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La presente invención se refiere a un procedimiento 
de preparación de nuevos oompueatos heterocíclioos de fórmula 
general

0

(Y)g (I)

O-CO-NR̂ Rg
En la fórmula general (I), los símbolos X^ y Xg for­

man con el núcleo pirrolina un núcleo isoindolina (eventualmen­
te sustituido por uno o dos ¿tomos o radicales, idénticos o di­
ferentes, seleccionados entré los ¿tomos de halógeno y los rad¿ 
oales alquilos que contienen 1 a 4 ¿tomos de carbono, alquiloxi 
los cuya parte alquilo contiene 1 a 4 ¿tomos de oarbono, nitro 
y trifluorometilo), dihidro-6,7 5H-püvolo Z*3,4-bJ^ pÍrazÍha, 
dihidro-6,7 5H-pirrolo 3,4-b_7 piridina o tétrahidro-2,3,6,7
5H-oxatiino /*" 1,4_7¿f2,3-o_7pirrol, representando los símbolos 
Y ¿tomos o radicales, idénticos o diferentes, seleccionados en­
tre los ¿tomos de hidrógeno y de halógeno y los radioales alqui 
los que oontienen 1 á 4 ¿tomos de oarbono, alquiloxilos cuya 
parte alquilo contiene 1 a 4 ¿tomos de oarbono y oiano, y los 
símbolos y Rg, idóntioos o diferentes, representan un radi- 
oal alquilo que contiene 1 a 12 ¿tomos de carbono, alcenilo que 
contiene 3 ó 4 ¿tomos de carbono, alciniló que contiene 3 ó 4 
¿tomos de oarbono o cicloalquilo que contiene 3 a 6 ¿temos de 
oarbono, o forman junto con el ¿tomo de nitrógeno al cual van 
unidos un heterociclo saturado de 5 ó 6 cadenas que contienen 
eventualmente un segundo hetero¿tomó seleccionado entre el oxí­
geno y el azufre.
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SegJn la invención, loe nuevos productos de fórmula 
general (I) pueden obtenerse por aooión de un cloruro de carba- 
milo de fórmula general

Cl-CO-m^Rg

en la cual R^ y Rg se definen como anteriormente, sobre un pro­
ducto de fórmula general

en la cual los símbolos , Xg e Y se definen como anteriormen­
te.

Generalmente, se haoe reaccionar un producto de fór­
mula general (II) sobre una sal alcalina, eventualmente prepara, 
da In situ, de un producto de fórmula general (III) operando en
un disolvente orgánico anhidro tal oomo la dimetllformamida o 
el tetrahidrofurano a una temperatura inferior a 60°C.

La reacción puede tambión efectuarse haciendo reaccig. 
nar el producto de fórmula general (II) sobre un producto de 
fórmula general (III) operando en la piridina y eventualmente 
en presencia de una amina terciaria tal como la trietilamina.

El producto de fórmula general (III) puede obtenerse 
por reducción paroial de una Imida de fórmula general
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en la cual X^, Xg e Y se definen o orno anteriormente.
Generalmente la reacción se efectúa por medio de un b, 

rohidruro alcalino operando en solución orgánica o hidroorgáni- 
oa, por ejemplo en una mezcla dioxano-agua, dioxano-metanol, 
tanol-agua, etanol-agua o tetrahidrofurano-metanol.

La reducción parcial de un producto de fórmula gene­
ral (IV) en la cual los símbolos X^ y Xg forman junto con el 
núoleo pirrolina un núcleo isoindolina que es sustituido como 
se indica anteriormente, dihidro-6,7 5B-pirrolo Z*3,4-bJ7 piri- 
dina o tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxatiino /*1,4^f*2,3-o_7 pirrol 
puede oonducir a productos Isómeros que pueden separarse por m¿ 
todos físioo-químioos tales como la cristalización fraccionada 
o la cromatografía.

La imida de fórmula general (IV) puede obtenerse por 
aooión de una amino-2 naftiridina de fórmula general

(T)

en la cual Y se define como anteriormente, sobre un anhídrido 
de fórmula general

en la cual X^ y Xg se definen como anteriormente, pasando eve& 
tualmente por intermedio de un producto de fórmula general
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(VII)

en la cual X^, Xg e Y se definen como anteriormente.
Generalmente, la reacción de la amino-2 naftlridina 

de fórmula general (V) sobre el anhídrido de fórmula general (VI) 
se efectúa por caldeo en un disolvente orgánico tal como etanol, 
ácido acético, dimetilformamida, acetonitrilo, óxido de fenilo o 
en dimetilformamida en presencia de diciclohexilcarbodiimida y 
de N-hidroxisuccinimida*

Generalmente la olclizaclón del producto de fórmula 
general (VII) en producto de fórmula general (IV) puede efectúas 
se o bien por caldeo con cloruro de acetilo en ácido acético o 
anhídrido acético, o bien por acción de un agente de condensa­
ción tal como diciclohexilcarbodiimida en dimetilformamida a 
una temperatura comprendida entre 20 y 100°C, o por acción de 
cloruro de tionilo o de oxicloruro de fósforo eventualmente en 
solución en un disolvente orgánico tal como cloruro de metileno 
o cloroformo.

)El anhídrido del ácido pirazinadicarboxílico-2,3 pue- ! 
de prepararse según el método descrito por S. Gabriel et A.Sonn, 
Chem. Ber. 40, 4850 (*í90?), el del ácido piridinacarboxílico-2,3 
según el método descrito por F.F. Blicke et E.L. Jenner, J.Amer. 
Che. Soc. 64, 1741 (1942) y el del ácido dihidro-5,6 oxatiino-1,4 
dicarboxílico-2,3 según el método de P. ten Baleen, J. Het. Chem. 
7. 1211 (1970).

Los productos formula general (III) en la cual los
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símbolos X.j y Xg forman con el núcleo plrrolino un núcleo leol^ 
dolina que es sustituido como se indica anteriormente, pueden 
igualmente prepararse según uno de los métodos siguientes.

a) cuando el núcleo isoindolina sea sustituido por 
un átomo de halógeno o un radical alquiloxilo que oontenga 1 a 
4 átomos de oarbono o nitro, aoclón de una amino-2 naftirldina 
de fórmula general (V) sobre un halogenuro del áoido o-toluico 
sustituido por un átomo de halógeno o un radical alquiloxilo 
que oontiene 1 a 4 átomos de carbono o nitro para obtener un 
producto de fórmula general:

(VIII)

en la cual Y se define o orno anteriormente y el núoleo fenilo 
es sustituido o orno se indica anteriormente, que ee oiclizado 
bien sea por medio de N-bromosuoclnlmlda en presenoia de azo- 
diisobutironitrilo o por intermedio de un gem-dióater en medio 
hidroorgánioo, o bien por intermedio de un derivado diclorome- 
tilado;

b) cuando el núoleo Isoindolina es sustituido por un 
radical nitro, nitraoión de un producto de fórmula general (III) 
en la cual el núoleo fenilo no es sustituido;

o) cuando el núcleo isoindolina es sustituido por un 
átomo de halógeno, sustitución del radical nitro de un producto 

. de fórmula general (III) por un átomo de halógeno por intermedia 
de una sal de dlazonio.

Los nuevos prbduotos de fórmula general (I) pueden pu
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t rificarae eventualmente por métodos físicos (tales como la cris­
talización o la cromatografía) ó químicos.

Los nuevos productos según la invención presentan pr& 
piedades farmacológicas interesantes. Se muestran particular­
mente activos como tranquilizantes, hipnógenos, antioonvulsi- 
vos y descontracturantes.

En el animal (ratón) se han mostrado activos a dosis 
comprendidas entre 0,1 y 10 mg/kg p.o. en particular en las 
pruebas siguientes:
- batalla eléctrica según una tócnlca próxima a la de Tedeschi 

et coll., J. Pharmaool., 125. 28 (1959),
- convulsión con pentetrazol según una táonica próxima a ía de 
Everett et Richards, J. Pharmaool., 8j., 402 (1944),

- electrochoque supramáximo según la tócnica de Swinyard et 
coll., J. Pharmaool., 106. 319 (1952),

- mortandaz con estricnina según una tácnioa próxima a la de
F. Barza^hi et coll., Arzneimittel Forsohung, 2¿, 683 (1973),y

- actividad locomotriz según la tóonioa de Courvoiaier, Congrás 
des Mádecins Aliónístes et Neurologistes, Tours, 8-13 juin 
1959 et Julou, Bulletm de la Soolótó de Hiarmaoie de Lille, 
ns 2, janvier 1967, paga 7.

Por otra parte, solo presentan una escasa toxicidad, 
su dosis letal 50 % (DL^) es generalmente superior a 300 mg/ ! 
kg p.o. en el ratón.

De un interós muy particular son los productos de fóg 
muía general (I) en la cual X̂  y Xg forman junto con el núcleo 
plrrolina un núcleo isoindolina (eventualmente sustituido por 
un átomo de halógeno o un radical trifluormetilo), un núcleo di 
hióro-S, ? pírazina, c un núcleo dihidro-6,7
5H-pirrolo Z"3,4-bJ7 piridina, Y representa un átomo de halógeno
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en posición -7, R^ representa un radical alquilo que contiene 1 
a 6 átomos de carbono, alcenilo que contiene 3 ó 4 átomos de caí 
bono ó cicloalquilo que contiene 3 a 6 átomos de carbono y Rg rg 
presenta un radical alquilo que contiene 1 a 4 átomos de carbo­
no, o bien R^ y Rg forman junto con el átomo de nitrógeno al cuá, 
van unidos un heterociclo de 5 ó 6 eslabones de cadena que con­
tiene eventuaímente un átomo de oxigeno.

Mas especialmente interesante son los productos de fóg 
muía general (I) en la oual:
X^ y Xg forman con el núcleo plrrolina un núcleo isoindolina,
Y representa un átomo de cloro en posición -7,
R^ representa un radical alquilo que contiene 1 a 6 átomos de 

carbono, alcenilo que contiene 3 ó 4 átomos de carbono o oi- 
cloalquilo que contiene 3 a 6 átomos de carbono,

Rg representa un radical alquilo que contiene 1 a 4 átomos de 
carbono,

ó bien R^ y Rg forman junto oon el átono de nitrógeno ál cual 
van unidos un heterociclo saturado de 5 Ó 6 eslabones que con­
tienen eventualmente un átomo de oxígeno.

Los ejemplos siguientes, facilitados a título no llmi 
tativo, muestran cómo puede ponerse en práctioa el invento. 
EiWPlo 1

A una suspensión de 3,11 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 
il-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona en 50 cm^ de cloruro de metileno 
se agrega sucesivamente 10 om.3 de piridina, 5 cm^ de triétilami- 
na y despuós 1,61 g de cloruro de dlmetilcarbamilo. Se agita la 
mazóla reaccional durante 1.6 horas a una temperatura próxima a 
los 20°C y despuós se agrega 50 cm^ de agua y 25 cm^ de cloruro 
de metileno. Se separa la capa acuosa por decantación y se lava 
2 veoes con 25 cm^ de cloruro de metileno. Se reúnen las capas
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orgánicas, se lavan 2 veces con 25 cm^ de agua, se secan sobre 
sulfato de sodio y después se evaporan en seoo bajo presida re­
ducida. Por recristalización del residuo obtenido en 45 cm3 de 
acetonitrilo, se obtiene 2,8 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2) 
-2 dimetilaminocarboniloxi-3 isoindolinona-1 que funde a 218°C.

La (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 hidroxi-3 isoindo- 
linona-1 puede prepararse agregando 1,72 g de borohidruro de po­
tasio, a una suspensidn de 17,7 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 
il-2)-2 ftalimida en 87 om^ de dioxano y 26,4 cm^ de una solu- 
cldn acuosa saturada de fosfato disddlco, enfriándola exterior- 
mente por un baño de hielo. Después de 14 horas de agitación, 
se deja llegar a una temperatura próxima a los 20°C, se agita de 
nuevo durante 2 horas, y después se agrega 400 om^ de solución 
aouosa saturada de fosfato disédioo. El precipitado formado se 
separa por filtración y después se lava con 225 om^ de agua fría. 
Tras el secado en aire se obtiene 17,5 g de (oloro-7.naftiridi­
na-1,8 il-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1 que funde a 248°C.

La (cloro-7 naftiridina-1,8 il—2)—2 ftalimida puede 
prepararse calentando a reflujo una mezcla de 26,3 g de (hidro— 
xi-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 ftalimida con 79 om^ de oxicloruro 
de fósforo y de 3,5 om-3 de dimetilformamida, hasta el final del 
desprendimiento gaseoso. Tras el enfriamiento, se vierte la meg 
ola reaccional sobre 650 cm^ de agua helada sin sobrepasar los 
25^0. El producto obtenido es separado por filtraoiÓn, lavado 
por 150 cm*̂  de agua y secado hasta el peso constante. Se obtie­
ne así 24,1 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 ftalimida que 
funde a 268^0.

La (hidroxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 ftalimida puede 
prepararse por caldee s. r-sflujo durante 3 horas de una mezcla de 
25 g de amino-2 hidroái-7 naftiridina-1,8 con 70 g de anhídrido



5

10

15

20

25

30

-  9 -
itálico en 1400 cm^ de ácido acétioo. Trae el enfriamiento, se 
separa un insoluble por filtración. Los cristales obtenidos 
son filtrados, lavados sucesivamente por 60 cm^ de éter, 90 cm^ 
de agua, 120 cmA de una solución saturada de bicarbonato sódico 
y por último por 60 om^ de agua. Se seca hasta un peso constan 
te y se obtiene asi 17 g de (hidroxi-7 naftirldina-1,8 il-2)-2 
ftaHmida que funde a 370°C.

La amino-2 hidroxi-7 naftlridina-1,8 puede preparar­
se según el método desorito por S. Carboni et cóll., Gazz. Chim. 
Ital., 1498 (1965).
Biemolo 2

A una suspensión de 6,2 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 
il-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1 en 300 cm^ de cloruro de me- 

. tlleno, se agrega sucesivamente 30 om^ de piridina, 8,4 cm^ de 
trietilamina, y después 8,97 g de N-olorooarbonilmorfolina. Se 
agita durante 20 horas a una temperatura próxima a loe 20?0;^f 
después se agrega 250 om** de agua. Se separa el precipitada^ 1? 
por filtración y después se lava por 30 cm^ de agua y por diri­
mo se seca. Tras recrlstalización en 60 om^ de dlmetilformami- 
da, se obtiene 6 g de (cloro-7 naftirldina-1,8 il-2)-2 (morfo- 
lino-4) carboniloxi-3 isoindolinona-1 que funde a 290°C. ¡

La N-dor ocarbonilmorf olina puede prepararse según 
el procedimiento descrito por V.G. Nemetz et J. P. Eurlina,

. Arb. Leningrader ohem.-teohnol. Rote-Pahne - Inst. Leningrader 
Ratee, JO, 3 (1941) /"Chemisches Zentralblatt, H ,  2088 (1941)J^

Se opera como en el ejemplo 1 pero a partir de 6,2 g 
de (cloro-7 naf tiridina-1,8 il-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1 
en 300 cm^ de cloruro de metileno, 8,15 g de cloruro de dietil 
carbamilo, 8,4 cm^ de triet ilamina y 30 cm^ de piridina. Se
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agrega 250 om de agua en el medio reaocional tras haber agitadc 
durante 48 horas a una temperatura próxima a los 20**C. Se sepa­
ra el precipitado formado por filtración y despuós se recristall 
za en 800 cm^ de óxido de isopropilo. Se obtiene así 4,7 g de 
(cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 dietilaminocarboniloxi-3 isoia 
dolinona-1 que funde a 142-144^0.

El cloruro de dietilcarbamilo puede prepararse aegdn 
el procedimiento descrito por W.R. Boon, J. Chem. Soc. , 307 
(1947).

Se opera como en el ejemplo 1, pero a partir de 6,2 g 
de (oloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1, 
7,3 g de cloruro de N-et íl-N-^aetí Icarbamilo, 8,4 cm^ de trietii 
amina y 30 cm de piridina en 300 car de cloruro de metileno. 
Tras 24 horas de agitación a uña temperatura próxima a los 20°C, 
se evapora el disolvente bajo presión reducida y se tritura el 
residuo con 100 cm^ de agua. El precipitado es separado por fil 
tración, y despuós disuelto en 70 om^ de acetato de etilo hir- 
viente que contiene 0,5 g de negro animal. Tras filtración en 
caliente y enfriamiento, se separan los cristales obtenidos por 
filtración y se sacan. Se obtiene asi 5,2 g de (oloro-7 nafti­
ridina-1,8 il-2)-2 N-metil N-etilaminooarboniloxi-3 isoindolin& 
na-1 que funde a 184°C.

El cloruro de 1-í-etíl N-metllcarbamll puede prepararse 
de la forma siguiente:

Se enfria a -10°C 84 cm^ de una solución 2,5 N de 
fosgeno en metilciclohexano* Manteniendo esta temperatura, se 
agrega 20,2 g de trietilumina y despuós una soluoión de 11,8 g
de N-metiletllamina en 100 om*̂ de tolueno. Se mantiene durante 
18 horas a 0̂ 0 y despuós se separa el precipitado por filtraoióx.
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Se concentra el filtrado y se destila el residuo rápidamente a 
presida atmosfárica. Se obtiene así 26 g de producto bruto.
Tras rectifioacidn, se obtiene finalmente 16 g de cloruro de 
N-etil N-metil carbamilo (P.E.^ - 88 - 89°C).

La N-metiletilamina puede prepararse según Wawzonek 
et coll., Org. Synth.,^,75(1964).

.2
Se opera oorno en el ejemplo 1, pero a partir de 6,2 g

de (cloro-7 naftiridiña-1,8 il-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1,
38,3 g de oloruro de N-metil N-n.propilcarbamilo, 8,4 om de tri- 

etilamina y 30 cm^ de piridina en 300 cm^ de cloruro de me tile- 
no. Tras concentración, se recoge el residuo por 100 cm3 de 
agua. Se separa por filtracidn el precipitado formado, se orea, 
se seca y luego se cristaliza en 80 cm^ de acetato de etilo. Se 
obtiene así 5.7 g de (cloro-7 naftiridlna-1,8 il-2)-2 N-metil 
N-propilaminocarboniloxi-3 isoindolinona-1 que funde a 180^0. v 

El oloruro de N-metil N-propilcarbamilo puede prepa-* 
rarse a partir de 840 om^ de úna solución 2,5 N de fosgeno en 
el metilciclohexano, 20,2 g de trietilamina y 14,6 g de N-metil 
propilamina en 100 cm^ de tolueno. Se obtiene asi 18 g de clo­
ruro de N-metil N-propilcarbamilo (P.E.^Q <= 100^0).

La N-metil propilamina puede prepararse según el mótjq 
do descrito por J. von Braun et coll., Chem. Ber., 6j., 1427
(1928).
Ei amólo 6

Se opera como,en el ejemplo 1, pero a partir de 6,2 g 
de (oloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1,
9 g de cloruro de N-n.butil N-metilcarbamilo, 8,4 ca.3 de trieti3
amina y 30 cm-̂  de piridina en 300 om^ de cloruro de métlleno. Se 
ooncentra la solución en seco y se recoge el residuo por 300 cm4
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de agua. El precipitado, que se separa por filtración, se re­
cristaliza en 90 om-S de una mezcla acetato de etilo - óxido de 
isopropilo (1-1 en volumen) hirviente. Se agrega 0,5 g de ne­
gro animal y después se filtra en caliente. Tras el enfriamieR 
to, se separan los cristales obtenidos por filtración y despuós 
se secan. Se obtiene asi 4,2 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 
il-2)-2 N-butil N-metilaminocarboniloxi-3 isoindolinona-1 que 
funde a 148°C.

El cloruro de N-butil N-metlloarbamilo puede prepara^ 
se a partir de 126 cm^ de una solución 2,5 N de fosgeno en me- 
tilclclohexano, 30,3 g de triatilamino y 26,1 g de N-metilbutil 
amina en 150 cm^ de tolueno. Se obtiene asi 27,5 g de oloruro 
de N-butil N-metíl carbamilo (P.E.^ ^ 110 - 111^0).

7,
Se opera como en el ejemplo 1, pero a partir de 6,2 g 

de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 hidroxl-3 isoindolinona-1, 
11,5 g de cloruro de dibutilcarbamilo, 8,4 cm^ de trietilamino 
y 30 cm^ de piridina en 300 cm^ de cloruro de metileno. En el 
medio reaccional se agrega 250 cm^ de agua y despuós se deoanta 
la fase orgánica. Se extrae la fase acuosa por 250 cm^ de clo­
ruro de metileno. Los extractos orgánicos reunidos son secados 
en 15 g de sulfato de sodio anhidro, filtrados y despuós conoen 
tradOB en seco. El residuo es triturado en 100 om^ de óxido deIisopropilo. Se separa por filtración el precipitado formado y 
despuós se cromatografía en 80 g de sílice contenido en una co­
lumna de 4 cm de diámetro en cloruro de metileno. Se eluye su­
cesivamente con 5 veces 100 cm̂  de cloruro de metileno y des­
puós 2 veces 100 csr de una mezcla oloruro de metileno-acetato 
de etilo (8-2 en volumen).

Se evaporan las dos últimas fracciones bajo presión
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reducida y se recristaliza el residuo en 14-0 cm^ de óxido de 
isopropilo. Se obtiene así 2,2 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 
il-2)-2 N,N-dibutilaminocarboniloxi-3 isoindolinona-1 que funde 
a 136-138°C.

El cloruro de dibutilcarbamilo puede prepararse segdn 
el procedimiento descrito por F,A. Wemer, J. Chem. Soc., 115. 
1013 (1919).
El emolo 8

A una solución de 3,5 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 
il-2)-2 hidróxi-3 isoindolinona-1 en 150 cm^ de cloruro de mo­
til eno, se agrega 5,6 g de cloruro de N-metll N-n.pentilcarba- 
milo, 4,7 om^ de trietilamina y 15 cm^ de piridina. Tras 72 ho 
ras a una temperatura próxima a los 20°C, se concentra el medio 
reaccional bajo presión reducida (300 mm de mercurio). Se agr& 
ga al residuo 200 cm^ de agua. Se separa el precipitado por 
filtraoión y después se lava con 30 cm^ de agua y 30 cm^ de 
éter. Tras recristalizar en 30 cm^ de una mezcla de acetato de 
etilo-óxido de isopropilo (1-1 en volumen), se obtiene 3,6 g de 
(oloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 N-metil N-pentil-aminooarboni- 
loxi-3 isoindolinona-1 que funde a 135-136^0.

El cloruro de N-metil N-pentiloarbamilo puede prepa­
rarse de la forma siguientes

A 42 om^ de una solución 2,5 N de fosgeno en metiloi- 
clobexano enfriado a -10 0, se agrega en 8 minutos 14 cm^ de 
trietilamina y después una solución de 13,7 cm^ de N-metilpen- 
tilamina en 50 cm de tolueno manteniendo la temperatura a -10 
°C. Se agita después durante 1 hora a 4-5°C. Se separa el insg 
luble por filtraoión y se lava con 80 om^ de tolueno. Se seoan 
las soluciones orgánicas en 10 g ds cloruro de calcio. Tras la 
filtración, se evaporan los disolventes a presión reducida (40
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mm de merourio). Se destila el residuo a prealón reducida. Se 
obtiene asi 5,6 g de cloruro de N-metil N-pentiloarbamilo (P.E. 
^0 * 120 - 125°C).
M  w i p  a

A una suspensión de 4,7 g de (cloro-7 naf tiridina-1,8 
il-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo /f*3,4-b_7 piyazj. 
na en una mezcla de 47 cm^ de cloruro de metileno anhidro y de 
16 om^ de piridina anhidra se agrega sucesivamente 4,35 g de 
oloruro de dimetiloarbamilo y despuós 4,55 g de trietilamina.
Se calienta despuós la mezcla reaccional a reflujo durante 2 h^ 
ras y después, una vez enfriada, se vierte en 180 cm^ de agua. 
Se separa un ligero insoluble por filtraoión y luego se separa 
la oapa aouosa por decantación y se lava, por decantaciones su­
cesivas, con 2 veoes 50 cm^ de oloruro de metileno. Se lavan 
las capas orgónioas reunidas por decantaciones sucesivas con 2 
veoes 30 cm^ de sosa 1N y despuóa dos veces 30 cn^ de agua, se 
seoM oon sulfato sódioo anhidro en presencia de negro decolo­
rante, se filtran y evaporan en seoo bajo presión reducida. Se 
recoge el residuo obtenido oon 20 cm^ de acetonitrilo y deepuós 
se separa el produoto insoluble por filtración y se lava oon 
3 veces 2 om^ de acetonitrilo. Por reoristalizaoión de este 
produoto en 14 om^ de dimetilformamida se obtiene 4,1 g de prjg, 
ducto solvatado. Se disuelve este produoto a una temperatura 
próxima a los 70°C en 100 cm^ de dimetilformamida. Se ciarte 
la eoluoión asi obtenida en 1200 om^ de agua y deepuós se sepa­
ra el producto insoluble por filtración y se lava oon 5 veoes 
20 cm3 de agua. Tras el secado, se obtiene 3,6 g de (oloro-7 
naftiridina-1,8 il-2)-6 dimetllaminooarboniloxi-5 oxo-7 dihi- 
dro-6,7 5H-pirrolo ^f3,4-b_7 pirazina que funde a 270^0.
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Operando oomo en el ejemplo 9 pero a partir de 4,7 g 
de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 
5H-pirrolo /*8,4-bJ7 pirazina y de 6,23 g de cloruro de N-butil 
N-metilcarbamilo en una mezcla de 47 cm^ de cloruro de metileno 
y de 16 om^ de piridina y en presencia de 4,55 g de trietilami- 
na se obtiene, tras recristalizacidn en 65 om^ de acetonitrilo, 
3,9 g de N-butil N-metilaminocarboniloxi-5 (oloro-7 naftiridi- 
na-1,8 il-2)-6 oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo ¿**3,4-b_7 pirazina 
que funde a 234^0. 
niS Blos,.JJ.a.J,3.

Operando de la misma manera, a partir de las materias 
primeras convenientes, pueden prepararse ios productos siguien­
tes:
11 - (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 piperidinocarboniloxi-3

isoindolinona-1 que funde a 223^0;
12 - (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 dimetilaminocarboniloxi-3

isoindolinona-1 que funde a 217 - 218°C,
13 - (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 oxo-7 piperidinocarboni-

loxl-5 dihidro-6,7 5H-pirrolo ¿"3,4— b_J7 pirazina que fun­
de a 249°C.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1*.- Procedimiento de preparación de un oompUeeto hetjj¡ 

rooíclico de fórmula general:

en la cual los émbolos X^ y Xg forman con el núcleo pirrolina 
un núcleo ieoindolina (no sustituido o sustituido por uno o dos 
átomos o radicales, idénticos o diferentes, seleccionados entre 
los átomos de halógeno o los radicales alquilón que contienen 
1 a 4 átomos de carbono, alquiloxilos cuya parte alquilo contijt 
ne 1 a 4 átomos de oarbonc, nitro y trifluorometilo), dihidro- 
6,7 5H-plrrolo /*3,4-b_7 pirazina, dihidro-6,7 5H-pirrolo /*3,4 
-bJ7 piridina o tetrahidro-2,3,6,7 $H-oxatiino ¿T, 4_7Z**2,3-c_y 
pirrol, los símbolos Y representan átomos o radicales, idénti­
cos o diferentes^ seleccionados entre los átomos de hidrógeno y 
de halógeno y los radicales alquiloa que contienen 1 a 4 átomos 
de oarbono, alquiloxilos cuya parte alquilo contiene 1 a 4 áto­
mos de carbono y ciano, y los símbolos y Rg, idénticos o di­
ferentes, representan un radical alquilo que contiene 1 a 12 
átomos de oarbono, aloenilo que contiene 3 ó 4 átomos de carbo­
no, alcinilo que contiene 3 ó 4 átomos de carbono o oicloalqul- 
lo que contiene 3 a 6 átomos de oarbono o forman juntos, con el 
átomo de nitrógeno al cual van unidos, un heterooielo saturado 
de 5 ó 6 eslabones que oontiene eventualmente un segundo hete- 
roátomo seleccionado entre el oxígeno y el azufre, caracteriza­
do porque se hace reácoionar un cloruro de carbamilo de fórmula
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general:

Cl-CO-NR^Rg
sobre un compuesto heterocíclico de fórmula general:

(II)

en las cuales los símbolos R^, Rg, X^, Xg e Y poseen las defi­
niciones correspondientes, y después se aísla el producto obte­
nido.

2^.- Procedimiento según la reivindicación 1, para la 
preparación de I03 compuestos de fórmula (I) en la cual los sim 
bolos X^ y Xg forman con el núcleo pirrolina un núcleo isoindolj 
na (no sustituido o que lleva 1 ó 2 sustituyentes, idénticos o 
diferentes, seleccionados entre los átomos de halógeno y los r& 
dicales alquilos que contienen 1 a 4 átomos de carbono, alquila 
xilos que contienen 1 a 4 átomos de carbono, nitro y trifluoro- 
metilo), los símbolos R<p Rg, idénticos o diferentes, represen 
tan un radical alquilo que contiene 1 a 12 átomos de carbono, 
alcenilo que contiene 3 ó 4 átomos de carbono ó alcinilo que 
contiene 3 ó 4 átomos de carbono, o forman junto con el átomo 
de nitrógeno al cual van unidos un heterociclo saturado de 5 ó 
6 eslabones que contiene eventualmente un segundo heteroátomo 
seleccionado entre el oxígeno y el azufre e Y se define como en 
la reivindicación 1, caracterizado porque se hace reaccionar un 
oloruro de carbamilo de fórmula general (II) sobre un compuesto 
heterocíclico de fórmula general (111) en las cuales los símbo­
los Xj, Xg, R^, Rg e Y poseen las definiciones correspondientes,
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y despuás se aísla el producto obtenido.
3*.- Procedimiento según la reivindicación 1, para la 

preparación de los productos eh cuya fórmula (I) se define como 
en la reivindicación 1, formando los símbolos X.¡ y Xg con el nú­
cleo plrrolina un núcleo isoindolina (no sustituido o que porta 
1 ó 2 sustituyentes idónticos o diferentes escogidos entre los 
átomos de halógeno y los radicales alquil os que contienen 1 a i 
átomos de carbono, alquiloxilos que contienen 1 a 4 átomos de 
oarbono, nitro y trifluormetilo), uno de los símbolos y Rg 
representa un radical alquilo que contiene 1 a 12 átomos de cag 
bono, alcenilo que contiene 3 ó 4 átomos de carbono, aloinilo 
que oontiene 3 ó 4 átomos de oarbono, o oicloalquilo que conti& 
ne 3 a 6 átomos de carbono y el otro representa un radical ci- 
oloalquilo que oontiene 3 a 6 átomos de carbono, oaraoterizado 
porque se haoe reaccionar un cloruro de carbamilo de fórmula gq 
neral (II) sobre un oompuesto heterocíolico de fórmula general 
(III) en las cuales los símbolos X^, Xg, R^, Rg e Y poseen las 
definiciones correspondientes, y despuós se aísla el producto 
obtenido.

4*.- Procedimiento según la reivindicación 1, para la 
preparación de los compuestos de fórmula (I) en ouya fórmula Y 
se define como en la reivindicación 1, formando los símbolos X^ 
y Xg con el núcleo pirrollna un núcleo dihidro-6,7 5H-plrrolo 
/**3,4-b_7 pirazina, dihidro-6,7 5H pirrólo ¿f*3,4-b_/ piridina o 
tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxatiino /T1,4_7^T2* 3-c_7 pirrol, y los 
símbolos R^ y Rg, idónticos o diferentes, representan un radi­
cal alquilo que contiene de 1 a 12 átomos de carbono, alcenilo 
que contiene 3 ó 4 átomos de carbono, aloinilo que contiene 3 ó 
4 átomos de carbono o oicloalquilo que contiene de 3 a 6 átomos 
de carbono o forman juntos con el átomo de nitrógeno al cual var



-  19

unidos un heterociclo saturado de 5 ó 6 eslabones qué contiene 
eventualmente un segundo heteroátomo seleccionado entre el oxí­
geno y el azufre, caracterizado porque se hace reaccionar un 
cloruro de carbamilo de fórmula (II) sobre un oompuesto hetero- 
ciclico de fórmula (III) en las cuales los símbolos Y, X^, Xg, 
R-t Y R2 poseen las definiciones correspondientes, y después se 
aísla el producto obtenido.

terocíolico, tal y como queda sustancialmente descrito en la prj, 
sente Memoria.

Esta Memoria consta de 19 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

53.- Procedimiento de preparación de un compuesto he

RHONE-PO
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