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2.

£n la patente principal se han descrito compuestos

| de fPérmule genaral:

(o),

an ;a que los simbolos representan en paréiculari A y'A1~el Qru-

po CH; n la cifra cero; X (en posiciones 5 y 6) el grupo CH; X
(an posicién 7) el grupe CY; y X (en posicién 8) un Stomo de ni-
trégeno, o '

Le presente invencibén se refiere a los compuestos

. correspondientss en la férmule de los que tres de los simbolos

-z rnptasentanhétumos de hidrégeno y el cuarto representa sl ra-

dical -CF3, es decir los nuevos derivados de la isoindolina de

Pérmula general:

(1)
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3.

sus sales de ad:cion con los éc;dos, su preparacion 'y las compg !

sicionas que los contienen. ) _ ,
£n la Pérmula’ general (I), Y rapresenta un 5tomo
de hidr6geno o de hal&gano o un radical alquilo qus contlene 1.

a 4 &tomos de carbono, alquilox;lo cuya parte alquilo cont;ene

1l a 4 §tomos de carbono, ciano o nitro, y R representa un 6tomo

de hidrégeno o un radical alquilo qus contiene L a 4 5tomos de

¢

carbono, alcenilo qua contiene 2 aé étomos da carbono. alc;ni-:..

1o que contiene 2 a 4 itomoa de catbono, h;draxxalquilo cuya -

| parte alquilo contieno 1 ‘a4 $tomos de carbono o Fenilo.

Segln la 1nvenc16n. los nuevos productes de férmu ’

la generel (1 ‘puede obtenerse: por accién de una - clorocarbonil

- -1 piperazina da férmula general'

ci-¢b-N  N-R - (11)

~en ‘1a que R ss dafine como antarinrmente, sobre un darivadd de

la iaoindolina de férmula genaral'

vy (.

3 e i
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en la que Y ss define como anteriorments.

Generalmente, se hace reaccionar un producto de
férmula general (1) sobre una sél alcalina, éventualmanto pre-
parada in situ, de un producto de férmula general (111), operan-
do en uﬁ disolvente orgénico anhidro tal como la dimetilformami-
da 6 el tetrahidrofurano a una tempaeratura inferior a 609 C,

La reaccidn puede también ser efectuada haciendo
reaccionar una sal del producto de férmula genaral (11) preferen
tements 8l clorhidrato, sobre un producto de férmulu gensral {11}
uperando en la piridina vy nventualmente en prasencia de una ama—;
na terciaris tal como la trietilamina que libsra el producto de
férmula goneral (11) de su sal.

El derivado de la. zsoindolana de férmula general
(III) puode obtensrse por reduccién parcial de una imida de Pér-

mula general: ' : §

(1v)

en la qua Y se define ccmo anteriorments.
Boneralmente la reduccidn so ofactua par medio de

un borohidruro alealineo oporando en solucidn orgénzca o hidro~-

organice tal como le mezcla d10xano~metanol o dioxano-agua 0o me-'
tanol-agua o etanoleagua.
La reduccifn parcial del producto de férmuls gens-

rel (IV) puede conducir a productos isémeros que puedsn aaparar-;
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'féruula gsnaral:

‘pasendo eventuslments po- mediacicn de un producto de Pérmula .

vganeral:

.5.

se por n‘todo f!aico—qulmicos hales como la criotalizacién frac~
cinnada o la cronatografia.

‘La imida de férmula general ( V) pueds. obtcnerae
por accién de una amino=2 naftiridina de férmula general:

(v)

' en la que Y 1] dafina comu anteriormenta, :obre un. nnhidrido de |

o wn

o

coF

-~

AR

e [ —

om |

P pseRTR)
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' de fenilo.

en la que Y se define como anteriorments.

Gcneralmenté, la rasccién de la amino-2 naftiridg
na de fdrmula'general (V) sobre el anhidrido de fdrmuls general
(VI) se efectla por calantémiento en un disolvente orgdnico tal

como el cide acético, dimetilformamida, acetonitrilo u dxido

Ganéralneuta la ciclizacidn del producto de Férmu !

1la general (VII) en producto de férmula general (IV) puede efe£§

_ tuarse ya sea por calentamiento con cloruro de acetilo en 4dcide

acético o anhidrido'acético, o bisn por accidn de un agente de

condensacidn tal como la N,N'-diciclahexilca:badiimida‘an la di

metilformamida a una teﬁperatuga_infarior a lbDQ c.
Los nuevos productos de férmula genoral (1) pue-~

den ser sventualmente purificados por métodos fisicos (tales cg '
mo destilﬁci&n, cristalizacifn, cromatografia) o quimicos (ta-
les como fornaeiénrda una eal; eristalizacidn de ésta y descom-
posicién en medio alcalino; en esta operacidn, la naturaleza
del anidn de la sal es indiferente, siendo 1a dnica condiciénk
ﬁue la sal sea perfactamente definida y facilmente cristaliza-
ble). ‘ } |

Los nusvos productos segln la invencidn pueden
ser transformados en sa.es de adicibn con los dcidos.

‘Las sales de adicifin pueden obienerse por accidn

de los nuevas compuestos sabres écido;fen disolventas apropia-
dos, Como digalvantaa'orgénicua 86 utilizah'por sjenplo alcoho-
les, éteres, cetonas, o disolventes cloradas; lé~§a1 farmada
pracipité despuds de la concentracin eventual da:su solycidn

y se separa por filtracidn o decantacifn, -

ey o g a2
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‘Los nuavos productos segun la 1nvenc16n aui coao

sus sales de adici&n prosentan propiadades farmacolégicas inte-

resantee. Se ﬂualtran partlcularmante act;vos como tranquilizan- o

tea y anticonVulsivoa._< ‘ , . \

o En el animal (ratén), se han mootr.do .ctlvos a do
sis comptandidaa entra o, 1 y 100 mg/kg p.o. sn pa:ticular en Los
snsayos siguicntes:

- batalla alactrica segﬁn una técnica muy pt&xima de la de Tedea .

-chi et coll, / 3. Pharmacol., 125. 28 (19591_7

- convulsién al pentetrazol segén una técnica myy. préx;ma de la

_ de Everstt et Richards A,a. Pharmacol., 81, 402 (1944)_7

- aloctrnchoquo aupram‘ximo _segin la técnica do Suinyard nt colL. 2o

L 3. Pharnucol., 105, 319 (1952)_7

y activldad locamotora segun la técnica de Courvoisier [ Congrbal‘
des l‘dlclna Ali&niotoa et Neurologistas - toura - (6/13 Junio
‘1959)_7 y Julis (Bulletin de la Société do Pharnacie de Lille.

no 2. Enero 1967, pégina 7) ) -
'. Por lo deuis no presantan mas quo una paquaﬂisina

toxicidad su dosio lotal so % (DL ) es generalmente sup.rior 1

300 ag/kg p.o. en nl ratén.

De un interés particular son los productos de fér-

nula ooneral (I) -an la qua Y roprasauta un 6tomo da halégona Yy .

| ! representa un radical alquilo que cont;ene 1 a 4 étomoa da carﬁ, .

bono asi como 8us . ualas de adicién con los 6czdoa. Entre estos

productaa aa puoda citar en partxcular 1a (cloro-? na?tiridina-~i*"

o -1,8 ¥ 1,2)-2 (matil-A piperazinil-l) carhonilnxi-s trifluotmg _"
'cix-s isoindoline=1. L o
Para el empleo uédico, se recurre a loa nuevos coa‘

puestos o blon an 'gtado de bases o binn en . ostado de sales de

| adicién farnacéutieanonte aceptablas, o8, declr, no t6xicos a las :Lf

F

]
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.decantacxén y la capa acuosa s extrafida por 300 ‘om de cloruro

8.

dosis de utilizacibn. _

, Como o jemplos de sales de adicién farmacéuticamen-
te aceptables pueden citerse sales de &cidos mineralas (talee cof
mo los clorhidratos, sulfatos, nitratos, fdsfatas)‘u-orgénicos
{(tales como los acoﬁatos, propionatos, succinatos, benzoatos, fu
maratos, daleatoa, taofiiineacetatos, salicilqtos; fenolftalina—_
tos, petilano bis~(§-ox1naftoatoa) o dsrivadné de sustitucidn de;
estos Scidos. ‘ ' ‘ ‘

Los ejemplos siguientes, dados 3 t{tulo no limita-

tivo,.musstrgn como puade ser puesta en précti¢a;vla invencidn.

EJEMPLO )

A una suspansidn de 4,8 g. de (cloro-? naftiridina!

-1,8 y 1,2-2 hidroxi=3 trifluormetil~S isoindolinona-l en 480 5
cm3da clorura ds metileno, 10,2 g. (14,2 cm ) de trietilamina y :
66 cm3 de piridina, se afladen 7,5 g. de clorhidreto de ;lorocar-'
bonil=l metil-4 piperazina a 20 - 219 C. Despuds de 5 horas, se
afladen todavia 7,6 g. de glorhidrato de clorocarbonil-=l metil-4

piperazina. Se continda la agitaci&n-duraate‘ls horas y despuds

hidrélisis por 480 cn3 de agua, La capa orginica ss separads por

i

de metileno., Las capas qrgénicas son reunidas, 1auadas por 150
cm3 de agus y después se:adas en 15 g. de sulfato de sodio anhi-g
dro. -Tras la filtracién y concentracidn en séco, el resfduo (9,5
g.) es triturado con 100 cm3 de agua. Desepués do la riltracion,

el producto es lavado por 60 cm3 de agua y después recriataliza-
do en 42 cm de dicloroetano. El pracipitado saco es agitado du-
rante 1 hora con 37 cm3 de agua, Piltrado, lavado y secedo. Se

obtienen asi 3,3 g. de (cloro~7 naftiridina~l,8 Y 1,2)-2 metil-dg

piperazinil-l) carboniloxi-3 trifluormetil-s ieoindolinona-l quei
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1-1,8y1 2)-2 hidrox1-3 trifluo:notil—ﬁ looindolinonaﬂl pueden

-y dospuél 20 . rerrigera exteriornante an un baﬁo da hialo. El pre'
cipitadc formado es aeparado por filttaci&n, Y daapuéa lauado

?con 200 cn da ctanol. Treas la tofrigaracién de la suspenoién y
 f11trac16n, se obtisnen 21,9 g. de (cloro-? naftiridina-l 8By

';t-nparatura superior e 3000 c.

fundc a 2220 c. , : .- .
_ Ln (cloro-? naftiridina-l B y 1 2)-2 hidroxi-s tr;’
fluornotil-s 1so£ndollnona~1 y. sy isénoro (cloro-? naftiridina=-

pripararea da la manere siquiantc:_ _ ‘ ‘

A una euopensién de 83, 6 g. de trifluormotil-s N=
-(cloro-? naftiridina-l 8yl 2)Ftalim£da en 420 cm3 de metanol
y 420 cua de dioxano, ee aﬂade, a una tamperatura de 15 - 1l@e c.
12 g. de botohidruro de potasio. Se. agita todavia durante 2 hon-:

por 40 cus de unu nazcls aetanol-dloxeno (1 - 1 en. volumonoa).

~ lEl prdcipitado es :aparadn por f;ltraci6n. aenado y después»ogi-yf'
'tado duraute 30 ninutoa con- 200 cm " de, la misna aezcla, dospu‘a -

.1 pracipitado as a.parada por filtraei6n, colontada a rerlujo
3.

1,2)-2 hidroxi-s trifluoruetil-s xsoindolinona-l que: funde a-una

La solucién obtanida tras la filtracién del aedio

tnaccinnal y los lavados con la uazcla netanol-dinxano se reunen{

1 Se aﬁadon 2500 cna de- agua. El precipitado que ae forma es sepa-__v_
'rado por filtracién, lavido por 600 ca3 de agua y despues recris2i
talizado 2 veces en una: mezcla netanol-dioxauo (5 - 5 en volume-}

nes). Se ‘obtienen asf 15,3 9. de (cloro-? naftir;dina-l 8 y 1,2)

_7-2 hidroxi-3 trifluornotil—ﬁ ieoindolinona-l que’ funde a 265ac. }fv=

La trlrluormatil—s u-(cloro-7 naftiridina-l 8 Yy

1, 2) rtalimida _puede preparar.a de ls uanera siguxenta:' : r
73,5 g. de anh!drido trifluornetil-d ftélico. 50 2

P

g de u-hidrox1~auccininida en 1500 cas dbzdinetilformamida se 1
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de preparatae de la eiguionta manera:

49,9 g, de nitrito de sodioc en 172 ca’ de agua, S5e agita duran-

‘solgcién de carbonato de sodio al 10 %. Se continda la agiiac;éa
_dejando la temperatura sscender a 202 C. Se axt:ée antoﬁces por

‘3 litros de Ster. La capa etérea es lavada por 150 cm3 de agua

de prepararss de la mane:a siguiente:

- 11,

cibn y concbntracién del filtradd, se obtienen 99,1 g. de 4cido
trifluormetil-4 ftélico que funde a 1789 C,
E£1 ciano=2 trifluormetil-d benzoato de metilu pue~

144,6 g, de amino=2 trifluormetil-4 benzoato de mg
tilo se ponen en suspensidén en uns mezcla .de 1;3 kg de hielo, '
730 pns‘de agua y 1?1,5 éms de &cido clorhidrico (d = 1,19). A
la golucidén obtenida, se aﬁéde(en una sola vez una solucidn de -

te 2 horas 30 mﬁ. a 0,19 €. Le mezcla rsaccional es Piltrada y
daapués aﬁadide en 1 hora y 20 minutos, gqta_avgota. a una solu-
cién mantenida a8 4 - 50 C. de 226 g. de sulfato de cobre, 26119,'
de clanuroc de hotasia:en 1320 cm3 de agua [? solucién preparada
segln CABRIEL, Ber,, 52, 1089 (1919) /., Ourente la adicién de

conpdastg diazéico se mantiens el pH a 6 - 7 por adicibn de una

yAﬁespuSa es'secadaﬁsobra 30 g. de aulfgtd de magnesio anhidro.

ﬁaspuéa.ds 1a filtracibn y cuncentraciﬁn,-se obtienen 94,9'@. de

ciano-2 trifluormetil-4 benzoato de metilo que funde a 522 C. Y
El amino-2 trifluormet11-4 benzoato de metilo pue~

141,2 g. de écido am1n0-2 tr;fluormetil-a benzéicc(
1, 51 litros ‘de metanol y 506 cm de etsrato de ttifluoruro de
bo:n 88 calientan 8- rerlujo durante 99 haras. La solucién obte-
nids es afiadida a 350 g, de carbonato de sodic sn 2,8 kg. de agud
helada. Se agita durante 15 minutos y despuds se extrae por 3
litros de éter etflico, Se lava la caps etéres por 250 cm3 de

agua y daapuéo se la seca sobra 30 g. de sulfato de magneslo an-|



sé

20

~
--

nidec Despuds de la filtracibn y concentracién, se obtienen 137
g. de amino-2 trifluormetil-4 benzoato de metilo que funde 8 649

"~
-e

€l &cido amino-2 triflqornetilQO benzdico buodc
prepararse segiin HAUPTSCHEIN et coll,, J. Amer. Chem. Soc., 76,
1051 (1954). |

EJEMPLO 2

Operando como en el ejemplo 1, pero a partir de
4,8 g. de (cloro~? naftiridina-1,8 y 1,2)=2 hidroxi-3 trifluormg
til-é isoindilinona-l, 15,1 g. de clorhidrato de clorocarbonil=l

' metil-4 piperazina, 14,2 cn3 (10 2 9,) de trictilauina y 66 603

de pirld;ng en 250 cm’ de cloruro de metileno, ‘se obtienen 7,§ 9
de producto bruto que se triture con 50 on> de agua, £1;06Lido

 obtenida es ssparado por filtracidén y lavado ﬁor 30_0-3 de agua.
;Dpapuéo de la Tecristalizacidn en 2&0'=n3 de isoprapanol, se gb-
} tienen 4,7 g. de (elo:d-? naftiriding-1,8 y 1,2)-2 (metil-4 pipe
ftlzinil-l) carbonilox$~3 t:i?luormetil-G isoxndolinona-l que fun
' de a 2198 C,

en el ejolplo 1.

 Descrita sufieiontamento ls natureloza del inven=

to, asf como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer
se constar Qque las disposicionas anteriormante 1ndicadas son

" susceatibles de modificaciones de detalle en cuanto no altpren

su principio fundamental.

La (cloro-? naftirldina-l 8 yl 2)-2 hidroxi=3 tri |

Pluornotil-ﬁ 1aolndoliuona-l ‘pusds preporaras como 86 dsocribe

——
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13.

RETVINDICACIONES - -
= Mo joras 1ntrodncidas en el objeoo de la ‘Patente

3pr1nc1pa1 n® 426,335, presentada el 14 de mayo de 1.974, pors
fProcedimien#o para preparar‘derivados de nattiridina, de f"ﬂﬂ
éla generals - - . : ‘

R e e

|

i
H

i . 0 -Cg-n N - R

un redical alquilo que contiene 1 a 4 4dtomos de carbono, alqui-
,lexilo ocuya parte alquilo contiene 1 a 4 dtomos de carbomo, cia-

no o nitre, y el sfmbolo R representa un dtomo de hidrégeno o un

v o0

. radical algquilo que contiene 1 a 4 £tomos de carbono, alcenilo
x&ﬁé contiene 2 a 4 dtomos de carbono, aleinilo que contiene 2

a 4 dtomos de carbono, hidroxialquilo cuya parte alquilo ocntien%
la4 dtomos de carbono o fenilo, asf como sus sales de adicién
con los dcidos; carascterizado porque ge hace reaccionar una clo-

rocarbonil-l piperazina de f£érmula general:

Cl1 - CO - N N - R

sobre un derivado de la isoinﬁolina de férumla general:




Y d

T10

15

racterizado porquc se haee reaccionar una clorocarbnnilpiparazi

“te orginico y despufs se transforma evantualmante -1 producto

.obtcnido en una ssl de adicidn con un 6cido.‘

'Auractarizado porgque se hace reaccianar una sal de una clorocarbo

| opnrrndo 0 la piridina y evontua .mente en presencia de una ba-,

*<_producto obtonido en sal de adicién con un icido.

14,

en las que R 4 Y tianen lae definicianea oorreapondlentea y des

pués se transforma evsntualmenta el producto obtanido en una

2! - Procodimionto segun la reivindicacién 1. ea-f

| na dafinida eomo sn la reivindleaciGn 1 sobre una . sal alcalina, " :

cvontualmont- preparada in situ, de un. darivado de la naftiridi
ha definido como en 1a. reivindicacién 1 operando en un disolveg
38, - Pracedimiento sagﬁn la raivindicacién 1, ca-

nilpiparezina dafinida como en la teivindicacién L aobra un de—
tivedo da la naftiridlna dofinido como en 1a raiuindicaci&n 1

5‘89 o géni:a te*cia da, ' despufs ve transforma avantualmants 8l :f,

‘-aal de adiciGﬂ con un. écido._‘ SR coe ;,A»ﬂ'_, ".ﬁfi,l

S
: Vb ¢
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. 4%,~ Mejoras 1ntroducida§ en gl objeto de la pa—
tente principal No. 426.335, presentada el 14 de mayo de 1974,
por PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS OE NAFTIRIDINA, tal f
cenmo queda sustancialments dasﬁrito en la presents memoria;
" Esta Memoria consta de 15 horj.asl sscritas a magqui-

n: por una sola cara.

madrid 22 SEV. fos
RHONE-POQULENLC S.A. -
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