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La presente invención se refiere a un procedimiento 
de preparación de nuevos derivados del ditiepino/** 1,4_7¿f2,3-¿7- 
pirrol de fórmula general:

( I )

0 /CO - N
\

\ N - R
/

sus sales de adición con los ácidos, en la que A representa un 
radical fenilo, piridil-2, quinolil-2 ó naftirldina-1,8 il-2, 
siendo eventualmente sustituidos estos radicales por un átomo de 
halógeno o por un radical alquilo que contiene 1 a 4 átomos de 
carbono, alquiloxi cuya parte alquilo contiene 1 a 4 átomos de 
carbono, ciano o nitro, y R representa un átomo de hidrógeno o 
un radical alquilo que contiene 1 a 4 átomos de carbono, alceni- 
lo que contiene 2 a 4 átomos de carbono o alcanoilo que contiene 
1 a 4 átomos de carbono.

Según la invención, los nuevos productos de fórmula I 
pueden prepararse por acción de una piperacina de fórmula gene­
ral:

/-------- \HN N - R (II)
\ ______/

en la que R se define como anteriormente sobre un carbonato mix­
to de fórmula general:
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(III)

en la que A se define como anteriormente y Ar representa un ra 
dical fenilo eventualmente sustituido por un radical alquilo 
que contiene 1 a 4 átomos de carbono o por un radical nitro.

Generalmente la reacción se efectúa en un disolvente 
orgánico anhidro tal como acetonitrilo a una temperatura com­
prendida entre 0 y 50^0.

El carbonato mixto de fórmula general III puede obte­
nerse por acción de un cloroformiato de fórmula-general:

C1 - 00 - 0 - Ar (IV)

en la que Ar se define oomo anteriormente, sobre un producto de 
fórmula general:

0

en la que A se define como anteriormente.
Generalmente, la reacción se efectúa en un disolven­

te orgánico básico tal oomo la piridina o en un disolvente orgá 
nico tal como tetrahidrofurano en presencia de un agente alcali
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no de condensación.
El derivado del ditiepino/" 1,4_7X"2,3-cJ7p irrol de fór 

muía general V puede obtenerse por reducción parcial de una imi 
da de fórmula general:

0

0

en la que A se define como anteriormente.
Generalmente, la reducción se efectúa por medio de un 

borohidruro alcalino operando en solución orgánica o hidroorgá- 
nica por ejemplo en una mezcla dioxano-tetrahidrofurano o dioxa- 
no-metanol o dioxano-agua o metanol-agua o etanol-agua.

La imida de fórmula general VI puede obtenerse por ac­
ción de una amina de fórmula general:

H 2N - A (VII)

en la que A se define como anterioimente, sobre anhídrido del 
ácido dihidro-6,7 5H-3.itiepino-1,4 dicarboxílico-2,3.

Generalmente la reacción se efectúa por calentamiento 
en un disolvente orgánico tal como ácido acótico, dimetilforma- 
mida, acetonitrilo u óxido de fenilo o una mezcla de estos dlsol 
ventos en presencia o no de una carbodiimida tal como diciclohe- 
xilcarbodiimida o (dietilamino-3 propil)-3 isopropil-1 carbodii­
mida.

El anhídrido del ácido dihidro-6,7 5H-ditiepino-1,4 di 
carboxílico-2,3 puede prepararse por hidrólisis en medio ácido
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del dihidro-6,7 dltlepino-1,4 dicarbonitrilo-2,3*
Generalmente la reaocidn se efectúa, preferentemente, 

en ácido sulfúrico aproximadamente 20 N a una temperatura com­
prendida entre 100 y 125°C.

El dihidro-6,7 5H-ditlepino-1,4 dicarbonitrilo-2¿3 pue 
de obtenerse por accidn del dibromo-1,3 propano sobre la sal di- 
sddica del dimercapto-2,3 maleonitrilo.

Generalmente la reaocidn se efectúa en un disolvente 
orgánico inerte tal como el dimetoxi-1,2 etano o la dimetilfor- 
mamida a una temperatura comprendida entre 20°C y la temperatu­
ra de ebullicldn de la mezcla reaccional.

La sal disddloa del dimercapto-2,3 maleonitrilo puede 
prepararse según el procedimiento descrito por H.R. SCHWEIZER, 
Helv*, Chim* Acta., 52. 2228 (1*969)*

El producto de fdrmula general II en la que R represen 
ta un radical alcanoilo que contiene 1 a 4 átomos de carbono pue 
de obtenerse a partir de la piperacina por aplicacidn de los má- 
todos habituales de preparacidn de las amidas tales como la ac- 
cidn de un ácido de fdrmula general:

R^ - COOH (VIII)

en la que R^ representa un átomo de hidrdgeno o un radical alqui
10 que contiene 1 a 3 átomos de carbono o un derivado de este 
ácido tal como un halogenuro, un áster, anhídrido, anhídrido mix 
to, amida o áaido sobre la piperacina. El producto de fdrmula
11 puede separarse de la piperacina disustituida que se forma 
simultáneamente por aplicacidn de mátodos físicos o químicos.

Los nuevos productos de fdrmula general I pueden even-r 
tualmente purificarse por mátodos físicos (tales como la crista- 
lizacidn o la cromatografía) en químicos (tales como formacidn
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de una sal, cristalización de ésta y despuós descomposición en 
medio alcalino; en estas condiciones, la naturaleza del anión de 
la sal es indiferente, siendo la Unica condición que la sal está 
perfectamente definida y fácilmente cristalizábles).

Los nuevos productos de fórmula general I, y más par­
ticularmente aquellos para los que R representa un átomo de hi­
drógeno o un radioal alquilo o alcenilo, pueden transformarse en 
sales de adición con los ácidos.

Las sales de adición pueden obtenerse por acción de 
los nuevos compuestos sobre ácidos en disolventes apropiados. Co 
mo disolventes orgánicos se utilizan por ejemplo alcoholes, cetp¡ 
ñas, óteres, o disolventes clorados. La sal formada precipita, 
despuós de la concentración eventual de su solución, y se separa 
por filtración o decantación.

Los nuevos productos según la invención y eventualmente 
sus sales de adición con los ácidos presentan propiedades farma­
cológicas interesantes. Se muestran particularmente activos co­
mo tranquilizantes, anticonvulsivos, descontractivos e hipnóge­
nos.

En el animal (ratón), se han mostrado activos a dosis 
comprendidas entre 1 y 100 mg/kg p.o. en particular en los ensa-] 
yos siguientes: !

- batalla elóctrica según una tócnica muy próxima de 
la de Tedeshi et coll., J. Pharmacol., J23, 28 (1959),

- convulsión al pentetrazol según una tócnica muy pró­
xima de la de Bverett y Richards, J. Pharmacol., 8j., 402 (1944),

- electrochoque supramaximal según la tócnica de Swin- 
yard et coll., J. Pharmacol., 106. 319 (1952),

- mortalidad a la estrichnlna según una tócnica "muy 
próxima de la de F. Barzaghi et coll., ArzneÍmittel-Forachung,_23,
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683 (1973), y
- actividad locomotora segón la técnica de Courvoisier 

Congres des Médecins Alienistas et Neurologistes - Yours - 8 - 1 3  
junio 1959 y Julou., Bulletin de la SocietÓ de Pharmacie de Lille 
n?2, enero 1967, p. 7.

Presentan por lo demás una pequeña toxicidad; su D L ^  
p.o. (ratón) es generalmente superior a 900 mg/kg.

De un interós totalmente particular son los productos 
de fórmula general I en la que A representa un radical piridil-2
0 naftiridina-1,8 il-2 eventualmente sustituidos por un átomo de 
halógeno o por un radical alquiloxi cuya parte alquilo contiene
1 a 4 átomos de carbono y R representa un radical alquilo que 
contiene 1 a 4 átomos de carbono o aloenilo que contiene 2 a 4 
átomos de carbono.

Para el empleo módico, se recurre a los nuevos compues 
tos ya sea en estado de bases, o bien en estado de sales de adi­
ción con los ácidos farmacóuticamente aceptables, es decir no 
tóxicos a las dosis de utilización.

Como ejemplos de sales de adición farmacóuticamente 
aceptables pueden citarse sales de ácidos minerales (tales como 
los clorhidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos) u orgánicos (ta 
les como los acetatos, propionatos, fenolftalinatos, metileno- 
-bis--oxlnaftoatos) o derivados de sustitución de estos com­
puestos.

El ejemplo siguiente dado a titulo no limitativo, mue^ 
tra como puede ser puesta en práctica la invención.

EJEMPLO
A una suspensión de 1,6 g de carbonato de /Tcloro-5 pi 

ridil-2)-7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H, 6H-ditiepino¿** 1,4_J%2,3- 
-c_7pirrolil-6_y y de fenilo en 20 cm^ de acetonitrilo, se añade
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1,1 g de metil-2 piperacina. La suspensión obtenida se agita 
durante 20 horas hacia 20°C. El aoetonitrilo se evapora a pre 
sión reducida (20 mm de mercurio). El residuo cristalizado 
(2,4 g; p.f. próximo de 150°C) se disuelve en 40 cm^ de cloruro 
de metileno. La solución clorometilónica se lava por 40 cm^ de 
sosa normal, se extrae dos veces por 200 cm^ en total de una so 
lución acuosa de ácido metanosulfÓnico 0,1 N. Los extractos 
acuosos ácidos reunidos se alcalinizan por sosa aproximadamen­
te 10 N. El aceite que dilata se extrae 2 veces por 80 cm^ en 
total de cloruro de metileno. La solución orgánica se lava dos 
veces por 100 cm-3 en total de agua destilada, se seca sobre sul 
fato de magnesio anhidro y se evapora. El producto obtenido 
(1,6 g; p.f. = 153°C) se disuelve en 4 cm^ de acetonitrilo hir- 
viente, se aSade 14 cm^ de etanol hirviente. Despuás del en­
friamiento de la solución a 2°C durante 2 horas, los cristales 
que aparecen se separan por filtración, se lavan por 5 cnp de 
etanol helado y se secan a presión reducida (0,2 mm de mercu­
rio). Se obtiene así 0,7 g de (cloro-5 piridil-2)-7 (metil-4 
piperacinil-1) carboniloxi-6 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-di- 
tiepino/"l,4^JY**2,3-c_7pirrol que funde a 156°C.

El carbonato de /"(cloro-5 piridil-2)-7 oxo-8 tetra- 
hidro-3,4,7,8 2H, 6H-ditiepino/" 1,4_X¿"2,3-c_7pirrolil-6_7 y de 
fenilo puede prepararse por acción de 3,14 g de cloroformiato d( 
fenilo sobre 2,10 g de (cloro-5 piridil-2)-7 hidroxí-6 oxo-8 te 
trahidro-3,4,7,8 2H, 6H-di t iepino/" 1,4_Z¿f*2,3-c_7pirrol en 25 
cm de piridlna anhidra a una temperatura comprendida entre -10 
y 20°C. Se obtiene despuós de recristalización en 50 cm^ 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_%f"2,3-c_7pirro- 
lil-6_7 y de fenilo que funde a 173°C.



5

10

15

20

25

30

-  8 -

El (cloro-5 piridil-2)-7 hidroxi-6 oxo-8 tetrahidro-3,
4.7.8 2H,6H-ditieplno/" 1,4_/Z"2,3-c_7p irrol de partida puede pre 
pararse de la siguiente manera:

- Preparación de la sal disódica del dimercapto-2,3 
maleonitrilo según H.R. SCHWEIZER, Helv. Chim. Acta ¿2, 2228 
(1969).

- Preparación de 48,8 g de dihidro-6,7 5H-ditiepino- 
/**1,4_y-dicarbonitrilo-2,3 (p.f. = 106°C) por acción de 121,2 g 
de dlbromo-1,3 propano sobre 112,0 g de sal disódica del dimer- 
capto-2,3 maleonitrilo en dimetoxi-1,2 etano a 55 - 60°C, y des, 
puós a reflujo.

- Preparación de 35,1 g de anhídrido dihidro-6,7 5H-dl
tiepino/*1,4j7-dicarboxílico-2,3 (P-f- = 126°C) por hidrólisis
sulfúrico a 120 - 125°C de 45,5 g de dihidro-6,7 5H-ditiepino¿T, 
4_7-dicarbonitrllo-2,3.

- Preparación de 27,4 g de (cloro-5 piridil-2)-7 dioxo 
-6,8 tetrahidro-3,4,7,8 2H, 6H-ditiepino¿" 1,4_7X**2,3-c_7pirrol 
(p.f. ^ 234°C) por acción de 12,8 g de amiño-2 cloro-5 piridina 
sobre 20,2 g de anhídrido dihidro-6,7 5H-ditiepino¿** 1,4_7-dicar- 
boxílico-2,3 en Óxido de fenilo, a 160°C en presencia de 0,5 cm^ 
de ácido acótico anhidro.

- Preparación de 10,5 g de (cloro-5 piridll-2)-7 hidro 
xl-6 oxo-8 tetrahldro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/" 1,4_Z¿**2,3-c_7pi- 
rrol (p.f. *= 168°C) por acción 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_7Z"2,3-c_7pirrol, en una mezcla de me- 
tanol-tetrahidrofurano (1-5 en volúmenes) entre -20 y 2°C.

Operando de la misma manera, pueden obtenerse los pro­
ductos siguientes:
- (metil-4 piperacinll-1) carboniloxi-6 (nitro-4 fenil)-7 oxo-8 )
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tetrahidro-3,4,7,8 2H, 6H-ditiepino/" 1! 4^Z*2,3-c_7pirrol que 
funde a 149^0;
- (cloro-5 piridil-2)-7 (etil-4 piperacinil-1) carboniloxi-6 
oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H, 6H-ditiepino/** 1,4_Z¿f2,3-c_7pirrol 
que funde a 130°C;
- (alil-4 piperacinil-1) carboniloxi-6 (cloro-5 piridil-2)-7 
oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H, 6H-ditiepino¿*" 1,4J/Z**2,3-c_7pirrol 
que funde a 139°C,
- (metil-4 piperacinil-1) carboniloxi-6 (metil-5 piridil-2)-7 
oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/** 1,4_Zf*2,3-o_7pirrol 
que funde a 145°C.
- (metil-4 piperacinil-1) carboniloxi-6 (nitro-5 piridil-2)-7 
oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H, 6H-ditiepino/** 1,4_ZZ^* 3-c_7pirrol 
que funde a 182°C,
- (cloro-7.quinolil-2)-7 (metil-4 piperacinil-1) carboniloxi-6 
oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino /T,4_Z(r2,3-c_/^)irrol 
que funde a 223-224°C,
- (metil-4 piperacinil-1) carboniloxi-6 (naftiridina-1,8 il-2)-7 
oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H, 6H-ditiepino/" 1,4_7X"2,3-c_7pirrol 
que funde a 255°C con descomposicidn,
- (metil-7 naftiridina-1,8 il-2)-7 (metil-4 piperacinil-1) car- 
boniloxi-6 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/*1,4.J%2,3- 
-o_J7pirrol que funde a 230°C,
- (metoxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-7 (metil-4 piperacinil-1) car- 
boniloxi-6 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/"1,4_Z¿%* 3- 
-c_7pirrol que funde a 215°C,
- (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-7 (metil-4 piperacinil-1) car- 
boniloxi-6 oxc-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H, 6H-ditiepino/** 1,4_X¿"2,3- 
-c_/^p irrol que funde a 283°C,
- (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-7 (etil-4 piperacinil-1) carbo-
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niloxi-6 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/^1,4_Z¿" 2,3-g7 
pirrol que funde a 254^0,
- (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)-7 oxo-8 (propil-4 piperacinil- 
-1) carboniloxi-6 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/**1,4_7Z^,3- 
-c_7pirrol que funde a 225^0,
- (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-7 (isopropil-4 piperacinil-1) 
carboniloxi-6 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/**1,4_7 
/**2,3-c_7pirrol que funde a 248°C,
- (alil-4 piperacinil-1) oarbonlloxi-6 (cloro-7 naftiridina-1,8 
il-2)-7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino /*1,4j?Z2,3-¿7 
pirrol que funde a 226°C,
- (butiril-4 piperacinil-1) carboniloxi-6 (cloro-7 naftiridina-
-1,8 il-2)-7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino /T,4j^2,3

o
-c_7pirrol que funde a 210 O, y después a 230 C,
- (proplonil-4 piperacinil-1) carboniloxi-6 (cloro-7 naftiridi­
na-1,8 il-2)-7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/* 1,4_7 
/*2,3-c_7pirrol que funde a 246^0.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
prinolpio fundamental.
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REIVINDICACIONES
13.- Procedimiento de preparación de nuevos derivados 

del ditiepino¿" 1,4_Z¿f*2,3-c_7pirrol de fórmula general:

O

N - A (I)

o' - co - N/--------- \N - R
\ ______ /

en la que A representa un radical fenilo, piridil-2, quinolil-2 
o naftiridina-1,8 il-2, estando estos radicales eventualmente 
sustituidos por un átomo de halógeno o un radical alquilo que 
contiene 1 a 4 átomos de carbono, alquiloxilo cuya parte alqui­
lo contiene 1 a 4 átomos de carbono, ciano o nitro, y R repre­
senta un átomo de hidrógeno o un radical alquilo que contiene 1 
a 4 átomos de carbono, alcenilo que contiene 2 a 4 átomos de 
carbono o alcanoilo que contiene 1 a 4 átomos de carbono, y 
eventualmente, sus sales de adición con los ácidos, caracteriza­
do porque se hace reaccionar una piperacina de fórmula general:

en la que R se define como anteriormente, sobre un carbonato 
mixto de fórmula general:

HN/  ̂? ü
\____

N - R

0

0 - CO - 0 - Ar



en la que A se define como anteriormente y Ar representa un ra­
dical fenilo eventualmente sustituido por un radical alquilo que 
contiene 1 a 4 átomos de carbono o por un radical nitro, y des­
pués se transforma el producto obtenido en una sal de adición 
con un ácido.

28.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque para la preparación de un producto de fórmula ge­
neral I en la que A representa un radical fenilo, piridil-2, 
qulnolil-2 o naftiridina-1,8 il-2, siendo eventualmente susti­
tuidos estos radicales por un átomo de halógeno o un radical 
quilo que contiene 1 a 4 átomos de carbono, alquiloxilo cuya pai 
te alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono, ciano o nitro, y R 
representa un átomo de hidrógeno o un radical alquilo que contie 
ne 1 a 4 átomos de carbono o alcenilo que contiene 3 ó 4 átomos 
de carbono, y eventualmente sus sales de adición con los ácidos, 
se hace reaocionar una piperacina de fórmula general:

en la que R se define como anteriormente, sobre un carbonato 
mixto de fórmula general:

/----------\HN N - R
\ _______/

0

0 - CO - 0 - Ar

en la que A se define como anteriormente y Ar representa un ra­
dical fenilo eventualmente sustituido por un radical alquilo que
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contiene 1 a 4 átomos de carbono o por un radical nitro, y des­
pués se transforma el producto obtenido en una sal de adición 
con un ácido.

3-.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque para la preparación de un producto de fórmula 
general I en la que A se define como en la reivindicación 1 y R 
representa un radical alcanoilo que contiene 1 a 4 átomos de 
carbono, se hace reaccionar una piperaoina de fórmula general:

HN N - R
\ ______ /

en la que R se define como anteriormente, sobre un carbonato 
mixto de fórmula general:

0

en la que A se define como anteriormente y Ar representa un ra­
dical fenilo eventualmente sustituido por un radical alquilo 
que contiene 1 a 4 átomos de carbono o por un radical nitro.

4&.- Procedimiento de preparación de nuevos derivados 
del ditiepino^1,4j7Z^2,3-cJ7pirrol, tal y como queda sustancial 
mente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 13 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.
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