"'MINISTERIO DE INDUSTRIA
REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL

ougfTTG 2

@ FECHA DE PRESENTACION

11-4-1977

G Al

4571699
: P.- 65.49

: 0
ESPANA PATENTE DE INVENCION SET S
FRIORIDADES: -
@NUMERO @ FEGHA @ PAIS
76/1077% 13-4-76 Francia
76/16445 1-6-76 "
76/323%19 27-10-76 "
76/3%9035 24-12-76 "
77/07248 11-%-77 "
77/07249 11-3-77 "

@rzcm DE PUBLICIDAD (ED)CLASIFICACION INTERNAGIONAL (6 PATENTS ‘DE LA QUE E3 BIVISIONARIA

(€3 7ivULo DE LA INVENCION

"PROCEDIMIENTC PARA PREPARAR DERIVADOS DE NAFTIRIDINA"

(@) aoLIGITANTS (3)

SYNTHELABO

péMiGILo BEL BOLISITANTE -

1, avenue de Villars, 75007 Paris, Francis

@ vwupsmIstvan KOLETAR, Henry NAJER), Jean-Pierre Gaston LEFEVRE,
Régis DUPONT, Don Pierre Rend Imcien GIUDICELLI y Claude Consw
tant Henri MOREL 7

@ TITULAR (ES)

@ REPRESENTANTE : i

DON FERNANDO DE ELZABURU MARGUEZ

UNE A-4  MOD. 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA |

- TGG.,

POOR
QUALITY



il

{3

n

TR
-
>

¥

w

10

15

25

s
<

UL

[}

i
{
!
i
!
t
|
i
i
|
:
i
!
i
I

i

tridina que responde a la férmula (I), considersdos en las ai
fversas formas estereoisémeras posibles, y sus sales de adi-

;cidn con dcidos fermacéubicamente aceptables, asi como la

En esta férmula:

| B representa un dtomo de hidrégeno o wn radiecal elegido

Hoja nan. 2

El presente invento tiene por objeto nvevos deri-
vados de la tetrahidro-~1,2,3,3a~indolo~/3,2,1-de//T, 5/ nafti-

preparacidn de estos compuestos ¥ los medicamentos que los
contienen como principios activos

(D)

en el grupo constituido por los radiczles zlcohilos

de 1 a 4 &tomos de carvono, 0X0~2-rrowvilo, hidroxi-2-
-propilo, oxo-3-butile, hidrozi-3-butilo, ciclopropil~
metilo, bencilo, halogenobencilo (preferiblemente flug
ro o clorobencilo), acetilo, ciclopropilcarbonilo, ben
zoilo, -(CHZ)n—R' en la que n es 1 6 2 y R' representa
un grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o ciano,

R, representa un 4tomo de hidrdgeno, un dtomo de halbze-
no, el radical metilo o el radical metoxi,
Rg representa un 4tomo de hidrdgeno o un radical COR7,

siendo R7 un radical hidroxi, alcoxi de 1 a 4 4tomos de
carbono, amino, metilamino, dimetilamino, o ciclopro-
pilamino y bien
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;
R3 - representa un radical metilo o etilo,
R4 representa un dtomo de hidrdgeno o un radical hidroxi-
: lo y , ,
§R5 representa un dtomo de hidrégeno,
0 bien

R3 ¥ R4 representan, juntos, un dtomo de oxigeno y R5 repre-
gsenta un dtono de hidrdgeno,

_ 0 bien

R3 represenve wn radlcal metilo o etilo ¥

R4 ¥ R5 Juntos, represewtan un enlace suplementario carbo-

no-carbono, con excepcldn de los compucshos pars los
cuales R3 ¥y R4 = 0,
¥y bien Rl = H, R2 = CH3O en 10 y Rg = Ho
. bien
. R1=H,R2=3yR6=H
. Los compuestos de férmula (I) y sus sales son nedica-
mentos ubilizables en mediecina humsna y veterinaria.
-Todos los compuestos del invento pueden dar lugar a

| @os isdémeros épticos d y 1 (el dfomo de carbono 3a es en

efecto asimétrico). En los ejemplos sigsuientes se obbicnen
los racematos de los compuestos, '

Ademds, los compuestos I pars los cunles RG es un re-
dical alcoxicarbonilo que presentan una isomeria cis/trans
con relacidn al enlace 3a, 4.

Tos dos isémeros cis y trans pueden separarse por cro
matozrafia en columna. '

Un grupo de compuesto interesantes estd constituido
por los compuestos para los cuvales. o '

Ry es un dtomo de hidrégeno, un alcohilo de 1 a 4 &bomos
de carbono, el radical oxo-3-butilo, el radical hidro-
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xi-3-butilo, el radical 0%0~2-propilo, el radical hi-

droxi-2-propilo o el radical metoxicarboniletilo,

es un 4tomo de hidrégeno, uvn 4tomo de halbgeno, el ra-
diéé}'metilo 0 el radicsl metoxi,

representa un diomo de hidrégeno, el radical metoxi-
carbonilo, el radical etoxicarbonilo, el radical ci-
elopropil-amino-carbonilo,

bien _

representa vn-radical metilo o etilo,

representa vn dtomo de hidrdgeno ¢ un radical nidroxi-
loy

representa un 4fomo de hidrégeno.

bien

;R3 y'R4 representan, juntos, un dtomo de oxigeno y R5 repre-

senfa un dtomo de hidrdgeno,
bien
representa un radical metilo o etilo ¥

34 ¥y R5 juntos, representan un enlace suplementario carbo-

no-carbono, con excepcién de los compuestos para los
cuales'R3 y R4 =0

0 bien

Rl = H, 32
0 bien

CH3O en }O ¥y Rg = H,

) Rl =7H, R2=H y 'R6=Ho

Los compuestos preferidos del invento son aguellos

para los cuales R3 y R4 representan juntos vn dtomo de oxi-
geno y R5 es un dtomo de hidrégeno,

HEntre estos compuestos , se pueden citar particu-

larmente los compuestos que responden a la Férimla siguien-
te.
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en la gue )

Ry es wn dtomo de hidrbégeno, ua alcohilo de 1 a 4 Stomos
de carbono, el radical oxo-3-butilo, el vadical hidro
xi=-3-butilo, el radical oxo-2-propile, el radical hi-
droxi~-2-propilo o el radical metoxicarboniletilo,

es un &fomo de hidrégeno, un 4tomo de haldégeno, prefe-

j riblemente cloro o de fldor, el radical metilo o el

radicel metoxi,

RG es un &tomo de hidrdgeno, el radical metoxicarbonilo,
el radical eftoxicarbonilo o el radical ciclopropil-
—aminocarbonilo, con excepcidn de los compuestos para
los cuales '

bien .
Rl = H, R2 = CH3O en 10 y R6 = H,
0 bien

Rl = R2 = RG = H,
Los compuestos del invento se prepuiran o partir de
la triptamina o de uno de sus derivados. )
- Se condensa la triﬁtamina o wo de sus. derivados
de férmila . -

CH2 - CH2

2 ) ‘NH R

B e e T B e

ll(‘r-ju niten, ) e -
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en la que . L
R es H, alcohilo, cicloaleohilaleohilo o beneilo eventualmen

t e sustituido, RZ tiene el significado dado anteriormente,
. con derivados carbonilados de didcidos o sus didsteres ali-
| £4ticos, tal como el 4cido glutdrico que lleva en la posi-

cidn & una funcidn cetona o el 4eido succinico gue Ileva
en la posicidn & una funcidn ai&ehido, v luego se efectia
una ciclisacién formando el ndcleo indolo/3,2,1-de//T,5/-
-~naftiridinoe, ¥ luego eventualmesnte se efectlan diverses
reacclones que permiten incluir en este nicleo los susti-
tuyentes deseados 0 modificar los radicales que existen ya
o el grado de saturacidn de la molécula.

' Los esquemas reaccionantes siguientes,mﬁestran.los
principales medios de obtencidn de los compuestos de fér—

| mula (I).

| Escvema A, - Rl =H

Hoce - ,

T~c¢=o0 :
* (fl"“z)z >R, '
1100C _H
nooc — CH, —~
icl / ¢, 1 on - ,
- ~
> R, , /U o

w N

. . 4 .
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/-
| Isquema &, - By = R Rg = GOR,}
fE 0 Gi-om, om0, T
I 12 R =
R, i | RHR 4 Gn—C( R | ’ B
. . R,- 00C N~ N o
: M. , 8 N
CH
/ xoes,
R8 OOC i CHz -
1
{R_ H/ ucl
7

— |

5 . : Ny N-R. _

1 ' R, = alcoxi
o//K/L C'Qo 7

..
};

MODIFICACION .DEL CICLO DE BASE

Esquena general
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1 PROCEDIMIENTOS DETATLADOS (VARIANTES)
' Esquema B ’

20

5
. : . R,..
R . . 2
2 mx L
' Ry = CHO / [u]
10 o// R nidrogenscidd
_ ; , o catalitica o
'& quimica
1
15 | Esquema C
|
R, /\
NH .
R9 CCOH/Na BH,
' >
V4
- ) R
25 o
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EODITICACION DE SUBSTITUYENTES O DEL GRADO DE SATURACION

23037 ...

1Bsquema G

Esaquema I

LI

...._....____> :

hidrogenacidn catalitica en el tetrahidrofurano

|Bsquema H
- 72
Ry « | | PO Cl, %) § | i
AL R ¥-R
KRN piriding .
/ R R/ N R
ol 6 3 6
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Bsquema J
redvcclér

~R2t’ ,'O Q '
SoNNSN A (GH,) _~CO. CH, N// A~ (CH,) -CH OH-CH
0)\)\ | O/U\Rs

TLa reduccidén se efectis preferiblemente en el se-

[no de un alcohol de bajo peso molecular, con ayuda de boro-
|hidruro alcalino, a la temperatura amblente.

Tos dos diastereoisémeros se separan por cfomabo—

{Esguenma X

e sk o s tmacettirinasset

Z =~
Rz"t;v/ﬂ \ HC1 R, | ;y
N I/N"Rl NY N\I\"‘Rl -
HC1
o Aot 04; coot
SN, PN
L, mR T
: AR

04;‘ _/—-COOH

Ta hidrdlisis del éster vy la transformacidn del
clorhidrato del 4cido en 4cido libre no ‘sglificado se rea-
lizan segin los métodos clésicos.
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| da se realiza de forma cldsica.
| ¥ n poseen los significados ya precisados & préposito de la

| férmula (1),

39 representa wn dtomo de hidrdgeno, wn radical alcohilo

- -todos presentzdos en los esquemas-A-a L.

Ht'l:_jtl adm. 12 ' ) 23037 .

Bsquema L. . |

NH3 o

. \N N R] " . \\\/\N)\/ I

CoTrespon—

. l\\ . . diente
07" > eoon ' 0 ;fl\\«/J\‘COCI

El cloruro del 4cido se obliene preferiblemente
| con ayude de cloruro de tionilo y la trensformacidén en ami-

En los “esquemas “amberiores By, Ry Ryy Rgy Be, R'-

Rs representa un radical alcohilo de 1 a 4 &tomos de carbono
principalmente wn radical etilo,

que contiene de 1 a 3 &tomos de carbono, un radiecal ciclo-
propilo, wa radical fenilo o wn radical halofenilo,
Rlo representa un radical wetilo, ciclopropilo o fenilo ¥y
X representa un Atomo de haldgeno principalmente cloro, bro-
mo o yodo, )

Tos ejemplos no limitativos siguientes ilustrardn
la realizacidn del invento y dardn los debtalles de los mé- -

El método del Esquema Ay (primer nétodo de cicli-
sacién) se ha realizado sensiblemente de la-forma descrita
por TABORSKY y Mc ISAACS (J. Hed. Chem, 1964, 7, 135) para

4
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compuestos semejantes. No serén recordados aqui.

ifirman la estructura de los compuestos.
,F;emnlo L

12,1-de//T,5/naftiridina~carboxilato de 4-metilo y su meto-

:I\b

{ (Helv. Chim. Acta 1954, ;l,,1269) o RCCANFHE y ASSELINEAU
-{Bull, -50C «Chi —Cre-1965,- 3346)- e

|te una hora, luego se lleva a la temperatura de reflujo du-
| rante 4 hores, eliminando el agua formada por medio de un

Tmezcla muy vivemente durante 1/4 de hora y se glcaliniza a

_ohtienen_asi 70_g, es decir un_rendimiento de 65-70;:, de

Luna mezela de los dos isémeros eis y trans, -como ha mostrado

N
Hoja nine.
1

13 23031

Los especuros IR y RN asi como los endlisis con-

Hexahidro-1,2,3,3a, 4,5—met11—3~oxo-6—6¥ ~indolo/3,

nosulfonato (Método AE)
[R) = CHyy Ry= H, By + Ry = 0, Ry = H, By = 00001J_7
- Ioémoro" ¢is ¥ trans.
Se afiaden o una solucién de 48 g (0,28 moles) de
\,~mebil-triptemina en 2 1 de benceno 60 g (0,30 noles) de
o -formil-succinato dietilico preparado segin PAYOT y CROB

Ta solucidn obtenida se agita vigorossmente CQurean-

aparato de Dean-Stark. Después de enfriamiento, se afiade
a 1la solucién 1 litro de dcido clorhidrico 3 N, se agita la

contimuacidn con ayuda de una solucidén diluida de amonfaco.
Se separan las fases orgénica y acuosa y se extrae esta Ul-
tima, varias veces, con acebtato de etilo. N

Despuds de reunidén de las fases organicas, se les
lava varias veces con agua, y luego se secan sobre sulfato
de sodio y se evapora el disolvente a presidn re&uolda. Se

«

wn aceite que se solidifica por raspadura. Bl compuesto es

la crometogrefiia en capa delgada y el espectro de RIN. Se
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{guiente. Sin embargo se purificd una muestra para el andli-
| En un aparato de reaccidn bajo presidn se introdu-
130 "une solucidn de 6 g (0,016 moles) del didster bruto pre-
jcedente en 125 ml de metanol. Se satura esfta solucidn a 09

durante 20 horas en un autoclave a 120&C.

reaccidn en wna solucidén de amonfaco ¥y se exbtrae varias ve-

jcolwma de gel de silice eluyendo con cloruro de metilerio

4Funde a-2058C,

l*](!i{iu !’ll’lll:l. 14- N ! 23037

rata del diéster intermedio, derivado del tetrahidro-l,2,3,
4-metil-3-pirido-/3,4~b/indol. -

N N ~ C'ﬂ3

|

CH - cooC, H

25
CZHSO - ﬁ - CHZ‘
’ 0

El -compuesto se uvubiliza bruto parse la ebapa si- |

sis, por recristalizacidn en éter de petrbleo. Pundfa a 92°C.

con dcido clorhidrico gaseoso ¥ se calientz a continuvacidn
Despuds de enfriamiento, se vierte la mezcla de

ces con acetato de etilo. Se lava el exiracto con agua, se
seca sobre sulfato de sodio y se evapora a presidén reducida.
Se obtiene wn residuo aceitoso que se cromatografia sobre

que contiene de 10 a 15% de acetona,
El compuesto que se ha eluido primero es el iséme-
ro 3a, 4-~HE,H-cis. Se obtiene coa un reandimiento de 48 a 5075,

) El compuesto que se ha elvido eh segundo lugar es
el isdémero 3a, 4-H,H-trans. Se obtiene con un rendimiento de
20 a 25%, Funde & 1632C,
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Se afiade gota a gota un equivalente de 4cido meta-
Aosulidnico en solucidn en acebato de etilo a una solucidn

!de 1la base . isémera cis en el mismo disolvente.

Después de 30 minutos_de'agitacién, se filtra con

succibn el precipitedo gque se recristaliza en etanol. p. de

£ > 27000, Se obtiene con un rendimiento de 75 a 85%.
De la misna forrmz se obbiene el metanosulionabo de

1a bage del isémero trans gue funde a 257-258%C,
SIWTTL0 2 Hexahidro—l,2,3,3a,4,5—oxo~6—6ﬁkindolo/§,2,1-&@2
/T, 57noftiridine~corvoxilato de 4-metilo (méiodo Az)

[By =R, = H, Ry ¥ Ry = Oy Rg = Hy Rg = COOCﬁéZisdmeros
cis y ‘trans.
Le Se disuelven en caliente 23 g (0,14 moles) de

“triptemina en 100 ml de mebtanol anhidro, se enfria, y lue-

go se aflade gota a gota agitando una solucién de 30 g (C,15
moles) de X=-formil-succinato dietilico en 50 ml de metanol

{ anhidro. Se mantiene la agitacidn durante 1 hora desypués de
| $erminar la adicién, se enfria la solucidn a 0°C, y se alia-
| den mientras se mentiene la mezcla a 0f, 75 ml de dcido.sul-

farico concentrado (d = 1,84).

Se termina la reaccién calentando la masa rcac-
cionante durante 1 hora a 100¢C, Se enfria, se vierte la
mezcla reaccionante en 1,5 litros de agua helada, se filtra
parz eliminar un precipitado coposo rosiceo, se newtraliza
el filtrado con 150 ml de amonfaco al 283, de tal manera
que la temperatura interna de la mezcla no sobrepase 10 &
15¢, Se extrae el precipitado formado con cloruro de metile-
no, se lavan los extractos orgénicos reunidos con agua, se
secan con sulfato de sodio anhidro, Se filtra, se evanora
el disolvente, se cromatografia el residuo gomoso (peso: 79 4

~
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rendimiento = 987%) sobre 2 kilos de silice Merck 0,063-0,2,
¢on 1z mezcla del cloruro de metileno-acetona 7:3.

' Se recogen 14 g (rendimiento = 37%4) de wn primer
;producto que funde a 1662C, y luego al eluir con acetona,
'14,6 g (rendlmlento ~38») de vn segundo producto gque funde

Los espectros de resonancia magnética nuclear
nuestran que los dos compuestos son isémeros geométwicoé:
el isdmero gque funde o 166¢ tiene la estructura trans, y el
isémero gque funde a 195¢ es de estruciura cis, .

| Estos son los isémeros cis ¥ trens del hexehidro-

|=142,3, 32,4, 5-0x0~6-6H~indolo/3,2,1~de/ /T, 5/-naftiridina~

|-carboxilato de 4-metilo.

——Bfemnlo 3 -

|Hexanidro-1,2,3,2a, 4, 5-netil-3-63 1rao1o/_,2 1-de//T,5/naf--

Afiridinona-b ¥ su metanosulfonato (método B)

[B, = CE;, R, = E, By #+ Ry =0, Bs =Rg=H7
En wn mabraz de Ionda redondo de 50 ml se introdu-
cen con agitacién 2,26 g (0,010 moles) de hexahidro-1,2,3,3a

14,5, 6H~indolo/3,2,1-de/ /T, 5/-naftiridinona~6 (obtenido segin

el BLsquema Al), 3 & (0,059 moles) de dcido férmico al 98" y
2,5 g (0,024 moles) de aldehido férmico al 30%.

Ia solucidén obtenida se lleva a reflujo, y luego
se deja 16 horas a la temperatura del laboratorio. A conti-
nuacidén se vierte la mezcla reaccionante sobre 250 nl de
agua ¥y se lava dos veces con 100 ml de benceno cada vez. Se
alcanizawentonces,1a~fasé-acu00a:con»carbonato-de sodio, 1o
que provoca una cristalizacidn.

L4

Se—recrrg aliza en-el min o -de éter- isopropilico
¥y se recogen 1,2 g de hexahidro-l, 3 3a,4 5—met1'-3-€3;1vdo1
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12y 1-8e//1,5/naftiridinona~6 que funde a 95¢C, El rendi-
mlepto es del 50 y la estruciura se conxlrné por los espec-

tro IR y REH. ,
Para preparar el netanosullonauo se pusieron en

isuspensidn 5 g (0,0208 moles) del compuesto anterior ea 50

1l de metanol y se afiadieron 2, 110 g Ge 4cido metanosulfdni-
co (es decir vn exceso del 10”) agita durante 15 minutos
la solucidn obtenida y se le afiade goﬁa a gobta 500 ml de
étor etilico annldro, lo que provocs una abundante eristo-
lizacidn. Zespuds de una hore de agitecidn, se filtran con

|sucecibén los cristales de metanosulfonato gue se recristaliza
en el minimo de isopropanocl y se recogen 6,3 g de metanosul-
|fonato. de hexahidro-1,2,3,3a,4,5-netil-3~61~indolo/3,2,1~de/

/L, 5/naftiridinone~6 que funde 2 1882, Il rendimiento es del

! 85c Ve
. gemﬁlo 4

xahidro-1,2,32,4,5-cicloprovilmetil-3-68-indol/3,2,1-de//T,

'57haftﬂr1a1nona-6 (nétodo C)

(R1 CH, - <[ y By = H, R3+R4-o "?.5.-.36-—.\1)

En wn natraz de fondo redondo de 3 bocas, de wn
litro, provisto de un agltador, se introduce wma solucidn
de 33,8 ml (0,430 moles) de dcido ciclopropano-carboxilico
en 500 ml de benceno vy se l¢ afladen en pequeflas fracciones,
de forma que la temperatura no.sobrepase jemds 25¢, 5 g (0,
130 moles) de borohidruro de sodio. Esta adicién lleva aproxi
madamente 4 horas. A continuacidén se deja en reposo durante

una noche a la temperatura ambiente.

A1 -8fa siguiente, se afiaden a la solucidn anterior,

1de una sola vez, 5,5 g (0,0243 moles) de hexshidro-1,2,3,3a,
14,5y6H~indolo/3,2,1~d¢//T,5/-neftiridinona~-6 y se calienta
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,dur ante 5 horas a la temncranura de reflujo.

§~ > Después de enfriamiento, se efladen a la mezcla de
‘reaccidén 500 ml de agva y de carbonato de sodio hasta pH
;alcallno. Se separs la fase bencénica, se extrae la Tase
;acvosa 2 veces, con 100 ml de benceno cada Vez y se reunen
{1os extractos en la fase primitive. Se lava esta solucién con
agua y se seca sobre sulfato de sodio, se filtra y se.concen
tra hasta scquedad, EL residvo es un aceibe que cristaliza
vor adicidn de éter isopropilico. Se. recristeliza dos veces

1]

. le centidad rminima de este é€ster 7 se recogen 3,2 g de

| hexahidro~1,2,3,3a,4,5~ ciclopropilmetil-3~6i~indolo/3,2,1~de
|/T,5/naftiridinona~6 que funde a 1269C,

|Ejemolo 5 »

- ]Hexehidro-1,2,3,3e,4, 5(01aﬂo—2—eu11)- - 6H 1ndolo/—,2 1-de/

- | /L, 5/naftiridinone~6 (nmétodos D y E) '

(Rl = —CHZ-C-LZ-CE}T, Rz = H! R3 + R4, = 0’ R5 = R6 = H)

H1) Kétodo D

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se colo-

{can con agitacidn 5 g (22 milimoles) de hexahidro-1,2,3,3a,
“4,5,6H-indolo/3,2,1-3¢//1,5/naftiridinona-6 en solucidn en

100 ml de metil-etil-cetona con 4,7 g (44 milimoles) de car-
bonato- de sodio ¥ se lleva a reflujo durante 1 hora. 4 con-
"cinuacién se ofinden a este suspensidén 8 g (60 milimoles) de
bromOpropionitrilo ¥ 5 g (30 milimoles) de yoduro de potasio
¥ se nmantiene el reflujo dvurante incluso 48 horas, Se enfria
el medio reaccionante, se Tiltran las sales minerales, se

.jlleve el filtrado haste sequedad y se obtiene un residuo,

gue despuds de vasar sobre uns columna de 140 g de gel de
silice Ferck 7734 en 12 mezcla de disclventes benceno T/EtOH
3, proporciona 4,3 g de un compuesto que funde a aproximeda-

7
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" {nol enhidro y 3 ml de acrilonitrilo.

- 4Iizacidn. Se-filtre con succidn el vreciwvitado "y se recris—
& - J

_i3,4 g de hexahidro—1,2,3,3a,4,5(ciano—z-etil)-3-6H—indoloé§,
12,1-3¢//1,5/naftiridinona~6. Este compuesto tiene las mismas

.Hc'»{iu n(x:n~._'19 . 7 ] 23037 e ——

mente 155°C,

Despdés Ge dos recristalizaciones en caliente ¥y
‘en frio, se aislan 2,7 g (rendimiento 44:) de hexshidro-1,
12,3432, 4,5(ciano-2-etil)-3-6H-indolo/3, 2, 1~de/ /T, 5/ -nalti-
 ridinona~6 que funde a 156-157¢C. '
2) létodo & '
' En vn metrez de fondo redondo de 100.ml, provis—
to de un agitador se introducen, en atndsfera de nitrdgeno,
4,52 5 (0,020 moles) @e hexaridro-1,2,3,3e,4,5,6H-indolo/3,

2,y1-dg//T,5/-naftiridinona~6 en suspensidén en 30 wl de ebe~

& continuacidn se mantienen durante 24 horas a la
|temperatura de reflujo. Al enfriar, se observa una crisia-

|taliza en la cantided minima de etanol anhidro. Se recogen

caracteristicas que el obtenido por el nmétodo D.

Ejemvlo 6 -
Hexohidro~1,2,3, 38,4, 5~benzoil-3-6H-indolo/3, 2, 1-ie//T, 57~
-naftiridinona~6 (nétodo F) ,

(R, = CglsC0; Ry = H; 'Ry + Ry = 0, Ry = Rg = H).

Se inftroduce en un matraz de fondo redondo de 250
ml vna solucién de 4 g (0,017 moles) de hexahidro-l,2,3,3a,
4,5,6H-indolo/3,2,1-de//1,57~-naftiridinona~6 en 100 ml de
tetrahidrofurano anhidro, 2 ml de piridina y 4 ml de cloruro
de-benzoilo -y-se-agita la mezcla~dufante"16'horas a 20¢,
iﬁego se filtra con succibn el clorhidrato de piri-

dina formado en el curso de la reaccidn, y luego se lava el
Tiltrado con agva hasta que las aguss de lavado sean neutras.
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Entonces se seca el filtrado sobre sulfabo de sodio, se Ffil-

itra y se evunora hasta sequedad, Los cristales oblenidos se
} recogen con- éter de petrdleo, y luego se recristalizan en la
fcartidad minima de metanol. Se recogen 4,8 g (rendimiento
:82P) de hexahidro-l,2,3,3a,4,5~benzoil-3,6H~indolo/3,2,1~8¢e/

/I, ~7Fnaxt1r¢d1nona—5 que funde a 171-1722C.

Ejemplo T -

Hexahidro-1,2,3,38,4,5-dinetil-3, 6-~hidroxi~6-6H-in olo/—,a,
l~dQ7/iJ57—ﬂu¢ulf7Q1 (método &),

(nl = Clly, Ry = i, Ry = CHy, By = OF, Ry = Ry = H).
Se prepara de Forma haoltual el yoduro de mebil-

-magnesio a partir de 5 g de virutas de magnesgio, 75 mi de

ter etilico anhidro y 11 ml (25 2 ¢ 0,420 moles) de Joduro

A la solucién obtenida, enfriada a 02C, se afiaden

| gota a gota, en atmdésfera de nitrézeno, a una velocidad $al
{ aue la temperatura ambiente no sobrepase los 5¢, 5 g (0,025
| moles) de hexehidro-1,2,3,3a,4,5-netil~3-60-1nd010/3,2,1-a

/I,5/-naftiridinona-6 er solucién en 50 ml de tetrahidro-
furano anhidro. Cuando la introduccidn se termina, se agita
nés la mezcla reaccionante durante une hora y media a 025 a
continuacidn se destruye el exceso de magnesio por adicién
lenta de agua helada y se vierte por Wtimo la mezela en
1000 ml de agva saturada de cloruro de amonio, lo gue pro-
voca wna cristalizacidén., Se recristaliza el compuesto en la
cantidad minime de acetato de etilo y se recogen 2,5 g (re ndl

| miento. = AT#) de hexahidro-l,2,3,3a,4,5~dinetil-3,6-hidroxi-

~6-6 rT—lndolo[ 3,2,1-¢//1,57-naftiridina que funde a 194¢
Ejenplo 8 _ ' ' ' '
Petrahidro—-1,2, 3,3a~ﬁ1meu1l—316—AHFlPdOlQ/—,2 1-ae//1,5/-
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lml de agua.

{acuosa -dos veces.-con 200 1l de benceno cada vez, se reunen
|las soluciores orgdnicas, se lavan con agua, se secan sobre

sequedad. Se obtiene asi una resine gque se trata primero con|
| éter de petrdleo, luego se recristaliza en la cantidad nini-

| preparado segin el esquema K), en suspensién en 100 ml de di+

21 : 23037

Ho:iu nitm, - e e
| .

—naftiridina (Método H).
(R = CHy, By = H, Ry = Oy, 34' y By = enlace suplemen-
tarlo, Rg = H). '

Se agita hasta la ooten016n de une solucidn, en un
matraz de fondo redondo de 250 ml, ! g (0,0156 moles) de he-
xahidro-1,2,3,3a,4,5-dinetil-3, 6—41dfoxl-6—6x—mndoloéj,? 1-
—qgaf“hg7—na¢t1r1dlna, 60 ml de benceno snhidro y 60 ml de
piriding y se ciladen 4 nl de oxicloruro de fésforo. 4 con~
tinuecidn se tapa el matraz con vn nrotector de cloruro de

calcio. 8¢ prosisue la agitzcidn Guraante dos horas o 25¢ y

&

se vierte a contiavacidn el precigitada obtenido sobre 1500

Se decanta la fase orgdnica, se extrae la fase
sulfato de sodio, se filtran ¥y se evavoran finalmente hastz

na de éter isovrovilico y se recogen 1,2 g (rendimiento 32
de tetrahidro-l,2,3,3a~dinetil-3,6,4H-indo1o/3,2,1~de/ /T, _7-
-naftiridina que.funde a 899.

Ejemvlo 9 o Co
R—ciclovropil-hexahidro-1,2,3,3a,4,5~0X0=6~6H~in dolo/‘,z,ln
-de7/I,57~naftiridina~carboxamida~a

(Método L)
[Ry = By = H By y By = 0 By = B R6—CONH—<1__7

. A3g de é01do hexehidro-1,2,3,3a,4,5-0x0~-6~611~in-
dolo[— 2,1-de//1,5/-naftiridina-carboxilico~-4 (isémero cis

cloroetano, se aiiaden 0,01l moles de piridine aernhidra (es de
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| : :
teir 0,9 ml), EL matraz con los reaccionantes se sumerge en

un bafio de hiel%. A1 cabo de algunos instanbes, se afiade 1
ml de cloruro de %ionilo (0,011 moles), se rebira el matraz
fdel.baﬁo de hielo y se agita dos horas y media s la ¥empers=
iturs ordinaria (con un.proﬁector con clorvro de caleio).

A continvacién se afiaden 0,33 moles de ciélopropi-
lemina (aproximademente 2 ml) y se agita de nuevo durante
dos horas y media. Finelmente, después de la adicién de una
solucidn de 100 ml de NH4OH 0,5 1T, se agite, decants, ex-
troe tres veces la solucidn acuosa con 100 nml de cloxruvro de
Imetileno cada vez. Se reunen las soluciones orgénicas v se
{les lava con ague, se secan sobre sulfato de sodio ¥y se evae-
|poran después de la filtracidn.

S Se-recogen 800 mg de H-ciclopropil-hexahidro-1,2,

13, 3a, 4, 5-0x0~6-63~indolo/3, 2,1-de/ /T, 5/-naftiridina—carbo~
|xamida-4 que funde a 2309C. '
|2jerplo 10
Hexahidro-1,2,3,38,4,5-0%0~6-f1uoro-10-65-indolo/3,2,1-d¢7,/1,
5/-naftiridina—carboxilato-4 de metilo (nétodo Az)
[ﬁl = H; Ry = 10-F; Ry ¥ By = 03
estereoisénero/

“»
5%
%
ey
j=v}
)
1
Q
(o]
(@
Q
Y
>
I
N

Se libera la fluoro-S5-triptamina por agitacidn, en
una empolla para Cecantar, una suspensién de 9,1 g (0,042 mo
les) de clorhidrato de flvoro-S5~itriptamine en agua y en éter
en presencia de amonifaco diluido, Se separan las fases, se
lava la fase etérea con agua, luego se seca sobre Ha2SO4. Se
evapora el éter bajo vacio. Se eliminan les trazas de agua
por arrastre con benceno bajo vacio. El accite resulbtante se
pone en solucidn en 150 cm3 de éter aﬁhidro. Se introducen
10 g de tamiz molecular 4A (MHerck) y luego se afiaden 9 g




15

20

‘ - R
1 (0,044 moles) de o{-formilsuccinato de dietilo. Ia meszcla

140 70%).

1de metileno/acetona 7/3.

Jdimiento 22:5) del compuesto eaperado, p. de f. = 172¢C, Co-

- lloju; nim. 23 ) A 23037 e ——

reaccicnente se mantiene uma noche con agitacidn a la tem-
! peratura ambiente, Zl Tamiz se elimina por filtracidn., #n

j el filtrado, se hace borbotear una corriente de deido clor-
i hidrico gaseoso gque provoca una precipitacidn gomosa marrdn

elara y que se solidifica lenbamente en cristales blancos.

1 8¢ deja agitar 30 minutos desyuds del fin del borhoteo, ¥y
luego se elimina el éter vor succibn., 1 precinitodo se po-
ne en susnensidu sn 50 cm3 de metvanol enhidro y c¢oa sgita-
cidn ge afaden 25 cm3 de 32504 concentraic, Se callenta la
mezcla a 1002C durante 1 hora. Se enfris por inmersidén en
un baiio de agua helads, ¥ luego se vierte sobre hielo fri-
| turado, Se ajusta a p¥ alcalino por adicidn de la cantidad
lnecesaria-de-amonizco, -Se -extrae con cloruro -de neiileno, se
{lava con agua, se seca sobre ﬂ32504, ¥y luego se evanora ba-
| jo vacio. Se obltiene un residuo sélido de 9,1 g (rendimien-

Este residuo se cromatografié sobre 600 g de gel
de silice 60 Merck 0,063~0,2 mm en una mezcla de cloruro

E) producto menos volar, compuesto A, representa
3,6 g (rendimiento 27%). '
El producto mds polar, compuesto 3, renrementa 2, 8
g (rendimiento 21%7),
Ios compuestog Ay B se recristalizan separadanen—
te en el minimo de acebato de etilo, A proporciond 2,8 g g (rer]

rresponde al isdémexro H3a— 4 trans., B provorcions 1,9 g (ren-
dimiento -del 15a), p. de f. = 214¢C, -Corresponde al isémero_

“3a H4c1s
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Los compuesbos del invento han sido el objeto de
un estudio farmacoldgico.
1. TCXICIDAD

- Ia dosis letal 50 (DL 50) de los conpuestos se

determina en ratones de la raza CD 1 por el método grifico.

Los resvliados se indican en ld Tabla II sigulente
para un nimero representativo de’ compuestos,
2. AROZTA HIPODARA

Los ratones de la raza CD 1 se mantienen en una

atmésfera pobre en oxfgeno, por reslizceiba de uvn vacio
parcial (190 mm de mercuric) gque corresponde a 5,25 de oxni-
geno). h '

. Se snota el viempo de supervivencia de los anima-
les. Este %iempo es sumentvado por los agentes capaces de fevy
recer la oxigenacidn de los +tejidos ¥y en particular el cere-|
bral, Los rompuestos estudiados se administren, en verias
dosis, por viz intraperitoneal, 10 minutos. antes del ensayo.
Se calculan los'porcentajes de =umento del {iempo de super-
vivencia con relacidén a los valores obtenidos en los anima-
les testigo. Ia dosis activa media (DAH)’ dosis que sunenta
el tiempo de supervivencia del 100¢%, se determina grifica-
mente.,

' Tos resultados se indican en la Tabla II siguien-
te para un nimero representativo de compuestos. - '
3. ACCION SOBRE LA CURACION DE "SUELQ" INOUCINO POR EL A~

~hidroxi-butirato DZ S0DI0 e
, Esta accidn se ha determinado por la influencia
de los compuestos sobre la duracidén del “"suefio", inducido
por el 4-hidroxi-butirato de sodio (G HB) en la rata cu-

rarisada.
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lumen réspiratorio:.14 cc). El ex6fago estd previamente li-

 se inyecta por via intravencsa al nivel del rabo.

| la duracibén total del "suefio", Una serie de 15 testigos per-

H.nju n\’un; 34 V . 23037
L

. Los animales utilizados son ratas machos de lz ra-
za Charles River de 200 + 20 g, Los animales, curarisados
por aloferina en razén de 1 mg/kg por via i.p. se colocan
con reséiracién artificial con éyuda dé. vas, méscara aplica-
da sobre el hocico (frecuencia respiratoria: 50/minuto: vo-

gado con el fin de evitar la entrada del aire en el estdma~
£0. : .
Electrodos corticsles front-parietales y occipita~
les permiten el registro de la actividad electrocorticogrdi-
fica sobre un poligrafo Grass modelo 792 a la velocidad de
6 mm/segundo. Ia preparacibén del animal se efectia con anes-
tesia local (Xilocaina al 27%). Les ratas se mantienen todo
el tiempo durante la ex rperiencia a temveraturs constante
(37,5%C). 10 minutos después del Finzl de la preparacidn de
la rate, uma dosis de 200 mg/kg de 4—hidrozi—but1“"to de Fa

Dosis de 10 y 30 mg/kg de los compuestos a estu-
dlar se adninistran por vie intraperitonezl 3 minutos des~
pvés de la admin}stra01én del 4-hidroxi-butirato de sodio.

Ta evaluacién de las trazas se efectda yor perio-
dos de 15 minutos durante 75 minutos después de la inyeccidn
de "G H B", Durante este perlodo de andlisis, se determina

mite precisar la duracién. del "sueiio G H B,
El anélisis estadistico de los resultadds se rea-
llza con avuda del ensayo "UY de Nann—lhltney.

" Los resultados se recogen en la labla III siguien-
te.

S
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COITFUESTO

" POXTIGIDAD AGUDA

DL 50 (me/kg)

AOXIA HIPOBARA

via i.p, via i.p,
2 (base) 85 6
2 (m.s.) 52 4,5
9 78 6,5
3 58 9
10 50 6,5
21 75 7
26 67 10
22 _ 105 8
28 (m.s.) 40 4,5
30 (m.s.) 2110 9
1 (m.s.cis) 170 4
33 170 8
35 (base
isénero 4) 150 9
38 ' .65 8
52 165 9,5
53 © 150 8
190 10

62
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TABLA IIT
| TOXICIDAD ACTIVIDAD | DURACION 70~ DESVIACION
CONMPUESTO ng/kg n? de dbsis| TAL en miny | EN ¢ CON
: i.V., i.D. | anima- mg/kg| tos y segun | RELACIUH
les i.p.| dos A 105 TES
— TIGOS
TESTICO 15 ~ | 54,12+2;07 -

11 105 | 155 6 30 | 34,08+1,21 | - 37
g9 103 | 680 6 30 36,59+1,20 - 26
trans m.s. At 185 3 40 32,012,59 -4

49 " - | 600 6 30 38,51+3,12 | -~ 28
m.s. cis 6 10 35,22+2,26 - 35

52 110 | 165 6 30 32,35+5,02 - 40

: _6 10 37,34+3,35 - 31

54 - 100 6 30 28,28+4,28 - 47

: 6 10 40,01+5,00 - 26
56 - 575 6 30 30,39+3,01 - 43
6 10 | 43,07%3,26 | - 20

51 - 760 6 | 30 37,51+2,12 - 30

63 75 | 125 6 | 30 | 34,5242,14 | - 36
_isbmero &) _ L _ _ 1. . _ R R S

56 - 190 6 30 36,08+2,47 - 33

isdnmero o
eis L oo Lo SRNURT U DU
58 - | 1710 6 30 | 31,12+2,18- - 42
dsdmero
brans L _ L L 4oL SR O (N,
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TOé}GIDAD ACTIVI?AD DURACICY TO- DESEIACIOE
N TG ng/ kg ne de | ddsis| T4L en minu-|ZH % CON Ro-
COLFUBSTO i,V | 1.pe] anima-| mg/kg| tos y segun~|LACION A LOS
les lepe | GO TESTLCOS
o0 | - f7es| 6 | 10 |34,2262,47 | - 37
_Cé:s'- - L = Ll - L - Lasad e Cal - Lad - - —— — - - S et me WY e ey e e WS
65 -~ | 54| 6 10 | 34,51x1,42 ~ 36
69 - | 88 6 10 | 29,46+1,27 - 45




10

15

20

25

30

23037 |

Haoju nam.

El estudio farmacoldgico de los compuestos del in-
vento muestra que son aetivos en la prueba de anoxia hipé-
bara en los ratones no siendo mis que poco téxico y que ejer

§cen una accidn de vigilia significativa en el ensayo del
'"sueno" inducido por el 4-hidroxibutirato de sodio.

Los compuestos del invento, que poseen a la vez
una actividad antianoxica y una actividad sicdépotra, pueden
utilizarse en tefapéutica para el tratemiento de los tras-
tornos d&l insommio, en particular para luchar contra los
trastornos del comportamiento imputébles a los dominicios
vasculares cerebrales ¥y a la es sclerosis cerebral en geria-
tria, asi como para el tratamiento de fallos de la memoria
debido al traumatlsmo craneal, y al tratemiento de estados
depres1vos. .

El invento comprende por oonsiguiente cualesquie-
ra composiciones,farmaeéuﬁicas que contienen los compuestos
y/6 sus sales como principios activos, junto con todos los
excipientes apropiados & su administracién, en particular
por ¥ia oral o parenberal.

Las vias de administracidn pueden ser las vias
orales y parenterales. :

' _Ia posologin cotidiana puede ir de 10 n 100 me.
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RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propla y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Lspafia, por VEINTE afios, son los que se recogen
en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para preparar derivados de naf-
tiriding en forma de racematos o de isémeros dpticos que res
ponden a la férmg}a: '

(1)

en la que: Ri representa un atomo de hidrégeno o un radical
elegido en @l grupo vonstituido por los radicales alcohilos
de 1 a 4 &tonos ¢ oarbono, oXo=2-propilt, hidroxi-2-propi-
10, oxo=3~butilo, hidrogi=3-butile, eiclopropilmetilo, hen-
oilo, halogenobeneilo (preferiblemente fluoro o clorobenci~
lo), acetilo, ciclopropilearbonilo, benzoilo, ~(CHy ) -R' en
el que n es 1 6§ 2 y R' representa un grupo metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo o ciano, R2 representa un 4tomo de hidrdgeno,
un &tomo de haldgeno, el radical metilo o el radical netoxi,
Rg representa un 4tomo de hidrdgeno o un radical COR-, sien-
do R7 un radical hidroxi, alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono,
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amino, metilamino, dimetilamino o ciclopropilamino y bien
R3 representa un radical metilo o etilo, R4‘representa un
dtomo de hidrdgeno o un radical hidroxilo ¥y R5 representa un
&tomo de hidrdgeno o bien R3 y R4 representan, juntos, un
dtomo de oxfgeno y R5 representa un dtomo de hidrégeno, 0
bien R3 representa un radical metilo o etilo ¥y R4 ¥y R5 jun-
tos, representan un enlace suplementario de carbono-carbono,
con'excepciéﬁ de los compuestos'para ;os cuales R3 N R4 es
=0, y bien By = Hy By = CH30 en 10 y Rg = 1 bien Ry = H, |
Ry =HY Rg = H;_asi como los esteroisdmeros de los compues=
tos para los cuales Rg es un radical alecoxicarbonilo y las
sales de adicién de los compuestos I son los deidos orgdni-
cos o minerales farmabéuticamente aceptables, caracterizado
porque se condensa la triptamina o uno de sus derivados de
férmmuia 0 S :

P '*a»,;.-,rl—chz - f“z
LT e

H -

st 16 que R o6 H, olooile, cieloslochils o benedle eventual
mente gustituido, R, tiene el significado dado en la reivin-
dicagidn 12, con derivados ecarbonilades de didcidos o sus
didsteres allfdticos, tal como el 4cido glutdrico que lleva
en la posicién & una funcién cetona o el Acido succinico que
lleva en la posicién  una funcidén aldehido, y luego se efec
tha una ciclisacién formando el micleo de indolo/3,2,17/1,57
naftiridina, y Juego eventualmente, se efectian diversas reaq -
ciones que permiten introducir en este micleo los sustituyen
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tes deseados o modificar los radicales ya existentes o el
grado de saturacidén de la molécula.
? 28, Procedimiento para preparar derivados de naf-

;tiridina.
' Tal y como sSe ha descrito en la NMemoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de CUARENTA Y UNA hojas escri-

tas a migquina por una sola cara.
' Medrid, \'i‘:..:."..‘.‘;lﬂ
P.A, Ferna de Elzabury
Por Pad
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