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PATENTE DE INVENCION

SC.4256/4387/4389/Div. 1

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS 
DE NAFTIRIDINA.

RHONE-POULENC, S.A., entidad francesa, residente en 
22 Avenue Montaigne, París 8bme, Francia.

La presente invención se refiere a nuevos de­
rivados de la naftiridina de fórmula general:
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sus sales de adición con los ácidos# su preparación y las com­
posiciones que los contienen.

En la fórmula general (I):
uno de los símbolos = X - representa = N - y loa otros tres 
representan cada uno un grupo = C - en el que Y representa un

Y
átomo de hidrógeno o de halógeno o un radical alquilo que con­
tiene de 1 a 4 átomos de carbono# alquiloxilo en donde lá par­
te alquilo contiene de 1 a 4. átomos de carbono, ciano o ni­
tro, pudiéndo ser idénticos o diferentes los símbolos Y de los 
tres grupos =

Y . - , . -
los símbolos = A - y representan un grupo ^ CH - ó
= N - , bien entendido que cuando - A - representa =CH- -! =Â ** 
representa =CH- ó =N- y cuando A representa ^N-, represen­
ta =N-;
los símbolos Z representan átomos o radicales, idénticos o di­
ferentes, escogidos entre los átomos de hidrógeno y de haló­
geno y los radicales alquilo que contienen de 1 a 4 átomos de !

* -  . .  .!
carbono, alquiloxilos cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 ¡

átomos de carbono ó nitro y i
1) n es igual a cero y R representa un átomo de hidrógeno o 
un radical alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, alquenilo con 
2 a 4 átomos de carbono, alquinilo con 2 a 4 átomos de carbo­
no, hidroxialquilo cuya parte alquilo contiene de 1 á 4 átomos 
de carbono o fenilo, ó
2) n es igual a 1 y R representa un radical alquilo de 1 a.4 
átomos dé carbono, hidroxialquilo cuya parte alquilo contiene 
de 1 a 4 átomos de carbono ofenilo.

Según la invención, los nuevos productos de fórmula 
general (I) en la que "n" es igual a cero ó 1 y R tiene



las significaciones correspondientes dadas antes, pueden ser 
preparados por la acción de una piperazina de fórmula general:

HN

( 0 )n
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en la que n es igual a cero ó 1 y R se define como más arriba, 

sobre todo un carbonato mixto de fórmula general:

0

(z)

y A^  '
N- ! ^

co Ar

( I I I )  j

en la que X, A, y z se definen como anteriormente y Ar re- j 
presenta un radical fenilo eventualmente sustituido por un ra-¡- i
dical alquilo que contiene de 1 a 4 átomos de carbono o un radi­
cal nitro. !

Generalmente, la reacción se efectúa en un disolven-)
!

te orgánico anhidro, tal como acetonitrllo o dimetilformami- i
)

da, a una temperatura cercana a los 20BC. j
El producto de fórmula general (II) en la que n es < 

igual a 1 y R representa al radical metilo y su diclorhidra­
to pueden ser obtenidos por oxidación del (metil-4 piperazinil- 
1) carboxilato de terclobutilo por medio del ácido nitro-4 per 
benzoioo en cloroformo anhidro y a una temperatura que no pa­
se de 40SC, sustituyendo después el grupo terciobutiloxicarbo-

!
nilo por un átomo de hidrógeno por calentamiento al reflujo '

' i
del clorhidrato del metil-1 terciobutiloxicarbonil-4 piperas!-
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no-óxido-1 en un medio etanólico en presencia de ácido clor­
hídrico anhidro. Los otros productos de fórmula general (II) 

pueden ser obtenidos de modo similar;

El carbonato mixto de fórmula general (III) puede 

ser obtenido por acción de un clorofotmiato de fórmula gene­

ral:

Cl-CO-O-Ar (IV)

en la que Ar se define como anteriormente, sobre un produc­

to de fórmula general:

10

0

(V) )ii '

en la que X, A, y Z están definidos segdn queda dicho an­

teriormente.

La reacción se efectúa generalmente en un disol­

vente orgánico básico tal como la piridiná, a una tempera­

tura comprendida entre 0 y 203C.15



El derivado de la naftiridina de fórmula general 
(V), puede ser obtenido por reducción parcial dé una imida 
de fórmula general:

(VI)

en la que X, A, A^ y Z, están definidos anteriormente.
Generalmente, la reducción se efectúa por medio 

de un borohidruro alcalino, operando en solución orgánica o 
hidróorgánioa tal como la mezcla dioxano-metanol o dioxano- 
agua o metanol-agua o etanol-agua.

La reducción parcial de un producto de fórmula ge­
neral (VC) puede conducir a productos isómeros que pueden ser 
separados por métodos físico-químicos tales como cristaliza­

ción fraccionada o cromatografía.
La imida de fórmula general (VI) puede ser obteni­

da por acción de una amino-2 naftiridina de fórmula general;

H g N - A n A x ^
(VII)

en la que X se define como anteriormente, sobre un anhídrido 
de fórmula general;
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en la que A, A^y Z se definen come anterioimente,. pasando even 
tualmente por el intermediario de un producto de fórmula .genera^:

(IX)

en la que X, A, A^ y z se definen como anteriormente.
Generalmente, la reacción de la amino-2 naftiridina 

de fórmula general (Vil) solare el anhídrido de fórmula general 
(VIII) se efectúa calentando en un disolvente orgánico'tal como 
ácido acético, dimetilformámida, acetonitrilo u óxido de feniln 

Generalmente, la ciclización del producto dé fórmula 
general (IX) en producto de fórmula general (VI) puede ser efeja
tuada ya sea por calentamiento con cloruro de acetilo en ácido 
acético o anhídrido acético, ya sea por la acción de un agente 
de condensación como la N,N' -diciclohexilcarbodiimida en dime-i

tilformamida a una temperatura cercana a los 2030.
Los nuevos productos de fórmula general (I) pueden 

ser purificados en su caso por métodos físicos (tales como 
destilación, cristalización, cromatografía), químico (tales 
como formación de sales; cristalización de éstos y después 

descomposición en un medio alcalino); en estas operaciones, 
la naturaleza del anión de la sal es indiferente, siendo la 
única condición que la sal sea bien definida y fácilmente cris- 
talizable.
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Los nuevos productos según la invención pueden ser 
transformados en sales de adición con los Acidos.

Las sales de adición pueden ser obtenidas por la 
aoción de nuevos compuestos sobre Acidos en disolventes ade­
cuados; como disolventes orgánicos se utilizan, por ejemplo, 
alcoholes, éteres, cetonas o disolventes clorados; la sal for­
mada se precipita después de la concentración eventual de su 
solución y se separa por filtración o decantación.

Los nuevos productos segdn la Invención asi como 
sus sales de adición presentan propiedades farmacológicas in­
teresantes. Se han mostrado particularmente activos como tran­
quilizantes y anticonvulsivos. "

En animales (ratón), los productos de la invención . 
se han mostrado activos en dosis comprendidas entre 0 ,!¡y 
100 mg/kg. p.o. en particular en los ensayos siguientes:
- ataque eléctrico según técnica similar a la de Tedesohi 

y coll.¿**J. Pharmacol., 125¡* 28 (1959)^7
- oonvulsión al pentetrazol según técnica similar a la de 

Everett y Richards ¿*J. Pharmacol, 8l., 402 (1944)_/
- electrochoque supramáximo según técnica de Swinyard y coll. 
^tPhaxmacol, 106. 319 (1952)_/

y aotividad locomotriz según la técnica de Courvoisier ¿^Con­
greso de Médioos Alienistas y Neurólogos - Tours - (8  a 13 Ju­
nio 1959)_/^ y de Julou (Boletín de la Sociedad de Farmacia

de Lille, ns 2, Enero de 1.967, pag. 7)
Por lo demás, no presentan sino una débil toxicidad; 

su dosis letal 50% (DLpo) es generalmente superior a 300 mg/kg. 

p.o. en el ratón.
De interés muy particular son los productos de fór­

mula general:
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en la que loa símbolos Y, igualea o diferentes, representan un 
átomo de hidrógeno o de halógeno o un radical alquilo con 1 a 4 

átomos de carbono, alquiloxilo cuya parte alquilo contiene de 1 

a 4 átomos de carbono o ciano, =A- y =A-j- representan un grupo 
=CH- ó =N-, bien entendido que cuando =A- representa =CH-, =A^- 
representa =CH- ó =N- y cuando =A- representa =N-, A^ represen­
ta =N-, R representa un radical alquilo con 1 a 4 átomos de carj- 
bono, alquinilo con 2 a 4 átomos de carbono, o hidroxialquilo 
cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 átomos de carbono, cuando 
n es igual a 1,asi como sus sales de adición con los ácidos.

Para el empleo medicinal, se usan los nuevos;compues 
tos, ya sea en estado de bases, o en estado de sales de adición 
farmacológicamente aceptables, es decir, ño tóxicas en las do­
sis de utilización.

Como ejemplos de sales de adición farmacológicamente 
aceptables, pueden citarse sales de ácidos minerales (tales 
como los clorhidratos, sulfatos, nitratos, fosfatos) u orgá­
nicos (tales como los acetatos, propionatos, succinatos, ben­
zoatos, fumaratos, maleatos, teofilinacetatos, salicilatos, 
fenolftalinatos, metilen-bis- -oxinaftoatos) o derivados de
sustitución de estos ácidos.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limitati­
vo, muestran como puede ponerse en práctica la invención.
Ejemplo 1

A una suspensión de 5,6 g de (naftirldina-1,8 il-2)-2 
fenoxicarboniloxi-3 isoindolinona-1 en 10Ó cm^ de acetonitrilo.



se añaden de una sola vez 8 g de metil-4 piperazina. Se * agita 
la solución obtenida durante 6 horas a una temperatura de cer­
ca de 200C. Se vierte la «tonda reaoclonal sobre una suspensión 
de 100 g de hielo en 300 cm^ de cloruro de metileno. A la sus­

pensión obtenida se añaden 200 cm^ de una solución acuosa al 
8 % de bicarbonato de sodio. Se decanta la fase orgánica y se 
extrae la fase acuosa con 400 cm^ de cloruro de metileno. Las 

fases orgánicas reunidas se secan sobré 10 g de carbonato de ) 
potasio y se concentran a sequedad. El residuo oleoso (8 g) es ¡ 
vuelto a tomar oon 100 cnp de óxido de isopropilo a reflujo.

La solución se deja depositar por enfriamiento de '!
los cristales que se separan por filtración. Se obtienen asi ' 
2 ,9 g de (metil-4 piperazinil-l)carboniloxi-3 (naftiridina-1 ,8 ¡
il-2)-2 isoindolinona-1 que funde a 183SC. ¡

¡
La (naftiridina-1 ,8 il-2)-2 fenoxicarboniloxi-3 iso- 

indolinona-1 puede ser preparada de la forma siguiente:
- Preparación de amino-2 naftiridina-1,8 (P.f.= 1419C) segdn. j

W.W. Paudler y T.J. Kress, J. Org. Chem. Ji¿, 1384 (1968). j
- Preparación de 8 ,6 g de (naftiridina-1,8 il-2)-2 ftalimida :

(P.f.- 250SC) por acción de 9,9 g de amino-2 naftiridina-1,8 !
n  jsobre 10,2 g de anhídrido itálico en 75 car* de dimetilforma- ! 

mida a 150SC durante hora y media:
- Preparación de 6,7 g de (naftiridina-1,8 il-2)-2 hidroxi-3

isoindolinona-1 (P.f.= 22880) por acción de 1,27 g de boro- 
hidruro de potasio sobre 8 ,6 g de (naftiridina-1 ,8 il-2 )-2 '
ftalimida en 78 cm^ de dioxano y 15,6 cm3 de una solución ; 
acuosa saturada de fosfato disódico a 20ac.

- Preparación de 5,6 g de (naftiridina-1,8 il-2)-2 fenoxicar- 
boniloXi-3 isoindolinona-1 (P.f.= 110-11230) por acción de 
5 ,6 g de cloroformiato de fenilo sobre 3 ,9 g de (naftiridina-
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-1,8 il-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1 en 70 cm3 de piridina 

anhidra a una temperatura de cerca de 203C.
Ejemplo .2

¡
Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de 4,9 

de (metil-7 naftiridina-1 ,8 il-2)-2 fenoxicarboniloxi-3 isoin- .} 
dolinona-1 y de 6 g de metil-4 piperazina én 40 crn̂  de acetoni- 

trilo durante 24 horas y a 25SC, se obtienen 4,2 g de producto 
en bruto. Este producto se tritura en 42 cm** de éter y  luego

se recristaliza en 300, cm^ de óxido de isoprópiló. Se obtienen }i
asi 1,1 g de (metil-7 naftiridina-1 ,8 il-á)-2 (metil-4 pipera- 
zinil-1) carboniloxi-3 isoindolinona-1 que fúnde a 1906C.

La (metil-7 naftiridina-1 ,8 il-2)-2 fenoxicarboniló- 
xi-3 isoindolinona-1 puede aer preparada del modo siguiente:
- Preparación de amino-2 metil-7 naftiridina-1,8 (P.&= 4 8 6-187^0) 

según E.V. Brown, J. Org. Chem. 1607, (1965).
- Preparación de 5 ,4 g de- (metil-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 fta- 

limida por acción de 3 ,18 g de metil-7 amino-2 naftiridina-1,8f. 
sobre 2,96 g de anhídrido itálico en 60 cm^ de óxido de fe- 
nilo durante 1 hora a 1709C.

- Preparación de 5,8 g de (metil-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 hi-
droxi-3 isoindolinona-1 (P.f.= 2089C) por acción de 0,9 g de 
borohidruro de potasio sobre 6,2 g de (metil-7 naftiridina-1,8 
il-2)-2 ftalimida en 60 cm^ de una mezcla metanol-dioxano 
(50-50 en volúmenes). ¡

- Preparación de 4,9 g de (metil-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 }
(P.f.= 22... ... j

posición) por acción de 9,2 g de cloroformiato de fenilo so- ¡ 
bre 5,8 g de (metil-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 hidroxi-3 iso- } 
indolinbna-1 en 160 cm-̂  de piridina anhidra a 5^0 durante 15 ¡ 
minutos, después de 1 hora y media a 25^0,
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Ejemplo 3

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de 1,25 
g de (cloro-7 naftiridinar-1 ,8 il-2)-2 cloro-5 fenoxicarboniloxi- 
-3 isoindolinona-1 y de 1,07 g de metil-4 piperazina en 33 cm^ 
le acetonitrilo durante 24 horas a una temperatura de cerca de 
20aC, se obtiene una mezcla reaccional cuyo precipitado se se­
cara por filtración y se lava sucesivamente con 6 cm̂ . de ace- 
;onitrilo y 6 cm3 de éter. Se obtienen asi 0,93 g de producto 
íue se disuelve en 35 cm^ de cloruro de metileno. La solución 
atenida se pasa sobre una columna de 10 g de gel de sílice.
!e eluye 16 veces con 20 cm^ de cloruro de metileno; los d u e ­
los correspondientes se rechazan. Se eluye después 5 Veces con 
!0 cm^ de acetato de etilo; los eluados correspondientes se reu 
Len y concentran bajo presión reducida. Se.obtiene un residuo 
¡ristalizado de 0 ,9 g que se pone en suspensión en 20 cm^ de 

.cetato de etilo. Los cristales se separan por filtración y se 
ecan. Se obtienen asi 0,75 g de (metil-4 piperazinil-1) car- . 
onlloxi-3 cloro-5 (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 isoindo- 
inona que funde a 255^0. ¡

La (cloro-7 naftiridina- 1 ,8 il-2)-2 fenoxicarboniloxi-j 
3 cloro-5 isoindolinona-1, puede ser preparada del modo si-

Preparación del anhídrido cloro-4 itálico (P.f .= 96^0) segdn 
H.E. Ayling, J. Chem. Soc. 1929 253.
Preparación de amino-2 hidroxl-7 naftiridina-1 ,8 (P.f.- 
300-305SC) segtin S. Carboni y Coll., Ann. CMm.(Roma), 54,
883 (1964).
Preparación de 7 g de (hidroxi-7 naftiridina-1 ,8 il-2 )-2 clo­
ro-5 ftalimida (P.f.= 320sc) por acción de 9,5 g de amino-2 
hidroxi-7 naftiridina-1 ,8 sobre 21,5 g d e  anhidrido cloro-4
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¡itálico en 4-50 cm-3 de ácido acético durante 1 hora a 1 l6 sc .

- Preparación de 6,4 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il—2)-2 
cloro-5 ftalimida (P.f.= 280BC) por acción de 70 cm^ de oxi-

cloruro de fósforo sobre 7 g de (hidroxi-7 naftiridina-1,8  

il-2 )-2 cloro-5 ftalimida en presencia de 0,7 cnr de dimetil- 
fonnamida.

- Por acción de 0,75 g de borohidruro de potasio sobrp 6,4 g 
de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2)-2 óloro-5 ftalimida en 
300 cm^ de una mezcla dioxano-metanol (50-50 en voldmenes), j 
sé obtienen 5,2 g de una mezcla de (cloro-7 naftiridina-1,8  

il-2 )-2 cloro-5 hidroxi-3 isoindolinona-1 y de (cloro-7 naf- { 
tiridina-1 ,8 il-2)-2 cloro-6 hidroxi-3 isoindolinona-1. Se
recristaliza esta mezcla una primera vez en 700 cm^ de di-- * !
cloroetano y luego una segunda vez en 315 cm^ del mismo di- . 
solvente. Se obtienen asi 1,51 g de producto que se recrista­
liza sucesivamente en 38 cm^ de bromoformo y luego en 104 cm-3 
de una mezcla dicloroetano-etanol (91-9 en voldmenes). Se ob-i 
tiene asi 0,65 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2)-2 cloro-5 !

* ' ' f
hidroxi-3 isoindolinona-1. ¡

- Preparación de 1,6 g de (cloro-7 naftiridina-1, 8 il-2)-2 cío-! 
ro-5 fenoxicarboniloxi-3 isoindolinona-1 (P.f.= 220-230BC) a ' 
partir de 1 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2)-2 oloro-5 hi- 
droxi-3 isoindolinona-1 y de 1,36 g de oloroformiato de fe- 
nilo en 15 om^ de piridina anhidra.

Ejemplo 4
Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de 6,7g 

de (cloro-5 naftiridina-1 ,8 il-2 )-2 fenoxicarboniloxi-3 isoin- 
dolinona-1, 15,8 g de metil-4 piperazina y 32 cm^ de dimetil- 

formamida durante 15 minutos a 23^0 , se obtiene una mezcla reac 
cional que se diluye por la adición de 320 cm^ de óxido de iso-
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propilo. El precipitado se separa por filtración, se lava 3 ve­
ces con 30 cm3 de óxido de isopropilo y luego se seca. Se ob­
tienen 3 ,8 g de un producto que se recristaliza en 300 cm^ de 
3.cetonitrilo. Se obtiene asi 2,9 g de (cloro-5 naftirldina-1,8 
Ll-2)-2 (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi-3 isoindolinona-1 

iue funde a 24060.
La (:loro-5 naftiridina-1 ,8 il-2 )-2 fenoxicarbonilo- 

-3 isoindolinona-1 puede ser preparada del modo siguiente: 
Preparación de amino-2 hidroxi-5 naftiridina-1,8 (P.f.= 
300-305SC) según S. Oarboni y coll., Gazz. Chim. It., 101. 
136 (1971).
Preparación de 9,9 g de hidroxi-5 naftiridina-1,8 il-2)-2 
ftalimida (P.f.= 3106C) por acción de 17,8 g de anhídrido 
itálico sobre 9,65 g de amino-2 hidroxi-5 naftiridina-1,8 en 
150 cm^ de ácido acético y 30 cm^ de anhídrido acético a 
12460 durante 2 horas.
Preparación de 6,1 g de (cloro-5 naftiridina-1,8 il-2)-2 fta­
limida (P.f.= 2806C) por acción de 90 cm^ de oxicloruro de 
fósforo sobre 9 g de (hidroxi-5 naftiridina-1,8 il-2)-2 fta­
limida en presencia de 3 cnP de dimetilformamida durante 
1 hora a 1076C.
Preparación de 5,1 g de (cloro-5 naftiridina-1,8 ll-2)-2 hi- 
droxÍ-3 isoindolinona-1 (P.f.= 260-26260) por acción de.
0 ,88 g de borohidruro de potasio sobre 5,95 g de (cloro-5 

naftiridina-1 ,8 il-2)r2 ftalimida en 65 cm^ de una mezcla
metanol-dioxano (50-50 en volúmenes) a 2160 durante 24 horas. 
Preparación de 6,7 g de (cloro-5 naftiridina-1 ,8 il-2)-2 fe- 
noxicarboniloxi-3 isoindolinona-1 (P.f.= 212BC) por acción 
de 7 ,4 g de cloroformiato de fenilo sobre 4 ,9  g de (cloro-5 
naftiridina-1 ,8 il-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1 en 120 cm-̂
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42M36
de piridina anhidra entre 3 y 6 ac durante 18 horda.

Ejemplo :5
A una suspensión de 5,2 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 

il-2)-2 fenoxicarboniloxi-3 isoindolinona-1 en 32 cm^ de acetc- 

nitrilo, se añaden 5,15 g de piperazina anhidra. Se agita la 
mezcla reaccional durante 1 hora a una temperatura dé cerca 
de 2030 y luego se añaden 150 cm^ de óxido de isopropilo. El 
producto insoluble se separa por filtración, luego se laya con 
20 cm^ de una mezcla acetonitrilo-óxido de isopropilo (50-50 ¡

en volúmenes) y luego con 50 cm^ de óxido de isopropilo. Des­

pués de la recristalización del producto asi obtenido en 160 car­
de una mezcla de acetonltrilo-metanol (90-10 en volúmenes), se 
obtienen 2,4 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2)-2 (piperazi-
nil-1) carboniloxi-3 isoindolinona-1 que funde a 245^0,con des-;
composición.

La(:loro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 fenoxicarboniloxi-^ 
i so indolinona- 1 puede ser preparada ¡del modo siguiente:

A una suspensión de 86,5 g de (cloro-7 naftiridina- 
-1 ,8 il-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1 en 980 cm^ de piridina, 
se añaden 126 g de cloroformiato de fenilo manteniendo la tem­
peratura cerca de 2530. Se agita la mezcla reaccional durante 
3 horas a una temperatura de cerca de 203C y luego se vierte 
en 9.000 cm3 de agua helada. El producto que cristaliza se se- 
para por filtración, se lava 6 veces con 500 car' de agua y lue­

go 3 veces con 200 cm^ de acetonitrilo. Después de secar, se 

obtienen 96,7 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2 )-2 fenoxicar- 
boniloxi-3 isoindolinoná-1 que funde a 2353C con descomposi­
ción.

La (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 hidroxi-3 isoin- 
linona-1 puede ser preparada añadiendo 1,72 g de borohidruro

i
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de potasio, a una suspensión de 17,7 g de (cloro-7 naftiridina- 
1 ,8 il-2)-2 ftalimida en 87 om^ de dioxano y 26,4 cm3 de una so 
luoión acuosa saturada de fosfato disódico, refrigerando exte­
rior mente por un baño de Meló. Después de 14 horas de agita - 
ción, se deja que llegué a una temperatura cercana a los 20SC, } 
se agita todavía durante dos horas y luego se añaden 400 cm^ de 
solución acuosa saturada de fosfato disódico..El precipitado fa* 
mado se separa par filtración y luego es lavado con 225 cm^ de ¡
agua fría. Lueg), se seca al aire y se obtienen 17,5 g de 
naftiridina-1,8 11-2 )-2 hidroxi-3 isoindolÍnchar-1, que Ande a 248s(^

La (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2)-2 ftalimida puede j 
ser preparada calentando a reflujo una mezcla de 26,3gde (hidro- 
xi-7 naftlrjdina-1,8 il-2)-2 ftalimida con 79 cm^ de oxicloruro de 
fósforo y de 3 ,5 crn̂  de dimetilformanida, hasta que cesa el des­
prendimiento gaseoso. Después de enfriar, la mezcla reáccional s! 
vierte sobre 650 om^ de agua helada sin pasar de 25^0. El pro­
ducto obtenido se separa por filtración, se lava con 150 cm3 de 
agua y se seca hasta peso constante. 3é obtiene asi 24,1 g de
(cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2)-2 ftalimida que funde a 268aC.

La (Mdroxi-7 naftiridina-1, 8 il-2)-2 ftalimida, puede 
ser preparada por calentamiento a reflujo Airante 3 horas de una 
mezcla de 25 g de amino-2 hidroxi-7 naftlridina^-1,8  con 70 g de 
anhídrido ftálico en 1.400 cm^ de ácido acético. Después de en­
friar, se separa un insoluble por filtración. Los cristales ob­
tenidos se filtran, se lavan sucesivamente con 60 cnP de éter,
90 cm^ de agua, 120 cm3 de una solución saturada de bicarbona­
to de sodio y, finalmente con 60 cm^ de agua. Se seca hasta 
peso constante y se obtiene asi 17 g de (hidroxi-7 naftiridina- 
-1,8 il-2)-2 ftalimida, que funde a 370SC.

La amino-2 hidroxi-7 naftiridina-1 ,8 puede ser prepa­
rada según el método descrito por S. Carboni y coll., Gazz.
Chim. Ital., 1498 (1.965).
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Operando oomo en el ejemplo 5. pero a partir de

3.45 g de (oloro-7 naftiridina-1,8 il-2 )-2 fenoxicarboniloxi-3 
iaoindolinoná-1 y de 5,2 g de (hidroxi-2 etil)-1 piperazina 
en 21 cm^ de acetonitrllo, se obtienen 2 g de (cloro-7 nafti­
ridina-1,8 il-2 )-2 /(hidroxi-2 etil)-4 piperazinil-l/carbo- 
niloxi-3 isoindolinona-1 que funde a 179-180BC.
Ejemplo.7

Operando como en el ejemplo 5, pero a partir de
3.45 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 ±1-2)-2 fehoxicarboniloxi-3 
isoindolinona-1 y de 5,05 g de alil-1 piperazina en 21 cm-̂  de
acetonitrilo, se obtienen 1,65 g de (alil-4 piperazinil-1) i

i
carboniloxi-3 (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 isoindolinona-1 

que funde a 186-187^0.
Ej emulo 8

Operando como en el ejemplo 5, pero a partir de 
2,58 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2)-2 fenoxicarboniloxi-3 
isoindolinona-1 y de 3,42 g de etil-1 piperazina en 16 om^ de 
acetonitrilo, se obtienen 1,4 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 

il-2 )-2 (etil-4 piperazinil-1) carboniloxi-3 isoindolinona-1 

que funde a 195^0.
Ejemplo, jg

Operando cómo en el ejemplo 5, pero a partir de 
4,32 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 Íl-2)-2 fenoxicarboniloxi-3 

isoindolinona-1 y de 6 ,2 g de propargil-1 piperazina en 27 cm^ 
de acetonitrilo, se obtienen 2,05 g de (cloro-7 naftiridina- 
-1 ,8 il-2)-2 (propargil-4 piperazinil-1) oarboniloxi-3 isoindo 
linona-1 que funde a 210SC.
Ejemplo 10 ¡

Operando como en el ejemplo 5, pero a partir de !



2,47 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 fenoxicarboniloxi-3, 
isoindolinona-1 y de 3,66 g de isopropil-1 piperazina, en 
15 cm^ de acetonitrilo, se obtienen 2,25 g de (cloro-7 nafti­
ridina-1,8 il-2 )-2 (isopropil-4 piperazinil-1) carboniloxi-3 
i aoindolinona-1 que funde a 203-2040C.
Ejemplo 11

Operando como en el ejemplo 5, pero a partir de 
9,9 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2 )-2 fenoxicarboniloxi-3 j
isoindolinona-1 y de 18,6 g de fenil-4 piperazina en 7$ cm^ de age!
tonitrilo, ae obtienen 2,25 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 
(fenH-4 piperazhdl-1) oarboniloxi-3 iaodndolinona-1 q*e Ande a 2l70jC 
Ejemplo 12 !

Operando como en el ejemplo 5, pero a partir de 
5,1 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2 )-2 fenoxicarboniloxi-3 
iaoindolinona-1 y de 5 g de terciobutil-1 piperazina en 31 cm^ 
de acetonitrilo, se obtienen 3 ,3 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 

il-2)-2 (terciobutil-4 piperazinil-1) carboniloxi-3 isoindoli- 
nona-1 que funde a 240BC.

El terciobutil-1 piperazina puede ser preparado de j 
la forma siguiente: a una suspensión de 140,7 g de clorhidra­
to de N,N-bis(cloro-2 etil)-butilamina en 750 cm^ de etanol, 
se añaden 447 cm^ de una solución etanólica de etilato de so­
dio valorando 1,34 moles por litro y luego 1305 cm^ de una so­
lución etanólica de amoniaco valorando 4,6 moles por litro.
La mezcla reaccionai se calienta luego a una temperatura cer­
cana a 600C durante 1 hora, manteniendo el amoniaco en reflu­
jo por medio de un refrigerante de carbohielo. Luego se deja 
el amoniaco que se evapore y se refrigera la mezcla reaccional} 
a una temperatura de cerca de 200Ó, bajo corriente de nitróge-i 
no. Se añade entonces 894 ccP de una soluoión etanólica de !
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etilato de sodio valorando 1,34 moles por litro. El cloruro 
de sodio que precipita, ae separa por filtraoión y luego se 
lava con 150 o¿3 de etanol. El filtrado se concentra a seque­
dad bajo presión reducida y el residuo obtenido se vuelve a 
tomar con 300 cm3 de éter. El producto insoluble se separa por 
filtración y se lava con 60 cm^ de éter. ÉL filtrado se con­
centra a sequedad y luego se destila bajo presión reducida. Se 
obtienen asi 8 ,8 g de terciobutil-1 piperazina que hierve a 
85-8630 bajo una presión de 28 mm de mercurio.

El clorhidrato de N,N-bis(doro-2 etil)butilamina }!
puede ser preparado según el método descrito por A. Katrltsky, 
J.Chem.Soc.B, 556 (1966).
Ejemplo 13

A una suspensión de 2,0 g de di clorhidrato de metil-1 
piperazina-óxido-1 en 10 cm^ de metanol anhidro, se añade 6 ,7  

om^ de una solución metamúlica 3 ,16 N de metilato de sodio. 
Después de 10 minutos de agitaoión a 2530, la suspensión es 
recogida por 0,1 g de negro decolorante y eliminada por fil­
tración. El filtrado metanólico se evapora bajo presión redur 
oida (20 mm de mercurio) a un máximo de 406C. El residuo oleo­
so (2 ,0 g) se disuelve en 50 cm3 de acetonitrilo anhidro y se 
añaden 2,15 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2 )-2 fenoxicar- 
boniloxi-3 isoindolinona-1. La mezcla reaccional se calienta 
durante 4 horas a 5030, luego se agita durante 48 horas a una 
temperatura de cerca de 2530, se filtra y ae concentra bajo 
presión reducida. El residuo (3 ,8 g) se disuelve en 50 cm3 de 
cloruro de metileno. La solución se pasa sobre una columna de 
60 g de sílice MERCK (2,02-0,05). Se fluye sucesivamente con 
50 cm3 de cloruro de metileno, 50 cm3 de acetato de etilo,
50 cm3 de una mezcla acetato de etilo-metanol (80-20 volúmenes),
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50 cm^ de una mezcla acetato de etilo-metanol (50-50 en volú­
menes) y finalmente con 100 cm^ de la misma mezcla de disolven­
tes. Esta última fracoión se evapora bajo presión reducida. El 
residuo obtenido (0,9 g, P.F. hacia 200SC) se disuelve en 10
cm^ de acetonitrilo y 1 om^ de agua destilada, hasta cerca de ¡

I
la ebullición. Luego se enfria a 2BC y los cristales aparecidos! 
son separados por filtración, lavados con 0 ,5 cm^ de acetoni- j 
trilo helado y secados bajo presión reducida (20 mm de mercurio}. 
Se obtienen 0,62 g de cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 oxo-3 } 
isoindolinil-l/ oxicarbonil^-4 metil-1 piperazina-óxido-1, bi- ' 
hidrato, que funde hacia 200SC (dése.). }

El diclorohidrato de metil-1 piperazina-óxido-1 ! 
puede ser preparado del modo siguiente: }
- Preparación de 15,0 g de (metil-4 piperazinil-1) carboxila- ¡

i
to de terciobutilo (oleoso) por acción de 12 ,9 g de azido- } 
formiato de terciobutilo sobre 9 ,5 g de metil-1 piperazina, 
en 30 cm^ de agua y 15 cm3 de tetrahidrofurano, adicionando 
progresivamente 19 cm^ de sosa 5N a una temperatura oercana 
a 20S0.

- Preparación de 8,7 g de clorhidrato de metil-1 terciobutil- 
oxicarbonil-4 piperazina-óxido-1 (P.F. = 233^0) por acción 
de 34,0 g de ácido nitro-4 perbenzoico sobre 24,2 g de (me­
til-4 piperazinil-1) carboxilato de terciobutilo en 240 cm^ 
de cloroformo anhidro, a una temperatura no superior a 40aC.

- Preparación de 5,5 g de diclorhidrato de metil-1 piperazi- 
na-óxido-1 (P.F.= 205^0) por acción de 2,35 g de ácido clor­
hídrico gaseoso anhidro sobre 8,1 g de clorhidrato de me- 
tilo-1 terciobutiloxicarbonil-4 piperazina-óxido-1 en
60 cm^ de etanol anhidro, al reflujo, durante 30 minu- j
toa. *
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Ejemplo 14

A una suspensión de 5 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 j 
il-2)-6 fenoxicarboniloxi-5 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ }
pirazina en 31 *cm3 de acetonitrllo, se añaden 5,75 cm^ de me- j 
til-1 piperazina. Se agita la mezcla reaccional durante 1 horaj 
a una temperatura cercana a 203C y luego se añaden 50 cm^ de 
óxido de isopropilo. La suspensión bbtenida es vertida en 300 
cm3 de óxido de isopropilo y el producto insoluble se Repara 
por filtraoión y luego se lava con 40 cm^ de óxido de isopro- ! 
pilo. Después del secado, se obtienen 3,6  g de un producto ! 
que funde hacia 1853C, que se disuelve en 150 cnP de cloruro 
de metileno. La solución obtenida se filtra sobra 95 g de 
gel de sílice contenido en una columna de 3 ,2 cm de diámetro. 
Se eluye sucesivamente con 1.000 cm^ de cloruro de metileno, 
500 cm3 de una mezcla cloruro de metileno-acetato de etilo 
(75-25 en volúmenes), 300 cm^ de una mezcla de cloruro de me­
tileno-acetato de etilo (50-50 en volúmenes) y 1.500 cm^ de 
acetato de etilo puro. Estos eluádos son rechazados. Se elu- : 
ye después con 1750 cm^ de una mezcla acetato de etilo-meta- í 
nol (90-10 en volúmenes); el eluato correspondiente se con- j 
centra a sequedad bajo presión reducida. Por recristalización ¡ 
del residuo en 38 cm-3 de acetonitillo, se obtienen 1 ,3 g de 
(cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2 )-6 (metilo-4 piperazinil-l)car- 
boniloxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina que j 
funde a 2453C. ¡

La (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 oxo-7 fénoxi- !¡
carboniloxi-5 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina puede 
ser preparada añadiendo, bajo agitación y manteniendo la tem­
peratura cerca de 5$C, 9 ,4 g de cloroformiato de fenilo sobre i 
una suspensión de 6 ,3 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2)-6  

hidroxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo/3,4-b/ pirazina en
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63 cm^ de piridina anhidra. Terminada la adición, la megclr. 
reaccional se calienta progresivamente hasta 60SC y esta tem­
peratura se mantiene durante una hora. La mezcla reacciona! 
refrigerada se vierte luego en 350 cm^ de agua destilada man- ' 
teniendo la temperatura cerca de 10SC. El producto insoluble ¡
se separa por filtración, se lava sucesivamente con 120 cm^ j

i 3 'de agua, 40 cm-* de acetonitrilo y 40 cm de óxido de isopro- !i
pilo. Después de secar, se obtienen 7)2 g de (cloro-7 nafti- j 
ridina-1 ,8 il-2)-6 oxo-7 fenoxicarboniloxi-5 dihidro-6,7 
5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina, que funde a 270BC.

La(ploro-7 naftiridina-1)8 il-2 )-6 hidroxi-5 oxo-7 { 
dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-^/ pirazina puede ser preparada . 
añadiendo, bajo agitación y manteniendo la temperatura cerca 
de 3sC, 0 ,9 7 g de borohidruro de potasio a una suspensión de !
7,45 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2 )-6 dioxo-5 ,7 dihidro- ¡ .!
-6 ,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina en 288 cm^ de una mezcla ! 
dioxano-metanol (50-50 en volúmenes). Después de 2 horas de ! 
agitación a una temperatura cercana a 3"C, el producto inso- ¡ 
luble se separa por filtración, se lava sucesivamente cpn 
24 cm^ de una mezcla dioxano-metanol (50-50 en volúmenes), ! 
24 om^ de agua, 24 cm^ de una mezcla dioxano-metanol (50-50
en volúmenes) y 12 cnP de óxido de isopropilo. Después de se- ¡i
car, se obtienen 5,3 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2)-6 ;
hidroxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-^7 pirazina que ¡ 
funde a 270ac con descomposición. ¡

La (cloro-7 náftiridina-1,8 il-2 )-6 dioxo-5,7 dihi- ! 
dro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina puede ser preparada aba- ¡ 
di endo progresivamente y a una temperatura cercana á 159 d, ¡
32 g de ,(hidroxi-7 naftiridina-1 ,8 il-2)-6 dioxo-5,7 dihi- { 
dro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina a una solución de 3 ,8 ^
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22  - 42633
de dimetilformamida en 128 cm^ dé oxícloruro de fósforo. Ter- ¡ 

minada la adición, la mezcla reacciona! se calienta a reflu- , 
jo durante una media hora, luego se enfria y se vierte en pe- i
quenas porciones en 1,3 kg de hielo picado. El producto in- '

¡soluble se separa por filtración y luego se lava con agua has- ¡ 
ta que los licores de lavado estén a pH 5. Después de secar, j 
se obtienen 21,3 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 dioxo^ ¡ 
-5,7 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina que funde hacia ) 
340SC con descomposición.

La (hidroxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 díoxo-5,7 
dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina puede ser preparada j
calentando al reflujo una suspensión de 22,4 g de amino-2 ¡
hidroxi-7 naftiridina-1,8 y de 23 g de anhídrido del ácido j! ̂ !
pirazinadicarboxílico-2,3 en 280 cnr de ácido acético. Des- '
pués de 1 hora de reflujo, la mezcla reaccional se refrigere, j 
a una temperatura cercana a 30SC y después se añaden 28C cm^ ; 
de anhídrido acético. La mezcla reaccional se calienta de ¡ 
nuevo a reflujo durante 10 minutos y luego se refrigera a úna j
temperatura cercana a 20SC. El producto insoluble se separa j

1 ! 
por filtración y luego se lava con 40 cnr de ácido acético ¡

y 200 om^ de óxido de isopropilo. Después de secar, se obtie- ;
nen 32,1 g de (hidroxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 dioxo-5,7
dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina que funde a 373^0.

i
La amino-2 hidroxi-7 naftiridina-1^ 8 puede ser pre- i 

parada según el método.descrito por S. Carboni y coll., Gazz. ¡ 
Chim. Ital., 1498 (1965). !
Ejemplo 15 ¡

A una suspensión de 5 g de (metoxi-7 naftiridina-1,8¡ 
il-2)-6-oxo-7 fenoxicarboniloxi-5 dihidro-6,7 5H-pirrolo ¡ 
¿3,4-h/ pirazina en 50 cm^ de dimetilformamida, se añaden
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8,15 g de metil-1 piperazina. La mezcla reaccional se agita du. 
rante 7 minutos a una temperatura cercana a 173C y luego se i
añaden 250 orn-* de ísopropilo. El producto insoluble se sepa- !

ra por filtración, se lava con 30 cm^ de óxido de isoprcpi- 

lo y se seca, El producto obtenido se disuelve en 130 cm^ de ! 

cloruro de metileno. La solución se cromatografía sobre 90 g j 

de gel de sílice contenido en una columna de 2,4 cm de diá- i
metro. Se eluye sucesivamente con 130 crn̂  de una mezcla cío- '
ruro de metlleno-acetato de etilo (75-25 de volúmenes),-:30 cm^^* í
de úna mezcla de cloruro de metileno-acetato de etilo (50-50 ,
en volúmenes), 130 cm^ de una mezcla de cloruro de metileno- j!
acetato de etilo (25-7$ en volúmenes), 780 cm^ de acetato de ! 
etilo puro, 390 cm^ de una mezcla acetato de etilo-metanol ¡ 
(98-2 en volúmenes), 390 cm^ de una mezcla acetato de etilo— ! 
metanol (96-4 en volúmenes), 650 cm^ de una mezcla acetato de ¡ 
etilo-metanol (90-10 en volúmenes). Estos eluados son recha- i 
zados. Se eluye después con 1.300 cm** de una mezcla acetato 
de etilo-metanol (90-10 en volúmenes). El eluado correspon- ;
diente se concentra a sequedad bajo presión reducida. Después ! 
de la recristalización del residuo en 62 cm^ de acetonitrilo, ¡

se obtienen 1,8 g de (metoxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 (me- '
!

til-4 piperazinil-1) carboniloxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirro-}:
lo ¿3,4-t)/ pirazina que funde a 2373C. j

La (metoxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 oxo-7 fenoxi- ¡* {
carboniloxi-5 dihidro-6,7 511-pirrolo /3,4-1^7 pirazina (l'.f.= ¡
2553C) puede ser preparada por acción de cloroformiato de

¡
fenilo sobre hidroxi-5 (metoxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 oxo-7! 
dihidro-6,7 5H-pirrolo /3#4-b/ pirazina en piridina anhidra, 
a una temperatura cercana a 203C..
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La hidroxi-5 (metoxi-7 naftiridina-1 ,8 il-2)-6 oxo-7 j 
dihidro-6 ,7 5H-pirrolo ¿3,4-b/ pirazina (r.f.= 255^0) puede j 
ser preparada por acción de borohidruro de potasio sobre la ! 
(metoxi-7 naftiridina-1,8 il-2 )-6 dioxo-5,7 dihidro-6,7 5.H-pi-: 
rrolo /3,4-b/ pirazina en una mezcla dioxano-agua (98-2 en ; 
volúmenes) a una temperatura cercana á 203C. i

La (metoxi-7 naftiridina-1, 8 il-2)-6 dioxo-5,7 di-' 
hidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina (P.f.= 296SC) puede ser j 
preparada por acción del anhídrido del ácido pirazinadicar— j 
boxilico-2,3 sobre amino-2 metoxi-7 naftiridina-1 ,8 en Acido ¡ 
acético en presencia del anhídrido acético a la temperatura 
de reflujo.
Ejemplo 16

Operando como en el ejemplo '15, pero a partir de 
2 ,8 g de (dimetil-5,7 naftiridina-1, 8 il-2)-6 oxo-7 fenoxi- 
carboniloxi-5 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina y de
7 cm^ de metil-1 piperazina en 7 cm^ de dimetilformamida, se }

*í
obtienen 0 ,7  g de (dimetil-5 ,7 naftiridina-1 ,8 il-2 )-6 (metil-4 
piperazinil-1) carboniloxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo 
/3,4-b/ pirazina que funde a 2559C. i

La (dimetil-5,7 naftirídina-1,8 il-2)-6 bxo-7 feno- ¡ 
xicarboniloxi-5 dihidro-6 ,7 5H-pirrolo /3,4-b^ pirazina j
(P.f.= 2206C) puede ser preparado por acción de cloroformiato ! 
de fenilo sobre (dimetil-5,7 naftiridina-1 ,8 il-2 )-6 hidroxi-5 ! 
oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina, en piridina 
anhidra, a una temperatura cercana a 2SC.

La (dimetil-5,7 naftiridina-1, 6 il-2)-6 hidroxi-5 } 
oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina (P.f.= 265^0 ¡
con descomposición), puede ser preparada por acción de boro- ' 
hidruro de potasio sobre la (dimetil-5,7 naftiridina-1 ,8 i1-2^-6
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dioxo-5 ,7 dihidro-6 ,7 5H-pirrolo /3,4-^7 pirazina en mía mez­
cla dioxano-agua (99-1 en volúmenes), a una temperatura cer­
cana a 20BC. !

!
La (dimetil-5,7 naftiridina-1 ,8 il-2 )-6 dioxo-5,7 ii

dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina puede ser preparada 
calentando a reflujo una suspensión de 12 g de ácido (dimetil- 
-5,7 naftiridina-1 ,8 il-2)- carbamoil-3 pirazinacarboxílico-2  

en 120 cm-3 de cloruro de tionilo. Cuando haya cesado el des­

prendimiento gaseoso, la mezcla reacciona!, se enfria a una 
temperatura cercana a 50C y luego se aKaden 200 cm-' de óxido ¡ 

de isopropilo. El producto insoluble se separa por filtración 
y se lava con 60 cm^ de óxido de isopropilo. Después de secar, 
se obtienen 11,5 g de (dimetil-5,7 naftiridina-1 ,8 il-2)-6  

dioxo-5,7 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-t}7 pirazina que funde 
hacia 2500C con descomposición.

El ácido (dimetil-5,7 naftiridina-1 ,8 il-2)-carba- 
moil-3 plrazina-carboxilico-2 (P.f.= 2550C con descomposición), 
puede ser preparado por acción del anhídrido del ácido pira- 
zinadicarboxílico-2,3 sobre la amino-2 dimetil-5,7 naftiridi­
na-1 ,8 en dimetilformamida anhidra a una temperatura cercana 
a 100SC,

Lá amino-2 dimetil-5¿7 naftiridina-1,8,que funde a 
225-2260C, puede ser preparada según el método de J. Bernstein 
y coll., J.-Amer.Chem. Soc., 6g, 1151 (1947).
Operando como descrito en los ejemplos anteriores, puden pre­
pararse los productos siguientes:
- (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2 )-2 (metil-4 piperazinil-1) car- 
boniloxi-3 isoindolinona-1 que fundé a 2040C
- (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi-3 (naftiridina-1,5 il-2)- 
2 isoindolinona-1 que funde a 1730C
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- (metoxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 (metil-4 piperazinil-1) car 

boniloxi-3 isoindolinona-1 que funde a 1919 0
- (bromo-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 (metil-4 piperazinil-1) car- 
boniloxi-3 isoindolinona-1 que funde a 225-230BC
- (ciano-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 (metil-4 piperazinil-1) car- 
boniloxi-3 isoindolinona-1 que funde a 266-2689C
- (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi-3 (naftiridina-1,6 il-2)- 
2 isoindolinona-1 que funde a 215^0
- (metil-5 naftiridina-1,8 il-2)-6 (metil-4 piperazinil-1) car-i 
boniloxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina qué j 
funde a 18490
- (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 (metil-4 piperazinil-1) car- 
boniloxi-7 oxo-5 pirrólo /3,4-b/ piridina que funde a 2709c
- (metil-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 (metil-4 piperazinil-1) ear- 
boniloxi-7 oxo-5 pirrolo/3,4-b/ piridina que funde a 226aC 
-{/Icloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 oxo-7 dihidro-6,7 5H pirro 
lo/3,4-b/ plrazinil-5/ oxicarbonil^-4 metil-1 piperazina óxido- 
1 que funde a 2459C con descomposición.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

asi como la manera de realizarse 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. También se hace constar que el invento c 
rresponde a tres solicitudes de patentes presentadas en Francia 
con los números y fechas siguientes: 73 171516 de 15 de mayo de 
1.973; 74 08728 de 14 de marzo de 1.974 y 74 08730 de 14 de 
marzo de 1.974; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que 
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que 
constituye la esencia del referido invento por lo que se soli­
cita Patente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCE-
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DIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE NAFTIRIDINA; caractericen, 
dose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para preparar derivados de 
naftiridina, de fórmula general:
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( I )

en la que:
uno de los símbolos = X - representa = N - y loa otros tres 
representan cada uno un grupo =0- en el que Y representa un

Y
átomo de hidrógeno o de halógeno o un radical alquilo que con­
tiene de 1 a 4 átomos de carbono, alquiloxilo cuya parte alqui­
lo contiene de 1 a 4 átomos de carbono, ciano o nitro; pudien- 
do ser los símbolos Y de los tres grupos = C - idénticos o 
diferentes, Y
los símbolos = A - y = A.j - representan un grupo = CH - ó 
= N -, quedando entendido que cuando = A - representa = CII -,
- A-] - representa = CH - ó = N - y cuando A representa = N -,
= A-j- representa = N -,
los símbolos Z representan átomos o radicales, idénticos o di­
ferentes, elegidos entre los átomos de hidrógeno y de halóge­
no y los radicales alquilos contienen de 1 a 4 átomos de carbo­
no, alquiloxilos cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 átomos 
de carbono y nitro, y
1) n es igual a cero y R representa un átomo de hidrógeno o 
un radioal alquilo conteniendo de t a 4 átomos de carbono, al- j 
quenilo con 2 a 4 átomos de carbono, alquinilo con 2 a 4 átomos
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de carbono, hidroxialquilo cuya parte alquilo contiene de 1 a 
4 átomos de carbono o fenilo, o
2) n es igual a 1 y R representa un radical alquilo que con­
tiene de 1 a 4 átomos de carbono, hidroxialquilo cuya parte 
alquilo contiene de 1 a 4 átomos de carbono o fenilo, asi 
como sus sales de adición con los ácidos; caracterizado por­
que se hace reaccionar una piperaziná de fórmula general:

en la que n y R se definen como anteriormente, con un carbo­

nato mixto de fórmula general:
0

en la que X, A, y z  se definen como anteriormente y Ay re­
presenta un radical fenilo eventualmente sustituido;
- y luego se transforma eventualmente el producto obtenido en 
una sal de adición con un ácido.

2.- Procedimiento para preparar derivados de naftiriy 
dina, tal y como queda sustancialmente descrito en la Presente 
Memoria.

Esta Memoria consta de 28 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid, * ̂  

RHONE-POU^C^ s ^  ̂ tSMET
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