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E)

T A

BAD ORIGINAL




15

20

sus sales de mdicién ocon los Acidos, su preparncidn ¥y lig com-

posicionea que los contienen.

En la férmula ¢eneral (I):
uno de los simbolos = X ~ repregenta = N — y los otros ires rs-
presentan cada uno un grupo = G - en el gue Y representa .ut &10 |

Y
mo de hidrdgeno o de haldgenc o un redical alquilo que ¢entiene

de 1 =& 4 &tomos de carhono, alquiloxilo en donde la pax o =igunl
lo contiena de 1 a 4 dtomos de carbono, ciano o nitro, ‘duLJD—‘E
do: ser idénticos o diferentes los simbolog Y de lop Tred 5:&998%
=(,:}-; :

Y .
los simbolos =A'~ ¥ =A,. representan un grupo =CH- & =t -, hiea
entendido que cuando =A - representa =CH -, =A,- represc.ita =(H
§ =N ¥ echando A.representa L1 S nAf~representa = Nue § ;
los simbolos 2 representen Atomos o radicalss, idéniicc: o difei
rentes,; escogidos entre los Atomos de hidrdgeno y de nail;:no '
v los radicalés alguilo que contienen de 1 a 4 Atomos de carbo~;
no, alguiloxilos cuya parte alquilo contiene de 1 @ 4 Atomos Jn:?

cerbono o nitzo, ¥ R representa un radlical algquilo de 1 & - ﬁgg

ArS

mos de carbono, hidroxialquilo cuye parte alquilo contienc de 1)
a 4 dlomogy de carbono o fenilo.

Segin la invencidn, los nuevos productos de Térimlsn
seneral (1) pueden ser obtenidcs por oxidaeién de un prcducio

de formuia general:
/ﬁ\rh.§

(z), w /K g (i1,

l
I
|
:
|
E
|
\
!
i
l
!
O——-GON S ;

0

n le que X, 4, Aq ¥ Z esthAn Jdefinidos gesin queda dicha wjis

il
LACE o

G neralmenue, la oxidacién se efectia por medlo Se oun,

i
éoioc orginico, t tal como dcido cloro-3 perbenzoico o &oido
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| qullo, alquenilo, alquinilo, hidroxlalquilo, o fenilo, sobre

| sose. TR

-3

nitro~4 poerhenzoico, an un disolvente orgéni.co t.al como cloro-
formo Y & una temperaturs cercana a, loa 209C,
Los nuevos productos de férinula general (I1) pueden

ser preparados por la accién de una clorocarbonilpipera:slna de |

férmula general:
N/

en la que R representa un 4tomo de hidrégeno o un radical al-

Gl ~CO - N 'N-R - (I1D) X

un derivado de la naftiridine de férmula general:

()

. e la que X, & 84 Y 2 es‘bén definidos aegﬁn queda dicho an-

te”' et . -
Generalmente, ge hace reaccionar u.n producto de £fr- ;

mula general (ITE) sobre wna sel alcalina, eventualmente pre-

. pa.ra&a win situ®, de un producto de férmula general (IV),

| operands en un disol’mnte q‘rgénico ‘anhidro oomo 1a d:.metil-

3 fomami&a; o el tetrahidro a une- 'l:emperatura 1ni‘erior a

&

_~ : Ia reaccién puede efec-l:uarse también haoiendo reac—
%cicnar‘ ung sal del producto de férmila genera.l ( III ) prefe-
rentemente ral clorhidrato, sobre un producto de fdrmula. general
(I‘\F) operam@o en piridina Ty eventualmente, en presencia de

e amma. '&erciaria te.l como trietilamina que libera al pro~-

-ql;“ q .;\-.\" el fq,fg;«‘nf;

g duc*:o dee f&rmul "" ’““m s %w* Bal’ W‘.n,x,s«.,, :
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El derivado de la naftiridina de férmuls general

(Iv) puede ser obtenido por reduceidn parciasl de una imidu

de férmula cenernl:

" |
N [/\?/X§¥
N4 A -~ (V)

‘N

‘en la que X, A, Ay ¥ 2, egthn definidds anteriormente.

Generalmente, la reduccidn se efectda por medio
de un borohidruro alcalino, operende en sclucidén orgénica o
hidroorgénica tal como la mezcla dioxaho—metanol‘o dioxseno-
sgua o metanol-agua o etanol-agua.

La reduceidén parcial de un producto de férmulL ge-

neral (V) puede conducir a productos iédmerés que pueden ser

separados por métodos fisico-quimicos tales como cristallza-

cién fraccioﬁada o c¢romatogrnfia.

La imida deo. férmula general (V) puede ser obteni-

da por accién de una amino-2 neftiridina de fdrmula general:

X
Q-
NSy A v |

(vz)

Jlen la que X ge define como enteriormente, sobre un anhidrido

de férmula general: .
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en la que A, A1 v % oe definen como anteriormente, busando

eventualmente por el intormediario de un producto de Térmula

i
Koo

H 1 ,i X
L J . COOH ¢ (VIII)
A

genernl:

-+

en la que X, A, A1 Y % se definen como anteriormente.

Generalmente, la reaccién de la amino-2 naftiridina
de férmula genernl (VI) sobre el anhidrido de férmule general
(VII) se efectia calentando en un disolvente orgénico tal como
Adcido amcético, dimetilformamida. acetonitrilo w 6xido de fe-
nilo. '

Generalmente, .1a ciclizacién del producto de [érmu- -

le general (VIII) en producto de férmuld general (V) puede
per efectuada ya sea por calentamiento con cloruro de acetilo

en fcido acético o anhidrido acético,’&a gea pof la aeccifdn

| de un agente de condenagc;én como la N,N'=dioiclohexilcarbo-

diimida en dimetilformamida n une temperatura ceréana_a log
2000, _
Los nuevos productos de férmula general (II) pueden

ger preparados por 1a-aéoidh.de'una plperazine de férmule ge-

. neral:

|
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dto mixﬁo de férmula general:

N N-R (1z) -

en la que R se define como més arriba, sobre todo gniparbona—

(@

en la que X, A, Ay y 2 se definen como antério?ménté i'Ar re-
presenta'un radical fenilo eventualmente-sua@ituido pox}ﬁn ro-~

dical alguilo que contiene de 1 a 4 &dtomos de,cafboné 0-un ra-

{diecal nitro.

Generelmente, la reaccién ge efeotia enfun disol~
vente orgénico anhidro, tal como acetonitrilo o dimetilformo--
mide, & una temperaﬁdra cercana a los 202C,

El carbonato mixto de férmuls generalr(x) puede ser

.:obtenido por accién de un cloroformiato de férﬁﬁla'generalz

¢1-00- O ~ Ar ‘ (x1)
en la que Ar se define como anteriormente, gobre un producto
de f6rmula general (1v). A A ' _> _
La reaccién se efectua generalmente en un diaolven-

te orgénico bdsico tal como la piridina, a una temperatura com=-

prendida entre 0 y 2090.
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| s han mostrado activos en dosis comprendidas entre 0,1y '

Los nuevos productos de férmula genera1>(1) pueden E

ser purificados én su caso por métodos fisicos (tales como des~ |

tilacién, cristalizaéién, cromatografiﬁ), quimicos (tales como
formacién de sales, cristalizacién de éstos y después descom-
posicién ‘en un medio alealino); en estas operaciones,,la nB-

turaleza del anién de la gal eg indiferente, siendo la ﬁnicé

cohdicidn que la 8al sem bien definida y facilmente cristali-~
zable. ,

Los nuevos productos segﬁn la invencién pueden ser
tranaformados en gales de adicién con los: écidos. :

Las sales de gdicién pueden ser obtenidgs por la ac- f
cién de nuevos compuestos sobre #Acidos en disolvéﬁtes edecua~ I
dos; como disolventes orgénicos se utilizan,: por ejemplo, al-

coholes, éteres, cetonas o disolventes olorados, la Bal fonman

da se precipita despuds de la concentracién eventual de su

solucién y se ‘gepara por filtracidén 0 decantacién.

Los nuevos productos aegdn 1la invencién asl como

sus sales de adicién presentan propiedades f&nnacolégicas in-

teresantes, Se han mostrado particularmente activos como tran~
qullizantes y anticonvuISlvos.

n animales (ratdn), los productos de le invencién

100 mg/kg. p.o. en particular en los ensayos aigulentes~

- ataque eléetrico segin técnica similar 8 la de.Tedescy; Y
coll./J. Pharmacol., 125, 28 (1959)7 | _

-~ convulsién al pentetrazol segin técnica semilar a la de
Everett y Richerds /3. Pharmacol, 81, 402 (1944L7

- electrochoque supraméximo gegin técnica de Swfpyard ¥ coll.

{3+ Pharmacel, 106, 319 (19;2)] |

¥ actividad 1ooomotriz segdn la técnica de Courvoiaier /ﬁongmam

’
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crepo de MAdicos Alioniatas v Meurdlopon = Tourn=(8 n 14 Jue.-
1459) / y de Julou (loletin dv In Sociedad de Famaoln de (41
n¢ 2, Enero de 1.967. pég.

Por lo demés, no presentan gsino una débil toxicidirl;

‘su dosis letal 50 & (Dhso) onrnneralmonte superior a 300 -

P.0. en el ratén.

De interds nuy parcticular son les productosn de Aro-

1a general: Y
O
e RSN
:I/ ﬁ C“
l\N/ -
// {x11)
~
0 - C0 N /N - R

en la que los simbolou ¥, imuales o Aiferentes, representon un
étomo de hidrégeno o de huld;:eno o un radical alquilo coii 1 n
4 4tomos de carbono, slquilorilo cuys parte alquilo cont cno
de 1 a 4 Atomos de carbono o cianc, =A-~ ¥ =A4= repreventan un
rrupo =CH- 6 =N-, bien entendido que cuando =A- representa
=CH--, =A4- representa =CH- 6 =N- y cuando =A- representa =N-,
Aq representa =N- y R repregsenta un radical metilo, aal como
aus sales de adicién con los Acidoo.

Tara el empleo medicinal, se usan losrnuevos comn-
puestos, ya sea cn eutado de bases, o on estado de sales de
adicién farmacolozicamento nceptables, es decir, no t6x1 ;08
en las dosis de utdlizacidn,

Como ejemplos de gnles de aéicién farmucologicnent:
aceptables, pueden citarse nules de Acidos minersles (tales

como lns clorhidratos, sulfstos, nitratos, foafatos) u orib-

nicon (tales como los acelatos, propiunatos, suceinatos, lLen-
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|ast obtenido en 20 cm3 de metanol, se obtienen 0,6 g de {17010_5

-0 -
zogtos, fumaratos, maleatos, teofilinacetatos, salicilatos,

i
fenolftalinatos, metilen~bis- /> -oxinaftoatos) o derivados de #
sustitucién de éstos Acidos. -

El ejefiplv’ sigwiente, dado a titulo no limitetivo, |
muestra como puede ponerse en préctica la invencién. ‘
Bjemplo
' ; A vne golucién de 2,7 g de (cloro~T naftiridina-1,8 j
11-2)-6 (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi-5 oxo-7 dihidro-G,?{
5H~pirrolo /3,4-b/ pirazina en 45 em> de cloroformo, se afiade E
una solucién de 1,77 g de 4cido cloro~3 perbenzoico en 60 ems dé
cloroformo. ia ﬁg?bi&”reaccional se aglta durante una hora a
una temperatura cercana a 20¢C, luego se afiaden 40 cm3 de una §
golucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y 50 cm3 @€ Clé
ruro de metileno. La capa acuosa se decanta y luego se lava dosi
vaces con 50 cm3 de cloruro de metileno. Las capas orgénicas soé
después reunidas, lavadas dos veces con 30 cm3 de agua, secadaag
gobre sulfato de sodio anhidro y luego concentradss a sequedad ?

bajo presién reducida. El residuo se. disuelve en 50 emd de clo-%
ruro de metileno y la solucién obtenida se filtra sobre 25 g de:
gel de silice contenido en una columna de 1,8 cm de didmetro. ;
Se eluye sucesivemente con 620 em> de una mezcla cloruro de mew |
$ileno-metanol (94-6 en voltmenes) y 190 om> de uns mezcla de

cloruro de metileno<metanol (90-10 en voldmenes). Estos eluados

son rechazados, Se eluye después sucegivamente con 140 cm3 de

una mezcla cloruroe de metileno-metanol (90-10 en volﬁmehes),

330 em3 de una mezela de cloruro de metileno-metanol (85-15) o
330 emS de una mezela cloruro de metileno-metanol (80-20); los |

eluedos correspondientes se reunen y oconcentran a sequedad bo-

jo presién reducida. Después de la recristalizacién del residuo |

i
i
t

ro-7 naftiridina~1,8 il-2)-6 oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo/3,4-h/
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pirezinil-5/ oxicarbonil} -4 metil-1 piperazini 6xido-1 que fu.

{de 2 24590 con descomp051016n. ' i X
_ : La(bloro-? nafﬁ1r301na—1 8 i1-2)-6 (metil~4 plneraq1N
;n11—1) carboniloxi—5 oxo~7 dihidro-6,7 SH—plrrolo [3,4-b/pirazi

e t

‘|na puede prepararse de la manera siguiente: ?

5 ' A una suspensién de 5 g de {¢loro-T naftiridina- 1,6 .1,
—2)-6 fenoxicarboniloxi-5 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/ plraainq
en 31 em3 de acetonitrilo, se afladen 5,75 cn3 de metil-1 piperﬂg

zing. Se agita la mezclsa resccional durante 1 horas a una bempery

i e

,|tura cercana a 20¢C y luego se afiaden 50 cm3 de 4xido de isopro

10 '|pilo. La suspensién obtenida es vertida en 300 em” de 6xido de |
; j isopropilo y el producto insoluble se separa por filfracidn y !:
‘{luego 'se lave con 40 cm3 de 6xido de isopropilo. Después del se-
cado, se obtienen 3 6. g de un producto que funde hacia 1&)0u,vup

ge disuelve en 150 cm3 de cloruro de metileno. La solucitn obte'

; ’ nide se filtra sobre 95 g de gel de silice contenido en une ca~;

157~ 11umna de 3,2 em de diémetro. Se eluye sucesivamente con LOOOcmSi

. |de cloruro de metileno,SOOc > de una mezela cloruro de metilen&—i
1 . ]

scetato de et;lg,(75~253n voldmenes),3000m3 de una mezcla de qgi
ruro de metileno-acetato de etiio(50-50 en‘Volﬁmenes)y 1.500 mn3;
de acetato de etilo pﬁra Estos eluads son rechazédos; SeAeJuye i
20 después oon‘1750'mn3 de una mezcla acetato de etilo-metanol (f)L

10 en volﬁmenea), a8l aluado correspondiente se conoentra a ge-

quedad bajo prasién.reducida. Por recristalizacién del rasiduo
3 _

en 38 cm de acetonitfilo, se obtiene§ 1,3 g de (cloro~7 nafti-

ridina-1,8 11-2)56‘(métil—4 piperazihil-1)carbéniloxi~5bdxo;7
.25 ' dihidfo—6,7 SH-pirrolo /3,4-b/ pirazina que funde a 2459C.

' La (oloro-7 naftiriding-1,8 i11-2)-6 oxo-~7 fenoxi-
carboniloxi-5 dihidro—6,7 SH-pirrolo /3,4~§/ pirazina puede

ser preparada aﬁadiando, baio agltacldén y manteniendo la tem-

peratura cerca de - 596 9 4 g de cloroiormiato de fenilo sobre

;“30" ';"una suspen51én de 6, 3 g de. (oloro~7 naftlrialna—1 8 i1-2)-6
» hidroxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 SH~-pirrolo /3,4-b/ pirazina en
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63 cm3 de pifidina anhidra. Terminaan la adicién, ia mezcla
regcolonal uoicmliontn promruﬂlvumonto‘huatu 609C y entn tem-
peraturns ne mantione durmnte unn hors. La mezcla remcclonal
refrigerada se vierte luego en 350 cm3 de asua destilada man-
teniendo la témperatura cerca de 10°C. EL producto insoluble

se separa por filtracién, se lava sucesivamente :con 120 em

de agua, 40 cm3 de acetonitrilo y 40 cm3

de 6xido de lisopro-
pilo. Después de;secar, se obtienen 7,2 g de {cloxro-7 nafti-
ridina~1,8 11-2)-6 oxo-7 fenoxicarboniloxi-5 dihidro-6,7
SH-piprolo [3,4~Q] pirazina, que funde a 2709C. '
La.blorb~7 naftiriding-1,8 11-2)~6 hidroxi-5% oxo-7

dihidro=6,7 SH-pirrolo /3,4-b/ pirazina puede ser preparads

- atigdiendo, ban amitacién y manteniendo la temperatura cerca

de 3¢C, 0,97 g de horohidruro de potaalo g una suppénaién de
7,45 & de (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)-6 dioko-5,7 Aihidro-
-6,T 5H§pirrolo'(3;4vp7 piroezina en 288 om3 dé’una mezcla
dioxano-metanbi'(50~59 en voldmenes). Después de 2 horme de
agitacién a una te@peratura cercana a 32C, el producto inso-
luble se separa pbr filtracién,‘se lava sucesivamente con

24 om’ de una'mézcla dioxano-metanol (50~5oiehﬁvolﬁmenen),

24 om? de agua, 24fcﬁ3~dé una mezcla dioxano-metunol (50-50

.en voldmenes) y 12 cm? de éxido de iéobropilq,.bespués de se- .

car, 8e obtieden 5 5 g de (cloro-7 naftiridinaéi 8 i1-2)-6 "
hidroxi=5 oxo~7 dihidro-6,7 SH-pirrola /3, 4-97 pirazinm que
funde ‘a 270°C con descomposicién. _ _

la (?10r077'naftiridinn-1,8 11-2)~6 gibxa—b,? dihi-~
dro-6,7 SH-pirroloe /3,4-%/ pirnziha puede ser nreparnda afin-

diendo progrosivamente ¥y a una temparatura cercana a 1%9C,

,32 g ae (hidroxi—? naftlr:dinap1 y 8 1l~2)—6 dioxo-S 7 dihi-

”'dro-6 7 5H-pirumlo [3, -2] pirazina a una solucién de 3,8 cm3

’
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'nen 32 1 g de (hidrox1~7 naftirid1na»1 8 il~2)~6 dloxo—5 7
dihidro-6,7 SH-pirrolo /3,4-%/ pirezina que funde a 373eC.

de dimetilformamida en 128 cm3 de oxicloruro de fésforo. Ter— i
mingda la adicibn, la mezcla rescclonal se caliéntaia reflu-
jo durante una media hora, luego se-éﬁéria ¥y Be Vierte en pe~
queflas porciones en 1,3 kg de hielo picado. El prodﬁcto in-
soluble se separa por filtracién y luego ae~lavglcon agua has-
ta que los licores de lavado estén a pH 5. Despuds de secaf,
ge obtienen 21,3 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 dioxo-
-5,7 @ihidro-6,7 SH-pirrolo /3,4-b/ pirazina que funde hacia

|
!
34020 con descomposicién, - ' R g

Te (hidroxi-7 naftiridina-1,8. il-2)-6 dioxo—S 7 ‘
dihidro~6,7 5H~pirrolo /3,4-@/;pirazing puede ser preparada i
calentando al reflujb'una suspensibén de 22,4 é’dé‘amino-a I
hidroxi~7 naftiridina-1,8 y de 23 g de anhidrido del &eido
pirazinadicarboxilico-2,3 en 280 cm3 de éoldo acétlco. Daspués 3

de 1 hore de reflujo, la mezcla reaacional se refrigera é

ung temperatura cercana a 30¢C y después se‘aﬂaden 280 cm3

de anhidrido acético. La meszcla reaccional se calienta de

mevo a reflujo durante 10 minutos y luggp_se;refrigera a una
‘temperatura cercana a 20°C. El broducto 1nsolublé‘se gepara .

por filtracién y luego se lava con 40 cm3 de.ééidolacético

V 200 cm’ de 6xido de isopropilo. Después de aecar, ge obtie- |

La amino-2 hidroxi-7 néftifid;na~1,8}pﬁeﬂe_ser,pre~
parede segin el método descrito por S. Carbdg#fylcdll., Gazz.
Chim. Ttal., 95, 1498 (1965). ‘ S

Operando de la misma manera, puadelpfepararse el

producto siguiente:

{[Tcloro—7 naft1r1d1na~ ,8 11—2) -2 0X0~3 isoindolinll—l/ oxi-

earbonil}--4 metil~1 plpora21na—6xido~1, blhidrato que funde
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Descrita suficmentemente 1a naturaleza del inVGnto,
agi como la manera de realizarse en la préctioa, debe ‘hgcerse
constar que lag disposiciones anieriqrpente indicadas,aon.sus—
ceptibles de modificaciones de detalles en cuanto}ﬁézalteren
su principio fundamental. También ge hace congtar que este in-
vento corresponde a dos solicitudes de patentes presentadas
en Francla con los ntmeros y fechas siguientes: 74 08728 de
14 de margo de 1.974 y 74 08730 de 14 de marzo de iﬁ.'974; aco-
giéndose por lo tanto a los bégefi¢ios‘gue conceden los Conve-
nios Internacionales en vigor, "siéﬁdb 1lo que rqqnéti_tuye la
esencia del referido imvento por lo que ‘se »solié'i-ta Paterte
de Invencién por 20 alios en Espafia, sobre: FROCEDIMI"NTO PARA
PREPARAR DERIVADOS DE NAFPIRIDINA; oaracterizé.ndose por 10 8i-
gulentes S ' 7'
1.~ Procedimiento para preparar_dé#fﬁadoa de nafti-

ridina, de férmula general:

S

en la que: uno de los simbolos =X - nepreéenta'é.ﬂ - ¥ los

otros tres representan cada uno un grupo = ¢ = anei'que Y re~
Y . f

presenta un étomo de hidrépeno o de halégeno o un redical al-
quilo que contiene de 1 a 4 atomoa de carbono,falQuiloxilo

+
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cuyae parte alqullo contienc de 1 a 4 Atomos de carhono, ¢luno o

Aitro; pudiendo ser los simbolos Y de los tres grupos = ¢~
v

o

idénticos o diferentes, los simbolos = A <« ¥y =A; - representan

un grupo = CH - § = N -, quedahdojentendido qué‘@ﬁando = A -

representa = CH -, ='A1 - representa ="CH « 6 ::N}iFy cuando

A representa = N =Aq - representa = N -, los simbolos 2 re-

presentan dtomos o radicales, idénticos o diferentes, élegidos
entre los 4tomos de hidrégeno y de halégeno y los radicales
alquilos contienen de 1 a 4 ﬁtomos de carbono, alquiloxilos
rcuya parte alquilo contiene de 1 a 4 ftomos de carbono ¥ nitro,
v R represents un radical alquilo que contiene Qe B a 4 Atomos
de carbono, hidroxislquilo cuys parte alquilof@bnfiene~de 1

a 4 &tomos de carhono o fenilo, asi como susiéales de adicién
con los écidqs; caracterizado porque: se oxida un producto de

férmula genersl:

(2)4—{ ‘*(
0 - CO - hf-_\h -

I

en ls qua X, A, Ay ¥y 7 se deflnen como anterlormente y lueoo
pe transforme eventualmente el producto obtenido én una gal
Ge gdicién con un 4cido, .'
2.~ Procedimiento para preparar derzvados de naftlrl-

dina, tal y como queda sustanc1almente descrlto en 1a Presente

IMemoria, - 'f‘: - :{f
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Esta Memoria consta de 15 hojas escritgs a méquina

por una sola cara.

Mearia, |4 WA 1974
RHONE-FOULENG, S,".'A: '

ZOMEZ ACEES Y MODET
» p» Flrmados L, Guota Ferndades




	Bibliographic data
	Description
	Claims



