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Cn la patente principal ae han descrito compuestos 
da fórmula general:

0 .

n

en la que loa símbolos representan en particular: A y A^ el gru­
po CU; n la cifra cero; X (en posiciones 5 y 6) el grupo CH; X 
(en poeición 7) el grupo CY; y X (en posición 8) un átomo de ni­
trógeno.

La presente invención se refiere a ios compuestos 
correspondientes en la fórmula de los que tras ds ios símbolos 
Z representan átomos de hidrógeno y el cuarto representa el ra­
dical es decir los nuevos derivados de la isoindolina de
fórmula general:

Cf.

0 - CO - M
/ " A  -

M N -  a
_ /

(í)
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sus aalaa de adición con loa ácidos, su preparación y las cotapo : 
sicionee que loa contienen. j

Cn la fórmula general (I), Y representa un átomo
t

de hidrógeno o de halógeno o un radical alquilo que contiene 1 
a 4 átomos de carbono, alquiloxilO cuya parte alquilo contiene 
1 a 4 átomos de carbono, ciano o nitro, y R representa un átomo 
de hidrógeno o un radical alquilo que contiene l a  4 átomos de 
carbono, alcenilo que contiene 2 a 4 átomos da carbono, alcini- < 
lo que contiene 2 a 4 átomos de carbono, hidroxiaiquilo cuya 
parte alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono o fenilo.

Segón la invención, loa nuevos productos de fórmu 
la general (1) puede obtenerse: por acción de una clorocarbonil 
-1 piperazina de fórmula general:

C1 - C0 - M M - R
\ _______ /

ÍII)

en la que R ae define como anteriormente, sobre un derivado de 
la isoindollna da fórmula general:

Cf. (III)
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en la que V se defina como anteriormente.
Generalmente, se hace reaccionar un producto de 

fórmula general (II) sobre una sal alcalina, áventualmanta pre­
parada in aitu, de un producto de fórmula general (III), operan­
do en un disolvente orgánico anhidro tal como la dimetilformami- 
da o el tetrahidrofurano a una temperatura inferior a 600 C.

La reacción puede también ser efectuada haciendo 
reaccionar una sal del producto de fórmula general (II) prafaren! 
temante el clorhidrato, cobre un producto de fórmula general(11$! 
operando an la piridina y eventualmente en presencia de una ami-: 
na terciaria tal como la trietilamina que 
fórmula general (II) de su sel.

El derivado de la isoindolina de fórmula general 
(III) puede obtenerse por reducción parcial de una imida de fór­
mula general:

libera el producto de

en la que Y se define ccmo anteriormente.
Generalmente la reducción ee efectúa por medio de 

un borohidruro alcalino oparando en solución orgánica o hidro- 
orgánica tai como la mezclé dioxano-metanol o dioxano-agua o me-' 
tanol-agua o atanol-agua.

La reducción parcial del producto de fórmula gene-j 
ral (IV) puede conducir a productos ieómeroa que pueden aeparar-j
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ae por altado fíaieo-quimieos talas como la cristalización frac­
cionada o la cromatografía.

La imida de fórmula general (iv) pueda obtenerse 
por acción de una amino-2 naftiridina de fórmula general:

en la que Y ea define como anteriormente, sobre un anhídrido de 
fórmula general:

10

0

C!^- (vi)

o
pasando eventualmente po? mediacitn de un producto de fórmula 
general:

1

CF3

<VH)
!
{.
!
i i



5

10

15

20

25

6

en la que Y se define cono anteriormente.
Generalmente, la reacción da la amino-2 naftiridj[ 

na de fórmula general (V) sobre el anhídrido de fórmula general 
(VI) se efectúa por calentamiento en un disolvente orgánico tal 
como el ácido acético, dimetilformamida, acetonitrilo u óxido 
de fenilo.

Generalmente la ciclización del producto de fórmu 
la general (VII) en producto de fórmula general (IV) puede efec ¡ 
tuarse ya sea por calentamiento con cloruro de acetilo en ácido 
acético o anhídrido acético, o bien por acción de un agente de j 
condensación tal como la N,M'-diciclohexilcarbodiimida en la d¿ i 
metiiformamida a una temperatura inferior a 1009 C.

Los nuevos productos de fórmula general (I) pue­
den ser eventualmente purificados por métodos físicos (tales co 
mo destilación, cristalización, cromatografía) o químicos (ta­
les como formación de una sal, cristalización de ésta y descom­
posición en medio alcalino; en esta operación, la naturaleza 
del anión de la sal es indiferente, siendo la única condición 
que la sal aea perfectamente definida y fácilmente cristaliza- 
ble).

Los nuevo! productos según la invención pueden j
ser transformados en sa.es de adición con los ácidos. ¡

!Las sales de adición pueden obtenerse por acción j 
de los nuevos compuestos sobra ácidos eh disolventes apropia— I 
dos. Como disolventes orgánicos se utilizan por ejemplo alcoho-! 
les, éteres, cotonas, o disolventes clorados; la sal formada 
precipita después de la concentración eventual de su solución i 
y ae separa por filtración o decantación.

r í
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Loa nuevos productos según la invenciún así como 
sus sales de adición presentan propiedades farmacológicas Inte­
resantes. Se muestran particularmente activos como tranquilllan­
tas y anticonvulaivoa.

En el animal (ratón), se han mostrado activos a do 
sis comprendidas entre 0,1 y 100 mg/kg p.o. en particular en ios 
ensayos siguientes:
-batalla eléctrica según una técnica muy próxima de la de Tedas 

chi st col!. /*3. Pharmacol., 125, 28 (1959)^7.
- convulsión al pentetrazoi según una técnica muy próxima de la 

de Everett et Richards/[**3. Pharmacol. , 81, 402 (1944)_?.
- elactrochoque eupraméximo según la técnica de Sárinyard et colL 
¿**3, Pharmacol,, 106, 319 (1952)_?.

y actividad locomotora áegún la técnica do Couryoiaier Congr&a 
dea gédicine Aliénietss et Wourologistes - Toura - (8/13 Junio 
Í9S9)_7 y Julia (8ulietin da la Société de Pharmacie de Lilla, 
na 2, Enero 196?, página 7).

Por lo demée no presentan mas que una pequeñísima 
toxicidad; su dosis letal 5Ó % (DL^^) es generalmente superior 
a 300 mg/Kg p.o, en el ratón.

Oe un interés particular son loé productos de fór­
mula general (1) en la que Y representa un átomo da halógeno y 
8 representa un radical *lquilo que contiene l a  4 átomos de car 
bono asi como sus salee de adición con los ácidos. Entre estos 
productos se pueda citar en particular la (cloro-7 naftiridina- 
-1,8 y l,2)-2 (metil-4 piperazinil-1) carboniloxi-3 trifiuormg 
til-5 ieoindolina-1.

Páre el empleo médico, se recurre á loa nuevos coa 
puesto# o bien en estado de bases o bien an astado de sales ds 
edición farmacéuticamente aceptables, es decir, no tóxicos a las
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doaia de utilización.
Coma ejemplos da sales de adición farmacéuticamen­

te aceptables pueden citarse sales de ácidos minerales (tales co 
mo los clorhidratos, suifatoa, nitratos, fosfatos) u orgánicos 
(tales como los acetatos, propipnatos, succinatos, benzoatos, fu 
maratos, maleatos, teofllineácetatos, aaiicilatoa, fenolftalina- 
toe, metileno bis-^-oxinaftoatos) o derivados de sustitución da 
estos ácidos.

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limita­
tivo, muestran como puede ser puesta en práctica, ia invención.

EJEMPLO 1
A una suspensión de 4,8 g. de (cloro-7 naftiridina

-1,8 y 1,30-2 hidroxi-3 trifluormetil-5 isoindolinona-i en 480 ¡
- 2 ' - ! 

em^de cloruro de metileno, 10,2 g. (14,2 cm ) de trietilamina y
366 cm de piridina, se añadan 7,5 g. de clorhidrato de clorocar-. 

benil-1 metil-4 piperazina a 20 - 214 C. Después da 5 horas, se 
añadan todavía 7,6 g. de clorhidrato da clorocarbonil-1 metil-4 
piperazina. 3a continúa la agitación durante 15 horas y después
hidrólisis por 480 cm^ de agua. La capa orgánica es separada por

' 3decantación y la cepa acuosa as extraída por 300 om da cloruro 
da mstilsno. Las capas orgánicas son reunidas, lavadas por 150 '
cm^ de agua y deapuéa ee;adae en 15 g. de sulfato de sodio anhi­
dro. Tras le filtración y concentración en eeco, el residuo (9,5
g.) es triturado con 100 cm de agua. Después de la filtración,

3 .el producto se lavado por 60 cm de agua y después recriataliza-
3do en 42 cm da dicloroetano. El precipitado saco as agitado du-

2rante 1 hora con 37 cm de agua, filtrado, lavado y aseado. 5e 
obtienen sai 3,3 g. de (cloro-7 naftiridina-1,8 y l,2)-2 metil-4 ¡
piperatinil-1) carboniloxi-3 trifluormetil-5 iaoindolinona-i quei
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funda a 222$ C.
La (cloro-7 naftiridina-1,8 y l,2)r2 hidroxi-3 tr¿ 

fluormetil-S ieoindolínona-1 y eu isómero (cloro-7 naftiridiná- 
-1,8 y 1,2)-2 hidroxi-3 trifluormetil-6 ieoindolinona-1 puedan 
prepararea da la manera alguiente!

A una auapenaión de 83,6 9. de trifluormetii-5 N- 
-(cloro-7 naftiridina-1,8 y l,2)ftalimida en 420 caP da metano 1 
y 420 cm^ de dioxano, se añade, a una temperatura da 15 - 183 C. 
12 9. de borohldruro de potasio. Se agita todavía durante 2 hoaaj 
y después aa refrigera exteriormente en un baño de hielo. El pro 
dpitado formado ea separado por filtración, y deapuéa lavado 
por 40 em de una mezcla metanol-dioxano (1 — 1 en volúmenes).
El precipitado ee separado por filtración, aseado y después agi-?! 
tado durante 30 minutos con 200 cm^ de la misma mezcla, después:
al precipitado as amparado por filtración, calentado á reflujo

. ' < 3con 200 cm de atanol. Tras la refrigeración de la auapenaión y 
filtración, aa obtienen 21,9 9. de (cioro-7 naftiridina-1,8 y
1.2) -2 hidroxi-3 trifluormatÜ-S isoindolÍnona-1 que funde a una 
temperatura superior a 300$ C.

La solución obtenida tras la filtración dal medio
roaccional y loa lavados con la mezcla metanól-dioxano sa reúnen,3 * * ¡
Sa añadan 2500 cm de agua. El precipitado que ae forma ee sepa-
rado por filtración, lev ido por 600 cm de agua y después raerig 
talizado 2 veces en una mezcla metanol-rdioxano (5 - 5 en volúme­
nes). $e Obtienen aaí 15,3 9. de (cloro-7 naftiridina-i,8 y 1,
-2 hidroxi-3 trifluormetil-6 isoindolinona—1 que funde a 265$C.

La trÍflúormetil-5W-(cloro-7 naftiridina-1,8 y
1.2) ftalimida puede prepararse de la manera eiguisota:

73,5 9. de anhídrido trifluormetil-4 ftálicó, 5Ó,2¡ 
9. de W-hidroxi-auccinimida en 1500 cm^ db'dimetilformamida se i30
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ción y concentración del filtrado, ae obtienen 99,1 $. de ácido 
trifluormetil-4 ftáiico que funda a 1789 C.

El ciano-2 trifiuormetil-4 benzoato de metilo pue­
de prepararse de la alguiente manera:

144,6 g. de amino—2 trifluprmetil—4 benzoato de me
tilo aa ponen en auapenaión en una mezcla de 1,3 kg de hielo,

3 3730 cm de agua y 171,5 cm de ácido clorhídrico (d s 1,19). A 
la polución obtenida, ae añada en una aola vez una solución de 
49,9 g. de nitrito de aodio en 172 cm de agua. Se agita duran­
te 2 horas 30 mn. a 0,19 c. La mezcla reaccional es filtrada y 
deapuáa añadida en 1 hora y 20 minutos, gota a gota, a una solu­
ción mantenida a 4 - 59 C. de 226 g. de aulfato de cobre, 261 g, 
da cianuro de potasio en 1320 cm^ de agua solución preparada 
según GABRIEL, Bar,, 52, 1089 (1919)_/. Ourante la adición da 
compuaato diazóieo ae mantiene el pH a 6 - 7 por adición de une 
solución de carbonato de aodio al 10 %. Se continúa la agitación 
dejando la temperatura aacender a 209 c. Se extrae entonces por

3
3 litros da éter. La capa etárea es lavada por 150 cm de agua
y daapuás as secada sobre 30 g. de aulfato da magnesio anhidro.
Oaspuáe de le filtración y concentración, se obtienen 94,9 g. de
ciano-2 trifluormetil-4 benzoato de metilo que funde a 52c C.

El amino-2 trifluormetil-4 benzoato de metilo pue-¡
de prepararee de la manera aiguiente:

141,2 g. de ácido amino-2 trifluormetil-4 benzóico,
31,51 litros de metanol y 506 cm de eterato de trifiuoruro de 

boro ea calientan a reflujo durante 99 horas. La solución obte­
nida ea añadida a 350 g. de carbonato de aodio en 2,8 kg. da agun 
helada. Se agita durante 15 minutos y después ae extrae por 3 
Htt.. d. *t.r .Uli... S. i... 1. .tíre, por 25. d. !
agua y deapuáa ee le seca sobre 30 g. de sulfato de magnesio an-[
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Í2.

hidrc Oaspuáa de la filtración y eoncantraeián, ae obtienen 137 
9. de aaino-2 trifluoreetil-4 benzoato da estilo que fondo o 649
 ̂o

El ácido aeino-2 trifluoreetil-4 benzoico puado 
prepararse aegán MAUPTSCMEIW et coli,, 3. 4eer. Chee. Soc., 76, 
1051 (1954).

11

1 .

20

2 í

E3EHPL0 2
Opacando cono on ol ejanplo 1, poro a partir do

4,8 9. da (cloro-7 naftiridina-1,8 y l,2)-2 hidroxi-3 trifluorü^
til-6 iaoindilinona-1, 15,1 9. da clorhidrato de cloroearbonil-1
eotil-4 piporazina, 14,2 ce^ (10,2 9.) do triatilaeina y 66 c*3
da piridina an 250 c*3 da cloruro de eetlleno, aa obtienen 7¿8 9
de producto bruto púa ae tritura con 50 cê  da agua. El aálido

3obtenida aa aeparado por filtración y lavado por 30 ce da agua. 
Oeapuáa da la racriatalización an 240 ce da iaopropanol, aa ob­
tienen 4,7 9. da (cloro-7 naftiridina-1,8 y l,2)-2 (eetil-4 pipe 
razinil-1) carbóniloxi-3 trifluormotil-6 iaoindolinona-1 que fun 
do O 2199 C.

La (cloro-7 naftiridina-1,8 yl,2)-2 hidroxi-3 tr¿ 
fluoreatil-6 iaoindolieona-1 pueda prepararae coeo aa describe 
an el ejaiapio 1.

Oaacrita aufieientaeente la naturaleza dal inven­
to, asi coeo la eanera de realizarlo en la práctica, debe hacer 
aa conatar que las disposiciones anterioreenta indicadas son 
susceptibles de eodificaciones de detalle en cuanto no alteren 
su principio fundaeantal.
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REIVINDICACIONES
I.- Mejoras introducidas en el objetó de la patente 

principal n* 426.335, presentada el 14 de mayo de 1.974, por: 
Procedimiento para preparar derivados de naftiridina, de fdrmg 
la generala _

la que: Y representa un átomo de hidrógeno o de halógeno o 
un radical alquilo que contiene 1 a 4 átomos de carbono, alqui­
ladlo cuya parte alquilo contiene 1 a 4 átomos de carbono, cia-e e *e e *no o nitro, y el símbolo R representa un átomo de hidrógeno o un 

. i%iical alquilo que contiene 1 a 4 átomos de carbono, alcenilo
. * e
*4óé contiene 2 a 4 átomos de carbono, alcinilo que contiene 2 
a 4 átomos de carbono, hidroxialquilo cuya parte alquile contien¡e 
1 a 4 átomos de carbono o fenilo, así como sus sales de adición 
con los ácidos; caracterizado porque se hace reaccionar una clo- 
rccarbonil-1 piperazina de fórmula general:

C1 - C0
\.

A
N - R

y

sobre un derivado de la isoindolina de fórmula general:
15
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en lee que R e Y tienen lae definicionea correapondientea y de¿ }^  j
puáa ae transforma eventualmente el producto obtenido en une ' j 
aal de adición con un ácido. -j

2a.- Procedimiento aegón la reivindicación 1, ca­
racterizado porque ae hace reaccionar una ciorocarbonilpiperazí 
na definida como en la reivindicación 1 eobre une aal alcalina, 
eventualmente preparada in aitu, de un derivado de la naftiridi 
ha definido como en la reivindicación 1 operando en un diaolvea 
te orgánico y deépuáa ae traneforma eventualmante el producto 
obtenido en una aal de adición con un ácido.

39.- Procedimiento eegón iá reivindicación 1, ca­
racterizado porque ae hace reaccionar una aal de una elorocarbo 
nilpiperarlna definida como en la reivindicación i eobre un de­
rivado de la naftiridina definido como en la reivindicación 1 
oparfndo n la piridina y eventua.menta en presencia de una ba- 

: ee o gáni;a tercia ia, deapuéete transforma eventualmente el 
producto obtenido en aal de adición con un ácido.
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43.— Mejoras introducidas en el objeto de la pa­
tente principal Mo. 426.335, presentada el 14 de mayo da 1974, 
por PROCEOimiEMTO PARA PREPARAR DERIVAOOS DE NAPTIRIOINA, tal y 
como queda austanciaimente descrito en la presenta Memoria.

Está Memoria consta de 15 hojas escritas a máqui- 
n ̂ por una sola cara.

Madrid RE).
RWONE-POULEMC S.A.
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