
M!NtSTERtO DE ÍNDUSIRiA
REGtSTRQ GE LA PROPIEOAO tNQGSTRtAL

1

ESPAÑA

ES 1!)@
F E C H A  O E  P R E S E N T A C !O N

1976

PATENTE OE )NVENC)ON

P H ) o r t t O A C E S

^ N U M E R O @  P E C H A ( 3 3 )  P A t s

75.10776 7 de abril de 1.975 FRANCIA
76.03773 11 de febrero de 1.976 FRANCIA
76.03774 11 de febrero de 1.976 FRANCIA

U T ! U C E & S  C O M O  P H Í M E R A  P A O f N A  D E  UA M E M Q R ! A



5

10

15

20

25

30

1

La presente invención se refiere a un procedimiento 
de preparación de nuevos compuestos heterooíclicos de fórmula gg 
neral

En la fórmula general (I), los símbolos X^ y Xg forman 
con el núoleo pirrolina. un núcleo isoindolina (eventualmente sug 
tituido por uno o dos átomos o radicales, idónticos o diferentes] 
seleccionados entre los átomos de halógeno y los radloales alquj¡ 
los que oontienen 1 a 4 átomos de carbono, alquiloxiloa ouya pajg 
te alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono, nitro y trifluoro- 
metilo), dihidro-6,7 5H-pirrolo 3,4-b_7 pirazina, dihidro-6,7
5H-pirrolo /**3,4-b_7 piridlna o tetrahidro- 2 ,3,6,7 5H-oxatiino 
Z"ly4_X¡f*2,3-o_7 pirrol, representando los símbolos Y  átomos o 
radioales, idónticos o diferentes, seleccionados entre los áto­
mos de hidrógeno y de halógeno y los radioales alquilos que con 
tienen 1 a 4 átomos de carbono, alquiloxilos ouya parte alquilo 
oontiene 1 a 4 átomos de carbono y clano, R^ representa un racL& 
oal alquilo que contiene 1 a 12 átomos de carbono (eventualmen­
te sustituido por un radical alquiloxilo que oontiene 1 a 4 áto­
mos de carbono, fenilo o alquiloxicarbonilo ouya parte alquilo 
oontiene 1 a 4 átomos de carbono), alcenilo que oontiene 3 ó 4 
átomos de oarbono, alcinilo que contiene 3 ó 4 átomos de carbo­
no Ó cicloalquilo que contiene 3 a 6 átomos de oarbono y Rg re­
presenta un átomo de hidrógeno.

Según la invención, los nuevos productos de fórmula
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general (I) pueden obtenerse por acción de un isocianato de fór 
muía general:

0 = C = N - R^ (II)
en la cual representa un radical alquilo que contiene 1 a 12 

átanos de carbono (eventualmente sustituido por un radioal fe- 
nilo, alquiloxllo que contiene 1 a 4 átomos de carbono o alqui- 
loxicarbonilo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbg, 
no), aloenilo que contiene 3 ó 4 átomos de carbono, aloinilo 
que oontiene 3 d 4 átomos de carbono o cicloalquilo que contie­
ne 3 a 6 átomos de carbono, sobre un producto de fórmula gene­
ral:

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

Generalmente la reacción se efectáa en un disolvente 
orgánico tal como acetonitrilo a una temperatura comprendida en 
tre 20 y 100°C y eventualmente en presencia de una amina tercia 
ria tal como la trietilamina.

El producto de fóisnuia, general (III) puede obtenerse 
por reducción parcial de una imida de fórmula general:

(IV)

0 i¡i
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en la cual X^, Xg e Y se definen como anteriormente.
Generalmente la reacción se efectúa por medio de un 

borohidruro alcalino operando en solución orgánica o hidroorgá- 
nica, por ejemplo en una mezcla dioxano-agua, dioxano-metanol, 
metanol-agua, etanol-agua o tetrahidrofurano-metanol.

La reducción parcial de un producto de fórmula general 
(IV) en la cual los símbolos X^ y Xg forman junto con el núcleo 
pirrolina un núcleo isoindolina que es sustituido como se indi­
ca anteriormente, dihidro-6,7 5H-pirrolo ¿**3,4-b_7 piridina o 
tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxatiino 1,4_7¿T2,3-c_7 pirrol puede
conducir a productos isómeros que pueden separarse por mútodos 
físico-químicos 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:

(?)

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

en la oual X^ y Xg se definen como anteriormente, pasando even­
tualmente por intermedio de un producto de fórmula general:
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en la cual X^, Xg e Y se definen como anteriormente.
Generalmente, la reacción de la amino-2 naftiridina 

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

Generalmente la ciolizacíón del producto de fórmula 
general (VII) en producto de fórmula general (IV) puede efectueg* 
ee o bien por caldeo oon cloruro de acetilo en ácido acético o 
anhídrido acético, o bien por acoión de un agente de condensa­
ción tal como diciolohexlloarbodiimida en dimetilformamida a una 
temperatura comprendida entre 20 y 100^0, o por acción de clorura 
de tionllo o de oxicloruro de fósforo eventualmente en solución 
en un disolvente orgánico tal como cloruro de metileno o cloro­
formo. [

El anhídrido del ácido pirazinadlcarboxíllco-2,3 pue- } 
de prepararse según el método descrito por S. Gabriel et A. Sonn. 
Chem. Ber. 40, 4850 (1907), el del ácido piridinacarboxílíco-2,3 
según el método descrito, por F.F. Blicke et E.L, Jenner, J. Amer. 
Chem. Soc. 64, 1741 (1942) y el del ácido dihidro-5, 6 oxatiino- 
-1,4 dioarboxílico-2 ,3 según el método de P. ten Haken, J. Het. 
Chem. 7, 1211 (1970).

Los productos de fórmula general (III) en la cual los
t
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símbolos y Xg forman oon el núcleo pirrolino un núcleo isoin- 
dolína que es sustituido como se indica anteriormente, pueden 
igualmente prepararse Begdn uno de los métodos siguientes.

a) cuando el núoleo isoindolina sea sustituido por un 
átomo de halógeno o un radical alquiloxilo que contenga 1 a 4 
átomos de carbono o nitro, acción de una amino-2 naftiridina de 
fórmula general (V) sobre un halogenuro del ácido o-toluico sus­
tituido por un átomo de halógeno o un radical alquiloxilo que 
contiene 1 a 4 átomos de carbono o nitro para obtener un produc­
to de fórmula general:

(VIII)

en la cual Y se define como anteriormente y el núoleo fenilo es 
sustituido como se indica anteriormente, que es oiclizado bien 
sea por medio de N-bromosuocinimida en presencia de azodiisobu- 
tironitrilo o por intermedio de un gem-diáster en medio hidroor- 
gánioo, o bien por intermedio de un derivado diclorometilado;

b) cuando el núcleo isoindolina es sustituido por un 
radical nitro, nitración de un producto de fórmula general (III) 
en la cual el núcleo fenilo no es sustituido;

c) 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 intermedio 
de una sal de diazonio.

Los nuevos productos de fórmula general (I) pueden pu­
rificarse eventualmente por métodos físicos (tales como la cris­
talización o la cromatografía) ó químioos.
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Los nuevos productos según la Invención presentan pro 
piedades farmacológicas interesantes. Se muestran particular­
mente activos como tranquilizantes, hipnógenos, anticonvulsivos 
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 elóctrica según una tócnica próxima a la de Tedeschi 

et coll., J. Pharmacol., 125. 28 (1959),
- convulsión con pentetrazol seg\in una técnica próxima a la de 

Everett et Richards, J. Pharmacol., 8j., 402 (1944),
- electrochoque supramáximo según la técnica de Swinyard et 

ooll., J. Pharmacol., 106, 319 (1952),
- mortandaz con estricnina según una técnica próxima a la de

F. Barzaghi et coll., Arzneimlttel Forschung, 2¿, 683 (1973)y
- actividad locomotriz según la técnloa de Courvoisier, Congres 
des Médeclns Aliénistes et Neurologistes, Tours, 8-13 juin 
1959 et Julou, Bulletin de la Socióté de ITiarmacie de Lille, 
nB 2, janvier 1967, page 7.

Por otra parte, solo presentan una escasa toxicidad,
su dosis letal 50 % (DL^) es generalmente superior a 300 mg/kg {

i
p.o. en el ratón. ¡

De un interés muy particular son los productos de fóg! 
muía general (I) en la cual X^ y Xg forman junto con el núcleo 
pirrolina un núcleo isoindolina (eventualmente sustituido por 
un átomo de halógeno o un radical triflucrómetilo), un núcleo !
dihidro-6,7 5H-pirrolo ¿f 3,4-b_7 pirazina, o un núcleo dihidro-j
-6,7 5H-pirrolo Z**3,4-bJ7 pirídina, Y representa un átomo de ha¡!
lógeno en posición -7, representa un radical alquilo que con! 
tiene 1 a 6 átomos de carbono (eventualmente sustituido por un'
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radical fenilo, alquiloxilo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 

átomos de carbono, o alquiloxicarbonilo cuya parte alquilo oon- 
tiene 1 a 4 átomos de carbono), alcenilo que contiene 3 Ó 4 áto­
mos de carbono ó cicloalquilo que contiene 3 a 6 átomos de car­
bono y Rg representa un átomo de hidrógeno.

Mas especialmente interesante son los productos de 
fórmula general (I) en la cual:
Xj y Xg forman con el ntioleo pirrolina un núcleo isoindolina,
Y representa un átomo de cloro en posición -7.
R^ representa un radical alquilo que oontiene 1 a 6 átomos de 

carbono (eventualmente sustituido por un radical fenilo), 
oenilo que contiene 3 ó 4 átomos de carbono o cicloalquilo 
que contiene 3 a 6 átomos de carbono,

Rg representa un átomo de hidrógeno.
Los ejemplos siguientes, facilitados a título no limi­

tativo, muestran cómo puede ponerse en práctica el invento.
Elemulo 1

Una mezcla de 1,56 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2)- 
-2 hldroxl-3 isoindolínona-1 y de 0 ,99 g de isocianato de n.buti 
lo en 30 cm3 de acetonitrilo anhidro se calienta a reflujo duran 
te 2 horas. La solución obtenida es despuós tratada a reflujo 
por negro decolorante, filtrada en caliente y despuós enfriada 
a 'Mía temperatura próxima a los 20°C. Se separa el produoto que 
cristaliza por filtración y se lava con 4 cm^ de acetonitrilo. 
Tras el secado se obtiene 0,96 g de n.butilaminocarboniloxi-3 
(cloro-7 naftiridina-1,8 il-2 )-2 isoindolinona-1 que funde a 
152^0 y después a 174**C.

La (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 hidroxi-3 isoindq
linona-1 puede preparai'so agregando 1,72 g de borohidruro de po­
tasio, a una suspensión de 17,7 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8

-  7 -
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Íl-2)-2 ftalimida en 87 cm^ de dioxano y 26,4 cm^ de una solucid}: 
acuosa saturada de fosfato disódico, enfriándola exteriormente 
por un baño de hielo. Después de 14 horas de agitación, se de­
ja llegar a una temperatura próxima a los 20°C, se agita de nug, 
vo durante 2 horas, y después se agrega 400 cm-̂  de solución acuc, 
sa saturada de fosfato disódioo. El precipitado formado se se­
para por filtración y después se lava con 225 cm^ de agua fría. 
Tras el secado en aire se obtiene 17,5 g de (cloro-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 cm^ de oxioloruro 
de fósforo y de 3? 5 cm^ de dhnetilformamida, hasta el final del 
desprendimiento gaseoso. Tras el enfriamiento, se vierte la 
mezcla reaccional sobre $50 cm^ de agua helada sin sobrepasar 
los 25°C. El producto obtenido es separado por filtración, la­
vado por 150 cm^ de agua y secado hasta el peso constante. Se 
obtiene así 24,1 g de (cloro-7 naftlridina-1 ,8 il-2 )-2 ftalimi­
da que funde a 268^0.

La(hidroxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 ftalimida puede 
prepararse por caldeo a reflujo durante 3 horas de una mezcla
de 25 g de amino-2 hidroxi-7 naftiridina-1 ,8 con 70 g de anhídri¡

i
do itálico en 1400 cnP de ácido acético. Tras el enfriamiento, 
se separa un insoluble por filtración. Los cristales obtenidos , 
son filtrados, lavados sucesivamente por 60 cm^ de éter, 90 cm-3 ! 
de agua, 120 om^ de una,solución saturada de bicarbonato sódico 
y por Ultimo por 60 cm^ de agua. Se seca hasta un peso constan 
te y se obtiene así 17 g de (hidroxi-7 naftiridina-1,8 il-2 )-2  

ftalimida que funde a 370^0.
La amino-2 hidroxi-7 naftiridina-1 ,8 puede prepararse ¡
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segtin el método des orito por S. Carboni et coll., Gazz, Chim. 
Ital., 22, 1498 (1965).
Ejemplo 2

Una suspensión de 3,2 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 
il-2)-2 hidroxi-3 isoindolinona-1, 1,4 g de isocianato-2 aoe- 
tato de metilo y 1,2 g de trietilamina en 50 cm^ de acetonitri- 
lo se agita durante 18 horas a una temperatura próxima a loe 
20°C. Se agrega además 0,7 g de isocianato-2 acetato de metilo 
y se prosigue la agitación durante otras 3 horas. Se separa el 
precipitado por filtración y despuós se disuelve en 35 cm^ de 
cloruro de metileno. Se aSade 0,5 g de negro decolorante. Trae 
filtración, se agrega al filtrado 105 cm^ de óxido de ieopropl- 
lo. Se separa por filtración el preoipitadó cristalizado que 
se forma, se lava oon 15 om^ de óxido de isopropilo y despuós 
se seca. Se obtiene así 2,5 g de (oloro-7 naftiridina-1,8 il- 
-2)-2 metoxicarbonilmetilaminocarboniloxi-3 isoindólinona-1 que 
funde a 208-210°0.

El isocianato-2 aoetato de metilo puede prepararse 
segón el procedimiento desorito por M.H. BENN et coll., J. Chmn, 
Soo., 2365 (1961).
Ejemplo.3

A una suspensión de 3,8 g de (oloro-7 naftiridina-1,8 
il-2)-2 hidroxi-3 trifluorometil-5 isoindolinona-1 en 380 om^ 
de aoetonitrilo, se agrega 10 cm^ de piridina y 11,2 cm^ dé iso 
oianato de n.butilo. Se caldea a reflujo y despuós se agrega 
0,5 om^ de trietilamina. Se mantiene el reflujo durante 1 hora 
30 minutos hasta la disolución completa. Se concentra la mez­
cla reacoional bajo presión reducida (40 mm de mercurio) y des­
puós se recristaliaa el residuo en 48 cm-3 de aoetonitrilo. Se 
obtiene así 3,5 g de n.butilaminocarboniloxi-3 (cloró-7 naftiri
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dina-1,8 il-2)-2 trifluormetil-5 isoindolinona-1, que funde a 
120°C y despuás a 176°C.

La (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 hidroxi-3 tri- 
fluorometil-5 isoindolinona-1 y su isómero (cloro-7 naftiridi­
na-1,8 il-2)-2 hidroxi-3 trifluorometil-ó iaoindolinona-1 pue­
den prepararse de la manera siguiente:

A una suspensión de 83,6 g de trlfluorometil-5 N-(clg 
ro-7 naftiridina-1,8 il-2) ftalimida en 420 cm^ de metanol y 
420 cm^ de dioxano, se agrega, a una temperatura de 15-18^0, 12 
g de borohidruro potásico. Se agita todavía durante 2 horas, 
y despuás se enfría exterioxmente por un baño de hielo. Se se­
para el preoipitado formado por filtración, y despuós se lava 
con 40 cm-3 de una mezcla metanol - dioxano (1-1 en volumen).
Se separa el precipitado por filtración, se seca y despuás se 
agita durante 30 minutos con 200 cm^ de la misma mezcla, y lug, 
go se separa el preoipitado por filtración, se calienta a re­
flujo oon 200 om^ de etanol. Una vez enfriada y filtrada la 
suspensión, se obtiene 21,9 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2) 
-2 hidroxi-3 trifluorometil-5 isoindolinona-1 que funde a una 
temperatura superior a los 300^0.

Se unen la solución obtenida tras filtración del me­
dio reaccional y los lavados con la mezcla metanol-dloxano. Se 
agregan 2500 cm-3 de agua. El preoipitado que se forma es sepa

 ̂ irado por filtración, lavado con 600 cur de agua y despuás re- 
oristalizado 2 veces en una mezcla metanol - dioxano (5-5 en 
volumen). Se obtiene así 15,3 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 
il-2)-2 hidroxi-3 trifluormetil-6 isoindolinona-1 que funde a 
265°C.

La trifluorometil-5 cloro-7 naftíridina-1,8 il-2) iftalimida puede prepararse de la forma siguiente: ]



5

10

15

20

25

30

73,5 g de anhídrido trifluorometil-4 ftálioo y 50,2 g 
de N-hidroxisuocinimida en 1500 cm^ de dimetilformamida ee oa­
lientan durante 18 horas a 75-78°C. Se agrega entonces 61,4- g 
de amino-2 cloro-7 naftiridina-1,8 y 140 g de N,N'-dioiclohexil 
carbodiimida, y despuás se calienta todavía durante 3 horas a 
la misma temperatura. Tras el enfriamiento, se separa el preoi-- 
pitado formado por filtración, se lava con 100 cm^ de dimetil­
formamida y despuás oon 200 cm^ de óxido de isopropilo.

Se agrega 1500 om^ de agua al medio reaocional. Se 
separa por filtraoión el precipitado que se forma, se lava con 
.1500 cm3 de cloruro de metileno. Los dos precipitados reunidos 
son recogidos por 8 litros de cloruro de metileno. Se separa 
un insoluble por filtración, y despuás se concentra en seco el 
filtrado. Se obtiene asi 83,6 g de trlfluorcmetil-5 N-(oloró-<-7 
naftiridina-1,8 il-2) ftallmida que funde a 265°C.

El anhídrido trifluorometil-4 ftálico puede preparar­
se de la forma siguiente:

Se calientan durante 30 minutos, a reflujo, 106,6 g 
de ácido trifluormetil-4 ftálico y 215 cm^ de anhídrido acáti­
co. Tras concentración a presión reducida (30 mm de mercurio), 
se agita el residuo con 420 cm^ de ciclohexano. Tras filtra­
ción y secado, se obtiene 73,5 g de anhídrido trifiuorometil-4 
ftálico que funde a 54°C.

El áoido trifluorometll-4 ftálico 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 cm3 de agua y 1900 cm3 de 
tanol se calientan a reflujo durante 12 horas. Se decolora la 
solución por 0,6 g de negro animal. Tras filtración, se agrega 
100 cm^ de ácido clorhídrico (d s= 1,19). Se extrae por 2,25 li

-  11 -
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tros de éter etílico. Se seca la oapa orgánica en 40 g de sulfat- 
to magnésico anhidro. Tras filtraoión y concentración del fil­
trado, se obtiene 99,1 g de ácido trifluorometil-4 itálico que 
funde a 178°C.

El ciano-2 trifluorometil-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 suspensión en una mezcla de 1 ,3 kg de hielo,
730 cm^ de agua y 171,5 cm^ de ácido clorhídrico (d ** 1,19). A 
la soluoión obtenida se agrega de una sola vez una solución de 
49#9 g de nitrito de sodio en 172 cm^ de agua. Se agita durante 
2 horas 30 minutos a 0-1°C. Se filtra la mezcla reaccional y 
después se agrega en 1 hora 20 minutos, gota a gota, a una solu­
ción mantenida a 4-5°C de 226 g de sulfato de cobre, 261 g de 
cianuro potásico en 1320 cm^ de agua /"solución preparada según 
¿ABRIEL, Ber., ¿2, 1089 (1919)_7- Durante la adición del com­
puesto diazoico se mantiene el valor pH a 6-7 por adición de una 
solución de carbonato sódico al 10 %. Se prosigue la agitación 
dejando subir la temperatura a 20°C. Se extrae entonces por 3 
litros de éter. La capa etérea es lavada por 150 car de agua, y 
después secada en 30 g de sulfato de magnesio anhidro. Tras fil 
tración y concentración, se obtiene 94*9 g de ciano-2 trifluoro- 
metil-4 benzoato de metilo que funde a 52°C.

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

Se calienta a reflujo 141,2 g de ácido amino-2 triflu­
orometil-4 benzoico, 1,51 litros de metanol y 506 cm^ de etera- 
to de trifluoro de boro durante 99 horas. La solución obtenida 
es agregada a 350 g de carbonato sódico en 2 ,8 kg de agua helada]. 
Se agita durante 15 minutos, y después se extrae por 3 litros de!
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éter etílico. Se lava la capa etérea con 250 cm^ de agua y des4 
pués se seca en 30 g de sulfato magnésico anhidro. Tras filtra-- 
cién y concentración, se obtiene 137 g de amino-2 trifluorome- 
til-4 benzoato de metilo que funde a 64^0.

El ácido amino-2 trifluorcmetil—4 benzoico puede pre­
pararse según HAUPTSCHEIN et coll., J. Amer. Chem. Soc., J6,
1051 (1954).
Ejemplo 4

A una suapensién de 3,8 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 
il-2 )-2 hidroxi-3 trifluorometil-6 isoindolinona-1 en 380 cm^ 
de acetonitrilo, se agrega 10 cür de piridina y 11,2 om de is¿
cianato de butilo. Se calienta a reflujo y después ae agrega

30,5 em de trietilamina. Se mantiene el reflujo durante 50 mi­
nutos hasta la disoluoién total. Después del enfriamiento, se 
separa el precipitado formado por filtración, y después se la­
va oon 30 cm^ de agua. Después de secado, se obtiene así un 
primer chorro de 2 ,8 g de n.butilaminooarboniloxi-3 (cloro-7 
naftiridina-1 ,8 il-2 )-2 trifluorometil-6 isoindolinona-1.

Los licores madres se ooncentran en seco. El residuo 
es recogido por 30 cm^ de agua. El precipitado formado es sepa 
rado por filtración, lavado con 20 cm^ de acetonitrilo y des­
pués reoristalizado en 40 cm^ de acetona. Se obtiene así un s¿ 
gundo chorro de 0,6 g. Los dos chorros son reunidos y después 
recristalizados en 140 cm^ de acetonitrilo. Se obtiene asi 3 g 
de n.butilaminocarboniloxi-3 (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2 )-2  

trifluorometil-6 isoindolinona-1 que funde a 245°C.
Ejemplo 5

A una suspensión de 3,5 g de cloro-5 (oloro-7 naftiri-- 
dina-1 ,8 il-2 )-2 hidroxi-3 isoindolinona-1 en 350 cm^ de aceto­
nitrilo y 0 ,2 cm^ de trietilamina caldeada a reflujo, se agrega
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) en 15 minutos 11,2 om^ de isocianato de n-butilo. Se agrega a 
continuación 10 om^ de piridina y 5 cm^ de trietilamina y se 
mantiene el reflujo durante otros 40 minutos. Tras filtración 
en caliente y después enfriamiento, se separa por filtración el 
precipitado formado y después se recristaliza en 250 cm^ de acg 
tonitrilo. Se obtiene así 3,3 g de n-butilaminocarbonlloxi-3 
eloro-5 (cloro-? naftiridina-1,8 il-2 )-2 isoindolinona-1 que 
funde a 228-230°C.

La (oloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2)-2 hidroxi-3 cloro-5 
isoindolinona-1 puede prepararse de la forma siguiente:
- Preparación del anhídrido cloro-4 itálico (P.F. 96°C) aegón

E.E. Ayling, J. Chem. Soc., 1929. 253.
- Preparación del amlno-2 hidroxi-7 naftiridina-1,8 (P.F. 300 - 

305°C) segdn S. Oarboni et Coll., Aon. Chim. (Roma), 883 
(1964).

- Preparación de 7 g de (hidroxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 clo­
ro-5 ftalimida (P.F. a 320^0) por aoclón de 9,5 g de amlno-2  

hidroxi-7 naftiridina-1,8 sobre 21,5 g de anhídrido cloro-4 
itálico en 450 cm^ de ácido acético durante 1 hora a 116^0 .

- Preparación de 6 ,4 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 clo- 
ro-5 ftalimida (P.F. - 280°C) por acción de 70 cm^ de oxiclo- 
ruro de fósforo 3obre 7 g de (hidroxi-7 naftiridina-1 ,8 il-2)

T Í
-2 cloro-5 ftalimida en presencia de 0,7 CKr de dimetilforma-! 
mida. j

- Por aoclón de 0,75 g de borohidruro de potasio sobre 6,4 g de! 
(cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 cloro-5 ftalimida en 300 cm^í 
de una mezcla de dioxano-metanol (50-50 en volumen) se obtie­
ne 5 ,2 g de una mezcla da (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2 )-2  

cloro-5 hidroxl-3 lsolndolinona-1 y do (cloro-7 naftirldina- 
-1,8 il-2)-2 cloro-6 hidroxi-3 isoindolinona-1. Se recrista-
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liza esta mezcla una primera vez en 700 cm^ de dicloroetano, y 
despuás una segunda vez en 315 om^ del mi amo disolvente. Se oí 
tiene asi 1,51 g de producto que se recristaliza sucesivamen­
te en 38 cm^ de bromoformo y despuás en 104,5 om^ de una mez­
cla de dicloroetano-etanol (91-9 en volumen). Se obtiene asi 
0,65 g de (oloro-7 uaftirldina-1,8 il-2)-2 cloro-5 hidroxi-3 
isoindolinona-1.

Elemulo 6
A una suspensión de 7,8 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 

il-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo /"3,4-b_7 pirazi- 
na en 156 cm^ de acetonitrilo anhidro, se agrega 5 g de iaooiang 
to de n.butilo y la mezcla es calentada a reflujo durante 7 ho­
ras. Se separa el producto insoluble por filtración y se lava 
2 veces con 10 om^ de acetonitrilo anhidro. Se disuelve el pr& 
ducto obtenido en 430 cm^ de oloruro de metileno y se lava la 
solución resultante, por deoantáoión, sucesivamente con 85 cm^ 
de sosa 0,1N y 85 om de agua. Despuás de seoada, se concentra 
la fase orgánica en seco a presión reduoida (20 mm de mercurio). 
Por recristalización del residuo obtenido en 230 cm^ de acetoni­
trilo, se obtiene 5,2 g de n.butilaminocarboniloxi-5 (oloro-7 
naftiridina-1,8 il-2)-6 oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo /**3,4-bJT^ 
pirazina que funde a 264^0.
Ei anulo 7

Una suspensión de 1 g de (oloro-7 naftiridina-1,8 il- 
-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo,^**3,4-b_7 piridina 
en 100 om^ de acetonitrilo que contiene 7,25 cm^ de isocíanato 
de n.butilo y 0,5 om^ de trietilamina es calentada a reflujo du 
rante 3 horas. Se agrega entonces 2,9 cm^ de isocianato de n.bp 
tilo y 2 gotas de trietilamina y se prosigue el caldeo a reflujo 
durante otros 30 minutos. Tras concentración en seco a presión
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reducida (40 mm de mercurio), se tritura el residuo con 10 cm^ 
de óxido de isopropilo. Se separa el precipitado por filtración 
y después se recristaliza en 41 cm^ de acetonitrilo. Se obtiene 
asi 0,8 g de n.butilaminocarboniloxi-5 (cloro-7 naftiridina-1,8 

il-2 )-6 oxo-7 dlhidro-6,7 5H-pirrolo ^ ^ - b J T *  piridina que fun 
de a 215°0.

La (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 
dlhldro-6,7 5H-pirrolo /*3,4-bJ7 piridina de partida puede pre­
pararse de la forma siguiente:
- Preparación de 31#6 g de (hidroxi-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 
quinoleimida (P.F. ^ 364°C) a partir de 24*2 g de amino-2 hi- 
droxi-7 naftiridina-1,8, 45 g de anhídrido quinoleíoo en 120 

om^ de ácido acético y 45 cm^ de anhídrido acético a 130-135^C 
durante 1 hora.

- Preparación de 11,4 g de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 quí 
nolelmida (P.F. " 278^0 a partir de 14 g de (hidroxi-7 nafti­
ridina-1,8 il-2 )-2 quinoleimida en 80 cm^ de oxicloruro de fóg 
foro y 2 om^ de dimetilformamida durante 1 hora a 95-97°C.

- La reducción de 9 ,8 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2)-2 qui­
noleimida por 1,28 g de borohidruro de potasio en una mezcla 
dioxano-metanol (50-50 en volumen) a una temperatura de 10 - 
15^0 proporciona 7 ,4 g de un producto que es cromatografiado i 
en 750 g de alúmina contenida en una columna de 6 cm de diáme­
tro. Se eluye por cloroforme recuperando fracciones de 700 
cm\ Las 5 primeras fracciones proporcionan, tras evaporación, 
1 ,2 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2 )-6 hidroxi-7 oxo-5 dihi 
dro-6,7 5H-pirrolo /"3,4-bJT* piridina que funde a 272°C.

La fracción siguiente proporciona 0,9 g de un produc­
to constituido por una mezcla de (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-¡ 
-3 hidroxi-7 oxo-5 dihidro-3,7 5H-pirrolo ¿f"3,4-bJ7 piridina y ¡
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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 últimas fracciones propor­
cionan, tras evaporación, 3,3 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il- 
-2 )-6 hidroxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 5H-Pirrolo Z"3*4-bJ7 piridina 
que funde a una temperatura superior a los 300^0.
Ejemplo 8

Una suspensión de 1 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 ll- 
-2 )-6 hidroxi-7 oxo-5 dihidro-6,7 5H-pirrolo ^"3,4-b_7 piridina 
en 100 cm-3 de acetonitrilo que contiene 7 ,2 5 om^ de isocianato 
de n.butilo y 0 ,5 cm^ de trietilamina se oalienta a reflujo du­
rante 1 hora 30 minutos. Se agrega entonces 7*25 om^ de isocia- 
nato de n.butilo y 0 ,5 cm^ de trietilamina y se proeigue el cal­
deo a reflujo durante otras 3 horas. Se filtra la solución y 
después se concentra el filtrado bajo presión reducida (40 mm 
de mercurio). Se tritura el residuo obtenido con 20 cm3 de Óxl 
do de isopropilo. Se separa el sólido por filtración y después 
se recristaliza en 35 cm^ de acetonitrilo. Se obtiene así 0 ,9 6  

g de n.butilamlnocarboniloxl-7 (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2 )-6  

oxo-5 dihidro-6,7 5E-pirrolo /**3*4-b_y piridina que funde a 215 
°C. ^
Ejemplo 9

A una suspensión de 3,12 g de (oloro-7 naftiridina-1,8 

il-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 dihidro-6,7 5H-Pirrolo Z"3*4-b^ pirasj. 
na en 60 cm^ de aoetonitrilo anhidro y en presencia de 1 cmA de 
trietilamina se agrega 1,38 g de isocianato de oiolohexilo y la 
mezola reacciona! se caldea a reflujo durante 13 horae. Tras 
enfriamiento, se separa el producto insoluble por filtración, 
ee lava sucesivamente 2 veces oon 10 om^ de acetonitrilo y 2 vg, 
oes con 20 cm-̂  de óxido de isopropilo. A continuación se diaue^ 
ve en 300 cm3 de cloruro de metileno y la solución obtenida se
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agita durante 15 minutos con 50 cm^ de sosa 1N. A continuación 
se separa la capa orgánica por decantación, se lava 2 veces con 
50 om^ de agua, se seca en sulfato sódico anhidro en presencia 
de negro decolorante, se filtra y luego se evapora en seco bajo 
presión reducida. El residuo es recristalizado en 95 cm^ de 
acetonitrllo y el producto obtenido es calentado durante 10 mi­
nutos con 65 cm-3 de etanol a reflujo. Se separa entonces el 
producto insoluble de la solución hirviendo por filtración y 
despuÓs se lava 2 veces con 10 cm^ de etanol hirviendo. Una ve: 
secado se obtiene 1,8 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2 )-6 ci- 
clohexllaminocarboniloxi-5 óxo-7 dihidro-6,7 5H-pirrolo /3,4-b7 
pirazina que funde a 264°C.
Elemulo 10

A una suspensión de 3,36 g de (cloro-7 naftiridina-1,( 
il-2 )-6 hidroxi-5 oxo-7 tetrahldro-2,3,6,7 5H-oxatiino /** 1,4_7 

3-0^7 plrrol en 67 cm^ de acetonitrilo, se agrega 2 g de is& 
olanato de n.butilo. A continuación se caldea la mezcla reac- 
cional a una temperatura próxima a los 80°C durante 6 horas.
Tras el enfriamiento, se separa el producto insoluble por filtrg 
ción y después se lava con 2 veces 10 cm^ de acetonitrilo. Tras 
recristalización en 60 cm^ de acetonitrilo, se obtiene 3,1 g de 
n.butilaminocarboniloxi-5 (cíoro-7 naftiridina-1 ,8 il-2 )-6 oxo- 
-7 tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxatiino ¿f* 1,4_7Z**2,3- c p i r r o l  que 
funde a 262^0.

El (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-6 hidroxi-5 oxo-7 
tetrahidro-2,3,6,7 5H-oxatiino Z"l,4.J^2,3-c_y pirrol puede 
prepararse por acción de 0 ,5 4 g de borohidruro potásico sobre 
3,59 g de (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2 )-6 dioxo-5,7 tetrahidro- 
-2,3,6,7 5H-oxatimo pirrol en 30 cm^ de meta-
nol, a una temperatura próxima a los 30°C. Se obtiene así 3,06 g
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de (cloro—7 naftiridina—1,8 il—2)—6 hidroxi—5 oxo—7 tetrahidro— 
-2,3,6,7 5H-oxatiino Z**1*4j^Z"2,3,-c_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 5H-oxatíino Z*" 1*4_7Z"2,3-o_7 pirrol puede prepa­
rarse calentando a una temperatura próxima de los 60**C una so­
lución de 3*44 g de anhídrido del ácido dihidro-5,6 oxatiino- 
-1,4 dicarboxílico-2,3 con 2,86 g de N-hidroxisuccinimida en 
100 cm^ de dimetilformamida anhidra. Tras 18 horas de caldeo 
se agrega a la mezcla reacoional 3*6 g de amino-2 oloro-7 naf- 
tiridina-1 ,8 y 8 g de dloiolohexilcarbodiimida. La mesóla reas 
cional se calienta a continuación a una temperatura próxima a 
los 75°C durante 24 horas. Tras el enfriamiento, se agrega 1 
cm3 de agua a la mezcla reacoional y despuós se separa el pro- 
duoto insoluble por filtración y despuós s6 lava con 200 om^ 
de cloruro de metileno. Despuós de seco, se obtiene 4,4 g de 
(cloro-7 naftiridlna-1*8 il-2)-6 dioxo-5,7 tetrahidro-2,3,6,7 
5H-oxatiinO Z*1*4jY"^t3-o_7 pirrol que funde a 264°C.

El anhídrido del ácido dihidro-5,6 oxatiina-1,4 di- 
carboxilico-2,3 puede prepararse segán el mótodo descrito por 
P. ten Eaken* J. Het. Chem., 7, 1211 (1970).
Ejemplos 11 a 23

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

isoindollnona-1 que funde a 260^0;
12 - etilaminocarboniloxi-3 (oloro-7 naftiridina-1*8 il-2)-2

isoindolinona-1 que funde a 212-2i5^C;
13 - (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 propilaminocarboniloxi-3

isoindolinona-1 que.funde a 208-209^0 ;
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14 - (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 sec.butilaminocarboniloxi-
-3 isoindolinona-1 que funde a 220-222^0;

15 - (cloro-7 naftiridina-1 ,8 il-2)-2 pentilaminocarboniloxi-3
leoindolinona-1 que funde a 150-151°C;

16 - (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 ciolopropilaminooarbonilo-
xi-3 isoindolinona-1 que funde a 220^0,

17 - (cloro-7 naftiridina-1,8 11-2)-2 ciclohexilaminooarbonilo-
xi-3 isoindolinona-1 que funde a 216^0;

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

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

iaoindolinona-1 que funde a 202°C;
20 - (cloro-7 naftiridina-1,8 ll-2)-2 (metoxi-2 etil)aminooarbo-

niloxi-3 isoindolinona-1 que funde a 172°0;
21 - (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 n.hexilaminocarboniloxi-3

isoindolinona-1 que funde a 145-146°C;
22 - (cloro-7 naftiridina-1,8 il-2)-2 isobutilaminocarboniloxi-

-3 isoindolinona-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 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.



5

10

1$

20

25

30

-  21

REIVINDICACIONES
18.- Procedimiento de preparación de un compuesto he-* 

terocíclioo de fórmula general:

en la cual los símbolos X^ y Xg forman con el núcleo pirrolina 
un núcleo isoindolina (no sustituido o sustituido por uno o dos 
Atomos o radicales, idénticos o diferentes, seleccionados entre 
los Atomos de halógeno o los radicales alquilos que contienen 1 
a 4 Atomos de carbono, alquiloxilos cuya parte alquilo contiene 
1 a 4 Atomos de carbono, nitro y trifluorometllo), dihidro-6,7 
5H-plrrolo ¿"3,4-bJ7 pirazina, dihidro-6,7 5H-pirrolo /f3,4-b_7 
plridina o tetrahldro-2,3,6,7 5H-oxatiino Z**1*4.7Z"2,3-c_7 pi- 
rrol, los símbolos Y representan Atomos o radicales, idénticos 
o diferentes, seleccionados entre los Atomos de hidrógeno y de 
halógeno y los radicales alquilos que contienen 1 a 4 Atomos de 
carbono, alquiloxilos cuya parte alquilo contiene 1 a 4 Atomos 
de carbono y ciano, R^ representa un radical alquilo que conti& 
ne 1 a 12 Atomos de carbono (eventualmente sustituido por un 
radical fenilo, alqúiloxilo que contiene 1 a 4 Atomos de carbo­
no o alqüiloxicarbonilo cuya porción alquilo contiene 1 a 4 Ato 
mos de carbono), alcenilo que contiene 3 ó 4 Atomos de carbono, 
alcinilo que contiene 3 ó 4 Atomos de carbono o cicloalquilo 
que contiene de 3 a 6 Atomos de carbono, y Rg representa un Ato-- 
mo de hidrógeno, caracterizado porque se hace reaccionar un iso-- 
oianato de fórmula general: 0 = C = N - (II) sobre un
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compuesto heterocíclico de fórmula general:

0

/ , /y) (111)n N .....^  J Tí
^^2

X g / A /

OH

en las cuales los símbolos X^, Xg, Y y R^ poseen las definicio­
nes correspondientes y despuós se aísla el producto obtenido.

28.- Procedimiento según la reivindicación 1, para la 
preparación de los compuestos de fórmula general (I) en la cual
Y se define como en la reivindicación 1, X^ y Xg forman con el 
núcleo pirrolina un núcleo isoindolina (no sustituido o portan­
do 1 ó 2 sustituyentes, idóntioos o diferentes, seleccionados 
entre los átomos de halógeno y los radicales alquilos que con­
tienen 1 a 4 átomos de carbono, alquiloxilos que contienen 1 a 
4 átomos de carbono, nitro y trifluorometilo), R^ representa un 
radical alquilo que contiene 1 a 12 átomos de carbono (eventual­
mente sustituido por un radical fenilo), alcenilo que contiene
3 ó 4 átomos de carbono o alcinilo que contiene 3 ó 4 átomos de 
carbono y Rp representa un átomo de hidrógeno, caracterizado ¡ 
porque se hace reaccionar un isocianato de fórmula general (II) i 
sobre un compuesto heterocíclico de fórmula general (III) en 
las cuales los símbolos Y, X^, Xg y poseen las definiciones 
correspondientes, y despuós se aísla el producto formado.

38.- Procedimiento según la reivindicación 1, para la 
preparación de los productos de fórmula general (I) en la cual
Y se define como en la reivindicación 1, X-¡ y Xg forman con el 
núcleo pirrolina un núcleo isoindolina (no sustituido o que por-



ta 1 ó 2 sustituyentes, idónticos o diferentes, seleccionados en 
tre los átomos de halógeno y los radicales alquilos que contie­
nen 1 a  4- átomos de carbono, alquiloxilos que contienen 1 a 4 
átomos de carbono, nitro y trifluorometilo), R^ representa un 
radical alquilo que contiene 1 a 12 átomos de carbono (sustituí 
do por un radical alqulloxloarbonilo cuya parte alquilo contie­
ne 1 a 4 átomos de carbono) o cicloalquilo que contiene 3 a 6 
átomos de carbono y Rg representa un átomo de hidrógeno, cara& 
terizado porque se hace reaccionar un isocianato de fórmula ge­
neral (II) sobre un compuesto heterocíclico de fórmula general 
(III) én las cuales los símbolos Y, X-¡, Xg Y R-¡ poseen las de­
finiciones correspondientes, y despuós se aísla el producto 
formado.

4-3.- Procedimiento según la reivindicación 1, para
la preparación de los productos de fórmula general (I) en la 
cual Y se define como en la reivindicación 1, X^ y Xg forman 
con el núcleo pirrolina un núcleo dihidro-6,7 5H-plrrolo ^*3,4- 
-bJ7 pirazina, dihidro-6,7 5H-pirrolo /"3,4-b_7 piridina o ta- 
trahidro-2,3,6,7 5H-oxatllno /** 1,4^7¿T2,3-c_7 pirrol, R^ repre­
senta un radical alquilo que contiene 1 a 12 átomos de carbono 
(eventualmente sustituido por un radioal fenilo, alquiloxilo 
que contiene 1 a 4 átomos de carbono o alquiloxicarbonilo cuya 
parte alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono), alcenilo que 
contiene 3 ó 4 átomos de carbono, alcinilo que contiene 3 ó 4 
átomos de carbono o cicloalquilo que contiene 3 a 6 átomos de 
carbono y Rg representa un átomo de hidrógeno, caracterizado 
porque se hace reaccionar un isooianato de fórmula general (II) 
sobre un compuesto heterocíclico de fórmula general (III) en lan 
cuales los símbolos Y, X-¡, Xg y R.¡ poseen las definiciones co­
rrespondientes, y despuós se aísla el producto formado.

—  23 *



24


	Bibliographic data
	Description
	Claims



