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Sposoéb wytwarzania nowych pochodnych naftyrydyny

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania nowych pochodnych naftyrydyny o ogélnym wzorze 1
i ich soli addycyjnych z kwasami.

Symbole o ogdlnym wzorze | maja nast¢pujgce znaczenie: jeden z symboli =x— oznacza =N— ikazdy
7 pozostatych trzech symboli x oznacza grupe =?-—-, w ktérej y oznacza atom wodoru lub chlorowca albo grupg

y
alkilowg o 1—4 atomach wegla, grupe alkoksylowa, w ktorej grupa alkilowa ma 14 atomy wegla, cyjanows lub
nitrowa, przy czym symbol y w trzech grupach =‘c—— moze mieé takie same lub réine znaczenie; symbole =A—
y
i=A, - oznaczaja grupg =CH— lub =N—; symbole Z oznaczajg takie same lub rézne atomy lub grupy, to jest
atomy wodoru lub chlorowca i grupy alkilowe o 1--4 atomach wegla, alkoksylowe, w ktorych grupa alkilowa
zawiera 1—4 atomy wegla, grupy nitrowe i R oznacza grupe alkilowa o 1--4 atomach wegla lub hydroksyalkilo-
wa, w ktorej grupa alkilowa zawiera 1—4 atoméw wegla lub grupe fenylows.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o ogdlnym wzorze 1 wytwarza si¢ przez utlememe zwiagzku o ogdl-
nym wzorze 1’, w ktérym X, A, A,, Z i R niajg wyzej okreslone znaczenie, przy uzyciu nadkwasu organicznego E
wybranego sposrdd: kwasu 3-chloronadbenzoesowego lub 4-nitronadbenzoesowego w §rodowisku rozpuszczalnika
organicznego na przyktad chloroformu i w temperaturze bliskiej 20°C.

Zwiazki o wzorze ogélnym 1’ mozna wytwarzaé dzialaniem chlorokarbonylopiperazyny o wzorze ogélnym
2, w ktérym R ma wyzej podane znaczenie na pochodne naftyrydyny o wzorze ogélnym 3, w ktérym X, A, A,
i Z maja wyzej okreslone znaczenie.

Na ogot zwiazek o ogélnym wzorze 2 poddaje si¢ reakcp z solg alkaliczng, ewentualnie otrzymywang in
situ, zwigzku o ogélnym wzorze 3, w bezwodnym rozpuszczalniku organicznym, takim jak dwumetyloformamid
lub tetrahydrofuran, w temperaturze 60°C. Reakcj¢ t¢ mozna réwniez przeprowadzaé dziatajac solg zwigzku
0 ogélnym wzorze 2, najlepiej chlorowodorkiem, na zwigzek o ogélnym wzorze 3, w pirydynie i ewentualnie
w obecnosci trzeciorzgdowej aminy, takiej jak tréjetyloamina, ktéra uwalnia zwizzek o ogélnym wzorze 2 z jego
soli. ,
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Pochodng naftyrydyny o ogélnym wzorze 3 otrzymuje si¢ na drodze czgsciowe; redukcji imidu o oglnym
‘wzorze 4, wktérym symbole X, A, A, iZ majg uprzednio podane znaczenie, Redukcje przeprowadza sie
zazwyczaj przy uzyciu borowodorku metalu alkalicznego w roztworze organicznego lub hydroorgdmcznego roz-
puszczalnika, takiego jak mieszanina dioksanu i metanolu, dioksanu i wody, metanolu i wody lub etanolu i wody.

(Czgsciowa redukcje zwigzku o ogdlnym wzorze 4 mozna przeprowadzaé z uzyskaniem izomeréw, ktére
mozna rozdziela¢ metodami fizykochemicznymi, takimi jak krystalizacja frakcjonowana lub chromatografia.

Iniid o ogblnym wzorze 4 otrzymuje si¢ dziatajac 2-aminonaftyrydyna o ogélnym wzorze 5, w ktérym X
ma uprzednio podane znaczenie, na bezwodnik o ogélnym wzorze 6, w ktérym A, A, i Z majg uprzednio podane
znaczenia, przy czym przechodzi si¢ ewentualnie przez produkt posredni o ogéinym wzorze 7, w ktérym. X, A
A, i Z majy uprzednio podane znaczenia.

Reakcje 2-aminonaftyrydyny o ogélnym wzorze 5 z bezwodnikiem o og6lnym wzorze 6 przeprowadza sie
na ogot przez ogrzewanie w rozpuszczalniku organicznym, takim jak kwas octowy, dwumetyloformamld aceto-
nitryl lub eter dwufenylowy.

Cyklizacjg¢ zwiazku o ogdinym wzorze 7 do zwigzku o ogélnym wzorze 4 zazwyczaj przeprowadza sig przez
ogrzewanie z chlorkiem acetylu w kwasie octowym lub bezwodnikiem octowym, przez dzialanie srodka konden-
sacyjnego, takiego jak N,N’-dwucykloheksylokarbodwuimid w dwumetyloformamidzie w temperaturze okoto
20°C.

Zwiazki o wzorze ogélnyim I’ mozna wytwarzaé réwniez, dziatajgc piperazyna o wzorze ogélnym 8,
w ktérym R ma wyZej podane znaczenie na weglan mieszany o ogélnym wzorze 9, w ktérym X, A, A, i Z maja
uprzednio podane znaczenia, Ar oznacza grup¢ fenylowa ewentualnie podstawiong grupe alkilowg o 1—4 ato-
mach wegla lub grupg nitrowa. Reakcj¢ prowadzi si¢ w bezwodnym rozpuszczalniku organicznym takim jak na
przyktad acetonitryl lub dwumetyloformamid w temperaturze bliskiej 20°C.

Weglan mieszany o ogélnym wzorze 9 otrzymuje si¢ dziatajgc chloromrdwczanem o ogélnym wzorze 10,
w ktérym Ar ma uprzednio podane znaczenie, na zwigzek o wzorze ogélnym 3, w ktorym X, A, A,, i Z maja
wyzej podane znaczenie. Reakcje¢ prowadzi si¢ zazwyczaj w zasadowyin rozpuszczalniku organicznym, takim jak
pirydyna, w temperaturze 0—20°C.

Nowe zwigzki o wzorze ogdlnym 1 mozna ewentualnie oczyszcza¢ metodami fizycznymi takimi jak desty-
lacja, krystalizacja, chromatografia lub chemicznymi takimi jak utworzenie soli, jej krystalizacja a nastepnie
rozktad w srodowisku alkalicznym, przy czym charakter anionu soli nie ma tu znaczenia i jedynym warunkiem.
jest tatwe tworzenie soli i jej krystalizacja.

Nowe zwigzki wytworzone wedtug sposobu tego wynalazku mozna przeprowadzaé w sole addycyjne z
kwasami. Sole addycyjne moZna wytwarzaé dziatajac tymi nowymi zwigzkami na kwasy w odpowiednich roz-
puszczalnikach. Jako organiczne rozpuszczalniki stosuje si¢ tu na przyktad alkohole, etery, ketony lub rozpusz-
czalniki chlorowane. Utworzona s6l wytraca sig po ewentualnym zatezeniu roztworu i jest wydzielana przez
odsgczenie lub dekantacje.

Otrzymywane sposobem tego wynalazku nowe zwigzki i ich sole addycyjne majg interesujgce wtasciwosci
farmakologiczne. Sa one szczegolnie aktywne jako srodki uspakajajace i przeciwkonwulsyjne. Zwigzki te dziataja
aktywnie na zwierzeta (myszy) w dawkach 0,1-100 mg/kg cigzaru ciata, co przede wszystkim wykazuja naste-
pujace testy:

-- wstrzasy elektryczne wywolywane metoda podobng do opisanej przez Tedeschi’ego i in, J.Pharmacol.,
125, 28 (1959),

— drgawki wywotane pentetrazolem metodg podobna do oplsanej przez Everett’a, J.Pharmacol., 81, 402
(1944),

- silny elektroszok wywotany metods opisana przez Swinyard’a i in, J.Pharmacol., 106, 319 (1952)

i dziatanie lokomotoryczne wedtug metody Courvoisier’a, Congres des Medecins Alienistes. et Neurologistes,
Tours, 8—13 czerwca 1959 oraz Julou, Bulletin de la Societe de Pharmacie de Lille nr 2, str. 7, styczen 1967.
Z drugiej strony zwiazki te wykazuja jedynie stabg toksycznoéé, ich dawka $miertelna (Dls o) wynosi zazwyczaj
powyzej 300 ing/kg ciezaru ciata (u myszy).

Szczegolnie interesujace s3 zwigzki o ogélnym wzorze 10, w ktérym symbole Y s takie same lub rézine
i oznaczajg atom wodoru lub chlorowca albo grupe alkilows o 1—4 atomach wegla, alkoksylows, w ktorej grupa
alkilowa zawiera 14 atoméw wegla, albo cyjanowa, =A— i =A,— oznacza grup¢ =CH— lub =N-—, przy czym
jesli =A— oznacza =CH— to =A,-- oznacza =CH— lub =N, a jesli =A— oznacza =N- to A; oznacza =N—, R
oznacza grupg jak réwniez sole addycyijne tych zwiazkéw z kwasami.

W zastosowaniach farmakologicznych nowe te zwigzki wykorzystuje si¢ w formie zasad i w formie dopusz-
czalnych w farmacji soli addycyjnych, to znaczy nie toksycznych w stosowanych dawkach. Jako przyktady
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dopuszczalnych w farmacji soli addycyjnych mozna wymieni¢ sole kwaséw mineralnych, takie jak chlorowodor-
ki, siarczany, azotany, fosforany lub kwaséw organicznych, takie jak octany, propioniany, bursztyniany, benzo-
esany, fumarany, maleiniany, teofilinooctany, salicyniany, ftaleiniany, metyleno bis-B-oksynaftoesany, albo sole
z pochodnymi takich kwasow. : ‘ ,

Przyktad. Do roztworu 2,7 g 6-/7-chloro-1,8 naftyrydynylo- 2/-5-/4- metylopiperazyx{ylo-l/karbonylo—
ksy-7-keto- 6,7-dwuhydro-5H- pirolo-/3,4-b/pirazyny w 45 cm® chloroformu dodaje si¢ roztwdr 1,77 g kwasu
3-chloronadbenzoesowego w 60 cms‘chloroformu. Mieszaning reakcyjng miesza si¢ w ciagu 1 godziny w tempera-
turze okoh) 20°C, po czym dodaje si¢ 40 cm® wodnego, nasyconego roztworu kwasnego weglanu sodowego
i 50 cm® chlorku metylenu. Warstwe wodng dekantuje si¢ i przemywa 2 porcjami po 50 cm® chlorku metylenu.
Warstwy organiczne taczy sig, przemywa 2 porcjami po 30 cm® wody, suszy si¢ nad bezwodnym siarczanem
sodowym i zatgza si¢ do sucha pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ rozpuszcza sie w 50 cm® chlorku
metylenu i uzyskany roztwor przesacza si¢ przez kolumne o $rednicy 1,8 cm wypetniong 25 g silikazelu.

Eluuje si¢ kolejno 620 cm® mieszaniny chlorku metylenu i metanolu w stosunku objetosciowym 94:6
190 cm® mieszaniny chlorku metylenu i metanolu w stosunku objetosciowym 90:10. Eluaty te odrzuca sig.
Nastgpnie eluuje si¢ 140 cm® mieszaniny chlorku metylenu i metanolu w stosunku objetosciowym 90:10,
330 cm® mieszaniny chlorku metylenu i metanolu w stosunku objetosciowym 85:15 i 330 cm® mieszaniny chlor-
ku metylenu i metanolu w stosunku objgtosciowym 80:20. Odpowiednie eluaty taczy si¢ i zat¢za do sucha pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostato$¢ krystalizuje si¢ z 20 cm® metanolu i otrzymuje si¢ 0,6 g 1-metylo-1-ke-
to/-6-/7-chloro-1,8- naftyrydynylo-2/-7-keto-6,7-dwuhydro-5H-pirolo- /3,4-b/-pirazynylo-5/karbonyloksy pipera-
zyne o temperaturze topnienia 245°C (rozktad).

6-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-5-/4-metylo-piperazynylo-1/karbonyloksy-7- keto-6,7-dwuhydro-5H-piro-
lo-/3,4-b/pirazyng mozna otrzymywaé w nastepujacy sposob:

Przyktad XXIV. Do zawiesiny S g 6-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-7-keto-5-fenoksykarbonylo-6,7-
-dwuhydro-5H-pirolo/3,4-b/pirazyny w 31 ¢cm® acetonitrylu dodaje si¢ 5,75 cm® 1-metylopiperazyny. Miesza sig
w ciggu 1 godziny w temperaturze okoto 20°C i dodaje si¢ SO cm® tlenku izopropylu. Uzyskana zawiesing wylewa
si¢ do 300 cm? tlenku izopropylu i nierozpuszczalny produkt odsacza sig oraz przemywa 40 cm? tlenku izopro-
pylu. Po wysuszeniu otrzymuje si¢ 3.6 g produktu o temperaturze topnienia 185°C, ktéry rozpuszcza sig
w 150 cm® chlorku metylenu. Roztwdr ten przesacza si¢ przez kolumne o érednicy 3,2 cm wypetniong 95 g
silikazelu. -

Eluuje si¢ kolejno 1000 cm® chlorku metylenu, 500 cm® mieszaniny chlorku metylenu i octanu etylu
w stosunku objetosciowym 75:25, 300 cm® mieszaniny chlorku metylenu i octanu etylu w stosunku objetoscio-
wym 50:50 i 1500 cm® czystego octanu etylu. Eluaty te odrzuca si¢. Nastepnie eluuje si¢ 1750 cm® mieszaniny
octanu etylu i metanolu w stosunku objetosciowym 90:10, odpowiednie eluaty zateza si¢ do sucha pod zmniej-
szonym ciénieniem. Pozostatos¢ krystalizuje sig z 38 cm® acetonitrylu i otrzymuje si¢ 1,3 g 6-/7-chloro-1,8-naf-
tyrydynylo-2/ -5-/4-metylopiperazynylo-1-/karboksynylo-7-keto- 6,7-dwuhydro-5H-pirolo/3,4-b/piryzyny o tem-
peraturze topnienia 245°C. _
6-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-7-oksy-5-fenoksyoksykarbonylo -6,7-dwuhydro- SH-pirolo-3,4-b/pirazyne
mozna otrzymywaé, dodajac w temperaturze okoto 5°C i mieszajac 9.4 g chloromréwczanu fenylu do zawiesiny
6,3g 6/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/- 5-hydroksy- 7-keto-6,7-dwuhydro-SH-pirolo-/3,4-b/pirazyny w 63 cm®
bezwodnej pirydyny. Po zakoriczeniu dodawania mieszaning reakcyjng ogrzewa si¢ stopniowo do temperatury
60°C i utrzymuje si¢ w tej temperaturze w ciaggu 1 godziny. Mieszaning reakcyjna ozigbia si¢ nastgpnie przez
wylanie. do 350 cm® wody destylowanej w temperaturze okoto 10°C. Nierozpuszczalny produkt odsacza sie,
przemywa kolejno 120 cm® wody, 40 cm?® acetonitrylu i 40 cm® tlepku izopropylu. Po wysuszeniu otrzymuje si¢

7,2 g 6-/7-chloro- 1 8-naftyrydynylo- 2/-7-keto-5-fenoksyoksykarbonylo-6,7- dwuhydrovSH-pirolo-/B,4-b/piryzyny

o temperaturze topnienia 270°C. ,

6-7/-chloro-1,8-nafryrydynylo-2/-5-hydroksy-7-keto-6,7 <dwuhydro-5H-pirolo-/3 4-b/pirazyn¢ mozna otrzy-
mywaé dodajac w temperaturze okoto 3°C i mieszajac 0,97 g borowodorku potasowego do zawiesiny 7,45 g
6-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-5,7 -dwuketo- 6,7-dwuhydro-5H-pirolo-/3,4-b/pirazyny w 288 cm?® mieszaniny
dioksanu i metanolu w stosunku objetosciowym 50:50. Miesza si¢ w ciagu 2 godzin w temperaturze okoto 3°C
i nierozpuszczalny produkt odsacza si¢, przemywa kolejno 24 cm® mieszaniny dioksanu i metanolu w stosunku
objetosciowym 50:50, 24 cm® wody, 24 cm® mieszaniny dioksanu i metanolu w stosunku objgtosciowym 50:50
i12 cm?® tlenku izopropylu. Po wysuszeniu otrzymuje si¢ 5,3 g 6-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-5-hydioksy
-7-keto-6,7-dwuhydro- SH-pirolo-/3,4-b/pirazyny o temperaturze topnienia 270°C (rozklad).

6-/7-chloro-1,8-naftyrydynylo-2/-5,7- dwuketo-6,7-dwuhydro-SH-pirolo-/3,4-b/ pirazyn¢ mozna otrzymy-
waé dodajac kolejno w temperaturze okoto 15°C 32 g 6-/7-hydroksy-1,8- naftyrydynylo-2/-5,7-dwuketo-6,7-
-dwuhydro-SH- pirolo-/3,4-b/pirazyny do roztworu 3,8 cm® dwumetyloformamidu w 128 cm® oksychlorku fos- v
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foru. Po zukonczeniu dodawania mieszaning i'eakcyjnq ogrzewa si¢ w ciggu 0,5 godziny w temperaturze wrzenia,
po czym ozigbia si¢ i wylewa malymi porcjami na t,3 kg kawatkéw lodu. Nierozpuszczalny produkt odsacza si¢
i przemywa wody do chwili a7 warto$¢ pH poptuczyn wynosi 5. Po wysuszeniu otrzymuje si¢ 21,3 g 6-/7-chlo-
ro-1,8- naftyrydynylo-2/-5,7-dwuketo-6,7-dwuhydro -5H-pirolo-/3,4-b/pirazyny o temperaturze topnienia okoto
340°C (rozktad). ‘

6-/7-hydroksy-1,8-naftyrydynylo-2/-5,7-dwuketo-6,7- dwuhydro-5H-3,4-b/pirazyne mozna otrzymywac
przez ogrzewanie w temperaturze wrzenia zawiesiny 22,4 g 2-amino- 7-hydroksy- 1,8-naftyrydyny i 23 g bezwod-
nika kwasu pirazynodwukarboksylowego-2,3 w 280 cm® kwasu octowego. Mieszaning reakcyjng ogrzewa si¢
w ciggu | godziny w temperaturze wrzenia, ozigbia si¢ do temperatury okoto 30°C i dodaje si¢ do niej 280 cm?®
bezwodnika octowego. Mieszaning ogrzewa sig jeszcze w ciggu 10 minut w temperaturze wrzenia, po czym’
ozigbia si¢ do temperatury okoto 20°C. Nierozpuszczalny produkt odsacza sie i przemywa 40 cm® kwasu octo-
wego w200 cm® tlenku izopropylu. Po wysuszeniu otrzymuje si¢ 32,1 g 6-/7-hydroksy-1,8-naftyrydynylo-2/
-5,7-dwuketo-6,7-dwuhydro-5H -pirolo-/3,4-b/pirazyny o temperaturze topnienia 373°C. :

2-amino-7-hydroksy-1,8-naftyrydyng¢ mozna otrzymywac sposobem opisanym przez S.Carboni’ego i in.,
Gazz. Chim. Ital., 95, 1498 (1965). . . :

Postepujac jak wyzej, lecz wychodzac z odpowiedniego surowca mozna wytworzy¢ tlenek 4-[2/7-chloro-2- .-
-naftyrydylo-1,8/3-keto-1-izoindolinylo]oksykarbonylo-1-metylopiperazyny o temperaturze . topnienia .. 200°C
(z rozktadem). : ’

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych naftyrydyny o wzorze ogdlnym 1, w ktérym jeden z symboli
=Xx— oznacza =N— a kazdy z pozostatych 3 symboli x oznacza grupe =<i\-, w ktorej y takie samo lub réine

oznacza atom wodoru lub chlorowca lub grupe alkilowa o 1—-4 atomach wegla, grupe alkoksylowa, w ktdrej
grupa alkilowa ma 1-4 atomy wegla grupe cyjanowa lub nitrowa, symbol =A— oznacza grupg =CH-1lub =N-
i symbol =A,~ oznacza grup¢ =CH~ lub =N—; symbole Z oznaczajg takie same lub rézne atomy lub grupy, to jest
atomy wodoru lub chlorowca igrupy alkilowe o 1-4 atomach wegla, grupy alkoksylowe, w ktdrych grupa

alkilowa zawiera 1-4 atoméw wegla, grupy nitrowe oraz n oznacza 1, R oznacza grupe alkilowa o 1—4 atomach ,

wegla, grupe hydroksyalkilowa, w ktérej grupa alkilowa zawiera 1—4 atoméw wegla lub grupe fenylowg, zna-
mienny tym, ze utlenia si¢ zwiazek o wzorze ogélnym 1’, w ktérych X, A, A;, Z i R majg wyzej okreslone
znaczenia, a n réwne jest zeru, nadkwasem organicznym w temperaturze okoto 20°C, po czym uzyskany produkt
przeksztatca si¢ ewentualnie w jego sl addycyjng z kwasem.

2. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych naftyrydyny o wzorze ogéinym 1, w ktérym jeden z symboli
=x—oznacza =N-,a kazdy z pozostatych symboli =x— oznacza grupe =<i—,'w ktorej y takie samo lub rézne

y
oznacza atom wodoru lub chlorowca lub grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla, grupe alkoksylowa, w ktdrej
grupa alkilowa ma 1-4 atomy wegla, grupe cyjanowg lub nitrows, symbol =A— oznacza grup¢ =CH—i =A,~
réwniez oznacza grupe =CH—; symbole Z takie same lub rézne oznaczaja atomy wodoru lub chlorowca lub grupy
alkilowe o 1—4 atomach wegla, grupy alkoksylowe, w ktdrych grupa alkilowa zawiera 1—4 atoméw wegla, grupy
nitrowe oraz n oznacza 1, R oznacza grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla, grupe hydroksyalkilowa, w ktérej
grupa alkilowa zawiera 1-4 atomow wegla lub grupe fenylowa, znamienny tym, Ze utlenia si¢ zwigzek
o wzorze ogélnym 1’, w ktérym X, A, A, Z i R maja wyzej okreslone znaczenie, a n rtéwne jest zeru, nadkwasem
organicznym w temperaturze okoto 20°C, po czym uzyskany zwigzek przeprowadza si¢ ewentualnie w jego s6l

addycyjng z kwasem. _
3. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych naftyrydyny o ogélnym wzorze 1, w ktérym jeden z symboli
=x— oznacza =N—, a kazdy z pozgstatych symboli =x-- oznacza grupe =ﬁr.—, w ktérej y takie samo lub rézne

' y
oznacza atom wodoru lub chlorowca lub grupe alkilowg o 1—4 atomach wegla, grupe alkoksylows, w ktorej
grupa alkilowa ma 1—4 atoméw wegla, grupe cyjanows lub nitrows, symbol =A— oznacza =N-lub grupe =CH-;
symbol =A;- oznacza =N—;symbole Z takie same lub rézne oznaczaja atomy wodoru lub chlorowca lub grupy
alkilowe o 1—4 atomach wegla grupy alkoksylowe, w ktdrych grupa alkilowa zawiera 1—4 atoméw wegla, grupy
nitrowe oraz n oznacza 1; R oznacza grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla, grupe hydroksyalkilows, w ktérej
grupa alkilowa zawiera 1—4 atoméw wegla lub grupe fenylows, znamienny tym, Ze utlenia si¢ zwigzek
o wzorze ogélnym 1’, w ktérym X, A, A,, Z i R majg wyzej okreslone znaczenie, a n réwne jest zeru nadkwasem
organicznym w temperaturze okoto 20°C, po czym uzyskany zwiazek przeprowadza si¢ ewentualnie w jego s6l

addycyjng z kwasem.
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