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 te sustituido por un radical alquiloxilo que contiene 18 4 dto-

_ oontiene 1 a 4 dtomos de carbono), alcenilo que contiene 364

‘4tomos de carbono, aleinilo que contiene 3 & 4 dtomos de carbos

-1-

la presente invencida se refiere a un procedimiento

de preparécién de nuevos compuestos heterocfclicos de fémmula gel

0 .
*1 Y —wm,
l N N / ‘
¥ °N
X2 '

0-CO-NR4R;

neral

En la férmula general (I), los sfmbolos Xy ¥ X, forman
con el ndcleo pirrolina wn n¥eleo isoindolina (eventualmente s

$ituido por uno o dos dtomos © radicéles, idénticos o diferentes
selecoionados entre los dtomos de haldgeno y los radicales alq

loe que oontienen‘1 a 4 dtomos de carbono, alquiléxilos ocuya papn
te alquilo contiene 1 & 4 4tomos de carbono, nitro y trifluoro-
metilo), dihidro-6,7 SH-pirrolo /3,4-b_7 pirazina, dihidro-6,7
5H-pirrolo L 3,4~b_7 piridina o tetfahidro-2,3,6,7 SH-oxatiino

1,47/ 2,3=0_7 pirrol, representando los sf{mbolos Y.dtunoa 0

radicales, iddnticos o diferentes, seleccionados entre los dto-
mbs de hidrdgeno y de haldgeno y losrradiéales alquiloa que con
tienen 1 a 4 dtomos de carbono, alquiloxilos cuya parte alquilo
-contiene 1 a 4 dtomos ds carbono y ciano, R1 representa un raai.

cal alquilo que contiene 1 & 12 dtomos de carbono (eventualmens

mos de carbono, fenllo o alquiloxicarbonilo ouya parte alquilo

no § clcloalguilo que contiene 3 a 6 dtomos de oarbono y Rz To~
presenta un dtomo de hidrdgena.

Segun le invencidn, los nnévos brbdﬁctos de férmula
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'no), aleenilo que contiene 3 6 4 dtomos de carbono, aleinilo

n2n—

genéral (I) pueden obienerse por accidn de un isocianato de fdr
mula general:

| 0=0C=N-R, (11)
en la cual R1 represents un radical alquilo que contiene 1 & 12
dtomos de carbono (eventuaslmsente sustitvido por un radioal fe-
nilo, alquiloxilo que contiene 1 a 4 dtomos de carbono o alqui-

loxicarbonilo cuya parts alquilo contiene 1 a 4 dfomos de carbg

que contiene 3 6 4 dtomos de carbono o cicloalquilo que contie-

ne 3 a 6 dtomos de carbono, sobre un producto de férmula gene-

rals
o »
b /
1~\~\\r/&\ ---—~Ijnt1[i?3—m““". (1),
| S A
NN
xz’///J\T//

OH

(1II1)

en la cual log sfwbolos Xy, X, ¢ Y se definen como anteriormen~
te.

Generalmente la reaccidn se efectun en un disolvente
orgdnico tal como acetonitrilo a una temperaturs comprendida en
tre 20 y 100°C y sventualmente en presencia de una emina tercis
ria tal como la trietilamina.

El producio de L£érmmuia general (III) puede obtenerse

por reduceidn parcial de una inida de férmula general:

0
. |
‘ . \/ [ - (¥, (zv)
N l N N
Lo
0
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. borohidruro alcalino operando en solucidn orgdnica o hidroorgd-

~conduclr a productos isdmeros que pueden separarse por métodos
| crométografia.

| aceidn de une amino-2 naftiridina de férmule general:

ey

en la cual X1, 12 e Y se definen como anteriormente.

Generalmente la reaccidn se efectua por medio de un

nica, por ejemplo en una mezcla dioxano-agua, dioxano-metanol,
metanol-agua, etanol-agua o tetrahldrofurano-metanol.

La feduccidn parcial de un producto de férmula general
(IV) en la cual los simbolos X; ¥y X, forman junto con el ndcleo
pirrblina un micleo isoindolina que es sustituido como se indi-
ca anteriormente, dihidro-6,7 SHe-pirrolo / 3,4-b_7 piridina o
tetrahidro-2,3,6,7 SH-oxatiino / 1,4_7/ 2,3-c_7 pirrol puede

fiaico~quimicos tales como la cristalizacidén fraccionada o 1la

Le imida de férmula general (IV) puede obtemerse por

(V)

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

de férmuls general:

(v1)

en la oual X1 ¥y x2 ge definen como anteriormente; pasando evens|

tualmente por intermedio de un producte de férmula general:
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: COOH ' (VIiI)

en la cual X4y X, e Y se definen como antericormente.

Generalmente, la reaccidn de la amino-2 naftiridina
de férmula general (V) asobre el anhidrido de férmula general (VI)
se efectus por caldeo en un dimolvente orgdnico tal como etanol,
deido acético, dimetilformemida, acetonitrilo, dxido de fenilo o
en dimetilformamida en presencia de diciclchexilcarbodiimida y
de N-hidroxisuccinimida. |

Generalmente la cioclizacidin del producto de férmula
general (VII) en producto de férmula genorsl (IV) puede efectuar
s8¢ 0 bien por caldeo ocon cloruroc de acetilo en decido acético o
enhidrido acético, o bien por acoldn de un agente de condensa-
oidn tal coﬁo diciclohexilearbodiimida en dimetilformemida & unsa
temperatura comprendida entre 20 y 10000, ¢ por accidn de cloruro
de tionile o de oxicloruro de fdsforo eventuzlmente en molucidn

en un disolvente orgdnico tsl como cloruro de metileno o clorow

formo.

El anhifdrido del deido pirazinadicarboxilico-2,3 pue= i
de preparsrse segun el mdtode deserito por 5. Gabriel et A. Sonn,
Chem. Ber. 40, 4850 (1907), el del doldo piridinacarboxilico=-2,3
segun el método descrito por M.T. Blicke et E.L. Jenner, J. Amer;
Chem. Soc. 64, 1741 (1942) y el del decido dihidro~5,6 oxatiino-
~1,4 dicarboxilico~2,3 segin el método Ge P. ten Haken, J. Het.
Chem. 7, 1211 (1970},

Los productos de férmula general (III) en ls cuasl 1los

!
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dolina que es sustituido como se indica anteriormente, pueden

-5 -

sfmbolos X, y X, forman con el micleo pirrolino un ndcleo isoine

igualméﬁte prepararse segun uno de los méfodos sigulentes.

&) cuando el nicleo isoindolina see sustituido por un
dtomo de haldgeno o un radical alquiloxilo que contenga 1 & 4
Stomos dé carbono o nitro, accidn de una'amino-ZVnaftiiidina'de
férmula general (V) sobre un halogenuro del goido o~toluico sus-
titulido por un dtomo de haldgeno o wn radical alquiloxilo qﬁe

contiene 1 a 4 dtomos de carbono o nitro para obtener un produc-
7 -
CONH = y/
CH3 )

en la cual Y se define como anteriormente ¥ el ndcleo fegilo es

to de férmula genersl:

(VIiI)

sustituido‘cdmo ge indica antefiormente, que es c¢ciclizado bien
aea-por ﬁedio de N-bromosuccinimida en presencia de azodiisobu-
tiroﬁitrilo o por intermedio de un gam—diééter en.ﬁedio hidroor=-
génico, o bien por intermedio de un derivado diclorometilado;

b) cuando el nidcleo isoindolina es sustituldo por un
radical nitro, nitracidn de un producto de £érmula general (IIX)
en la cual el mdclec fenilo no és sustituido;

¢) cuando el micleo isoindolina es sustituido por un
dtomo de haldgeno, sustitucidn del radicdl nitro de un producto
de férmula general (III) por un dtomo de haldgeno por intermedio
de una sal de diazonio.

Los nuevos pfoductos de férmule general (I) pueden pu-

n .
rificarse eventualmente por métodos fisicos (tales como la cris-

talizaoidn o la cromatografia) ¢ quimicos.
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- mortandaz con estrionina segin wna téenica prdxima a la de

-6 -

Los nuevos productos segin la invencidn presentan pro
piedades farmacoldgicas interesantes. S£e muestran particular-
mente activos como tranquilizantes, hipndgenos, anticonvulsivos |
y descontracturantes.

En el animal (ratén) se han mostrado sctivos a dosis
comprendidas entre 0,1 y 10 mg/ksg p.o. en particular en las
pruebas siguientes:

- batalla eldetrica segsin una técnica prdéxims a la de Tedeschi
et coll., J. Pharmacol., 125, 28 (1959),

- convulsidn con pentetrazol segun una técnica prdéximae a la de
Everett et Richards, J. Pharmacol., 81, 402 (1944),

- glectrochoque supramdximo megun la técnlea de Swinyard et

¢oll., J. Pharmecol., 106, 319 (1952),

F. Barzaghi et coll., Arzneimittel Forschung, 23, 683 (1973) ¥

- sotividad locomotriz segun le técnioe de Cowrvoisier, Congreés
des Médecins Aliénistes ot Neurologistes, Tours, 8-13 juin
1959 et Julow, Bulletin de la Société de Phermacie de Lille,
ne 2, janvier 1967, page 7.

Por cotra parte, solo presentan wns escasa toxicidad,

1

su dosis letal 50 % (DIgpy) es generalmente superior a 300 mg/kg
P+0. en el ratdn. !

‘ De un intverds muy particular son los productos de fd;f
mula general (I) em la cual X, v X, forman junte con el ndeleo
pirrolina un micleo isoindolina (eventualmente sustituido por

un dtomo de haldgeno o un radical trifluoromeiilo), un ndeleo

dihidro-6,7 SH-pirrolo /[ 3,4-b_/ pirazina, o un ndcleo dihidro-—i
-6,7 SH-pirrolo [/ 3,4~b_7 piridina, Y reyresenta un dtomo de ha|
16geno en posicidn ~T, R? reprosenta wa radical alquilo gue con!

tiene 1 a 6 dtomos de carbeao {eventualments sustituldo por un;
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radical fénilo, alquiloxilo ouya parte alquilo contiene 1 & 4

dtomos de carbono, o alquiloxicarbonilo cuya parfe alquilo ocon-

tiene 1 a 4 dtomos de carbono), alcenilo que contiene 3 6 4 dto-
vmoa de carbonord cicloalquilo que contiene 3 a 6 dtomos de car-
bono ¥y R, representa un dtomo de hidrégeno.

Mas especizlmente interesante son los productos de
férmula general (I) en la cual: '

Xy ¥y X, forman con el nmicleo pirrolina un micleo isoindolina,

Y representa un diomo de cloro en posicidn 7,

R1 representa wn redical alquilo que ocontiene 1 a 6 dtompé de -
carbono (eventuelments sustituido por un radical fenilo), al
cenilo que contlens 3 § 4 dtomos de carbono o ecicloalquilo
que contiene 3 a 6 dtomos de carbono, '

R, representa un dtomo de hidrégeno.

' Los ejemplos siguientes, facilitedos a tftulo no limi-
tativo, muestran éﬁmo puede ponerse en prdetica el invento.

Elemplo 1 | | _ .

' Una mezcla de 1,56 g de (oloro=T naftiridina-1,8 1l-2)
~2 hidroxi-3 is0indolinona=~1 y de 0,99 g de isocianato de n.buti
lo en 30 em3 de acetonitrilo anhidro se calienta a reflujo duran
‘te 2 horas. La solucidn obtenida es despuds tratada a feflujo
por negro decolorants, filtrada en caliente y después enfriada

8 una temperatura préxima a los 20°C. Se separa el producto que

oristaliza por filtracida y ée lava cbn 4 cm3 dé acetonitrilo.

Tras el secado se obtiene 0,86 g de n.butilaminocérboniloxi;3

(cloro-7 naftiridine-1,8 il-2)-2 isoindolinona-1 que funde a

1529C y despuds a 174°C. .

La (cloro=7 naftiridina-1,8 {1-2)-2 hidroxi-3 isoindg

linona~1 pusde prepararse agregando 1,72 g de borohidruro de po=

tasio, a una suspensidn de 17,7 g de (cloro~7 naftiridina~1,8
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il—é)—z ftalimida en 87 cm3 de dioxanc y 26,4 em> de una solucida
acuosa saturada de fosfato disédico, enfridndola exteriormente
por un bafio de hielo. Despuds de 14 horas de agitacidn, se de-
ja 1llegar a una temperatura prdxima a los 20%¢, se agita de nug
vo durante 2 horas, y deapuds se agregs 400 e’ de solucidn acug
sa saturadas de fosfato disddico. El precipitade formado se se-
paia por filiracidn y después se lava coa 225 cm de agua frisa.
Tras el secado en aire se obtlene 17,5 g ds (¢loro~T naftiridi-
na-1,8 11-2)~2 hidroxi«3 isoindolinona~i que funde a 248°¢.

La (cloro~7 maftiridine=-1,3 1l-2)-2 ftalimida puede
prepararse calentando a refiuio wna mezela de 26,3 g de (hidro-
xi-7 naftiridina-1,8 41-2)-2 ftalinida con 79 om’ de oxicloruro
de £ésforo y de 3,5 om3 de Gimetilformemida, haste el final del
desprendimiento gaseoso. Tras ol enfrismiento, se vierte la
mezcla resccional sﬁbre 650 cwd de agua heiada sin sobrepasar
los 25%. E1 producto obtenido es separado por filtracidn, la-
vado por 150 cm3 de sgue y secado hasta el peso constante. Se
obtiene asf 24,1 g de (cloro-7 naftiridina~1,8 1l-2)=-2 ftalimi-
da que funds a 263°¢.

La thidroxi~7 naftiridina=~1,8 il-2)~2 fiaelimida puede

prepararse por caldeo a reflujo durante 3 horas de una mezclsa i
de 25 g de amino-2 hidroxi~7 naftiridina-1,8 con 70 g de anhidri
do ftdlico en 1400 cw® de deido acético. Tras el enfriamiento,;
se gepara un ingoluble por filiraeion., Ios cristales obtenidos
son filtrados, lavedos sucesivamente por 60 om3 de éter, 90 cmd
de agua, 120 cm’ de wna solucidn saturada de bicarvonato sédico
Yy por dltimo por 60 em3 do agua. Se seca hasta un peso constan
te y se obtiene asf 17 g de (hidroxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-2

ftalimida que funde a 370°C. i

La amino=-2 hidroxi-7 naftlridina-;,& puede prepararse§
. I
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* se forma, se lava con 1% om3 de dxido de isopropilo y déspuéq
‘se seca. Se obtiene &sf 2,5 g'de {oloro-T naftiridina~1,8ril-

 obtiene asf 3,5 g de n.butileminocarboniloxi-3 (clors-7 naftiri

% g -

segn el método descrito por S. Carboni et coll., Gagz, Chim.
Ital., 95, 1498 (1965).
Ejemplo 2 '

Una suspensién de 3,2 g de (cloro=7 naftiridina-1,8
11-2)=2 hidroxi-3 isoindolinona~t,. 1,4 g de isocianato~2 ace-
tato de metilo y 1,2 g de trietilamina en 50'cm3 de acetonitri-
1o se agita durante 18 horas a una temperaturé ppdxima a'loq
20°C. Se agrege sdemds 0,7 g de 1gocianato-2 aceteto de meﬁilo
y se prosigue la agitacidn dursnte otras 3 horas. Se separa el|
precipita&o por filtracidn y después se disuelve en 357°n3 de
clorurc de metileno. Se aﬁade 0,5 g de negro decolorante. Tras
filtracidn, se agrega al filtrado 105 om> de éxido de isopropi=
lo. Se separs por filtracidn el precipitado oriétalizhdo,que

w2)=2 metéiicarbonilmet1lamindcarbonildii-3 isoindéiiﬁona-1'que
fﬁnde a 208-210°C. 1 ' . _

El isocianato~2 moetato de metilo puede pfepararéa 1.
segin el procedimiénto degorito por M.H. BENN et coll., J. Chém.
Soc., 2365 (1961). ‘

Ejemplo 3 _ : .

A uneg suspensidn de 3,8 g de (oloro~7 naftiriding=-1,8
11-2)=2 hidroxi-3 trifiuorometil-5 isoindolinona-1 en 380 om>
de acetonitrilo, ase agrega 10 em3 de piriding y 11,2 cﬁ3 de iso
cianato de n.butile. Se caldea a reflujo ¥ después se agrega -
0,5 om> de trietilamina. Se mantiene el reflujo durante 1 hora
30 minutos hasta la disclucidn completa. Se concentra la mez=
ola reaccicnal bajo presidn reducida (40 mm de mercurio) y des=

puds se recristoliza el residuo en 48 ¢m3 de acetonitrilo. Se
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ne=1,8 1l-2)-2 hidroxi-3 trifluorcmetil-5 iscindolinona-1 pue-

| den prepararse ds la maners siguiente:

dina~-1,8 il-2)=2 trifluormetil~5 isoindolinona-1, que funde a
120°C y despuée a 176%¢.

La (cloro-7 naftiridine-1,8 il=2)-2 hidroxi-3 tri-
fluorometil~5 isoindolinona-1 y su isdmero {(cloro-7 naftiridi-

A una suspensidn de 83,6 g de trifiucrcmetil-5 N-(olg
ro-7 naftiridina-1,8 11-2) ftalimida en 420 cm> de metanol y
420 om3 de dioxano, se agrege, a wna temperaturs de 15-18°C, 12
g de borohidruro potdsico. Se agita todavia durante 2 horas,
vy después se enfria exteriormenie pof ua halio de hielo. Se se~
para el preoipitédo formado por filtracidn, y después se lava
con 40 cm3 de una mezcla metanol - dioxanc (1-1 en volumen).

Se separa el precipifado por filtracidn, se seca y después se
agita durante 30 minutos con 200 cm3 de la misma mezcla, y lug
g0 se separa el preoipitado'borﬂfiltracién, ge ¢alienta a re-
flujo con 200 om> de etanol. Una vez enfriada y filtrada la
suspensidn, se obtiene 21,9 é de (cloro=7 naftiridina~1;8 11-2)
=2 hidroxi~3 trifluorometil~5 isoindolinona-1 que funde & una
temperatura superior a los 300°G.

Se unen la soclucidn obtenida tras filtracidn del me-
dio reaccional y los lavados con la mezcla metanol-dioxano. Se;
agregan 2500 ems de agus, Bl precipiltado que se forma es sepg
rado por filtrscidn, lavado con 600 om> de agua y después rTe-
oristalizado 2 veces en una mezéla netanol - dioxaﬁo-(5—5 en
Yolumen). Se obtiene asf 15,3 g de {cloro~7 naftiridiﬁa~1,8
11-2)=2 hidroxi~3 triflucrmetil-6 isoindolinone-1 que funde &

265%.
Ia trifivorometiles He{clorow7 naftiridina-—1,8 ile2) |

ftelinida puede prepararse de la forma svigulenite:
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73,5 & de anhfdrido {rifluorometile4 ftdlico y 50,2 g
de Nehidroxisuccinimida en 1500'em3 de dimetilformamida se o8-

. lientan durante 18 horas a 75-78°C. Se agrega entonces 61,4 g
de amino-2 cloro-7 naftiridins-1,8 y 140 g de N,N'-diciclohexil|

carbodiimida, y despuds se calisnta todavia durante 3 horas &

. la misme temperatura. Tras el enfriamienfo, se gepara ei precis

pitado formedo por filtracidn, se lava con 100 cm3 de dimetil-

formanida y después con 200 cm3 de 6xido de isopropilo.
Se agrega 1500 cm3 de agua al medlo raacoiqnal. Se

separa por filtracidn el precipitado que se forma, se lava con
/1500 am? de cloruro de metileno. Los dos precipitados reunidos

son recoglidos por 8 litros de¢ cloruro de metileno. Se separa
un insoluble por filtracidn, y después se concentra en seco el
filtrado. Se obtiene asi 83,6 g de trifluorcmetil-5 R=-(clord=T7
naftiridina-1,8 11-2) ftalimida que funde & 265°C. ‘

El anhfdrido trifluorometil-4 f£tdlico puede préparar-

se de la forma siguiente:
Se calientan durante 30 minutos, a reflujo, 106,6 g
de doldo triflucrmetil-4 fidlico y 215 om> de anhfdrido acéti-

00, Tras concentracidn a presidn reducida (30 mm de mercurio),

se agita el residuc con 420 cm> de ciclohexano. Tras filtra-
eidn y secado, se obtiene 73,5 g de anhfdrido triflvorometil-4
ftdlico que funde a 54°C.

El dcido trifluorcmetil-4 ftdlico puede prepararse de
la forma siguiente:

102,3 g de ciano=2 trifluorometil-4 benzoato de meti-
lo, 108 g de sosa en pastilla, 900 ca3 de agua y 1900 om3 ‘de meg
tanol se calientan a reflujo durante 12 horas. Se deoolorh la

solucidn por 0,6 g de negro animel. Tras filtracidn, se agrega

100 em3 de doido clorhfdrico (4 = 1,19). Se extrae por 2,25 1i
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tros de éter etilico. Se seca la capa orgdnica en 40 g de sulfas
t0 magndsico anhidro. Tras filtracidn ¥y concentraocidn del filwe
trado, se obtiene 99,1 g de deido trifluworometil~4 £44lico que
funde a 178°C.

El ciano-2 trifivorometil-4 benzoato de metilo puede
prepararse de la forma siguiente:

144,6 g de amino-2 trifluorometil-4 benzoato de meti-
lo son puestos en suspensidn en una mezcla de 1,3 kg de hielo,
730 em3 de agua y 171,5 ems de deido clorhidrico (4= 1,19), 4
la solucidn obtenida se agregs de una sola vez una solucidn de
49,9 g de nitrito de smodic em 172 om> de agua. Se agita duranie
2 horés 30 minutos a 0-1°C. Se filtra la mezcla reaccional y
despuds se agrege en 1 hora 20 minutos, gota a gota, & una solu-
¢idn mantenida a 4-5°C de 226 g de sulfato de cobre, 261 g de
clanuro potdsico en 1320 cm3 de agua Zfbolucidn preparads gsegin
GABRIEL, Ber., 52, 1089 (1919)_7. Duraute la adicién del oom-
puesto diazoico se mantiene el valor pH a 6~7 por adlcidn de una
solucidn de carbonafo'sédico al 10 %. Se prosigue la égitacidn ‘
dejando subir la temperatura a 20%0. Se extrae entonces por 3 |
litros de dter. La capa otdreas es lavads por 150 om3 de agua, ¥y
despuds secada en 30 g de sulfato de magnesio anhidro. Tras fil
tracidn y concentracidn, se obtlene 94,9 g de clano-2 trifluoro-
metil-~4 benzoato de metilo que funde a 52°¢.

El amino-2 trifluorometil-4 benzoato de metilo puede
prepararse de la forma siguiente: ,

Se callenta a reflujo 141,2 g de deido amino=2 triflu-
orometil—4 benzolco, 1,51 litros de metanol y 506 on> de etera-
to de trifluoro de bore durante 99 horas. Ia solucidn obtenida

¢s agregads a 350 g de carbonato sddico en 2,8 kg de agua helada)

Se agita durante 15 minutos, y despuds se exiras por 3 1itros de|
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| clanato de butilo. BSe calienta a reflujo y despuds se agrega

‘nutos hasta la disolucidn total. Después del enfriamiento, se
_ separa el precipitado formado por filtracidn, y deapués se la-

' pués reoristalizado en 40 cm> de acetons. Se obtiene asf un 8¢

- 13-

| éter etIlico. Se lava la capa etérea con 250 cm3 de agua ¥y desT
- puds se seca en 30 g de sulfato magnésico anhidro. Trae £iltras

cidn y concentracidn, se obtiens 137 g de amino=2 triflucrome=
til-4 benzoato de metllo que funde a 64°C.

El doido amino=2 trifiuorametil~4 benzoico puede pre-f

pararse segin HAUPISCHEIN et coll., J. Amer. Chem. Soc., 1_,
1051 (1954).
Ejemplo - '
A ung suspensidn de 3,8 g de (cloro~7 naftiridina-1,8
il-2)-2 hidroxi~-3 triflucrometil=s isoindolinona~1 en 380 cm3
de acetonitrilo, se agrega 10 cm3 de piridine y 11,2 om3 de iqg

0,5 am> do tristilamine, Se mantiene el reflujo durante 50 mi-

va con 30 omS de agua. Después de secado, se obtiene as{ un
primer chorro de 2,8 g de n.butilaminocarboniloxi-3 (eloro-=7
neftiridina-1,8 11-2)-2 trifluoronetil-6 isoindolinona-1.

Log licores madres se concentrgﬁ en seco. Kl reasiduo

3

es recogido por 30 cm” de agua. El precipitado formado es sepa

rado por filtracidn, lavado con 20 cm3 de acetonitrilo y des~

gundo chorro de 0,6 g. Los dos ochorros son reunidos y después
recristalizados en 140 om de acetonitrilo. Se obtieme asf 3 g
de n.butilaminocarboniloxi-3 (cloro~7 naftiriding-1,8 11;2)-2
trifluorometil-6 iscindolinons-1 que'fuﬁde a 245°C.
Ejemﬁlo 5

' A una suspensidn de 3,5 g de cloro-5 (0loro-7 naftirid
dina-1,8 11-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1 en 350 cm3 de moeto-

nitrilo y 0,2 cm3 de trietilamina caldeads s reflujo, g6 agrega
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en 15 minutos 11,2 cm3 de isocianato de n~butilo. Be zgrega a
continuacidn 10 om3 de piridine y 5 om’ de trietilanina y se
mantiene el reflujo durante otros 40 minutos, Tras filiracidn
en caliente y despuds enfriamiento, se separa por filtracidn el
precipitado formado y después se recrisializa en 250 em> de ace
tonitrilo. Se obtiene asi 3,3 g de n-butilaminccarboniloxi-3
cloro-5 (cloro-7 naftiridina-i,8 il-2)=2 isoindolinona-i que
funde a 228-230°C.

La (cloro~7 naftiridina-1,8 il-2)=-2 hidroxi~-3 cloro-5
isoindolinona~1 puede prepararse de la forma siguiente:

- Preparacidn del anhfdrido cloro~4 ftdlico (P.F. 9600)4aegdn
E.E. Ayling, J. Chem. Soc., 1929, 253.

-~ Preparacidén del amino=2 hidroxi-7 naftiridins-1,8 (P.F. 300 =
305°) segdn S, Carboni et Coll., Ann, Chim. (Roma), 54, 883
(1964).

- Preparacidn de 7 g de (hidroxi-7 neftiridina-1;8 11-2)-2 clo-
ro-5 ftalimide (P.F. = 320°C) por accidn de 9,5 g de amino~2
hidroxi-7 naftiridina-1,8 sobre 21,5 g de anhidrido cloro-4
f£tdlico en 450 o3 de doido acético durante 1 hora & 116%¢C.

- Preparacidn de 6,4 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)-2 clo-
ro~5 ftalimids (P.F. = 280°C) por accidn de 70 cm” de oxiclo-
ruro de fdsforo sobre 7 g de (hidroxi-T naftiridina-1,8 i1~2)

-2 cloro-5 fizlimida en presencias de 0,7 an’ de dimetilforma~'
midsa. ;

- Por accidn de 0,75 g de borchidiuro de potasio sobre 6,4 g de;
(cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)=2 cloro~5 fizlimida en 300 cm>|
de una mezcla de dioxeno-metancl (50-50 en volumen) se obfie~
ne 5,2 g de ung mezela de (cloro=-7 naftiridine-1,8 1l-2)e2

¢loro~5 hidroxi-3 isoisndolinouns=i y de {(clore-T naftiridina-

~1,8 1l=2)w? glorow-b hidroxi~3 is¢oindolincaa-i. Se recrista~-
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| na en 156 cm? de acetonitrile enhidro, se agrega 5 g de 1aociang

_solupidn resultante, por deoantaoién, ‘sucesivamente con 85,¢m3
| la fase orgdnice en seco a presién reducida (20 ma de merewrio).

'trilo, se obtiene 5,2 g de n.butilaminocarboniloxi-5 (ocloro=-T.
naftiridina-~1,8 11-2)-6 oxo-7 dihidro-6, 7 5H-pirrolo / 3, 46n;7

. 'Ejggplo ]

-15&-.

liza esta mezcla una primera vez en 700 cm3 de dioiorOefano,
después una SGEUﬁda vez en 315 om3 del miemo disolvente. Se‘ﬁj
tiene asi 1,51 g de producto que se recristaliza sucesivamen-
te en 38 om3 de bromoformo ¥y despuds en 104,5 em> de une hez-
cla de dioloroetano-etanol (91-9 en volumen). Se obtieme asi
0,65 g de (oloro-7 maftiridina-1,8 11-2)=-2 oloro-5 nidroxi-3
isoindolinona=1. | |

Ejemplo 6

‘ A una suspensidn de 7,8 g de (cloro~7 naftiridins-1,8
11-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 dihidro=-6,7 5H~pirrolo /73,4~b_7 pirazi-

to de n.butilo y la mezcla es calentada a reflujo duranxe 7 ho=
rag. Se separa el producto imsoluble por filtracidn y aa lava
2 veces con 10 cm3 de aoetonitfild anhidro. Se disualva ei png
ducto obtenido en 430 om? de cloruro de metilenc y se lava la

3

de eosa~0;1n ¥y 85 om” de agua. Despuds de~saoada, se concentrs

Por recristalizecidn del residuo obtenido en 230 cm” de acetonis

pirazina que funde a 264 C.

~ Una suspensidn de 1 g de (oloro-7 naftiriding-1,8 il=-
~2)=6 hidroxi-5 oxo-7 dihidro~6,7 SH-pirrolo./ 3,4-b_7 piridina
en 100 om3 de acetonitrilo que contiene 7,25 om3 de lsocianato
de n.butilo y 0,5 em3 de trietilamina es calentada a reflujo dn

3

rante 3 horas. Se agrege entonces 2,9 ocm” de isoclanato de n.b%

t1lo y 2 gotas de trietilamina y se prosigue el caldeo a refluja

durante otros 30 minutos. Tras concentracidn en séco & presidn
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1 asl 0,8 g de n.butilaminocarboniloxi~5 (cloro~7 naftiridina=-1,8 |

- ~ 16 -

reducida (40 mm de mereurio), se tritura el residuo con 10 em3

de éxido de isopropilo. Se separa el precipitado por filtracidn
Yy después se recristaliza en 41 em3 de acetonitrilo. Se obtiend

11-2)=6 oxo~7 dihidro-6,7 SH-pirrolo / 3,4~b_7 piridina que fun

de & 21590,

La (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)=6 hidroxi-5 oxo~T7
dihidro=6,7 SHepirrolo / 3,4~b_7 piridina de partida puede pre-
pararse de la forma siguiente:
~ Preparacidn de 31,6 g de (hidroxi=7 naftiridina-1,8 ile2)-2

quinoleimida (P.P. = 364°C) u partir de 24,2 g de amino~2 hi-
droxi-7 naftiridina-1,8, 45 g de anhidrido quinolefco en 120
om3 de dcido acéticos y 45 cm3 de anhfdrido acético a 130-135°¢
durante 1 hora. .

- Preparacidn de 11,4 g de (ocloro-7 maftiriding~-1,8 il-2)=2 qui
noleimida (P.F. = 278°C) a partir de 14 g de (hidroxi-7 nafti
riding-1,8 11-2)-2 quinoleimide en 80 ew? de oxicloruro de £dg
fore y 2 om’ de diﬁatilformamida'duranfa_1 hora a 95-97°C.

- La reduccién de 9,8 g de (cloro=7 naftiridina=-1,8 il-2)-2 qui-

noleimida por 1,28 g de borohldruro de potasic en una mezcla

dioxano-metanol (50-50 en volumen) a una temperatura de 10 -

15°C proporciona 7,4 g Ge un producto que es cromatografiado |
en 750 g de alimina contenlde en una columna de 6 cm de diémeJ

tro. Se eluyé por cloroforme recuperando fracelones de 700
cm3. lLes 5 prineras fracclones proporcionan, tras evaporacidn,
1,2 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)~6 hidroxi~7 oxo-5 dih%
dro~6,7 SH=pirrolo / 3,4=b_7 piridina que funde a 272°C. |

La fraceidn siguiente proporeiona 0,9 g de un produc~

to constituildo por una mezcla ds (cloro~T pattiriding—1,8 il-2)w

-8 hidroxi~7 oxo~5 dilhidro=-5,7 SHepirrole [ 3,4~ 7 piridins y
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que funde a una temperatura superior a los 300%C.

despuds se concentra el filtrado bajo presidén reducida (40 mm

de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)=6 hidroxi-5 oxo~7 dihidro=6,7
5H-pirrolo / 3,4-b_7/ piridina y las 5 ¥ltines fracciones propor
cionan, tras eveporacidm, 3,3 g de (oloro~7 naftiridina~1,8 il-
~2)~6 hidroxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 SH-pirrolo / 3,4=b_7 piridins

Ejemplo 8 ‘
Una suspensidn de 1 g de (eloro-7 naftiridina-1,8 il-

~2)=6 hidroxi-7 oxo-5 dihidro-6,7 SHepirrolc / 3,4-b_7 piridina|
en 100 om3 de acetonitrilo que contiene 7,25 cm® de isogianato

de n.butilo y 0,5 cm’ de trietilamina se caliente a reflujo du-
rante»‘l hora 30 minutos. Se agrega entonces 7,25 om3 de imocias
nato de n.butilo y 0,5 cm3 ds trietilamina‘y gse prosigué el oﬁl-

deo a reflujo durante otras 3 hores. Se f£iltra la solucidén .Y,

de mercurio). Se triture el residuo obtenido con 20 om3 de &xi| .
do de isopropilo. Se separa el sdélido por filtracidn ¥ despuds |
se recristaliza en 35 emd de ascetonitrilo. Se o‘btieno asf 0,96
g de n.butilaminocarboniloxi-7 (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6
ox0=5 dihidro-6,7 5H-pirrolo / 3,4.-‘0_7 piridina que funde a 215
°c.

Ejemplo '

A una suspensidn de 3,12 g de {oloro-7 na:f'tiridinl-hﬂ
11-2)~6 hidroxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 SH-pirrolo [/ 3,4-b_7 pirazi
ns en §o em3 do soetonitrilo anhidro Yy en presen‘cié de 1 om3 de
trietilamine se agrega 1,38 g de iéocianato de 6icl-0hexilo y lag
mezola reaccional se caldea & reflujo duranté 13 horas. Tras
enfrismiento, se separa el producto insoluble por f£iltracién,

g8e lava sucesivamente 2 veces eon 10 cm3

de acetonitrilo y 2 vg|
oes con 20 em> de dxido de isopropilo. A dontinuac'idn ge’ disua;,

ve en 300 om3 de oloruro de metileno ¥y la solucidn obtenida se
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Ejemplo 10

- 48 -

agita durante 15 minutos con 50 cm? de sosa 1N. A continuacién
se separa la capa orgdnica por decantacidn, se lava 2 veces con
50 om> de agua, se seca en sulfato sddico anhidro en presencia
de negro decolorante, se filltra y luego se evapora en seco bajo
presidn reducida. El residuc es recristslizado en 95 cm3 de
acetonitrilo y el producto obitenido es calantedo durante 10 mi-
nmutoas con 65 cm3 de etanol & reflujo. Se separs entonces el
producto insoluble de la solucidn hirviendo por filiracidn y
despuéds se lava 2 veces con 10 cm> de etanol hirviendo. Una vaJ
secado se obtiene 1,8 g de (cloro-7 naftiridins-1,8 1il~2)=6 ci~
clohexilaminocarboniloxi~5 oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b/
pirazina que funde a 264°C.

A una éuspensién de 3,36 g de (cloro-7 naftiridina-~1,§
11-2)=6 hidroxi~5 oxo-7 tetrahidro-2,3,6,7 SH~-oxatiino / 1,4_7
[2,3=0_7 pirrol en 67 cm3 de ac§fonitrilo, ge agrega 2 g de isg
olanato de n.butilo. A continuacidn se caidaa la mezcla resc-
cional a una tempersturs préxims a log 80°C durante 6 horas.
Tras el enfriamiento, se separa el producto insoluble por filtrg
eidn y despuds se lave con 2 vecés 10 cm3 de moetonitrilo. Tras
recristalizacidn en 60 cu> de acetonitrilo, se obtiene 3,1 g de
n.butileminocarboniloxi~5 {cloro~7 naftiridina=1,8 il=2)=6 0xo=
-7 tetrahidro~2,3,6,7 SH-oxatiino /1,4 7/ 2,3~c_7 pirrol que
funde & 262°C. _ ,

El (cloro-7 naftiridina~1,8 il-2)~6 hidroxi~5 oxo-7
tetrahidro-2,3,6,7 SH-oxatiino / 1,47/ 2,3-c_/ pirrol puede
prepararse por accldn de 0,54 g de borohidruro potdsico sobre

3,59 g de (cloro-7 naftiridine~1,8 il-2)-6 dioxo=5,7 tetrahidro-
«2,3,6,7 SH-0xa52200 L ish 7L 2s3-c_7 pirrol en 30 cnd de meta~ |

nol, a una temperatura prigima a los.3o°“. S¢ ovtiene asf 3,06 g
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rarse calentendo & una temperatuia,prdxima de loa_60°0 una Bo= |

de oloruro de metilenc. Despuds de seco, se obtiene 4,4 g de

. SHeoxatiino L 1,47/ 2,3=0_7 pirrol que funde a‘264°c.

- 19

de (cloro-7 naftiridina~1,8 1l-2)-6 hidroxi-5 oxo-T tetrahidro-
~2,3,6,7 SH-o0xatiino L1,4.7L72,3,-0_7 pirrol que funde a 277°C

El (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 dioxo-5,7 tetra=
hidro-2,3,6,7 SH-oxatiino / 1,4_7/2,3~c_7 pirrol puede prepa-

lucidn de 3,44 g de anhidrido del decido dihidro-5,6 oxatiino-
~1,4 dicarboxflico~2,3 con 2,86 g de N=hidroxisuccinimida en
100 cm> de dimetilformemida anhidra. Tras 18 horas de caldeo

se agregse & la mezola reaccional 3,6 g de amino~2 cloro-7 nafe
tiridina-1,8 y 8 g de diciclohexilecarbodiimida. Ia mezola reag
cional se calienta a continuacidn a una temperatura préxima #
los 75°C durante 24 horas. Tras el enfriamiento, se agrese 1
en3 de agua & la mezcla reacclonal y después se separa el pro-
ducto insoluble por filtracidn y después sé lava con 200;cm3

(cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 dioxo=5,7 tetrghidr072,3,6,7

El anhidrido del £cido dihidro-5,6 oxatiine~1,4 di-
carboxilico~2, 3 puede prepararse éegdn el método descrito por
P. ten Haken, J. Het. Chem., 7, 1211 (1970).

E los 11 8 2

Operanio de la misma manera, a partir de las materias

primeras convenientes, pueden prepararse los productos siguien=

tes:

11 - (eloro~T n&ftiridina-1,8 11~2)=2 metilaminocarboniloxi-3
isoindolinona=-1 que funde & 260°C;

12 ~ etilaminocarboniloxi-3 (cloro=7 naftiridina~1,8 11-2)-2
isoindolinora~1 que funde a 212-215°C;

13 = (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 propilaminccarboniloxi-3

isoindolinona-1 que funde & 208-209°C;
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14 = (cloro~7 naftiridina-1,8 il1-2)-2 sec.butilaminocarboniloxi-
-3 isoindolinona-1 que funde & 220-222°C;

15 = (oloro~7 naf{iridins-1,8 il-2)-2 peantilaminocarboniloxi-3
isoindolinona-1 que funde a 150-151°C;

16 = {cloro~7 naftiridina~1,8 11-2)=2 ciclopropilaminocarbonilo=
xi-3 igoindolinona-i que funde & 220°C,

17 = (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)~2 ciclohexilaminocarbonilo-
xi-3 isoindolinona-1 que funde a 216°C;

18 - (cloro-7 naftiridina-1,8 il~2)~2 ciclopentileminocarbonilo-
xi-3 isoindolinona-1 que funde a 238°C;

19 ~ alilaminocarboniloxi«3 (cloro=7 naftiridina=1,8 il-2)-2

isoindolinona~-1 que funde a 2029C;
20 = (cloro~7 naftiriding-1,8 il-2)=2 (mefoxi—e etil)aminocarboe

niloxi-3 isoindolinona-1 que funde & 172°C;

21 - (cloro-7 naftiridina=-1,8 ile2)=-2 n.hexilaminocarboniloxi-3
isoindolinona-1 que funde & 145-146°C;

22 - (cloro~7 naftiridina-1,8 11-2)-2 isobutilaminocarboniloxi-
-3 isoindolincna-1 que funde a 200-202°C;

23 = bencilaminocarboniloxi-3 (cloro-7 naftiridina~1,8 il-2)-2
isoindolinona~1 que funde a 180°C,

Descrita suficlentemente la naturaleze del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus=-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanito no alteren su

principio fundamental.

0 -

t
t

_—
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" olanato de férmula general: O = =N - R, (II) sobre un

- 2] -

R IVINDICACION
18,- Procedimiento de preperacidn de un compuesto he-
$erocfelico de férmula generals

0
, X ‘ o
‘ N D Y . ‘
i A :
x2 |

en la cual los simbolos X, ¥ X, forman con el ndolec pirroline
un nécleo isoindoline (no sustituido o éustituido por uno o dos
dtomos o radiceles, iddnticos o diferentes, seleocionados entro‘
los dtomos de haldgenc o los'radioales alqﬁiloa qub contienen 1
a 4 dtomos de carbono, alguiloxilos cuya parte alguilo contiene
1 a 4 4tomos de carbono, nitro y trifluorametilo); dihidro-G,?
5H-pirrolo [ 3,4~b_7 pirazina, aihidro-6,7 SH-pirrolo /"3,4-b7
piridine o tetrahidro-2,3,6,7 SH-oxatiino /1,4 7/ 2,3-c_7 pi-
rrol, los sfmbolos Y representan dtomos o radicales, idénticos
o diferentes, selecciorados éntre los dtomos de hidrdgeno y de
haldgeno y los radicales alguilos que contienen 1 a 4 dtomos de
carbono, alquiloiilos cuye perte slquilo contiene 1 & 4 dtomos
de cérbono ¥y ciano, R1 representa un radical alquilo que contig
ne 1 a 12 dtomos de carbono (eventualmente sustituido por un
radical fenilo, alquiloxilo que contiene.1 a 4,dt9moa'de carbo-
no o algquiloxicarbonilo cuya porcidn alquilo contiene 1 a 4 ﬁtg
mos de carbono), alcenileo que contiene 3 6 4 dtomos de earboﬁo.
aleinilo que contiene 3 6 4 dtomos de carbono o cicloalquilo

que contiene de 3 a 6 dtomos de carbono, ¥y R, representa un dto4

mo de hidrdgeno, caracterizado porque se hace reaccionar un igo-
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.preparaeidn de los compuestos de f£érmula general (I) en la oual

| sobre un compuesto heterociclico de férmula general (III) en

- 22 -

compuesto heterociclico de £érmula general:

0
X NN
! (1), (111)
\Y /

N
X,

OH

en las cuales los simbolos X,, X5, T ¥ Ry poseen las definicio-
nes correspondientes y después se aisla el producto obtenido.
28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, para la

Y se define como en la reivindicacidén 1, X, y X, forman con el
ndoleo pirrolina un miecleo isoindolina (no sustituido o portan-
do 1 6 2 sustituyentes, iddnticos o diferentes, seleccionados
entre los dtomos de haldgeno y los radicales alquilos que con-
tienen 1 a 4 dtomos de carbono, alquiloxilos que contienen 1 a
4 dtomos de carbomo, nitro y triflucrametilo), Ry representa un
radical alquilo que contiene 1 a 12 dtomos de carbono {eventual-
mente sustituido por un radical fenilo), alcenilo que contiene

3 8 4 dtomos de carbono o aleinilo que contiene 3 6 4 dtomos de

carbono y R2 repreosenta un dtomo de hidrdgeno, caracterizado
|

porque se hace reaccionar un isocianato de férmula generel (II) |

lag cuales los simbolos Y, X1, X2 ¥ R1 poseen las definiciones
correspondientes, y despuds se aisla el producto formado.

38, ~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, para 1la
preparacidn de loz productos de férmule gemeral (I) en la cual

Y se define como en la reivindicacldn 1, Xq y Xp forman con el

nicleo pirrolina un ndcloeo isoindolina (no sustituido o que pors
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‘radical alquilo que contlene 1 a 12 .dtamos de carbono {(sustitui

-dtomos de carbono y R, representa un dtomo de hidrdgeno, ocarag

"con el n¥cleo pirrolina un ndcleo dihidro~6,7 SH~pirrolo / 3,4~

‘que contiens 1 a 4 dtomos de carbono o alguiloxicarbonilo cuye

‘i contiene 3 6 4 dtomos de carbono, alcinilo que contiene 3 6 4

 Bobre un compuesto hetercciclico de férmula genersl (III) en las

~ rrespondientes, y despuds se alsla el producto formado.

- 23 - B

ta 1 § 2 sustituyentes, idénticos o diferentéa, selecclonados e
tre los dtomos de haldgeno y los radiocales alquilos que contie-|
nen 1 a 4 dtomos de carbono, alquiloxilos que contienen 1 a 4

dtomos de carbono, nitro y trifluorometilo), R, representa un

do por un radicel algquiloxicarbonilo cuya parte alguilo contie-
ne 1 a 4 dtomos de carbono) o cicloalquilo que contiene 3 a 6

terizado porgue se hace reaccionar un isocianato de férmuls ge-
neral (II) sobre un compuesto heterociclico de férmula general
(II1) en les cuales los sfmbolos ¥, 11,'22 ¥ R, poseen las de-
finicionesAcorreapondientes, vy después se aisla el producto

formado. | .
‘ 48.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, para
la preparzcidn de los productos de £érmula general (I) én la
cual Y se define como en la reivindicacién 1, Xy ¥ X, forman

-b_7 pirazina, dihidro-§,7 SH-pirrolo [~ 3,4~b_7 piridina o te-

trahidro-2,3,6,7 SHwoxatiino /1,4 _7/ 2,3=c_7 pirrol, R, repre-
genta un radical algquilo que contiene 1 a2 12 4tomos de carbono

(eventualmente sustituido por un radical fenilo, slquiloxilo

parte alquilo contiene 1 a 4 4tomos de carbono), alcenilo que
dtomos de carbono o cicloalquilo que contiene 3 a 6 dtomoe de
carbono y R, representa un dtomo de hidrdgeno, caracterizedo

porque se hace reaccionar un isocianato de férmula general (II)

cuales los sImboles Y, X4, Xp y Ry poseen las definiciones co-




58.~ Procedimiento de preparacidén de un coampuesto hetg
roclolico, tal y como queda sustancialmente descrito en la pre-
sente Memoria.

Esta Memoria conste de 24 hojas, escritas a mdquina
Por una sola cara.

Madrid ¢4 Uy, 976
RHONE~POULENC INDUSTRIES
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