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1 . . * RESUMEN DE LA INVENCION

| Se describen compuestos quimicos orgénicos a base

I
de:la molécula de naftiridinona, que presentan potentes pro-
piedades inhibidoras de 1la secrecién_géstrica: La naftiridi-

5 . nona estéa sustituida con un grupo aminoalquilo susticwuido
- en la posiéién 1 y diversamente sustitdida'en las:régﬁan—
tes posiciones. Los compuestos ejercén efectos profﬁgaos so-
- " bre la inhibicidn de las secrebiones.géstricas enrel-érac—
/ o

/bo.gastro-intestinal y tambidn se describen composiciones

!
10 ‘para estas aplicaciones.

i : ANTECEDENTES DE LA INVENCION _ .

El exceso de secrecidn de écidos.géstricoé pﬁédé pro-
ducir indigestiones y molestias estomacales y, si esrprolon—
'gado, puede dar lugar a la formacidén deé dlceras. El trata-

15 .Emiento del exceso de secrecién de &cidos gdstricos ha’consis-

gtido hasta ahora principalmente en una dieta blanda; absti-

gnencia de ciertos alimentos y uso de antidcidos para neutra-

lizar el &dcido gastrico deépués de que ha sido secretado al

estémago. Un método mejorado de tratamiento se conseguiria

_ 20 inhibiendo la secrecién de écido.géstrico. Por lo tanto,

T : ' \ un objeto de eété invencidn es proborcionar compuestos que
“inhiben la secrecién de'écido.géstrico.'Otro objeto es pro-
pgrciénar métodbs para la preparécién de estos com?uestos.

. Otro objeto es proporciqnar formulaciones farmacéuticas pa-
25

-ra la administracién de estos compuestos. Todavié otro obje-

1




1 to es proporcionar un método de inhibicidn de la secre-
ciéﬁ.géstrica. Estos y otrcs objetos de esta invencidn re-
! .
sultarén evidentes mediante la siguiente descripcién.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

5 Los compuestos de esta invencidn se describen Rejor

haciendo referencia a la siguiente férmula estructurals:

-

10 !
donde ) . %
’ * X es azufre u oxfgeno; ’
15 . n es un nimero entero de 2 a 6, tal que la longigud de
% " la cadena carbonada que conecta los dos &dtomos de ni-
;_ érégeno no es inferior a 2; |
. Rl’ R2, R3, R4 y R5 son;in@ependientemente hidrééeno,
.alquilo inferior, alcoxi inferior, amino, haloalquilo
20 inferior o fenilo o aos sustituyentes adyacentes cuales -
- A quiera pueden estar unidos para formar un sustituyente
benzo; | .
ERG Y Ry son independientemente hidrdgeno, alquilo infe-
rior, fenil~a1quilp inferior, N-(alquil inferior)car-
25

bamoilo, N-(alquil inferior)tiocarbamoilo d bien Rg y

v
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R7 pueden estar unidos para formar un anillo morfo-

/ lino o R6 y R7 pueden ser un enlace alqﬁileno de 4

o0 5 &tomos de carbono. para formar un anillo de pirro-

lidina o de piperidina que puede estar sustitufdo

5 con los sustituyentes alquilo inferior, oxo-o.benzo;
Y la linea de puntos en las pesiciones 3,4 dGe-la mo-

lécula de naftiridina indica Que el enlace éuéde ser

sencillo o doble;

éon la condicién de que cuando n es 2, Ryr Rgs Rp ¥ ﬁ7

10 son todos ellos grupos metilo, X es oxigeno y la posi#ién

;3,4 estd insaturada, entonces por .lo menos uno de iosiradica-

les R;, Ry o R, es distinto de hidrdgeno. B
Los compuestos de esta invencidn pueden ser aislados
y utilizados en forma de base libre o cbmo sales de'adicién

15

ae Scidos farmacéuticamente aceptables. Estas sales se: for-
.%an por fgaccién de la base libre con el &cido oxgéniéo o
%nopgénico deseado. Las sales se ﬁreéaran por méﬁodosicono—
éidos por los expertos en este campo. Son &cidos ino;ééni~
cos iluStrétiQos los écidos halohfidricos como clorhidrico

o bromhidrico u 6tros dcidos minerales como sulflrico, nitri-
\ .

\co, fosférico y similares. Los &cidos orgédnicos adecuados son
ﬁaleico, fumirico, tarté?ico, citrico, acético; benzoico,
suécinicé, isetidnico y similares.

Ademds, las sale;.cuaternarias formadas con los com-

25

puestos bésicos libres de la férmula estructural anterior y
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1 un haluro de alquilo inferior también se consideran parte

dejesta invencidn. Las sales preferidas se preparan a par-

/ .
tir de yoduros de alquilo inferior, especialmente yoduro

de metilo.
5 En esta memoria, el término "alquilo inferior"

incluye los grupos alquilo de configuracién llneal ‘¢ ~ramj.-
ficada que contienen de 1 a 6 &tomos de carbono. Son*llus—
trativos de estosrgrupos alguilo los grupos metllq,ﬂatllo,
{bropilo, isopropilo, butilo, t—butilo, pentilo y éiﬁélares.
10 ! El término "alcoxi inferior" incluye los grupos alco-

. x1 de configuraci6én lineal o ramlflcada que contlenen de 1

t ,.‘,,—,

" a6 dtomos de carbono. Son 1lustratlvos de estos grupos
alcox1 los grupos metoxi, etoxi, propoxm, 1sopropox1, bu~-
-toxi, t~-butoxi, sec-butoxi, pentoxi y SLmllares.r %J

15 : El érupo "haloalquilo inferior" se define com; un

égrupo alquilb inferior con 1, 2 o 3 haldgenos como sésti—
ftuyentes. r ;
| . El término "halo" o rhalégeno" incluve los étémos
de haiégeno flor, cloro, bfomo y yodo. |
20 Los grupos "N-(alquilo inferior)carbamoilo" y "N-
(alguilo inferior)tiocarbamcflo" son respectivamente repre-

~sentados como sigue:

-C-N-algquilo inferior
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1 | REALIZACIONES PREFERIDAS DE LA INVENCION

‘ Las realizaciones preferidas de esta invencidn son
aqqéllas donde en la forma estructural antes descrita:
X ~ es oxigeno;

5 n es 2, indicando un enlace etileno; : 2T
el enlace 3,4 en la molécuﬁa de naftiridina es un do-
] . M
ible enlace; 1

Rl' R2 Y Ry son independienteﬁente hidrégeno o) alq@ilq in-

feriozr; %.
: 10 R3 y R5 son independientement? hidrégeno, alquilo inferior,
; alcoxi inferior, trifluorm%tilo 0 aminoj
.i . - ‘ZRG & R, soﬁ»independientementéVhidrégéﬁo.o alquilb infe;ior;
,? - 7] . éon la condicién de que cu;ndo R3, RS' Rs;y-R7 son todos
o . ellos un grupo metilo, por%lo menos uno de los radicales
15 Rir Ry 0 R4 es distinto de}hidrégenb.
" Otras realizaciones préfefidas'de esta invencifn son
. aquéllas donde: {
i ) :
g X ‘es oxfgeno; i
1n es 2, indicando un enlace etilénico;
. 20 \ .el enlace 3,4 en la molécula de naftiridina es un do-
-7 . ' ble enlace;
) ﬁi, R, vy R4.son hidrégeno;
- R3ﬂy Rz son independientemente hidrégeno, metilo o etilo;
R, ¥ R, son independienéeménte hidrégéno, metilo, etilo,
25

propilo o isopropilo,

l'/
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X .
con la condicién de gque cuando R3 v R5 son ambos metilo,
i

uno de los radicales R6 o R7 es distinto de metilo.
\ .

A
\
!
i

Los compuestos de esta invencién donde X es oxfgeno
se preparan por reaccién de una 2,6-diamindpiridina susti-
tufda con una 1,3-a1canodion; sustituida; conversiéﬂﬁée la
2-amino-naftiridina asfi prepérada en una naftiridia;B;ona

1-no sustitufda mediante diaéotacién'e hidrélisis y después

alquilacién en la posicién licon el grupo aminoalguilo sus-

titufdo. La reaccidn estd indicada en el siguiente esquema:

R2 o R3 NP
Ry N
I‘igN RS \§ , R
i
(I1)
(I11)

v
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| HalGuHp N

donde Rl’ R2' 33, 34, RS’ R6' R7 Yy n son los definidos
anteriormente y Hal es un haldgeno. ' Ty

4
!

. . . / En la primera etapa de la reaccidn, se combiqafuna

10 2,6-diaminopiridina apropiadamente sustitufda (I) con:una
fl,3—alcanodiona (II) en &cido fosfbrico. En la estrudtura

IX, cuando R3 es hidrbgeno, la 1,3~alcanodiona es un 3-oxo-

aldehido y generalmente el reactivo se emplea en forma de

ALY

dialquilacetal. La mezcla se calienta a temperaturas de

’

15 i75 a 110°C durante 3 a 16 horas. Despuéds se enfria laimez~

&
-

écla de reaccidn yrel producto ée aisla por técnicas conoci-
idas por los expertos en este campo.
é ‘ 7 ' _La 2-dmino-1,8-naftiridina (III) asf producida;se
coﬁvierte en la éal de diazonic con nitrito s6dico en un
~&cido, preferiblemente &dcido trifluoracético o &cido sulff-
- rico. La sal de diazonio se prepara a -5°C o menos durante
‘ia adicidn, durante un éeriodo dé unas 2 horas, de nitrito
sééico. La mezcla de reaccién:generalmente'se mantiene des-
pués a esta temperaturé:durante una hora més y luego se com—

25

bina con una mezcla de agua y hielo. La mezcla acuosa se

. a——

[T
-
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aicaliniza preferiblemente con hidrbxido amdnico y el
producto 1, 8—naft1r1d1n—2(lH) ~-ona (IV) se aisla por técni-
cas conocidas.

l

Este compuesto se con&ierte después e€n el compuesto
l-sustituido. Primero se preﬁara la sal metélica Aicéiina
del compuesto 1-no sustituidé, empleando un hidrurB‘ﬁetélico
afcalino, preferiblemente hiéruro sbdico, en un.disélvente
aprético. Los disolventes pf?feridos son disélventés>dpr6—
ticos polares como dimetilfoimamida o dioxano. La sal de me-
tal alcalino se prepara_gene%almente a la temperatura ambien-
te. Ademds, la sal de metal,;lcalino puede prepafarséra par-

tir de un alcéxido metdlico alcalino tal como un metéxido

o et6x1do metilico alcallno. La reaccidn se lleva a cabo

‘generalmente con el metal alcallno en un alcochol. La reac-

cibn se efectfia entre la teméeraéura ambiente y la de reflu-
jo de la mezcla}de reaccién.;La sal met&lica alcaiina.gene- £
ralménte no se aisla sino que se utiliza in situ. Después

se agrega un haluro de aminoélquilo sustituido a la mezcla

de reaccién y se calienta entre 50 y 125°C durante 3 a 24

horas. El producto, naftiridin-2(l1H)ona l-sustitufda (V},

ée aisla por técnicas conocidas.

El procedlmlento para la preparacién de los compues4
tos de estructura (V) donde R6 y R7 son hidrégeno implica
el uso de un intermediario 1-ftalimido-~alguilico (que tamf

bién es un compuesto de esta invencidén). La reaccibén trans
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i

o1 'Qchrre come sigue:
;
i
! R3 Ry
5 Ry L& o S _ e
N IT | .
} H + HalCHy - -
() - J, ﬁ) = -
. 7 R3 o -,: _.' o Tl
10 ' :
. |
15
20
donde Hal es un haldgeno.
QQmmmmmskr%wﬁnmmlam@uWMn
del _intermediario ftalimido (VI) utilizan la sal metdlica
_ alcalina como en la preparacidn del compuesto (V). Se em-
25

plean las mismas condiciones de reaccidn a excepcién de que

[
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1
\. . |
se utiliza como reac;ivo un haluro de ftalimidoalquilo.

El intermediario ftalimido (VI) se combina en un
dlsolvente polar, como un alcanol inferior, con hidrazina
y ‘se calienta a reflujo durante 10 mlnutos a 2 horas, pre-
feriblemente durante 0,5 a % hora. La mezcla de reaccidn
se enfrfa y acidula y el pré&ucto (VII) se aisla;hégitual-
ﬁente como sal de adicidn cgn el &cido acidulanté.~ée pre- .

! , -
fiere el &cido clorhidrico ?ero también pueden utiiizarse
otros 4cidos minerales. : T
‘ Los compuestos donde;k es azufre se preparan arpar—
tir de los compuestos donde X es oxfgeno por tratam:ento

con pentasulfuro de fésforo o con sulfuro de hldrégeno Y

cloruro de hidrégeno.
|

Rx R
Ro : 3 T2
N " 24 “ ‘\Lﬂii
Lo TN -
S R
R7 =
(v) (VIII)

" La reaccidén con pentasulfuro de f£dsforo tienen lu-

' gar en cloruro de metileno o piridina, entre la tempe-

-, ratura ambiente y la de reflujo, durante un periodo de

unas 4 horas. Preferiblemente la reaccién se lleva a ca-
bo entre alrededor de la temperatura ambiente y 50°C. El

producto se aisla por t8cnicas conocidas.
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1 . " La reaccidn con sulfuro de hidrégeno y cloruro de hi-
drggeno se llevé a cabo generalmente en un disolvente alco-
‘hélico, a temperatﬁras desde 0°C hasta la temperatura
ambiente y es completa entre media hora y 2 dias.

5. Los compuestos donde el enlace de las posiciouss 3,4

es un enlace sencillo s e preparan a partir del compuesto

an&logo de doble enlacercomo-sigue: >=§

. R
[ B SR B 4
j 1 —
10 i R5 \N ﬁ Cat 5
: R
: 6
SN CnHQnN~\\
R :
(V) - (x)
. El material de partida (V) se disuélve en un disol-
15 "vente tal como un &cido alcanoico inferior, preferibiemen—

Ete dcido acético, y se agrega un catalizador como Sxido de
i ‘ i
‘platino. Después la mezcla se agita en atmdsfera de hidxro-
{ .

_geno, a la presidn atmosférica o a presidn mas alta. .Se uti-

.1izan presiones de hasta 5071ibras/pu;gada2 {3,5 kg/cmzl en

.el aparato de hidrogenacidén de laboratorio normal. La reac-
\ cidén es completa cuando se ha consuﬁido la cantidad molar
“calculada de hidrSgeno.’ Generalmente la reaccidn se lleva
a'cgbo a la temperatura ambiente pefo se éuede caléntar
hasta a unos 75°C. . .
25

Los sustituyentes N-(alquil inferior)carbamoilo y
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§
1

1 N-(alquil inferior)tiocarbamoilo para R 0 Ry se prepa-
i
ran a partir de los compuestos donde R v R, son hidrb6ge~

nob de acuerdo con el siguiente esquema de reaccidn:

Ry

5 By - y
By N S

I [ o T
ClfpVy - : CnHznl\lT—C—I\lI‘-RS

() o () B E

10 donde Ry es alquilo infetior“é X es oxigeno o azuf;é.r

Los compuestos se preﬁaraﬁ por reaccifn del compues-
to'amfnico primario (VII) coﬁ un isocianato o isotiécianato
dexalquilo inferior. La reac?ién se lleva a cabo en médios

~acuosos, generalmente a la témperatura de reflujo. Eh.gene—
15 _ ral la reaccifén es completa én unos 10 minutos a 1 hora a
reflujo y el producto (XI) sé aisla por técnicas conocidas.

La amina primaria (VI%) también es un intermediario
para otra posible preparaciéﬁ de los compuestos donde Re v

R7 son grupos metilo.

20
. Ry Ry
> ] o
B R ~
5 °N W
ot
Cufpn

25 3

[N
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1 |
' T

'dehido acuoso y &cido férmico. Generalmente la mezcla de

La reaccidn se lleva a cabo en presencia de formal-

r%accién se calienta a reflujo durante 10 a 30 horas y el

producto, compuesto dimetflico (v, Rg = Ry = CH3) se alsla

5 por técnicas conocidas. . : o

Otro méLodo para la prepara01on de los compueatos
donde uno de los radicales 36 o R, es hidrégeno esrapll—
cable cuando uno de dichos radicales es bencmlo.:-t;

| Ry R, 0 Ry R,
10 'R4 /l \_,—31 : i'iq_ /l N
By Ry 0-
: | 6

¢ H, N~R,
: ] 2n N 2n 6
. 0 n N

CH206H5 é

15 (V, Ry=bencilo) . (V, Ry=H)

El grupo bencilq se %repéra tratando el compuesto
(V) (R, = bencilo) con hidrﬁgéno,‘geﬁeralmente'bajo una
pfes;§n dé hasta unas 50 libras/pu_lgada_2 (3,5 kg/cmz)
(aunque también se obtienen buenos resultados con hidrogena-

20 . .
cién a la presibén atmosférica), en presencia de un cataliza-

) ,

'dor como paladio adsorbido en carbdn. La reaccifn se lleya

2a~cabo préferiblemente en un disolvente ?olar tal como un
aipanol inferior. La eleccidn del disolvente no es critica
siempre que sea estabié en las condiciones de reaccidn

25

empleadas. Generalmente el paladio se encuentra sobre el

v
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;substrato de carbono en una proporcidn del 5 % aproximada-
émente. La reaccidn se lleva a cabo generalmente a la tempe-
}fatufa ambiente, aunque también es posible calentar a 50°C.
ia-reaccién es completa cuando ha reaccionado la cantidad

ﬁe hidrégeno equimolecular, o bservado por una disﬂinqcién
de l; presién o volumen del aparato de hidrpgenaciéni?Tam—
bién-es preferible utilizar el material de partida eh forma

de sal de adicién con un &cido halohfdrico.

i . ) ° ) -, -
- Las sales de amonio cuaternario que forman parte de
esta’invencién se preparan a partir de los compuestos de

estrﬁctura V por tratamiento con un haluro de alquilc infe-

rior; -

(v) .!

(x1)

donde Rg es alquilo inferior y Hal es un haluro. La reaccién
se lleva a cabo generalmente en un disolvente como un alcanol
i@ferior, preferiblemente etanol. En general la mezcla de
reaccién se agita a la temperatura ambiente, no requiriéndose
normalmente temperaturas mis altas, y es completa en unos 5

minutos a 1 hora. El producto XII se aisla por té&cnicas cono-
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: Los compuestos dé esta ipvéncién v las dosis descri-

tas pueden ser administrados por via oral; sin embargo, pue-
aen emplearse otras vias como la infraperiténeai, subcutéinea,
intrémuscular o intravenosa._ SRS

Los compuestos actlvos de esta invencidn se adminis—

tran!por via oral, por e]emplo con un dlluyente inerte o con

‘un vehiculo comestible asimilable o pueden ser introducidos

] * - v

en cépsulas de gelatina duras o blandas o bien pueden ser

comprlmldos en tabletas o incorporados dllectamente al all—

mento de la dieta. Para administracidn terapéutica Ol?l, los

comppestos activos de esta invencidn pueden incorporarse a
excipientes y utilizarse en forma de tabletas, grageas,

cépsulas, elixires, supositorios, suspensiones, jarabes,

sellns, goma de mascar y similares. La cantidad de compues-

to aptivo en estas composiciones o preparados terapéutica-

mente (tiles es tal que se obtenga una dosis adecuada.

. Las tabletas, grageas, pildoras, cépsulas y simila~-
res ta&biéﬂ pueden contener los siguiéntes ingredientes: -
un ligante como goma de tragacanto,.éoma arébiga, almiddn
de mafz o gelatina; un excipiente como fosfato cdlcico;
un agente desintegrante como almidén de mafz, almiddn de pa-
taﬁa,_écido alginico y similares; un lubricante como esteara-

to magnésico y un agenté edulcorante como sacarosa, lactosa

O sacarina o un agente aromatizante como menta, aceite de
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hierbabuena o aroma de fresa. Cuando la dosis unitaria es
una{cépsula, puede contener ademds de los materiales del tipo
citédo un vehiculo liquido tal como un aceite graso. Pﬁede
haber presentes otros diversos materiales como recubrimien-
tos o modificando de alguna otra manera la'forma fféiéé de

la dosis unitaria; por ejemplo, las tabletas, ledd¥ésfo
c&psulas pueden estar recubiertaé de‘gqma laca; azﬁaér%o
ambos. Un jarabe o elixir puede contener los combueégoé actie=
v%s, sacarosa como agente edulcorante, metiléarabenJﬁ.gropil—
§araben como preservativos, un colorante y un aromaﬁizénte
tal como aroma de fresa o naranja. Naturalmente, cualq?ier
matérial utilizado en la preparacidn de cualquier dosi uni-
tarié debe ser farmacéuticamente puroc y esencialmentef%téxi-

i

¢o en las cantidades empleadas.
i

EJEMPLO 1

f 2-Amino-5,6-dietil-1, 8-naftiridina ' :
} "A 50 ml de &cido fosfbBrico al 85 % se afaden con agi-
tacién 6,55 g (0,06 moles) de 2,6—diaminopiridina seguido de

. 7.7 g(0,06 moles) de 3,5-heptanodiona. La mezcla se calien-

ta en un bafio de vapor en atmSsfera de nitrb6geno durante 16

%oras. La mezcla de reaccidn se vierte sobre hielo machaca-
do, ée peutraliza con hidréxido aménico concentrado y se ex~
traé-tres veces con 250 ml cada vez de cloruro de metileno.
Los extractos combinadoé se secan, se filtran y se concentran

a vacfo. Por cristalizacién del residuo de acetato de etilo se

“a v
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1 obtiene 2-amino-5,7~dietil-1,8-naftiridina gue funde a
187+189°C.
EJEMPLO 2

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 1, utilizando

5 los compuestos.y reactivos citados a continuacién ?éﬁgfpre—

parar el compuesto naftiridina indicado: . i}if

A. Acido fosférica (85 %) 100 ml .7 ¢
2,6-diaminopiridina ) - 21,8 g (O{Zﬂ}moles)

/ 1,1~dimetoxi-5-metil-3-hexanona 38,4 g (O,ZDqules)

10 éara formar 2-amino-l-isobutil-1,8-naftiridina, p.ftif25—l27°c.

B. Acido fosférico (85 %) - 75l . -

2, 6-diaminopiridina ' ) 16,35 g (0,15 moles)
1,l—dimetoxi—3—oxopentan6 ' 21{9Jg (0,15 moles)

para formar 2-amino-7-etil-1,8-naftiridina, p.f. 169,5-172,5°C.

15 C. Acido fosférico (85 %) 50 ml |
2,6-diaminopiridina 15,0 g (0,137 moles)

| - :
~ 1,1-dimetoxi-4-metil-3-pentanona 19,5 g (0,122 moles)

para formar 2-amino-7-isopropil-1,8-naftiridina, p.f. 158-

o 160,5°C. N
20 , . :

D. Acido fosfbérico (85 %) 50 ml
A
‘' 2,6-diaminopiridina 10,9 g (0,10 moles)
. 3-metilpentan-2,4-diona 11,4 g (0,10 moles)
para formar 2-amino-5,6,7-trimetil~1,8-naftiridina en forma
de stlido pardo. ,

,25

E. Acido fosférico (85 %) © 100 ml



10

15

\
E2,6—diamino—3—fenilpiridina . 19,7 g (0,06 moles)
‘ ,
.2,4-pentanodiona 6,0 g (0,06 moles)
péya formar 2—amiho—3~fenil—5,7-dimetil—1,8—naftiridina,

p.£. 191-195°C.

F. Acido fosf6rico (85 %) 100 ml [ .-
1,3-diaminoisoquinolina * . 10,0 g (0,063 noles)
j : .
' 2, 4-pentanodiona i 6,5 g (0,065 moles)

para formar 6-amiho—1,l-dimétilbenzé{c}{1,8}naftiﬁidina,
p.f. 253-260°C. ' ' .

EJEMPLO 3

2-Amino-5-metil~7-metoxi-1,8-naftiridina

AN -
¢ . A una suspensién de 23,5 g (0,10 moles) de 2-acetami-

d075—metil—7—cloro—l,8-nafti;idina,en 250 ml de metanol se

- aniaden 16,2 g (0,30 moles) de metdxido sddico. La solucibn

resultante se seca a reflujo‘en atmdsfera de nitrSgeno du-

rante 18 horas. El metancl se separa a vacio y el residuo

se recoge en 250 ml de clordformo y 100 ml de agua. Se sepa-
ra 1a_capa cloroffrmica, éeféeca sobre sulfato sddico. anhi-
dro, se filtra y se concentra a Qacio. El residuo se recris
'taiiZa de etanol para dar 2—amino—5-metil—7-metoxi—1,8-néf—
\
tiridina que funde a 233-236°C.
EJEMPLO 4

5,7-Dietil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

A una solucidén égitada de 7,0 g (0,035 moles) de

2-amino-5,7-dietil-1,8-naftiridina en 45 ml de &cido tri-




-

1. i fluoracético se afladen poco a pocb 2,66 g (0,0385 moles)
| de nitrito s6dico a lo largo de 1 hora, a -5°C. La mezcla
i se agifa a =-5°C dgrante 2 horés y durante una hora més a
la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se vierte
5. . en 300 g de hielo machacado y se aléaliniza con Epvligero
excéso de hidr6xido ambnico.concentrado. Se sepaﬁajﬁﬁ s6-
i lid§ amarillo que se filtra-y se lava con un poco de agua
. de hielo. Por recristalizacifn de acetato de etiln se obtig
ne 5,7-dietil~1,8-naftiridin-2(1H)-ona que funde a 159-
10 - 161§c. N
: EJEMPLC 5
B Se sigue el procedimiento del Ejemplo 4, utilizan~
40-}63 compuestos y reactivos citados a continuaciéﬁ para
. ﬁrébarar el compuesto de nafﬁiridin—Z(lH)—ona indicado.
15 'A.‘Acido trifluoracético 100 ml
 pitrito sédico - - 8,3 g (0,12 moles)
2-amino-7-iscbutil-1,8-naftiridina 20,1 g (0,10 moles)

para formar 7-isobutil—l,87naftiridin?2(lH)—ona, p.f. 135~
- i

"137°C.
120 B. Acidé trifluoracético ' 80 ml
nitrito sddico 6,55 g (0,095 moles)
2-amino-7-etil-1,8-naftiridina 13,85 g (0,908 moles)

para formar 7-etil-1,8-naftiridin-2{1H)-ona, p.f. 133~
134,5°C.

25 C. Acido trifluoracético ' 30 ml
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\
nitrito sédico . " 5,52 g (0,08 moles)

2—amino-7—isopropil~ 8-naftiridina 7,5 g (0 04 moles)

para formar 7~ lsoprop11~l 4—naft1r1d1n—2(lH) ona.

‘D. " Acido trifluoracético o 50 ml1
nitrito sédico Lo '6,9 g (0,10 moles)
2-amino—5,6,7—trimetil-l,§rnafti— ii,}
| ridina ) 10,0 g (0,0535 moles)
para formar 5,6,7-trimetil—1é8—haftiridin—2(lH)—ona;:;.f.
170-175°C. ' s
E. Acidértxifluoracético - . 45 ml ﬂ
nitrito sédico i : 5,3 g (0,77 foles)

. ™

2-amino~3-fenil-5,7- dlmetll 1, 8- i
i naftiridina ) 8,6 g (0,025 moles)

para formar'3—fenil-5,7-dime£il~l,Sjnaftiridin-Z(1H)-ona,

p.f. 258-260°C. :

F. Acido trifluoracético ‘ 45 ml

-

nitrito sédico ~ ° - T 6,9 g (0,1 moles)

6-amino-1, 3- dlmetllbenzo{c}{l 8}
naftlrzdlna 7 10,0 g (0,045 moles)
- \ .
para formar 1,3-dimetilbenzo{c¢} {l,8}naftiridin-6(5H)-ona,

p.E£. 276-278°C.

G. Acido trifluoracético : 60 ml
nitrito sédico ‘ ' 11,0 g (0,16 moles)

" .2-amino-5-metil-7-metoxi-1,8-naf

tiridina ) 15,1 g (0,08 moles)
para formar 5—metll-7-metox1—1 8-naft1r1d1n—2(lH) ona, p.f.

214~216,5°C.
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. EJEMPLO 6

1—(2-Dimetilaminoetil)-5,7—dietil-1,8—naftiridin—2(1H)—ona

% A una suspensidn de 4,04 g (0,02 moles) de 5,7-dietil-

1,8-naftiridin-2(1H)~ona en 25 ml de dimetilformamida seca,

en atmdésfera de nitrdgeno, seﬁaﬁaden 0,84 g de una suspen-

sién al 57 % de hidruro sédico en aceite mineral (0,02 molss).
l X :
Esta mezcla se agita a la temperatura ambiente durante media

hora. Después se agrega a laiﬁuspensién anterior una mezcla
de 3,17 g (0,022 moles) de hidrocloruro de cloruro dz 2-dime-
tilaminoetilo y 0,93 g de undi suspensién al 57 % de hidruro

r

s6dico en aceite mineral (0,022 moles) en 25 ml de dimetil-
forﬁamida seca. La mezcla se %gita'durante la noche (16 ho-
ras) a la temperatura del baﬁ; de vapor de agua. Despuds la
mezcla se enfria a ia temperé%ura ambiente y se filtra para

separar la sal (2,6 g, tedrico: 2,45 g). Por separacién del

disolvente a presién redpcid£ se obtienen 4,8 g de una cera

'sb6lida de color castafio pdlido. Mediante varias recristali-
zaciones de hexano se obtienéE1—(Zédimetilaminoetil)—S,7-di—'

‘etil-1,8-naftiridin-2(1H)-ona que funde a 59 ,5-61°C.

EJEMPLO 7

Se sigue el procedimiento del Ejemplo 6 para vreparar
ofras naftiridin—Z(lH)-onas l-sustituidas de acuerdo con el

siguiente esquema de reaccién: -
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1
CH+
~ 773 N
+ ClCHéCHZN\\\ +HC1 ——jgi—a
(B) (O
5 .
10 ? 5 "o
- : H
j Los grupos sustituyeﬁtes y las cantidades de cada
_.reactivo y compuesto empleadas estén indicadas en la Ta-
15 bla I.

En la Tabla I, cuandé se indica Que el producto ha
sido aislado en forma de sai, esta sal se éreéara éor adi-
cidn a una solucibn de la bése libre, en un disolyente ade-

‘-cuado como un alcohol, de una solucidn del dcido deseado -
20 a en un discolvente similar.

25

(e
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TABLA I
A B

R R Rq R, Rg g (moles) ¢(moles

H H H H isobutilo 12,1(0,06)  9,3%(0,06
H H. # H @3 4;8(0,03)  4,75(0,03
H H H H CHg 10 ;4 {0,06) 10,16(0,07,
H H “H Gy H 1,6(0,01) 1,58(0,01
B H i, H H . 4,8{0,025)  4,32(0,03
. H  H @, ® 5,64(0,02) 3,6 (0,02
H H cF, H ca, 0,55 (0,0024) 0,43(0,00:
H H Ci; H CF, 1,0,40;0044) 0,72(0,00!
CH, H H H NHL, 14,0(0,08)  11,5(0,08
H H H. H NH,, 32,9(0,08)  11,5{0,08!
H H H H CH(cH,) \9;4(0,05) 7,92(0,0!
H H Hy, @y G 5,3(0,028)  4,04(0,0:
H H Gy H ~OCH, 11,4(0,06) 8, 65(0, Ot
H H H H H 2,0(0,02) 2,9 (0,0
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TABLA I
A B c - D
5 g(moles) c{moles) g{moles) p.f. (sal)
cbutilo 12,1(0,06) 9,3 /(0,065) 5,27(0,125)  189-191°C (HC1)
Iy 480,03  4,75(0,033)  2,€5(0,063)  200-203,5°C (HCD.H,0
Ay 10,200,060  10,15(0,07) " 5,46(0,13) 146-149°C (HC1) .1/2H,0
| 1,6(0,01)  1,58(0,011) '6,88(0,021)  207-210°C (CL)
4,800,025)  4,32(0,03) 12,2 (&,.055) 228-230°C (HC)
3 5;64(0,02) 3,6 (0,025) 1,89(0,045)  203,5-206,5°C (HCL) B0
. 0.55(0,0024) 0,43(0,003)  ',226(0,0058)  102,5-103,5°C.1/2H,0
3 1,0.(0;0044) 0,72(0,005) C6,395(0,0008)  86-87,5°C
5 14,0(0,08)  11,5(0,08) ‘6,74 (0,16)  168-172°C
5 12,9(0,08)  11,5(0,08) €74 (0,16)  134,5-137°C
(CH,) ‘9}4(0,05) 7,92(0,055) 4,42(0,105) 207-210,5°C (HCL)
3 5,3(0,028) 4,@4(0,028) 2,36(0,056)  180-185°C (HC).H,0
:&3 11,4(0,06)  8,65(0,06) 5,06(0,12) 98,5-101,5°C
2,000,02) 2,9 (0,02) 1,7(0,041) 202-203°C (HC1)
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" 'EJEMPIO 8 -

A. Hidrocloruro de 1-(2-dietilaminoetil)=5,7-dimetil-1,8-

naftiridin-2 (1H)-ona

Se anaden 3,48 g (0,02 moles) de 5,7-dimetil~1,8-naf~

5. ! tiridin-2(1H)-ona a una solucién de etdxido sédico prepara-
" da hisolviendo 1,0 g (0;043 moles) de ientejas de sodio
s en 50 ml de etanol. La mezcla-se calienta a refluj5~& se
. aflade gota a gota una solucibn de'3;44_g (0,02 molés) de
lhidtrocloruro de cloruro de 2-dietilaminoetilo en 50 ml de
10 etanol absoluto. Se continfia calentando a reflujo durante
6 horas, se enfrfa la mezcla; se filtra y se evapora.a pre-
31on reducida. El residuo se disuelve en &ter y se extrae
. cgn;éc1do clorhfdrico dilufdo. El extracto &cido se filtra
'aitxavés de'carbén activo y se basifica con ?na solucibn sa~
15 gurada de carbonato sédico; El ﬁroducto se extrae en &ter
quéﬂcontiene la base libre del comﬁuesto del titulo, se
seca con sulfato s6dico anhidro y el hldrocloruro se prepa-
ra por adlclén de cloruro de hldrégeno etereo Se recoge la.
sal y se recristaliza de 1sopropanol para dar 3,56 g de hi-
20 drocloruro de i-(2-dietilaminoetil)-5,7-dimetil-1,8-naftiri-
din-2(1H)-ona, p.f. 226-28°C,

“B. 1-(2-Dimetilaminoetil)-5,7-dimetil-1, 8—naft1r1d1n-2(lH)-ona

anﬁemkn el procedimiento anterior, empleando hidro-

cloruro de cloruro de dimetilaminoetilo como reactiyo alqui-

2 -
5 lante, se obtiene 1-(2-dimetilamincetil)-~5,7-dimetil-~1,8~
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% naftinidin—z(lﬁ):oﬁa. _
j EJEMPLO 9 -
} Se sigue el procedimiento del Ejemplo B para prepa-
g rar naftiridin-2(1H)~onas l-sustitufdas de acterdo con el
5° _ é sigﬁiente esquema de reaccidn: -
10
15
N
‘ /Ré
: CnHan\
RS ~
@ - @
?O - Los_grupos sustituyentes y las canﬁidédes de cada
reactivo y compueséo empleadas estéﬁ indicados en la Ta-
iplaAII. |
e En las partes (d) y (h) de la Tabla II, la designa-
ciones "pirrolidinilo“‘f “2,2,6;G—tetrametilpiperidina“
25

para Rg ¥ R, indican que los grupos citados incluyen los
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dtomos de nitrSgeno a los que est&n unidos Pe ¥ R,.

En la Parte (e) de la Tabla II, el valor de "3" pa-

ra n indica un grupo propileno.

En la Parte (g) de la Tabla II el valor de ?g“an- i
ra n indica un' grupo "2-metilpropileno". - L

En las Partes (g) y (h) de la Tabla II, no éeApfepara
la sal de adicién de &cido; por lo tanto, se omite el-pro—

ceso del Ejemplo 8 que describe la acidulacidn de'larsbluu

¢ién etérea.




DoCLT-0LT

(€s0'0)sL’0  (ST0’0)9‘E  (STO0)9‘T ¢

© DlITT-60T  (ST0'0)%’ .,ﬁ..\.o.sm.ﬁ 190°0) 80T v
E {tom) ooo&.rmom (6T0°0)5 7 “(60'0)8 61 (60°0)L°ST N
(ToH) Do¥ET-TEZT  (€6070)0°T . (zo'0)z’c teo'o)se .m.
TIOH) DoLTZ-9TC (€¥0’0) 0'T .. ”,.A.No.o:. (zo*0)s’e N. '
.NUS D.09Z-65Z  (e€0’0)SL’0 w.m”ﬁokst (s10’'0)9°2 N .
{ORI0z9z-T92  (£10°00°T - {z0’0)o’s {2z0’0) 5’ N
O%z/T* (TOH)OoL6T-S6T  (EE070)SLYO :..A,.mw.o.c:.m (5T0°0) 9C :
{tes) *3-d (ssTow) b ﬁmw.m.oﬁv:m. {ss{our) b & .J
H (N} 9’ ES I

S

y

\

ourpTadrdr Iawe1ol~949/2 'z

OTT3=u oOTTIa
oI ' o.:.dcwn
oTmaw orman
OoTTUTPTTOTITd

OTIXIPOTOO OTTX{UOTOTO
O.m..nmo..n&om.m ojrdoxdost
oTHRng-u OT AN

Ly 9y

(&4
6
&
[c)
®
©
(a

(e

s¢

oz

ST

Ot



1o

15

20

25

a)
b)
c)
d

e)

9)
h)

Rg Ry
n-butilo n-butilo
isopropilo isopropilo
ciclohexilo ciclchexilo

pirrolidinilo
metilo metilo
béncilo metilo
metilo - metilo

2,2,6,6-tetrametilpiperidino

- 28 =

E
..n ‘g (moles)
L3 2,6(0,003)
‘32 3,5(0,02)
. ?: 2,6(0,015)
"5 3,5(0,02
é‘ 3,5(0,02)
2 15,700,09)
:'if 10,8(0,06)
20 2,6(0,015)

5



- 28 =

) E F .G{Na) H
n g (moles) g {moles) g (moles) p.f. (sal)

<«2.  2,6(0,013) 3,4(0,025) 0,75(0,033)  195-197°C(HC1) .l/2H20

20 3,50,00  40(0,02)  1,00,083)  261-262°C(RCL)
£ 2. 2,600,015 4,200,015  0,75(0,033) 259-260°C (HC1)
':;5' 3,5(0,02) 3,4(0,o£i; 1,0 (0,043) 216-217°C (HC1)

3 3,50,02 3,200,020  1,000,043)  232-234°C (HCL).
3 15,700,090 19,800,099,  4,5(0,019) 208-210°C (5CI)
..°é': 10,800,060 12,900,078 3,400,015  109-111°C

.
LI Y

2,6(0,015) 3,6(0,015) 0,75(0,033)  170-172°C
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| = EJEMPLO 10
i Se sigue el procedimiento'del Ejemélo ﬁ, utilizando

i los compuestos y reactivos citados a continuacién en etanol
i

E para preparar los compuestos de naftiridin-ona indicados:

| A. Sodio | 1,34 g (0,058 moles)
ﬁidrocloruro de cloruro de di -0
° metilaminoetilo 4,15 g (0,029 moles)

- A s

3-fenil-5,7~dimetil-1, 8-nafti~ L.
. o xridin-2(lH)-ona 6,0 g (0,024 mules)

para dar 1—(2-dimetilaminoetil)~3-fenil-5,7«dimetil«l,8m
naftiridin-2(1H)-ona, p.f. 135-137°C,
B. Sodio - 1,34 g (0,058 moles)

' hidrocloruro de cloruro de di . - R
- metilaminoetilo 4,15 g (0,029 moles)
I . . . . B
;71,3—dimetilbenzo{c} {1,8}nar- : -
- tiridin-6(5H)-ona : 5,38 g {0,024 moles)
.
para dar 5-dimetilaminoetil-1,3-dimetilbenzo{c} {1,8}nafti-

ridin-6 {5H}~ona, p.f. 128,5-130,5°C.
: o | EJEMPLO 11

A, 1- (2 ~Ftalimidoetil)~5,7-dimetil-1, 8~naftiridin- 2(1H)-ona

A una suspens16n de 3,5 g (0,02 moles) de 5,7-dimetil-
1, 8—naftlrld1n—2(1H)~ona en 25 ml de dlmetllformamlda seca,
en atmosfera de nltrégeno, se afiade una suspen516n al 57 %
"de hidruro sédlco en aceite mineral (0,84 g, 0,02 moles).
Eéta mezcla se agita a la temperatura ambiente durante me-
dia hora. A la primerazsuspgnsién se afade una mezcla de

4,6 g (0,022 moles) de N-(2-cloroetil)ftalimida en 25 ml de




i
i

1 - idlmetllformamlda seca. La mezcla se agita a la temperatura
o
:

del bafo de vapor durante 16 horas. bDespués de enfriar,

.gse filtra para separar la sal y el filtrado se evapora a

]

Esequedad a vacfo para dar l-(2-ftalimidoetil)-5,7-dimetil-

5 'l 8—naft1r1d1n—2(1H)-ona. :f -

‘B. 1—(4-Fta11m1dobutll) -5,7- dlmetll—l 8—naftlr1d1n—z(lﬂ)~ona

Se sigue el procedlmlento anterior con cantldadeg equi-
- moleculares de N—(4—clorobut11)ftallm1da para prepqra; la
a—(é—ftalimidobutil)—5,7—dimetil—l,8—naftiridin—2(IH)—ona.
; : - 10 - EJEMPLO 12 e

A. ﬁidrocloruro de l—(2—aminoetil);5,7-dimetil—l,8—naftiri—

E ' : \éin—Z(lH)-ona _
- ! Se calienta a reflujo durante una hora una. mezcla de

5, 2 ‘g (0,015 . moles) de 1-(2-ftalimidoetil)-5,7-dimetil-1, 8-
15 Vn;fﬁlrldln—Z(lH)-ona vy 1,8 ml (0,053 moles) de hidrazina

al 95 %'en 50 ml de etanol absdluto. Se enfrfia la mezcla

de reacc16n y se aiiaden 37, 8 ml de agua y 37,5 ml de cido _

clorhidrlco concentrado. Despues de calentar a reflujo du-

rante medla hora, la mezcla se enfrfa: en un bafio de hielo

y se separan por filtracidn 2,85 g (0,0125 moles) ae ftalhi-
A drazida. El filtrado se concentra y el residuo se disuélve
- ‘en agué, se basifica con soluciénrsaturada de carbonato sé&-
) dico y se extrae concloruro de metiléno. La capa orgénica
se seca sobre-sulfato sédico anhidro, sé filtra y évapora.
25 '

El residuo'que contiene la base libre del compuesto del ti-

T4 e s

2 B s
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. :

tulo se disuelve en una cantidad minima de metanol y se tra-
! .

ta con cloruro de hidrégeno etéreo. Por recristalizacién

delaproducto de isopropanol se obtiene hidrocloruro de 1;(2—
amiﬁoetil)—S,7-dimetil—l;8—naftiridin—2(lH)—ona que fﬁnde

a 253,5-254,5°C, - | -

B. Hidrocloruro de'1-(4-aminobutil)h5,7—dimetil—l,G;ﬁgftiri~

lain-2 (1i1) ~ona , : e

Se sigue el procedimientc; anterior con cantidades .equi-

~moleculares de l-(4~ftalimidobutil)-5,7-dimetil—l,87paftiri~

din-2(1H)-ona para ?reparar hWidrocloruro de 1- (4-amindbu~
til)-5,7-dimetil—l,8—naftiridﬁn;2(lﬁ)-ona, p.f.'188~i90°c
o la b;se libre de dicho comﬁﬁeSto. ' RN

. 1-{2-{(N-Metiltiocarbamoil)aminoletill}-5,7-dimetil-1, 8-

naftiridin-2 (18)-ona “

-

Se calienta a reflujo durante 30 minutos una mezcla de
700 mg (0,0032 moles) de la base libre de 1~ (2-aminocetil)-

5,7~dimetil-1, 8-naftiridin~-2(1H)~ona, preparada como en el

Ejemplo 12, y 180 mg (0,004 moles) de isotiocianato de meti-

lo en 5 ml de agua. Después de enfriar la.mezcla de reac-

cién, el producto sé'recgge por filtracién. Después de re-
éristalizar'de metanol, se obtiene 1-{2-{(N-metiltiocarba-
moii)amino}etil}—S,7—dimetil-l,8-naftiridin-2LlH)-ona, p.f.

216,5-218°C.




10

15

20

22

- 32 -

i ) _
B. l—{4—{(N-Metiltiocarbamoil)amino}butil}—5,7—dimetil-l,8-

% naféiridin-Z(lH)-ona

E Se sigue el procedimiento anterior con cantidades equi~
}oleculares de l;(4—aminobuti1)—5,7—dimetil—l,8—naftiridin—
éZ(l%)-ona paré preparar l—{4—{(N—metiltiqcarbamoif5hﬁino}bu-
til}f5,7-dimetil-l,8~naftiridin—2(lﬁ)-ona, p.£. 147-349°C,

EJEMPLO 14

Hidrocloruro de l-(2-metilaminoetil)f5,7—dimetil—i,8~nafti—
§

ridin-2 (1H)-ona _ ..

Se disuelven 8,56 g (0,024 moles) de hidroclorure. de
1f(Zébencilmetilaminoetil)—5,7—dimetil—1,8;naf?irfd;ﬁ«2(lH)—
ona én 80 ﬁl de etanol, se aifladen 0,8 g de catalizadcor de
ba}aﬂio al 5 % en carbdn y la mezcla se hidrogena a una
pfés?én de 45 libras/pulgada2 (3,1 kg/cmz) hasta que ya no
selabsorbe m&s hidrSgeno. Se filtra ia mezcla, se concentra
a présién reducida y el residuo se recristaliza de isopropa-
ndl.%Se obtiene hidrocloruro de'l—(2—metilaminoe£il)—5,7—
dime%il-l,S—naftiridin-Z(1H)Tona con un punto de fusién de
106-109°C.

EJEMPIO 15

Dihidrobromuro de 1-(4-dimetilaminobutil)-5,7-dimetil-1, 8-

naftiridin-2 (1H)-ona

' Se afiaden 10 ml (0,265 moles) de dcido férmico, agitan-
do a 5°C y en porciones[de l.ml, a 13,7 g (0,056 moles) de

1- (4-aminobutil)-5,7-dimetil-1,8-naftiridin-2 (1H)-ona (obte-
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ﬁida como base libre en el Ejemélo 12 B}. Se afiaden 10 ml

i

de formaldehido al 37 % a la masa semisblida v la mezcla

se calienta a reflujo durante 18 horas. Después de enfriar,
i . : : : - .

se- afiaden 13,7 ml de &cido clorhidrico 12N y la mezcla se
concentra a vacio. El residuo se disuelve en agua y la so-

lucién se alcaliniza con un exceso de hidréxido sédico. El

-~

producto se extrae en &ter dietflico. La solucién etérea se

-

seca:sobre sulfato sbdico y se filtra. Se afiade 4cidc brom-

hidrico acuoso al filtrado y la mezcla Se concentrs -al vacfo.
El residuo se recristaliza de etanol/&ter etilico ﬁéra d;r
dihiérobromﬁro de 1—(4;dimgtilaminobutil)-5,7—dime%il~l,8-
naffiridinJZ(lH)~ona que funde a 222-225°C.

| : EJEMPLO 16 >

H

Yoéuto de N- {{1,2~dihidro-2-ox0-5, 7-dimetil-1- (1, 8-nafti-

1

- ridil)} etil} =N, N,N-trimetilamonio

Se afiaden 1,7 g (0,012 moles) de yoduro de metilo a una
soluéién de 2,45 g (0,01 moles) de 1—(2-dimetilaminoe£il)-
5,7-dimeti1-l,8—naftiridin-2§lH)-ona (obtenida como base li-~
bre en‘el Eﬁemplo 8 B) en 10 ml de etanol absolutc y la mez-
cla se agita durante 20 minutos. Se aﬁade:éter etilico y el
producto precipitado sé separa bor filtracidn y se réqrista-
liza de metanql/éter etflico para dar yoduro de N-{{1,2~dihi~
dro-2-ox0-5, 7-dimetil-1- (1, 8-naftiridil)} etil} -N,N,N-trimetile |
amonio con un punto de fusién de 219-220°C.
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1 , EJEMPLO 17

Dihidrobromuro de 1-(2-dimetilaminoetil)-5,7-dimetil--3,4-

dihidro-1,8~naftiridin-2 (1H)-ona

Una solucibn de 2,82 g (0,01 moles)'de hidrocloruro de

5 1—(Z—dimetilaminoetil)-S,7-dimetil—1,8-naf£iridin—2(13)—ona

5

en 35 ml de &cido acético glacial conteniendo BOOZhQ”de

‘Duu-\.

s r————

6xido de platino se hidrogena a la presidn atmosférica has-

ta que se han absorbido 0,01 moles de hidrdgeno. Se f£iltra

e rr e+t ema
.

%a mezcla, se evapora el disolvente y el residuo se éfsuel-
S i , -
: 10 ve en agua. Después de filtrar a través de carbén a-tivo,

la solucidn se basifica con carbonato sédico y la basé libre

t

del producto del titulo se extrae con éter etflico. Sé afa-

ok 5 G st s St

de una solucidén etérea al bromuro de hidrbgeno y el pfeci—

AN

'i pitado se fecristaliza de .metanol/&ter etflico parard%r

2__ 15 &ihidrobromuro de l—(Z—dimetilaminoeﬁil)~5,7—dimetil~3,4—

?ihidro—l,&-naftiridin—z(1H)-ona con un punto de fusién de

%18—221°C. .
EJEMPLO 18

Puede emplearse el procedimiento del Ejemplo 17 para

reducir otras naftiridin-2(1H)-onas a las correspondientes
.. \3,4—dihidronaftiridin—2(1H)—onas. Siguiendo este procedij
- . miento de hidrogenacién; se obtienen los productos citados
) a EOntinuacién:
" A. Hidrocloruro de 1-({2-dimetilaminoetil)-7-etil-3,4-dihi-
25 - ’

dro-1,8-naftiridin-2(1H)-ona

[
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B. l—(47Dimetilaminobutill-5;7—dimetil—3;4-dihidro—1,8—
! naftiridin-2(1H)}-ona
C. Hidrobromure de l~(2—aminoeti1)—5,7—dimetil—3,4—dihidro~
§ - 1,8-naftixidin-2 (1H)-ona .
D, 1-(2-Dimetilaminoetil)~5-metil~7-metoxi~-3,4~dihidro-1, 8-
naftiridin-2 (1H)-ona . ; e
E. H;drocloruro de'l—(Zﬁmetilaminoetil)—s;7—dimet£i;3}4-
dihidro-1,8-naftiridin-2 (1H)-ona ‘
F. D;hidrocloruro de 1—(2—dimetilaminoeti1)—7-amiﬂbr3,4—
dihidro-1,8~-naftiridin~2 (1H)~ona
Los coméuestos preparados por este brocedimientogpueden
ser éisladds como base libre; éor ejemélo como el @Qmpuesto
B o éomo sal de adicidn de écido;que se prepara.por<g{ proce~

i

diﬁiento descrito en el Ejemélo 17.

" BEJEMPLO 19

Hidrbcloruro de 1~ (2-dimetilaminoetil)=~5, 7-dimetil-1,8-nafti-

" ridin-2 (1H)~tiona

. ge calienta a reflujo du;ante 4 horas una mezcla de
2,5 g k0,0lhmoles) de 1-(2-dimetilaminoetil)-5,7—dimetil-l,8-
naftiridin-2(1Hj-ona y 2,0 g (0,009 moles} de pentasulfuro
de ff&sforo en 60 ml de cloruro de metileno; Se enfria la
mezcla de reaccidn, se afiaden agua y carbonato potésico ss—
lido y la capa orgénica se separa; se seca, se filtra a tra-
v€s de carbdn activo y se evébora a sequedad. El residuo se

disuelve en &éter, se afade cloruro de hidrégeno y la sal se
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-

l
1 ;recrlstallza de isopropanol para dar hidrocloruroc de 1-{2-
) 1
}dimetilaminoetil)—5,7—dimetil—l,8vnaftiridin—2(lH)—tiona,

_p.£. 209-211°C.
g T

L . EJEMPLO 20

i

5 : Se sigue el procedimiento del Ejemplo 19 para preparar

otras naftiridin-2(1H)-tionas de acuerdo con el 31guJ°nte

esquema dé reaccidn:

10

15

En el ebigrafe;g) de la Tabla III, el yalor de 4 para

n indica que se trata del'gruéo 2-me£il§rb§ileno.

25
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1 . TABLA III

a) H H

H
b)’ H CH3', H H .

=]

d) - CeHs CH,4 : B ca,
e - cH, H ol cH,

CHy

CHy H ... CHy

!

£)

_ g) ]
10 h)

moom o m
Q
w
un]

ey H.
| P ;
En resumen la Patente de Invencidn ‘que se solicits
siguientes: ; AL i

i
:
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TABLA IIT _
R, Rg Re R,
H CH3 CH3 CH3
H H CH3 CHy
RN CH, CHy cH,
“ ;: 10
H CH, CH‘{,‘H3)2 CH(CH,) ,
H i, ::-: . CH3 - ,,“: ; - (CHz) 4
) H o C?B CI—T3 CH3
CH ’ : . S
3.5 B CHy . CH,
-encidn’-que se soiicita debers recaer sobre las
i
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de naftiri-
diﬁonas sustituidas dotadas de propiedades inhibidoras de la

secrecidn gastrica de foérmula:

donde .
‘nes un nGmero entero de 2 a 6, tal que la longitud de

| 1a cadena carbonada que conecta los dos &tomos de ni-

i
! trégeno no es inferior a 2;

.hl’ Ry, RB’ R, ¥ R5 son independientemente hidrégéﬁo,
@lquilo inferior,ralooxi inferior, amino, haloalquilo
linfefior o fenilo o dos sustituyentes adyacentes cua-

. lesquiera pueden estar gnidos para formar un sustitu-
yente benzo;

R, v R7 son indpendientementerhidrégeﬁo, alquilo infe-
rior, fenilalquilo inferior, NQ(alquil inferior) car-
bamoilo, F-(alquil inferiof) tiocarbamaoilo ¢ bien R6

oy R7 pueden estar unidos para formar un anillo morf o~

lino o R6 ¥y R7 puéden ser un enlace alquilénico de 4
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abs étomés de carbono para formar un grupo pirro-
lidina o piperidina que puede estar sustituido con
alquilo inferior, oxo o benzo;
¥y las sales de adicidén de Acido y de amonio cuaternariorde
log mismos, con la condicidn dé que cuando n es 2 y RB’ R5,
R6 ¥y R7 son todos_ellos SIrupos metilo, por lo menos‘ﬁﬁéide

-

los radicales R;, R, o R, es distinto de hidrégeno; - ‘-

- a

-cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar la sal me-

télica alcalina de un compuesto de férmula: -

P

con un compuesto de férmula:
R

B (5
x Hal-—CnH2nI\‘ R7

!

donde R, Ry, Bz, Ry, Rg, R, R, 'y n son los definidos
anteriormente y Hal es un haldgeno.

2. BSe reivindica por dltimo como objeto scbre el

\

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

Uﬂ’PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACIOHN DE KAFTIRIDINONAS SUS

TITUIDAS DOTADAS DE PROPTEDADES INHIBIDORAS DE LA SECRECION

GASTRICA.
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1 Todo conforme queda descrito y reivindicado en la presente

memoria descriptiva que consta de cuarenta paginas mecano-

|

grafiadas.
7 Madrid 14 de julio 1.978
5. ' BERNARDO UNGRIA
' ' : p.p. -
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