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La presente  invencién se refiere a nuevos de- '
rivados de la naftiridina de fdiml_a _gme'fal:
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| sue sales de adicidn con los écidoa. su preparacidn ¥y las com-

posiciones que los contienen.

Fn la férmula general (I):

{uno de los simbolos = X - représénia N y los'otros tres

representan cada uno. un grupo = ? - en el que Y representa un

Y
étomo de hidrdgeno o de halégeno o un radioal alquilo que con~

' tiene de 1 a 4 Atomos de carbono, alquiloxilo en donde la par-

te alquilo contiene de 1 a 4 4tomos de carbono, ciano o ni-
tro, pudiéndo ser idénticos o diferentes los simbolos Y’de los

tres grupos = ? -3

1Qs_simbolos =4=- ¥ =i~ répresenféh uniéfupo = CH--'G‘

= N-, bien entendido que cuando = 4 - repreeenta -CH -y =Ay~

| representa =CH= § =N- y cuando A repreaenta =N-,=A1 represen—

ta -N—,

| los simbolos 2 representan émomos o radicales, 1dénticos L\ d“il,:;

ferentes, esoogidos ‘entre los éiomos-de hidrdgeno y de hald-.

geno. ¥y los radicales alquilo que cont:enen de 184 étomoe de

| carbono, alquiloxilos cuya parte,alqnilo,contiege de 1 a:4

4tomos de carbono § nitro y
1) n es igual a cero y ‘R representa un dtamo de hidrégeno o
un. radical alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alquenilo con

2a4 étomos de oarbono, alquinilo con 2a 4 éxomos de carbo- 1

‘no, hidroxialquilo cuya parte alquilo conxieno de 1 a- 4 éxomos

| de cerbono o fenilo, 6

2) n es igual a 1 ¥ R representa un radical alquilo de- 1 a 4
&tomos de carbono, hidroxialquilo cuya. parte alquilo contiene

de 124 &%omos de cerbono o° fenilo.hff“ﬁ‘;;'w

Segﬁn 1a invencién, los nnevos productos de . f6rmula
general (I) en la que "n" es igual & cero; 6 1 y R tiene

ce
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las significaciones correspondientés dedes antes, pueden ger
preparados por la accién de una piperazina de férmula general:

HN N ()

\R
(

en la que n es igual a cero 6 1 ¥y R se define como més arriba,

sobre todo un carbonato mixto de férmuls general:

» 03
(4__&) L S o {zmn) |
- C0 -0 = ar A |

en la que X, A, Ay ¥y Z se definen como antericrmente ¥y Ar re-
pregenta un redical fenilo eventualmente austituido por un ra-

dical alquilo que contiene de 1 & 4 étomos do carbono oun radﬁ—

cal nitro.

Generalmente, la reaccién se efectua en un disolven-~
i
te orgénico anhidro, tal como acetonitrilo o dimetilformemi- i
da, a una temperatura cercana a los 20%C.

El producto de férmule generel (II) en la que n es |

igual a 1 ¥ R representa al radical metilo y su diclorhidra~- !

to pueden ser obtenidos por oxidacién del (metil-4 piperazinil
1) carboxilato de terclobutilo por medio del &cido nitro-4 per |
benzoico en cloroformo anhidro y a una temperatura que no pa-

ge de 40¢C, sustituyendo después el grupo'terciobutiloxicarbo-

nilo por un tomo de hidrégeno por calentamiento al reflujo
. : i : i
del clorhidrato del metil-1 terciobutiloxicarbonil-4 piperazi-
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no-6xido~1 en un medio etandlico en presehcia de écidb clor-

hidrico anhidro. Los otros productos de férmula general (II)

pueden ser obtenidos de modo similar; -

Fl carbonato mixto de férmuls general. (IIT) puede -

ser obtenido por accién de un clorofofﬁiﬁtp'de'f6fmula'gén§-'4 '

ral:

¢1~CO-0-Ar ()

»

en la que Ar se define como anterionmente,~sobtafun’produc~'

to de férmila general:

. on

en la que X, A, A, y 2 estén definidos segin queda dicho an-

teriormente,

La reaccién se efectua generalmente en un disol-

vente orgédnico bésico tal como la piridina, a une témpefa-

tura comprendida entre 0 y 202C.
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El derivado de la naftiriding de férmula general
(V), puede ser obtenido por reduccién parcial de una imida

de Térmula general;
o o
A /\]L/x*x S
S¢S
A , .
1 o
0 Lo

en la que X, A, Ay y Z, estén definidos Qnteriormente.7

Generalmente, la reduccidn sevgfegtda'ppr medio
de un borohidruro alecalino, operando en sdlu@idn orgénica o
hidroorgénica tal como la mezola dioxano-metanol .o di&iéﬁé-
agua o metanol-agua o etanol-agua. .

La reduccién parcial de un producto de f6ruule. ge-
neral (VI) puede conducir a productos isémeros que pueden ser
separados por métodos fisico-quimicos tales como priatalizar )
cién fraccionada o cromatografia. | ;».

La imida de férmula genersl (VI) puié,de. éer_ obteni-
da por accién de una amino-2 naftiriding_de‘fdrmula'genérai:

X
A AN

en la que X se define como anteriormente, sobre un anhidrido

(V1)

de férmula general :
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‘de condensacién como le N,N'-diciclohexilcarbodiimida en dime-:

| destilacibn, cristalizacién, cromatografié,,fquimicO“(fales

B A ' ) .
/
(2)4—‘6_ N | (VIII)

o ;i'

en la que 4, Ay 2 se definenrcdmb anteriormente,~paéandd even ‘

tualmente por el intermediario de um productd'Qe;ferMlg“ggne?aJ

()

en la que X, A, A1 ¥y % se definen como antéridrmente.
Generalmente, la reaccidn de. la amino-z naftlridina
‘de férmula general (VII) sobre el anh{drido de férmula general

(VIII) se efectda calentando en un dlsolvenjo orgénicoital como

écido acético, dimetiiformamida, acetonitrilo u éxido de fenila)
Generslmente, la ciclizacién del'producto dé férmula

general (IX) en producto de férimla general (VI) puede ser -efec

tuada ya sea por calentamiento con cloruro de acetilo en écido

acético o anhidrido acético, ya sea por la accién de un agente |

tilformemida a une temperatura cercana a los 209C, ,
Ios nuevos productos de f6rmula general (I) pueden

ser purificados en su céso por métodos fisicos (tales cpmo

como formacidn de sales, cristallzacién de éstos y después
descomposicién en un medio alcalino), en eatas operaciones,

la natursleza del anién de la sal es indiferente, siendo la

Unica condicién que la sal sea  bien definida y facilmente crls-"

talizable.

e
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Los nuevos productos segfin la invencién pueden ser
transformados en sales de adicién con los 4cidos.

Leg sales de adicién pueden ser obtehidas por la‘
accién de nuevos compuestos sobre Acidos en disolvenies ade--
cuados; como disolventes orgénicos se utilizan, por ejemplo,
alcoholes, &teres, cetonas o disolventes clorados; la sal for—
mede se precipite después de la concentracién eventual de su -
solucién y se separa por filtracién o deqqntacidn.

Los nuevos productos segin la invencién asi como
sus salea de adicién presentan propiedades farmacélégicas in- :
teresantes. Se han mostrado particularmente activos como tran- ;-
quilizantes y anticonvulsivos, .

En animales (ratén), los productos de la invencidn .
se han mostrado activos en dosis comprendidaa entre 0,1 y
100 mg/kg. p.o. en particular en 103 ensayos aiguientes-:v
- gtaque eléctrico segin téenica aimilar 2 la de. Tedesohi

y coll./ J. Pharmacol., 125, 28 (1959[J7
~ convulsién al pentetrazol segin técnica similhr éf1§>de-
Everett y Richards /™J. Pharmacol, 81, 4022(1944lJ7 A
- slectrochoque supraméximo segin técnica de 8w1nyard y coll.
A-Pharmacol, 106, 319 (1952)_7
y actividad locamotriz segin la téonica. de Courvoisier [ Con-
greso de Médicos Alienistas y Neurdlogoe - Tours -(8 a 13 Ju-
nio 1959)_7 y de Julou (Boletin de la Sociedad de Farmacia
de Iille, n® 2, Enero de 1.967, pag. 7) o '

Por lo demés, no presentan sino una débil toxicidad;
su dosis letal 50% (DLgp) es generalmente superior a 390 mg/kg.
p.0o. en el ratén, T _

De interés muy particuler son los productos de fér-.
mula general: ' ' -

!
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' ta =N-, R representa un radical alquiloicbn 1 5'4.étompq-dé'ng

n es igual a 1, a3l como sus sgles de adioi&n’con los 4cidos, -

&tomo de hidrégeno o de halégeno o un radidal alquilo con 1 a 4/
&tomos de carbono, alquiloxilo euya parte alquilo confiene de'1
a 4 &tomos de carbono o cisno, =A='y =A1J répresentan un gruqu'
=CH~ 6 =N-, bien entendido que cuando =Arjrepresentai=0H-,'=£i-

representa =CH- 6 =N & cuando =Aw- represénta =Ne, Aq repreaon-"

bono, alquinilo con 2 a 4 4&tomos de carbono.?o,hidroiié;duild
cuye parte alquilo contiene de 1 a 4 &tomos dercgrﬁono;_Cuéndd-"

Para el empleo medicinal, se usen los nuevos; compues
tog, ya sea en estado de bases, o en estado de'saleé de adicién| -
farmacologicemente aceptables, es decir;“hb t&x;qaé en lag do- |
sis de utilizacién. : L | ,

Como ejemplos de sales de adicién'farmacologicémahté %
aceptables, pueden citarse ssles de &cidos minerales (tales
comb los clorhidratos, sulfatos, nitrato;,;foafatos) u orgh~
nicos (tales como los aéetatos, propionatos, succinatos, ben- .
zoatos, fumaretos, maleaios, teofilinacetatos, aalicilatoe,
fenolftalinatos, meﬁilen-bis-'@ -oxinaftoétoa) o derivedos de
sustitucién de estos &cidos. o |

" Los ejemplos siguientes, dados a titulo no iiﬁitatif |
vo, muestran como puede ponerse en'prébtioa_ia ;nwencidn." |
Ejemplo 1 ) ' _ _

A una suspensién de 5,6 g dé.(pagtizidina-1,8 il-Z)fé,-

fenoxicarboniloxi-3 isoindolinons~1 en 100 ea3 de acetonitrilo,|
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se afieden de una sola vez 8 g de metil-4 piperazina. Se-agita
la solucién obtenida durante 6 horas a una temperatura de cer-
ca de 200Q, Se vierté la mezcla reacclonal cobre unan buﬂpenmidn
de 100 g de hielo en 300 cm> de cloruro de metileno. A la sus-
pensién obtenida se afladen 200 cm3 de una éolucibn'acuosa_al'
8 % de bicarbonato de sodio. Se decanta'la~fase.orgénica y se
extrae la fase acuosa con 400 cmd de cloruro de>metiieno. Las
fages orgénicas reunidas se secan sobre 10 g de carbonato de
potasio y se concentran a sequedad. E1l residuo oleoso (8 g) es
vuelto a tomar con 100 cmd de 6xido de isopropilo a reflujo.
La solucién se deja depositar por enfrismiento de
los cristales que se separan por filtracién. Se obtienen asi
2,9 g de (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi-3 (naftiridina-1,8
il=2)=-2 isoindolinona-1 que funde a 183¢C. |

La (naftiridina-1,8 11-2)-2 fenoxicarboniloxi-3 iso-

indolinonae~1 puede ser preperada de la forma siguieﬁte:_

~ Preparacifn de amino-2 naftiridine~1,8 (P.f.= 1412C) segin
W.W. Paudler y T.J, Kress, J. Org. chem. 33, 1384 (1968).

- Preparacién de 8,6 g de (naftiridina-1,8 11-2)-2 fialimida
(P.f.= 2509C) por accién de 9,9-g de amino-2 naftiriqina-1,8'
sobre 10,2 g de anhfdrido £tlico en 75 em> de dimetilforma-
mida a 150¢C durante hora y media: .

- Preparacién de 6,7 g de (naftiridine-1,8 11-2)-2 hidroxi-32
igoindolinona-1 (P.f.= 228¢C) por accién de 1,27 g de boro-
hidruro de potasio sobre 8,6 g de (naftiridina-i,8 il-2)-2
ftalimida en 78 om? de dioxano y 15,6 cu3 de una solucién
acuosa saturada de fosfato disédico a 202C,

- Preparacién de 5,6 g de (naftiridina~1,8 11-2)-2 fenoxicar-

boniloxi-3 isoindolinona-~1 (P.f.= 110-1122¢) por accidén de

5,6 g de cloroformiato de fenilo sobre 3,9 g de (naftiridina-
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|Bjemplo -2

|de (metil~7 naftiriding~1,8 il=2)-2 fenoxicarhoniloxi—3 1soin_,

~1,8 11-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1 en 70 cm3 de piridina -

anhidra a una temperatura de cerca de 202C.

_ Operando como en el ejemplo 1, pero é-partir de 4,9 ¢

!
dolinona-1 y de 6 g de metil-4 piperazina éen 40 cm3 da acetonl-',A-

trilo durante 24 horas y a 252C, se obtienen54,2 g derpfodugto’
en bruto. Este producto se tritura en 42 ot de éter &'1uego
se recristaliza en 300_cm3 de 6xido de isoprbpilo;:Se“obfiéﬁen7
asi.1,1 g de (metil-7 naftiridina-1,8 ;1-2)-2,fmet1154,§ipérap"'
zinil-1) carboniloxi-3 isoindolinons-1 que fﬁhdefa'196§q; B
Ia (metil~7 naftiridina-1,8 i1-2)-2 fenoxicarbonili-
xi-3 isoindolinone-1 puede mer preparada del modo siguiente. -
- Preparacién de amino-2 metil-7 naftiridina—1 8 (P.f=, 186-1879W
segin E.V, Brown, J. Org. Chem. 30, 1607, (1965).
- Preparacién de 5, 4 g de (metil-7 naftiridina-1,8 11-2)-2 f«aul'
limida por accién de 3,18 g de metil-7 amino<2- naftvridina~1 a:
gobre 2,96 g de anhfdrido ft4lico en 60 cm3 de 6x1do de fe-

\-

nile durante 1 hora a 17090.

- Preparacién de 5, 8 g de (metil=7 naftiridina—1 8 il-2)~2 hi-
droxi-3 isoindolinona—1 (P.f.= 2082C) por accidn de 0,9 & de |
borohidruro de pptasio sobre 6,2 g de_(metil-7_na£tiridina—1,8

11-2)-2 ftelimida en 60 om3 de una mezcle metanol-dioxanc . |
(50-50 en voltdmenes). ;
- Preparacién de 4,9 g de (met11—7 naftiridina~1 8 11-2) 2

fenoxicarbonilpxi—3_isoindolinona-1 (P,f;='22090‘con'desqomf

— e —ed

posicién) por accién 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-

indolinona~1 en 160 an de piridine anhidra a 500 durante 15

.minutos, después de 1 hora y media g 252C.
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. |boniloxie3 cloro~5 (cloro-7 naftiridine~1,8 1l-2)-2 isoindo-

" |guiente:

Ejemplo 3 _
Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de 1,25

g de (cloro-7 naftiridina~1,8 11-2)-2 olore-5 fenoxicarboniloxi-

-3 isoindolinona~1 y de 1,07 g de metil-4 piperazina en 33 om™

de acetonitrilo durante 24 horas a una temperatura de cerqé de |

20eC, se obtiene una mezcla reaccional cuyo precipitado se se~

para por filtracién y se lava sucesivamente con 6,am3 de ade-
tonitrilo y 6 @3 de éter, Se obtienen asi 0,93 & de producto

que se disuelve en 35 om> de cloruro de metileno. La solucién

obtenida se pasa sobre una columna de 10 g de gel de sflice. -
Se eluye 16 veces con 20 cu> de cloruro de metileno; los elua- | |
dos correspondientes se rechazan, Se eiuye después 5 veces con_?; ]
20 em3 de acetato de etilo; los eluados correspondientes se re_ti b
nen y concentran bajo jresién reduc;da; Sefﬁbtiene;un :gsiduo. |
crigtalizado de 0,9 g'que se pone eﬁ sﬁapenéidn gn;?O ¢m3 de |
acetato de etilo. Los eristales se separan pofifilffacidn y se

secan, Se obtienen as{ 0,75 g de (metil-4;piperazinil-1) cér_7 fv

linona que funde a 255¢C, . o o .
La (cloro-7 naftiridine-1,8 11-2)-2_fenoxiéarbohiloxié

-3 cloro-5 isoindolinona-1, puede ser preparade del modo si- ;'

-~ Preparacién del anhidrido cloro-4 ftélico (P.f.- 9616) segdn
B.E. Ayling, J. Chem. Soc. 1929 253, ‘ : ‘
- Preparacién de amino-2 hidroxi-7 naftir:ldina-‘l 8 (P.f.-
300~305¢C) segin S, Carboni y Coll., Ann, Chim,(Roma), 5%, -
883 (1964). R -
- Preparacién de 7 g de (hidroxi-7 naftiridina1,8 11-2)-2 clo=
ro-5 ftalimida (P, f.~ 3202¢) por accién de 9,5 & de amino~2

hidroxi-7 naftmridina-1 8 sobre 21 5 g de anhidrido cloro-4 fi
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£t4lico en 450 em3 de 4cido actico ‘durante 1 hora a 1169C'v‘
- Preparacién de 6,4 g de (cloro-7 neftiriding~1,8 11;2)-2
cloro-5 ftalimida (P.f.= 2808C) por accién de 70 am? de oxi-
cloruro de fésforo ‘sobre 7 g de (hidroxi-T naftiridina-=1,8
11-2)-2 cloro—B £talimida en presencia de 0,7’ cm3 de dlmetil- ;
formemida. ‘

~ Por accién de 0,75 g de borohidrure de potaéio-sobre'6,4 g
de (cloro-T naftiridine-1,8 1l-2)-2 eloro-5 ftalimida en - !
300 emS de uns mezcla dioxsno-metanol (50-50 en.volumenes), - f'
ge obtienen 5,2 g de une mezcla de((cloro-7 néftiridinépﬁ,Br |
11~2)-2 cloro-5 hidroxi=3 isoindolinona-1 y de (cloroa7 naf- |
tiridina-1,8 il-2)=-2 eloro-6 hidroxi-3 isoindolinona-1. Se
recristalize esta mezcla una primera vez en 700 cm3 de di-
cloroetano y luego une segunda vez en 315‘cm3.de1 mismp di- -
solvente. Se obtienen asi 1,51 g de prodﬁcto que 8ge fecrista—
liza sucesivamente en 38 cm3 de bromoformo y luego en 104 cem3 .
de una mezcla dicloroetano-etanol (91-9 en vol¥menes). Se ob-
tiene asi 0,65 g de (éior0ﬁ7'naftiridiha-1,8 11-2)-2 ciqro#B;
hidroxi-3 isoindolinona~1. - |

- Preparacién de 1,6 g de (cloro-7 neftiridina-1,8 il-2)~2 clo-
ro-5 fenoxicarboniloxi~3 isoindolinonagj'(P.f.= 220—23690) a ;.
partir de 1 g de (cloro~7 naftiridina-1,8 il-2)-2 cloro-5 hi~
droxi-3 isoindolinona~-1 y de 1,36 g de olorofonmiatp de fe-
nilo en 15 omd de piridina anhidra. o

Ejemplo 4 ’ |

Operando como en el ejemplo 1,:péro-é partir de .6,7 g
de (ecloro~5 naftiriding-1,8 il-2)-2 fenoxiéa:boniloxi—B isoin-
dolinona~1, 15,8 g de metil-4 piperaziﬁa y 32 cm3”devﬁiﬁetii~.;

formamida durdnte 15 minutos a 232C, se obtiene una mezcla reac

cional que se diluye por la adicién de 320 cm3 de éxido de iso- |
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' |= Preparacién de 5,1 g de (clofo-s naftiridina~1;8 11-2)=2 ni- |. -

propilo. EL precipitado se separa por filtracién, se lavae 3 ve-
ces con 30 cm3 de 4§xido de isopropilo y luego se seba.‘Se 0b-
tienen 3,8 g de un pfoducto que se recristaliza en 300 om3 de

acetonitrilo. Se obtiene asi 2,9 g de (cloro-5 naftiridina-1,8

i1-2)-2 (metil~4 piperazinil-1) carboniloxi-3 isoindolinona-1 |
que funde a 2402C, ' Z
La @loro-5 naftiridina-1,8 il-2)-2 fenoxicarﬁonilo—
xi-3 isolndolinona-1 puede ser preparadardel ﬁodo siguiente: ¥
- Preparacién de amino-2 hidroxi-5 naftiridina-1,8 (F.f.=
300-3052C) segfn S. Carboni y coll., Gezz. Chim. It., 101, L
136 (1971), ° B
- Preparscién de 9,9 g de hidroxi-5 naftiridina;i,s 11-2)-2
ftalimida (P.f.= 3102C) por dccién dé 17,8'g.dévanhidrido
ft4lico sobre 9,65 g de amino=-2 hidroxi-5 naftiridiqa~1,8 en
150 em® de 4cido acético y 30 cm3 de anhidrido aeétié; a ‘
1242C durante 2 horas. ’ o
- Preparacién de 6,1 g de (cloro-5 naftiridina~1,8 11-2)-2 fte-
limida (F.f.= 2802C) por accién de 90 cm3.de oxicloruroc de
£6sforo sobre 9 g de (hidroxi-5 naftiridine-1,8 11-2)-2 fta-
limida en presencia de 3 em> de dimetilformamida durante
1 hora a 107¢C,

droxi-3 isoindolinona-1 (P.f.= 260-2629C) por accién de. -
0,88 g de borohidruro de potasio sobre 5,95 g-dé'(cibfoé5 '
neftiridina-1,8 11-2)-2 ftalimida en 65 cnd de una mezcla
metanol-dioxano (50-50 en voldmenes) e 212C durante 24 horas.
~ Preparacién de 6,7 g de (cloro-5 naftiridina~1,8 il-2)-2 fe-
noxicarboniloxi-3 isoindolinona~1 (P.f,= 212¢C) por accién

de 7,4 -g de cloroformiato de fenilo sobre 4,9 g de (cloro-5
3

naftiridina-1,8 11-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1 en 120 ca
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{pués de la recristalizacidn del producto aei'bbfehido en 160-qm¢

‘boniloxi-3 isoindolinone-1 que funde a 2352C con descdﬁposi-

426336

de piridina anhidra entre 3 y 6 2C durante 18 horas.

Ejemplo 5 ‘
A una suspensién de 5,2 g de (cloro-7 naftiridine~1,8
il-2)=-2 fenoxicarboniloxi-3 isoindolinona-1 en 32hcm3.qe acetu- |
nitrilo, se afiaden 5,15 g de piperazina anhidra. Se agita 1d
mezela reaccional durente 1 hora a una tempéfaxhra de cercé

de 202C y luego se afiaden 150 cm3 de 6xido de isopropiio. El.'

producto-insoluble‘se separa por filtracién, luego ‘se lava con
20 em® de una mezcla acetonitrilo-éxido de isopropilo (50750.'§

en voldmenes) y luego con 50 cm3 de éxido de isopibpilo._Desé

de una mezcla de acetonitrilo-metanol (90-10 en volfmenes), se |-
obtienen 2,4 g de (cloro-~7 naftiridins-1,8 ilrz)-z.(piperazim g
nil-1) cerboniloxi-3 isoindolinona-1 que funde a 245¢C, con dgg-t
composicién. ) _ - f' ,
La (cloro~7 naftiridina~1,8 il=2)-2 fenéxiqérbonnoii;;;g =
isoindolinona~1 pﬁede ser preparada del modo siguienteé- .
A uns suspensién de 86,5 g de (cloro-7 naftiridina- .
-1,8 11-2)-2 hidroxi-3 isoindolinong-1 en 980 ‘em3 de piridina, |
ge afiaden 126 g de cloroformiato de fenilo manteniendo la tem—n
peratura cerca de 252C. Se agite la mezcla reaccionsl durante
3 horas a una temperaturé'de cerca de 202C y luego se vierte

en 9,000 cm’ de ague helada, El producto que cristaliza gse se-

para por filtracién, se lava 6 veces con 5001cm3 de agua & lue-

3

g0 3 veces con 200 cm’ de acetonitrilo. Después'de“secar, se

obtienen 96,7 g de (cloro-7 naftiridinép1.3-il-2)-2 fenoxicar-

cién.

" Ia (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2}-2 hidroxi-3 isoin- -

linona~1 puede ser preperads afiadiendo 1,72 8 deibqrohid;uro.'



10

15

25

30

L2055V —

de potasio, a una suspensién de 17,7 g de (cloro-7 wa.:t‘*t;:lriélflrxa--j

1,8 11-2)-2 ftalimide en 87 om3 de dioxano y 26,4 cm3 de une so
lucién acuosa saturada de fonfato disédicos refrigerando exie-
riormente por un bafio de hielo. Después de 14 horas de agita -
cién, se deja que 1llegue a una te:ﬁperatﬁra cercana a los 209€,
se agita todavia durante dos horas y "luego se afiaden 40(5 cm3 de
solucién acuosa saturada de fosfato @isddicﬁ. .E1 precipitado fa
mado se separa por filtracifny 1uego‘ es lavado con 225 cm3 de
agua fria, Iuegy, se seca al aire y se obiienen 17,5 g de (cloro-1

naftiridine-1,8 i1-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona~1, que fimde o 2482G
Ia (cloro~7 naftiridina-1,8 il-2)~2 ftalimidae puede

ser preparada calentando a reflujo una mezcla de 26,3gde'(hidro~

xi-7 naftiridine-1,811-2)-2 ftalimida con 79 em> de oxicloruro de
fésforo y de 3,5 on3 de dimetilformamida, hasta que cesa el des-

prendimiento gaseoso, Después de enfriar, la mezcla reactionsl

vierte sobre 650 om> de agua helada sin pasar de 25¢C. E1 pro-' 1 ,

ducto obtenido se separs por filtracién, se lava con 150 cm3 de
agua y se seca hasta peso constante., Sé obtiene asf 24,1 g de*

(cloro~7 neftiriding-1,8 11-2)-2 ftalinida que funde o 2682C.
La (hidroxi-7 naftiridina~1,8 {1=2)-2 ftalimida, puede

ger preparada por calentamiento a reflujo durante 3 horas de uns
mezcla de 25 g de amino~-2 hidroxi-T7 naftiridixia-ha con 70 g de
anhfdrido ftélico en 1.400 cm’ de Acido acético. Después de en-

friar, se separa un insoluble por filtracién. Los cristales ob-|

tenidos se filtran, se lavan sucesivemente con 60 oms de éter,
90 em3 de agua, 120 c;n3, de una solucién  saturada de bicarbona-

to de sodio y, finalmente con 60 cm> de 66115-’ Se seca hasta
peso constante y se obtiene asf 17 g de (hidroxi-7 neftiridina-
-1,8 i1-2)-2 ftalimida, que funde a 3702C, |

' La amino-2 hidroxi-7 naftiridina-1,8 puede ser prepa-

rada segin el método descrito por S, Carboni y coll., Gazz.
Chim. Ital., 95, 1498 (1.965). ’
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3,45 g de (cloro~7 naftiridina-1,8 11-2)-2 ferioxicarboniloxi~3

4,32 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)-2 fenoxicarboniloxi-3

Ejemplo :6
Operando como en el ejemplo 5, pero & partir de

3,45 g de (oléro~7vnaftiridina-1 8 11-2)-2 fenoxicarboniloxi-3
isoindolinond-1 y de 5,2 g de (hidroxi-z etil)-1 piperazins
en 21 am3 de acetonitrilo, se obtienen 2 g de (cloro-7 nafti-f
ridina-1,8 11-2)-2 /(hidroxi-2 etil)-4 pipe:azipilfl7carbo-- T
niloxi-3 isoindolinona~1 que funde a 179~1802C. '
Ejemplo 7

Operando como en el ejemplo ~5, pexo o partir de

1soindolinons-1 y de 5,05 g de alilet piperazina en 21 cm3d de
acetonitrilo, se obtieren 1,65 g de (21114 piperazin11-1) |
carboniloxi-3 (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)-2 isoindolinona-1!
que funde a 186-18790.‘4 - | |
Ejemplo 8 , -

Operando como en el ejemplo 5y pero e partir de
2,58 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 11~é)-a'fénoxicérbéniidxi;j
isoindolinona~1 y de 3,42 g de etil- pibéféZiﬁa eﬁ-16'om3'de
acetonitrilo, se obtienen 1,4 g de (c10r0-7'nafﬁiridina-1,8
31-2)-2 (etil-4 piperazinil-~1) carboniloxi-3 isoindolinons-1
que funde a 1959C, '

Ejemplo 2

Operando como en el ejemplo 5, pero & partir de
isoindolinona-1 y de 6,2 g de propargii—1'§iperazina én 27 cm3 !
de aoetonitrilo, se obtienen 2,05 g de (cloro-7 naftiridlna— |
-1,8 11=2)-2 (propargil-4 piperazinilet) camboniloxi-3 isaindo :
linona-1 gue funde a 21020, '
Ejemplo 10

Opérando como en el ejemplo 5, pero a partir de-




10

15

- 25

30

2,47 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 fenoxicarboniloxi-3,
isoindolinona-1 y de 3,66 g de isopropil-1 pipérazina, en

15 cm3 de acetonitrilo, se obtienen 2,25 g de (cloro-7 nafti-~
ridina-1,8 11-2)-2 (1sopr§pil-4 pipe;azinil—ﬂ carboniloxi~3
isoindolinona-1 que funde a 203-204¢C,

Ej emplo ff1

Operando como en el ejemplo .5, perp & partir de

9,9 g de (cloro-7 maftiridina-1,8 11-2)-2 fenoxicarboniloxi-3 .
isoindolinona~1 y de 18,6 g de fenil-4 piperazina en 75 emd de a_Q,O;
tonitrilo, se obtienen 2,25 g de (cloro-7 naftiridine-1,8 11-2)-2

(fenil-4 piperazinil-1) carboniloxi-3 isvinddlinona-1 que fimde a 2179'f:.

Ejemplo 12 t

Operando como en el ejemplo .5, pero & partir de
5,1 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)=-2 fenoxicarboniloxi-3 i
isoindolinona~1 y de 5 g de terciobutil-1 piperezina e:n 31 cm3
de acetonitrilo, se obtienen 3,3 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 |
ii-2)~2 (terciobutil—4 piperszinil-1) carboniloxi~3 iseindoli-~!
nona-1 que funde a 2402C, ‘ . :

El terciobutil-1 piperazina puede ser preparado de ;
la forme siguiente: & una suaper_mibn‘de 140,7 g de clorhidre- |
to de N,N—bis(clom-z, etil)-butilamine en 750 cm3 de etenol,
se efiaden 447 cud de une solucién etanélica de etilato.de so- |
dio valorando 1,34 moles por litro y luego 1305 om3 de una so-
lucién etanélica de amoniaco valorendo 4,6 .moles por litro.
Ia mezcla reaccional se calienta luego a una temperatura cer-
cana a 609C durente 1 hore, manteniendo el amoniaco en reflu-

jo por medio de un refrigerante de carbohielo, Luego =e deja

el amonisco que Se evapore y se refrigere la mezcla reaccional )

a una temperatura de cerca de 2096, bajo corriente de nitrége-i
no. Se afiade entonces 894 cm3 de una solucién etanbélica de l
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etilato de sodio valorando 1,34 moles por litro. Kl clorurc

de sodio que precipite, se separa por filtrecidn y luego se
lave. con 150 a3 de- etanol. El filtredo se concentra a seqiie~
dad b2jo presién reducida y el reaiduo obtenido se Vuelve &.
tomar con 300 cm3 de &ter. E1 producto :lnsolu'ble 8¢ Separe por
filtracién y se lava con 60 cm3 do é:te-r. Ell filtrado se con—
centre & sequedad y luego se destila bajo prés:l.én reducida, Se
obtienen asi 8,8 g de terciobutil-1 piperezina que hierve a |
85-862C bajo una presién de 28 mm de mercurio. |
El clorhidrato de N,N-bis(cloro-2 etil)butilamina
puede ser preparado segin el método descrito por VA. Katritoky, |
J .Chem.S0¢.B, 556 (1966). |
Ejemplo 13
" A una suspensién de 2,0 g de diclorhidreto de metil~1
piperazina-éxido-1 en 10 cm? de metanol anhidm, 8e afiade 6,7
cm3 de une solucién metanélice 3,16 N de metilato de modio.
Después de 10 minutos de agiteecién a 259¢¢, la sgspensién es
recogida por 0,1 g de negro decolorante y ei:lniinada., pof fil-
tracién. El filtredo metem.élico se evépo'm'bajo presidén redu:
cide (20 mm de mercurio) & un méximo de 408C, El resfduo oleo-
80 (2,0 g) se disuelve en 50 em3 de acetonitrilo anhidro y se
effaden 2,15 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 i1-2)-2 fenoxicar-
boniloxi~3 isoindolinone-1., La mezcla raacéional ‘Se calienta
durante 4 horas & 5000, luego se aglta du.rante 48 horas a una
temperatura de cerca de 252C, se filtm y ge concentra bajo
presi6én reducida. El residuo (3,8 g) se disaelve en’ 50 cm3 de
cloruro de metileno. Ia solucién se pasa ao.bre qna columna de
60 g de sf{lice MERCK (2,02-0,05). Se fluye sucesivamente con
50 cm3 de cloruro de metileno, 50 am3 de acetato de etilo,

50 cm3 de uné mezole acetato de etilo-metanol (80-20 volimenes)
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50 cnd de una mezola acetato de etilo-metanol (50-50 en volt-

menes) y finalmente con 100 cm3 de la misma mezola de disolven—

tes. Esta Gltima fraceién se evapora bajo presién reducida. Elg

residuo obtenido (0,9 g, P.F. hacia 2002C) se disuelve en 10

em3 de acetonitrilo ¥y 1 om3 de agua destilada, hasta cerce de |
|

la ebullicién. Iuego se enfria a 2¢C y los oristales aparecido%

son separados por filtracién, lavados con 0,5 cm3 de acetoni-.;
trilo helado y secados bajo presién reducide (20 mm de mercurio}
Se obtienen 0,62 g de {[Tcloro-7 naftiridina~-1,8 il-2)-2 oxo-3l

isoindolinil—1/ oxicarbonil}-4 met11:1 viperazina-6xido-1, bi=- !
hidrato, que funde hacia 2009C (desc.). |

El diclorohidrato de metil-1 piperazina-6xido-1 ;
puede ser preparado del modo siguiente: '

- Preparacién de 15,0 g de (metil~-4 piperazinil-1) carboxila-
to de terciobutilo (oleoso) por acci6n'de.12.9 g de azido-
formiato de terciobutilo sobre 9,5 g de metil-1 piperazina,
en 30 cw3 de ague ¥y 15 cm3 de tgfrahidgo;urano, adigionando‘_‘
progresivamente 19 cm> de sosa 5N a una fempgratura cercana |
a 20¢C, _ ‘

-~ Preparscién de 8,7 g de clorhidrato de metil-1 terciobutil-
oxicarbonil-4 piperazina-~éxido-1 (F.F. = 2332C) por accién
de ‘34,0 g de &cido pitro-4 perbenzoico sobre 24,2 g de (me-
til-4 piperazinil-1) cérboxilaxo de terciobutilo en 240 am’
de cloroformo anhidro, a una temperatura no superior a 402C.

- Preparacién de 5,5 g de diclorhidrato de metil-1 pipérazi—
na-6xido-1 (P,F.= 205¢C) por accién de 2,35 g de 4cido clor-
hidrico gaseoso anhidro sobre 8,1 g de clorhidrato de me-

tilo-1 terciobutiloxicarbonil-4 piperaszina-6xido-1 en
60 cn3 de etanol sanhidro, al reflujo, durente 30 minu-

tos.
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acetato de etilo puro. Estos eluados Bon rechazados. Se.elu-

Ejemplo 14
A une suspensién de 5 g de (cloro-?;naftiridina;i,s
i1-2)-6 fenozicarboniloxi-ﬁ dihidro-6,7 5H-piffolo /3,407
pirazina en 31 om3 de acetonitrilo, se affeden 5,75 cm3 de me-
til-1 piperezina, Se sgita la mezcla reaccional durante 1 hora!
a una temperature cercana & 202C y luego se afaden 50 cm3'de
éxido de isopropilo. Ia suspensibén bbtenide es Ver%ida en 300
cm3 de 6xido de isopropilo y el prodiucto insoluble seﬁggbarév

por filtrecién y luego se lava con 40 amd de éxido de isopro-
pilo. Después del secedo, se obtienen 3,6 g de un-proddcto ‘;
que funde hacia 1850C, que se disuelée en 150 em3 de cloruro e
de metileno. L& solucién obtenida se filtre sobre 95 g de

gel de silice contenido en una columna de 3,2 cm de diémetro,
Se  eluye sucesivamente con 1,000 em3 de cloruro de metileno,
500 em3 de une mezecla cloruro de metileno;acetato de etilo
(75-25 en volimenes), 300 cm3 de una mezcla de cloruro de me-

tileno-acetato de etilo (50-50 en volimenes) y 1.500 cm3 de

ye después con 1750 cid de une mezcla acetato.deretilb—meta—’~

nol (90-10 en volﬁmeneé);»el eluato correspondiente se con-
centre a seqﬁeaad bajo presién reducida. Por recristalizacién
del resfduo en 38 cm3 de acetonitrilo, se obtienen 1,3 g de
(cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)-6 (metilo—4 piperezinil-1)car-

01 om e 054 % i e Fiv? aMR S s i e h

boniloxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 SH-pirrolo /3,4-b/ pirezins que
funde & 245¢C. | o | ;
Ia (cloro-7 naftiridina-1,8 il=2)-6 620-7 £énoxi— E
carboniloxi-5 dihidro-6,7 SH-pirrolo /3,4~b/ pirezine puede |
ser preparada afiadiendo, bajo agitacién y manteniendo 12 tem— !
peratura cerca de 590, 9,4 g de cloroformisio de ‘fenilo sobre :
une suspensién de 6,3 g de (cloro-7 naftiridina~1,8 11-2)=6
hidroxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 SH~pirrolo/3,4-b/ pirazina en
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63 cm3 de piridine anhidra. Terminada la adicién, la meszcl:.

regccional se calienta progresivamente hasta 602C y esta ter-

peratura se mantiené durante una hora. La mezcla reaccional

refrigerada se vierte luego en 350_cm3 de agua destileda moum-

%eniendo la temperatura cerca de 102C., El producto insolubie
se separa por filtracién, me lava sucesivamente con 120 c§3
de sgua, 40 cm de acetonitrilo y 40 cm3
pllo. Después de secar, se obtienen T2 g de (cloro~7 nafti-
ridina~1,8 i1-2)-6 oxo-7 fenoxicarboniloxi—5-dihidro-ﬁ,?
SH-pirrolo /3,4-b/ pirazina, que funde a 2702C.

Ia (loro-7 naftiriding~1,8 ile2)-6 hidroxi-5 oxo~7
dihidro-6,7 SH-pirrolo /3,4-b/ pirazina puede ser preparads
efiadiendo, bajo agitacién y manteniendo. la temperéfura cerca
de 3eC, 0,97 g de borohidruro de potasio a uns suspensién de
7,45 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)~6 dioxo-5,7 dihidro-
-6,7 SH-pirrolo /3,4~b/ pirazina en 288 cm> de una mezcla

dioxano-metanol (50-50 en volémenes), Despuds de 2 horas ds

de 6xido de isopru- .

agitacién a una temperatura cercena a 392G, el producto ingow |

luble se gepara por filtracién, se lava sucesivamente con

24 cm? de una mezcla dioxano-metanol (50-50 en voldmenes),

24 cm3 de agua, 24 em3’ de una mezcla dioxano—metaﬁol (50-50
en volfmenes) y 12 cm> de 6xido de isopropilo. Después‘de se-
car, se obtienen 5,3 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 i1-2)-6
hidroxi-5 oxo~7 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina g:e
funde a 2709C con descomposicién.

Ia (cloro-7 naftiridina=1,8 i1-2)-6 dioxo=5, uiiti-
dro-6,7 SH-pirrolo /3,4=-b/ pirazina puede ser preparnia oiis-
diendo progresivamente y a una temperatura cercans g 1492,

32 g de .(hidroxi-7 naftiridina=1,8 11=-2)=6 dioxo~5,7 dihi-
dro-6,7 SH-pirrolo [3{4-gf‘pirazina a une solucién de 3,4 eu”
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de dimetilformemida en 128 om3 de oxicloruro de fésforo. Ter-

minada la adicién, la mezcla reaccional se calienta a reflu-
j& durante una media hora, luego se e;fria ¥y ®e vierte en pe--
queﬁés porciones en 1,3 kg de,hielb picado, Bl producto in-
soluble se separa por filtracién y luego se lava con agua has-
ta que los licores de lavado estén a pH 5. Después de sacar,
se obtienen 21,3 g de (cloro-7vnaftiridinap1,8.11-2)-6 dioxow
-5,7 dihidro~6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina que funde hacia
3402C con descomposicién.

La (hidroxi~7 naftiridira-1,8 i1-2)-6 dioxo-5,7
dihidro-6,7 SH-pirrolo /3,4-b/ pirazina puede’ ser preparaua

. calentando al reflujo una suspensién de 22, 4 g de amino-2

hidroxi-7 naftiridina~1,8 y de 23 g de anhidrido del dcido
pirazinadicarboxilico-2,3 en 280 on3 de écidO'aéético,vDes—

pués de 1 hors de reflujo, la mezcla reaccional sé refrigers.

a una temperatura cercana a 302C y después-ée afiaden 286 cm3
de anhidrido acético. La mezcla reaccional se caliente de;
nuevo a reflujo durante 10 minutos y luego seArefrigera'a'uﬁa_
temperatura cercana a 209C. El producto insoluble se separa
por filtracién & luego se lava con 40 cm3 de Acido acético

y 200 om3 de 6xido de isopropilo. Después de secar, se obtie-
nen 32,1 g de (hidroxi;7.naftiridina;1,8 11-2)=6 dioxo-5,T
dihidro-6,7 SH-pirrolo /3,4-b/ pirazina que funde a 3730C.

Ta amino-2 hidroxi-7 naftiridipaé1,8 ﬁugde ger pre-
parada segin el método.descrito por 5. Carboni y collﬂ; Gos.
Chim, Ttel., 95, 1498 (1965). )

Ejemplo 15 |

P S

A ung suspensién de 5 g de (metoxi-?'naftiridina-1;8;

11-2)-6-0x0-7 fenoxicarboniloxi-5 dihidro-6,7 SH-pirrolo
[3,4—@7 pirazina en 50 em3 de dimetilformémida, se_aﬁaden'
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8,15 g de metil-1 piperazina. La mezcla reaccionsl se agits dy.

rante 7 minutos a una temperatura cercana a 172C y luezo oo
afieden 250 om”® ge isopropilo. El producto insoluble se seLa~
ra por filtracidén, se lava con 30 cm3 de 6xido de isoprepi-
lo ¥y se seca, El producto obtenido se disuslve eh 130 cmd ge
cloruro de metileno. La solucidn ge §romamografia sobre S0 g

de gel de aflice contenido en una columns de 2,4 cm de dis-

metro. Se eluye sucesivamente con 130 cm3 de una mezcla clo-

i
i

1
i

ruro de metileno-acetato de etilo (75-25 de voldmenes), 130 cm35
* i

de una mezcla de cloruro de metileno-gcetato de etilo (50-50
en voliumenes), 130 cm3 de una mezcla de clorure de metileno-—
acetato de etilo (25-75 en voltimenes), 780 cm3 de acetato de
etilo puro, 390 em? de una mezela acetato de etilo-metanol
(98-2 en voldmenes), 390 om3 de una mezcla acetato de?éfilo«.
metanol (96-4 en voldmenes), 650 em3 de una mezcla acetato deé
etilo-metanol (90-10 en voldémenes). Estos eluados son recha-
zados. Se eluye después con 1.300 gm3'de una mezcla acetaic

de etilo-metanol (90-10 en volﬁmeneg). Ei elusdo correspon-

i
!
|
i
I
'
1
i

diente se concentra a sequedad bajo presién reducida. Después |

de la recristalizacién del residuo en 62 oms de acetonitrilo,

se obtienen 1,8 g de (metoxi-7 naftiridine-1,8 i1-2)-6 (me-

til-4 piperazinil~1) carboniloxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 SH-pirro-

lo /3,4-b/ pirazina que funde a 2379C.
La (metoxi-7 naftiridina-1,8 11-2)~6 oxo-7 fenoxi-
carboniloxi~5 dihidro-6,7 Sli-pirrolo /3,4-b/ piraszina (P.f.=

2552¢) puede ser preparada por accién de cloroformiato de

i

fenilo sobre hidroxi-5 (metoxi-7 naftiridina-1,8 i1-2)~-6 oxo-7'

dihidro-6,7 SH-pirrole /3,4—@] pirazina en piridine anhidre,

a una temperatura cercana a 202C, .
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Ia hidroxi-5 (metoxi-7 naftiridina-1,8 11-2)-6 oxlo-"/i
dihidro-6,7 SH-pirrolo /3,4-b/ pirazina (P,f,= 2552C) puede
gor preparada por aceién de borohidrufo de potasio sobre lu
(metoxi~7 naftiridina-1,8 11-2)-6 dioxo-5,7 dihidro-6,7 Sli-pi-
rrolo [3,4-@7 pirezina en una mezcla dioxeno-ague (98-2 en
voldmenes) a une temperaturs cercanas a 200G, . !

La (metoxi-7 naftiridina-1,8 11-2)-6 dioxo-3,7 di~'
hidro-6,7 SH-pirrolo /3,4-b/ pirazina (P.f.= 2962C) puede ser |
preperada por accién del anhfdrido del &cido pirazinadicar-
boxilico~-2,3 sobre émino—z metoxi-7 naftiridina-1,8 en deido {
acético en presencia ﬁel anhidrido acético a la temﬁeratura

de reflujo.

Ejemplo 16

Operando como en el ejemplo 15, pero.é pé;tiride
2,8 g de (dimetil-5,7 naftiridina-i,8 11-2)-6 0%0-T fenoxi-

carboniloxi~5 dihidro-6,7 SH-pirrolo /3, 4-97 plrazina y de

7 em3 de metil-1 piperazina en 7 cm3 de dimetilfonmamlda, se

!

A

obtienen 0,7 g de (dimetil-5,7 naftiridina~1,8 11-2)-6 (m6311~4

piperazinil-1) carboniloxi~5 oxo-7 dihidro-6,7 5H—p1rrolo
[3,4~b/ pirezina que funde a 2552C. |

Ia (dimetil~5,7 naftiridina-1,8 il-2)-6 oxo-7 feno- !

xicarboniloxi-5 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina i

(P.f.= 2202C) puede ser preparado por accién de cloroformiato
de fenilo sobre (dimetil-5,7 naftiridine-1,8 il-2)-6 hidroxi¢5§
oxo-7 dihidro-6,7 SH-pirrolo Z§,4-§7'pirazina, en piriéina
anhidra, a una temperatura cercana a 22C.

La (dimetil-5,7 naftiridina~-1,8 il-2)-6 hidroxi-%

oxo~7 dihidro-6,7 SH-pirrolo [3,4~§7 pirezina (P.f.= 2652C

con descomp031016n) ‘puede ser preparada por accidn de boro-

hidruro de potasio sobre 1la (dimetil-5,7 naftzrid1na-1 8 11-2}6
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' hacia 2502C con descomﬁosicidn.

[

dioxo~5,7 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4~b/ pirazina en una mez-
cla dioxano-agua (99-1_eh'volﬁmenes), a una temperatura cer- |
cana a 2020, ‘ g
Ie (dimetil-5,7 naftiridina-1,8 11-2)-6 dioxo-5,7 |
dihidro-6,7 SH-pirrolo /3,4-b/ pifazina puede ger preperade
calentando a reflujo una suspensién de 12 g de fcido (dimetil-|
-5,7 naftiridina-1,8 i1~2)- carbamoil-3 pirazinacarboxilico-2
en 120 cm3 de cloruro de tionilo. Cuando haya cesado el des-

prendimiento gaseoso, la meucla reaccional se enfria a una

temperatura cercana a 59C y luego se afiaden 200 em3 de 6xido |

de isopropilo. El producto insoluble se separa por filtraéidn
y se lava con 60 emd de 6xido de isopropiio. Después de secar,
se obtienen 11,5 g de (dimetil-5,7 naftiridina-1,8 11-2)-6
dioxo-5,7 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazine que funde

EL £cido (dimeti1-5,7 naftiridina=1,8 11-2)-carba-
moil-3 pirazina-carboxflico~2 (P.f.= 2552C con descomposicién),
puede ser prepasrado por accidén del anhidrido del &cido pira-
zinadicarboxilico~2,3 sobre la amino-2 dimetil-5,7 naftiridi-
na~1,8 en dimetilformemids anhidra a una temperatura cercanz
g 100%C,

Ia amino-2 dimetil~5,7 naftiridina~1,8, que funde a
225-2262C, puede ser preparada segin el método de J. Bernstein
y coll., J.Amer,Chem, Soc., 69, 1151 (1947).

Operando como descritghen los ejemplos anteriores, puden pre-
pararse los productos siguientes:
- (cloro~7 naftiridina-1,8 11-2)-2 (metil-4 pipérazinil—1) car-

boniloxi-3 isoindolinona-1 que funde a 2042C

- (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi-3 (naftiridina=-1,5 il-2)~

2 isoindolinona~-1 que funde a 173¢C
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boniloxi-3 isoindolinona=~1 que funde a 1912C

boniloxi-3 isoindolinona~1 que funde a 266-2689C

~ (metoxi~7 naftiridina~1,8 i1-2)-2 (metil-4 piperazinil~1) car|

- (bromo~7 naftiridina-1,8 11<2)-2 (metil-4 piperazinil-1) car-
boniloxi-3 isoindolinona~1 que funde a 225-2302C
<« (ciano-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 (metil-4 piperazinil-i) car-

- (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi-3 (naftiridina-1,6 il-2)-
2 isoindolinone~1 que funde a 2152C

~ (metil~5 naftiridina-1,8 11-2)-6 (metil-4 piperazinil-1) car-
boniloxi-5 oxo~7 dihidro-6,7 SH-pirrolo /3,4-b/ pirazina que
funde a 1842C

- (cloro~7 naftiridina-1,8 i1-2)=6 (metil-4 piperazinil-i) car-
boniloxi~7 oxo=5 pirrolo /3,4-b/ piridine que funde a 2702C

- (metil~7 naftiridina-1,8 11-2)-6 (metil-4 piperazinil-1) car~
boniloxi~7 oxo~-5 pirrolo/3,4-u/ piridina que funde a 2262C '
-{/Kcloro-7 naftiridina—1,8 il-2)-6 oxo-7 dihidro-6,7 5H Pirrow
10/3,4-b/ pirazinil-5/ oxicarbonilf-d metil-1 piperazina 6xido-
1 que funde a 2452C con descomposicién.

N O T A

o e e e e
S|SERIEEasEEss

Descrita §uficientemente la naturaleza del in#ento,
asi como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
congtar que las disposiclones anteriormente indiéadas son sug-
ceptibles de modifiqaciones de detalle en cuanto no-alteren su

principio fundamental. También se hace constar que el invento ¢

10

rresponde a tres solicitudes de patentes presentadas en Franci
con los nimeros y feéhas sigulentess 73 171516.de 15.de mayo dj
1,973; 74 08728 de 14 de marzo de 1.974 y 74 08730 de 14 de
merzo 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 me 801i-

cita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCE-
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DIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DK NAMTIRIDINA; caracterigzft~
dose por lo sigulente; |

1.~ Procedimiento para preparar derivados de

naftiridina, de férmula general:

0 - :
/A 74 | x\x
(z) {}
¢ 'E I ) (1)
L /N

0 -CO-N qu R

(0),

en la que: .
uno de los simbolos = X -~ representa = N - y loa otros tres
representan cada uno un grupo=C - en el que Y representa un

v
&4tomo de hidrégeno o de halégeno o un radical alquilo que con-
tiene de 1 g 4 &tomos de carbono, alquiloxilo cuya parte alqui-
lo contiene de 1 a 4 Atomos de carbono, ciano o nitro; pudien-

do ser los simbolos Y de los tres grupos = ? - idénticos o
diferentes, Y

los simbolos = A -y = A1 - representan un grupo = CH - 6

= N -, quedando entendido que cuando = A - representa = CH -,

Aq - representa = CH~6 =N = ¥y cuando A representa = N -,

A~ representa = N -y

los simbolos Z representan &tomos o radicales, idénticos o di-
ferentes, elegidos entre los &tomos de hidrégeno y de halége~
no y los radicales alquilos contienen de 1 a 4 4tomos de carbo-
no, alquiloxilos cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 Atomos

de carbono y nitro, y

1) n es igual a cero y R representa un &tomo de hidrégeno o

un rediocal alguilo cdnteniendo de 1 a 4 &tomos de carbono, ale

quenilo con 2 a 4 Atomos de carbono, alquinilo con 2 a 4 4tomos
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|- ¥ luego se transforme eventualmente el pfoducto obtenido en

de carbono, hidroxialquilo cuya parte alquilo contiene de 1 &
4 &tomos de carbono o fenilo; o
2) n es igual a 1 ¥R representa un radical alquilo que con-
tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, hidroxialquilo cuya parte
alquilo contiene de 1 a 4 Atomos de catrbono o fenilo, asf
como sus sales de adicién con los &cidos; caracterizado pore
que se hace reaccionar una riperazina de férmula generai: ‘
N\

A

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

nato mixto de fé6rmula general:

en la que X, A, A1 Y 2% se definen como enteriormente y A, re-

presenta un radical fenilo eventualmente sustituido;

una sal de adicidén con un &cido.

) 2.~ Procedimiento para preparar derivados de naftiri,
dina, tel y como queda sustancislmente deserito en la Presente
Memoria. , :
| Esta Memoria consta de 28 hojas escritas a m&quina
Por una sola cara.

woarta, 1A TOWTE

(0), |

RHONE-POULENG, Syhs  rogper

e
p- Firmado: L, Caeta Farnsodes
B p-
7257
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