“MINISTERIO DE INDUSTRIA
REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

© A1

FECHA DE PRESENTACION

2 ¢ HAR. 1977

PATERTE DE INVENGION

(39 PrioRIDACES:

@NUMERO FECHA @ PAY
76 04713 20 de febrero de 1876 FRANCIA
76 35096 22 de noviembre de 1976 FRANCIA

@FEGHA DE PUDLICIDAD

@CLASIFICAGION INTERNACIONAL

c0Y)

@2 PATENTE 'DE LA GUE ES DIVISIONARIA

€9 TrTuLe DE LA INVENCION

/2, 3-¢/PIRROL.

PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DEL DITIEPINO/T,47

@ SOLICITANTE (%)

RHONE-POULENC INDUSTRIES.

BPOMICILIO PEL SOLICITANTE

22 Avenue Montaigne, Paris 8&me, Francia.

@ INVENTOR (£%)

Claude JEANMART, Andrd LEGER.

@3 mrruLar e

@ REPRESENTANTE

D. JAIME GOMEZ-ACEBO Y MODET

UNE A4 MOO, 3108

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA



10

15

20

25

" sus sales de adicion con log dcidos, en la que A representa un

. radical fenilo, piridil-2, quinolil-2 ¢ naftiridina-1,8 il-2,

-1 -

La presente invencidn se refiers a un procedimiento

de preparacidn de nusvos derivados del ditiepino/ 1,4_// 2,3-c/-
pirrol de fdérmula general:

(1)

0-~CO-NXN N-R

siendo eventualmente sustituidos estos radicales por un dtomo dj
haldgenc o por un radical alquilo que contiene 1 a 4 dtomos de
carbono, slquiloxi cuye perte algquilo contiene 1 a 4 dtomos de
carbono, cieno o nitro, y R representa un dtomo de hidrdgeno o
un radical alquilo que contiens 1 a 4 dtomos de carbono, alceni-
lo que contiene 2 a 4 dtomos de carbono o alecanoilo que contiene
1 a 4 dtomos de carbono.

Segun la invencidn, los nuevos productos de f£dérmula I
pueden prepararse por accidn de una piperacina de férmula gene-
ral:

HN N-R (11)
N/

en la que R se define como anteriormente sobre un carbonato mix-

to de Pérmula general:
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0 - C0 =~ 0 =~

en la que A se define como anteriormente y Ar representa un ra
8ical fenilo eventualmente sustituido por un radical alquilo
que contiene 1 a 4 dtomos de carbono o por un radical nitro.
Generalmente la reaccidn se efectda en un disolvente
orgénico enhidro tal como acetonitrilo a una temperatura com-

prendida entre 0 y 50°C.
El carbonato mixto de férmula general III puede obte-

nerse por accidn de un cloroformisto de férmula.general:
€l -CO -0 ~ Ar (IV)

en la que Ar se define como anteriormente, sobre un producto de

férmula generals

| N - A (V)

OH

en la que A se define como anteriormente.
Generalmente, la reaccidn se efectua en un disolven-
te orgdnico bdsico tel como la piridina o en un disolvente orgd

nico tal como tetrahidrofurano en presencia de un agente alcali
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no de condensacidn.
El derivado del ditiepino/ 1,4_7/ 2,3-c_7pirrol de f£dn
mula general V puede obtenerse por reduccidn pareial de une imi

da de férmule general:

N-A (V1)

en la que A se define como anteriormente.

Generaimente, la reducdidn se efectia por medio de un
borohidruro alecalino operando en solucidn orgdniea o hidroorgd-
nlca por ejemplo en una mezcla dioxano-tetrahidrofuranc o dioxa-
no~-metanol o dioxano-agua o metanol-ague o etanol-agu=,

La imida de férmula general VI puede obténerse POr ac-

cidn de una amina de férmuls general:
HoN - A (VII)

en la gue A se define como anteriormente, sobre anhidrido del
deido dihidro-6,7 SH-ditiepino~1,4 dicarboxflico-2,3.
Generalmente la reaccidn se efectia por calentamiento
en un dizolvente orgdnico tel como €oido acdtico, dimetilforma-~
mida, acetonitrilo uw dzido de fenlilo o una mezecla de estos disol
ventes en pregencia o no de una carbodiimida tal como diciclohe~
xilcarbodiimida o (dietilamino-3 propil)-3 isopropil-1 carbodii~
mida. '
El anhidrido del dcido dihidro-6,7 SH-ditiepino-1,4 di
carboxflico~2,3 puede prepararse por hidrdlisis en medio deido
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del dihidro~6,7 ditiepino-1,4 dicarbonitrilo-2,3.

Generalmente la reaccidn se efectua, preferentemente,
en decido sulfurico aproximadements 20 N & una temperatura com-
prendida entre 100 y 125°C.

El dihidro~6,7 SH-ditlepino=-1,4 dicarbonitrilo-2;3 pug
de obtensrse por aceidn del dibromo~1,3 propeno sobre la sal di-
sédica del dimercapto=2,3 maleonitrilo.

Generalmente la reaccidn se efectus en un disolvente
orgdnico inerte tal como el dimetoxi-1,2 etano o la dimetilfor-
mamida a2 una temperatura comprendida entre 20°¢ ¥ la temperatu-
ra de ebullicidn de la ﬁezcla reaccional.

La sal disddica del dimercapto-2,3 maleonitrilo pusde
prepararse segun el procedimiento deserito por H.R. SCHWEIZER,
Helv., Chim, Acta., 52, 2228 (1.969).

E1l producto de férmula general II en la que R represen
ta uan radical alecanoilo que contiene 1 a 4 dtomos de carbono pug
de obtenerse a partir de la piperacina por aplicacidn de los mé~
todos habituales de preparacidn de las amidas tales como la ac-

¢idn de un deido de f£érmula generals
R1 - COOH (VIII)

en la que R1 representa un dtomo de hidrdgeno o un radical alquil
lo que contiene 1 & 3 dtomos de carbono o un derivado de este
decldo tal como un halogenuro, un éster, anhidrido, anhfdrido mix
to, emida o 4zido sobre la piperacina. El producto de férmula
II pusde separarse de la piperacina disustituida que se forma
sinmultaneaments por aplicacidén de mdtodos fisicos o quimicos.
Los nuevos productos de férmula general I pueden evens

tualmente purificarse por métodos fisicos (tales como la crista-

lizacidén o la cromatografia) en quimicos (tales como formacidn
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nas, éteres, o disolventes clorados. La sal formada precipita,

yard et coll., J. Pharmacol., 106, 319 (1952),

-5 -

de una sal, cristalizacidn de dsta y despuds descomposicidn en
medio alcalino; en estas condiciones, la naturaleza del anidn de
la sal es indiferente, siendo la Unica condicidn que la sal estd
perfectamente definide y fdcilmente cristalizables).

Los nuevos productos de f£érmule general I, y mds par-
ticularmente aguellos para los que R representa un dtomo de hi~
drdégeno o un redicel alquilo o aleenilo, pueden transformarse en
sales de adicidn con los deidos.

Las sales de adicidn pueden obtenerse por accidn de
los nuevos compuestos sobre doidos en disolventes apropiados. Co

mo disolventes orgdnicos se utilizan por ejemplo alcoholes, cetg

despuds de la conéentracidn eventual de su solucidn, y se separa
por filtracidn o decantscidn.

Los‘nuevos productos seguin la invencidn y eventualmente
sus sales de adicidn con los deidos presentan propiedades farma-
coldgicas interesantes.. Se muestran particulermente activos co-
mo tranquilizantes, anticonvulsivos, descontractivos e hipndge-
nos.

En el animal (ratén), se han mostrado actives & dosis
comprendidas entre 1 y 100 mg/kg p.o. en particular en los ensa-
yos siguientes:

-~ batalla eldetrica segun una técnica muy préxima de
la de Tedeshi et coll., J. Pharmacol., 125, 28 (1959),

- convuleidn al pentetrazol segin wna tdenica muy pré-
xima de la de Everett y Richards, J. Pharmacol., 81, 402 (1944),

- glectrochoque suprameximal segin le téenice de Swin-

- mortalidad & la estrichnina sezin una tdcnica muy
préxima de la de F. Barzaghi et coll., Arzneimittel-Forachung, 23,
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| junio 1959 y Julou, Bulletin de la Societd de Pharmacie de Iille

. contiene 1 & 4 dtomos de carbono o alcenilo que contiene 2 a 4

683 (1973), ¥ |
- gactividad locomotora segin la tdenica de Courvoisier

Congrés des Mddecins Aliénistes et Neurologistes -~ Yours - 8 -13

n®2, enero 1967, p. 7. _

Presgntan por lo demds uns pequefia toxicidad; su DIBO
p.o. (ratén) es generalmente superior a 900 mg/kg.

De un interds totalmente particular son los productos
de férmula general I en la que A represents un radical piridil-2
o naftiridina-1,8 il-2 eventualmente sustituldos por un dtomo de
haldgeno o por un radical alquiloxil cuya parte algquilo contiene

1 a 4 dtomos de carbono y R representa un radical alguilo que

dtomos de carbono.

Para el empleo mddico, se recurre a los nuevos compueg
tos ya sea en estado de bases, 0 bien en estado de sales de adi-
cidn con los dcidos farmacduticemente aceptables, es decir no
téxicos a las dosis de utilizacidn.

Como ejemplos de zales de adicidén farmacduticamente
aceptables pueden citarse sales de deidos minerales (tales como
los clorhidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos) u orgdnicos (ta
les como log acetatos, proplonatos, fenolftalinatos, metileno=-
~big~- ~oxinaftoatos) o derivados de sustitucidn de estos com-
puestos. |

El ejemplo siguiente dado a titulo no limitativo, mueg
tra como pusde ser puesta en prdctica la invencidn.

EJENPLO
A une suspensién de 1,6 g de carbonato de /{cloro-5 pi
ridi1-2)~7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6EH-ditlepino/ 1,4_7/2,3-
~c_/pirrolil=-6_/ y de fenilo en 20 cm3 de acetonitrilo, se aiiade
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- fato de magnesio anhidro y se evapora. El producto obtenido

-7~

1,1 g de metil-2 piperacina. Ia suspensidn obtenida se agita
durante 20 horas hacia 20°C. El acetonitrilo se evapora & pre
sidn reducida (20 mm de mercurio). El residuo cristalizado
(2,4 g; p.f. préximo de 150°C) se disuelve en 40 em3 de cloruro
de metileno. Ila solucidn clorometildnica se lava por 40 cm3 de
sosa normal, se extrae dos veces por 200 e en totel de una S0
lucidn acucsa de deido metanosulfénico 0,1 N. Los extractos
acuosocs dcidos reunidos se aleslinizan por sosa aproximademen—
te 10 N. El aceite que dilata se extrae 2 veces por 80 cm3 en
total de eloruro de metileno.. Ia solucidn orgdnica se lava dos

veces por 100 cm3 en total de agua destilada, se seca sobre S@l

(1,6 &; p.£. = 153°0) se disuelve en 4 em3 de acetonitrilo hire
viente, se afiade 14 cm> de etanol hirviente. Degpuds del en—
friemiento de la solucidn a 2°C gurante 2 horas, los cristales
que aparecen se separan por filtracidn, se lavan por 5 em3  de
etanol helado y se secan a presidn reducida (0,2 mm de mercu~
rio). Se obtiene asf 0,7 g de (cloro-5 piridil-2)-T7 (metil-4
piperacinil-1) carboniloxi~6 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H~-di-
tiepino/ 1,4_7/ 2,3-c_/pirrol que funde a 156°C.

El carbonato de / (eloro-5 piridil-2)-7 oxo-8 tetra-
hidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/ 2,3-c_/pirrolil-6_7 y de
fenilo puede preperarse por accidn de 3,14 g de cloroformiato de
fenilo sobre 2,10 g de (cloro=5 piridil-2)-7 hidroxi-6 oxo-8 te
trahidro~3,4,7,8 2H,6H~ditiepino/ 1,4 7/ 2,3~-c_/pirrol en 25
cm3 de piridina enhidra a una temperatura comprendida entre =10
y 20°C. Se obtiene despuds de recristalizacidn en 50 cn’ de
acetonitrilo, 1,73 g de carbonato de / (cloro-5 piridil-2)-7
oxo~8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4_7/ 2,3~c_/pirro-
1i1-6_7 y de fenilo que funde & 173°C.




10

15

20

25

30

-8 -

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
pararge de la siguiente manera:

- Preparacidn de la sal disddice del dimercapto-2,3
maleonitrilo segin H.R. SCHWEIZER, Helv., Chim. Acte 52, 2228
(1969). |

- Preparacidén de 48,8 g de dihidro-6,7 SH-ditiepino-
/1,4 7~dicarbonitrilo~2,3 (p.f. = 106°C) por accidn de 121,2 g
de dibromo-1,3 propano sobre 112,0 g de sel disddica del dimer-
capto~2,3 maleonitrilo en dimetoxi-1,2 etano a 55 - 609C, y desg
pués a reflujo.

- Proparacidn de 35,1 g de anhfdrido dihidro~6,7 SH-dil
tiepino/ 1,4_/-dicarboxflico-2,3 (p.f. = 126°C) por hidrdlisis
sulfrico @ 120 - 125°C de 45,5 g de dihidro-6,7 5H-aitiepino/T,
4_7-dicarbonitrilo-2,3.

- Preparacidn de 27,4 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
(p.f. = 234°C) por accidn de 12,8 g de amino-2 cloro-5 piridina
sobre 20,2 g de anhfdrido dihidro~6,7 5H-ditiepino/ 1,4_/=-dicar-
boxIlico-2,3 en 6xido de fenile, & 160°C en presencia de 0,5 cm?
de dcido acdtico anhidro.

- Preparacidn de 10,5 g de (cloro=5 piridil-2)-7 hidro
xi-6 oxo-8 tetrshidro-3,4,7,8 2H,6H—ditiepinq[“1,4;2[”2;3-0_7bi-
rrol (p.f. = 168°C) por accidn de 2,1 g de borohidruroc de sodio
sobre 17,2 g de (cloro-5 piridil-2)-7 dioxo»G,é tetrehidro~-3,4,
7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/ 2,3-c_/pirrol, en una mezcla de me-
tanol-tetrehidrofurano (1-5 en volumenee) entre -20 y 2°C.

Operando de la misma manera, pueden obtenerse los pro-

ductos siguientes:
-~ (metil~4 pipermecinil-1) carboniloxi~6 (nitro=-4 fenil)~7 oxo-8
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_9_

tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-d1tiepino[ 1,4_7/ 2,3-c_/pirrol que
funde a 149°¢;

~ (eloro-5 piridil-2)-7 (etil-4 piperacinil-1) carboniloxi-6
oxo-8 tetrehidro~3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,47/ 2,3-c_/pirrol
que funde a 13000;

- (alil-4 piperacinil~1) ecarboniloxi-6 (eloro=5 piridil-2)-7
oxo~8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditia§inq['1,éJZ[‘2,3-c_7birrol
que funde a 139°c,

- (metil-4 piperacinil-i) carboniloxi=6 (metil-5 piridil-2)-7
oxo~-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepine/ 1,47/ 2,3-c_/pirrol
que funde a 145°C.

~ (metil-4 piperacinil-1) cerboniloxi-6 (nitro—S piridil-2)~-7
0x0~8 tetrahidfo-3,4,7,8 2§, 6H-ditiepino/ 1,4_//2,3~c_7pirrol
que funde a 182°¢,

~ (cloro-7 quinolil-2)-7 (metil-4 piperacinil-1) carboniloxi-B
oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino /1,4 7/ 2,3~c_/pirrol
que funde a 223-224°c,

- (metil=4 piperaeinil—?) carboniloxi~6 (naftiridine-1,8 1l=2)~T
0%x0~8 tetrahidro—3 4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/ 2,3-c_/pirrol
que funde a 255 C con descomposicidn,

- (metil~7 naftiridina-1,8 11-2)-7 (metil~4 piperacinil-1) car-
boniloxi~-6 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,GH-ditiepino/ 1,4 7/2,3-
-o_Jpirrol que funde a 230°C,

~ (metoxi~7 naftiridine~1,8 1l-2)=7 (metil-4 piperacinil-1) car-
boniloxi~6 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4_7/2,3-
-c_7pirrol que funds a 215°C,

- (eloro=-T naftiridina-1,8 11-2)~7 0metil—4 piperacinil-1) car-
boniloxi~6 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,47/ 2,3~
~c_7pirrol gue funde a 283%¢,

- (eloro~7 naftiriding~1,8 il-2)=7 (etil-4 piperaeinil—1) carbo~
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piloxi~-6 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H;6H—ai1;iepino[ 1,47/ 2,3-¢/,
pirrol que funde a 25400,
- {cloro~-7 naftiriding~1,8 11~2)~7 oxo-8 (propil-4 piperacinil-
-1) carboniloxi-6 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/2,3-
-c_7pirrol que funde & 225°C, _
- (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)-7 (isopropil~4 piperacinil-1)
ca;rboniloxi-fi oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4_7
/"2, 3-c_7pirrol gque funde a 248°c,
- (alil~4 piperacinil-1) carboniloxi-6 (cloro~7 naftiridina-1,8
11-2)-7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino / 1;4_7[?, 3=¢/
pirrol que funde a 226°0,
- (butirile4 piperacinil-1) carboniloxi-6 (cloro=-7 naftiridine-
~1,8 11-2)-7 oxo-8 tetrehidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino /1,4 _7/2,3
-c_7/pirrol que funde a 210°C, y despuds a 23000,
~ (propionil-4 piperscinil-1) carboniloxi-6 (cloro=T naftiridi-
na-1,8 il-2)-7 oxo~8 tetrshidro-3,4,7,8 2H,6EH-ditiepino/ 1,47
[/ 2,3-c_7pirrol que funde a 246°C.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la manera 6e realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que lag disposiciones anteriormente indicadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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‘en la que A representa un radical fenilo, piridil-2, quinolil-2

- 11 =

REIVINDICACIONES

18,~ Procedimiento de preparacidn de nuevos derivados
del ditiepino/ 1,4_// 2,3~c_/pirrol de f£érmula genersal:

ci;

0 - CO =~ N N-R

o0 naftiridina-1,8 il-2, estando estos radicales eventualmente
gustituidos por un dtomo de haldgenc o un redical alquilo que
contiene 1 a 4 4dtomos de carbono, alquiloxilo cuya parte alqui-
lo contiene 1 a 4 dtomos de carbono, ciano o nitro, y R repre-
senta un dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo que contiene 1
a 4 dtomos de carbono, alcenilo que contiene 2 a 4 dtomos de
carbono o alcenoilo que contiene 1 a 4 dtomos de carbono, ¥
eventualmente, sus sales de adicidn con los écidos; carecteriza~

do porque se hace reaccionar una piperacina de férmula general:
/N
HN N-R

en la que R ge define como anteriormente, sobre un carbonato

mixto de fdérmuls general:

S

O0~CO~0C-4r
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en la gue A ge define como anteriormente y Ar'representa un re-
dical fenilo eventualmente sustituido por un radicsl alquilo que
contiene 1 a 4 dtomos de carbono o por un radicel nitro, y des-
puds se transforma el producto obtenido en una sal de adiecicn
con un deido.

28 ,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porgue para la preparacidn de un producto de férmula ge-
neral I en la que A representa un radical fenilé, piridil-2,
quinolil~-2 o naftiridina-1,8 il-2, siendo eventualmente susti-
tuidos estos radicales por un dtomo de hgldgeno 0 un radical al
quilo que contiene 1 a 4 dtomos de carbono, algquiloxilo cuya par
te alquilo contiens 1 a 4 dtomos de carbono, cisno o nitro, y R
representa un 4tomo de hidrdégeno o un radical alquilo que contig
ne 1 a 4 édtomos de carbono o alcenilo que contiene 3 & 4 4tomos
de carbono, y eventualmente sus sales de adicidn con los 4cidos,

se hace reaccionar una piperacina de fdérmula general:

HN N-R
_/

en la que R se define como anteriormente, sobre un carbonato

mixto de fdérmula general:

b

0~C ~0 =

en la que A se define como anteriormente y Ar representa un ra-

dical fenilo eventuslmente sustituido por un radical algquilo que
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contiene 1 a 4 dtomos de carbono o por un radical nitro, y des-
puds se transforma el producto obtenido en una sal de adicidn
con un dcido.

38,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac—
terizado porque para la preparacidn de un producto de férmula
general I en la que A se define como en la reivindicacidn 1 y R
representa un radical alcenoilo que contiene 1 2 4 dtomos de

carbono, se hace reaccionar una piperacina de férmula general:

HN N~R

_/

mixto de fdrmula general:

_ 0-00-0-4r

en la que A se define como anteriormente y Ar representa un ra-
dical fenilo eventualmente sustituido por un radieal alguilo
que contisne 1 a 4 dtomos de carbono o por un radiesl nitro.

48 ,~ Procedimiento de preparacidn de nuevos derivados
del ditiepino/ 1,4 7/ 2,3-c_/pirrol, tal y como queds sustanciag
mente descrito en la presente Memoris.

Estae Memoris consta de 13 hojas, escritas a mdquina

por una sola cara.

Madria 28 B4R 1074
RHONE-POULENC JHDUSTRIES
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