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La presente invención se refiere a un procedimiento 
de preparación de nuevos derivados del ditiepino/"" 1,4_7Z"2,3-07 
pirrol de fórmula general:

( I )

- R

sus sales de adición con los ácidos, en la que A representa un 
radical fenilo, piridil-2, quinolil-2 o naftiridina-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 alcanoilo que contiene 
1 a 4 átomos de carbono.

Según la invención, los nuevos productos de fórmula 
general I en la que A y R se definen como anteriormente pueden 
prepararse por acción de un ácido de fórmula general:

R - C00H (II)
!

en la que R se define como anteriormente, o de un derivado reac 
tívo de este ácido tal como un halogenuro, preferentemente clo­
ruro, anhídrido, anhídrido mixto, amida o ácido, sobre un pro­
ducto de fórmula general I en la que R representa un átomo de 
hidrógeno, es decir un producto de fórmula general:
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(III)

\NH
/

en la que A se define como anteriormente.
Cuando se utiliza un ácido de fórmula general VII, la 

reacción se efectúa generalmente en un disolvente orgánico iner 
te tal como acetonitrilo, cloruro de metileno, dimetilformamida 
o acetato de etilo en presencia de un agente de condensación 
tal como diciolohexilcarbodiimida o N,N-carbonildiimidazol a 
una temperatura comprendida entre 20 y 60°C.

Cuando se utiliza un halogenuro del ácido de fórmula 
general II, preferentemente cloruro, la reacción se efectúa en 
un disolvente orgánico tal como cloruro de metileno en presen­
cia de un aceptador de ácido tal como la piridina o trietilami- 
na a una temperatura comprendida entre 0 y 30°C.

Cuando se utiliza el anhídrido del ácido de fórmula 
general II o un anhídrido mixto, la reacción se efectúa general 
mente por calentamiento a una temperatura comprendida entre 30 
y 100°C.

Cuando se utiliza la amida del ácido de fórmula gene-t 
ral II, la reacción se efectúa generalmente por calentamiento a 
una temperatura superior a 100°C, eventualmente en un disolven­
te orgánico tal como hidrocarburo aromático y preferentemente 
en presencia de yodo.

Cuando se utiliza ázido del ácido de fórmula general 
II, la reacción se efectúa generalmente en un disolvente orgáni
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co tal como dioxano en presencia de dxido de magnesio a una tea 
peratura comprendida entre 25 y 60°C.

El producto de fdrmula general III puede obtenerse a 
partir de un producto de fdrmula general:

en la que A se define como anteriormente, por tratamiento por 
medio de ácido trifluoroacdtico a una temperatura comprendida 
entre 0 y -10°C.

El producto de fdrmula general 17 puede obtenerse por 
accidn de la clorocarbonil-4 terciobutiloxicarbonil-1 plperaci- 
na sobre un producto de fdrmula general:

0
S

S
OH

en la que A se define como anteriormente.
La reaccidn se efectúa generalmente en un disolvente 

orgánico tal como cloruro de metlleno en presencia de un acepta­
dor de ácido tal como la piridina o trietilamina a una tempera­
tura comprendida entre 0 y 30°C.

La clorocarbonil-4 terciobutiloxicarbonil-1 piperaci- 
na puede obtenerse por accidn del fosgeno en solucidn toluénica }
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a una temperatura próxima de -5°C, sobre la terciobutiloxicarbo 
nil-1 piperacina.

La terciobutiloxicarbonil-1 piperacina puede obtener­
se por acción del clorhidrato de piperacina sobre azidoformiato 
de terciobutllo.

El producto de fórmula V puede obtenerse por reduc­
ción parcial de una imida de fórmula general:

(VI)

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:

HgN - A (VII)

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

Generalmente la reacción se efectúa por calentamiento 
en un disolvente orgánico tal como ácido acático, dimetilforma- 
mida, acetonitrilo u óxido de fenllo o una mezcla de estos disol 
ventas en presencia o no de una carbodiimida tal como diciclohe- 
xilcarbodiimida o (dietilamino-3 propil)-3 isopropil-1 carbodi- 
imlda.
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El anhídrido del ácido dihidro-6,7 5H-cLitiepino-1,4 
dicarboxílico-2,3 puede prepararse por hidrólisis en medio áci­
do del dihidro-6,7 ditiepino-1,4 dicarbonitrilo-2,3*

Generalmente la reacción se efectúa, preferentemente, 
en ácido sulfúrico aproximadamente 20 N a una temperatura com­
prendida entre 100 y 125°C.

El dihidro-6,7 5H-ditiepino-1,4 dicarbonitrilo-2,3 
puede obtenerse, por acción del dibromo-1,3 propano sobre la sal 
disódica del dimercapto-2,3 maleonitrllo. i

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

La sal disódica del dimercapto-2,3 maleonitrllo puede 
prepararse según el procedimiento descrito por H.R. SCHWEIZER, 
Helv., Chim. Acta., j$2 , 2228 (1.969).

Los nuevos productos de fórmula general I pueden even­
tualmente purificarse por mótodos físicos (tales como la crista­
lización o la cromatografía).

Los nuevos productos según la invención presentan pro 
piedades farmacológicas interesantes, Se muestran particular­
mente activos como tranquilizantes, anticonvulsivos, descontrac 
tivos, e hipnógenos.

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 tócnlca muy próxima de 
la de Tedeshi et coll., J. Phannacol., 125. 28 (1959),

- convulsión al pentetrazol segán una tóchica muy
próxima de la de Everett y Richards, J. Pharmacol., 8j., 402 ¡



5

10

15

20

25

30

-  6 -

(1944),
- electrochoque supramaximal según la tócnica de Swin- 

yard et coll., J. Pharmacol., 106. 319 (1952),
- mortalidad a la estrichnina según una técnica muy 

próxima de la de F. Barzaghi et ooll., Arzneimittel-Forachung, 
2¿, 683 (1973), y

- actividad locomotora según la tócnica de Courvoi- 
sier, Congres des Módecins Aliónistes et Neurologistes - Tours- 
- 8 - 13 junio 1959 y Julou, Bulletin de la Sociótó de Pharma­
cia de Lille, nS 2, enero 1967, p. 7.

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

Los ejemplos siguientes dados a título no limitativo, 
muestran como puede ser puesta en práctica la Invención.

EJEMPLO 1
A una suspensión de 3,0 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 

il-2)-7 oxo-8 (piperacinil-1) carboniloxi-6 tetrahidro-3,4,7,8 
2H,6H-ditiepino/*"l,4^Z¡f*2,3-o_7ípirrol y de 2,0 g de diciclohe- 
xilcarbodiimida en 60 cm^ de cloruro de metileno anhidro, se 
añade, a 20°C, 0,90 cm de ácido butanoico. La mezcla reaccio- 
nal se agita a 20°0 durante 2 horas. La diclclohexilurea forma­
da es eliminada, por una parte por filtración de la mezcla reajq 
cional (1,55 g), y por otra parte por agotamiento con 50 cm^ de 
etanol hirviente del residuo obtenido despuós de la evaporación 
del cloruro de metileno. El producto obtenido (3,1 g; p.f. = 
203°C y despuós 230°C) se disuelve en 230 cm^ de acetonitrilo hir 
viente. Despuós de la filtración de la solución hirviente, adi­
ción de 20 cm^ de etanol, enfriamiento, a 2°C durante 2 horas, 
los cristales que aparecen se separan por filtración, se lavan 2 
veces por 20 cmr en total de acetonitrilo helado y se secan a
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presión reducida (0,2 mm de mercurio). Se obtiene así 2,6 g de 
(butiríl-4 piperacinil-1) carboniloxi-6 (cloro-7 naftiridina-1,í 
il-2)-7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/"1,4_Z/2,3-cJ7 
pirrol que funde a 210^0 y después a 230°C.

El (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-7 oxo-8 (piperaci­
nil-1 ) carboniloxi-6 tetrahidro-3,4,7,8 2H, 6H-ditiepinoZ" 1,4_7 
Z"2,3-cJ7p irrol se prepara por acción de 50 cm^ de ácido tri- 
fluoroacótico anhidro, a-10^0, sobre 11,7 g d e  (t.butiloxicar- 
bonil-4 piperacinil-1) carboniloxi-6 (cloro-7 naftiridina-1,8 
il-2)-7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepinoZ**1,4_X/2,3-c_7 
pirrol. Se obtiene asi 4,8 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)- 
-7 cxo-8 (piperacinil-1) carboniloxi-6 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H- 
-ditiepino/" 1,4_%f*^, 3-c_7pirrol que funde a 295°0.

El (t.butiloxicarbonil-4 piperacinil-1) carboniloxi-6 
(cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H 
-ditiepibo/"l,4j7Z"2,3-o_7pirrol puede prepararse de la siguien 
te manara:

A una suspensión de 9,1 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 
il-2)-7 hidroxi-6 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepinoZ" 1, 
4_/4f2,3-c_7pirrol en 50 cm^ de cloruro de metileno, se aEade 
sucesivamente 3,5 cm^ de trietilamina, 50 cm^ de piridina anhi­
dra y despuós a 10°C una solución de 12,4 g de (clorooarbonll-4
piperacinil-1) carboxilato de t.butilo en 50 cm de cloruro de !

o }metileno. La mezcla reaccional se agita a 20 C durante 2 horas 
y despuós se diluye por 150 cm^ de cloruro de metileno. La so­
lución orgánica se lava en dos veces por 250 cm*̂  en total de 
agua destilada, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se 
evapora. Despuós de la recristalización del residuo obtenido 
en una mezcla de 250 cm^ de etanol y de 60 cm^ de dimetilforma- 
mida, se obtiene 6,1 g de (t.butiloxicarbonil-4 piperacinil-1)
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carboniloxi-6 (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-7 oxo-8 tetrahidro- 
-3^4,7,8 2H,6H-ditiepino¿" 1 , 2 , 3-c_/pirrol que funde a 221°C.

El(ploro-7 naftiridina-1,8 il-2)-7 hidroxi-6 oxo-8 te- 
trahidro-3,4,7,8 2H, 6H-ditiepino¿" 1,4_7Z"2,3-c_7pirrol de parti­
da puede prepararse de la siguiente manera:

- Preparación de 11,2 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 
il-2)-7 dioxo-6,8 tetrahldro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino¿Tl!4_J^f2,3 
-c_/^irrol (p.f. = 288^0) por acción de 8,4 g de amino-2 cloro-7 
naftiridina-1,8 y de 9,25 g de (dietilamino-3 propil)-3 isopro- 
pil-1 carbodiimida sobre 9,45 g de anhídrido dihidro-6,7 5H-&1- 
tiepino/*1,4j^-dicarboxílico-2,3 en acetonitrilo a reflujo.

- Preparación de 1,8 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 11- 
-2)-7 hidroxi-6 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino¿f" 1,4^7 
Z"2,3-cJ7pirrol (p.f. = 242°C) por acción de 0,33 g de borohi- 
druro de sodio sobre 4,6 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-7 
dioxo-6,8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/** 1,4_J[¿f2,3-c_7pi- 
rrol en una mezcla metanol-tetrahidrofurano (1-5 en volúmenes) 
entre -20 y 2°C.

El (clorocarbonil-4 piperacinil-1) carboxilano de 
t.butilo puede prepararse de la siguiente manera:

- Preparación de 91,0 g de piperacinil-1 carboxilato 
de t.butilo (p.f. = 60°C) por acción de 259,0 g de t.butiloxicar 
bonilazido sobre 310,0 g de monoclorhidrato de piperacina en una 
mezcla agua-dioxano (1-2 en volúmenes) a 45°C.

- Preparación de 24,8 g de (clorocarbonil-4 piperaci­
nil-1) carboxilato de t.butilo (p.f. = 99°C) por acción de 11,0 g 
de fosgeno sobre 40,8 g de piperacinil-1 carboxilato de t.butilo 
en tolueno a -5°C.

EJEMPLO 2
Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de 7,1 g



-  9 -

de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-7 oxo-8 (piperacinil-1) carbo- 
niloxi-6 tetrahidro-3,4,7,8 2H, 6H-ditiepino/" 1,4_X¿T2,3-c_7pi- 
rról, 4,75 g de diciclohexilcarbodiimida y 1,75 cm^ de ácido pro 
panoioo en 150 cm^ de cloruro de metileno anhidro, se obtiene 
despuás de la recristalizacidn en una mezcla de 100 om^ de ace- 
tonitrilo y 20 cm^ de dimetilformamida, 5,3 g de (cloro-7 nafti- 
ridina-1,8 il-2)-7 oxo-8 (propionil-4 piperacinil-1) carbonilo- 
xi-6 tetrahidro-3,4,7,8 2H, 6H-ditiepino/" 1,4_Zf2,3-oJ^pirrol 
que funde a 246°C.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi 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 
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
13.- Procedimiento de preparación de nuevos derivados 

del ditiepino/** 1 , 2 , 3-c_7pirrol de fórmula general:

O

I N - A (I)
_______

t / \O - C O - 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 alquiló que 
contiene 1 a 4 átomos de carbono, alquiloxilo cuya parte alquilo 
contiene 1 a 4 átomos de carbono, ciano o nitro y R representa 
un radical alcanoilo que contiene 1 a 4 átomos de carbono, carao 
terizado porque se hace reaccionar un ácido o un derivado reac­
tivo de un ácido de fórmula general:

R l -  COOH

en la que R.¡ representa un átomo de hidrógeno o un radical alqui 
lo que contiene 1 a 3 átomos de carbono, sobre un producto de 
fórmula general I en la que R representa un átomo de hidrógeno.
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23.- Procedimiento de preparación de nuevos derivados 
del ditiepino/"* 1 2,3-c_7pirrol, tal y como queda sustancial
mente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 11 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid * " '
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