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PATENTE DE INVENCION 

SC. 425 6/4.337/4 )iv. 2.

PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS 
DE NAFTIRIDINA.

! ___ ;

RHONE-POULENO, S. A.-? - dad trance aa,-re aidente -.en
22 Avenue Montaigney Paria 8bme, Francia.

La pres.ente invención se refiere ¿ nuevos de­
rivados de la naftlridina de fórmala general:

O

O

'

BAD ORtGtNAL



5

10

15

20

25

?  -

sus sales de adición oon los ácidos, su preparación y las com­
posiciones que los contienen. i

En la fórmula general (1): }
' í

uno de los símbolos = X - representa = N - y los otros tres re-}
presentan cada uno un grupo = 0 - en el que Y representa -tn á.60.i

Y ¡
mo de hidrógeno o de halógeno o un radical alquilo que contiene
de 1 a 4 átomos de carbono, alquiloxilo en donde la pai nlqai 
lo contiena de 1 a 4 átomos de carbono, ciano o nitro, tudién- ¡
do: ser idénticos o diferentes los símbolos Y de los tre;i grupos ¡ 
- O ,
Y

los símbolos =A'- y =A^- representan un grupo =CH- 6 =1* bien 
entendido que cuando =A - representa =CH =A-¡- representa 
ó KN- y cuando A representa =N*-, -A^-representa -N-; i
los símbolos Z representan átomos o radicales, idéntica o dife} 
rentes, escogidos entre los átomos de hidrógeno y de halógeno } 
y los radiealés alquilo que contienen de 1 a 4 átomos de coroo-j 
no, alquíloxilos cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 átomos dej 
carbono o nitro, y R representa un radical alquilo de 1 a áto.¡
mos de carbono, hidroxialquilo cuya parte alquilo contiene de 1!!
a 4 átomos de carbono o fenilo. j

Según la invención, los nuevos productos de fírmala ¡ 
general (I) pueden ser obtenidos por oxidación de un producto ! 
de fórmula general: ' 0

en la que X, A, A<j y Z están definidos según queda dicho a-.tes.;
Generalmente, la oxidación se efectúa por medio ¿o un¡

;per-ácido orgánico, tal como ácido cloro-3 perbenzoico o ácido
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nitro-4 porbcnzoico, en un. disolvente orgánico tal como cloro­
formo y a una temperatura cercana a.loa 20sc. }

Los nuevos productos de fórmula general (II) pueden j 
ser preparados por la acción de una clorocarbonilpipera::ina de {

i
fórmula general:

C1 - CO - N (IH)

en la que R representa un átomo de hidrógeno o un radical al­
quilo, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, o fenilo, sobre 
un derivado de la naftiridina de fórntula general:

en la que X, A, A] y Z están definidos segdn queda dicho an­
tes.  ̂ . . I

Generalmente, se hace reaccionar ún producto de fór- i 
muía general (11^ sobre una sal alcalina, eventualménte pre- } 
parada "in situ", de un producto de fórmula general (IV), ^
operando en un disolvente qrgánico anhidro como la dimetil- 
formsmida o el tetralridroft^rano a una temperatura inferior a 
60a C, ' ' '. '

La reacción puede efectuarse también, haciendo reac­
cionar una sal del producto de fórmula general (III) , prefe­
rentemente el clorhidrato, sobre un producto de fórmula general 
( IV^ operando en piridina y, eventualmente, en presencia de 
una amina terciaria tal como trfetilamina que libera al pro­
ducto' dfe'T^óáÉ^a^

, /
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E1 derivado de la naítiridina de fórmula general 
(IV) puede 3er obtenido por reducción.parcial de una imidu 
de fórmula general:

5

10

15

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

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

La reducción parcial de un producto de fórmula ge­
neral (V) puede conducir a productos Isómeros que pueden ser 
separados por métodos fisico-quimioos tales como cristaliza­
ción fraccionada o cromatografía.

La imida de fórmula general (V) puede ser obteni­
da por aoción de una amino-2 naftiridina de fórmula general:

HpN
(VI)

. en la que X se define como anteriormente, sobre un anhídrido 
de fórmula general:
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0

(vn)

en la que A, A^ y Z oe definen como anteriormente, p'tnanóo 
eventualmente por el intermediario de un producto do fórmula 
general:

(VIII)

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

de fórmula general (VI) sobre el anhídrido de fórmula general 
(VII) se efectúa calentando en un disolvente orgánico tal como 
ácido acético, dimetilformamida, acetonitrilo u óxido de fe- 
nilo.

Generalmente, la cicllzación del producto de fórmu­
la general (VIII) en producto de fórmula general (V) puede 
ser efectuada ya sea por calentamiento con cloruro de aoetilo 
en ácido acético o anhídrido acético,'ya sea por la acción 
de un agente de condensación como la N,N'-&iolclohexilcarbo- 
diimida en dimetilformamida a una temperatura cercana a los 
2030.

Los nuevos productos de fórmula general (II) pueden 
ser preparados por la acoióh de' una piperazina de fórmula ge­
neral:
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en la que R se define como más arriba, sobre todo un carbona- 
to mixto de fóimula general:

i

<
¡

¡
i

0

(X)

[

5

10

en la que X, A, y Z se definen como anteriormente y Ar re­
presenta un radical fenilo eventualmente sustituido, por un ra­
dical alquilo que contiene de 1 a 4 átomos de carbono o un ra­
dical nitro.

Generalmente, la reacción ae efectúa en un disol­
vente orgánico anhidro, tal como acetonitrilo o dimetilforma- 
mlda, a una temperatura cercana a los 203C+

El carbonato mixto de fórmula general (X) puede ser 
. obtenido por acción de un cloroformiato de fóñnula general:

C1-C0- 0 - Ar (XI)/' A ,

15 en la que Ar se define*como anteriormente, sobre un producto 
de fórmula general (IV).

La reacción se efectúa generalmente en un disolven­
te orgánico básico tal como la piridina, a una temperatura com­
prendida entre 0 y 208 G.



Los nuevos productos de fórmula general (I) pueden 
ser purificados én su caso por métodos físicos (tales como des­
tilación, cristalización, cromatografía), químicos (tales como 
formación de sales, cristalización de éstos y después descom­
posición en un medio alcalino); en estas operaciones, la na­
turaleza del anión de la sal es indiferente, siendo la única 
condición que la sal sea bien definida y fácilmente cristali- 
zable.

Los nuevos productos según la invenoión pueden ser 
transformados en sales de adición con los ácidos. .

Las sales de adición pueden ser obtenidas por la ac­
ción de nuevos compuestos sobre ácidos en disolventes adecua­
dos; como disolventes orgánicos se utilizan, por,ejemplo, al­
coholes, éteres, cotonas o disolventes clorados; la sal forma-, 
da se precipita después de la concentración eventual de su 
solución y se separa por filtración o decantación.

Los nuevos productos según la invención así como 
sus sales de adición presentan .propiedades farmacológicas in­
teresantes. Se han mostrado particularmente activos como tran­
quilizantes y anticonvulsivos.

Un animales (ratón), los productos de la invención 
se han mostrado activos en dosis comprendidas entre 0,1 y 
100 mg/kg. p.o. en particular en los ensayos siguientes:
- ataque eléctrico según técnica similar a la de Tedeschi y 

coll./j. Pharmacol., 125, 28 (1959)/
- convulsión al pentetrazol según técnica semíiar.a la de 

Everett y Richards Pharmacol, 81., 402 (Í94.4)/
- electrochoque supramáximo según técnica de Swinyard y coll. 
/y.Pharmacol. 106.. 319 (1*952)7 .

y actividad looomotriz'segúá la técnica de Courvoisier /congre-
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.greso d<* !̂ 'ódicoo Aljcuinta:: *. ;'!t'ttr''io,-'o:i - Touru-(R a 1 ; .)m' - 
1''59)/ y de Julou (hoiutin th !a Cocit-dad de Fmmat'iu de t.1Lt- . 
ne 2, Enero de 1.967. pág. 7)

Por lo  demá3, no presentan sino  una d é b il to x ic id a '!; 

'.su d o s is  l e t a l  5C ^ (D I,^) on<ipneralmente su p erio r a 300 

p .o . en e l  ratón .

Do in te r é s  t.tuy )<articul.an con lo s  productos d'- ór'-a.-

1 a generad : Y
O

A  t!. Y , Ĉ -

* Y  Y
!  7  — -Yr° '  Y

! \
0 -  c o K N -  R

0

(Xli)

en la que los símbolos Y, iscles o diferentes, representan un 
Atomo de hidrógeno o de halógeno o un radical alquilo con 1 a 
4 átomos de carbono, nlquiloxilo cuya parte alquilo cont ene 
de 1 a 4 átomos de carbono o ciano, =A- y =A-¡- representan un 
grupo -CH- ó =N-, bien entendido que cuando =A- representa 
=CH-, =A^- representa =CH- ó -N- y cuando =A- representa -K-, 
Â  representa =N- y R representa un radical metilo, asi como 
sus sales de adición con los Acidos.

Para el empleo medicinal, se usan los nuevos com­
puestos, ya sea en estado de bases, o.en estado de 3alea de 
adición farmacológicamente aceptables, es decir, no tóxicas 
en las dosis de utilización.

Como ejemplos de sales de adición farmucologic^nent- 
aceptables, pueden citarse sales de ácidos minerales (tales 
como los clorhidratos, sulf'ptos, nitratos, fosfatos) u orgá­
nicos (tales como los acetatos, proplunatos, sucoinatos, ben-
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zoatos, fumaratos, maleados, teofilinacetatos, salicilatos, ¡ 
fenolftallnatos, metilen-bis--oxinaftoatos) o derivados de j 
sustitución de éstos ácidos. {

El ejeiüplb' siguiente, dado a titulo no limitativo, ¡i
muestra como,puede ponerse en práctica la invención. !

j
Ejemplo ' ;

A una solución de 2,7 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 j 
il-2)-6 (metil-4 pipcrazinil-1) carboniloxi-5 oxo-7 dihidro-6,7¡ 
5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina en 45 cm^ de cloroformo, se añade ,t
una solución de 1,77 g de ácido cloro-3 perbenzoico en 60 cm^ de¡ 
cloroformo. La me^bí^ reaccional se agita durante una hora a ! 
una temperatura cercana a 20^0, luego se añaden 40 cap de una j 
solución acuosa saturada de bicarbonato de sodio y 50 cm^ de c]p! 
ruro de metileno. La capa acuosa se decanta y luego se lava dos! 
veces con 50 cm^ de cloruro de metileno. Las capas orgánicas son¡ 
después reunidas, lavadas dos veces con 30 cm^ de agua, secadasj 
sobre sulfato de sodio anhidro y luego concentradas a sequedad - 
bajo presión reducida. El residuo se disuelve en 50 cm^ de cío--
ruro de metileno y la solución obtenida se filtra sobre 25 g de!!
gel de sílice contenido en una columna de 1,8 cm de diámetro. ! 
Se eluye sucesivamente con 620 cm^ de una mezcla cloruro de me-j 
tileno-metanol (94-6 en volúmenes) y 190 onP de una mezcla de ¡ 
cloruro de metileno-metanol (90-10 en volúmenes). Estos eluados 
son rechazados. Se eluye después sucesivamente con 140 cm-̂  de
una mezcla cloruro de metileno-metanol (90-10 en volúmenes),
330 cm-3 de una mezcla de cloruro de metileno-metanol (85-15) y ¡ 
330 cm^ de una mezcla cloruro de metileno-metanol (80-20); los ] 
eluados correspondientes se reúnen y concentran a sequedad bu-i 
jo presión reducida. Después de la recristalización del residuo j 
asi obtenido en 20 cm^ de metanol, se obtienen 0,6 g de ^/(clo-¡ 
ro-7 naftiridlna-1,8 il-2)-6 oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo/3,4-b/
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pirazinil-5/  oxicarbonilj- -4 metil-1 piperaziná óxido-1 que fun 
de a 245SC con descomposición. ¡

La (cloro-7 naftirj.dina-1,8 il-2)-6 (metil-4 piperani- 
nil-1) carboniloxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo./3,4-b/ipirazi- 

; na puede prepararse de la manera siguiente: !
A una suspensión de 5 g de (óloro-7 naftiridina-1,8 ti-¡

-2)-6 fenoxicarboniloxi-5 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3.4-b/ pirazin^ 
en 31 cm^ de acetonitrilo, se añaden 5.75 cm^ de metil-1 pipera'
zina. Se agita la mezcla reaccional durante 1 hora a una tempera 

i T . ***tura cercana a 20SC y luego se añaden 50 cnr de óxido de isopro¡
! pilo. La suspensión obtenida es vertida en 300 cm^ de óxido de ;
! isopropilo y el producto insoluble sé separa por filtración y {
! luego se lava con 40 cm^ de óxido de isopropilo. Después del se 
cado, se obtienen 3.6 g de un producto que funde hacia 1Ü5SC, que: 
se disuelve en 150 cm*̂  de cloruro de metileno. Lá solución obué; 
nida se filtra sobre 95 g de gel de sílice contenido en una co-i 
lumna de 3.2 cm de diámetro. Se eluye sucesivamente con 1.000cm* 
de cloruro de metileno, 500 cm-̂  de una mezcla cloruro de metileno-¡ 
acetato de etilo .(75-25 en volúmenes), 300 cm^ de una mezcla do cid 
ruro de metileno-acetato de etilo(50-50 en volúmenes) y 1.500 om^¡ 
de acetato de etilo pura Estos eluaáos son rechazados. Se eluye j 
después con 1.750 cm^ de una mezcla acetato de etilo-metanol (90-j 
10 en volúmenes); él aluado correspondiente se concentra a se- i 
quedad bajo presión.reducida. Por recristalización del residuo 
en 38 cm^ de acetonitrilo, se obtienen 1,3 g de (cloro-7 nafti­
ridina-1,8 il-2)-6 (inetil-4 piperazinil-1)carboniloxi-5 óxo-7 
dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina que funde a 2459C.

La (oloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 óxo-7 feno:d.- 
. carboniloxi-5 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina puede i 

ser preparada añadiendo, bajo agitación y manteniendo la tem-  ̂
per atur a cerca de 530, '9 ¿4 g de cloroformiato de fenilo sobre ¡
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 manda ¡
!

reacciona! se calienta pro-gr^tHlvamento hasta 60PC .y cata tcm- 
peratnra nc mantiene durftntc una hora. La mezcla reacciona! 
refrigerada ae vierte luego en 350 cm-̂  de agua destilada man­
teniendo la temperatura cerca de 109C. El producto insoluble 
oe separa por filtración, se lava sucesivamente con 120 cm^ 
de agua, 40 cm-̂  de acetonitrilo y 40 cm^ de óxido de isopro- 
pilo. Después de' secar, se obtienen 7,2 g de (cloro-7 nafti­
ridina-1,8 il-2)-6 oxo-7 fenoxicarboniloxi-5 dihidro-6,7 
5H-pirrolo ¿f3,4-b/ pirazina, que funde a 27090.

La (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 
dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina puede ser preparada 
añadiendo, bajo agitación y manteniendo la temperatura cerca 
da 3SC, 0,97 g de borohidruro de potasio a una suspensión de 
7,45 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 ll-2)-6 dioxo-5,7 dlhidro- 
-6,7 5H-pirrolo ¿3.,4-b/ pirazina on 288 cm^ de una mezcla 
dioxano-metanól (50-50 en volúmenes). Después de 2 horas de 
agitaoión a una temperatura cercana a 38C, el producto inso­
luble ae separa por filtración, se lava sucesivamente con 
24 cm-3 de una mezcla di.oxano-metanol (50-50 en volúmenes),
24 om^ dé agua, 24 cm^ de una mezcla dioxano-metunol (50-50 
en volúmenes) y 1Í2 cm*? de óxido de iso'propilo. Después de se­
car, ae obtienen 5,3 g de (oloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 

hidroxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo ¿3,4-t&7 pirazina. que 
funde a 27Ó9C con descomposición. ¡

La (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 dioxo-5,7 dihi- ¡ 
dro-6,7 5M-pirrolo /3,4-b/ pirazina puede ser preparada aña­
diendo progroaivamente y a una temperatura cercana a 159C, '
32 g de (hidrpxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 dioxo-5,7 dihi­
dro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina a una solución do 3,8 cm-̂

3
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de dimetilformamida en 128 cm-3 de oxicloruro de fósforo. Ter- i
' i

minada la adición, la mezcla reaccional se calienta .á reflu- !
jo durante una media hora, luego se enfria y se vierte en pe- i

i
queHas porciones en 1,3 kg de hielo picado. B1 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, [ 
se obtienen 21,3 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 dioxo- j 
-5,7 dihidro-6,7 "5H-pirrolo /3,4-b/pirazina que funde hacia ] 
34090 con descomposición. . !

La (hidroxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-6dioxo-5,7 i
dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ pirazina puede ser preparada {
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 ' 
pirazinadicarboxílico-2,3 en 280 cm^ de ácido acético. Después - 
de 1 hora de reflujo, la mezcla reaccional se refrigera á ! 
una temperatura cercana a 309 C y después se añaden 280 cm*̂   ̂
de anhídrido acético. La mezcla reaccional se calienta de j
nuevo a reflujo durante 10 minutos y luego se refrigera a una !

. - !
temperatura cercana a 20sC. El producto insoluble se separa !

i - , - ipor filtración y luego se lava con 40 qinr de ácido acético j
T !y 200 cm-> de óxido de isopropilo. Después de séoar, 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/ pirazlna- que funde a 373SC.

La amino-2 hidroxi-7 náf tiridina-1, Í8 puede soy, pre­
parada segdn el método,.descrito por S. Carbón! y coll., G-azz. 
CMm. Ital., ^5, 1498 (1965).

Operando de la misma manera, puede prepararse el 
producto siguiente:
- ̂ /(cloro-7 naftiridiha-1,3.il-2)-2 oxo-3 isoindolinil-l/ oxi-J 
carboniljL -4 metil-1 piperazina-óxido-1 , bihidrató que funde
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hacia 200SC con descomposición.
S=,Q==E=.á '

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 detalles en ouanto nó alteren 
su principio fundamental. También se hace constar que este in­
vento corresponde a dos solicitudes de patentes presentadas 
en Franoia con los números y fechas siguientes; 74 08728 de 
14 de marzo de 1.974 y 74 08730 de 14 de marzo de 1.974; aco­
giéndose por lo tanto a los beneficios.que conceden los Conve­
nios Internacionales en vigor., siendo lo que constituye la 
esencia del referido invento por lo que se solicita Patente 
de Invención por 20 años en España, sobre; PROCEDIMIENTO PARA 
PREPARAR DERIVADOS DE NAFTIRIDINA; caracterizándose.por ío si­
guiente:

1.- Procedimiento para preparar derivados de nafti 
ridina, de fórmula general:

0

en la que: uno de los símbolos =X - representa = N - y los
otros tres representan cada uno un grupo * p - enea, que Y re-

. Y . ' '
presenta un átomo de hidrógeno o de halógeno o un radical al­
quilo que contiene de 1 'a.4 -átomos de carbono, alquiloxilo
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cuya parte alquilo contiene do 1 a 4 Atomos de o ai'bono, cían o o 
nitro; pudiendo ser los símbolos Y de los treB grupos = C -

v
idénticos o diferentes, los símbolos = A - y =A^ - representan 
un grupo = OH - 6 = N -, quedando, entendido que cuando = A - 
representa = CH = Â  - representa CH - 6 - N-.y cuando 
A representa = N =A^ - representa = N -, los símbolos Z re­
presentan átomos o radicales, idénticos o diferentes, éLegidos 
entre los átomos de hidrógeno y de halógeno* y los radicales 
alqullos contienen de 1 a 4 átomos de carbono, alquiloxilos 
cuya parte alquilo contiene de 1 a 4 átomos de carbono y nitro, 
y R representa un radical alquilo que contiene de i a 4 átomos 
de carbono, hidroxialquilp cuya parte alquilo contiene de 1 

a 4 átomos de carbono o fenilo, así como sus sales de adición 
con los ácidos; caracterizado porque: se oxida un producto de 
fórmula general: * . ' -

- 1 4  -

0

en la que X, A, Â  y z se definen como anteriormente, y luego 
se transforma eventualmente eí producto obtenido éa una sal 
de adición con un ácido.

2.- Procedimiento para preparar derivados de naftiri- 
dina, tal y como queda sustañcialmente descrito en la Presente 
Memoria. '



Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid, ' 
RHONE-POUI.EÑC, S.A.
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