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|0 un radical alquilo que contiene 1 a 12 £tomos de carbono (even;

parte alquilo contiene 1 g 4 dtomos de carbono, fenilo, amino,

,_:monoalquilamino cuye parte algquilo contiene 1 a 4 dtomos de care

| tomos de carbono, pudiendo formar los radicales alquilos con el

| &tomo de nitrdgeno al cual van unidos un heterociclo saturado de

-1-
La presente invencidn se refiere a un procedimientc de
preparacidén de nuevos compuestos heterocfclicos de férmula gene-

ral
0

X 2NN .
N = (¥)2
X, . (1)

¥y sus pales de adicidén con los decidos.

En la férmula general (I), los sfmbolos X, y X, formen
con el nucleo pirrolina un nucleo isoindolina (eventualmenté sug|
tituido por unoc o dos dtomos o radicales, idénticos o diteréntég,»
sgleccionados entre los dtomos de haldgenp ¥ los gadicales aqu;u
los que contienen 1 a 4 dtomos de carbono, alquiloxilos cuya pap
te algquilo contiene 1 a 4 dtémos de carbono, nitro y triflﬁb:ﬁg—
tilo), dihidro-6,7 5H-pirrole / 3,4-b_7 pirazina,-dihidro~6,7‘-
SH-pirrole / 3,4-b_7 piridine o tetrshidro-2,3,6,7 SH-oxatiino
L 1,47 [2,3=c_Fpirrol, representando los simbolos ¥ dtomos o -
radicales, idénticos o diferentes, seleccionados entre los 4to-
mos de hidrégeno y de haldgeno y los radicales alquilos que con
tienen 1 a 4 dtomos de carbono, alquiloxilos cuya parte alquilo
contiens 1 a 4 dtomos de carbono y ciano, y represéniando los
sfmbolos R, y Ry, idénticos o diferentes, un &tomo de hidrégeno

tualmente sustituido por un radical hidroxl, alquiloxilo cuya

bono, dialgquilamino del cual cada parte algquilo contiene i a4




10

15

20

25

30

i én la cual x1, X, o Y ge definen como anteriormente y Ar repre-

i cal alquilo que contiene 1 a 4 dtomoe de carbono o un radical

-+<- nitro).

. Jr.orgdnico anhidro tal como acetonitrilo o dimetilformemida s una
" temperatura comprendida entre 20 y 100°C.

-2 -

5 § 6 eslabones, o alquiloxicarbonilo cuya parteé alquilo contig
ne 1 a 4 4tomos de carbono), un radical aleenilo que contiene 3
6 4 dbomos de carbono, aleinilo que contiene 3 & 4 dtomos de oq&
bono o cicloalgquilo que contiene 3 g 6 dtomos de carbono, o Wlem
Rq ¥ Ry forman Juntamente con el dtomo de nitrégeno al cual van
unidos un heterociclo saturado de 5 6 6 eslabones que contiene
eventuslmente un segundo heterodtomo seleccionado entre el oxi-
geno y el azufre. -

Segn la invencidn, los nuevos productos de férmula

general (I) pueden obtenserse por accidn de una amina de férmula

goneral

en la cual R, y Ry s definen como anteriormente, sobre un car-

bonato mixto de férmuls generél ,

0
> 2% ‘
| “x A= (V2 (1I1)
)
%
0~CO=OAr

senta un radicel fenilo (eventualmente sustituido por un radi- |

Generalmente la reecoidn se efectds en un disolvente

El carbonato mixto de férmuls general (III) puede ob-

tenerse por accidn de un cloroformiato de férmula general
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- 3 -
Gl~00-0-Ar : ()

en la cual Ar es definido como anteriormente, sobre un derivado

4 féruule gemeral

0 .
p:4 4 N
1 P
N, ___(ja(;——- @, W
NN )
X2
OH

' en la cual los sfmbolos X,, X, @ Y e definen como anteriormen
te.

Generalmente la reaccidn se efectus en un disolvente |
orgdnico bdeico tal como la piridine ¥ é. uns temperatura com=~
prendida con preferencias entre O y 60°¢. '

El producto de férmula general (V) puedé obtenerse
por reduccidn parcial de una imida de Pérmula generel

0
]
S DN N ___%__ (1), (V1)
r, - |
0 ‘ :

X P

N

--i-en la cual X,, X, ¢ Y se definen como anteriormente.

. Generglmente la reacecidén se efectua por medio de un -
‘borohidruro alcalino operandoc en solucidn orgdnica o hidi-oorgé—
.nica, por ejemplo en una mezela dioxano-agua, dioxa.no-_metanol,

metanol-agua, etanol-agna o0 tetrahidrofuranc-metanol.

La reduccidn parcial de un producto de férmula gene-'

| ral (VI) en la cual los siuwbolos Xy ¥ X forman junto con el
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‘na o tetrahidro-2,3,6,7 SH~oxatiino [ 1,4 7/ 2,3~c_/ pirrol pue-

-4 -

ndcleo pirrolina un ndeleo isoindolina que es 'sustituido como
8¢ indica anteriormente, dihidro-6,7 SH~pirrolo / 3,4~b_7 piridi

de conducir a productos isdmeros qué pueden separsrse por méto-
dos fisico-quﬁicos tales como la eristalizacidn fraccionada o
la cromatografia.

Ia imida de férmula general (VI) puede obtenerse por
accidén de une emino-2 naftiridina de férmula general

N
7 g (0, (VII)
HzN \N 7

en la cual Y se define como anteriormente, sobre un anhidrido

de férmuls general

™~ - (VIII)

9n, la cual 11 ¥ X, se definen como anteriormente, pasando evenw

tualmente por intermedio de un producto de fdérmula general

7YX
X co Y), IX
G A
NN
X, COOH -

en la cual X,, X, o Y se definen como anteriormente.

Generalmente, la reaccién de la smino~2 naftiridina |
i
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| &tomo de haldgeno o un radical alquiloxilo que contenga 1 a 4
{ dtomos de carbono o nitro, aceidén de una amino-2 naftiridina de
| férmula general (VII) sobre un halogenuro del deido o-toluico

0

"| sustituido por un 4tomo do haldgeno o un radical alquiloxilo que

(VIII) se efectda por caldeo en un disolvente orgdnico tal oomo

tal como diciclohexilearbodiimida en dimetilformamids a una tem

‘segin el método deserito por F.F. Blicke et E,.L. Jenner, J.Amer.

_igualmente prepararse segin uno de los métodos siguientes.

 -_5-

de férmula general (VII) sobre el anhfdrido de férmula general

etanol, doido acético, dimetilformamids, acetonitrilo, éxido de
fenilo.o en dimetilformemida en presencia de diciclohaxilcarbo-
diimide y de N-hidroxisuccinimida.

Genéralmenie la ciclizacidn del producto de fdfmulé ga
neral (IX) en producto de f£érmula general {VI) puede efectuarse
0 bien por caldeo con cloruro de acetilo en dcido acético o an-

hidrido acético, o bien por aceién de un agente de condensacidn

peratura comprendids entre 20 y 100°C, 0 por accidn de glorﬁro
de tionilo o de oxicloruro de fésforo eventualmente en solucidn
en un disolvente orgdnico tal como cloruro de metileno o cloro-
formo.

bl anhfdrido del d4ecido pirazinadicarboxilico-z,3 pue~ |
de prepararse éegﬁn el método desofito.pbr S. Gabriel et A.Som#,
Chem. Ber. 40, 4850 (1907); el del doido piridinacarboxflico-2,3

Chem. Soc. 64, 1741 (1942) y el del deido dihidro-5,6 oxatiino-
-1,4 dicarboxflico~2;3 gegin el método de P. ten Haken, Je Hsf.
Chem. 7, 1211 (1970).

Los productos de férmula general (V) en la cusl los

simbolos X4 ¥y X» forman con el ndcleo pirrolino un nidcleo iso~

a) cuando el micleo isoindolina sea eustituidovbor un
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on 1a cual ol micleo fenilo no &s sustituido;

‘4tomo de haldgeno, sustitucidn del radical nitro de un producto

- talizaeidn o la cromatografia) § quimicos (tales como la forma=!
oddn de sales, oristalizacidn de éstas y después descomposicidn .
. ,:9;1 medio alecalino).

. yzs:gmbolos R1 ¥ R, repregentan un radical alquilo sustituido por
" radical amino, monomalquilemino o dialquilamine cuyos radieg

"w*.f..
-6 =
contiene 1 a 4 dtomos de carbono 0 nitro para obtener un producto

de férmula general:

7NN
| (1),

NH=- /
N N (X)

CHy

en la cual-Y se define como anteriormente y el ndoleo fenilo es
sustituldo como 3 Indica anteriormente, que es ciclizado bien
sea por medio de N—bz;omosuocinimida en presencia de azodiisobu-
tironitrilo o por intermedio de un gom~didster en medio hidroor
gdnioo, o bien por intenﬁedio de un derivado diclorcmetilade;
b) cuando 8l ndcleo isoindolina es sustituido por un
redical nitro, nitracién de un producto de férmula general (V)

¢) cuando 61 micleo isoindolina es sustituido por un

de férmula general (V) por un étomo de hal6gen<> por intermedio
de una sal de dilazonio. ,
Los nuevos productos de férmuls general (I) pueden pu

rificarse eventualmente por métodos fisicos (tales como la crig

Los productos de férmule general (I) en la cual los

les alquilos forman eventualmente con el dtomo de nitrdgenc al

oual van unidos un heterociclo, pusden transformarse en sales

Wy
Fra v
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| de adicidén con los dcidos por aceidn de los nuevos pfoduotoe eo%

- batalls eldotrica segdin una técnica préxims a la de Tedeachi

- mortandaz ocon estricnina segin una téenica préxima a la de

’;gu dosis letal 50 % (DLSO) es generglmente superior a 300 mg/kg
{-p.o0. en el ratdén.

' -pula generel (I) en la cual X4 ¥ X, forman junto con el ndcleo
| pirrolina un ndcleo isocindolina (eventualmente suétituidq por
| un dtomo de haldgeno o un radical trifluormetilo), un ndoleo did
'pidro-6,7'5ﬂﬁpirrolo 473,4~b_7'pirazina; o un nieleo dihidro-6,7 '
iSH-pirrolo L 3,4-0_7 piridina, Y representa un'étomo de ﬁaldgéno

-7=-

bre doidos en disolventes apropiados.

' Los nuevos productos segin la invencidén asi como sus
gales cuando existen presentan propiedades farmacolégicas inte-
resantes., Se muestran particularmente activos como tranguilif
zantes, hipndgenos, anticonvﬁlsivos y descontracturdntes.

En el animal (ratén) se han mostrado activos a dosis
comprendidas entre 0,1 y 10 mg/kg p.o. en particular en les prus
bas sigulentes: '

et coil., J. Pharmacol., 3125, 28 (1959),

- convulsidn con pentetrazol semin uns téenica préxima a la de
Everott et Richards, J. Pgarmacol., 81, 402 (1944),

- electrochoque supraméximo segﬁn 1la tdenica de- Swinyard ot

. coll., J. Pharmacol., 106, 319 (1952),

- P, Barzaghi et coll., Arzneimittel Forschung, 23, 683 (1973),y
- actividad locomotriz segdn la téenice de Oourvoisier, congréa
des Médecing Alidnistes et Neurologistes, Tours, 8-13 juin
1959 et Julou, Bulletin de la Société Ge Pharmacie de Iille,

n® 2, janvier 1967, page 7.

Por otra parte, smolo presentan una oscasa toxicidad,

De un interés muy particular son los productos de fér
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- 8 -

en posicidn -7, R, representa un radical alquilo que contiene 1

a 6 dtomos de carbono (eventualmente sustituido por un radical

fenilo, alquiloxilo ouya parte alquilo contiene 1 a 4 £tomos de

carbono, dialquilamino del cual cada parte alquilo contiene 1 a
4 dtomos de carbono o algquiloxicarbonilo cuya parte alquilo cond

- tiene 1 a 4 £tomos de carbomo), alcenilo que contiene 3 6 4 dto-

mos de carbono § cicloalquilo que contiene 3 a 6 dtomos de car—

| bono y R, representa un dtamo de hidrégeno o un radical alquilo

que contiene 1 a 4 étombs de carbono, o bien R1-y R2 forman Jjun-

| %0 con el dtomo d¢ nitrégeno al cual vah unidos un heterociclo

~de 5 6 6 eslabones de cadena que contiene eventualmente un gto-

mo de oxfgeno.

Mas especialmente interesante son los productos de
férmula general (I) en la cual:
x1 ¥y X, forman con el micleo pirrolina un nicleo isoindolina,

| ¥ representa un dtomo de cloro en posicidn =7,

R, repraeenta un radical alquilo que contiene 1 a 6 dtamoa de

" carbono (eventualmente sustituido por un radical fenmilo), al
cenilo que contiene 3 ¢ 4 dtomos de carbono o cicloalgquilo
Que contiene 3 a 6 dtomos de carbono,

R, representa un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo que
contiene 1 a 4 4tomos de carbono,

6 bidn R, y.Re forman junto con el dtomo de nitrdgeno al cual

van unidos un heterociclo saturado de 5 6 6 eslabones que con-

| tienen eventualmente un dtomo de oxIgeno.

Los ejemplos siguientes, facilitados a titulo no limi

) fativo, muestran como puede ponerse en prdetica el invento.

“Eiempl

A una suspensidn de 8,62 g de {cloro-7 naftiridina=-1,8

1le2)=2 fenoxicarboniloxi=3 isoindolinona-1 en 200 cm3_de 8co~



=9 -

tonitrilo se agréga, a une tempsratura préxims a los 20°0; 4,4
em> de una solucidn acuose de metil-amina &l 40 % (p/ﬂ, Al oa-
bo de 2 horas se filtra el precipitado formado; se lavae con 60
cm3 de acétonitrilo y después con 60 cm3_ de &ter et:[fl_.ico». Se ob
5 tiens 7,65 g de un producto que se recristaliza en 140 om3 de di;
‘metilformamida. Se obtiene asf 6,15 g de (cloro-7 naftiriding-
1,8 11-2)-2 metilaminooerboniloxi-3 isoindolinona=1 que funde a
260°c. _
| Ia (oloro-7 naftiridina-1,8 11-2)-2 fenoxicarboniloxi-
10 -3 isoindolinona=-1 de partida puede preperarse de la meneéra si-
| gulenie: | . _

A una suspensidn de 86,5 g de (cloro-—'{ naftiridina—1 8
»11—2)-2 hidroxi=3 igoindolinona-1 en 980 on de piridina.. ge age
g 126 g de olocofomiato de fenilo manteniendo la temperatura )
15 en lag proximidades de los 25°C. Se agita a continiacidn la moz
ola reaccional durante 3 horas a una temperatura préxima. & los |
20°C y despuss se vierte en 9000 om> de agua helada. E1 produo-
to que oristaliza se separa por filtracidn, me .'Lava. con 6 veces
500 cm3 de agua y después con 3 veces 200 om3 de acetonitrilo.
20 | Tras el secado se cbtiene 96,7 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-
2)-2 fenoxicarboniloxi-3 isoindolinona~-1 que funde a 235°C con

: '.descomposicidn.

Ia (cloro-7 neftiridine-1,8 11-2)-2 hidroxi-3 isoindo-
T"linona~1 puede propararse agregando 1,72 g de bbréhiéruxfo de po-
25 '-l;t-é,sio, a ung suspengidn de 17,7 g de (eloro-T7 nﬁftiridirla—‘l,& .
1.41-.2)=2 ftelmzda én 87 cm3 de dloxano y 26,4 om> de una solu-
:c,idn acuosa satursdas de fosfato disédico; enfridndola exterior-
mente por un baflo de hielo., Despuds de 14 horas de agitacidn,

. 88 deja llegar a wae temporatura préxima & los 2000; ge agita de

30 I’nuevo durante 2 horas, y despuss 8o agrega 400 om3 de solucidn
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- de agua, 120 cm? de una solucidn saturada de biocarbenato sédi-

_ =2 ftalimida que funde a 370°¢,

- 10 =

acuosa saturada de fosfato diasddico. El precipitado formado ge
separe por filtracién y despuds se lavae con 225 cm3 de agua
fiia. Trag 61 secado en gire se obtiene 17,5 g de (cloro~7 naf
tiridina-1,8 il-2)=2 hidroxi-3 isoindolinona-1 que funde =&
248°¢.

ILa (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)-2 ftalimida puede
prepararse calentando a reflujo una mezcla de 26,3 g de (hidro-
xi-7 naftiriding-1,8 11-2)-2 ftalimida con 79 om’ & oxicloruro
de £éeforo y de 3,5 om> de dimetilformemida, hesta el final del
desprendimiento gaseoso. Tras el enfriamiento; se vierte la
mezols reacclonal sobre 650 cm3 de agua helada sin sobrepasar
los 25°C., E1 producto obtenido es separado por filtraocidn, la=
vado por 150 cm3_de agua y secado hasta el peso constante. Se
obtiene aei'24,1 & de (cloro~7 naftiridina—1;8 11-2)~2 ftalimi-
da que funde a 268°C. | o

Le, (hi@roxi—? naftiriding-1,8 il-2)-2 ftalimids puede
prepararse por caldeo’a reflujo durante 3 horas de una mezcla
de 25 g de amino=~? hidroxi~7 naftiridina—1;8 con 70 g de anhfd]
do ftdlico en 1400 en> de 4oido acético. Tras ol enfriamiento,
se separs un insoluble por filtracidn. los cristales obtenidos

son filtrados, lavados sucesivamente por 60 a3 de éter, 90 cm3

co y por Ultimo por 60 on3 de agua. Se seca haste un peso cong
tante y se obtiene asf 17 g de (hidroxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-

L

La amino-2 hidroxi-7 naftiridins-1,8 puede prepararse
segin ol método desorito por B, Carboni et coil.; Gezz. Chim.
Ital, 95, 1498 (1965).

Ejemplo 2

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de 12934
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Ejemplo 4

| /%) (& = 0,92) en 200 on3 de acetonitrilo, se obtiene 4,1 g
'1“de (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)-2 etilaminocarboniloxi-3 iso-
{ “ndolinona-1 que funde a 212~215°C.

~’_~I‘3_.‘]‘avmp:i.o 6

-| a8 (eloro-7 naftiridina~1,8 il-2)-2 fenoxicarboniloxi-3 isoindo-

40 % (p/v), en 200 om3 de acetonitrilo, se obtiene 4,7 g de (clg

o - 11 <
de (eloro=7 naftiridina-1,8 il-2)=2 fenoxicerboniloxi-3 ieoindoﬂ

linona-i y de 8,7 cm3

‘de n-butilemina en 300 om’ de acetonitri-
1o, se obtiene 8,7 g de n-butilaminccarbonilexi-3 (cloro-T nafti
ridina=1,8 il=2)=2 isoindolinona-1 que funde a 152°C.
Ejemplo 3

Operando como en el ejemplo 1 pero a partir de 8,62 g |
de (clor o-7 naftiridina-1,8 11-2)-2 fenoxicarboniloxi-3 isoine
dolincna-1 y de 6 cm3 de piperidina en 200 em> de acetonitrilo,
se obtiene 6,5 g de (cloro-7 naftiridina=-1,8 11-2)-2 piperidino-

: : o
carboniloxi=3 isoindolinona=-1 que funde a 223 C.

Operando como en el ejemplo 1 pero é partir de 17,24 é,
de (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)-2 fenoxicarboniloxi—B 1soindo-
linona-1 y de 6,24 en3 de dietilamino-2 etilanina en 400 cm3 de
acefonitfilp, ge obtiene, tras>dos r@criatalizaoiones en isopro-
panol, 8 g de (oloro-7 naftiriding=1,8 11-2)-2 (dietilamino-2
etilamino) carboniloxi-3 1soindolinona~1 que fundé a 167°C.
Ejemplo 5 | A

Operando como en 8l ejemplo 1, perc a partir de 8,6 g
de (cloro=7 naftiridina«i,8 il=-2)-2 Penoxicarboniloxi-3 isoine-
dolinbna—1 y9 cm3 de una molucidn acuosa el 33 ¥ de etilamina

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de 8,6 g
linona—1 y de 8,75 cm3 de ung solucidn acuosa de propilaming al

ro-7 naftiriding-4,8 ilw.2)=2 propilaminocarboniloxi=3 isoindolie
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_de -(cloro~7 naftiridinae1,8 il-2)=2 fenoxicarboniloxi~3 isoin-

| de 20%. Se afiade a continuacidn 85 om3 de éxido de isopropilo
" ¥ despuds me separa el producto insoluble por filtracidn y se

é lava 2 veces con 10 om> de dxido de imopropilo. Por recristali
| zacidn en 130 om> de acetonitrilo, se obtiene 3,2 g de (oloro~7
| naftiridina~1,8 11-2)-2 ololopropilaminocerboniloxi-3 isoindolis

- 12 -

nona-1 que funde & 208-209°¢.
Ejemplo 17

Se calienta a 65°C hasta la disolucidén una mezola de
8,6 g de (cloro~7 naftiridina—1;8 11-2)=2 fenoxicarboniloxi-~3
isoindolinona-1 y 40 cm3 de sec-butilamina. Se diluye a conti-
nuaeidn la mezola reaccional por 240 cm3 de éxido de isopropilo.
Se separa por filtracidn el precipitado formado y se recrista-
liza en 60 om3 de acetonitrilo. Se obtiene asf 3 g de (cloro=7
naftiriding=1,8 il-2)=-2 sec~butilaminocarboniloxi-3 imoindoling
na-1 que funde a 220-222°C,
Ejepplo 8 |

Operando como én el ejemplo 1, pero a partir de 8,6 g

dolinona=1 y de 5,2 g de pentilamina en 200 cm> de scetonitrilo,
ée obtiéne 4 g de (qloro~7 naftiriding-1,8 il-2)=2 pentilamino-
oarboniloxi~3 isoindolinona=1 que ;ﬁn&e a 150-151°C,
; - : . - |

' A ung suspensidn de 4,3 g dé (cloro~7 naftiridina-1,8
11-2)=2 fenoxicarboniloxi-3 isoindolinona-1 en 43 on> de aceto-
nitrilo, se agrega 2,85 g de clelopropilamina y la suspensidn
obtenida es agitada durante 20 horas a una teémperaturs prdéxima

nona~1 que funde a 220°C,
Ejemplo 10

Operando como en el ejemplo 9 pero a partir de 4,3 g
de (oloro-7 naftiriding-1,8 il-2)-2 fenoxicarboniloxi-3 isoindg
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. Ejemplo 12

.|""dolinona-1 y de 3,75 g de motoxi-2 etilamina en 43 om> de aceto

- nitrilo, se obtiene; tras recristalizacidn en acetonitrilo, 2,5

,:' niloxi-3 isoindolinone~1 que funde a 172%.
- Ejomplo_ 14

I'de (cloro~T naftiridina-—1,8-il-2)~2 fenoxioarboniloxi~3 isoindo

. 88 obtiene, tras recristalizecidn en 50 om3 de acetonitrilo,
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linona-1 y de 4,95 g de clclohexilamina en 43 en® e abetonitr;-
lo, me obtiene, despuds de la recristélizaoi&n en scetonitriloe,|
2,5 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)=2 oiclohexilaminocarbo-|
niloxi-3 isoindolinona-1 que funde a 216%¢.

VEjegplo 11 _

Operando como en el sjemplo 9, pero a partir de 4,3 g
de (cloro-7 naftiriding-1,8 il-2)-2 fenoxicarboniloxi-3 isoindp
linona-1 y de 4,25 g de ciclopentilamina en 43 cm3 de aéetonitqg
lo, =8 obtiene, tras recristalizacidn en acetonitrild, 2,5 g de
(oloro-7 naftiridina~1,8 11-2)=~2 ciclopentilaminocarboniloxi~3
isoindolinona~1 que funde a 238°C.

Operando como en el ejemplo 1 pero a partir de 4,3 &
de (cloro~T naftiridina—1,8 1;~2)—2 fenoxicerboniloxi=-3 imoin-
dolinona-1 y de 2,85 g de alilamina en 43 om> de aoetomitrilo,
se obtiene, tras reoristalizacidn en acetonitrilo, 2,5 g de
alilaminocarboniloxi~3 (eloro-T7 naftiridina—1,8 11-2)-2 imoindg
linona-1 que funde a 202°C.

Ejemplo 13 .

Opsrando como en o1l ejemplo 1 péro a partir de 4,3 g

de (cloro-7 naftiridina»ﬁ;S 11-2)~2 fenoxicerboniloxi~3 isoin-

-.g de (cloro-T naftiriding-1,8 il=2)e2 (metoxi-2 etil)aminoca.rbp_

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de 8,6 g

Vlinona—1 y de 6,06 g de n.hexilamina en 200 w3 de acetonitrilo
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3,2 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il1-2)~-2 n.hexilaminocarbonilo-
xi-3 isoindolinona-1 que funde a 145-146°C.
Ejemplo 15

Se aglta durante 4 horas, a una temperatura préxima a.

" | los 20°C, una suspensidn de 8,62 g de (cloro-7 naftiridina-1,8

11-2)~2 fenoxiocarboniloxi-3 isoindoclinona-{ en 6,8 om> de una
solucidn acuosa de dimetilamina al 40 % (p/v) ¥y 200 0m3
tonitrilo. Se separa el precipitado por filtracidn.

Se diluye el filtrado por adicidn de 900 cm3 de agua.

de ace-

El nuevo precipitado que se forma se separa por filtracidn y
despuds se seca. Los dos précipitados reunidos se disuelven en

| 500 em3 de oloruro de metilemo y despuds ee filtra la solucidn
| en una columna de 110 g de pilice contenido en una columna de

3 om de didmetro. Se eluye con el mimmo disolvente y a contl-

| nuacidn se réoristaliza en 250 em3 de igopropanol. Se obtiene

asf 2,86 g do (cloro=7 naftiridina-1,8 11-2)=2 dimetilaminocar-
boniloxi~3 isoindolinona=1 que funde a 217-218°%¢.

Ejemplo 16

A uns suspensidn de 4,31 g de (cloro-7 naftiridine-1,8
il-2)~2 fenoxicarboniloxi~3 imoindolinona-1 en 100 cm3»de,aceto~
nitrilo, se agrega 2,26 g de¢ dimetilamino-3 n.propilamina. Se
egita durante 2 horas a una temperatura prdxima a los 20°¢ y deg
puds se agrega 0,4 g de negro animsl. Tras filtracidn, se agreﬂ
& 300 omB'de agua al filtrado, El1 sdlido que se forme es sepa-

:‘rado por filtracidn., Se obtiene asf 3,4 g de producto bruto que
"se purifica por cromatografia sobre 30 g de silice contenido en
‘una colwmna de 3 om de didmetro. Se eluye en primer lugar con
\'13 veces 50 om3 de claruro de metileno, y despuds 12 veces 50

cm3 de unsg mezcla de cloruro de metileno ~ acetato de etilo

{1=1 en volumen). Todos estos eluatos son rechazados. Se eluye
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f_:rante 18 horas.

':’dueto s86lido que se aisla por filtracidn y se seca.

purificado por cromatografia en 100 g de silice conxenido en

el enfriamiento, se agrega 120 am3 de 4xido de isopropilo. se

- 15'f

3

por Ultimo 24 veces 50 cm~ de unea mezcla de acetato de etilo -

metanol (1-1 en volumen). Estas dltimas fracciones se reunen

¥ concentran en seco bajo presién reducide (20 mm de mepeurio).|

EL residuo es recristalizado en 25 omS de isopropanol. Se re-
coge as! 2,1 g de (cloro-7 naftiridina=-1,8 11-2)-2 (dimetilami-
no-3 propilamino) carboniloxi~3 isoindolinona-1 que funde a
162°¢, |
Ejemplo 17 |

Se caldea & 60°C una mezols de 8,6 g de (cloro-7 naf-
tiridine~1,8 11-2)-2 fenoxicarboniloxi~3 isoindolinona~1 y de
40 om3 e isobutilemina hasta la obtencidn de una leuoidn. Tro

separs el precipitado por f£iltracidn, y daspués se 1ava por 15
cm? de 6xido de isopropilo. Trae reoriatalizaoidn en 60 om3 de
acetato de etilo, g6 obtiene 1,8 g de (oloro-7 naftiridina~1,8
11-2)=2 isobuxilaminocarbonilox;-3 isbindolinbna;1Aqus‘funde a
200~202°. |
Ejemplo 18 -

Una suspensidn de 4,3 g do (cloro-T nﬁftiridina—1;8
11-2)-2 fenoxicarboniloxi~3 isoindolinona-1 con 3,1 g de N,N, N
~trimetiletilenodianina en 100 om> de acetonitrilo s6 agita du-

- ~ Se caldea a continuacidn durante 30 minutos & reflujo

:,qy despuds se deja durante 24 horas en reposo. Se separa un prg;

El filtrado es concentrado en seco y el reeiduo (5 g)

“Una columna de 3 cm de didmetro en acetato de etilo.

Se sluye a conmlnuacldn con sucesivamente 5 veces 100

am3 de acetato do etilo que g8 rechaza y después con 8 veces

PUMTE b Ty et
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100 om3 de una mezcla de acetato de etilo-metanol {1=1 en volu~
men), “Se evaporan estas 8 Wltimas fracciones bajo presidn redu
clde y se une el residuo al primer producto alslado por f£iltra-
cldn y despuds se disuelve en 100 cm3 de cloruro de metileno.
Se lava la fase orgdnice por 75 om3 de agua, se seca en carbong
to de potasib, se decolora el negro y se filtra.

E1 filtrado, llevado en seto, deja un residuo sdélido
que es friturado en 25 cn3 de éxido de isopropilo, y despuds
oon 50 qm3 de agus. Se filtra el producto y despuds se seca.
Se obtiene asf 1,2 g de (cloro-7 naftiridina—1;8 11-2)=2 ((N-di |
metilamino-2 e4il) N-metilamino) carboniloxi~3 isoindolinona-1
que funde a 174-176°C. S

La N,N,N'=trimetiletilenodiamina puede prepararse se-
gin J. von BRAUN, K. HEIDER, F. MULLER, Chem. Ber., 51, 737
(1918). - '

Ejegplo 19 : .

Operando bdmo en el ajemplo 1, pero a partir de 4,3 g
de (cloro;7;néftiridina—1,8 11-2)-2_fenoxicarboniloxi-B isoindg
linona~-1 y de 4,28 g de benzilamina en 45 om? de acetonitrilo,
se obtiene,  tras recristalizacidn en 40 om3 de acetonitrilo,
2,95 g de bencilaminocarboniloxi-3 (oloro-7 naftiridina-1,8 il-
-2)~2 isoindolinona-1 que funde a 180°C.

Ejemplo 20 ' ,

A una suspensidn de 5,2 g d¢ (cloro-7 naftiridina-1,8
11=2)=2 oxo0-7 fenoxicarboniloxi~5 dihidre~6,7 5H-pirrole/3,4-b/+
pirazina en 21 om3 de dimetilformemida anhidrz, se agrega una
psolucidn de 3,66 & daniperidina en 5 cm3 de dimetilformamida
anhidra. A continuacidn se agite la mezcla resccional durante
15 minutos a una temperatura préxime a log 25°C y despuds se

agrega 15 cm3 de dxido de isopropilo. El producto insoluble es
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separado por filtracidn, se lava 4 vec;es con 10 em%. de:_ﬂd_?ido de
isopropilo y después se trata con 100 om3 de clorpﬁo"'@ﬁ%;;yétile;
no. ée separa por f£iltracidn un ligero insoluble ¥y daéﬁuﬁs ge -
lava la solucidn orgdnioa obtenida por decantacidn sueesivamen—
5 te 2 veces con 25 cm3 de sosa 1N y ocon 25 cm3 de agua, se seca

’ gobre sulfato sédico anhidro y se evapora en seco aApresién 8=
ducida. Tras recristalizacidn del residuo obtenido en 1_30 cxﬁ3
de agetonitrilo se obtiene 2,25 g de (cloro-7 naftiridine-1,8 ,
| 11-2)~6 oxo-7 piperidinocarboniloxi-5 Aihidro-6,7 SH-pirrolo/ 3,| 'é
10 4-b_Jpirezina que funde a 249°C. |

Le (cloro-7 naftiridina-1,8 i1-2)-6 oxo-T fenoxicarbo-
' niloxi-5 dihidro-6,7 5H~pirrolo/ 3,4-b_/pirezina puede prepérarf

e PR AR WS, ST ey

se agregando, con agltacién y manteniendo la temperatura préxima
| & los 5°G, 9,4 g de cloroformiato de fenilo a una suspensidén de. L
15 6 3 g ‘de (cloro-7 naftiridina-1,8 i1-2)=6 hidroxi-5- oxo-? dihi-"
o—-6 7 5H-pirrolo/ 3 4-—b_7pira.zina on 63 om> de piridina a.nh.
3 ;Una vez terminada la adicidn, se ca.ldea progresiv:ameﬁt

19. mezcla reaccional hasta los 60°C y s8 mantiene esta temperatg &
ra 1 hora. A continuseidn se anfria la mezclsg reaccioml y =

20 vierte en 350 cm3

de agua destilada manteniendo la tempera-bura
préxima g los 10°C. Se separas por filtracidn el producto ingo-
) I.uble, ge lava sucésivamente con 120 cm3 de agua, 40 cm3 .de ace-
- tonitrilo y 40 cm3 de dxido de i-opropilo. Tres el gecddo ge
|-obtiene 7,2 g de (cloro-T naftiridine-1,8 11-2)-6 oxo-7 fenoxi-
25 | carboniloxi~5 aihidrd-e‘»ﬂ SH-pirrolo / 3,4~b_/pirazina que funde
a 270%. | |

' La (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)~6 hidvoxi<s oxo-7 ai
hidro-é T SH-pirroclo / 3,4~b_/ pirazina puede prepararse agrega._!_t,
clo, con agitacidn y mantenisendo. la tempera‘cura prdxima a los 3 ’

30 I 0 97 g de borohidruro de potasio a una suspensidn de 7,45 g de
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' ra préxima a los 3°C, se separa por filtracidn el producto inso

L [Obtiene 21,3 g de (cloro~T neftiridina~1,8 il-2)-6 dioxo-5,7 di-
. hidro=-6,7 SH~pirrolo /[ 3,4~b_7 pirazina que funde hacia los 3409
~:g con descomposioldn.

ap

LY AR

T‘dina=-1,8 y de 23 g de anhfdrido del deido pirazinodicarboxilico-

- 18 -

(cloro~7 naftiridina-1,8 1l-2)-6 dioxo=5,7 dihidro-6,7 5H-pirro-

lo / 3,4~b_7/ pirezina en 288 om3
(50-50 en volumen). Tras 2 horas de agitacidn a una temperatu-

de una mezcle dioxano-metanol

luble, se lava sucesivamente con 24 cm3 de una mezela dioxano-
-metanol (50-50 en volumen), 24 cm3 de agua, 24 cm3 de una mez~
cla dioxano-metanol (50-50 en volumen) y 12 cm3 de dxido de iso
propilo. ‘Tras ol secado, se obtiene 5,3 g do (cloro~7 naftiri-
dina-1,8 11-2)=-6 hidroxi~5 oxo-7 dihidro-6,7 SH-pirrolo /3,4-b/-
pirazina que funde a 270°C con descomposicidn.

. Ia (cloro-7 naftiridina~1,8 11-2)-6 dioxo-5,7 dihidro-
~6,7 5H~pirrolo / 3,4-b_/ pirazina puede prepararse agregando
progresivamente y a una temperatura préxima a los 159C, 32 g de
(hidroxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 dioxo-5,7 dihidro-6,7 SH-pi-
rrolo / 3,4-b_7 pirazina a una solucidn de 3,8 om3 de dimetilfoy
mamida en 128 om3 de oxicloruro de fésforo. Una vez terminada
iavadioién; se caldea & reflujo la mezcla reaccional durante me
dia hora, y despus se enfria y se viefte por pequeilas porcio~
nes en 1,3 kg de hielo triturado. Se separa por flltracidn el
producto insoluble y despuds se lava con agua haste que log li~-

cores de lavado est€én a un valor pH de 5. Despuds de secudo se

La (hidroxi-7 naftiridina-1,8 il-2)~6 dioxo=5,7 dihi-
dro-6,7 SHepirrolo / 3,4~b_/ pirazina puede prepararse caldeando
‘s reflujo una suspensidn de 22,4 g de amino-2 hidvoxi-7 naftiri-

s ¥

' ~2,3 en 280 cm3 de deido acético. Tras 1 hora de reflujo se en-

[ £ria la mezcla reaccional a una températurs prdéxima a los 30% y
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tes:

| 24 (Cloro-7 naftiridina=1,8 il=2)-2 N-metil N-etllaminocerboni
.1..25~ (Cloro=~7 naftiridina~1,8 il=2)~-2 N-metil N-propilaminocar-
25

26- (Cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 N-butil N-metilaminocarbo-

27~ (Cloro=7 naftiridina-1,8 il=2)-2 N,N-dibutileminocarbonilo-

28

=19 =

despuds se agrege a la misms 280 om> de anhiﬂrido'éeético. Se
calienta nuevamente & reflujo la mezcla reaecional.&uranfe 10
minutbs, y después se enfria a una temperatura préxima a los 20
%. se separa el producto insoluble por filtracidn y después‘
se lava con 40 cm3 de dcido acético y 200 cm3 de 6xido de iso-
prop&lo. Despuds de secado, se obtiene 32,1 g de (hidroxi-T7
naftiridina-1,8 11-2)-6 dioxo-5,7 dibidro-6,7 SH-pirrelo 473 4
-b_7 pirazina que funde a 373°C.

La amino=-2 hidroxi-7 naftiridins-1,8 puede prepararse
segin el método descrito por S. Carboni et coll., Gazz. Chim.
Ital., 95 1498 (1965).

Ejemplos 21 a 39
Operzndo de la misma menera, & partir de las materias

primeras convenientes, pueden prepararse los productos 's:l.glAJ.:I.en-i

f(010r0—7 naftiridina=1,8 11-2)-2 dimetilaminocarbonilox1-3
soindolinons~1 que dunde & 218°C' RS
cloro—7 naftiridina~-1,8 11-2)=2 (morfolino—4) carboniloxi- ;
-3 isoindolinona-1 que funde a 290°C;

(Cloro-T naftiridina-1,8 11-2)-2 dietilaminocarboniloxi-3
isoindolinina-1 que funde a 142-144°0;

23

-1oxi-3 isoindolinona-1 que funde a 184°C;
boniloxi~3 isoindolinona-1 que funde a 180°C;
niloxi-3 isoindolinona-1 que funde a 148°C;

xi-3 isoindolinons~1 que funde a 136-138°C;
(Cloro~7 naftiridina~1,8 il-2)=2 Nemetil N-pentilaminocar-
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29~

30~

31~

32-

33-

34~

35~

- 36~

39~

- 20 -

boniloxi~3 isoindolinona-1 que funde a 135-136°C;

(Cloro~7 n&ftiridina-1;8 il-2)~6 dimetilaminocarboniloxi=5
oxo~T dihidro-6,7 SH-pirrolo/ 3,4=b_7pirazina que funde a
270%;

N-butil N-metilaminocarboniloxi-5 (cloro-7 naftiridina-1,8
11-2)=6 oxo~7 dihidro-6,7 SH-pirrolo/ 3,4~b_/pirazina que
funde a 234°9C;

(Cloro~7 maftiridina-1,8 il-2)-2 metoxicarbonilmetilamino-
carboniloxi-3 isoindolinona-1 que funde a 208-210°C;
n.butilaminocarboniloxi~3 (oloro~7 naftiridina=1,8 11-2)w2
trifluorometil-5 isoindolinona~1 que funde a 120°C y después
a 176°¢C, .
n.butilaminocarboniloxi=3 (cloro-7 naftiridina=1,8 il-2)-2
trifluorometil-6 isoindolinona-1 que funde a 245°C;
n.butileminocarboniloxi~3 eloro=5 (cloro-7 naftiridina-1,8
11-2)~2 isoindolinona~1 que funde a 228-230°C;
n.butilaminocarboniloxi~5 (cloro=-7 naftiridina=-1,8 il-2)-6
oxo-7 dihidro-6,7 5HB-pirrolo/ 3,4-b_/pirazina que funde a
264°¢;

n.butilaminocarboniloxi~5 (eloro-7 naftiridina~1,8 il-2)-6
oxo-7 dihidro-6,7 SH-pirrole/ 3,4-b_/piridina que funde a
215%;

n.butilaminocarboniloxi~7 (oloro-7 naftiridina-1,8 11-2)~6
oxo-5 dihidro-6,7 SH-pirrolo/ 3,4~b_/piridina que funde a
215%;

(Cloro=7 naftiridina~1,8 1l1-2)-6 ciclohexilaminocarboniloxi-
-5 oxo-7 dihidro-6,7 SH-pirrolo/ 3,4-b_/pirazine que funde
a 264°;

n.butilaminocarboniloxi-5 (cloro-7 naftiridina~1,8 i1-2)-6
oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxatiiqo[‘1,4_7272,3~c_7birrol




0
que funde a 262 C.

Descrita suficlentemente la naturaleza del invento,
‘asf como la manera de realizarlo en la prdctica debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son sus-|

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundemental.
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| gadioal hidroxi, alquiloxilo cuya parte alquilo contiene-1 a4

l cual van unidoe un heterociclo saturado de 5 6 6 eslabones, o

REIVINDICACIONES

18,~ Procedimiento de preparacidn de un compuesto

heterociclico de férmula general:

0~CO~NR R2

en la cusl los simbolos X, y X, formen con el nicleo pirrolina
un micleo isoindolina (no sustituido o sustituido por uno o dos
dtomos o radicales, idénticos © diferentes, seleccionados entre
los dtomos de haldgeno o loe radicales al@uiloe que contienen 1
a 4 dtomos de carbono, alquiloxilos cuya'parta alquilo contiene
1 & 4 dtomos de carbono, nitro y trifluorometilo), dihidro-6,7
SH-pirrolo/ 3,4-b_7pirazine, dihidro-6,7 SH-pirrolo/ 3,4-b_7pi-
ridina o tetrahidro-2,3,6,7 SH-oxatiino/ 1,47/ 2,3-¢_7/pirrol,
loa simbolos Y representaen dtomos o radicales, idénticos o difg
rentaé, seleccionados entre los dtomos de hidrdgeno y de haldge
no y los radicales alquilos que contienen 1 a 4 4tomos de carbo
no, alquiloxilos cuya parte alguilo contiene 1 a 4 dtomos de
narbono y ciano, y los simbolos R, ¥ By idénticos o diferentes
representan un gtomo de hidrdgeno o un radical alquilo que con-
tiene 1 a 12 4dtomos de carbono (eventualmente sustituido por un

dtomos de carbono, fenilo, amino, monocalquilamino cuya parte sl
quilo contiene 1 & 4 dtomos de carbono, dislquilamino cada una

de cuyas partes alguilo contiene 1 a 4 £tomos de carbono, pudiei
do formar los radicales alquilos con el dtomo de nitrégeno al
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. en la cual R1 ¥ Ro se definen como anteriormente, con un carboe

| 2lquilo que contlene 1 a 4 dtomos de carbonmo o un radical nitro)
‘j ¥y despuds se aisla el producto obtenido y-GVentualmentelee le
|- trensforma en una sal de adicidn coﬁ un deido.

-__preparacidn de los compuestos de férmule (I) en la cﬁai log sfnm

_bolos X, y X, forman con el ndcleo pirrolina un micleo isoindol,

-23 -

alquiloxicarbonilo cuya parte mlgquilo contiens 1 a 4 dtomos de
carbono), un radical alcenilo que contiene 3 6 4 dtomos de carbg
no, alcinilo que contiene 3 8 4 4tomos de carbono 6 cicloalqui-
lo que contiene 3 a 6 dtomoe de carbono, o bilen R1 Yy 32 forman
junto con el dtomo de nitrdgeno al ecual van unidos un heteroci-
clo saturado de 5 & 6 eslabones qué contiene evéntualmenxe un.

segundo heterodtomo seleccionado entrs el oxfgeno y el azufre,

¥ eventualmente sus sales de adicidn con los 4ecidos, caracterizg

do porque se heace reaccionar una amina de férmula general:

HNR R, LIy

nato mixto de férmula general:

0~CO=0=Ap

en la cugl X1, X, o ¥ se definen como anteriormente y Ar repre-

genta un radical fenilo (eventualmente sustituido por un radieal

28.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, para la

" na (no sustituido o que poria 1 6 2 sustituyentes idénticos o &
| ferentes selecoionados entre los dliomos dé haldgenc y los radic

les algquilos que contienen 1 &4 4 dtomos de carbono, algquiloxilos
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cuyae parte alquilo contiene 1 a 4 dtomos de carbono, nitro y trj
fluorometilo), los sfmbolos Y representan dtomoe o radicales,

idénticos o diferentes, seleccionados entre los dtomos de hidrd-
geno y de haldgeno y los radicales alquilos que contienen 1 a 4
4dtomos de carbono, alquiloxilos cuya parte alquilo contiene 1 a
4 dtomos de carbono y ciano, y los sfmbolos R, ¥ Ry, idénticos o

diferentes, representan un dtomo de hidrégeno o un radicel alg
lo que contiene 1 a 12 £tomos de ocarbono (eventumlmente sustitu
do por un radiecal hidroxi, alquiloxilo ocuya parte alquilo conti
ne 1 a 4 dtomos de carbono, fenilo, amino, monoalquilemino cﬁp
ya parte alquilo contiene 1 a 4 dtomos de carbono, dialquilamino
del cual cada poreidn alquilo contiene 1 a 4 dtomos de carbono,
pudiendo formar los radicales alquilos con el dtomo de nitrdge=-
no el cual van unidos un heterociclo saturado de 5 & 6 eslabo-
nes), un radicel alcenilo que contiene 3 & 4 dtomos de carbono,
un radiocal aicinilo que contiene 3 6 4 dtomos de carbono, o bien
R, ¥ R, forman junto con el dtomo de nitrdgeno sl oué; van unie-
dos un heterociclo saturado de 5 66 eslsbolee”que contiene evqﬁ
tuslmente un segundo heterodtomo seleccionado entre el oxigeno
v el azufre, asf como sus sales de adicidn con los 4cidos, ca-
racterizado porque se hace reaccionar una amina de férmula gene-
ral (II) sobre un carbonato mixto de férmula general (III) en |
‘las cugles R1, Rg, I1, 12 e Y poseen las definiciones correspon-
dientes y Ar se define como en la reivindicecidn I, y después sd
| aisls el producto obtenido y eventuslmente se le transforms en
sal de adicidn de un deido.
38.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, para la
preparacidén de los compuestos de férmula (I) en la cuwal los sim-
bolos X, y X, forman con el micleo pirrolina un ndcleo isoindo-

l lina (no sustituido o portando 1 6 2 sustituyentea, idénticos o



10

15

20

25

30

- eslabones, o alguiloxicarbonilo cuya parte alquilo oontiene 1

;Eono (sustituldo por un radical alquiloxicarbonilo cuya parte

1 quilo que contiene 3 a 6 dtomos de carbono, y eventualmente,

. euando existan, sus sales de adieidn con log deidos, caracteri-
"sobre un carbonato mixto de férmula general (III) emn las cuales|

,Ar gse define como en la reivindicacidn 1, ¥ después ge aisla el'

A producto obtenido y eventualmente se le transforma en una sal dP
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diferentes, selecc@onadés entre los dtomos de haldgeno_y los ra
dicales alquilos que contienen 1 & 4 dtomos de carbono, alquilg
xilbs cuya parte alquilo contiene 1 a 4 dtomos de carbono, ni~
tro ¥ trifluorometilo), representendo los simbolos Y dtomos o
radicales, idénticos o diferentes, selecoionados entre los dio-—
mos de hidrdgeno y de haldgeno y los radicales alquilos que
contienen 1 a 4 dtomos de carbono, alquiloxilos cuys parte al-
quilo contiene 1 a 4 4tomos de carbono y oiano, uno'deilos gin-
bolos R4y 6 Ry, representa un dtomo de hidrdgeno o un rédical-gl
quilo que contiene 1 a 12 dtomos de carbono (eventualmente sus-—
tituido por un radical hidroxi, alauiloxilo cuya parte alquilo

contiene 1 a 4 dtomos de carbono, fenilo, emino, moncalquilamie-

no cuya parte alquilo contiens 1 2 4 4tomos de carbono, dislqui;
amino cads ung de cuyas partes alqu;loAcontiene 1 a 4 dtomos de
carbono, pudiendo formar los radicales alquilos con el dtomo de
nitrdgeno al cual van unidos un heterociclo saturado de 5 6 6

a 4 dtomos de carbono), un radical alcenilo que contiene 3 6 4
dtomos de carbono, aleinilo que contiene 3 & 4 dtomos de carbonp
o clcloalquilo que contiene 3 a 6 dtomos de oarboﬁo, ¥ el otro

representa un radical alguilo que contiens 1 a 12 4tomos de car

alguilo contiene 1 a 4 dtomos de carbono) o un radical cicloal-

zado porque se hace reaccionar una amina de férmula general (II_

Ry, Re,’x1, X2 e Y poseen las definioiones correspondientes y
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adicidén con un dcido.

48 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, para
la preparacidén de los compuestos de férmula (I) en la cual los
simbolos X, ¥ X, forman con el ndcleo pirrolina un nicleo dihi
dro-6,7 SH~pirrolo / 3,4=b_/ piragina, dihidro~6,7 S5H~pirrolo
/ 3,4-b_7 piridina o tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxatiine / 1,4_7 /2,
3=¢_7 pirrol, los simbolos Y representan gtomos o radicales,
idénticos o diferentes, seleccionados entre los dtomos de hi-
drégeno y de haldgeno y los radicales alquilos que contienen
1 a 4 dtomos de carbono, alquiloxilos cuya parte alquilo con-—
tiene 1 & 4 dtogos de carbono y ciano, y los simbolos R1 ¥ Roy
idénticos o diferentes, representan un dtomo de hidrdégeno o un
radical alquilo que contiene 1 & 12 £tomos de carbono (eventual
mente sustituido por un radical hidroxi; alguiloxilo_cuya par-
te alquilo oontiéne 1 a 4 dtomos de carbono, fenilo, amino, mg
noalgquilamino ouya parte alquilo contiene 1 a 4 dtomos de car-
bono, dialquilamine cada une de cuyas partes-alquilo contiene
1 & 4 dtomos de carbono, pudiendo formaer los radicales alquilos
con ol 4dtomo de nitrégeno al cual van unidos un heterociclo sa-
turado de 5 é 6 eslabones, o alquiloxicarbonilo cuya parte al-
quilo contiene 1 a 4 dtomos de carbbno), un radical alcenilo
que contiene 3 6 4 dtomos de carbono, alecinilo que contiene 3 6
4 4tomos de carbono 6 cicloalquilo que contiene 3 a 6 dtomos de
oarbono, o bien R, ¥ R; forman junto con el dtomo de nitrdgeno
al cual van unidos un heterociclo saturado de 5 a 6 eslabones
- que contiene eventualmente un segundo heterodtomo seleccilonado
| "entre el oxIgeno y el azufre, caracterizado porque se hace reag
cionar una amina de férmula general (II) sobre un carbonato mix
to de férmula general (III) en las cuales los sfmbolos X4y Xp»

I Yy Ry ¥ Ry poseen las definiciones correspondientes y Ar se de—
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fine como en la reivindicacidén 1, y despuds se aisla el productd
obtenido y se le transforma eventualmente en sel de adicidn con
un deido. ‘

5%.- Procedimiento de preparacidn de un compuesto he-
terociclico, tal y como queda'austancia.lmaﬁte descrito en la
presente Memoria. .

Esta Memoria consta de 27 hojas, eseritas a mdquina
por una sola cara.

Yedrid  {z i 1975
REONE~POULENC INDUSTRIES

¢ GOWEZ ROEDY ¥ i

e B Flrmsdan e Gootg Frreii.
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