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Le presente invencidn se refiere a un procedimiento
de preparascidn de nuevos derivados del ditiepino/T,47/Z,3-c/pi-

rrol de f£4rmule general:

T
s
| N -4
(1)
5
0-00~XN N - R

sus ssles de adicidn con los dcidos, en la que A representa un

| redicel fenilo, piridil-2, quinolil-2 ¢ neftiridina-1,8 il-2,

siendo eventualmente sustituidos estos radiceles por un dtomo
de haldgeno ¢ por un radical alquilo que contiene 1 a 4 dtomos
de carbono, elquiloxi cuya«parté alguilo contiene 1 & 4 €tomos
de carbono, c¢iano o nitro, ¥ R representa un dtomo de hidrdge-
no o un radical alguilo que contiene 1 & 4 dtomos de carbono,
alquenilo que contlens 2 & 4 dtomos de carbono o alcanoilo que
contisne 1 a 4 dtomos de carbono. :
Seguin la invencidn, los muevos productos de férmula
general 1 pusden prepararse por accidn de una clorocarboniipi;

peracina de férmula general:
¢l - C0 - X N - R (17)
N/

en la gue R se define como anteriormsnte, sobre un derivado del

ditiepino/T,47//2, 3~c/pirrol de férmula general:
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(II1)

en la que A me define como anteriormente.

Ia reaccidn puede efectuarse haclendo reaccionar wn
producto de fdérmula genersl II sobre un producto de férmula ge-
nerel III en forma de una sal slcalina, eventuslmente preparada
in situ, operando en un disolvente orgdnico anhidro, tal como
dimetilformemida o tetrshidrofurano, & una temperatura inferior
a 60°¢,

Igualmente se puede hacer reaccionar un productc de
férmule general II, eventualmente en forma de sal (preferente-~
mente clorhidreto) sobre un producto de férmula general III ope
rando en la piridina y eventualmente en presencia de una amine
terciaria tel como la trietilamine que libéra el producto de f£dn
nula generzl II de su sal. .

El derivaedo del ditiepino/7,47/2,3-¢/pirrol de férmu-
la general III puede obtenerse por reduccidn parcial de una imi-

da de férmula genersl:

0
- < ',
<i:: [ N - A (IV)
]
0

en la que A se define como anieriormente.

Generalmente, la reduccidn gse efectia por medio de un
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borochidruro alcalino operando en solucidn orgdnica o hidroorgd-
nica por ejemplo en une mezcle dloxano-tetrahidrofuranc o dioxg
no-metanol o dioxano-agua o metanol-zgua o etanol-agua.

Ia imida de fdérmula general IV puede obtenerse por

aceidn de una amina de f£drmula general:
HoN = 4 a )

en la que A se define como anteriormente, sobre anhfdrido del
decido dihidro-6,7 SH-ditiepino-1,4 dicarboxflico-2,3.
Generalmente le reaccidn se efectda por czlentamiento

en un disolvente orgdnico tal como dcido sedtico, dimetilforma-

'mida, acetonitrile 4 4xido de fenilo ¢ una mezcla de estos disoll

ventes en prasencia ¢ no de una carbodiimida tal como diciclohew
xilearbodiimide o (dietilamino-3 propil)-3 isopropil-1 carbeodii-
mida. )

El anhfdrido del deido dihidro-6,7 SH-ditiepino-1,4
dicarboxilico-2,3 puede prepararse por hidrdlisis en medio dci-
do del dinhidro-6,7 ditiepino-1,4 dicarbonitrilo-2,3.

Generalmente la reaccidn se efectida, preferentemenve,
en dcido sulfirico aproximadements 20 N a una temperatura ocum=-
prendida entre 100 y 125°C.

El dinidro-6,7 SH~-dlitiepino-1,4 dicarbonitrilo-2,2 pug)
de ohtenerse por accidn del dibromo-1,3 propano sobre la sal &i-
sddica del dimercapto-2,3 maleonitrilo. '

Generalments la reaccldn se efectia en un disolverte
orgdnico inerte tal como el dimetoxi-1,2 etano o ls dimetilfor=
mamida 8 una temperatura comprendids entre 20°¢ ¥y la temperatura
de ebullicidn de la mezcla reaccional.

Ia sal digddica del dimercapto~2,3 malsonitrilo pueds
prepararse segin el procedimiento descrito por H.R. SCHWEIZER,
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lizacidn o la cromatograffa) o quimicos (tales como formacidén de

' une sal, cristalizacidn de dsta y despuds descomposicidn en ne-

Helv., Chim. Acta., 52, 2228 (1.969).

Le piperacine de fdérmula general II en la que R repre
genta un radicel alcanoilo puede obtenerse por accidn del fosge
no en solucidén toludnica, a une temperatura préxims de -5°C, so

bre una piperacine de férmula general:

HN N - R, (V1)
—/
en la que R, representa el radical alcanoilo correspondiente.
La piperscine de férmule general VI puede obtenerse a
partir de la piperacina por aplicacidn de los métodos habituales
de preparacidn de leg smidas tales como la sccidn de un deido de

férmula general:
Ry ~ COOH (VII)

en la que R, represénta un dtomo de hidrdgeno o un rzdical al-
gquilo que contiene 1 a 3 dtomos de carbono o un derivado de esthe
decido tal como un halogenmuro, un déster, anhidrido, anhidridc_ mix
to, emida o dzido sobre la piperacina. El producto de férmula
general VI puede separarse de la piperacina disustitgida que se
forma simultanesmente por aplicacidn de métodos ffsicos o quimi-
cos. '

Los nuevos productos de fdérmula genersl I pueden even=-

tualmente purificarse por métodos fisicos (tzles como la crigia=-

dio alcalino; en estas condiciones, la naturzleza del anidn de
la sal es indiferente, siendo la Unice condicidn que la sel egté
perfectamente definida y facilmente cristalizables).

Los nuevos productos de f£érmula general I, y mds parti
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. los nuevos compuestos sobrs dcidos en disolventes spropiados.

 Swinyard et coll., J. Pharmacol., 106, 313 (13852),

-5 -

cuwlarmente aguellos para los que R representa un dtomo de hi~
drdégeno ¢ un radicsl alquilo o alcenilo, pueden transformarse
en seles de adieidn con los 4cidos.

Lag sales Ce adicidn pueden obtenerse por aceidn de

Como disolventes orgdnicos ge utilizan por ejemplo alcoholes,
cetonas, éteres, o disolventes clorados. La sal formade preci-
pita, despuds de la concentracidn eventual de su solucidn, y se
separa por filtracidn o dscantacidn. '

Los nuevos productos segin la invencidn y eventualmen
te sus sales de adicion con los dcidos presentan propiedades
farmacoldgicas interesantes. Se muesiran particularmente acti-~
vos como tranquiiizanxes, anticonvuisivos, descontractives, e
hipnégenos.

En el animel (ratdn), se han mostrado activos & dosis
comprendidas entre 1 y 100 mg/kg p.o. en particular en los ensg
yos siguientes:

- batalla eldctrica segin une téenica muy préxime de
la de Tedsshl et coll., J. Pharmacol., 125, 28 (1959),

- convulsidn =l pentetrazol segin una téenica muy
préxima de la de Everett y Richards, J. Pharmecol., 81, 402’
(1944),

~ glectrochogue supramaximal seguin la tdenica de

- mortallidad a la estrichnina segun una tdenica wuy
préxima de la de F. Barzeghi et coll., Arzneimittel-Forachung,
23, 683 (1973), ¥

- actividad locomotora segin la tdenica de Courvoi-
gier, Congrés des Médecins Alidnistes et Neurologistes - Tours-
8 - 13 Junio 1959 y Julou, Bulletin de la Societé de Pharmacie
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: cn’ de trietilamina y despuds 120 ems de piridina anhidra. Ia

de Lille, n® 2, Enero 1967, p. 7.

Presentan por lo demds una pequefiz toxicidad; su DL50
p.0. (ratdn) es generalmente superior a 900 mg/kg.

Ds un interés totalmente particular son los productos
de férmula general I en la que A representa un radical piridil-2
o naftiridina-1,8 1l~2 eventualmente sustituidos por un dtomo de
haldgeno o por un radical alguiloxi cuys parte alquilo contiene
1 a 4 dtomos de carbono y R representa un radical alquilo que
contiene 1 a 4 dtomos de carbono o alecenilo que contiene 2 a 4
dtomos de carbono.

Para el empleo mddico, se recurre a los nuevos compueg
tos y2 pea en egtado de bases, 0 blen en estado de sagles de 2di-
cidn con los deidos farmacduticamente aceptables, es decir no
téxicos & las dogis de utilizacidn.

Como ejemplos de sales de adicidn farmacéutieamenfe
aceptables pueden citarse sales de deidos minerales (tales como
los clorhidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos) & orgdnicos (hg
les como los acetatos, propionatos, fenolftalinatos, metileno-
~big~{> ~oxinaftoatos) o derivados de sustitucidn de estos com=
puestos.

Los ejemplos sigulentes dados a tItulo no limitative,
nuestran como puede ser puesta en prdctica la invencion.

EJEMPIO 1

A una suspensidn de 9,7 g de hidroxi-6 (nitro-4 Fenfl)-
~7 oxo-B tetrahidro;3,4,7,8 2H, 6H-ditiepino/T,4//2, 3=c/pirreld. ¥
de 54,0 g de clorhidrato de clorocarbonil-1 metil~-4 piperacine
en 300 em3 de cloruro de metileno avhidro, se afiade a 10°C, 48

mezcla reaccional se calienta a 5000, durante 15 horas. Despuds

del enfrismiento, la mezcla se diluye por adicidn de 250 cm3 de
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~ tel de cloruro de metileno. Las fases orgdnicas reunidas se la

‘& la soluecidén 20 cm3 de déxido de isopropilo. Despuds de 2 hora

de a 149°¢.

-7~

clorure de metileno. La fase orgdnica se lava por 250 cm3 de
gosa N y despuds 6 veces por 1,5 litros en total de agua desti-
lada, se seca sobre sulfato de megnesio anhidro y se evapora en
seco. El residuo se disuelve en 100 cm3 de etanol hirviente ¥
se afiade une solucidn de 17,0 g de dcido fumdrico en 250 cms de
etanol hirviente. Despuds de 15 horas de enfriamiento & 2°C,
los cristales que eparecen se geparan por filtracidn, se lavan,

3

2 veces por 4C cm” en total de etanol helado, 3 veces por 60 cm

en total de dter y se secan al aire. EL producto obtenido es

3

tratado por 250 om” de sosa N y 100 om3 de cloruro de metileno;

la fase acuoga es extraida de nuevo 2 veces por 100 cm3 en to-

van 3 veces por 300 cm3 en total de agus destlleda, se s2cen so

bre sulfato de magnesio anhidro y se evaporan en sasco. El resji

3

duo ge disvelve en 30 cm” de acetonitrilo hirviente y se afiade

de enfriesmiento a 2°C, los cristales que aparecen se separen po
filtracidn, se lavan 2 veces por 20 em3 en total de etanol, 3 ve

ceg por 30 cm3

en total de dxido de isopropilo y se secan a pre
sidn reducida (0,2 mm de mercuric). Se obtiene asi 9,8 g de
(metil~4 piperacinil-1) carboniloxi-6 (nitro-4 fenil)=T7 oxo~3

tetrahidro=3,4,7,8 2H,6H~ditiepino/ 1,4 7/ 2,3=c_/pirrol que fun

El hidroxi~6 (nitro-4 fenil)-7 oxo~8 tetrahidro-3,4,T,
8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 // 2,3=-c_/pirrol de partida puede prepu~
rarse Qe la sigulente manera:

- Preparacidn de la sal disddica del dimercapto=-2,3 ma
leonitrilo segin H.R. SCHWEIZER, Helv. Chim. Acta 52, 2228 (1969).

- Preparscidn de 48,8 g de dihidro~6,7 SH-ditiepino/T,
4_JAdicarbonitrilo~2,3 (p.f. = 106°C) por accidn de 121,2 g de
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| cm3 de cloruro de metileno. La-fase orgénica se lava seis veces
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dibromo-1,3 propano sobre 112,0 g de sal disdédica del dimercapto
~2,3 maleonitrilo en dimetoxi-1,2 etano a 55 - 60°¢C, y despuds
a reflujo.

- Preparacidn de 35,1 g de anhidrido dihidro~6,7 SH-di
tiepino/ 1,4_7-dicarboxilico-2,3 (p.f. = 126°C) por hidrdélisis
gulfirico a 120 - 125°C de 45,5 g de dihidro-6,7 SH~-ditiepino/T,
4_7~-dicarbonitrilo~2,3.

~ Proparacidn de 15,4 g de dioxo=6,8 (nitro-4 fenil)-T7
tetrahidro=3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4_7/ 2,3~c_/pirrol (p.f.=
232°C) por accidn de 8,3 g de nitro~4 anilina y 11,9 g de (die-
tilamino-3 propil)-3 isopropil-1 carbodiimida sobre 12,1 g de
anhfdrido dihidro-6,7 SH~-ditiepino/ 1,4_/-dicarboxilico~-2,3 en
acetonitrilo a reflujo.

- Preparacidn de 12,1 g de hidroxi-6 (nitro-4 fenil)-
~7 oxo0-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepinq[_1,4_24_2,3-Q47pi~
rrol (p.f. = 200°C) por accidn de 1,4 g de borohidruro de sodio
sobre 16,1 g de dioxo=6,8 (nitro-4 fenil)=7 tetrehidro-3,4,7,8
2H, 6H~ditiepino/ 1,4_7/ 2,3~c_/pirrol en una mezcle tetrahidro-
furanometanol (5 - 1 en volumen) entre -20°¢ N 2%¢, '

EJEMPIO 2

A une suspensidn de 12,6 g de (cloro~5 piridile~2)»7
hidroxi-6 oxo=8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H~ditiepino/ 1,4 7/2,3~c/
pirrol, 48,0 g de clorhidrate de clorocarbonil=1 metil-4 piparg
cina en 350 em3 de 9loruro de metileno anhidro, se afiads, & 10°¢

46 ca’ de trietilamina y despuds & 20°C, 200 om> de piridina an-
hidra. ILa mezcla reaccionasl se caiienta g 50°C durante 6 horas.

Despuds del enfrismiento la mezela se diluye por adicidn de 500

por 3 1litros en total de agus destilada, se seca sobre sulfato

de magnesio anhidro y se evapora, El residuo se disuelve en 200
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cm3 de etanol hirviente. Despuds de 15 horas de enfriamiento a
290, los cristeles que aparecen se separan por filtracidn, se la

van tres veces por 75 cm3 en total de etanol helado, tres veces

3

por 75 cm” en total de dter y se secan a presidn reducida (20 mm

de mercurio). El producto obtenido (12,5 g3 p.f. = 154°C) se di

suelve a ebullicidn sn una mezcla de 14O;cm3 de etanol y 40 cmﬁu

de acetonitrilo. Despuds de la filtracidn de la solueidn hir-

viente, y después de 4 horas de enfriemiento a 2°c, log crista- |

les que aperecen se separan por filtracidn, se lavan dos veces

3

por 20 em” en total de etanol helado y despuds por 15 em de e

v se secan a presidn reducida (0,2 mm de mercurioc). Se obtiene

‘agf 8,6 g de (cloro=5 piridil-2)~7 (metil-4 piperacinil-t) carbp

xiloxi-6 ox%o-8 tetrehidro-3,4,7,8 2H,6H~-ditiepino/ 1,4_7/ 2,3~c/
pirrol que funde a 156°C. .

EL (cloro-5 piridil-2)-7 hidroxi~6 oxo-8 tetrahidro-3,
4,7,8 2H,6H~ditiepino/ 1,4 7/ 2,3=c_/pirrol de partida puede pre
pararse de la siguiente manera:

~ Preparacidn de 27,4 g de (cloro~5 piridil-2)~7 dioxo
6,8 tetrehidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/ 2,3~c_/virrol (p.
f. = 2349¢) por accidn de 12,8 g de amino-2 cloro~5 piridiné 8O-
bre 20,2 g de anhidrido dihidro-6,7 SH~ditiepino/ 1,4 /=-dicarbo-
xflico-2,3 en Sxido ds fenilo, & 160°C en presencis de 0,5 cm3
de decido sedtico anhidro.

- Preparacidn de 10,5 g de (cloro~5 piridil-2)-7 hid:g:

xi=6 oxo-8 tetrehidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,47/ 2,3-c_7pi-
rrol (p.f. = 168°¢) por accidn de 2,1 g de borohidruro de sodio
sobre 17,2 g de {cloro~5 piridil-2)-7 dioxo~6,8 tetrahidro-3,4,
7,8 2H,6H~ditiepino/ 1,4 7/ 2,3~c_/pirrol, en una mezcla de mets
nol=-tetrahidrofurano (1-5 en volvmenss) entre =20 y 2°C.

>

EJEMPIO 3
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Operando como en el ejemplo 2 pero a partir de 7,9 g
de (cloro=5 piridil-2)-7 hidroxi~6 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,
6H-ditiepino/ 1,4_7/ 2,3~c_/pirrol y de 48,0 g de clorhidrato
de clorocarbonil-1 etil-4 pliperacine en una mezcla de 250 cm
de cloruro de metileno y de 100 cm3 de piridina anhidra en pre-
sencia de 40 em3 de trietilaemina, se obtiene, despuds de le re-
eristalizacidn en 15 cm3 de acetonitrilo, 4,7 g de (cloro-5 pi
ridil-2)=7 (etil=4 piperacinil-1) carboniloxi-6 oxo-8 tetrahi-
dro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/ 2,3~c_/pirrol que funde &
130°¢.

El clorhidrato de clorocarbonil-1 etil-4 piperacina
puede prepararse & partir de 74,6 g de etil~1 piperacina y 129,0
g de fosgeno en 500 cm” de dter a 0°C. Se obtiene esf 115,7 g
de clorhidrafo de clorocarbonil=1 etil~4 piperacina que gec Ges-
compone hacia 270%. ' ' |

EJEMPIO 4

Operando como en el ejemplo 2 pero a partir de 7.5 &
de (cloro=-5 piridil=2)~T7 hidroxi-6 oxo~-8 tetrahidro-3,4,7,8 QH;
6H=-ditiepino/ 1,47/ 2,3~0_/pirrol y de 51,5 g de clorhidrato
de alil-4 clorocarbonil-1 piperacinge en une mezc¢la de 250 cm3
de oloruro de metileno y de 100 cm3 de piridina anhidra en pre-
sencia de 40 ems de trietilamina, se obtiens, despuds de 18 re-
cristalizacidn en una mezecla de 15 em3 de amcetonitrilo y de 50
cm3 de 6xido de isopropilo, 5,8 g de (2lil-4 piperamcinil-1) car
boniloxi=6 (cloro-59p1r1d11~2)77 oxo-8 tetrehidro-3,4,7,8 2H,6H~-
-ditiepino/ 1,4_7/ 2, 3=c_Jpirrol que funde = 138°C.

El clorhidrato de glil-4 clorocarbonil~1 piperacina
puede prepararse & partir de 63,0 g de a2lil-1 piperacina y 99,0
g de fosgenc en 400 cm3 de dter a 0°C. Se obtiene asf 86,1 g
de clorhidrato de 2lil-4 clorocarbonil-~1 piperacina que se dss~
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| racina en 350 cm

" agua destilada, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se

- 11 =

compone hacia 200°¢.
BJEMPIO 5 _

A una suspensién de 10,3 g de hidroxi~6 (metil-5 piri-
dil-2)~7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/T,47/2,3~c/pi-
rrol y de 63,0 g de clorhidrato de clorocarbonil-1 metil-4 pipe-
3 de cloruro de metileno enhidro, se sailade suce-
sivemente & 10°C, 56 cm’ de trietilamina y 140 em3 de piridine
anhidra. La mezcla reaccional se calienta a2 50°C dwrante 15 ho
ras. Despuds del enfriamiento, la mezcla se diluye por adicidn
de 250 cm3 de cloruro de metileno. Lz fase orgdnica se lava por

250 cm3 de gosa 2N y despuds 6 veces por 1,5 litros en total de

evapora en secc. El residuo se disuelve en 75 cm> de etanol hir
viente y se afiade 75 cm3 de ¢xido de isopropilo. Despuds de 15
horas de enfriamiento a 2°C los eristales que aparecen se sapa-
ran por filtracidn, y se lavan dos veces por 10 em> en totel de
etanol helado, 3 veces por 30 cm3 en totel de 6xido de isopropi-
lo y se secan & presidn reducida (20 mm de mercurio). EL produc
to obtenido (8,0 g; p.f. = 144°C) se Qisuelve en 60 cm3 do eta-
nol hirviente y despuds se afinds 30 cm3 8o dxido de isopropilo ¥
0,5 g de negro decolorante. Despuds de la filtracidn de ié éblg
cidn hirviente y despuds de 4 horas de enfrismiento & 2°C los
cristales que gparsecen se separan por filtracidn, se lavan dos
veces por 6 cm3 en total de etanol helsdo, 3 veces por 60 cm3 en
total de dxido de isopropilo y se secan a presidn reducida (0,2
mm de mercurio). Se obtiene asf 6,0 g de (metil~4 piperacinil-
~1) carboniloxi-6 (metil-5 piridil-2)-7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8
2H, 6H~-ditiepino/ 1,4_7/2, 3~c_/pirrol que funde a 145°C.

El hidroxi-6 (metil-5 piridil=-2)-T7 oxo-8 tetrahidro=-

-3,4,7,8 2H,6H~ditiepino/ 1,4_7/ 2,3~c_/pirrol de partida puede
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prepararse de la siguients manera:

~ Preperacidn de 19,4 g de dioxo~6,8 (metil-5 piri-
d11-2)~7 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4_// 2,3~c_/pi-
rrol (p.f. = 270°0) por eceidn de 7,6 g de Emino-2 metil~5 piri

dina sobre 14,1 g de anhfdrido dihidro-6,7 SH-ditiepino/ 1,4/
dicarboxflico~2,3 en dxido de fenilo a 2oo°c, en presencia de
0,5 cm de dcido acdtico. _

- Preperacidén de 12,5 g de hidroxi-6 (metil~5 piri-
di1~2)-7 oxo-8 tetrehidro=-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/2,3~¢7
pirrol (p.f. = 128°C) por accidn de 5,1 g de borohidruro de so=-
dio sobre 19,4 g de dioxo=6,8 (metil-5 piridil~2)-7 tetrahidro~
-3,4,7,8 2H,6H~-ditiepino/ 1,4 7/ 2,3-c_/pirrol en una mezcla tg
trahidrofurano-metanol (5-1 en voltmenes) entre -20°C y 2°c.

EJEMPIO 6

A una suspensidn de 14,1 g de hidroxi-6 (nitro-5 piri-
d11-2)~7 oxo~-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4_7/2,3-¢/
pirrol y 78,0 g de clorhidrato de clorocarbonil-i metil-4 pipe-
racina en 430 cm3 de cloruro de metileno anhidro, se afiade auce
sivamente, & 10°C, 69,5 cm3 de trietilamina y 174 em3 de pividi
na aphidra. Ia mezcla reaccional se caliente a 45°C durente 15
horas. Despuds del enfriamiento, la mezcla se trata por 500 cm:s
de agua destilada y 100 cm3 de solucidn de sosa 10N. La fagse
acuosa se extrae 3 veces por 900 cm3 en total de cloruro de me-
tileno. ILos extrac?os clorometilénicos reunidos ge lavan 4 ve-
ces por 1 litro en fotal de agua destilada, se seeén sobre sule
fato de magnesio anhidro y se evaporan en seco. EL residuo es
tratado por 150 cm3 de acetonitrilo. Despuds de dos horas de
enfriemiento a 2°C los cristales insolubles se geparan por fil-

tracidn, se lavan tres veces por 30 cm3 en total de acetonitrie
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se secan a presidn reducida (20 mm de mercurio). E1 producto ob
tenido (15,9 g; p.f. = 180°C) se disuelve en 480 cm> de aceton{j
trilo hirviente. Despuds de dos horas de enfriamiento a 200,
los cristales que aparecen se separan por filtracidn, se lavan
2 veces por 40 cm3 en total de acetonitrilc hslado, y se secan
presidén reducida (0,2 mm de mercurio). -Se obtiene asf 10,4 g de
(metil~4 piperseinil-1) carboniloxi-6 (nitro~5 piridil-2)~T7 oxo-
-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4_7/ 2,3~c_/pirrol que
funde a 182°C.

El hidroxi-6 (nitro-5 piridil-2)-7 oxo-8 tetrahidro~3,
4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4_// 2,3-c_/pirrol de partida puede pre

- Prepéracidn de 18,9 g de dioxo~6,8 (nitro-5 piridil-

(p.f. = 230°C) por asccién de 10,5 g de emino-2 nitro-5 piwidina
sobre 15,1 g de anhidrido dihidro-6,7 ditiepino/ 1,4 7 dicarbo-
xf1ico-2,3 en éxido de fenilo a 200°C en presenoia de 0,5 end de
deido acdtico.

~ Preparacidn de 15,9 g de hidroxi~6 (nitro-5 piridil-
-2)=7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6B~ditiepino/ 1,47/ 2,3~c_/pi
rrol (p.f.e'aoooc) por accidn de 1,7 g de borohidruroc de sodlo .
gsobre 19,4 g de dioxo-6,8 (mitro~5 piridil-2)-7 tetrahidro-3,4,
7,8 2H,6H~-ditiepino/ 1,4_7/2,3~-c_/pirrol en una mezcla tetrahi-
drofurano-metanol (5-1 en volidmenes) entre -20°C y 29c.

EJEMPLO

A una suspensidn de 13,3 g de (cloro-7 quinolil-2)-7
hidroxi-6 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 // 2,3~
-c_/pirrol y de 44,0 g de clorhidreto de clorocarbonii-1 metil-d
piperacina en 320 cm3 de cloruro de metileno anhidro se aiiade &

10°C, 43 cm3 de trietilemine y despuds, a 20°C, 185 cum> de piri-
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dine anhidre. Ie mezcla reaccional se calienta a 50°C durente
6 horas. Despuds del enfriamiento, la mezecla se diluye por adi
cién de 500 cmd de oloruro de metileno. La fase orgdnica se la
va siete veces por 3,5 litros en total de azgua destilada, se
seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapora. El resi-
duo se disuelve en 180 cm3 de etenol hirviente. Despuds de unsa
hora de enfriasmiento a 200, log cristales insolubles se separan
por filltracidn, se lavan dos veces por 20 cm3 en total de ete~

3 en total de dter y se secan a presidn

nol, dos veces por 20 cm
reducida (20 mm de mercurio). E1 producto obtenido (13,6 g; p.
f. = 22300) se disuelve en 245 cm3 de dimetilformamida a 100°C.
Despuds de la filtracidn de la solucidn caliente, adicidn de
100 cm3 de acetonitrilo hirvients al filtrado, y despuds de 18
horas de enfrismlento & 2°0, los cristales que aparecen 86 se=
paran por filtracidn, se lavan dos veces por 100 cm3 en to%al
de acetonitrilo y se secan & presidn reducida (0,2 mm de marcu-
rio). Se obtiene asf 11,9 g de (cloro~7 quinolil-2)~7 (ma%il-4
piperacinil-1) carboniloxi-6 oxo-~8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,S5H-di-
tiepino/ 1,4_7/ 2,3-c_/pirrol que funde a 223 - 224°C.

Bl (eloro~T quinolil=2)=7 hidroxi~6 oxo=8 tetrahidrol

-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/ 2,3~c_/pirrocl de partida pusde

~ Preparacidn de 33,1 g de (cloro~7 quinolil-2)-7 di~
ox0=6,8 tetrehidro=3,4,7,8 2H,6H~ditiepino[f1,4_7[_2,3~c_7birroi
(pefs = 250°C) por accidn de 17,9 g de emino-2 cloro-7 quinoleie
ne sobre 20,2 g de anhfdrido dihidro-6,7 SH-ditiepino/ 1,4_7-di<
carboxflico~2,3 en dxido de fenil, a 150 - 170°C, en presencia
de 0,5 cm3 de decido acdtico anhidro.

~ Preparacidn de 9,1 g de (cloro-7 quinoiil-2)-7 hi-
droxi-6 oxo-8 tetrahidro=3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/T,4.7/ 2,3-c7vi
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rrol (p.f. = 192°C) por accidn de 1,8 g de borohidrufo de sodio
sobre 18,2 g de (cloro~7 quinolil-2)-7 dioxo-6,8 tetrahidro-3,4,
7,8 2H,6H~ditlepino/ 1,4 7/ 2,3-c_/pirrol en una mezcla de mete-
nol-tetrahidrofuranc (1-5 en volivmenes) entre -20°C y 200.
EJEMPIO 8

A une suspensidn de 3,9 g de hidroxi-6 (néftiriainé;1,
8 11-2)-7 oxo-8 tetrehidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/ 2,3-
-c_/pirrol y de 21,0 g de clorhidrato ds clorocarbonil-1 metil—ﬂ
piperacina en 150 cm3 de cloruro de metileno enhidro se afiade
sucesivamente & 10°C, 18,2 cm3 de trietilamina y 65 em3 de piri

dine gnhidra. e mezecla resccional se calienta a 50°C durante

3

cn” de cloruro de metileno. ILa fase orgdnica se 1a§a 3 veces

por 360 cms

en total de agua destileda, se frata por 1 g ds car
bén decolorante, se seca sobre sulfaito de magnesio anhidro y se
evapora. ZEl residuo obtenido (7,2 g_) es tratado por 80 on de
etanol. Despuds de 1 hora de enfriamiento & 2°C, los crimteles
insolubles se separen por filtracidn, se lavan 2 veces por 20

cm3 en totel de etanol helado, 2 veces por 20 cm3 en total de

dter y se secan a presidn reducide (20 mm de mercurio). El pro-
ducto obtenido en forma de clorhidrato (4,4 g; p.f. = 235~24d°cf
se disuelve en 40 cm3 de dimetilformemida hacia los 110°C. Das-
pués de une hora de enfriamiento 2 2°0 los cristales que apare-
cen se separan por filtracidn, se lavan por 5 cm3 de dimstilfor-

mamida helada, 2 veces por 10 cm3

en total de dter y se secan &
presidn reducids (0,2 mm de mercurio). Se obtiene asf 2,6 g de
clorhidrato de {(metil—4 piperacinil-1) carboniloxi-6 (naftiridi-
na-1,8 il=2)~7 oxo-8 tetrshidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4_7
/72,3 ¢_7pirrol que funde & 255°C con descomposicidn.

El hidroxi-6 (naftiridina-~1,8 i1-2)-T7 ox0-8 tetrahi-
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dro-3,4,7,8 2H,6E-ditiepinof 1,4_7/ 2,3-c_/pirrol de partida
puede prepararse de la sigulente manera:

-~ Preparacidén de 9,1 g de dioxo~6,8 (naftiridine-1,8
11-2)=7 tetrahidro=3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4_7/ 2,3-0_/pirrol
(p.f. = 252%C) por accidn de 6,0 g de emino~2 naftiridine-1,8 y
8,1 g de (dietilamino-3 propil)-3 isopropil-1.carbodiimida sobre
8,35 g de anhfdrido dihidro-6,7 SH~ditiepino/ 1,4 /-dicarboxfli-
co~2,3 en acetonitrilo al reflujo.

~ Preparacidn de 3,9 g de hidroxi-6 (naftiridina-1,8
11-2)=7 oxo-8 tetrahidro=3,4,7,8 2H,6H-ditiepinc/ 1,4_//2,3~c_7
pirrol (p.f. = 224°¢) por accidn de 0,65 g de borohldruro de so=
dio sobre 7,1 g de dioxo~6,8 (naftiridina=-1,8 il-2)=~7 tetrahi-
dro=-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/ 2,3~c_/pirrol en una mezcla
metenol~tetrahidrofuranc (1-5 en volvmenes) entre =20 y Eoc.

EJEMPLO

A una sugpensidn de 15,6 g de hidroxi-6 (metil-7 naf-
tiridina-1,8 11-2)-7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H~ditiepinn/T,
4.7/2, 3=0_Tpirrol y 80,0 g de clorhidrato de cloroocarbondi-1
metil=4 plperacins en 450 cm3 de cloruro de metileno anhidré, 8
afiade sucesivaments a 10°C, 70 em3 de trietilamina y 270 om3 de |
piridina enhidre. Ia mezcla reaccional se calienta a SOOC du~
rante T horas., Despuds del enfriamiento, la mezcla se diluys
por 500 cm3 de cloruro de metileno. ILa fase orgdnica se lava
por 500 cm3 de sosg 2N, 6 veces por 3 litros en total de agua
destilada, se tratéfpor 2 g de carbdn decolorante, se seca sobra
sulfato de magnesioc anhidro y se evapora.

El residuo se disuelve en 350 cm3 de etanol hirviente.
Despuds de 18 horas de enfriemiento a 2°C, los cristales gue

aparecen se separan por filtracidn, se lavan 7 veces por 350 em

3

en total de dSxido de isopropilo y se seca a presidn reducida
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(20 mm de mercurio). El producto obtenido (6,9 g; p.f. = 215°¢)
ge diguelve en una mezcla de 170 cm3 de isopropanol y 130 cm3
de etanol hirviente. Despuds de'18 horas de enfriamiento a 2°c,
los cristales que aparecen se separan por filtracidn, se lavan
3 veces por 120 cm3 en total de dxido de isopropilo y se secan
a presidn reducida (0,2 mm de mercurio).. Se obtiene asi 3,4. g
de (metil~7 neftiridine-1,8 11-2)-7 (metil~4 piperacinil-1) car,
boniloxi-6 oxo-8 tetrshidro-3,4,7,8 2H, 6H-ditiepino/ 1,4_7/2,3
-c_7pirrol que funde a 230°C.

El hidroxi-6 (metil-7 naftiridina-1,8 il~2)-7 oxo-8
tetrahidro=3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/ 2,3~c_/pirrol de per
tide puede prepararse de la siguiente mahera: i

- Prepéracidn de 28,0 g de dioxo~-6,8 (metil~7 naftiriL
dina-1,8 11-2)~7 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,47/ 72,3
~¢c_7pirrol (p.f = 256°C) por accisén de 15,9 & de amino-2 metil-
~7 naftiridinae-1,8 y 19,8 g de (dietilamino-3 propil)-3 isopro-
pil-1 carbodiimida sobre 20,2 g de anhfdrido dihidro-6,7 SH~di-
tiepino/ 1,4_7dicerboxilico-2,3 en acetonitrilo al feflujo.

-~ Preparacidn de 7,7 g de hidroxi-6 (metil-7 naftiri-
dina=-1,8 11-2)-7 ox0-~8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/7,4/
/ 2,3-c_7pirrol (p.f. = 260°C) por aceidn de 0,90 g de borbhi-
druro de sodio sobre 10,2 g de diox0-6,8 (metil-7 naftiridina-
-1,8 11-2)-T tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/Z,3-0_7-

pirrol en una mezela metanol-tetrahidrofuranc (1-5 en volvme-

nes) entre -20 y 2°C.
EJEMPIO 10
A una suspensidn de 1,9 g de hidroxi-6 (metoxi~7 naf-
tiriding~1,8 il-2)-7.oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H~ditiepino-
L 1,47/ 2,3c_Jpirrol y de 9,4 g de clorhidrato de clorocarbo-

3

nil-1 metil-4 piperacina en 80 em” de cloruro de metileno anhi-
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dro se afisde sucesivamente 8,1 cm3 de trietilamina y 34 cm> de
0

piridina anhidra. ILa mezclae reaccional se calientas a 50 C du-

ronte 9 horas. Despuds del enfriamiento, le mezcla reaccional

3

se trata por 180 cm3 de cloruro de metileno y 80 em” de sosa N.

3 en total de agua

La fase orgdnica se lava 3 veces por 150 cm
destilada, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapo
ra. El residuo (4,7 g) se disuelve en 40 cem> de etanol hirvien-
te. Despuds de dos horas de enfriamiento & 2°C, los cristales
que aparecen se geparan por filtracidn, se lavan por 8 cm3 de
etanol helado, 10 cm3 de éter y se secan a presidn reducida (20
mm de mercurio). EL producto obtenido (1,9 g p.f. = 204-206°C)
se disuelven en 34 cm3 de etanol hirviente. Despuds de 2 horas
de enfriamiento a 2°C, los cristales que aparecen se separan
por filtracidn, se lavan 2 veces por 10 cw3 en totel de etanol
helado, 10 cm3 de éter y se secan & presidn reducida (0,2 mm de
mercurio). Se obtiene asf 1,6 g de (metoxi-7 naftiridina-1,3
11-2)~7 (metil-4 piperascinil-i) carboniloxi-6 oxo-8 tetrahifiro-
-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,47/ 2,3-c_/pirrol gque funde a 215
°c.

El hidroxi-6 (metoxi~T7 naftiridine-1,8 il-2)~T oxo-8
tetrahidro~3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/ 2,3~c_/pirrol de par-
tlda puede prepararse de la sigulente manersa:

~ Preparacidn de 11,1 ¢ de dioxo-6,8 (metoxi-7 rafti-
ridina-1,8 11-2)-7 tetrehidro-3,4,7,8 2H,6H~ditiepino/ 1,4 7/2,
3=0_7pirrol (p.f. = 248°C) por eccién de 8,0 g de amino~-2 meto-
xi~7 naftiridina-1,8 y de 9,0 g de (dietilamino-3 propil)-3 isg
propll-1 carbodiimida sobre 9,2 g de anhfdrido dihidro-6,7 5H~AL
tiepino/ 1,4 7=-dicarboxilico-2,3 en acetonitrilo a reflujo.

- Preparacidn de 1,0 g de hidroxi~-6 (metoxi~7 naftiri-
dine~1,8 il-2)~7 oxo=8 tetrehidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4/
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/ 2,3-c_/pirrol (p.f. = 142°C) por accidn de 0,12 g de borohi-
druro de sodio sobre 1,5 g de dioxo-6,8 (metoxi-7 naftiridina-
-1,8 11-2)~7 tetrahidro=3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/T,4 7/2,3~c_7vi
rrol en une mezcla de metanol-tetrahidrofurano (1-5 en volume=-
nes) entre =20 y 2°c,
EJEMPIO 11 ° -

A una suspensidén de 3,2 g de (cloro~7 naftiridina~1,8
11-2)~7 hidroxi-6 oxo~8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/T1,47
/ 2,3=c_J/oirrol y de 10,6 g de clorhidrato de clorocerbonil-t
metil-4 piperacina en 50 cm3 de clorurc de metileno anhidro, se
afiade, a 10°C, 10,1 em> de trietilemina y despuds a 2000, 50

' em3 de piridina anhidra. Ig mezcla reaccional se calienta a 50

°¢ durante 6 horas. Despuds del enfrismiento, la mezcla se di~
luye -por adicidn de 250 cm3 de cloruro de metileno. Ia fase or
génica se lava seis veces por 1,5 litros en total de agua destil
lada, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapdra.

El sdlido obtenido se lava por 100 cm3 de etanol & se sec’ &

presidn reducida (20 mm de mercurio). EL producto obtenido

(1,9 g3 p.f. = 280°C) se disuelve en 85 cm> de dimetilformamide
a 100°C. Despuds de la filtracidn de la solucidn caliente, =2di
cién de 140 cm3 de acetonitrilo hirviente al filtrado y después
de tres horas de enfriamiento a 2°c, los cristales que aparecen
se separan por filtraclidn, se lavan tres veces por 45 cm3 en
total de acetonitrilo y se secan a presidn reducida (0,2 mm de
mercuric). Se obtiene asf 1,5 g de (cloro~7 naftiridins-1,8
$11-2)~7 (metil-4 piperacinil-1) ecarboniloxi-6 oxo~8 tetrahidro-
-3,4,7,8 2H,6H~ditiepino/1,4 7/ 2,3~c_7/pirrol que funde a 283
oq, -

El (cloro~-7 naftiridins-1,8 i1l~2)~7 hidroxi-6 oxo-8
tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/ 2,3-¢_7pirrol de par
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tida puede prepararse de la siguiente manera:

- Preparacién de 11,2 g de (cloro=7 naftiridine-1,8 il
~2)-T dioxo~6,8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4_//2,3~c/
pirrol (p.f. 28800) por accidn de 8,4 g de amino-2 cloro~7 naf-

tirifina-1,8 y de 9,25 g de (dietilamino-3 propil)-3 isopropil-
1 carbodiimida sobre 9,45 g de anhidrido dihidro-6,7 SH-ditiepi-
no/ 1,4_/=-dicarboxilico~2,3 en acetonitrilo a reflujo.

-~ Preparacidn de 1,8 g de (c¢loro~7 naftiridina~-1,8 il-
~2)=-T hidroxi-6 oxo=-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6B-ditiepino/7,4 7
L2, 3=c_/pirrol (p.f. = 242°C) por aceidn de 0,33 g de borohi-
éruro de sodlo sobre 4,6 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)-7
dioco-6,8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/2,3~c_Jpi-
rrol en uns mezcla metanol-tetrshidrofurano (1~5 en volvmenes)
entre ~20 y 2°C. |

EJEMPIO 12

Operando coﬁo en el ejemplo 11 pero a partir de 7,3 g
de (cloro-7 naftiridina-1,8 i1-2)~7 hidroxi-6 oxo-8 tetrahidro-
-3,4,7,8 2H,6H-ditlepino/ 1,47/ 2,3~c_/pirrol y de 38,4 g de
clorhidrato de clorocarbonil-1 etil-4 piperacina en una mezcla
de 250 cm3 de cloruro de metileno anhidro y de 80 cm3 de piridi-
ne anhidra en presencia de 32 cw> de trietilamine, se obtiens,
despuds de la recristalizacidn en 210 em3 de acetonitrilo, 7,4 &
de (cloro-7 naftiridina-1,8 il=-2)=7 (etil-4 piperacinil-1) ocar-
boniloxi-6 oxo-8 tetrashidro-3,4,7,8 2H, 6E~ditiepino/1,4_7/2, 3-¢7
pirrol que funde a 55400.

EJEMPIO 13

Operando como en el ejemplo 11 pero a partir de 9,1 g
de (cloro-7 meftiridina~1,8 11=2)-7 hidroxi-6 oxo-8 tetrahidro-
~3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/ 2,3~c_7pirrol y de 52,0 ¢ de

clorhidrato de clorocarbonil-1 propil~4 piperacina en una mezcla
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' naftiridina-1,8 11-2)-~7 (isopropil-4 piperacinil-1) carboniloxi-

de 250 em3 de cloruro de metileno anhidro y de 100 cm3 de piri-
dina ephidra en presencia de 40 cm3 de trietilamina se obtiene,
después de la recristalizacidn en 210 cm3 de acetonitrilo, 7,9
g de (cloro-T7 naftiridina-1,8 11-2)-7 oxo-8 (propil-4 piperaci-
nil-1) carboniloxi-6 tetrahidro~3 4,7,8 21, 6q~ditiepin01‘,4;7
/ 2,3-c_/pirrol que funde a 225 c. ' )

El clorhidrato de clorocarbonil-~t propil-4 piperacina
puede preparsrse & partir de 64,0 g de propil-1 piperacine y
99,0 g de fosgeno en 550 cm> de dter a 0°C. Se obtiene asf
102,2 g de clorhidrato de clorocarbonil-1 propil-4 piperacins
que se descompone hacia log 270°C.

' EJEMPLO 14

Operando como en el ejemplo 11 pero & partir de 7,3 g
de (cloro-7 naftiridins-1,8 il-2)=7 hidroxi-6 oxo-8 tetrshidro-
~3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/ 2,3-c_/pirrol y de 41,6 g de
clorhidrato de clorocarbonil-1 isoprd?il-4 piperacine en una
nezcla de 250 cm® de cloruro de metileno anhidro y de 80 em> e
piridina anhidra en presencias de 32 em> de trietilemina se obe-
tiene, despuds de la recristalizacidn en una mezcle de 15 on

dimetilformamida y de 120 cm3 de acetonitrilo, 3,8 g de (cloro-?

-6 oxo~8 tetrshidro-3,4,7,8 2H, 6H-ditiepino[”1,4;ZZ'2 3—0,751»
rrol que funde a 248°C.

El clorhidrato ds clorocarbonil-1 isopropil-4 pipera-
cina puede prepararse a partir de 64,0 g de isopropil-i pipera-
cina y 99,0 g de fosgeno en 400 cm3 de dter a 0°C. Se obtiene
asf{ 91,4 g de clorhidrato de clorocarbonil-i isopropilo~4 pipe-
racins que se descompone hecie los 270%¢.

EJEMPIO 1

Operando como en el ejemplo 11 pero a partir de 11,0 4
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de (cloro~T naftiridine=-1,8 11-2)~7 hidroxi-6 oxo-8 tetrahidro-
~3,4,7,8 2B,6H-ditiepino/ 1,47/ 2,3=c_/pirrol y de 61,8 g de ¢lo;
hidrato de alil-4 clorocarbonil-1 piperacinz en una mezcla de
300 em3 de cloruro de metileno anhidro y de 120 em> de piridins
anhidro en presencis de 48 cm3 de trietileamina se obtiene, des-

3 de acetonitrilo, 9,1 g de

puds de la recristalizacidn en 440 cm
(e1il-4 piperacinil-1) cerboniloxi-6 (cloro-7 naftiridina-1,8
41-2)~7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/T1,47/2,3-¢/pi~
rrol gque funde 8 226%¢.

Operando de la2 misma manera, pueder obtenerse.los
productos siguientes:

- (butiril-4 piperacinil-1) carboniloxi-6 (cloro-T naf
tiridina-1,8 11-2)-7 oxo-8 tetrehidro-3,4,7,8 2H, 6H—ditiepino[ ,
4.7/ 2,3-c_7pirrol que funde a 210°C y despuds a 230°¢.

~ (propionil~4 piperacinil-i) carboniloxi-6 (cloro=T
naftiridina~1,8 11-2)~7 oxo~-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepi-
no/ 1,4 7/ 2,3~c_/pirrol que funde a 246°C.

Descrita suficientemente la natursleza del inventa,
asf como la manera de realizerlo en la prdetica, debe hacersé
constar que las disposiciones anteriormente indicedas son sus~-

ceptibles de modificaciones de detelle en cuanto no alterem su

principlo fundeamental.

1
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REIVINDICACIONES
12,~ Procedimiento de preparacidn de nuevos derivados

del ditiepinq["1,4;2['2,3-c_7birrol de férmula general:

Cj;

0-C0~N N - R
en la que A repressenta un radieel fenilo, piridil-2, quinolil=-2

sustituidos por un dtomo de haldgenc o un radical algquilo que
contiene 1 a 4 dtomos de carbono, alquiloxilo cuya parte alqui-
1o contiene 1 & 4 dtomos de carbono, ciano o nitro, ¥ R repree=
senta un dtomo de hidrdgeno o un radicael alquilo que contiene 1
a 4 dtomos de carbono, alcenilo que contiene 2 a 4 dtomos de
carbono o alcanoilo que contiene 1 a 4 dtomos de carbono, ¥
eventualmente, sus sales de adicidn con los deidos, caracteriza-
do porque se hace reaccionar una clorocarbonilpiperacina de fdr-

mula general:
VAR
ClL -CO~-N N~R

en la que R se define como anteriormente, con un derivado del

ditiepino/ 1,4 7/ 2,3~c_/pirrol de férmula general:
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OH

en la que A se define como anteriormente, y despuds se transfor
ma eventualmente el producto obtenido sn una sal de adieidn con
un deido.

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caractg
rizado porgue para la preparacidn de un preoducto de fdrmule ge~
neral I en la que A representa un radical fenilo, piridil-2,
quinolil-2 o naftiridina-1,8 il=2, siendo eventualmente suyti-
tuidos estos rediceles por un dtomo de haldgeno ¢ un radical al
quilo que contiene 1 a 4 dtomos de carbomo, alguiloxilo cuye
parte alquilo contiens 1 a 4 dtomos de carbono, clano o nitru,
¥ R representa un 4dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo que
contiene 1 a 4 4tomos de carbono, o alcenilo que contiene 3 6 4
dtomos de carbono ¥y, eventuamlmente, sus sales de edicidn com

los dcidoe, se hace reacclonar une clorocarbonilpiperacina de

- férmula general:

Ol -0C0~N W - R
\ /

con un derivado del ditiepino/ 1,4_7/ 2,3-c_7pirrol de férmula

generals
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OH

en las que R y A se definen como anteriormente, y despuds se
transforma eventualmente el producto'obtenido en una sal de adid
cidn con un deido.

38.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, caracte-

ral I en la que A se define como en la reivindicacidén 1 y R re-
presenta un radical alcancilo que contiems 1 a 4 £tomos de car-
bono, se hace reacclonar una clorocarbonilpiperacina de férwula

general:
/N
¢l -CO-N N~R
n/

en la que R se define como anteriormente, con un derivado del

ditiepino/ 1,4_7/ 2,3~c_/pirrol de férmula general:

0
S
( N - A ‘
3
OH :

en la que A se define como anteriormente.

48,~ Procedimiento de preparacidn de nuevos derivados
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de ditiepino/ 1,47/ 2,3=c_/pirrol, tal y como queda sugtanciall
mente descrito en la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 26 hojas, escritas a mdquina por
wne sola cara. o
Medrid L8 e i

RHONE~POULENC USTRIES

GUMEZ ACeBY ¥ Wbk
/' P Fimados L Gacto Fernfndes
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