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"Procedimiento para la preparacidén de
derivados de naftiridina”
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La presente invencién se laciona con un procedi- -
miento para la preparacién de derivados de naftiridina de
férmula Ia.
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\ ) ., en la que R significa un radioad alquilo inferior de 1 a 3 atomos

o : R - de carbono,
| R, significa un &tono de hidrogeno o un redical metile,
cada uno de los dos simbolos

B R, significa un redical aleoxi inferior de 1 a4 Atomos
. , de carbono,
o los dos simbolos

R:,, Juntamente significan metilenodioxi,

Y sus sales de adicidn de &cido.
* 10 7 Los nuevos compuestos tienen una estructura
benzo{¢]{1,6]naftiridina, cuya numeracién puede verse en la férmula Ia.
Hay un 'enlace de anillo cis en las posiciones 4a y 10b.
La presente invencién pm;porciona ademids un procedimlento para -
la produccidén de un compuestlay sug sales de adieidn de deido,
15 ° caracterizado porque

un oompuestio de formula. II,

. cssecve e 4 sl e ememee -

iI

en la que Rl’ Ra ¥y los dos simbolos 35 tienen los significados .

arriba indicados, se clcliza

mediante tratémiento con un agents de condensacidn &eido separador de

aguny -
y cuando se desea una sal de adicidn de acido. 86 efectua. K.Y

salificacidn.
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Los cualesquiera racematos individuales hue resulten pueden

') “._‘_‘ b
v(r’ ! " it ?36@5"{/}1

ser separados en sus componentes opticamente activos.

Las amidas de formula II usadas como materiales inicialec
no han sido descritas hasta ahora en la literatura y forman parte de la
presente invencién. Pueden ser obtenidas mediante formilaaidn o

acetilacidn de piperidilaminas de férmula IIX,

11

en la que Rl y los dos simbolos R3 tienen los significados

arriba indicados,

La formilacidn puede efectuarge calentando las piperidilaminas
de formula IXI con formamida, dcido férmico o un éster alquilico
inferior del acido férmico, o haciendo reaccionar a temperatura
ambiente con una mezcla de Acido £érmico y anhldrico acético. Por
ejemplo, se calienta hasta 100~130°C cis-3~(3,4-dimetoxifenil)-l-metil=
4-piperidilamina durante 4 horas en una atmdsfera de nitrdgeno con un
exceso de formamlda, se diluye la mezcla de reaccién enfriada con
ague y se extrae varlias veces con un disolvente orgénipo no mezclsble
con agua, por ejemplo eloroformo; a continuacidn se lavan las fases
orgnicas reunidas con wna solucldén saturada acuosa de ¢loruro sédico,

se secan, por ejemplo sobre sulfato sdédlco, y se concentran mediante

evaporacidn, con lo cual se obtiene como residuo la cis=35-(3,4-dimetoxi-

fenil) ~4~formilamino~l-metilpiperidina bruta.

La acetilacién de las piperidilaminas de férmula III se

efectia preferentemente haciendo reaccionar eon anhidrido acético o

eloruro acetilico. En esta reaceidn la presencia de un agents ligador

de acidos, por ejemplo una base orginica terciaria tal como la piridina,
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345761
es ventajosa pero no esencial. Se afiade un pequeilo exceso, por ejemplo
1,2 a 2 moléculas-gramo, de anhidrido acético, por ejemplo &
cis~3~(3,4-dimetoxifenil) ~-1-metil-d=piperidilamina en un disolvente
organico que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn, por ejemplo
cloroformo,‘se agita la mezcla durante 1 & 3 horas a temperatura
ambiente, a continuacidén se calienta hasta ebullicidn al reflujo durante
corto tiempo, por ejemplo media hora, y se alsla la ocis-4-acetilamino-
3-(3,4-dimetoxifenil) -1-metilpiperidina resultante mediante la adicidn
de agua y un 4leali, por ejemplo carbonato potdsico, y subsiguiénte
extracciéﬁ con un disolvente orginico no mezelable con agua, por ejemplo
cloroformo.

Las amidas de férmula II tienen substituyentes cis en las
posiciones 3 vy 4 del anillo piperidinico, como lo tienen también las
piperidilaminas de foérmula III, y pueden obtenerse como racematos cis
o como compuestos cis Opticamente uniformes. Una disociacidn de los
racematos cis en sus antipodas 6§tieos es posible en la etapa de amida
¥ en la etapa de amina. Las piperidilaminas de férmula III se usan pre-

ferentemente como racematos c¢is, con lo cual las amidas de £érmula II

-también se obtienen como racematos cis. La reaccidén de cierre de anillo,

que se efectlia de acuerdo con el método conocido de Bischler y

_ Napieralski; no altera la disposicidn estérica de los substituyentes

sobre el anillo de piperidina, de modo que la estereoquimica en las
posiciones 4a y 10b (enlace de anillo) de los derivados de
1,2,3,4,4a,10b-hexahidrobenzo[c](1,6]naftiridina resultantes de férmula

Ia corresponde & la de los materiales iniclales. De tal modo se
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obtienen racematos cis o compuedtos cis oOpticamente uniformes,

dependiendo de la composicién de los materiales iniciales.
La cielizacidn se efectlla calentando las amidas de férmeie II
hasta ebullicidn al reflujo con oxicloruro de fésforo y/o pentdxido de

fosforo en un disolvente orgénico que sea inerte bajo las condiciones

‘ de la reaccidn, por ejJemplo cloroformo, benceno, tolueno, xileno o

tetralina, dufante algin tiempo, por ejemplo 3 a 10 horas. Segin otra

variante del procedimiento, se efectlia el cierre de anillo en un exceso
de oxicloruro de fdsforo hirviente o en una mezcla de pentdxids de
fosforo y oxicloruro de fosforo hirviente,

Por ejemplo, cis-3~(3,4-dimetoxifenil)-4-formilamincl-metile

. piperidina se calienta hasta ebullicidn al reflujo con un exceso de

oxieloruro de fésfore en cloroformo durante aproximadamente 1l hora, se
decanta el liquido del precipitado resultante después de enfriar la
mezela de reaceidn, se recoge el residuo en agua, y se calienta la
solucidn resultante sobre un bafio de marie hirviente durante algin
tiempo, por ejemplo 15 minutos; la 8,9-dimetoxi-1,2,3,4,4a,10b-
hexahidro-2-metilbenzo[¢][1,6]lnaftiridina resultante puede liberarae
de la solucidén con un &lcali, por ejemplo mediante la adicién de
carbonato potasico sdélido.

También pueden usarse como agentes de condeﬁsacién en lugar
de oxicloruro de fésforoc y/o pentéxido de fésforo otros reactivos que
son adecuados para la ciclizacién del invento segin Bischler-Napieralski,
preferentemente &cido polifosfdérico, pentacloruro de fdésfora, clorure -

de aluminio o cloruro de zinc.
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Los racematos individuales que resultan

pﬁeden facultativamente ser separados en sus componentes dpticamente
activos. Con este fin se trata el racemato con un dcido Spticamente
aotivo, por ejemplo Aeido d-tartdrico, 4cido l-mélico, &cido d- o
5 lfmaﬁdélico, se separan las sales dlastereoisoméricas resultantes
mediante cristalizacidn fraccionada y se liberan facultativamente las
bases de las sales Opticamente uniformes resultantes con un &lcali,
Los productos finales de férmula Iz,
| como racematos estéricamente uniformes o como
10 compuestos épticamente activos puros, pueden a continuacidn convertirse
con &cidos inorginicos u orginicos en las sales correspondientes. Los
sigulentes son ejemplos de &cidos para la formacidn de sales de adieidn
de Acidot Acido clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, maleico,
fumérico, milico, tartdrico, benzoico, metanosulfénico, p-tolueno-
15 sulfénico y eiclohexilsulfémico.
Las piperidilaminas de férmila IXII pueden, por ejemplo, pro-
ducirse como sigue: i

Un &cido fenilacético de férmula IV,

Bz ~CH,, -COOH
R Y
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en la que los dos simboloa ﬁs tienen el significado

' arriba indicado,

se convierte en su éster alquilico inferior, por ejemplo con ua exceso
del alcanol inferior correspondiente en presencia de un acido, por
5 eJemplo acido clorhidrico. Se hace reaccionar el éster resultante en
presencia de un agente de condensacidn fuertemente alcalino, por ejemplo
. etilato sédico en tolueno, con un éster dialquilico inferior del acido

oxalico. El compuesto resultante de férmula V,

Ry ~CH~G00-R,,
R co v
o,

en la que los dos simbolos 85 tienen los significados

10 arriba indicados, ¥y cada una de

Rh ¥y R_ significa alquilo inferior,

bl
se trate con formaldehido, por ejemplo con una solucidén acuosa de
formalina, en presencia de un 4lcali, por ejemplo carbonato potédsico,

¥ el producto de la reaccién se destlla, con lo cual se obtiene un

15 éster del Acido fenilacrilico de formula VI,

CH,,
- Ry ~C-COO0-R,

VI

R

en la que las dos R§ g Ru tienen los significados arridba indicados.
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El éster del Acido fenilacrilico de formmula VI se condensa
con una amina de férmula Rl-NH , en la que Rl tiene el significado

arriba indicado, y el producto de la condensacidn se hace reaccionar

con un compuesto de £érmule VII,
Y-CHQ-CHQ-COO-R6 Vil

en la q\ie Y significa cloro o bromo, ¥y
R6 significa alquilo inferior,
en presencla de un agente ligador de &cidos, con lo cual se obtiens un
1]

ocompuesto de férmula VIII,

3?1
N
7N
CH2 (?Ha '
VIII
R:S H CH2

en la que R,l’ las dos R}’ Ru y R6 tienen los significados
arriba indicados.
Los compuestos de foérmula VIII también pueden obtenerse haciendo re-

accionar un éster del Acido fenilaerilico de la férmula VI arriba in-

dicada con un éster de amino-acide de formula IX,

+

Rl-NH-Cﬂa-Cﬂa-COO-R6 X

en la que R]. ¥y R6 tienen los significados arriba indicados.
Los compuestos de fé6rmula VIII se elclizan mediante
calentamiento con un agente de condensacidn fuertemente alealino, por

eJemplo hidruro sddico en tolueno; los productos resultantes se
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convierteh mediante hidrélisis y descarboxilacién en las piperidonas

correspondientes de férmula X,

By
N
] X
)
I

R 0
1 ¥ las dos R5 tienen los significados arriba indicados,

por ejemplo mediante calentamiento en un &cido mineral acuoso, por

en la que R

ejemplo &cido clorhidrico 3-6 normal.

Se hacen reaccionar las piperidonas de férmila X con clor-
hidrato de hidroxilamina y se reducen las oximas resultantes a las
piperidilaminas correspondientes, por eJjemplo mediante hidrogenacidn
sobre un catalizador de metal, por ejemplo niquel de Raney, mediante re-
acoidn con hidruros de metal alcalino complejos, por ejemplo ﬂidruro de
1itio-aluminio o borohidrure sédico, o con sodio metélico en un alcanol
inferior. Segin otra variante del procedimiento se hidrogenan cata-
liticamente las piperidonas X en presencia de amoniaco, por eJemplo en
una solucidn etanélic# de amoniaco en presencia de niquel de Raney a una
temperatura elevada y bajo presidn, con lo cual las iminas que resultan
como intermediarios se reducen in situ a las piperid{laminas correspon-
dientes. Las reducciones arriba indicadas generalmente proporcionen
mezclas de los dos racematos posibles, cuya composicidn en porcentajes
puede variar dependiendo de las condiciones de reduccidén. Las cis-
piperidilaminas de férmula III se separan de estas mezclas como raceme- °
tos en forma de por s{ conocida, por ejemplo mediante cristalizacién

fraccionada de sus sales de adicidén de &cido o mediante cromatografie de
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i
adsorcidn; loSr;?emios eis resultantes se separan facultativamente

en sus componentes Opticamente activos en forma de por si conocvida,

Ios compuestos Ia no han sido deseritos hasta ahora en la

. literatura; se caracterizan por propiedades farmacodinimicas de utilidad

terapéutica. Exhiben pronunciados efectos analgésicos y estinulantes y
por lo tanto su uéo estid indicedo como medicamentos, especialmente en
el tratamiento de dolores de origenes diversos y como analépticos.
Una dosificacidén diaria de promedio adecuada asciende a 100 a 500 mg.
Los compuestos del invento o sus sales de adicidén de &cido
hidrosolubles, fisioldgicamente toleradas pueden usarse por si
mismos como productos farmacéuticos o en la forma de preparaciones
medicinales adecuadas, por ejemplo tabletas, grageas, supositorios[
soluciopes.inyectables, para aplicarse, por ejemplo en forme eﬂtérica o
parentérica. Aparte de los adyuvantes usuales orginicos o inorginicos,
farmacoldglcamente inertes, por ejemplo lactosa, almidén, talco, A&cido
estedrico, agua, alecholes, glicerina, aceltes naturales o endurecidos o
ceras, estas preparaciones también pueden contener adecuados aéentes de
eonsérvacian, estabilizacidn o humeetacidén, facilitadores de la solueidn,

substancias edulcorantes o colorantes y aromatizantes.
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Los compuestos de férfula Ia también son valiosos

intermediarids- para la preparacidén de otros compuestos

farmacéuticamente activos, tales como por ejemplo los de férmula Ib.

en la que Rl’ R2 ¥ los dos simbolos R5 tienen el significado

5 arriba indicado.

’

La expresién "en forma de pﬁr s{ conocida" tal como se usa
aqul designa métodos en uso o descritos en la literatura sobre el
asunto.
En los sigulentes Ejemplos no limitatives todas las tempera-

10 turas estin indicadas en gradoes Centigrado, sin correcciones.
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EJEMPLO 1: 8,9-dimetoxi-2,6-dimetil-1,2,5,k,4a,10b-

hexahidrebenzo{ce}(1,6]naftiridina.

Se afladen 120 g de oxicloruro de fdsforo a una solucidém de
153 g de cis-B-acetilamino-3-(3,4-dimetoxifenil)-l-metilpiperidina
(racemato) en 500 cc de benceno en el transcurso de 10 minutos mientras
se agita y se enfria con hielo. Se agita la mezela a la temperatura
ambiente durante media hora y seguidamente se calienta hasta ebullicidn
al reflujo durante 2 horas y media, con lo cual se precipita un aceite,
el que cristaliza gradualmente. A continuacidn se separa el exceso de
oxiclorure de fé;foro y el benceno mediante destilacibén a presidn re-
ducida, se afladen cuidadosamente 500 ce de agua al residuo resultante
¥y se calienta sobre un bafio de maria hirviente durante media hora. Se
anaden 200 g de carbeonato potdsico sdlido a la solucion parda resultan~
te, y se extrae el aceite que precipita con cloroformo. Se lava la capa
de cloroformo con una solucidn saturada acuosa de eloruro s6dico, se
seca sobre sulfato sddico y se concentra medlante evaporacidén. Seguida-

mente se recoge el residuo resultante en 200 ce de etanol, se anaden

' 520 cc¢ de una solucidn 2 normal de cloruro de hidrdgeno en etanol, se

afiaden 400 co Ae éter y se dela reposar la mezcla en un refrigerador
durante 16 horas, con 1o cual precipita el clorodihidrato del compuesto
indicado en el titulo (racemato) en forma de cristales ligeramente
higrosedpicos; P.F. 218° (descomp.) después de secar en un alto vaclo
durante 16 horas a T0°; contiene 0,5 a 1 molécula-gramo de agua de |
cristalizacidn. Se recristaliza de acetato etilico la base obtenida del
clorodihidrato mediante liberacidn con carbonato potdsico; P.F. 12%°,

El materlial inicial puede producirse como sigua:
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(ester etilico del acido },h~dimetoxiatropico)

Se aéaden 1435 g de éster dletilice del Acido oxAlico con
agiltacidn en el transcurso de 15 minutos a una suspensién de
etilato sbdico en 3000 ce de tolueno (producido de 113 g de sodio
metdlico). Se afiaden 1000 g de éster etilico del dcido 2-(3,4-dimetoxi-
fenil)acético {éster etilico del &cldo homoverdtrico) a la solucidn re-
sultahte 4 una temperatura de 350-40° en el transcurso de 25 minutos, y
se calienta la solueién oscura resultante hasta ebullicidn al refiujo
mientras se agita durante 2 horas. Seguidamente se enfria a -i5°, a
continuacién se dejan fluir dentro de la solueidén 1230 cc de &eido
sulfirice 4 normal a wna temperaxufh del~10° en el transcurso de tres
horas y después se afiaden 0,5 g de hidrogquinona.

Se dejan fluir 400 g de una solucidén de formalina
(formaldehido al 36% en agua) dentro de la mezcla de reaccidén arriba
obtenida, ¥y a continuacidén se afiaden por gotas 120 cc de una solueidn A
acuosa saturada de carbonato potésico en el transcurse de 1 hora. Se

agita la mezcla a la temperatura ambilente durante 2 horas y media, y

- & continuacidn se afiaden otros 200 g de solucidn de formalina. Se

agita la mezcla de la reaccidn a la temperatura ambiente durante la
noche, y seguldamente se diluye con 4000 cc de agua. Se separa la capa
de tolueno, se lava una vez con agua, e seca sobrs sulfato sddico y se
concentra mediante evaporacién en un vacio después de la adicidn de
0,5 g de hidroquinone. Se destila el residuo en un alto vacio, con lo
cual se produce inicialmente la descomposicidn; el éster etilico del

dcido 2-(%,l~dimetoxifenil)aorilico relativemente inestable destila a
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135-140°/0,06 mm de Hg en forma de aceite viscoso, amarillo,

2537/1

' Y se sigue elaborando inmediatamente,

b) 5-etoxigarbonil=3~(3,4=dimetoxifenil) -1-metil-k-piperidona.

0.0 VP P O et o o D A D S R S s 0 T s oo W D D D e A P Tt B e 0

Se afladen 412 g de dster etilico del &cido S-metilamino-

propiénico en el transcurso de 30 minutos y mientras se agita =2 738 g

del éster etilico del &cido 2-(3,%~dimetoxifenil)acrilico arriba

obtenido, y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 72 horas.

A’ continuacién se afiaden 2500 cc de tolueno a 300 g de una

suspensién de hidruro sédico (al 50% en aceite de parafina), y se

dejan fluir dentro de esta mezela 150 g de la mezela de reaccidn arriba
obtenida en una atmdsfera de nitrdgeno. Se calienta hasta 80°, y
después de haber comenzado la reaceidn, se afladen por gotas los
restantes 1000 g de la mezela de reaccidn arriba obtenida en el trans-
cursoe de 2 horas. Seguidamente se calienta la mezela hasta ebullicidn
al reflujo durante 4 horas, se enfria a -10°, se afiaden cuidadosamente
376 cc de Acido acético glacial y se dejan fluir 340 cec de agua
dentro de la mezcla mientras se agita bien; se obtiene gradualmente un
precipitado cristalino, el que se separa por filtracidén. Se separa la
mayor parte del tolueno del filtrado en un vacio, y se afiade una
solucidén de clomiro de hidrdgeno en etanol mientras se agita y se
enfria bien hasta que se obtiene una reaceién &cida al rojo Congo.

Se afiaden 2500 cc de éter, se deJja reposar la mezela durante la noche
en un refrigerador, y se separa el precipitado resultante por
filtracién. El clorhidrato de 5-etoxicarbonil-3-(3,%-dimetoxifenil)-

l-metil-k-piperidona resultante tiene un P.F. de 190-192° (descomp.).
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Se calientan hasta ebuilieién al reflujo 1170 g de

- clorhidrato de 5-etoxicarbonil-3-(3,4-dimetoxifenil)-l-metil~4~

plperidona durante 2 horas ¥ media a 3 horas en 5000 ce de écido
clorhidrico 4 normal. Se evapora el 4cide clorhidrico en un vacio,.se
afiaden 750 cc de égua, se precipita la 3-(%,4-dimetoxifenil)~l-mefil-l-
piperidona en forma de un aceite mediante la adicidn de una gran
cantidad de carbonato potdsico y se extrae con 2500 ce de cloroformo.
Se seca la solucidn de cloroformo sobre sulfato sédico y se concentra
mediante evaporacidn, con lo cual se obtiene el compuesto indicado en
el titulo como residuo;’ el picrato tiene wun P.F. de 191-1920
(descomp.) después de cristalizar de etanol.

d) 3-(3,4-dimetoxifenil)-l-metil-4-piperidon-oxima.

- s 0 s e v e s =t R 0% o 0 U e O -

Se recoge la 3<(35,4~dimetoxifenil)~-l-metil-k-piperidona
bruta obtenida en la seceldn ¢) en 800 cc de etanol, y se afiade una

suspensidn de 250 g de clorhidrato de hidroxilamina en 2300 cc de

etdnol caliente con agitacidén. Se calients la mezela hasta ebullicidn

al reflujo durante 4 horas, seguidamente se agita la masa eristalina
a temperatura ambiente durante otras 12 horas y se filtra, El
elorhidrato ée 5-(5,4—dimetoxifenil)—l—met11—4-piperidon—oxima.bruto
resultante tiene un P.P. de 220-221° (descomp.). La base libre tiene
un P.F. de 150° después de cristalizar de etanol.

e) 2:(5,4—dimeto§ifen§}l:l-metil-h—piperidilam{gg.

Se hidrogenan 350 g de 3-(3,4-dimetoxifenil)-~l-metil~l~
piperidon-oxima en 2500 cc de etanol sobre niquel de Raney en un

autoclave durante 6 horas a 80° y 51 atmdsferas. Después de enfriar
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se separa el catalizador por filtracidn, se concentra el filirado hastar
ﬁn volumen de 500 cc y se afiaden 760 c¢c de una solueidn 3,53 normal de
e¢loruro de hidrégeno en etaﬂol; se separa el precipitado incolcro por
filtracidén después de enfriar la solucidn a 35°. El precipitado es el
clorodihidrato précticamente puro del isdmero eis (racemato) del con-
puesto indicado en el titulo; P.F. 321° (descomp.) después de
eristalizar de etanol al 80 %, Base libre: P.E. 135°/0,04 mm de Hg,
P.F. 78-80° (de acetato etilico/éter de petrdleo). EL clorodihidrato
del isbmero trans (racemato) correspondiente permanece en el filtrado y
luego cristaliza también; P.F. 280° (descomp.) después de cristnlizar‘
ae etanol al 90 %.

Se afladen 102 g de anhidrido acédtico en el transcurso de
45 minutos,mientras se agita y se enfria con hielo, a 125 g de
cis=3~(3, 4-dimetoxifenil) -l-metil-4-piperidilamina (racemato),
disueltos en 250 cc de cloroformo. Se agita & la temperatura ambiente
durante 2 horas y seguidamente se calienth la solucidn de reaceidn
hasta ebullicidn al reflujo durante media hora. Se enfria, se afiaden
250 ce de una solucidén saturada acuosa de carbonato potésico mientras
se. enfria, y se afiade carbonato potésico sddico a la solucidn, eon lo
cual preciplta un producto aceitoso, el que se extrae con cloroformo.
Se separa la capa de cloroformo, se lava con una solucidn saturada
acuosa de cloruro-sédico, se seca sobre sulfato sédico y se con-
centra mediante evaporacidn. La eis-4-acet11&m1no—3~(3,4~dimetoxi-
fenil)~l-metilpiperidina (racemate) se obbtiene en forma de un residuo

duro, vidrioso, el que se sigus trabajando acmo producto brute sin

purificaeidn.
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~ EJEMPIO2 : 2,6-dimetil-l,2,%,4,4a,10b0~hexahidro-

8,9-metilencdioxibenzofc)[1,6)naftiridina.

Se disuelven 2.6 g de cis-4-acetilamino-l-metil-3~(3,4~

metilenodioxifenil)piperidina (racemato) en 50 ce de benceno absoluto

<

se afiaden 3.0 g de oxicloruro de f0sforo. Se callenta la mezcla hasta
ebullicidén al reflujo durante 4 horas y seguldamente se evapora el
benceno y el exceso de oxicloruro de fésforo. Se afiaden 25 c¢ de agua
" {
al residuo resultante, se calienta sobre un bafo de Jgiig%ﬁfiﬁate
40 minutos, se anade carbonato potésico sbélido a la solucidén amarilla
elara resultante mientras se enfria con hielo hasta que se obtieue una
reaccidén alcalina, y se extrae 3 veces con cloroformo. Se lavan las
capas de cloroformo combinadas con una solucidn saturada acuosa de
celorure sddico,se secan sobre sobre sulfato sdédico y se concentran
mediante evaporacidn. La 2,6-dimetil-1,2,3,%4,4a,10b-hexahidro~8,9-
metilenodioxibenzof[e][1,6]naftiridina (racematq), obtenida como re-
siduo, se convierte en su clorod;hidrato mediante la adicién de 10 ce
de una solucidn 3 normal de cloruro de hidrégeno en etancl;

P.F. 299° (descomp.).
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El material inicial puede, por ejJemplo, producirse edmo

sigue:

Uﬁa suspensidn de 100 g de &dcido 2-(3,4-metilenodioxi~
fenil)acético en 300 ec de etanol absoluto se satura con gas de
¢loruro de hidrdgeno seco mientras se aglta, con lo cual el material
se disuelve gradualmente. Se deja reposar la solueidn a la

temperatura ambiente durante 36 horas, seguidamente se evapora el

. exceso de etanol y se recoge el residuo aceitoso, amarillo, en éter.

Se sacude la solucidn de éter resultante con agua helada, luego con
una solucidn acuosa de carbonato de hidrdgeno sddico y nuevamente con
agua helada, se seca sobre sulfato sddico y se concentra mediante
evaporacidén. Se destila el fesiduo en un alto vacfo; el compuesto

indicado en el titule tiene un P.E, de 100°/0,01 mm de Hgz:
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b) Ester ctilico del &cido 2-(3,4- metilenodioxifenil)acrillco.

_---—-v------u-——---_—-...--_...—-.-..--—-un—-———-u-u---

T i N3
B

Se afladen 170 g de éster dietilico del &cido oxélico‘ccn
agltacidn en el tfanscurso de 5 minutos a una suspensidn de etilado
sddico en 300 cc de tolueno absolute (producido de 13,4 g de sodio
metdlico),con lo cual se disuelve el material. Luego se afiaden 110 g de
éster etilico del 4cido 2-(3,4-metilenodioxifenil)acético a una tempe-
ratura de 30-40° y se calienta la solucidén oscura resultante hasia
ebullicién al reflujo mientras se agita durante 2 horas. A continuacién
se enfria a -45° y se dejan fluir dentro de la solueidén 146 cc de &cido
sulfirico acuoso 4 normal a una temperatura de -10° en el transcurso
de 3 minutos; seguidamente se afiade 0,1 g de hidroquinona.

Se dejan fluir 49 g de solucidn de formalina
(formaldehido al 36% en agua) dentro de la mezcla de la reaccidn
arriba obtenida con agitacidén, y seguidamente se afiaden por gotas
155 cc de una solucidn saturada acuosa de carbonato potdsico en el
transcurso de 15 minutos. Se agita la mezcla a temperatura amblente
durante 2 horas y media, y se afiaden otros 30 g de solucidn de
formalina. Se agita la mezela de reaccidn a temperatura amoiente
durante la noche y luego se diluye eon 500 cc de agua. Se separa la
capa de tolueno, se lava una vez ocon agua, se seca sobre sulfato
sddico y se concentra en un vacio después de la adicidn de 0,5 g de
hidroquinona. Se destila el residuo en un alto vacio, con lo cual se
produce inicialmente la descomposicidn; el éster del &cido 2-(3,4-
metilenodioxifenil)acrilico relativamente inestable destila a
114°/0,02 mm de Hg en forma de aceite amarillo viseoso, y se sigue

elaborandolo inmediatamente.
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) 5-etoxicarbonil-l-metil- 3-(3,k\metilenodmoxifenll)~4-piperidona.

0 D s D s S e S e 00 L™ -y

Se afiaden 53 g de éster etilico del icido 3-metilamino-
propiénico en el transcurso de 10 minutos con agitacidén a 88 g deléater
etilico del dcido 2-(3,4-metilenodioxifenil)acrilico arriba obtenido Y
se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 72 horas.

Iuego se afiaden 400 cc de tolueno absoluto a 38,4 g de una

. suspensién de hidruro sddico (al 507 en aceite de parafina) y se dejan

fluir dentro de la mezela 20 g de la mezela de reacclidn arriba ob-
tenida en una atmdsfera de nitrdgeno. Se calienta hasta 80° y desp;és
de haber comenzado la reaccidn se afiaden por gotas los restantes 121 g
dé la mezela de reaccidn arriba obtenida en el transcurso de 1 kera.
Seguidamente se calienta hasta ebullicidn al reflujo durante U horas,
se enfria a -10° y se afiaden cuidadosamente 48 g de &cido acético
glacial y 44 cc de agua; se obtiene gradualmente un precipitado
eristalino, el que se separa mediante filtracidn. Se separa la mayor
parte del tolueno del filtrado en un vaclo y se afiade una solucidn de
cloruro de hidrdgeno en etanol mientras se agita y se enfria bien
hasta que se obtiene una reaccidén acido al rojo Congo, después de lo

cual empieza la cristalizacidén., Se afiaden 200 cc de éter, se deja

reposar la mezcla en un refrigerador durante la noche y se filtra.

El clorhidrato de 5-etoxicarbonilel-metil-3-(3,4-metilenodioxifenil)~4=
piperidona resultante tiene un P.F. de 212° (descomp.)(despuds de
eristalizar de metanol/éter).

d) 1l-metil-3-(3,4-mevilenodioxifenil)-4-piperidona.

Se calientan hasta ebulliecién al reflujo 65 g de clorhidrato

de S-etoxicarbonil-l-metil-3=~(3,4-metilenodioxifenil)~k#-piperidona
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durante 2 horas y media a 3 horas en 500 cc de dcido clorhidrico,

4 nermal. Se evapora el dcido elorhidrico en un vacio, se afiaden

100 cc de agua al residuo,se precipita la l-met;l~§-(5,4-metileno~
dioxifenil)-4-piperidona en forma de aceite mediante la adleidn de una
gran cantidad de carbonato potisico, ¥y se extrae con 300 cc de elorn~
formo, Se seca la solucidén de cloroformo sobre sulfato sédico y se
concentra mediante evaporacién; se obtiene como residuo el compuesto
indicado en el titulo, el que se sigue elaborando directamente Coio

producto bruto. !

Se recoge la lemetil~%-(3,4-metilenodioxifenil)~4-piperidona
bruta arriba obtenida en 70 ¢¢ de etanol, y se aflade una suspensidn de
12,5 g de clorhidrato de hidroxilamina en 100 cc de etanol caliente con
agitacidén. Se calienta la mezcla hasta ebullicidn al reflujo mientras
se agita durante 4 horas, y seguldamente se agite la masa.cristalina a
temperatura ampiente durante otras 12 horas. Se evapora hasta sequédad,
se recoge el residuo en 75 cc de agua, se precipita la oxima mediante
la adicidn de una solucidén saturada acuosa de carbonato potidsico y se
extrae con cloroformo. Se separa la capa de cloroformo, se seca sobre‘
sulfato sédico y se concentra mediante evaporacidn; el compuesto indi-
cado en el titulo se obtiene en forma de aceite viscoso, el que
eristaliza y tiene un P.F. de 155-155° después de cristalizar de
acetato etilico.

) l-metil-5-(3,k-metilencdioxifenil) -h-piperidilamina.

Se hidrogenan 25 g de l-metil-3-(5,4-metilenodioxifenil)ei=

piperidon-oxima en %00 cc de etanol sobre nﬁquel de Raney en un
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autoclave a 80° y 51 atmbésferas durante 6 horas, Después de enfriar se
separa el catalizador por filtracidn, se evapora el etanol y se destila
el residuo en un alto vacio; P.E. 131°/0,07 mm Ge Hz.

El destilado, que es un acelle amarillo viscoso y que con-
siste de una mezcla de isbmeros c¢is y trans (racematos) del compuesto
indicado en el titulo, se cromatografia sobre 550 g de &xido de aluminio
neutro. Se eluye el isbémero cis con benceno/éter {1:1); el cloro-
dihidrato tiene un P.F. de 292-297° (desecomp.) después de crisﬁa%izar
de metanol. Se eluye el isdmero trans con dter/cloroformo (1:1);
el clorodihidrato tiene un P,F. de 307-3509° (descomp.) despuéds de
eristalizar de etanol.

g) gi§:5:§ceti1amino-l-metil-3-(3,4~metilenodiox§§enil)piperidégg.

Se disuelven 2.8 g de eis-l-metil-3-(3,4-metilenodioxi-
fenil)-4-piperidilamina (racemato) en 10 cc de cloroformo, y se
afladen 1,9 g de anhidrico acético mientras se enfria con hielo. Se
calienta lg mezela hasta ebullicidn al reflujo durante 1 hora, luego
se enfria, se diluye con cloroformo y se sacude con 20 cc de una
solucidn saturada acuosa de carbonato potédsico. Se lava la capa de
cloroformo con una solueidn saturada acuosa de cloruro sédico, se
seca sobre sulfato sddico y se concentra mediante evaporacién. Se
obtiene como residuo el compuesto indicado en el titulo, el que se

sigue elaborando como producto bruto sin previa purificacidn.
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EJEMPIO 3: 8,9-dimetoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexahidro~

2557/1

2-metilbenzo[c]{1,6]naftiridina.

Se afiaden 43,0 g de oxicloruro de fésforo a una solucidn de
31,0 g de cis-3-(3,4-dimetoxifenil)~4-formiiamino-L-metilpiperidina
(racemato como producto bruto) en 500 ¢e de cloroformo, ¥y se callenta
hasta ebullicién al reflujo durante 1 hora, con lo cual la solucidn
Ya se vuelve turbia y empieza la formacidn de un precipitado cristalino.
Después de enfriar la mezcla de la reaccidn se decanta el liquido, se
recoge el residuo en 100 cc de agua y se oalienta la solucién ‘clara re-
sultante sobre un bafio de maria hirviente durante 15 minutos. Se enfria
nuevamente, se afiade carbonato potdsico sdlido hasta que se
obtiene una reaccidén alcalina y el aceite que precipita se extrae tres
veces con cloroformo., Se combinan las fases orginicas, se lavan con una
solueidn saturada acuosa de cloruro sédico, se secan sobre sulfato
sédico y se concentran mediante evaporacidn, con lo cual se obtiene el
compuesto indicado en el titulo (como racemato) en forma de un aceite
que eristaliza; P.F. 108-110° despuéds de eristalizar de acetato

etilico,
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ElL material inicial puede, por ejemplo, producirse
como sizues

Se calientan hasta 130° 27,0 g de cise~3-(3,4~dimetexi~
fenil)-l-metil-4-piperidilamina (racemato, produccidn véase el
EJemplo'l) Junto con 90 ce de_formamida en una atmdsfera de nitrdgeno

durante 4 horas. Seguidamente se enfria la mezcla de la reaccidn, se

" diluye con sgua y se extrae 3 vetes con cloroformo. Se lava cada una de

las capas de cloroformo una vez con una solueidn acuosa saturads de
cloruro sbdico, se combinan las capas de cloroformo, se secan  scbre
sulfato sddico y se concentran mediante evaporacidn. La cis-3-(3,4-
dimetoxifenil)-4-formilamino-l-metilpiperidina

bruta (racemato) obtenida como residuo resinoso, amarillo,

no contiene impurezas de acuerdo con la cromatografie de capa delgada

y se sigue elaborando sin purificaeidn previa.

EJEMPIO ¥ : Preparacidn galénica: Tabletas.

Clorodinidrato de 8,9-dimetoxi-2,6-dimatil-.
1,2,3,4,5a, 10b-hexahidrobenzo{c][1,6]-

naftiridina (compuesto del Ejemplo 1) | 0,0260 g +)-
estearato magnésico ' : 4 0,0010 g |
pirrolidona polivinilica . 0,0040 g
talco 0,0080 g
almiddn de malz ‘ 0,010 g
laotosa . ' ! 0,1075 g
acelte de'dimetil-silicona 0,0005 g
glicol polietilénico 6000 . 0,0030 g

para una tableta de 0,160 g

+) Corresponde a 20 mg de la base libre.
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Deserita suficientemente la natura-
leza del invento, asi como la manera de realizarlo en
la préctica, debe hacerse constar que las disposicio-

5e nes anteriormente indicadas son suscepbtibles de modi-
ficaciones de detalle en cuanto no alteren su princi-
pio fundamental. Tambidn se hace constar que el in-
vento corresponde a unas solicitudes de patentes pre-
sentadas en Suiza, con 10s nimeros 14515/66 de T de
10. Octubre de 1.966, adicion 18628/66 de 28 de Diciem—
bre de 1.966 y 7704/67 de 31 de Hayo de 1,967, ace-
giéndose por tanto a los veneficios que conceden 105
Convenios Inteérnacionales en vigor, siendo lo que cons-
tituye la esencia dei referido invento y por lo que
15, sé solicita Patente de Invencidn por 20 afios en Espa-
fia sobre: Y"PROCEDI: ERTO PARA LA PREPARACION DE DERI-
VADOS DE HAFTIRIDINA'; ocaracterizandose por lo siguien-
tes ' L
’ " 12,~ Procedimiento. para ls pregara-

20, cidn de derivados de naftiridina, de formula general Ia,

25,

en la que Rl significa un radical alquilo inferior de 1 a
3 Atomos de carbono, R, significa un atomo de hidrdgeno o -

30. - wn radical metilo, cada uno de los dos simbolos Ry signi-
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15.

20.

725,

30.

" fica un radical alcoxi inferior de 1 a 4 4tomos de carbo
no, o los dos simbolos R3 juntamente significan metileno

dioxi, caracterizado porque un compuesto de férmmla IT

It

. en la que Rl’ R2 ¥y los dos simbolos R3 tienen 2os signi- -

ficados arriba indicados, se cicliza mediante tratamiento
con un agente de condensacién deido separador de agua.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca
racterizado porque el compuesto de férmula II, se obtiene
mediante formilacidén o acetilacién ‘de une piperidilamine
de férmula III,

ITX

en la que R

s R
cado arriba indicado.

y los dos simbolos R3 tienen el signifi-

1772

3.~ Procedimiento para la preparacién de derive-
dos de naftiridina, tal y como queda sustancialmente des-
erito en la presente Memoria. °

L)

+
H

!
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Egsta Memoria consts de veintigiete hojas escri-

tas a mdquina por una

folaw oara. /r
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