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La presente invencidn se refiere a un procedimientoe

-de preparacidn de nuevos compuestos héteroctolioés de férmula

genéra; ’

\
0-CO-NR, R, '

En la £6rmula general (I), los simbolos X1.y X, for-
man con ol ndcleo pirrolina wa ﬁﬁcleo isoindolina (eventualmen—
te sustituido por uno o doa £tomos o radicales, jdénticos o di-
terentes, seleccionados entre los dtomos de haldgeno ¥ los radi
cales alquilos que contisnen 1 a 4 dtomos de oarbono, alquiloxi

‘los- ‘cuya parte alquilo conxiene 1aé étomos de oarbono, nitro

¥ trifluorametils), 4ihidro-6,T 5H-p1rrolo [3,4-b_7 piraz:lm., 1
d4hidro-6,7 SH-pirrolo / 3,4-b_7 piridina o tetrahidro-2,3,6,7
5He-oxatiino / 1,4_7/ 2, 3-0_/pirrol, representando los simbolos
Y dtomos o radiealea, idéniiooa o diferentes, seleocibnaéoé énp
tre los dtomos de hidrdgeno y de haldgeno y los radiocales aqui

- los que oontienen 1 a 4 &tomos de carbono, alquiloxilos cuya

parte alquilo contiene i a 4 dtomos de carbono ¥ ciano, ¥ los

~ simbolo- 1Y Rz, idéntioos ° diferentes, representan un radi-

cal alquilo que oon$iene 1ai2 dtomos de carbono, alcenilo que
oontiene 364 dtomos de carbono, aleinilo que contiene 3 6 4
dtomos de oarbono o cicloalquilo que ocontiene 3 a 6 dtomoe de
oaibono, o forman junto con el dtomo de nitrégend al cual van
unidos wn heterociclo seturado de 5 6 6 cadenas que contienen
eventualmente un segundo heteirodtomo zeleccionado entre el oxi-

geno y el azufre.
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Segdn la invencidn, los nuevos productos de férmula
general (I) pueden obtenerse por scoidn de un olorurc de carba-

milo de fdrmula general
Cl—CO--lWR1R2 -

en la oual R, y R, se definen como anteriormente, sobre un pro-

ducto de férmula general

(1), (1I1)

OH

an la ousl los simbolos X,, X, e Y se definen como anteriormen~
te. _ _

Generabmenﬁe, ge hace reaccionai un producto de Lére
mula general (II) sobre uns sal alcalina, eventualments preparg
da in situ, de un producto de £érmula general (III) operando en
un disolvente orgdnico arhidro tel como la dimetilformemida o
el tetrahidrofuranc a una temperatura inferior a 60°C.

Ia resccidn pusde también efectuarse haciendo reacecig
nar el producto de Pérmuls general (II) sobre un producto de
férmula general (III) operzndo en la piridina y eventualmente
en presencla de una amins terciaria 8l como la trietilamina.

El producto de fdérmula general (III) puede obtenerse
por reduccidn parcial de una imida de fdrmula general

0
X N -
2, / ¥ |

0 | a
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en la oual X,, X e ¥ se definen oomo anteriormente.
Generalmente la reaccidn se efectua por medio de un by
rohidruro alcalino operando en solucidn orgdnica o hidroorgdni-
ca, por ejemplo en una mezcla dioxano=aguas, dioxano-metanol, ng
tanol-agus, etanol-agua o tetrahidrofuranc-metanol. | .
La redﬁccidn pé.roial de un producto de férmula gensg=-
ral (IV) en la cusl los sfmbolos X, v X, forman junto con el
fdcleo pirrolina un ndcleo imoindolina que es sustituido como
se indice anteriormente, dihidro=6,7 5SH-pirrolo L 3,4-b 7 piri-
dina o tetrahidro-2,3,6,7 SH-oxstiino /°1,4_7/°2,3-0_7 pirrol
puede conducir a 'produo'aos isdméroé que puéden separarse por mg§

todos fisico-quimicos tales como la cristalizacién fraccionada

o la cromatografia.

Ia imida de férmula general (IY) puede obtenerse por

" acoidn de una amino-2 naftiriding de Pérmula general

AV

HoN . 9, L
N 'K

en la cual Y se define como anteriormente, sobre un anhfdrido
de férmula general

(v1)

en la ocusl X, y X, se definen como anteriommente, pasando even

~ tualmente por intermedio de un producto de férmuls gg'nerai




10

15

20

25

30

£, co 7NN :
X o=l
X, COOH |

en la ocuel X1, x2 e Y gse definen como énteriormsnte.

(Vi)

Generalmente, la reaccidn de la amino-2 naftiridina
de férmula general (V) sobre el anhfdrido de £érmula general (VI)
se efecta por ocaldeo en un digolvente orgdnico tal como etanol,
doido acdtico, dimetilformemida, acetonitrilo, dxido de fenilo o
en dimetilformamida en presencia de diciclohexilcarbodiimids y
de N-hidroxisuceinimida.

Generslmente la olelizacidn del producto de férmula
general (VII) en producto de férmula general (IV) puede efectuay
se 0 blen por oaldeo'con cloruro de acetilo en doido acético o
anhidrido acdtico, o blen por accidén de un agente de condensa-
oidn tal como diclolohexilcarbodiimida en dimetilformamida g
una temperatura couprendida entre 20 ¥y 10000, o por accidn de
clorurc de¢ tionilo o de oxlcloruro de f£dsforo eventualmente en
solucidn en un dimoclvente orgdnico tal como cloruro de metileno

o cloroformo.

El azhfdrddo dsl deido pirazinadicarboxilico-2,3 pue-
de prepararss sozdn el wdicdo deserito por §. Gabriel et A.Sonn;
Chem. Ber. 40, 4850 (1507}, ei del deido pirvidinacarboxflico-2,3
segin ol método descrlitc por P.F. Blicke et E.L. Jenner, J.Amer.
Che. Soc. 64, 1741 (1942 y el del decido dihidro-5,6 oxatiino-i4
dicarboxilico-2,3 segun si método ds P. ten Haken, J. Het. Chem.
7. 1211 (1970].

Los productos ds fdrmule general (III) en la cual los
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un dtomo de haldgeno o un radical alquiloxilo que oontenga 1 &

. de f6rﬁnla general (III) por un dtomo Qe-haidgano por ihtermedi$

-5 -

“sinbolos X, y X, forman oon el micleo pirrolino un micleo isoin
dolina que es sustituldo como se indica anteriormente, pueden
igualmente prepararse segin uno de los métodos siguientes.

a) cuéndo el ndcleo isoindolina ses sustituido por

4 dtomos de carbono o nitro, accién de una amino-2 maftiridina
de férmula general (V) sobre un halogenuro del doido o=tolulco
sustituido por un dtomo de haldgeno o un radical alguiloxilo
‘que oontiene 1 a 4 dtomos de carbono o nitro para obtener un

producto de férmula generals

CONH =\ /
. N XN : (VIII) |

OH3

en 1a'cual Y se define oomo anxefiormenta ¥ el nﬁo}eorfénilo
es.éuafituido como se indica snteriormente, que es oioiizédo
bién sea bbr medio de K=bromosuscinimida en piesenci& de azo-
diisdbutifonitrilo.o por intermedio de un gem~didster en medio
hidroorgdnico, o bien por intermedio de un derivado diclorome- |
‘tilado; -
~ b) cuando el micleo isoindoliva es sustituido por un
radical nitro, nitracidn de un producto de f£érmula general (III)
en la cual el ndoleo feniloc no es sustituidd;

¢) ouando el ndcleo isoindoline es sustituido por wn
dtomo de haldgeno; sustitucidn del radical n;tré de un’produoto

de una sal de diazonio.

Los nuevos productos de férmula general (I) pueden pu
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rificarse eventuslmente por métodos fisicos (tales como la cris-
talizacidn o la cromatografia) ¢ quimicos.

Log nusvos productos segin le invencidn presentan pro
pledades farmacoldgioas interesantes. Se muestran particular—
mente activos como tranguilizentes, hipndgsnos, anticonvulsi-
vos ¥y descontracturantes.

En el animal (ratdn) se han mostrado activos a dosis
comprendidas entre 0,1 ¥ 10 mg/kg p.o. en particular en las

pruebas siguientes:
- batalla eléctrica segén una téonica prdxima a la-de Tedeschi

ot coll., J. Pharmacol., 125, 28 (1959),

- convulsidn con pentetrazol segmin una téonica préxima a la de
Everett ot Richards, J. Pharmacol., 81, 402 (1944),

- electrochoque supramdxino segdn la téenica de Swinyard et
coll., J. Pharmacol., 106, 319 (1952),

- mortandaz con estrienina segin una téenica prdéxima a la de
P. Barzaghi et coll., Arzneimittel Porschung, 23, 683 (1973)y|

- gctividad locomotris segin la téonica de Courvoisier, Congrds
des Médecins Alidnistes et Neurologistes, Towrs, 8-13 juin
1959 et Julou, Bulletin de le Société de Pharmacie de Lills,
n¢ 2, janvier 1967, vage 7.

Por otra parte, sclo presentan una escase ‘toxicidad,
gu dosis letal 50 % (DILyy) es generalmente superior a 300 mg/ !
kg p.o. en el ratdn,

De un interds muy particuler son los productos de f£dx
mula general (I) ea la cusl Xy y X, forman junto con el micleo
pirrolina un ndelso isoindolina (eventualmente sustituido bor
un dtomo de haldgeno o un radleal trifluormetile), wn ndeleo ai

hidro~5,7 SH-piryoele . 3.4-b_J pirazine, o un n¥eles dihidro-6,7

SHepirrolo [/ 3,4~k 7 piridina, Y vepresenta un dtomo de haldgeng
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| presenta un radical alquilo que contiene 1 & 4 &tomos de carbo-

, fan' unidos un heterociclo de 5 § 6 eslabones de cadena que oon-

X, y X, formen con el ndcleo pirrolina un micleo isoindolina,

'«na Yy dpspués 1,61 g de cloruro de dimetilcarbamilo. Se agita 1q

: nfeiola -rea.ccionai &urante_ 16 horas e una temperatura préxima a

‘ dé .mefoileno. Se Vsepara ia caps ecuose por decantacidn y se lavat

" [ 2 veces con 25 cm3 de cloruro de metilsho. Se reunen las capas

-7 -

en posicidn =7, R1 represente un redical alquilo que contiene 1
8 6 dtomos de carbono, alcenilo que contiene 3 6 4 dtomés de cap
bono 4 cicloalquilo que contiene 3 & 6 £tomos de carbono ¥y R, rg(

no, o bien R1 y Rz forman Junto con el dtomo de nitrégeno al cudl

tiene eventualmente un gtomo de oxfgeno.

Mas especialmente interesante son los productos de £4g
mula general (I) en le oual:

Y rep;‘egénta. un dtomo de cloro en posieidn -7,

Ry reﬁreeenta. un raedical alquilo que contiene 1 a 6 &tomos dev
carbono, -alcenilo que contiene 3 & 4 dtomos de carbono o ci-
>eloa.1unilo que contlene 3 a 6 dtomos de oarbomo, =

ARé representa un radical alquilo que contiene 1 a 4 dtoinoa de

: oéri:ohc;, | | B :

¢ bien R1y R, forman’ :]u.nt6 oon el éto.mo'de z;.ifbi'gigenq al ocual

van unidog un heterociclo saturado de 5 & 6 ésiaboneé que con~

tienen eventualuente un dtomo de oxfgemo.

Tos ejemplos aiguientés, facilitados a tﬁulo no limi

tativo, muestran cdmo puede poneree' en ,pr{c‘tioa el .invento.

A una suspensidn de 3,11 g de (cloro-"l naftiridina~1,8

11-2)-2 hidroxi-3 isoindolinons en 50 en3 de élozjmjo de metileno

86 agrega sucesivamente 10 cm3 de piridina, 5 o3 de trietilami-

103.20"0 y despuds ee agrega 50 cm3 de agua y 25 om3 de clohzro
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3 de aguas, se secan sobre

orgdnicas, se¢ lavan 2 veces cou 25 cm
sulfato de sodio y despuds se evaporan en seco bajo presidn re-
ducida. Por recristalizacidn del residuo obtenido en 45 cm3 de
acetonitrilo, se obtiene 2,8 g de (cloro-~7 naftiridina-1,8 11-2)
-2 dimetilaminocarboniloxi-3 lsoindolinona-1 que funde @ 218°c.

La (cloro-7 naftiridina—1,8 11-2)-2 hidroxi-3 isoindo-
linona-1 puede prepararse agregando 1,72 g de borohidruro de po-]
tasio, & una suspensidn de 17,7 é de (cloro-T naftiriding-1,8
11-2)-2 ftalimida en 87 em> de dioxano y 26,4 cm> de una solu~
cidn acuosa saturada de foefato disddico, enfridndola exterior=-
mente por un bafio de hielc., Despuds de 14 horas de_agitacidn,'
se deja llegar a una temperaturs prdxima a los 20°C, se agita de
nuevo durante 2 horas, y despuds ge agrega 400 om3 de solucidn
acuosa saturadea de fosfato disddico. El precipitado formado se
gepara por filtrecidn y después se lava con 225 om3 de agua fria.
Tras el secado en aire se obtlene 17,5 g de (cloro-7 naftiridi-
na-1,8 11-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1 que funde a 248°C. |

la (cloro~7 naftiriding-1,8 11-2)=2 ftalimide puede
prepararse calentando a reflujo una mezcla de 26,3 g de (hidro-
xi-7 naftiriding-1,8 11.2)-2 Ptalimida con 79 om> de oxicloruro
de £éeforo y de 3,5 om> de dimetilformamida, hasta el final del
desprendimiento gaseoso. Tras el enfriamiento, se vierte la meg
cla reaccional sobre 650 cm3 de agua helada sin sobrepasar los
25%, E1 producto obtenido es separado por filtracidn, lavado
por 150 cm’ de agua y secedo hasta el peso constante. Se obtie—
ne asf 24,1 g de (cloro-7 maftiridine~1,8 il-2)-2 ftalimida que
funde a 268°C. :

La (hidroxi~7 naftiridina-1,8 il-2)-2 ftalimida puede

prepararse por caldeo & rePinjo durente 3 hores de una mezcla de

25 g de amino-2 hidrofi~7 nsftiridina-1,8 con 70 g de anhidrido
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‘ftalinids, que funde a 370°C.

1. tileno, 8o agrega. sucesivamente 30 om3 de. piridins, 8 4 om3 de
s..; .

deapués se ag:'ega 250 cm3 de agua. Se upa.ra. el preoipita,_ ,

por ‘2iltracidn y despuds se lava por 30 o> de asua ¥ por tﬂ.
'-.mo.ae geca. Tras recristalizacidn en 60 emd de dimetilfomami-' ‘
-da, se obtiene 6 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 (morfo-

. Arb, Leningrader chem.-technol. Rote-rahne = Inst. Leningrador v
Rates, 19, 3 (1941) [ Chemisches Zentralblatt, n. 2088 (19;1)j

-9 - .

ftdlico en 1400 o’ de doido acético. Tres el "nfri‘?"‘“““' *

86parse un insoluble por riltraéidn. Los cristales obtenidos

son ﬁlfradoé, ‘lavados sucesivamente por 60 cm3 de 4ter, 90 cmd

de agua, 120 cm3 de unae solucidn saturada de bicarbonato sddico
por Wltimo por 60 om3 de agua. BSe seca hasta un peso constag,'

te y se obtiene ssf 17 g de (hidroxi-T na.ftiridina-'l 8 11-2)=2

, .La amino-2 hidroxi-7 naftiridina-1,8 puede preparar-
se seglln el método desorito por 8. Carboni et coll,, Gazz, Chim
Ital., 95, 1498 (1965).

A una suspensién de 6,2 g de (oloro-7 naftiridina-1, 8
11-2)-2 nidroxi-3 isoindolinons~1 en 300 ou? de cloruro de me-|.

trietilamina, y después 8,97 g de N-clorocarbonilmorfolina.
agita durante 20 horas & wa temperatura préxina a los 20°

lino-4) oarboniloxi-3 isoindolinona-1 que funde a 290°<_!., !
'ILa N-clorocarbonilmorfolina puede prepararse segin
el 'j:roéediniiexito descrito por V.G. 'Nemetz et J« P. Ku.rlina,

Ejexplo 3 ,
~ Se opera como en el ejemplo 1 perc a partir de 6,2 g
de (ocloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1

3

en 300 om” de clorurc de metileno, 8,15 g de oloruro de dietil

carbamilo, 8,4 cm> de trietilamina y 30 cm® de piridina. Se
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agrege 250 oﬁ3 de agua en el medlo reaccional tras haber agitadd
durante 48 horas a una temperatura prdéxima a los 20°C. Se sepa-
ra el precipitado formado por filtracidn y después se racristal#
22 en 800 cm> de 6xido de isopropilo. Se obtiene asf 4,7 g de
(clofo—? naftiriding—1,8 il-2)=2 diétilaminooarboniloxi-B isoin
dolinona~1 que funde & 142-14400- |
El cloruro de dietilearbamilo puede prepararse segin

el procedimientoc deserito por W.R. Boon, J. Chem. Soc. , 307

(1947).
Ejemplo 4

" Se opera oomo &n el ejemplo 1, pero & partir de 6,2 g
de (cloro-7 naftiriding{,8 il-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1,
7,3 g de cloruro de NegtileN-metilearbamilo, 8,4 om3 de trietil
amina y 30 cm3 do piriding en 300 cm3 de cloruro.de metileno. -
Tras 24 hores de agitacidn a wia temperatura préxims a los 20°C,
se evapora el disolvente bajo presidn reducids y ae'tritura el
residuo con 100 om3 de agua. El precipitado es separado por fil
tracidn, y despuds disuelto en 70 om3 de acetato de etilo hir-
viente que contiens 0,5 g de negro animal. Tras filtracidn en
caliente y enfriamiento, se separan los cristales obtenidos por
filtracidn y se mecan. Se obtiene asf 5,2 g de (eloro-T7 nafti-
riding=1,8 11-2)w? Nwmetll Neetilsminoocarboniloxi-3 isoindolinp
na-1 que funde = 184°C.

Bl cloruro de Heetil N-metilcarbamil puede prepararse
de la forma siguiente:

Se enfrfs a -10°C 84 cm> de una solucién 2,5 N de
fosgeno en metilciclohexano, Manteniendo esta temperatura, se
agrega 20,2 g de itrietilamina y despuds una solucidn de 1,8 g

de Nemetilotllamina en 100 &m3 des tolusno. Se mantiene durante

18 horas & 0°C y despuds se separa el precipitado por filtracidn
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'Se concentrs el filtrado Y se destila el residuo rdpidamente &

| B-etil F-metil carbemilo (P.E. o = 88 - 89°0).

"at coll., Org. Synth.,4d, TX1964).

~ obtiene 381 D 1 g de (0101‘0-7 naftiridina=-1, 8 11-2)-2 N-net:i.l
1N-propilaminocarboniloxi—3 isoindolinona=1 que funde . 180°0."’

? Q‘g;de olqruéo de N-n.butil N-metilearbemilo, 8,4 om3 de trietd

- 11 -

presidn afmosfé:ioa. Se obtiene asf 26 g de producto bruto.
Tras rectificacidn, se obtiene finslmente 16 & de cloruro de

" 1g Nemetiletilamina puede prepararse segin !amzonek

Eiemplo 5 .
. Se opera como en el ejemplo 1, pero & partir de 6,2 g
de (cloro-? naftiridina~1 8 11-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona—1,

8,3 g de oloruro de N-metil N—n.propilcarbamilo, 8,4 cm3 de tri-
etilanina y 30 cm3 de piridina en 300 cm3 de cloruro de metile-
no. Iras concentraci6n, 86 recoge el residuo por 100 cm3 de

agua Se sapara por filtracidn el precipitado formado, se ores,

88 Beca ¥y 1uego se oristaliza en 80 cm3 de acetato de etilo. so .

 El oloruro de N-metil N-propiloarbamilo pusde prepa—k'
rarse a partir de 840 om3 |
el met;lciclohexano,,zo 2 g de trigtilamina Y 14,6,3 de N-metil
pfopilamina en 100 cm3 de toluené. Se'obtiene as{ 18 g de olo=-

Turo de N-metil N—propilcarbamilo (». E‘40 = 100 ).

de una solucidn 2,5 K de foageno en

A - La N-metil propilamina puede prepararse segdn el méto:
do descrito por J. von Braun et coll., Chem. Ber., _1, 1427
(1928).

Ejemplo
B - ' Se opera como ,en el ejemplo 1, pero a partir de 6,2 g
de (cloro~7 nsftiridine~1,8 11-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1,

| aming y 30 om> de piridina en 300 om> de cloruro de metileno. 33

_concentrs la solucidn en seco y se recoge el residuo por 300 cad
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Edemplo 7

de agua. El precipitado, que se separa por filtracidn, se re-
cristaliza en 90 cm> de una mezcla acetato de etlilo — dxido de
isopropilo (1-1 en volumen) hirviente. Se mgrega 0,5 g de ne-
gro animal y despuds se filtra en caliente. Tras el enfriamiep
tbs se separan los cristales obtenidos por filtracidn y después
se gecan. Se obtlens asi 4,2 g de {cloro~7 naftiridina-1,8
11-2)=2 Ne~butil Nemetilaminoesrboniloxi-~3 isoindolinona~-1 que
funde a 148°¢.

El cloruro de Nebutil N-metiloarbamilo puede preparar
86 & partif de 126 om3 de una solucidn 2,5 N de fosgeno en me-
tileciclohexano, 30,3 g de tristilamino y 26,1 g de N-metilbutil
amina en 150 cmS de toluemc. Se obtiene ast 27,5 g de cloruro

de N-butil Nemetil carbamilo (P.E.35 = 110 - 1119¢),

Se opera como en el sjempio 1, pero a partir de 6,2 8

de (cloro-7 naftiriding~1,8 il-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona=-i, |
11,5 g de cloruro de dibutilcarbamilo, 8,4 cm> de triatilaminQAf»'
y 30 cem3 de piridina en 300 cm3 de cloruro de metileno., En el |
medlo reaccional se agrega 250 cm3 de agus y despuéds se deocanta
la fase orgdnioca. Se extrae la fase acuosa por 250 cm3 de clo-
ruro de metilensc. Los exiractos orgdnicos reunidos son secados
en 15 g de sulfato de sodic anhidro, filtrados y después concen
trados en seco. El residuc es triturado en 100 om3 de éxido de
isopropilo. Se zepars por filitracidn el precipitado formado y

despuds se cromatogralis sn 20 g de sflice contenlido en una co-
lumna de 4 cm de didmetrc en cloruro de metiicno. Se eluye su~
cesivamente con 5 veces 00 cmd de eloruro de metileno Yy des~-

puéds 2 veces 100 23 do vna mezela oloruro de metileno-acetato

de etilo (8«2 s volumenj.

S5¢ eveporan las dos dltismes fracciones bajo presidn
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| radﬁéida y se recristaliza el residus en 140 cm3 de éxido de
isopropilo. Se obtiene asf 2,2 g de (cloro~T7 naftiridina-1,8
11-2)-2 N,N-dibutileminocarboniloxi-3 isoindolinona~1 que funde
a 136-138%C.

El cloruro de dibutilecarbamilo puede preperarse segin
el procedimiento descrito por F,A. Werner, J. Chen. Soc., 115,
1013 (1919).
Ejemplo 8 -

A una soluecidn de 3,5 g de (cloro-7 naftiridina-1,8
§1-2)=2 hidroxi-3 isoindolincna-1 en 150 cm> de cloruro de me-
tileno, se égrega 5,6 g de clorurc de N-metil N-n.pentilcarba-~
milo, 4,7 om3 de trietilamine ¥ 15 om? de piridina. Tras 72 ho
ras & una temperatura préxima a los 20°C, se concentra el medio
reaccional bejo presidn reducida {300 mm de mercurio). Se agre
&a al residuo 200 om3 de agua. Se- separa el precipitado por
filtraocidn y después se lava con 30 cmd de agua & 30 §m3 de

etilo-éxido de isopropilo (i-1 en volumen), se obtiene 3,6 g de
(oloro~T naftiridina—-1,8 1l=2)-2 N-metil N-pentil-aminocarboni-
loxi~3 isoindolinona-{ que funde a 135-136°C.

El cloruro de N-metil N-pentiloarbamilo puede prepa~
rarse de la forma sigulente:

A 42 em3 de una solueidn 2,5 N de fosgeno en metiloi-
clohexano enfriado a -10°C, se agrege en 8 minutos 14 cm3  de
trietilamine y después una solucidn de 13,7 cm3 de N-metilpen-
tilemina en 50 cm3 de told@no menteniendo la témperatura a -10
°c, Se agita despuds durante 1 hora a +5°C. Se separa el insg
luble por filtraeocidn y se lavae con 80 cm3 de tolueno. Se secan
las soluciones orgénicas en 10 g de cloruro de calcio. Tras la

filtracidn, se evaporan los dlsolventes a prosidén reducida (40

dter. Tras_recristalizar en 30 cm3 de una mezola de acetato de|

+
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mm de merourio). Se destila el residuo a presidﬁ reducida. Se
obtiene asf 5,6 g de cloruro de N-metil N-pentiloarbamilo (P.E.|
= 120 - 125%).
Ejemplo 9
© Auna suspensidn de 4,7 & de (cloro-T7 naftiridina~1 8
11-2)-6 hidroxi-~5 oxo-7 dihidro«6,7 SHﬁpirrolo /" 3,4-b_7 pirazi
na en una mezola de 47 cu’ de cloruro de metileno anhidro y de
15 om3 de piridina anhidra se agrega sucesivamente 4,85 g de
oloruro de dimetiloarbamilo y deapuéa 4,55 g de trietilaming,

Se calienta deapués la nezola reascionel & reflujo durante 2 hg
ras y después, una vez enfriada, se vierte en 180 am3 do agua.
Se separa un ligero insoluble por filtraoidn ¥ luego se separa
la capa aouosa por decantacidn y se 1awa, por docantaoionos su-
oosivaa, eon 2 veces 50 em3 de eloruro de metileno. So lavan
las oapas orgﬂnicas reunidas por decantaoiones ouooaivao oon 2
veces 30 cn3 de sosa 1N y despuée dos vecoa 30 al3 dn agua, lo'

‘#ecan con sulfato eddioo anhidro en preaenuia de nosro decolo-
‘rante, se filtran y evaporan en seco bajo presidn reducida. Se

recoge el residuo ‘obtenido oon 20 em3 de acetonitrilo y despué-
se separa el producto insoluble por filtracidn y se lava oon |
3 veces 2 om> de acetonitrilo. Por reoristalizacidn de este
producto en 14 om> de dimetilforﬁamida se obtiene.4,1'g de pro

~ duoto solvatado. Se disuelve este producto a une temperatura

préxime a los 70°C en 100 cm3 de dimetilformamids. Se clerte
la soluoidn asf obtenida en 1200 oﬁ3 de aéua y después se sepa~
ra el producto insoluble por filtracidn y se lavﬁ con 5 veces
20 om3 de agua, Tras el secado, se obtiene 3,6 g de (cloro-7
naftiriding=1,8 il=2)-6 dimetilaminooarboniloxi-s oxo-7 dihim

- dro~6,7 SH-pirrolo /”3,4~b_7 pirazina que funde & 270 C.
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Ejemplo 10

Operando como en el sjemplo 9 pero & partir de 4,7 g

| de (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 dihidro-6,7

SH-pirrolo /[ 3,4=b_7 pirezina y de 6,23 g de cloruro de N-butil
N-metilecarbamilo en unae mezcla de 47 emd de cloruro de metileno
¥ de 16 om3 de piridina y en presencia de 4,55 g de trietilami-
na se obtiene, tras recristalizacidn en 65 ocm3 de acetonitrilo,
3,9 g de N-butil N-metileminocarboniloxi-5 (cloro-7 naftiridi—'
ng-1,8 il=2)=6 oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo [/ 3,4-b_7 pirazina
que funde a 234°C.

los a1

Operando de la misma manera, a partir de las materias

primeras convenientes, pusden prepararss los productos siguien-
tes: . »
117- (eloro~-7 naftiridiné~f,8 il-2)-2 piperidinocarboniloxi~3

isoindolinona-1 que funde a 223°C;
12 ;‘(cloro;7 naftiridina-1,8 11-2)-2 dimetilaminocarboﬁiloxi—3

isoindolinona~1 que funds & 217 - 218%,
13 = (cloro~7 naftiridina-1,8 il-2)-6 oxo-7 piperidinocarboni-

loxi=~5 dihidro-6,7 SH-pirrols [ 3,4—b_/ pirazine que fun-

de a 243%.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

asl como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposlciones anteriormente indicadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

18,.~ Procedimiento de preparacidn de un compuesto het*
rocfclico de férmuls general:

o. . ) ‘

X AN
N L @
N A z,

N N
ot la cual los simbolos x, ¥ X, forman con él n¥cleo pirrolina |
un adeleo isoindolina (no sustifuido o suetituide por uno o dos

dtemos o radicales, idénticos o diferehtéa, adieoc;onados entre
los dtomos de haldgeno o los radicales algquilos que contienen

1 & 4 dtomos de oarbono, alquiloxiloa cuya parte alquilo oontig .
'ne 1 & ¢ Atomos de carbono, ‘nitro y trifluorametilo), 4ihidro-

6,7 SH=piriolo zr3.4-b;7 piresiia, dihidro-6,7 SH-pirrolo 173.4
~b_7 piridina o tetrahidro=2,3,6,7 SE-oxatiino 470237
pifrol, los simbolos Y repreaenxén dtomos o radicalee; 1@6ﬁt14
oés 0 diferenxés{ seleccionados entre los étamog de hidrdgeno y
de haldgeno ¥y los radicales alquilos queioontiéﬁpn 1 a 4 dtomos
de carbono, alquiloxilos ouya pérte alquilo contiene 1 & 4 dto-
mos de carbono y cilano, ¥y loe aimboloa R, ¥ Ry idénticoa 0 di~
fhrentea, rapresenxan un radical alquilo que contiene 1a 12
dtomos de _carbono, alcenilo que contiene 3 ¢ 4 dtomoa de carbo-
no, aloinilo que contiene 3 & 4 étomos de carbono 0 cicloalqui—
lo que contiene 3 a 6 dtomos de carbono ¢ forman Juntoe, oon el
dtomo de nitrégeno al cusl ven unidos, un heterociclo saturado
de 5 § 6 eslabones que contiene evenfualmente un gegundo hete~

vodtomo seleccionade entre el oxigeno y el azufre, caracteriza-

do porque se hace reaccionar un oloruro dé'éarﬁémilb'de férmula
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genefala
, ¢l - 0O ~ FR.R, (11)
sobre un compuesto heterociclico ds f£érmula general:
0
X 74
! | X w,
| N X 2
N N v
X
OH

en las cuales los simbolos R,y Ry, Xy, X, e Y poseen las defi~-
niciones correspondientes, y despuds se aisla el producto obte-
nido. .

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, para la
preparacidn de los compuestos de férmula (I) en la cual los sim
bolos Xy y X, forman con el nicleo pirrolina un ndcleo isoindolj
na (no sustituldo o que lleva 1 & 2 sustituyentes, idénticos o
diferentes, seleccionados entre 1oa dtomos de haldgeno y los rg
dicales alquilos que contienen 1 a 4 dtomos de carbono, algquilo
xilos que contienen 1 & 4 dtomos de carbono, nitro y trifluoro-
metilo), log simbolos 31, Ro) iddnticos o diferentes, represenu
tan wn radical alquilo que contiene 1 & 12 d4tomos de carbono,
alcenilo que contiene 3 6 4 dtomos de carbono § aleinilo que

contiene 3 6 4 dtomos de carbomo, o forman junto con el dtomo

| de nitrdégeno al oual van unidos un heterociclo saturado de 5 ¢

6 eslabones que contiene eventualmente un segundo heterodtomo

seleccionado entre el oxfgenc y el azufre e Y se define como en

la reivindicacidn 1, caracterizado porque se hace reaccionar un

ocloruro de carbamilo de férmulz general (II) sobre un compuesto

heterocfclico de Pérmuia generel (III) en las cumiss los simbo-

los Xy, X,, Ry, Ry © Y poseen las definiciones correspondientes,

2
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(III) en las cuales los simboloa b o 12, R1, Ra e Y poteen las
definiciones eorrespondientes, v despuds ze alsla 91 producto

 ["3,4=b_7 piragina, dihidro-6,7 SH pirrolo /73,4=b_7 piridina o

" que contiene 3 6 4 étomos'de carbono, alcinilo que‘cohtiene 36
. 4 dtomos de carbono ¢ oicloalquilo que contiene de 3 a 6 dtomos
- de carbono o forman juntos ocon el étamq de nitrdgeno al oual vax

- 18

¥y deepués se aisla el producto obtenido.

38,~ Procedimiento seguin la reivindicacidn 1, para la
preparacidn de los productos en>cuya £érmula (I) se define como
en la reivindicacidn 1, formando los sfmbolos X, ¥ X oon el ny-
cleo pirrolina un micleo isoindoline (no sustituido o que porta
1 6 2 sustituyentes idénticos o diferentes escogidos'éntre-los
dtomos de haldgeno y los radicales alquilos que contienen 1 & 4
dtomos de carbonmo, alquiloxilos que contienen 1 & 4 dtomos de
cerbono, nitro y trifluormetilo), unc de los sfmbolos R, ¥ Ry
represenita un radiocal alquilo que contiene 1 & 12 dtomos de cayp
bono, alcenilo que contiene 3 6 4 dtomos de carbono, alcinilo
que oontiene 3 ¢ 4 dtomos de carbono, o oicloalquilo que.contig
ne 3 a 6 dtomos de carbono y el otro representa un :aﬁioal o~

oloalquilo que contiene 3 a 6 dtomos de oarbono, oaraoterizado

| porque se hace reaccionar un clorure de carbamilo de térnnla &e|

neral (II) sobre un oompuesto heterociolico de fdrmula gcnortl

obtenido.
48, - Procedimiento segin la reivindicacidn 1, pars la

preparacidn de los compusstos de f£érmula (I) en cuys férmula Y
se define como en la reivindicacidn 1, formando los sfmbolos Xy
¥y X3 con el micleo pirrolina un micleo dihidro-6,7 BH-pifroio

tetrahidro-2,3,6,7 SH-oxatiino /[™1,4.7/72,3-¢_7 pirrol, ¥ los
simbolos R1 ¥ R, 1dénticos o diferentes, representan un radi-
cal alquilo que contiene de 1 a 12 dtomos de carbono, alcenilo

1
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uniééa un heterociclo saturado de 5 6 6 eslabones que contiene
eventualmente un segundo heterodtomo seleccionzdo entre el oxf-
geno y el azufre, caracterizado porque se hace reaccionar un
cloruro de carbamilo de férmula (II) sobre un compuesto hetero-
cfolico de férmula (III) en las cusles los simbolos Y, X,, X,
R1 y 32 poseen las definiciones correspondientes, y despuéds se
sisla el producto obtenido.

58,- Procedimiento de preparacidn de un compuesto he-|
terocielico, tal y como queda sustancialmente descrito en la prg
sente Memoria.

Este Memorla consta de 19 hojas, escritas a mdguinas

por una sola cara.

N v e o, T A}
woped T L L (Seele Tartuaner
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