z in il-1 ) ca r- 

bon iloxi-5  oxo-7 tetrah idro-2 ,3 ,6 ,7  5H-oxatiinno / í , 4/ /2,3-g? 

p ir r o l,

-  (c loro-7  n a ftir id in a -1 ,8  i l - 2 ) - 6  (a l i l - 4  p ip e ra z in il- i )  car-

honiloxi-5 oxo-7 tetrah idro-2 ,3 ,6 ,7  5H-oxatiinno / í,4 /  '

^,3-^7 pirrol. ¡
! ' !

Loa ejemplos siguientes, fa c ilita d o s  a t itu lo  no l i -  i 

m ita tivo , muestran la  forma en;que e l  invento puede ponerse ! 

en p ráctica .

Ejemplo 1 -

A. una suspensión de 5,12 g de ( cloro-5 p i r id i l - 2 ) -  i 

-6 hidroxL-5 oxo-7 tetrah idro-2 ,3 ,6 ,7  5H-oxatiinno / l,4/

Z$,3-c/ p ir r o l  y de 10,7 g  de clorh idrato de clorocaroonil-1 

m etil-4  pip.erazina en 90 cm̂  de cloiuro de metileno, se agre- í 

ga 10,1 cm-3 de tr ie tilam in a  y después 45. cm  ̂ de p ir id in a . A ¡ 

continuación se caldóa la  mezcla reaccional a ana temperatura } 

próxima a lo s  50SC durante 2 h. 15 mn. Después de enfriada, ¡ 

se vierte la  solución obtenida en una mezcla de 500 cm̂  de f 

agua y de 100 cm**' de cloruro de m etileno. La capa acuosa es ! 

decantada y lavada :o r  dos veces üO cm-̂  de cloruro de meti­

leno. Se reúnen las  capas org&nict.s, se lavan por decantación



con dos veces 100 cm3 de agua, una vez 100 om̂  de sosa normal, 

dos veces 100 cm̂  de agua, se secan en sulfato sódico anhidro, 

se filtran y evaporan en seco bajo presión reducida. Tras 

recristalización del residuo en 60 cm̂  de aoetonitrilo se ob­

tiene 4)6 g de (doro-5 pirldil-2 )-6  (metil-4 piperazinil-1) 

carbonilOxÍ-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7, 5H-oxatilnno /í, 47 

¿2, 3-c/ pirrol que funde a 193°C.

B1 (cloro-5 p irid il-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahi­

dro-2, 3,6,7 5H-oxatiinno / l,4/ ^ 3-c/ pirrol puede prepa- , 

rarse agregando 1,4 g de borohidruro potásico a una suspen­

sión de 6,5 g de (oloro-5 p ir ld il-2)-6 dioxo-5,7 tetrahidro- 

2,3, 6, 7 5H-oxatiinno ¿1,47 ¿§,3-s7 pirrol en 40 cm̂  de me- 

tanol. Se caldóa la  mezcla reacciona! hasta una temperatura 

próxima a los 350C. Después de 10 mn., se enfria la  suspen­

sión obtenida y después se vierte en 300 cm̂  de agua. Se se­

para el producto inaolúble por filtración, se lava oon 3 ve­

ces 30 cm3 de agua y después oon dos veces 10 om̂  de metanol. 

Una vez secado, se obtiene 5,5 g de'(cloro-5 piridÍl-2)-6  

hldroxl-5 oxo-7 tetrahidro-2, 3, 6,7 5H-oxatiinno /l,47 ¿^,3-$7 

pirrol que funde a 2020C.

El (cloro-5 pirldil-2 )-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2, 3,

6,7 5H-oxatiinno ¿1,47 ^ ,3 -g7  pirrol puede prepararse calen­

tando a una temperatura próxima a loa 2000 C, durante 1 h y

10 mn, una suspensión de 5,2 g de anhídrido del Acido dihi-
' 'dro-5,6 oxatiinno-1,4 dloarboxilioo-2,3 y de 3,88 g de ami- 

no-2 cloro-5 pirldina en 25 om̂  de oxido de fenilo y 0,5 cm̂  

de ácido acético. Tras enfriamiento a una temperatura próxi­

ma a los 70SC, se agrega a la  soluoión obtenida 200 cm̂  de 

óxido de lsopropilo. Tras enfriamiento, el residuo sólido 

que aparece se separa por filtración y se lava con tres ve-
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oes 20 cm3 de óxido de i  so p rop ilo . Una vez secado, se ob tie ­

ne 7 g de (c lo ro -5 p i r ld i l - 2)-6 dioxo-5,7 te trah id ro -2 ,3 ,6,7 

5H-oxatiinno / í,4 /  ¿§,3-c/ p ir r o l que funde a 152SC.

La amino-2 cloro-5 p ir id in a  puede prepararse segán 

e l  método desciito por F. FRIEDRICH e t c o l l . ,  Pharmazie, 19. 

(1 0 ,  677 (1 .964 ).

El anhídrido del ácido d ih id ro -5,6 oxatiinoo-1,4 

d ica rb ox ílico -2,3 puede prepararse segdn e l  método descri­

to  por P . ten HAKEN, J. Hát. Chem., 2* 1^11 (1 .970 ).

Ejemplo 2 -

Operando como en e l ejemplo 1 pero a p a r t ir  de 4,25 

g de h idroxi-5  (metoxi-7 n a ft ir id in a -1,8 i l - 2)-6 oxo-7 te ­

trah id ro -2 ,3 ,6,7 5H-oxatiinno / í , 4/ ^ ,3 ^$ 7  p ir r o l y de 10,5 

g  de clorh idrato de cíorocarbon il- 1 m etil-4  piperasina en sus­

pensión en uqa mezcla de 7,8 g de t iie t lla m in a , 42,5 cm̂  de 

iirld ina anhidro y 50 cm-̂  de cloruro de metileno, se obtiene, 

tras  re c r is ta liza c ió n  en a ce to n itr ilo , 2,4 g  de (metoxi-7 

n a ft ir id in a -1,8 i l - 2)-6 (m etil-4  p ip e ra z in il- l )  carboniloxi-5 

oxo-7 te(rahidro-2,3,6,7 5H-oxatlinno / i , 4/ /2,3-$7 p ir r o l 

que funde a 258aC.

El h idroxi-5 (metoxi-7 n a ft ir id in a -1,8 i l - 2 ) - 6  oxo-7 

te trah id ro -2 ,3 ,6,7 5H-oxatiinno / i , 4/ ¿2 ,3 -$ / p ir r o ! puede 

prepararse por acción de 0,68 g  de borohidruro potásico so­

bre 4,23 g  de (metoxi-7 n a ft ir id in a -1,8 i l - 2) -6 dioxo$,7 ¡ 

te trah id ro -2 ,3 ,6,7 5H-oxatiinno 7 l,á 7  /2, 3-c/  p ir ro l en 45 

cm  ̂ de'metanol. Se obtiene 4, 25 g de'h idroxi-5  (metoxi-7 

n a ft ir id in a -1,8 i l - 2)-6 oxo-7 te trah id ro -2 ,3 ,6,7 5H-oxatiino 

^/i,4/ /2,3-c/ p ir ro l que funde a 2220C.

Eí (metoxi-7 n a ft ir id in a -1,8 i l - 2 ) - 6  dioxo-5,7 

te trah id ro -2 ,3 ,6,7 5H-oxatiinno / 'i, i/  /^,3-<?/ p ir r o l puede



prepararse por a,colón de 2,3 g de amiho-2 metoxi-7 naftiridina 

- 1,8 sobre 2,26 g de anhídrido del Acido dihidro-5,6 oxatlimo 

-1,4 dicarboxílico-2,3 en 25 cm̂  de óxido de fenilo a ana 

temperatura próxima a los 170SC.

Se obtiene 2,73 g de (metoxi-7 naftiridina-1,8 i l-2 ) 

-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxatiiñao/í,47 ^ ,3 -g7  p i- 

rrol que funde a 255^0.

La amino-2 metoxi-7 naftiridina-1,8 puede preparar­

se por acción de 21 g de metilato sódico sobre 15 g de amino-2 

cloro-7 naftiridina-1,8 en 450 cm̂  de metanol a reflujo. Se 

obtiene así 12,34 g de amino-2 metoxi*-7 naftiridina-1,8 que 

funde a 154^0.

Elemolo 3 -

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

g de (oloro-7 quinolil-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahidro-2, 3,

6.7 5H-oxatiinno / í,47 ^ , 3-c/ pirrol y de 11 g de clorhidra­

to de; olorooarbohil-1 metil-4 piperazina en suspensión en 

una mezcla de 8,1 g de trietilamlna, 45 cm̂  de piridina an­

hidro y 55 om-̂  de cloruro de metileno, se obtiene, tras re- 

oriatalización en aoetonitrilo, 1,3 g de (doro-7 quinolil-2) 

-6 (metil-4 piperazinil-1) oarboniloxi-5 oxo-7 tetrahidro-2,

3. 6.7 5H-oxatiinno / i ,47 ^ , 3-o¡7 pirrol que funde a 228a0.

El (aloro-7 quinolil-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahidro-

2.3.6.7 5H-oxatiinno 7 l,á7 ^ ,3 -s7  pirrol puede prepararse

por aoción de 0,72 g de borohidruro potásico sobre 4,6 g de 

(doro-7 quinolil-2)-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 5H-.)xatiig 

no ^ , 3-o7 pirrol en 50 cm̂  de metanol.

Se obtiene así 4,47 g de (doro-7 quinolil-2)-6 h i- 

droxi-5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxatiinno Tí,47 ¿2,3-$7 

pirrol que funde a 270a c .
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El (c lo ro -7 q u in o lil-2 )-6  dioxo-5,7 te trah id ro -2,

3, 6,7 5H-oxatiinno / i , 47 3-c7 p ir r o l  puede prepararse por

acción de 3,78 g  de amino-2 c loro-7  quinoleina en 3,44 g 

de anhídrido del ácido d ih id ro-5,6 oxatiinno-1,4 d icarboxí- 

l i c o - 2,3 en 40 om̂  de óxido de fe n ilo  a una temperatura pró­

xima a lo s  18030. Se obtiene as i 4,6 g de (c loro-7  qu ln o lil-2  

-6 dioxo-5,7 te trah id ro -2, 3, 6,7 5H -oxatiinno-/í,47 /2, 3-o7 

p ir r o l  que funde a 2i 8sc.

La amino-2 cloro-7  quinoleina puede prepararse ca­

lentando en un autoclave, a 125aC durante 25 h, una mezcla 

de 36,7 g de d ic loro-2 ,7  quinoleina y de 700 cm̂  de amoníaco 

16 N. Tras e l enfriam iento, se separa un producto insoluble 

por f i l t r a c ió n  y después se la va  con 120 crn̂  de agua. Una 

vez secado, se obtiene 34 g  de un producto que funde apro­

ximadamente a 115-12030. Por re c r is ta liza c ió n  en 150 em̂  de 

benceno se obtiene 10 g de amino-2 cloro-7  quinoleina que 

funde ^ 175  ̂ C.

La d ic loro-2 ,7  quinoleina puede prepararse según 

e l  método descrito  por R*E. LUTZ e t o o l l . ,  J. Am. Chem. !
i

Soc., 68, 1322 (1 .946).

.M,emplo.,í -

A una suspensión de 2,9 g  de h idroxi-5 (m etil-5  

p ir id i l - 2 ) - 6  oxo-7 te trah id ro -2 ,3,6,7 5H-oxatiinno / i , 47 

/2,3-$7 p ir r o l y de 6,6 g de clorh idrato de clorocarbonil-1 

m etil-4  piperazina en 55 cm-* de cloruro de metileno, se agre­

ga sucesivamente 6,2 cm̂  de trte tllam in a  y después 27,5 cm̂  

de p ir id in a  anhi dro. La mezcla reaccional se caJ.dea a con­

tinuación a r e f lu jo  durante 6 horas. Después de enfriada ¡ 

se agrega a la  misma 150 cm̂  de agua y 50 cm  ̂ de cloruro de ! 

m etileno. La fase acuosa se decanta y se la va  con 50 cm  ̂ de ^
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cloruro de metileno. Se reúnen laa fases orgánicaa y ae la­

van por decantación auceaivamente con 2 vece a 50 cm̂  de agua, 

50 om̂  de sosa normal y deapuás 2 vecea 50 om̂  de agua. Dea- 

puáa de Becada en aulfato aódico y tratada oon negro decolo­

rante, ae evapora la  faae orgánica en aeco a presión reduci­

da. Por recriatalización del residuo en 40 cm̂  de acetonitrl- 

lo, áe obtiene 2,8 g de (metil-4 piperazinil-1) carbonilo- 

xi-5 (metil-5 p irld il-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 SH-oxatii- 

nno /í,4¡7 Z^,3is7 p in^l funde a 183* C.

Sí hidroxi-5 (metil-5 p ir ld il-2)-6 oxo-7 tetrahidro-

2,3,6,7 5H-oxatiinno /í,4/ /3,3-o7 pirrol puede prepararse 

por acción de 0,94 g de borohidruro de potasio sobre 4,6 g 

de (metil-5 p iiid il-2 )-6  dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxatH 

nno /í,47¿^, 3-$7 pirrol en 35 cm̂  de metanol a una temperatu­

ra próxima a 3030. Se obtiene aai 3,1 g de hidroxi-5 (^etií-5 j 

plridil-2 )-6  oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxatilnno /1,4/ 

/2, 3-c7 pirrol que funde a 183SC.

El (aetil-5 piridil-2 )-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 

5H-oxatiinno / i,4/ /§, 3-c/ pirrol puede prepararse por acción 

de 2,16 g de amino-2 metil-5 piridina sobre 3,44 g de anhl- 

drldo-5,6, oxatiimxMl,4 dicarboxilico-2,3 en 1 cm̂  de óxido 

de fenilo a una temperatura próxima a 2003C. Se obtiene aai 

2,5 g de (metil-5 p irid ll-2)-íj dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 5H 

. -oxatiiqno /l,4/ /2, 3-c/ pirrol que funde a 155^0.

-
¡ Operando como en el ejemolo 4, pero a partir de 3 

g de (cloro-7 naftiridina-1,8 i l - 2)-6 hidroxl-5 oxo-7 tetra- 

hidro-2,3,6,7 5H-oxatiinno / í ,47 3-c/ pirrol y  de 5,33 g

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

cm̂  dé cloruro de metileno, en presencia de 5 cm̂  de trietila -30
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mina y de 22. cm̂  de p ir id in a , ae obtiene 2, i g  de (c lorp-7  

naftirid ina-1^8  il-2 )-6 (m e t il-4  p ip e ra z in il- l )  carboniloxi-5 

oxo-7 tetrah idro-2 ,3 ,6 ,7  5H-oxatiinno / l,4 /  /2,3-c/ p irro l 

que funde á 308 s O con descomposición.

El (c loro-7  n a ftir id in a -1 ,8  i l - 2 ) - 6  hidroxi-5 

oxo-7 tetrah idro-2 ,3 ,6 ,7  5H-oxatiinno / í ,4/ /2,3-jg/ p ir ro l 

puede prepararse por acción de 0,54 g  de borohidruro potá­

sico sobre 3,59 g  de (c lo ro -7  n a ftir id in a -1 ,8  i l - 2 ) - 6  dioxo-

5,7 tetrah idro-2 ,3 ,6 ,7  5H-oxatiinno / i , 4/ / 5 ,3 -o / p irro l en 

30 cm  ̂ de metanol, a una temperatura próxima a 30^0. Se ob­

tien e  así 3,06 g de (ploro-7 n a ftir id in a -1 ,8  i l - 2 ) - 6  h id rox i- 

5 oxo-7 tetrah idro-2 ,3 ,6 ,7  5H-oxatiinno / l,4 ?  /2,3-$7 p ir ro l 

que funde a 277^0.

' El (c loro-7  n a ftir id in a -1 ,8  i l - 2 ) - 6  dioxo-5,7 te -  

trahidro 2,3,6,7 5H-oxatiinno / i , 47 72,3-s7 p ir r o l puede pre- ¡ 

pararse caldeando a una temperatura próxima a 60ac una solu­

ción ;de 3,44 g  de anhídrido del ácido d ih id ro-5 ,6 oxatiinno-- 

1,4 d ioarbox ilico -2 ,3  con 2,86 g de N-hidroxisuccinimida en 

100 cm̂  de dimetilformamida anhidro. Tras 18 horas de caldeo, 

se agrega a la  mezcla reaccional 3,6 g  de amino-2 cloro-7' 

n a ftir id in a -1 ,8  y 8 g de d ic idohex ilcarbod iim ida . La mezcla 

reaccional se caldea después a una temperatura próxima a 75.sC 

durante 24 horas. Tras enfriamiento, se agrega 1 cm̂  de agua 

a la  mezcla reaccional, después se separa e l  producto inso­

lub le  por f i l t r a c ió n  y se lava con 100 cm*̂  de cloruro de me- !
1 }

t ilen o . Se agrega entonces a l f i l t r a d o  orgánico 100 cm̂  de 

agua y e l  producto que se in so lu b iliza  se separa por f i l t i a -  

ción, después se lava con 200 cm̂  de cloruro de metileno. Tras

secado, se obtiene 4,4 g de(cloro--7 n a ftir id in a -1 ,8  i l - 2 ) - 6
_ i

dioxo-5,7 tetrah idro-2 ,3 ,6 ,7  5H -o ;:a tiinno/ i,4//2 ,3 -c/  p i-
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rrol que funde a 264*C.

La amino-2 cloro-7 naftiridina-1,8 puede prepa­

rarse segdn el método descrito por S. CAHBONI et coll., Gazz, 

Chem. Ital.\26, 1456 (1.966). - . i

Operando como en el ejemplo 4 pero a partir de 

3,54 g de hidroxi-5 (nitro-5 p irid il-2)-6 oxo-7 tetiahidro-

2. 3. 6.7 5H^oxatiinno /i, 4/ ^ , 3-q? pirrol y de 7,2 g de 

clorhidrato de cloro carbonil-1 metil-4 piperazina en 60 cm̂  

de cloruro de metileno en presencia de 6,75 cm̂  de trietila - 

mina y de 30 cm̂  de piridina anhidro, se obtiene 3 g de (metil 

-4 piperazinii-i) oarboniloxt-5 (nitro-5 p lrldil-2 )-6  oxo-7

te trahidro-2., 3,6,7 5H-oxatiinno / i,4/ /2,3-c/ pirrol que fun­

de a 230BC. -

B3L hidroxt-5 (ñitro-5 pirtdil-2)-6 oxo-7 tetrahi- 

dro-2,3¿6,7 5H-oxatiinno /l,^7 ^#3-s7 pirrol puede preparar­

se por acción de 1,08 g de borohidruro potásico sobre 5,86 

g de (nitro-5 p irtdil-2)-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 5H- 

oxatiinno / í,4/ 4̂ ,3-c/ pirrol en 80 cm̂  de metanol a una tem­

peratura próxima a 3OSC. Se obtiene asi 4,8 g de hidroxi-5 

(nitro-5 jpi?idil-2)-6 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxatiinno 

/ í,4/ /2,3-c7 pirrol que funde a 272"C.

EL (nitro-5 piridil-2 )-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,

6.7 5H-oxatiinno / i,4/ 4^,3-o7 pirrol puede prepararse por ! 

acción de 2,78 g de amino-2 nitro-5 piridina sobre 3,44 g de 

anhídrido del ácido dihidro-5,6 oxatiinno-1,4 dicarboxilico- 

2,3 en 15 cm̂  de óxido de fenilo a una temperatura próxima

a 200SC. Se obtiene asi 3,9 g de (nitro-5 piridil-2 )-6 dioxo- .

5.7 tetrah idro-2 ,3 ,6 ,7  5H-oxatiinro / l,4 /  /^ ,3 -.c/p irro l que 

funde a 2263C.
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La amino-2 n itro-5  p ir ld in a  puede prepararse según 

e l  método descrito  por D. J. COLLINS, J . Chem. Soc. ( 1. 963)

1337.

-

Operando como en e l  ejemplo 4 pero a p a r t ir  de 

3*53 g  de h idroxi-5  (n itro -3  fe n i l ) - 6  oxo-7 te trah id ro -2 ,3*

6.7 5H-oxatiinno / i , 47 72,3-c7 p ir r o l y de 7,2 g  de c lo rh i­

drato de clorocarbonil-1 m etil-4  piperazina en 60 cm̂  de c lo ­

ruro de metileno en presencia de 6,75 cm  ̂ de tr ie tilam in a  y  

de 30 cm  ̂ de p ir id in a  anhidro se obtiene 2,9 g  de (m etil-4  

p ip e ra z in il-1 ) carboniloxi-5 (n itro -3  fe n i l ) - 6  oxo-7 te tra -  

h id ro -2 ,3 ,6,7 5H-oxatiinno / i , 47 72,3-6? p ir r o l que funde a 

170SC.

El h idroxi-5 (n itro -3  fe n i l ) - 6  oxo-7 tetrah idro-

2.3.6.7 5H-oxatiinno 71,47 72,3-6? p ir ro l pu'ede prepararse i!i
por acción de 1,19 g de borohidmro potásico sobre 6,42 g  de ¡ 

(n itro -3  f e n i l ) - 6  dioxo-5,7 tetrah idro-2 ,3 ,6 ,7  5H-oxatiinno 

71,47 72, 3- 6?  p ir ro l en 88 cm̂  de metanol a una temperatura 

próxima a 3030. Se obtiene así 6 g  de h idroxi-5 (n itro -3  

f e n i l ) - 6  oxo-7 -:etrahidro-2,3,6,7 5H-exatiinno T í , 4? 72,3-6? 

p ir r o l que funde a 11OSC, después a222sC.

El (n itro -3  f e n i l ) - 6  dioxo-5,7 tetrah idro-2 ,3 ,6 ,7  

5H-oxatiinno 71¡ 47 3-c7 p ir r o l  puede prepararse por acción

de. 2,76 g  de n itro -3  an ilina  sobre 3,44 g de anhídrido del 

ácido d ih id ro -5 ,6 oxatiinno-1,4 d ica rbox ílico -2 , 3 en 15 cm̂  

de óxido de fe n ilo  a una temperatura próxima a 22030. Se ob­

tiene asi 3,7 g de (n itro -3  fe n i l ) - 6  dioxo-5,7 te-trahidro-2, 3,

6.7 5H^xatiinno /1,4? Z^,3-o7 p ir r o l que funde a 166SC.

E.1 emolo -

Operando como en e l ejem plo.4 pero a p a rtir  de 5 g

t
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de h idroxi-5  (n a ft ir id in a -1,8 i l - 2 ) - 6  oxo-7 tetrah idro-2 ,3 , ri

6,7 5H-oxatilnno / í,^ /  7^ ,3-c7  p ir r o l y dé 13,2 g  de o lo r -  *!

h idrato de clorocarbon il-1 m etil-4  piperazina en 69 cnr de *
i  *cloruro de metileno en presencia de 13,7 cnr de tr le tilam in a  j

y de 50 cm̂  de p ir id in a  anhidro, se obtiene 3,28 g  de (m etil-4  !¡

p ip e ra z in il-1) carboniloxi-5 (n a ft ir id in a -1,8 i l - 2)-6 oxo-7 ?

tetrahidro-2,3*6,7 5H-oxatiinno / i, 47 / 2, 3-c/ pirrol que fun- j

de a 263*̂ 0 -con descomposición. j

El h idroxi-5 (n a ftir id in a -1 ,8  i l - 2 ) - 6  oxo-7 te tra -  

h idro-2 ,3*6,7  5H-oxatiinno / i,4 7  7^*3-e7 p in v l  puede prepa­

rarse por acción de 0,79 g  de borohidruro potásico sobre 4,49 

g  de (n a ftir id in a -1 ,8  i l - 2 ) - 6  d iozo-5,7 tetrah id ro -2 ,3 *6,7 

5Hw)xatiinno / í,4 7  /^,3-e7 p ir r o l en 50 cm  ̂ de metanol a una 

temperatura próxima a 30SC. Se obtiene as i 3 g  de h idroxi-5 

(n a ftir id in a -1 ,8  i l - 2 ) - 6  oxo-7 te trah id ro -2 ,3*6,7 5H-oxatiinno 

/ í , 47 ^ ,3 - c 7  p ir ro l que funde a 162CC.

El (lo a ft ir id in a -1,8 i l - 2 ) - 6  dioxo-5,7 tetrahidro-?2,3,

6,7 5H-oxatiinno / í,4 7  72,3*-c7 p ir r o l puede prepararse calde­

ando a una temperátura próxima a 60SC una solución.de 6,88 g 

de anhídrido del ácido d ih idro-5,6 oxatiinno-1,4 d icarboxí- 

l ic o -2 ,3  con 5,72 g de N-hidroxisuccinimida en 200 cm  ̂ dê  d i-  

metilformamida anhidro. Tras 20 horas de caldeo ae agrega a 

la  mezcla reacoional 5,8 g  de amino-2 n a ftir id in a -1 ,8  y 24,72 

g de d iciclohextlcarbodiim ida. La mezcla reaccional se caldéa
!

después a una temperatura próxima a 75^0 durante 27 horas. ,

Tras enfriam iento.se separa producto inaoluble por f i l t r a c ió n  

y se lava  por 4 veces 50 cm̂  de á.oxuro de m etileno. Se agre­

ga entonces 700 cm-̂  de óxido de i r ^ r o p i lo  a l f i l t r a d o  orgá­

nico y e l produoto t;ua p rec ip ita  ue separa por f i l t r a c ió n ,  . 

después se lava  con 2 veces 150 cn^ de óxido de isop rop ilo .

-  15 -

30
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Tras secado se obtiene 1 1  g  de (n a ft ir id in a - 1 ,8 i l - 2 ) - 6  

dioxo-5,7 te trah id ro -2 ,3,6,7 5H-oxatiinno / i , 47 72, 3-$7 p i-  

r r o l que funde a 200SC, después a 227^0.

La amino-2 n a ftir id in a -1 ,8  puede prepararse por 

e l  método descrito  por W.W. PAUDLER y T .J . KRESS, J . Org..

Chem., 1384 (1 .968),

Ejemplo 9 -

Operando como en e l  ejemplo 4 pero a p a r t ir  de

2.44 g de hidroxi-5 (metoxi-6 p ir id a z in il-3 ) -6 oxo-7 te tra ­

h id ro -2 ,3,6,7 5H-oxatiinno / í,4 7  /2,3-$7 p ir r o l y de 6,0$

g  de clorh idrato  de clorocarbonll-1  m etll-4  piperazina en $0 

cm  ̂ de cloruro de metileno; en presencia de 7,1 cm  ̂ de t r i e -  

tilam ina y de 24,5 cm̂  de p ir id in a  anhidro se obtiene 2,32 g 

de (m etil-4  p ip e ra z in il- i )  carboniloxi-5 (metoxi-6 p ir id a z i-  

n il-3 )-6  oxo-7 te trah id ro -2 ,3,6,7 5H-oxatiinno / í,4 /  ¡¡

p ir r o l  que funde a 19 42c.

El h idroxi-5 (metoxi-6 p ir id a z in il-3 )-6  oxo-7 t e -  

trahidro-2^3y6,7 5H-oxatiinno / i , 47 /$,3-$7 p ir r o l puede pre­

pararse por acción de 1,05 g de borohidruro potásico sobre 

6,2 g de (metoxi-6 p ir id a z j.n il-3 )-6  d ioxo-5,7 tetrah idro-2 ,

3.6.7 5H-oxatiinno / i , 47 /2,3-o7 p ir r o l en 63 cm̂  de metanol

a una temperatura próxima a 2̂ 2 c .  Se obtiene as i 2,44 g  de
t

h idroxi-5  (metoxi-6 p ir id a z in il-3 )-6 oxo-7 te trah id ro -2 ,3,6,

7 5H-oxatiinno / í,4 7 / 2 ,3 -c7  p ir r o l que funde a 1652C.

El (metoxi-6 p ir id a z in il-3 )-6  d ioxo-5,7 te tra ijid ro -

2.3.6.7 5H-oxatiinno / l,4 7 / 2 ,3 -s7  p ir ro l puede prepararse 

caldeando a una temperatura próxima a 602C una solución de

3.44 g de anhídrido del ácido d ih idro-5 ,6 oxatiinno-1,4 

d ica rbox ilico -2 ,3  con 2,86 g de N-hidroxisuccinimida en 100 

cm  ̂ de dimetilformamida anhidro. Tras 19 horas de caldeo

- 1 6  -
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se agrega a la  mezcla reaccional 3,52 g de amino-3 metoxi-6

piridazina y 12,36 g de dioiclohexilcarbodiimida. Se caldéa* . /
después la  mezcla reaccional a una temperatura próxima a 75° ̂  

durante 8 horas. Tras enfriamiento se separa un producto inso­

luole por filtración y se lava por 3 ve oes 25 cm̂  de oloxuro 

de metileno. Se agrega entonces a l filtrado orgánico 300 cm̂  

de cloruro de metileno. Esta soluoión se lava después 4 veoes 

por decantación con 200 cm̂  de agua, después lasase orgánica 

se seca sobre sulfato magnésico y se conduce a sequedad. El 

residuo obtenido se recupera por 300 cm̂  de óxido de isopro- 

pilo y el insoluble ae separa por filtración. Tras secado s 

se obtiene 6,3 g de (metoxi-6 piridazinil-3)-6 dioxo-5,7 íte- 

trahidro-2, 3) 6,7 5H-oxatiinno /í,4/ ^ t3 -c/  pirrol que funde 

a 157°C.

La amino-3 metoxi-6 piridazina puede prepararse por 

el método descrito por J. H. CLARK y Coll., Ĵ Am.Chem.Soc*,8Ĉ 

980 (1.958).

SÍMMA9 1.0 -
Operando como en el ejemplo 4 pero a partir de 3*5 g 

de hidroxi-5 (metil-7 naftiridina-1,8 i l - 2)-6 03M-7 tetrahi- 

dro-2,3,6,7 5H-oxatiinno / i ,4/ /2,3-c/ pirrol y de 8,15 g 

de clorhidrato de clorocarbonil-1 metil-4 piperazina en 70 

om̂ de cloruro de metileno en presenoia de 9*5 om̂  de trie- 

tilamina y de 35 cm̂  de pirldina anhidro se obtiene 1,30 g 

de (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi-5 (metil-7 naftiridi- 

na-1,8 il-2 )-6  oxo-7 tetrahidro-2, 3*6,7 5H-oxatilnno / i,47 

72,3-o7 pirrol que funde a 258°C.

El hidroxi-5 (metil-7 naftiridina-1,8 il-2 )-6  oxo-7 

tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxatiiano /í,47/2,3-c/ pirrol puede 

prepararse por acoión de 0,69 g de borohidiuro potásico sobre
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4.7 g  de (m etil-7  n a ft ir id in a -1,8 i l - 2)-6 dioxo-5,7 te tra h i-  

ro-2 ,3 ,6 ,7  5H-oxatiinno / l,4 /  /2,3-o/ p ir r o l en 50 cm̂  de 

metanol a una temperatura próxima a 2$sC. Se obtiene as i 3,6 

g  de h idroxi-5  (m etil-7  n a ft ir id in a -1,8 i l - 2)-6 oxo-7 t e t ia -  

h id ro -2 ,3 ,6,7 5H-oxatiinno / l ,4/ /2,3-q/ p ir r o l que funde a 

260S0.

El (m etil-7  n a ft ir id in a -1,8 i l - 2 ) - 6  d ioxo -5 ,7 .te tra - 

h id ro -2 ,3 ,6,7 5H-oxatiinno 71,47 ¿2 ,3-o7 p ir r o l puede prepa­

rarse operando como en e l  ejemplo 9 pero a p a r t ir  de una so­

lución  de 3*44 g  de anhídrido del Acido d ih idro-5,6 oxatiinno-, 

1,4 d ica rb ox ílic o -2 ,3 y de 2,86 g  de N-hidroxisuccinimida en 

100 cm̂  de dimetilformamida anhidro a la  cual se agrega 3,18 : 

g  de amino-2 m etil-7  n a ft iiid in a -1 ,8  y  8,23 g  de d ic id o h e -  

xilcarbo di imida. Se obtiene as i 4,2 g  de (m etil-7  n a ftir id in a -

1.8 i l - 2 ) - 6  3ioxo-5,7 tetrah idro-2 ,3 ,6 ,7  5H-oxatiinno / í 

Z2,3-0/^ p ir r o l que funde a 233^0 con descomposición.

La amino-2 m etil-7  n a ftir id in a -1 ,8  puede preparar­

se por e l método descrito por E.V. BROWN, J. Org. Chem..30. 

1.607 (1 .965 )^

Ejemplo 11 -

Operando de la  misma manera, a p a r t ir  de la s  mate­

r ia s  prima$ convenientes, puede prepararse e l  ( a l i l - 4  p iperazi 

n il-1 ) carboniloxi-5  (c lo ro -7  n a ftir id in a -1 ,8  il-2 )-*^ oxo-7 

tetrah id ro-2 ,3 ,6 ,7  5H-oxatiinno/í,4/ /2,3-c/ p ir r o l que fun­

de a 254SC.

N O T A

Descrita Ruficientemqiite la  naturaleza del invento, } 

a s i como la  manera <3e rea liza rse  en la  p ráctica , debe hacer­

se constar que la s  disposiciones anteriormente indicadas son

\

t
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susceptibles de modificaciones de detalle en cnanto no alteren 

su principio fundamental. También se hace constar que el in­
vento corresponde a una solicitud de patente presentada en 

Francia con el ni 74 36962 de 7 de novieabre de 1.974; acogién 

4ose por lo tanto a los beneficios que conceden los Oonvenios 
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la  esencia 

del referido invento por lo que se solicita Patente de Inven­
ción por 20 aHos en España, sobre! PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 

DERIVADOS DEL OXATIINNO / l ,V  /2,3-qf PIRROL; caracterizándose 

por lo siguiente:

1 . - Procedimiento para preparar derivados del 
exatiinao /í ,4/ /2,3-q/ pirrol, que corresponden a la  fórmula 

general

en ¡la cual  ̂ rapra santa un radioal fañilo, piridilo-2, p ir i- 

da.!Rínilo-3, quinbÍilo-2 o naftiridinilo, estos rúdioalas etm ,̂ 

avantuaimanta austüuidos por uno o dos Atomos o radioaias, 

idtntioós o diferentes, salaooionados entra los AtomOs da ha­

lógeno y los radicales alquilo qua oontianan da 1 a 4 Atomos 

da carbono, alquiloxUo donda la  parta alquilo contiena do 

1 á 4 Atomos do carbono y nitro, y ol símbolo R rapreeanta un 

radioal Alquilo qua oontiana da 1 a 4 átomo a da oarbono, o id o - 

alqailo que contiana de 3 a 6 Atomoe da oarbono, alquenllo 

qcte cqntian^ dp 2 a 4 átomos da oarbono o alqulnilo qua oqn- 

tiena da 2 a 4 Atomos da oarbono, asi como sus salas da adi­

ción con los Acidos, caracterizado porque sa hace raácoionar 

una olomoapbopil.oiporazina da fórmula general!

Ci  co -  R
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en la  cual R se defin e coma anteriormente, con un derivado del 

oxatiinno / i , 4/ ^ , 3-c/ p ir r o l de fórmula general:

0

OH

en la  cual A se defin e como anteriormente y después se trans­

forma e l  producto obtenido, eventualmente, en una sal de adi­

ción  con un ácido.

2 . -  Procedimiento según la  re iv in d icac ión  1, 

caracterizado porque se hace reaccionar una c lorocarbon ilp i- 

perazina defin ida  como anteriormente, sobre una sal a lca lin a , ; 

eventualmente preparada in  s itu , de un derivado del oxatiinno 

/ i *4/ /2,3-c/ p ir r o l defin ido como anteriormente operando en 

un d iso lven te  orgánico, y  después se transforma, eventualmente,

e l  producto obtenido en sa l de adición con un ácido.: *
3 . -  Procedimiento según la  re iv in d ic ic ió n  1, ca­

racterizado porque se hace reaccionar una sal de una c lo ro - 

carbonilp iperazina defin ida  como anteriormente sobre un d e r i-  

vado del oxatiinno / i , 4/ /2,3-c/ p ir r o l defin ido como ante­

riormente, en presencia de p ir id in a  y  eventualmente en presen­

c ia  c¡e una base orgánica te rc ia r ia , y  después se transforma, 

eventualmente, e l  producto obtenido en una sal de adición

con un ácido.

4 . -  Procedimiento para preparar derivados del 

oxatiinno / l,4 /  /2,3-c/ p ir r o l ,  t a l  y  como queda sustancial­

mente descrito  en la  presente Memoria.

*
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por una sola cara.

Esta Menoría consta de 21 hojas escritas a m&quina

Madrid, 7 K3V. M75
RHONE-^BTC INDUSTRIES.
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