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La presente invencidn se refiere a un progedimiento
de preparacidn de nuevos derivados del ditiepino/ 1,4_7/ 2,3-¢/
pirrol de fdérmula general:

0
S , (1)
o
s |
0-C0=~N
__/

N-R

sus sales de adicidn con los dcidos, en la que A representa un
radical fenilo, éiridil-Z, quinolil~2 o naftiridina-1,8 il-2,
siendo eventuslmente sustituidos estos radicales por un dtomo deé
haldgeno 0 por un radical alquilo que ‘contiene 1 a 4 dtomos de
carbono, algquiloxi cuya parte alquilo contiene 1 a 4 dtomos de
carbono, clano ¢ nitro, y R represents alcanoilo qus contiene
1 a 4 dtomos de carbono.

Segun la invencidn, los nuevos productos de fdérmula
general I en la que A y R se definen como anteriormente pusden

prepararse por accidn de un doido de Férmula general:
R - COOH (I1)

en la que R se define como anteriormente, o de un derivado reagx
tivo de este dcldo tal como un halogenuro, preferentemente clo-
ruro, enhfdrido, anhfdrido mixto, amida o dzido, sobrs un pro-
ducto de fdérmule generel I en la que R representa uﬁ dtomo de

hidrdgeno, es decir un producto de férmula genersl:

——r
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N=-A (I11)

0-00~N Juisi
/

en la que A se define como antseriormente.

Cuando se utiliza un deido de fdrmula general VII, la
reaccidn se efectua goneralmente en un disolvente orgdnico iner
te tal como acetonitrilo, cloruro de metileno, dimetilformamida
o acetato de etilo en presencias de un agente de condensacidn
tal como diciclohexilcarbodiimida o N,N-carbonildiimidazol a
una temperatura comprendida entre 20 y 60°¢.

Cuando se utiliza un halogenuro del dcido de férmula
general II, preferentemente cloruro, la reaccidn se efectia en
un disolvente orgdnico tal como cloruro de metileno en presen—
¢ia de un aceptedor de dcido tal como la piridina o trietilami-
na a une temperatura comprendida entre 0 y 3o°c.

Cuando se utiliza el anhldrido del dcido de férmula
general II o un anhfdrido mixto, la reaccidn se efectua general
mente por calentamiento a una temperastura comprendida entre 30
y 100°¢.

Cuando se utiliza la amida del decido de férmula gene-—
ral II, la reaccidn se efectia generalmente por calentamiento a
una temperatura superior a 100°C, eventualments en un disolven-
te orgdnico tal como hidrocarburo aromdtico y preferentemente
en presencia de yodo.

Cuando se wtiliza dzido dsl decido de fdérmula general

II, la reaccidén se efectuzs generalmente en un disolvente orgdni
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co tal como dioxano en presenciz de dxido de magnesio a una tem
peratura comprendida entre 25 y 60°C. ’

El producto de fdrmula general III puede obtenerse a

partir de un producto de fdrmula general:

(IV)
. / \
/

en la que A se define como anteriormente, por tratamiento por
medio de decido tfifluoroacético & una temperatura comprendide
entre 0 y -10°C.

‘El producto de férmula general IV puede obtenerse por
accidn de la clorocarbonil-4 terciobutiloxicarbonil~1 piperaci-~

na sobre un producto de f£érmuls general:

o 7 .
s .
<: N-aA (v)
S
| OH

en la que A se define como anteriormente.

La reaccidn se efectua generalmente en un disolvente
orgénico tal como cloruro de metileno en presencia de un acepta%
dor de dcido tal como la piridina o trietilamine a una tempera- !
tura comprendida entre O y 30°C. !

La clorocarbonil~4 terciobutiloxicarbonil-t piperaci-!

na puede obtensrse por accidn del fosgeno en solueidn toluénicai
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2 una temperatura prdéxima de ~5°C, sobre la terciobutiloxicarbo
nil-1 piperacina.

La terciobutiloxicarbonil~1 piperacine puede obtener-
se por accidn del clorhidrato de piperacina sobre azidoformiato
de terciobutilo. .

El producto de férmula V pusde obtenerse por reduc-

cidn parcial de una imida de férmula general:

0
s
<: N -4 ' (V1)
s
0

en la que 4 se dafine como anteriormente.

Generalmente, la reduccidn se efectua .por medio de un
borohidruro alcalino operando en solucidn orgdnica o hidroorgd-
nica por ejemplo en una mezcla dioxano~tetrahidrofurano o dioxa-
no-metanol o dioxano-agua o metanol-agua o etanol-agua.

La imida de férmula general VI puede obtenerse por ac
cidn de une amina de fdrmula general:

HoN - A (VII)

en la que A ge define como anteriormente, sobre anhidrido del
dcido dihidro~6,7 S5H-ditiepino-1,4 dicarboxiiico-2,3.

Generalmente la reaccidn se efectua por celentamiento
en un disolvente orgdnico tal como dcido acético, dimetilforma-
mida, acetonitrilo u éxido de fenilo o una mezcla de estos disol
ventes en presencia o no de una carbodiimide tal como diciclohe-|
xilearbodiimida o (dietilamino-3 propil)-3 isopropi1-1 carbodi-
imida.
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El anhidrido del decido dihidro-6,7 S5H~ditiepino-1,4
dicarboxilico-2,3 puede preparafse por hidrdlisis en medio dei-
do del dihidro-6,7 ditiepino-1,4 dicarbonitrilo-2, 3.

Generalmente la reaccidn se efectda, preferentemente,
en deido sulfurico aproximadamente 20 N & wna temperatura com-
prendida entre 100 y 125°C.

El dihidro~6,7 SH-ditiepino-1,4 dicarbonitrilo-2,3
| puede obtenersa por accidn del dibromo~1,3 propano sobre la sal
disddica del dimercapto-~2,3 maleonitrilo.

Generalmente la reaccidn se efectua en un disolvente
orgdnico inerte tal como la dimetoxi-1,2 etzno o la dimetilfor-
memide ; una tempefatura comprendida entre 20°¢c ¥ la temperatu-~
ra de ebullicidn de le mezcla reaccional. '

Ia s2l disddica del dimercepto-2,3 maleonitrilo puede
prepararse segin el procedimiento deserito por H.R. SCHWEIZER,
Helv., Chim. Acta., 52, 2228 (1.969).

Los nuevos productos de fdrmule generzl I pueden even-
tualmente purificerse por métodos fIsicos (tales como la crista-
lizacidn o la cromatografia).

Los nvevos productos segun la invencidn presentan pro
piedades farmacoldgicas interesantes, Se muestran particular-
mente activos como tranquilizantes, anticonvulsivos, descontrag
tivos, e hipndgenos.

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

~ batalla eldetrica segin una téenica muy prdxima de
| 1a de Tedeshi et coll., J. Pharmacol., 125, 28 (19859),

- convulsidn &l pentetrazol segun una téchice muy

préxima de la de Everett y Richerds, J. Pharmacol., 81; 402
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(1944),

- glectrochoque supremaximael segin la tdcnica de Swine
yard et coll., J. Pharmacol., 106, 319 (1952),

- mortalidad a la estrichnina segin una tdenice muy
préxima de la de F. Barzaghi et coll., Arzneimittel-Forachung,
23, 683 (1973), ¥

-~ getividad locomotora seguin la tdenica de Courvoi-
sier, Congrés des Médecing Alidnistes et Neurologistes - Tours-
-8 - 13 junio 1959 y Julou, Bulletin de la Sociétd de Pharma-
cie de Lille, n? 2, enero 1967, p. 7.

Presenten por lo demds una pequefia toxicidad; su DLso
p.o. (ratdn) es generalmente superior a 900 mg/kg.

Los ejemplos siguientes dados a titulo no limitativo,
musstran como puede ser puesta en prdetica la invencidn.

BJEMPIO 1

A une suspensidn de 3,0 g de (cloro-7 naftiridina=-1,8
11=-2)=7 oxo-8 (piperacinil~1) carboniloxi-6 tetrahidro-3,4,7,8
2H, 6H-ditiepino/ 1,4 7/ 2,3-c_7pirrol y de 2,0 g de diciclohe=
xiloerbodiimida en 60 cm3 de cloruro de metileno anhidro, se
afiade, a 20°C, 0,90~em3 de deldo butanocico. ILa mezecla reaccio-
nal se agita a 20°C durente 2 horas. Ia diciclohexilurea forma-
da es eliminada, por una parte por filtracidn de la mezcla reag
cional (1,55 &), ¥ por otra parte por agoitemiento con 50 cm3 de
etanol hirviente del residuo obtenido despuds de la evaporacidn
del cloruro de metileno. E1 producto obtenido (3,1 &; p.f. =
203°C y despuds 230°C) se disuslve en 230 em> de acetonitrilo hip
viente. Despuds de la filtracidn de la solucidn hirviente, adi-
¢idn de 20 cm3 de etanol, enfriemiento, & 2°¢ gurante 2 horas,

los cristeles que aparecen se separsn por filtracidn, se lavan 2

veces por 20 cem> en total de acetonitrilo helado y se secan a
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evapora, Despuds de la recristalizacidn del residuo obtenido

-7 =~

presidn reducide (0,2 mm de mercurio). Se obtiene asi 2,6 g de
(butiril-4 piperacinil-i) carboniloxi-~6 {clorc-7 naftiridina-1,8
11~2)=7 o0x0-8 tetrehidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4_7/2,3-c_7
pirrol que funde a 210°C y despuds a 230°C.

EL (cloro-T naftiridina-1,8 il-2)-T7 oxo-8 (piperaci-
nil-1) carboniloxi-6 tetrshidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,47
/2,3~c_7/pirrol se prepara por accidn de 50 em> de deido tri-
fluoroacé%ico'anhidro, a -10°C, sobre 11,7 g de (t.butiloxicar-
bonil-4 piperacinil~t) carboniloxi-6 (cloro-7 naftiridina-1,8
11-2)-7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/2,3-c_7
pirrol. Se obtiene asi 4,8 g de (cloro~T naftiridina-1,8 11-2)-
-7 oxo-8 (piperamcinil-1) carboniloxi-6 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6Hi
~ditiepino/ 1,4 j[2,3~cjp1rrol que funde a 295°C.

El (t.butiloxicarbonil~4 piperacinil=1) carboniloxi-6
(cloro~7 naftiridina-1,8 11-2)-7 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H
—ditiepibolfﬁ,4;7272,3~c_7birrol pusde prevararse de la siguien

te manera:

A una suspensidn de 9,1 g de (cloro-7 naftiridina-1,8
11-2)-7 hidroxi-6 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,
4_7/"2,3-c_7pirrol en 50 cm> de cloruro de metileno, se afiade
sucesivapente 3,5 cm3 de trietilamina, 50 cm3 de piridina anhi-
dra y despuds & 10°0 una solucidn de 12,4 g de (clorocarbonil-4
piperacinil-1) carboxilato de t.butilo en 50 cm3 de cloruro de
metileno. ILa mezcla reaccioral se agita = ZOOC durante 2 horas
y después se diluye por 150 cm3 de cloruro de metileno., I=2 so=
lucidn orgdnica se lava en dos veces por 250 cm3 en totel de

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

en una mezcla de 250 cmS de etanol y de 60 cm> de dimetilforma-~
mida, se obtiens 6,1 g de (t.butiloxicarbonil-4 piperacinil~1)
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carboniloxi-6 (cloro-7 naftiridina-1,8 i1-2)-7 oxo-8 tetrahidro-
-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4_7/ 2,3~c_7pirrol que funde a 221°C.

El (cloro-7 paftiridina-1,8 il1-2)-7 kidroxi-6 oxo-8 te—
trahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4 7/ 2,3~c_/pirrol de parti-
da puede prepararse de la siguiente manera:

- Preparacidn de 11,2 g de (cloro~T7 naftiridina-1,8
i1-2)~7 dioxo~6,8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,47/ 2,3
-o_/pirrol (p.f. = 288°C) por accidn 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 anhfdrido dihidro-6,7 SH-dl-
tiepino/ 1,4_7-dicerboxflico~2,3 en acetonitrilo a reflujo.

- Preparacidén de 1,8 g de (cloro¥7 naftiridina-1,8 il-
-2)~7 hidroxi-6 oxo-8 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,47
/7 2,3=c_7pirrol (p.f. = 242°C) por accidn 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 7/ 2,3=c_/pi~-
rrol en una mezcla metanol-tetrahidrofurano (1-5 en volumenes)
entre =20 y 2°C.

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

-~ Preparacidn de 91,0 g de piperacinil-1 carboxilato
de t.butilo (p.f. = 60°C) por accidn de éSQ,O g de t.butiloxicar
bonilazido sobre 310,0 g de monoclorhidrato de piperacina en una
mezcla agua-dioxeno .(1-2 en volvmenes) & 45°C. '

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

EJEMPLO 2

Operando como en el ejemplo 1, pero & partir de 7,1 &
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de (cloro-7 naftiridina-1,8 11~2)-T7 oxo-8 (piperacinil-1) carbo-
niloxi-6 tetrahidro-3,4,7,8 2H,6H-ditiepino/ 1,4_7/ 2,3~c_Tpi-
rrol, 4,75 g de diciclohexilcarbodiimide y 1,75 em3 de deido pro
panoico en 150 cm3 de cloruro de metileno anhidro, se obtiene
despuds de la recristalizacidn en una mezcla de 100 emd de mce~
tonitrilo y 20 cm® de dimetilformemide, 5,3 g de (cloro-7 nafti-
riding-1,8 11~2)-7 oxo-8 (propionil-4 piperacinil-1) carbonilo-
xi-6 tetrahidro~3,4,7,8 2H,6H~ditiepino/ 1,4 7/ 2,3=¢_/pirrol
que funde a 246°C.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la menera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse:
constar que las disposiciones enteriormente indicades son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundemental.
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REIVINDICACIONES

18,~ Procedimiento de preparacidn de auevos derivados

del ditiepino/ 1,4_7/ 2,3=-c_/pirrol de férmula general:

o

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 4dtomo de haldgeno o un radical alquilo que
contiene 1 a 4 dtomos de carbono, alquiloxilo cuya parte alquilo
contiene 1 & 4 dtomos de carbono, ciano o nitro y R representa
un radical alcanoilo gue contiene 1 a 4 dtomos de carbono, carag
terizado porque se hace reaccionar un decido o un derivado reac-

tivo de un deido de férmula general:
Ry - COOH

en la que Ry representa un dtomo de hidrdgenc o un radical elqui
lo que contiene 1 a 3 dtomos de carbono, sobre un producto de

férmule general I en la que R representa un dtomo de hidrdgeno.




28,~ Procedimiento de preparacidn de nuevog derivados
del ditiepino/ 1,4_// 2,3~c_/pirrol, +al y como queda sustancial
mente descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 11 hojas, escritas a mdquine
por una sola cars.
Madrid &k 1977
RHONE-PQULENC STRIES

ACTBU Y MUNEL
madar L, Ca pSndes
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