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De asemenea, inventia mai contine un procedeu de
preparare a derivatilor cu formula generald I, prin
reactia dintre un compus cu formula generald II si
un compus cu formula generala III:
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Inventia de fafd se referd la derivati de
benzo(b)naftiridin-1,8 si la un procedeu
de preparare a acestora. Acesti compusi
manifestd o activitate antibacteriani.

2

In literatura de specialitate (Brevet SUA
nr. 4229456 si 4133885) sunt descrisi
derivati de naftiridind avand structura ur-
matoare:

Ry Ry
Ry—= | R,
Rs XN N X
(IZDHZHNRSR7
in care X poate fi oxigen si doi dintre 5 tori ai secretiilor gastrice acide. In literatura

radicalii R, panid la R, adiacen(i pot for-
ma un ciclu benzenic.
Aceste produse sunt utilizate ca inhibi-

(CHy)

m

(CHZ)k

in care radicalii X, Y si Z pot fi oxigen
sau un radical NR, sau CR=CR; in care
radicalii R pot forma un ciclu benzenic.
S-a descoperit cd produsele cu formula
generald I, in care: R, reprezintd un atom
de hidrogen sau un radical hidroxi sau
alchil, R, reprezintd un atom de hidrogen
sau un radical alchil, fluoralchil, cicloal-
chil contindnd de la 3 la 6 atomi de car-
bon, alchiloxi sau alcoilamino; R; repre-
zintd un radical sau fenilalchil eventual
substituit cu unul sau mai mulfi atomi de
halogeni sau radical alchilcicloalchil, care
contine de la 3 pand la 6 atomi de car-
bon, alchiloxi, ciano, amino, alchilamino,
dialchilamino, alchiloxialcoil, hidroxial-
chil, hidroxialcanoiloxi, metilendioxi.
aminoalchil, alcoilaminoalchil sau dial-
coilaminoalchil ale caror grupe alchil pot
forma cu atomul de azot la care acestea
sunt legate, un heterociclu avand de la 5
la 6 catene sau reprezintd un radical hete-

de specialitate (Brevet DE nr. 3302126)
sunt descrise produse cu actiune hipoten-
soare cu formula generald urmatoare:

COOH
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rociclic avand 5 catene care contin unul sau
2 heteroatomi alesi dintre azot, oxigen sau
sulf, si radicalul R, reprezinta un atom de
hidrogen sau un atom de fluor si in care
radicalii alchil sunt catene lineare sau rami-
ficate si contin de la 1 pani la 4 atomi de
carbon, astfel cid sdrurile lor §i izomerii
lor, manifestd in special o activitate an-
tibacteriand interesantd. Compusii cu for-
mula generald I pot exista ca formd hidra-
tatd. Acesti hidrati sunt, de asemenea,
descrisi in cadrul prezentei descrieri de
inventie. In formula generali I cand radica-
lul R, reprezinti un radical heterociclic,
acesta din urma poate fi in mod avantajos
ales dintre furil, tienil, pirolil, N-alchil
pirolil, imidazolil, pirazolil sau tiazolil.
Conform prezentei inventii compusii cu
formula generala 1 pot fi obfinuti prin
substitufia unei piperazine cu formula
generald II de mai jos: -
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in care radicalii R, si R, sunt definifi ca
mai sus, printr-o benzo (b) naftiridind-1,8

Hal

Ry

in care radicalul R, este definit mai sus,
Hal este un atom de fluor, clor sau brom
dacd radicalul R, este hidrogen si dacd
Hal si radicalul R, sunt simultan atomi de
fluor care urmeazi eventual §i dacid radi-
calul R, este un atom de hidrogen si daci
se doreste se poate obtine un dibenzo (b)
naftiridind-1,8, in care radicalul R este
metil, cu transformarea produsului obtinut
intr-un compus (metil-4-piperazinil-4,8-
benzo (b) naftiridind. Actiunea derivatului
de piperazind cu formula generald Il se
efectueazd in general in prezenta unui
exces din acest derivat ca acceptor acid in
solventi organici convenabili. Este posibil
de a se opera cu solvent sau in absenta
solventului la o temperaturd cuprinsd
intre 30 si 120°C. Atunci cand reactia are
loc in prezenta unui solvent ca de exem-
plu: piridina, dimetilformamida, dimetil-
sulfoxidul sau acetonitrilul, reactia se
efectueaza in mod avantajos intr-unul din
acesti solventi. De asemenea, reactia se
efectueaza avantajos atunci cand aceasta
are loc in prezenta unui.receptor acid
cum ar fi de exemplu, o bazd organicd
azotatd (in special trietilamina), un car-
bonat alcalin (de exemplu, carbonatul de
sodiu) sau un hidroxid de metal alcalin
sau alcalinoteros. Se cunoagte ci in cazul
in care simbolul R, al produsului cu
formula generald III este un atom de
hidrogen sau cand radicalul R, confine un
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cu formula generald III de mai jos:

N (1)

substituent amino, alchilamino, aminoalchil
sau cicloalchilaminoalchil, este de preferat
sd se protejeze in prealabil materia prima.
Protectia si eliminarea radicalului protector
dupa reactie, se efectueazd conform meto-
delor obisnuite.

Protectia poate fi realizati cu ajutorul
oricirei grupdri, comparabild a cdrei
introducere in reactie si alimentare, nu
altereazd restul de moleculd. Reactia are
loc potrivit unor metode descrise in litera-
tura de specialitate (T.W. Greene, Protec-
tive Groups in Organic Synthesis. A. Wiloy
- Interecience Publication (1981) sau Mc
OMIE, Protective Groups in Organic Che-
mistry, Plenum Press (1973)).

De exemplu, grupirile protectoare pot fi
alese dintre radicalii trimetilsilil, benhidril,
tetrahidropironil, formil, acetil, clor acetil,
tricloracetil, trifluoracetil, etoxicarbonil,
terfiarbutoxi carbonil. tricloretoxicarbonil.
Cazul acesta exemplificat contine reactia
prin care operatia secundard de metilare a
radicalului piperazinil, se efectueazi avan-
tajos prin actiunea formolului in prezenta
acidului formic. Reactiile se efectueazi in
general in mediu apos, la o temperatura
care este cuprinsd intre 90 si 100°C.

Conform prezentei inven{ii, derivatii
benzo (b) naftiridin-1,8 cu formula gene-
rald I, pot fi de asemenea. obtinuti plecan-
du-se de la esterul corespunzitor cu for-
mula generald IV, de mai jos:

CO00Alk
(I1V)
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in care radicalii R,, R; §i R, sunt definiti
mai sus, radicalul R, este definit ca mai
sus, sau reprezintd un radical alchilamino
protejat si Alk reprezintd un radical alchil
care contine de la 1 la 4 atomi de carbon
in catend lineard sau ramificatd, printr-o
metodd cunoscutd, pentru a se obfine un
acid, plecindu-se de la un eter fird a fi
efectuatd porfiunea rdmasd din mole-
culd, urménd apoi reactia de eliminare a
grupdrii protectoare a radicalului alchila-
mino, si/sau dacd se obtine un produs cu
formula generald I, in care radicalul R,
este un atom de hidrogen i dacd se
doreste obfinerea unui produs corespun-
zitor pentru care radicalul R, este metil,
urmeazd transformarea produsului ob-
finut, intr-un compus (metil-4-pipera-
zininil-1)-8-benzo(b)naftiridind.  Prepa-
rarea acidului plecandu-se de la ester, se
efectueazd in general prin hidroliza acida.

in care radicalii R,, Hal, si Alk sunt defi-
nifi ca mai sus 3i radicalul R, este definit
ca mai sus sau reprezintd un radical alchil
amino protejat, prin orice metodd cunos-
cutd, pentru a se obtine un acid, plecan-
du-se de la ester, fird a fi influentat
restul de moleculd, urmand eventual
eliminarea grupdrii protectoare a radica-
lului alchilamino. Se opereazi, in special,
in  conditiile inainte,
obtindndu-se un produs cu formula gene-
rald I plecindu-se de la un ester cu

descrise  mai

for-

Hal
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Se opereazd in mod avantajos intr-un
amestec de acid acetic si acid clorhidric, in
acid sulfuric sau in acid metansulfonic, la o
temperaturd cuprinsd intre 20 si 100°C.
Este posibil in mod asemdndtor si se
opereze prin saponificare in prezenta pota-
siului sau sodiului, in mediu hidroalcoolic,
la o temperaturd cuprinsa intre 20 si 80°C.
in cazul amintit, metilarea radicalului pipe-
razinil se efectueazd asa cum s-a descris
mai sus. Cand radicalul R, reprezintd un
radical alchilamino protejat, radicalul pro-
tector poate fi orice grupare protectoare de
amino, compatibildi cu molecula. Este
avantajos, in mod special, sd se aleagd un
radical protector care poate fi eliminat
simultan prin hidroliza esterului. Derivatul
de benzo(b)naftiridind-1,8 cu formula
generald III poate fi obtinut plecAndu-se de
la esterul corespunzitor cu formula gene-
rald V:

COO0Alk
V)

mula generald IV. Esterul derivat de benzo
(b) naftiridini-1,8 cu formula generald V
poate fi preparat prin actiunea amino-3-
trioxizin-1,2,4 pentru a se obtine un produs
pentru care radicalul R, este un atom de
hidrogen sau prin reactia produsului cu
formula generald R,-NH, (VI), in care
radicalul R, este alchil, fluoralchil, cicloal-
chil, alchiloxi sau alchilamino eventual
protejat printr-un derivat de chinolini cu
formula generald VII:

I COO0Alk

VII
N(CH3), (V1D
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in care radicalii R, Hal si Alk sunt defi-
nifi ca mai sus, urmand ciclizarea prin
actiunea unui agent acceptor de acid. in
general reactia amino-3-triazina-1,2,4,
sau a produsului cu formula generald VI
este realizatd Intr-un solvent organic ca,
de exemplu, un alcool (etanol, metanol
de exemplu) sau un solvent clorurat (de
exemplu, triclormetan) la o temperatura
cuprinsa intre 10°C si 25°C. Ciclizarea
se efectueazd intr-un alcool cu catena
lineard sau ramificati care confine de la

P‘
Hal

R,

in care radicalii R,, Hal si Alk sunt defi-
niti ca mai sus, prin actiunea unui acetat

de NH-dimetilformamidi cu formula
generald de mai jos:
(CH,),N-CH(OAIk), (IX)

in care Alk este un radical alchil care
contine de la 1 la 4 atomi de carbon cu
cateni lineard sau ramificatd. Reactia
este efectuatd in general intr-un solvent
organic ca, de exemplu, un ester (de
exemplu, acetatul de etil) la o tempera-
turd cuprinsd intre 60 si 75°C. Cetoeste-
rul cu formula generald VIII pentru care
radicalul R, este un atom de hidrogen si
Hal este definit ca mai sus, poate fi ob-
tinut plecandu-se de la acidul diclor-2,7-
fluor-6-chinoleina carboxilic-3 sau de la
acidul  clor-2-difluor-6,7-chioleind-car-
boxilic-3 asa cum s-a descris mai sus in
exemplul nr. 1, efectudndu-se de la acidul
brom-7-clor-fluor-6  chinoleincarboxilic-3
prin analogie cu aceastd metoda. in acest
brom-3-fluor-4-anilina utilizatd ca
produs de plecare, poate fi preparata
conform unor metode descrise in literatura
de specialitate (W.B. Austin si colabora-
torii. J. Org. Chem. 46 (1), 2280(1981)
Cetoesterul cu formula generald VIII

caz,

~
~
N
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1 la 4 atomi de carbon, la o temperaturd
cuprinsa intre 20°C si temperatura de
reflux a amestecului de reactie. Agentul de
reactie acceptor de acid poate fi, in spe-
cial, ales dintre bazele azotate (trietila-
mina, de exemplu), diazo-1,8-biciclo(5,4,0)
undecen-7 sau se poate utiliza un exces de
compus amino. Derivatul de chinoleini cu
formula generald VII poate fi obtinut
plecandu-se de la etoesterul cu urmitoarea
formuld generald VIII:

COCALk

(VIID)
Cl

pentru care radicalii R, si Hal sunt simultan
atomi de fluor, poate fi obtinut plecindu-se
de la acidul clor-2 trifluor-6,7,8 carboxilic-3.

Derivatul de benzo (b) naftiridini-1,8 cu
formula generald IV, poate fi obtinut
plecidndu-se de la benzo (b) naftiridind, cu
formula generald V, prin substituirea unui
derivat de piperidind cu formula generald
II. Cand radicalul R, reprezintd un radical
fenil substituit cu o grupd amino, derivatul
benzo (b) naftiridinic cu formula generald
IV, poate fi de asemenea, obtinut prin
reducerea derivatului nitrat corespunzter.
Se opereazd astfel in mod avantajos in
conditiile descrise mai sus pentru a se ob-
tine un produs cu formula generald I
plecandu-se de la un compus de piperazini
cu formula generald II si de la un compus
benzo(b) naftiridind-1,8 cu formula gene-
rala II1. Piperazina cu formula generala Il
poate fi obfinutd prin metodele descrise in
literatura de specialitate (E. Juckher i cola-
boratorii, Helv. Chim. Acta 45(7),
2383(1962); cerere de brevet european nr.
230053; cerere de brevet FR nr. 2351108;
cerere de brevet japonez nr. 01117869;
Toschio Uno si colaboratorii, J. Het. Chem.
26 393 (1988); W.R. Roderick si colabora-
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torii, J. Med. Chem. 9, 181 (1961);
J.W.H. Watterey si colaboratorii, J. Med.
Chem. 26, 1116 (1983); LJ. Kitcken si
colaboratorii, J. Am. Chem. Soc. nr. 69,
854(1947) si J. Org. Chem. nr. 8,
342(1943); J. D. Behun si colaboratorii, J.
Org. Chem. nr. 26, 3379 (1961)) sau prin
analogie cu descrise 1n
exemplele care urmeazd. Se infelege ci
este uneori necesar si se efectueze ana-
liza cromatograficd a piperazinei obtinute.
Piperazinele cu formula generald 1I
pentru care radicalul R, este un radical
hidroxi si radicalul R, este diferit de un
atom de hidrogen, pot fi preparate prin
oxidarea piperazinei corespunzdtoare in
care atomul de azot din pozitia -4 este in
prealabil protejat, conform metodelor
descrise in literatura de specialitate (A.J.
Biloski si colaboratorii, Sintesis, 537
(1983)). Ciand radicalul R, reprezintd un
radical fenil substituit cu un radical dial-
chilaminometil, piperazina cu formula
generald [ poate fi obtinutd plecandu-se
de la o (hidroxifenil)-2 piperazind ai
cirei atomi de azot au fost in prealabil
protejati prin orice grupdri compatibile,
cum ar fi de exemplu, metoda descrisd in
literatura de specialitate (M. Tromontini,
Sintesis 703-775 (1973)). Potrivit prezen-
tei descrieri de inventie cind se doreste a
se obtine izomerii derivatilor de benzo-
naftiridind cu formula generald I, se efec-
tueazd separarea formelor izomere ale
piperazinilor cu formula generald II,
printr-o metodd cunoscutd si compatibild
cu molecula. Ca exemplu, separarea se
efectueazd prin acilare cu ajutorul unui

metodele

acid sau al unui derivat, reactiv al unui
acid chiaral, dupd care are loc separarea
izomerilor prin cromatografie lichidd de
inaltd performantd $i apot prin desaci-
larea compusilor prin hidrolizd acida.

In exemplele care urmeazi. se numegte
izomer (-) izomerul (S) al derivatului de
benzonaftiridind cu formula generald 1a
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cidrui putere rotatorie in solutie de acid
acetic este negativa, obfinutd plecand de la
derivatul de piperazind a cdrui putere de
rotatie in etanol este pozitivda (se numeste
izomerul (+4)). Izomerul (R) derivat de
benzonaftiridind cu formula generald I, a
cdrui putere rotatorie in solutie de acid
acetic este pozitiva, obtinut plecindu-se de
la piperazind a carei putere rotatorie n
solutie de etanol este negativd. De aseme-
nea, este la fel de posibil si se efectueze
direct sinteza piperazinei chirale, aga cum
se va descrie mai departe in exemplele 20
si 21. Noile produse, conform prezentei
descrieri de invenfie, §i compusii interme-
diari ai acestora proveniti din sintezd, pot
fi eventual purificagi prin metode fizice
cum ar fi de exemplu prin cristalizare sau
prin cromatografie. Produsele, conform
prezentei descrieri de inventie, pot fi trans-
formate in sarurile metalice sau in sdrurile
de aditie cu ajutorul bazelor azotate, con-
form unor metode cunoscute in sine. Aceste
sdruri pot fi obtinute prin actiunea unei
baze metalice (de exemplu, o bazi alcalind
sau alcalino-teroasd) cu amoniac sau cu o
amind, conform prezentei inventii, asupra
unui produs Intr-un solvent corespunzitor,
asupra produsului conform prezentei descri-
eri de inventie, intr-un solvent corespunzitor
cum ar fi un alcool sau un eter sau apa sau
prin reactia cu o sare a unui.acid organic.
Sarea astfel formatd, precipitd dupd con-
centrare, eventual din solutia sa, dupd care
este filtratd pentru a fi separatd, decantatd
si liofilizatd. Noii compusi, conform prezen-
tei descrieri de inventie, pot fi iIn mod ase-
mindtor transformati in sdrurile lor de
aditie, cu acizi. Compusii cu formula gene-
rald I obtinuti sub forma acestor sdruri, pot
fi eliberati i transformati Tn sdrurile altor
acizi conform unor metode obisnuite. Ca
exemple de sdruri acceptabile din punct de
vedere farmaceutic, se pot cita sdrurile
formate cu metalele alcaline (de exemplu:

sodiu, potasiu, litiu) sau cu metalele alca-
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lino-teroase (magneziu, calciu), sarea de
amoniu, sirurile bazelor azotate (etanola-
mina, dietanolamina, trimetilamina, trieti-
lamina, metilamina, propilamina, diizopro-
pilamina, N, N-dimetiletanolamina, ben-

zilamina, diciclohexilamina, N-benzil-
beta-fenetilamina, N, N -dibenziletilen-
diamina, difenilendiamina, benzhidri-

lamina, chinina, colina, arginina, lizina,
leucine, dibenzilamina), astfel ci sarurile
de aditie ale acizilor minerali pot fi utili-
zate (exemple de astfel de sdruri (clo-
rhidrafi, brombhidrati, sulfafi, nitrati, fos-
fati) sau sdruri organice (succinati, fuma-
rafi, maleati, metansulfonati, p-toluensul-
fonati, izotionati).

Noii derivati de benzo(b)naftiridini-1,8
cu formula generald I conform prezentei
invenfit si sérurile lor acceptabile din
punct de vedere farmaceutic, prezintd
proprietdti antibacteriene care sunt intere-
sante in mod deosebit. Acesti noi derivati
manifestd o activitate remarcabild - in
vitro - $i - in vivo - asupra germenilor
gram-pozitivi §i de o manierd generald
asupra germenilor responsabili de majori-
tatea infectiilor cdilor respiratorii superi-
oare si inferioare. In vitro, produsele cu
formula generald I s-au ardtat a fi active
la o concentratie cuprinsd intre 0,12 si 4
ug/cm’ asupra streptococusului aureus IP
8203. In vivo, produsele cu formula gene-
rald I, sunt active asupra infectiilor expe-
rimentale la soarecii infectafi cu staphilo-
coccus aureus [P 8203 la doze cuprinse
intre 2 si 200 mg/kg, pe cale subcutanatd
sau in doze cuprinse intre 4 si 150 mg/kg,
pe cale orald. Un alt interes privind com-
pusii conform prezentei descrieri de in-
ventie, este cel privind slaba lor toxicitate.
Astfel. valoarea dozei letale DLg, este in
general superioard la o concentrajie de
500 mg/kg, la administrare pe cale subcu-

tanata la goareci. De altfel, compusii
conform prezentei descrieri de invenfie,
sunt in special. considerafi ca interesanfi
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pentru profilaxia ¢i tratamentul maladiei
SIDA (sindrom dobéndit de imunodefici-
entd) i al sindroamelor asociate
(ARC/AIDS sub formad de complex). Pro-
dusele studiate inhibd efectul citopatogenic
al virusului HIV in cultura celulard, la
concentratii la care lipseste efectul citoxic
sau citostatic.

Activitatea privind efectul citopatogenic
fatd de virusul HIV.

Compusii sub formd de pulbere au fost
aduse sub formi de solujii luand cite 2 mg
de produs la un ml (aproximativ 4 x 107
M) intr-un amestec de dimetilsulfoxid
(DMSO) si L-lizind bazd) luate in raport
de un volum dimetilsulfoxid la 19 volume
L-lizind. Se adaugd mai intii un volum de
dimetilsulfoxid si se solubilizeazd produsul
incet, apoi se adaugd [9 volume dintr-o
solutie de L-lizind bazi la 4 x 10° M in
apd distilatd. Amestecul este apoi menginut
timp de 15 min la o temperaturd de 60°C.
in acest fel se obtine o solutie tampon de
produs la o concentragie de 5% dimetilsul-
foxid si cu un continut in raport molar
(produs/lizind) de aproximativ 1. Testul
este realizat pe linia limfobiastoidd CEM
clona nr. 13. Intr-o microplaci de 96
greutdfi se aduc 25 pl per greutate dintr-o
solutie de produs pentru testare intr-un
tampon fosfat izotonic (TPI) sau numai
solutie de tampon fosfat TPl in caz de
control. Produsele sunt studiate si la diferite
concentratii (adesea 8), in proportie de 6
greutdti per concentratie. Se adaugd apoi
125 pl dintr-o suspensie celulara CEM
(intre 5 si 8x10* celule per ml) in mediu de
RPMI care contine 10% de ser de vitd
foetal, 100pg/ml de penicilind, 100 pug/ml de
streptomicind i 2 pmoli/ml de glutamina,
dupa care aceste micropldci sunt incubate
timp de | h la temperatura de 37°C intr-o
atmosferd care confine 5% de gaz carbonic.
Pentru fiecare concentratie, analiza este
partajatd in doud portiuni, una care contine
3 parti pentru celulele infectate  pentru
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determinarea activitdfii antivirale si alta
care confine 3 pérfi pentru celulele nein-
festate, pentru determinarea citotoxicitafii
acestor produse. Se infecteazd apoi prima
serie cu HIV-1 (100 pl/puit dintr-o sus-
pensie de virus LAV-1 BRU care contine
200-300 TCID 50), in timp ce o altd serie
primeste o solutie de microlitri din mediul
RPMI aga cum s-a definit mai sus. Dupd
o perioadd de 7 zile de la incubatie, 150
pl de celule sunt prelevate pentru a se
misura viabilitatea celulard (se deter-
mind conform modificdrii tehnicii des-
crise in literatura de specialitate (R.
Pauwels si colaboratorii, J. Virol. Meth.
20, 309-321 (1988)). Se adaugd apoi la
acest prelevat, 10 ul dintr-o solutie care
contine 7 pg de MTT (bromurd de (4,5-
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dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium)/ml
de tampon fosfat izotonic. Dupd 3 h de
incubatie la temperatura de 37°C, super-
natantul este separat. MTT este convertit
intr-o sare de formazan (albastrd) in interi-
orul celulelor vii si proportional cu numa-
rul lor, n timp ce nu apare nici o modifi-
care Tn partile (cantitéfile) care nu contin
decéat celule moarte. Se adauga apoi 100 pl
de izopropanol (care contin 0,04 mol/l de
acid clorhidric) si microplédcile sunt agitate
pand ce este solubilizat total albastrul de
formazan. Absorbanta la 540 nm este eva-
luatd cu un "lecteur, automatic” de reactii
ELIZA in microplédci. Aceastd absorbanta
este proportionald cu cantitatea de celule
vii. Rezultatele obtinute Tn ziua a 14-a, sunt

prezentate in tabelul de mai jos.

Produsul Concentratia produsului Rezultatele la ziua 14-a | Procente de protectie
studiat studiat pg/ml Densitatea optici (DO)
Celulele Celulele
infectate neinfectate

Exemplul 1 0 321 1151 0%
0,014 300 1285 -2%
0,04 - 285 1310 -4%
0,12 335 1285 1
0,37 425 1188 12%
1,11 842 1010 76%
3.33 747 867 78%
10,00 850 844 101%

Exemplul 2 0,000 489 1227 0%
0,014 543 1196 8%
0,04 1086 1228 81%
0,12 1104 1162 91%
0,37 1132 1145 98%
1,11 945 1021 86%

Cantitdtile procentuale de produs de urmatoare:
protectie date se determind prin  formula 20

DO(celule tratate si infectate) - DO(celule netratate si infectate)

DO(celule tratate si neinfecate)-DO(celule netratate i infectate)

De un interes special sunt compusii cu
formula generald I, in care R, reprezintd
un atom de hidrogen sau un radical alchil,

fluoralchil; R, reprezintd un atom de hidro-
gen sau un radical de carbon sau alchil-
cicloalchil care contine de la 3 la 6 atomi
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de carbon sau alchiloxi; R, reprezintd un
radical fenil sau fenilalchil substituit cu
unul sau mai mulfi atomi de halogen sau
radicali alchil, cicloalchil care contin de
la 3 la 6 atomi de carbon, alchiloxi, ciano,
amino, alcoiloxialchil, hidroxialchiloxi,
metilen dioxi sau reprezintd un radical
heterociclic avand 5 catene cu 1| sau 2
heteroatomi alesi dintre azot, oxigen sau
sulf si R, reprezintd un atom de hidrogen
sau un atom de fluor. Printre acesti com-
pusi derivait de benzonaftiridind urmi-
tori, sunt in mod special importanti: -
acidul fluor-7 metil-1 oxo-4 (fenil-3 pipe-
razinil-1)-8 dihidro-1, 4-benzob) naftiri-
din-1,8 carboxilic, sub formele sale izo-
mere $i amestecul acestor izomeri; - aci-
dul  fluor-7-metil-1-(metil-4-fenil)-3-pipe-
razinil-1)-8-oxo-4-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridin-1,8 carboxilic-3 sub for-
mele sale izomere si amestecul acestor
1zomeri; - acidul fluor-7-(metoxi-4-fenil)-
3-piperazinil-1)-8-metil-1-ox0-4-hidro- 1 ,4-
benzo(b)naftiridini-1,8 carboxilic-3 sub
formele sale izomere si amestecul acestor
izomeri; acidul difluor-7, (metoxi-4-fenil)-
3-piperazinil-1)-8-metil-1-oxo-4-dihidro-
1,4-benzol(b)naftiridin-1,8  carboxilic-3
sub formele izomere si amestecul acestor
izomeri; - acidul fluor-7-(furil-2)-3-pipera-
zinil-1)-8-metil-1-0x0-4-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridina-1,8-carboxilic-3 sub for-
ma izomerd a compusilor si amestecul
acestor izomeri.

Prezenta descriere de inventie. se refe-
rd de asemenea, la compozifiile farma-
ceutice utilizabile Tn medicina umani sau
veterinard. care contin ca produs activ cel
putin un produs cu formula 1 in stare
purd (sub formi liberd sau sub formi de
sare) sau sub formd de asociere cu unul
sau mai mulfi diluanfi sau adjuvanti com-
patibili gi acceptabili din punct de vedere
farmaceutic. Aceste compozitii pot fi
utilizate pe cale orald, parenterald sau
rectald.
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Ca exmple de compozitii solide pentru
administrare orald pot fi utilizate compri-
matele, pilulele, pudrele sau granulele. in
aceste compozitii, produsul activ, conform
prezentei invenfii, este in amestec cu unul
sau mai mulfi diluanti sau adjuvanti inerti
cum ar fi, de exemplu, zaharoza, lactoza
sau amidonul. Aceste compozitii pot si
contind la fel substante diferite de diluanti
ca, de exemplu, lubrifianfi cum ar fi, de
exemplu, stearatul de magneziu.

Ca si compozitii lichide pentru adminis-
trare orald, se pot utiliza emulsii farmace-
utice sau acceptabile din punct de vedere
farmaceutic, solutii, suspensii, siropuri si
elixiruri care contin diluanti inerti, ca, de
exemplu, apd sau uleiul de parafina.
Aceste compozifii pot, de exemplu, si
cuprindd alte substante decit diluant ca, de
exemplu, produsele umectabile, edulcorantii
sau aromatizanfii.

Aceste compozitii pentru administrarea
parenterald, pot fi solutii steril apoase sau
neapoase, suspensii sau emulsii. Ca solvent
sau vehicol, se pot utiliza propilenglicolul,
polietilengliconul, uleiurile vegetale, fin
special uleiul de misline si esterii organici
injectabili, ca de exemplu, oleatul de etil.
Aceste compozitii pot si confini, de ase-
menea, adjuvanti, Tn special agenti de
umectare, emulgatori sau dispersanti. Steri-
lizarea poate fi efectuatdi in mai multe
feluri, ca de exemplu, cu ajutorul unui filtru
bacteriologic care incorporeazd compozitia
agentilor sterilizati, prin iradiere sau prin
incilzire. Ele pot fi, de asemenea, preparate
sub formd de compozitii solide sterile care
vor fi1 dizolvate la momentul utilizdrii in
apd sterila sau in alt mediu steril injectabil.

Compozitiile pentru administrare pe cale
rectald sunt supozitoare sau capsule rectale
care pot contine in afard de produsul activ
excipienti, cum ar fi, de exemplu, untul de
cacao sau suppo-cerurile.

Din terapeutica umand sau veterinari,
compozitiile conform prezentei inventii,
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sunt utilizate in special in tratamentul
infectiilor de origine bacteriana.

De o manierd generald, medicul va
determina posologia pe care o estimeaza
a fi cea mai potrivitd in functie de varsti,
de greutate, de gradul de infectie si de
alti factori proprii subiectilor de tratat. in
general, dozele sunt cuprinse intre 0,2 si 1
g de produs activ de 2 ori pe zi, pe cale
orald sau parenterald pentru un adult.

Compusii cu formula generald I sunt
utilizati cu succes in domeniul agrochi-
miei pentru tratamente antibacteriene la
plante si vegetale. Astfel, compozitiile
utilizate in agrochimie contin un produs
cu formula generald I, ceea ce face parte
din cadrul prezentei descrieri de inventie.

De altfel, compusii cu formula generald
[ pot fi utilizafi in mod asemindtor, ca
agenfi de conservare sau de dezinfectare
pentru materiile organice sau minerale. Se
utilizeaza in special in industria coloran-
tilor, a materiilor grase, a hartiei, a lem-
nului, a polimerilor sau in industria tex-
tili, in industria alimentard sau pentru
tratamentul apelor. Aceste compozitii care
congin un produs cu formula generald I in
stare purd sau sub formd de asociere cu
diluanfi sau cu adjuvanti compatibili, sunt
tratate in prezenta descriere de inventie.

Inventia de fatd prezintd avantajul
obtinerii unor compusi cu activitate bac-
teriand mdrita.

Se dau, in continuare, exemple de reali-
zare a inventiei.

Exemplul 1. Se utilizeazd o suspensie
formatd dintr-o cantitate de 1,84 g de
acid clor-8-fluor-7-metil-1-oxo-4-dihidro-
1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3 1n
20 cm’ de solutie de pridini; din 5,83 g
fenil-2-pirazind (RS) si 1,24 g de trietila-
mind, care se incdlzeste la o temperatura
aproape de 115°C, timp de 5 h. Dupd
ricire, la temeperatura de aproximativ
20°C precipitatul format este esorat, spa-
lat de 2 ori cu cite 5 cm’ solufie de piri-
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dind, de 2 ori cu cite 5 cm’ alcool izopro-
pilic, de 2 ori cu cite 5 cm’ etanol si odati
cu 20 cm’ eter etilic. Dupd prima recris-
talizare dintr-un amestec format din 40 cm’
dimetilformamidi si din 40 cm® etanol, se
obtin 0,920 g de acid fluor-7-metil-1-oxo0-4-
(fenil-3-piperazinil-1)-8-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridina-1,8-carboxilic-3 RS) sub
forma de produs solid de culoare galbena
cu temperatura de topire de 265°C.

Acidul clor-8-fluor-7-metil-1-oxo-4-dihi-
dro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3
poate fi preparat de maniera urmitoare: se
utilizeazd o suspensie formatd dintr-o
cantitate de 15 g clor-8-etoxicarbonil-3-
fluor-7-metil-1-oxo0-4-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridini-1,8 Tn 150 cm® acid acetic
si 150 cm® acid clorhidric n solutie apoasi
de 17,5% concentratie si care se incilzeste
la o temperaturd de aproximativ 100°C, sub
agitare, timp de 4 h. Dupd ricire, la o
temperaturd de aproximativ 20°C, produsul
este esorat, spilat de 2 ori cu cite 100 cm’
de apid, apoi de 2 ori cu cite 150 cm’
etanol, apoi de 2 ori cu cite 100 cm’ eter
etilic. Se obtin astfel 12,7 g acid clor-8-
fluor-7-metil-1-ox0-4-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3 sub forma
unui produs solid, de culoare bej, care
sublimeazd la temperatura de 400...405°C
si care se utilizeaza fird o altd purificare,
pentru etapele urmétoare.

Produsul clor-8-etoxicarbonil-3-fluor-7-
metil-1-oxo0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiri-
din-1,8 este preparat de maniera prezentatd
mai jos:

Intr-o suspensie mentinutd sub agitare,
formatd dintr-o cantitate de 19,3 g de
(diclor-2,7-fluor-6-chinoleincarbonii-3)-2-
dimetilamino-3 acrilat de etil in 250 cm’ de
etanol, mentinutd la o temperatura de la 10
pand la 15°C, se barboteaza metilamina
pind la absorbtia a 16 g de gaz. Se lasd
pentru ca temperatura s creascd la aproxi-
mativ 20°C, dupi care se adaugd 0,8 g de
diazo-1,8-biciclo[5,4,0]-undecen-7 (DBU)
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si apoi se incdlzeste la o temperaturd de
aproximativ 75°C, timp de 2 h. Dupd
ricire la aproximativ 20°C, produsul este
esorat, spilat de 2 ori cu cite 150 cm’ de
etanol si de 2 ori cu cite 100 cm’ de eter
etilic. Se obtin astfel 15 g de clor-8-etoxi-
carbonil-3-fluor-7-metil-1-ox0-4-dihidro-
1,4-benzo(b)naftiridin-1,8 sub formid de
produs solid de culoare galbend, care are
temperatura de topire de 360..362°C si
care se utilizeaza fard o altd purificare,
in etapele urmatoare. In acelasi mod,
compusul (diclor-2,7-fluor-6-chinoleincar-
bonil-3)-2-dimetilamino-3-acrilat de etil
este preparat dupd cum urmeaza: se
utilizeazd o suspensie formatd din 16,5 g
de (diclor-2,7-fluor-6-chinolil-3-)-3-oxo0-3-
propionat de etil in 160 cm® de N,N-dime-
tilformamidd dimetilacetal, care se incil-
zeste la o temperaturd de aproximativ
75°C sub agitare, timp de 2 h. Amestecul
de reactie este concentrat apoi la sicitate
sub presiune redusd (20 kPa) la tempera-
tura de S0°C. Extractul uscat este apoi
reluat cu 50 cm’® eter izopropilic, esorat,
spilat de 2 ori cu cite 10 cm’ de eter
izopropilic. Se obtin astfel 16,57 g de
(diclor-2,7-fluor-6-chinoleincarbonil-3)-2-
dimetilamino-3-acrilat de etil sub forma
de produs solid de culoare portocalie, care
_are temperatura de topire la 122°C. Acest
produs este utilizat fard o purificare
suplimentard. pentru etapele care urmeaza.

Compusul  (diclor-2,7-fluor-6-chinolil-
3)-3-propionat de etil, preparat in modul
care urmeazd: se utilizeazd o suspensie
formatd dintr-o cantitate de 38,75 g de
acid diclor-2,7-fluor-6-chinolein  carbo-
xilic-3 in 410 cm’ de triclormetan §i 24
cm’ de clorurd de tionil, care se incil-
zeste la o temperaturd de aproximativ
60°C si se mentine sub agitare timp de 6
h. Solutia astfel obtinutd este concentratd
la sicitate sub presiunea redusd (20 kPa)
la temperatura de 50°C. Extractul uscat
este reluat de 2 ori cu un volum total de
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200 ¢m® de toluen si concentrat din nou sub
presiune redusid in aceleasi condifii ca mai
nainte. Se obtine astfel un produs solid, de
culoare galbend, care se topeste la tempera-
tura de 124°C si se dizolvi in 230 cm® de
tetrahidrofuran anhidru. Solutia astfel ob-
tinutd este introdusd picdturd cu picaturd,
sub agitare timp de 30 min, la o tempe-
raturd cuprinsi intre 5 si 10°C, in 200 cm’
de solutie de chelat de magneziu 1n tetrahi-
drofuran. Se lasd ca temperatura sa creas-
cid din nou la 20°C si se agitd timp de | h
si 30 min, la aceastd temperaturd. Solutia
obtinutd este introdusd picdturd cu picd-
turd, sub agitare puternicd la o temperatura
de aproximativ 50°C, intr-un litru de acid
sulfuric 0,5 M. Se lasd temperatura suspen-
siei ca si creasca la 20°C si se agitd incd
timp de 2 h la aceastd temperaturd. Se
extrage 1 | de acetat de etil, se filtreazd
fazele organice si apoase pe silice de diato-
mee pentru filtrare, ceea ce permite elimi-
narea substantelor insolubile, se extrage
faza apoasi inci de 2 ori cu cite 500 cm’
de acetat de etil. Extractele organice reunite
sunt spilate de 2 ori cu cite 500 cm’ de
apd, dupa care se usuci pe sulfat de mag-
neziu, se filtreazi si se concentreaza la
silicitate sub presiune redusa (de 20 kPa) la
temperatura de 20°C, se esoreazd si se
spali de 2 ori cu cite 30 cm’ de eter izo-
propilic la temperatura de 20°C, se eso-
reazi apoi si se spald de 2 ori cu 30 cm’
eter izopropilic. Se obtine astfel o cantitate
de 40,55 g de (diclor-2,7-fluor-6-chinolil-
3)-3-oxo-3-propionat de etil sub formd de
produs solid, de culoare bej, avind punctul
de topire la temperatura de 112...114°C.
Acest produs este ulizat fara o purificare
ulterioard, n etapele urmatoare.
Prepararea chelatului de magneziu al
monomalonatului de etil: se utilizeazd o
cantitate de 6,9 g de magneziu pulbere care
se adaugi progresiv la 5 cm' de etanol
absolut, 0,2 cm® de tetrahidrometan i 2 g
de monomalonat de etil. Dupd Incilzire, se
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adauga timp de 15 min, o solutie de 23,8
g de monomalonat de etil in 450 cm’ de
etanol. Amestecul este incalzit timp de 20
h, la o temperaturd de aproximativ 78°C,
se concentreazd la presiune redusd (20
kPa) la temperatura de S50°C. Reziduul
este apoi reluat de 2 ori cu cate 100 cm’
de toluen i se concentreazd sub presiune
redusd in aceleasi conditii ca mai nainte.
Se obtine un produs sub forma de pulbe-
re, de culoare cenusie, care se aduce in
solutie prin adidugare de tetrahidrofuran
anhidru astfel ci se obtine un volum total
de 200 cm’. De asemenea, monooleatul de
etil a fost preparat conform metodelor
descrise in literatura de specialitate (D.S.
Breslow, E. Baumgarten, J.R. Hauser, J.
Am. Chem. Soc., 66, 1287(1944)) si dis-
tilat sub presiune redusd (punctul de
fierbere este la temperatura de 132°C (2,7
kPa). De asemenea, acidul diclor-2,7-
fluor-6-chinolein-carboxilic-3 este preparat
in modul urmitor: se utilizeazd o suspen-
sie mentinutd sub agitare, care se ricegte
din nou la temperatura de 10°C, formata
din 69,5 g de diclor-2,7-fluor-6-formil-3-
dihidro-1,4-chinolein in 282 cm' de pota-
siu in solutie apoasi 2N si 282 cm’ api,
dupi care se adaugd timp de 1 h obfinan-
du-se temperatura de 10...14°C, o solutie
formatd din 89,3 g de permanganat de
postasiu in 1,4 1 de apd. Se lasd tempera-
tura si creasci din nou la aproximativ
20°C si se agitd incd timp de 30 min la
aceastd temperaturd. Se adaugd 26 g de
ditionit de sodiu, se agitd timp de 10 min
la o temperaturd de aproximativ 20°C, se
filtreazd pe silice de diatomee, se spald
de 2 ori cu céte 250 cm’ de apd. Filtratul
si fazele apoase de spalare sunt reunite i
adiugate la 90 cm’ acid clorhidric in
solugie apoasd de 35% concentrafie. Pre-
cipitatul format este extras de 4 ori cu
cite 500 cm® de acetat de etil. Extractele
organice reunite sunt spilate de 3 ori cu
cite 500 cm’ de apd, apoi sunt uscate
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pe suifat de magneziu, filtrate §i concen-
trate sub presiune redusd (20 kPa) la tem-
peratura de 50°C. Reziduul este apoi reluat
cu 350 cm® eter etilic, esorat, spilat de 2
ori cu cite 200 cm’ de eter etilic. Se obtin
astfel 49,2 g diclor-2,7-fluor-6-chinolein-
carboxilic-3- sub formd de produs solid, de
culoare bej, care se topeste la temperatura de
230°C si care este utilizat fard o altd purifi-
care, 1n etapele urmatoare.

Compusul  diclor-2,7-fluor-6-formil-3-
dihidro-1,4-chinoleind a fost preparat in
felul urmaitor: se utilizeazd un amestec
format din 200 cm’ de triclormetan si 54
cm’ de dimetilformamidi, in care se
adaugd timp de 30 min sub agitare, la
10...14°C, un volum de 55,6 cm’ de clorurd
de fosforil si se agitd timp de | h la o
temperaturd de aproximativ 20°C. La solu-
tia astfel obtinutd se adaugd timp de 10
min, la temperatura de circa 20°C progre-
siv, sub agitare puternicd, o cantitate de 52
g de clor-7-fluor-6-dihidro-3,4-carbometiril.
Suspensia astfel obtinutd este incdlzitd la
o temperaturid de aproximativ 60°C, la care
se mentine incd timp de 2 h, sub agitare.
Amestecul de reactie este apoi concentrat
sub presiune redusd (20 kPa) la tempera-
tura de 50°C pand se obfine un amestec
pastos. Sub agitare foarte puternicd se
adaugi un amestec format din 250 cm’ de
apd si 250 g gheatd bulgdri. Acidul ob-
tinut este apoi esorat la o temperaturd de
aproximativ 50°C si apoi se spald de 4 ori
cu céte 125 cm’ de ap4, la temperatura de
50°C. Produsul umed astfel obtinut este
amestecat cu 58 g de acetat de sodiu i
simultan, timp de | h se adaugi la 500 cm’
apd la temperatura de 90°C, astfel ca sd se
mentind pH-ul de circa 6. Se mai agitd
incd timp de 15 min la temperatura de
90°C, dupi care se lasd ca temperatura sa
scadi din nou la aproximativ 50°C, se
esoreazd la aceastd temperaturd gi se spald
de 3 ori cu cite 250 cm’® de api la o tem-
peraturd de aproximativ 20°C. Se obtine o
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este concentrat apoi sub presiune redusa
(20 kPa) la o temperaturd de aproximativ
60°C. Reziduul este luat cu 40 cm® etanol
si concentrat din nou sub presiune redusd
in conditiile precedente. Produsul solid
astfel obinut este reluat cu 10 cm® api,
addugandu-se apoi 1,75 cm’ acid acetic
de 10% concentratie, dupd care este
esorat, spilat de 2 ori cu céte 10 cm’ api
si de 2 ori cu cite 10 cm’ etanol. Dupi
dou# recristalizdri din 10 cm’ dimetilfor-
mamidéd de fiecare datd, se obtin 1,1 g de
acid  fluor-7-(fluor-4-fenil)-3-piperazinil-
1)-8-metil-1-oxo0-4-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3-(RS)  sub
forma unui produs solid, de culoare gal-
bend, care se topeste la temperatura de
270...275°C.

Compusul  (fluor-4-fenil)-2-piperazin-
(RS) a fost preparat conform procedeului
descris 1n literatura de specialitate: (R.
Roderick si colab., J. Med. Chem. 9, 181
(1966) pentru fenil-2-piperazini. Plecén-
du-se de la o cantitate de 20 g de (fluor-
4-fenil)-2-oxo-3-piperazin-(RS) si de la
7,8 g de hidrurd de litiu st aluminiu in
1,5 I de eter etilic, se obtine o cantitate de
11 g de (fluor-4-fenil)-2-piperazin-(RS)
sub formd de produs solid de culoare bej
care se topeste la temperatura de 110-
112°C. Plecdndu-se de la cantitatea de 65
g de brom-I1-(fluor-4-fenil)-1-acetat de etil
si de la 30 g de etilendiamind, se obtin
30 g de (fluor-4-fenil)-2-oxo-3-piperazin-
(RS) sub formd de produs solid incolor
care se topeste la temperatura de 115°C.
Compusul
acetat de etil, a fost preparat conform
datelor din literatura de specialitate (J.W.
Epstein si colaboratorii. J. Med. Chein.
24, 481/1981) plecindu-se de la (fluor-4-
fenil)-acetat de etil. Compusul - (fluor-4-
fenil) acetat de etil a fost preparat con-
form metodei descrisd in literatura de
specialitate (J.W. Coree si colaboratorii, J.
Am. Chem. 24, Soc. 70, 2837/1948).

bromo-1-(fluor-4’-fenil)-1-
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Exemplul 5. O solutie formata din 2,1 g
de acid fluor-7-(fluor-4-fenil)-3-piperazinil-
1)-8-metil-1-0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)-
naftiridin-1,8-carboxilic-3-(RS) in 1,8 cm®
de acid formic de 98% concentratie si 4,4
cm’ de formaldehidi in solutie apoasi de
30% concentratie, este incilzitd la o tem-
peraturd de aproximativ 100°C, timp de 2
h. Amestecul de reactie este concentrat sub
presiune redusd (20 kPa) la o temperatura
de aproximativ 50°C, la care se adaugd 10
cm’ api, 1,2 cm® potasi apoasi 2N si apoi
se incidlzeste la temperatura de aproximativ
100°C, timp de 2 min. Dupi ricire la o
temperaturd de aproximativ 200°C, substan-
ta insolubild este esoratd i spilati de 2
ori cu cite 20 cm’ api. Dupi dou# recris-
talizdri din 15 cm' de dimetilformamidi de
fiecare datd, se obtin 1,3 g de acid fluor-7-
(fluor-4-fenil)-3-metil-4-piperazinil-1)-8-
metil-1-0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naf-
tiridind-1,8 carboxilic-3-(RS) sub formi de
produs solid de culoare galbeni, care se
descompune la temperatura de 313...314°C.

Exemplul 6. Se opereazi in conditiile
prezentate in exemplul 4, dar se pleaca de
la o cantitate de 1,3 g de acid difluor-7,8-
metil-1-0xo0-4-dihidro-benzo (b) naftiridin-
1,8-carboxilic-3 si de la 1,8 g de (fluor-3-
fenil)-2-piperazin (RS). Dupi prima recris-
talizare din 50 cm® de dimetilformamidi de
concentrafie 5% etanol, se obtine o can-
titate de 1,74 g de acid fluor-7-[(fluor-3-
fenil)-3-piperazinil-1]-8-metil-i-ox0-4-
dihidro-1,4-benzo (b) naftiridini-1,8-car-
boxilic-3-(RS), sub forma de produs solid
de culoare galbend care se topeste la tem-
peratura de 25°C.

Exemplul 7. Se opereazd in conditiile
din exemplul 4, dar se pleacd de la o can-
titate de 1,5 g de acid clor-8-etil-fluor-7-
0x0-4-dihidro-benzo (b) naftiridin-1,8-car-
boxilic-3 si de la 3,4 g de (fluor-4-fenil)-2-
piperazin -(RS) in 15 cm’ de piridini. Se
obtin 0,92 g de acid etil-1-fluor-7-oxo-4-
(fluor-4-fenit)-3-piperazinil-1)-8-hidro- 1 4-
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benzo(b)naftiridin-1,8  carboxilic-3-(RS),
sub formd de produs solid de culoare
galbend care se topeste la temperatura de
298°C. Acidul clor-8-etil-1-fluor-7-oxo0-4-
dihidro-1,4(benzo)(b)naftiridin-1,8-car-
boxilic-3 a fost preparat in conditiile din
exemplul 1, dar se pleacd de la o canti-
tate de 10,5 g de clor-8-fluor-7-etoxicar-
bonil-3-etil-1-oxo0-4-dihidro-1,4-benzo-
(b)naftiridin-1,8. Se obtine o cantitate de
9.3 g de acid clor-8-etil-1-fluor-7-oxo0-4-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carboxi-
lic-3 sub formid de produs solid de culoa-
re bej care se topeste la temperatura de
380°C. i care este utilizat fird o altd
purificare, pentru fazele care urmeaza.

Compusul  clor-8-etoxicarbonil-3-etil-1-
fluor-7-ox0-4-dihidro-2,7-1,4-benzo(b)nafti-
ridind-1.8 a fost preparat de maniera ur-
mdtoare: intr-o suspensie menginutd sub
agitare formatd dintr-o cantitate de 13,5 de
(diclor-2-,7  fluor-6-chinoleincarbonil-3,2-
dimetilamino-3-acrilat de etil intr-un volum
de 135 cm’ de etanol, se aduc timp de 5
min la o temperaturd cuprinsd intre 10 si
15°C, 16 g de etilamind dupd care se lasid
temperatura s se ridice din nou la aproxi-
mativ 20°C, dupd care se adaugd o can-
titate de 0,5 g DBU si se incdlzeste sub
agitare timp de 2 h, la o temperaturd de
aproximativ 75°C. Dupd ce se riceste din
nou la o temperaturd de aproximativ 20°C,
precipitatul este esorat, spdlat de 2 ori cu
cate 100 cm’ etanol, de 2 ori cu cite 100
cm’® eter etilic. Se obtine astfel o cantitate
de 104 g de clor-8-etoxicarbonil-3-etil-1-
fluor-7-oxo0-4-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridind-1,8 sub formid de produs
solid de culoare galbenad care se topeste la
o temperaturd cuprinsd intre 300 si 310°C
g1 care se utilizeazd fard o altd purificare
pentru etapele urmatoare.

Exemplul 8. Se opereazid in conditiile
din exemplul 4, dar se pleaci de la o
cantitate de 1,5 g de acid etil-1-difluor-
7.8-0x0-4-dihidro-1,4 benzo(b)naftiridin-
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1,8- carboxilic-3 si de la o cantitate de 1,98
g de (fluor-3-fenil)-2-piperazin (RS), cind
se obtin 2 g de acid etil-1-fluor-7-(fluor-3-
fenil)-3-piperazinil-1,8- oxo-4-dihidro-1,4
benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3-(RS) sub
formd de produs de culoare galbeni solid,
care se topeste la temperatura de 284°C.
Acidul etil-1-difluor-7,8-o0x0-4-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3 a fost
preparat 1n aceleasi conditii ca Tn exemplul
17, dar s-a plecat de la o cantitate de 8 g
de etoxicarbonil-3-etil- 1-difluor-7,8-ox0-4-
dihidro-1,4 benzo(b)naftiridin-1,8. Se obtin
astfel 6,70 g de produs dorit, sub formd de
substan{d solidd, de culoare galbend, care
se descompune la temperatura de 330°C.

Compusul etoxicarbonil-3-etil-1-difluor-
7,8-0x0-4-dihidro-1,4 benzo(b)naftiridin-1,8,
poate fi obtinut, agsa cum s-a descris 1n
exemplul 32.

Compusul  (fluor-3-fenil)-2-piperazin-
(RS)a fost preparat conform metodei des-
risa in literatura de specialitate (Brevet FR
nr. 2351108). Astfel se pleacd de la o
cantitate de 24 g fluor -3-fenilglioxal si se
obtine o cantitate de produs, sub forma de
ulei de culoare galbend. Compusul fluor-3-
fenilglioxal a fost preparat conform metodei
descrisa in literatura de specialitate. (Na-
than Kornblum gi colaboratorii, J. Am.
Chem. Soc., 79, 6562 (1957)). Se pleacd de
la o cantitate de 40 g de fluor-3’-brom-2-
acetofenond si se obtin 24 g din produsul
dorit, sub formd de ulei de culoare gal-
bend. Compusul fluor-3’-brom-2-acetofe-
nond a fost preparat conform metodei
descrisa n literatura de specialitate (D.V.C.
Awang si colaboratorii, Cenad. J. Chem.
47, 706 (1996)). Plecindu-se de la o can-
titate de 25,8 g de fluor-3’-acetofenoni, se
obtin 40 g din produsul dorit, sub forma de
ulei verzui.

Exemplul 9. Se opereazd in condifiile
din exemplul 4, dar se pleacd de la o can-
titate de 1,5 g de acid-etil-1-difluor-7,8-oxo-
4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-car-
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cantitate de 54,3 g de diclor-2,7-fluor-6-
formil-3-dihidro-1,4-chinoleind sub forma
de produs solid, de culoare galbend, care
se topeste la temperatura de 260°C, si care
se utilizeazd ca atare pentru etapele care
urmeaza.

Prepararea compusului clor-7-fluor-6-
dihidro-3.4-carbostiril, are loc de maniera
urmitoare: se utilizeazd o cantitate de
174,4 g de clor-3’-fluor-4’-N-clor-3-pro-
pionanilida la care se adaugd sub agitare
foarte puternicd timp de 5 min, 350 g de
clorurd de aluminiu. Amestecul solid este
incdlzit timp de 30 min la o temperatura
de aproximativ 60°C. Temperatura urcid
apoi ea finsdsi la aproximativ 80°C si
amestecul de reactie devine lichid. Se
incdlzeste apoi la temperatura de 110°C,
timp de 15 min si se mentine temperatura
intre 110 si 120°C timp de 3 h. Amestecul
de reactie (la temperatura de aproximativ
116°C), este adus timp de 10 min, sub
agitare puternicd, intr-un amestec de 550
cm® de gheatd bulgiri. Se lasi ca tempe-
ratura s urce din nou la 20°C, se esorea-
zd, se spald de 6 ori cu 500 cm® de apa.
Produsul umed este recristalizat in 1,2 1
de etanol. Se obtin 108 g de clor-7-fluor-
6-dihidro-3,4-carbostiril sub formd de
produs solid, de culoare bej, care se to-
peste la temperatura de 215°C.

Compusul  clor-3’-fluor-4’-N-clor-3-
propionanilidd a fost preparat in modul
care urmeazi: La o solufie mentinutd la
temperatura de aproximativ 55°C, formata
din 291 g de clor-3-fluor-4-anilinid in 500
cm’ de acetons, se adaugi sub agitare
timp de 35 min, o solutie formatd din
127 g de clorurd de acid clor-3-propionic
in 200 cm® de acetoni §i se mentine la
aceastd temperaturd timp de 2 h. Dupid
ricire la o temperaturd de aproximativ
20°C, partea insolubild este eliminatd
prin filtrare gi spilare de 2 ori cu cite
200 cm’ acetond. Filtratul si apele de
spalare sunt apoi reunite §i aduse sub
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agitare peste 2 1 de apd si 1 kg de gheata.
Se lasd ca temperatura si creascd din nou
la aproximativ 25°C, se extrage de 4 ori cu
cite 500 cm® de diclormetan. Extractele
organice reunite sunt apoi spalate de 3 ori
cu cate 500 cm’® de ap4, apoi sunt uscate pe
sulfat de magneziu, agitate timp de 15 min
cu 6 g carbune vegetal Norit, filtrate pe
silice diatomee, concentrate sub presiune
redusd (2,7 kPa) la temperatura de 50°C.
Produsul solid astfel obtinut este recris-
talizat intr-un amestec format din 133 cm®
de ciclohexan si 66 cm’ de eter izopropilic.
Se obfine astfel o cantitate de 176 g de
clor-3’-fluor-4’-N-clor-3-propionanilidi sub
forma unui produs solid, de culoare bej,
care se topeste la temperatura de 94°C si
care este utilizat ca atare pentru urmi-
toarele faze.

Exemplul 2. Acidul ciclopropil-1-fluor-
7-ox0-4-(fenil-3-piperazinil-1)-8-dihidro-
1 4-benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3-(RS)
a fost preparat in conditiile utilizate in
cadrul exemplului 1, dar se pleaci de la o
cantitate de 2 g de acid clor-8-ciclopropil-1-
fluor-7-oxo0-4-dihidro-1,4-benzo(b)nafti-
ridin-1,8-carboxilic-3, de la 4,9 g de fenil-
2-piperazin-(RS) si de la 1,7 cm® de trietila-
mind. Dupi recristalizare dintr-un amestec
de 40 cm® de dimetilformamidi si 50 cm’
de etanol se obtin 1,16 g de dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-acid clor-
8-ciclopropil-1-fluor-7-oxo-4-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3  sub
forma de produs solid, de culoare galbena,
care are punctul de topire la temperatura de
330°C si care se utilizeazd fdra o altd
purificare, pentru etapele care urmeaza.

Compusul clor-8-ciclopropil-1-etoxicar-
bonil-3-fluor-7-0x0-4-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridin-1,8 este preparat 1in con-
ditiile urmatoare:

O solutie formatd dintr-o cantitate de
20,6 g de (diclor-2,7-fluor-6-chinoleincar-
bonil-3)-2-dimetilamino-3-acrilat de etil si
din 6 g de ciclopropilamind in 100 cm’
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de triclormetan, este agitatd la o tempera-
turd de aproximativ 20°C timp de 24 h.
Amestecul de reactie este concentrat apoi
sub presiune redusd (2,7 kPa) la tempera-
tura de 50°C. Reziduul format se ia cu
180 cm’ etanol si cu 10 g DBU si solugia
astfel obtinutd este ncdlzitd la o tempe-
raturd de aproximativ 78°C, timp de 4 h.
Dupa ridcirea amestecului de reactie la o
temperaturd de aproximativ 20°C, precipi-
tatul obginut este esorat i spdlat de 2 ori
cu cite 60 cm® de etanol. Se obtin astfel
13,65 g de clor-8-ciclopropil--etoxicar-
bonil-3-fluor-7-oxo0-4-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridin-1,8 sub formd de produs
solid, de culoare galben pai, care se to-
peste la temperatura de 256°C si care se
utilizeaza fard o altd purificare, pentru
etapele care urmeaza.

Exemplul 3. Acidul fluor-7-fluor-2-etil-
l1-oxo-4-(fenil-3-piperazinil-1)-8-oxo0-4-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carbo-
xilic-3-(RS) este preparat in conditiile de
mai jos: se utilizeazd o suspensie formatd
dintr-o cantitate de 0,95 g de acid difluor-
7,8-(fluor-2-etil)-1-ox0-4-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3 si 1,05
g de fenil-2-piperazini-(RS) in 10 cm’ de
dimetilsulfoxid care se incilzeste la o
temperaturd de aproximativ 100°C, sub
agitare timp de 20 min. Dupd ricire la
aproximativ 20°C, produsul solid este
esorat si spilat de 3 ori cu cite 10 cm’ de
etanol, la o temperaturd de aproximativ
70°C. Se obtine astfel o cantitate de 1,3 g
de produs dorit, sub forma de substantd
solida, de culoare galbend, care se des-
compune la temperatura de 305°C.

Acidul  diftuor-7,8-(fluor-2-etil)-1-oxo-
4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-car-
boxilic-3 a fost preparat de maniera care
urmeaza: se utilizeazd o suspensie for-
matid din 2,3 g de etoxicarbonil-3-difluor-
7-(fluor-2-etil)-1-oxo-4-dihidro- 1.4-ben-
zo(b)naftiridina-1,8- in 20 cm’ acid acetic
si 20 cm® acid clorhidric 5N, care se
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incdlzeste sub agitare, la o temperaturd de
aproximativ 100°C, timp de 1 h. Substanta
insolubild este apoi esoratd la o tempera-
turd de aproximativ 70°C, si spalatd de 3
ori cu cite 10 cm’ api si de 3 ori cu cite
10 cm® etanol. Se obtin astfel 1,47 g de
produs, sub forméa de substantd solid3, de
culoare bej, care se topeste la temperatura
de 291°C.

Compusul  etoxicarbonil-3-difluor-7,8-
(fluor-2-etil)-1-ox0-4-dihidro-1,4-benzo
(b)naftiridin-1,8 a fost preparat de maniera
urmaitoare: Un amestec compus din 1,46 g
de clorhidrat de fluor-2-etilamini si 2,06
cm’ de trietilamini in 30 cm’ de triclorme-
tan, care se mentine sub agitare, se adauga
la o temperaturd de aproximativ 10°C, la o
cantitate de 2,58 g de (clor-2-difluor-6,7-
chinoleincarbonil-3)-2-dimetilamino-3-
acrilat de etil. Dupid o perioadd de timp de
16 h de agitare la o temperaturid de aproxi-
mativ 20°C, amestecul de reactie este con-
centrat sub presiune redusd (20kPa) la o
temperatura de aproximativ 50°C. Reziduul
este adus apoi sub formi de solutie 30 cm®
etanol, la care se adaugd 2,3 cm’® de trietil-
amind. Amestecul este incdlzit apoi sub
agitare la o temperaturd de aproximativ
75°C. Substanta insolubild este esorati,
spilatd de 3 ori cu cite 5 cm” de etanol, se
obtin astfel 2,3 g de produs sub formi de
substantd solidd, de culoare bej, cu
punctul de topire la 266°C si care se utili-
zeazd fdrd o altd purificare, in etapele
ulterioare.

Compusul (clor-2-difluor-6,7-chinolein-
carbonil-3)-2-dimetilamino-3-acrilat de etil
poate fi obfinut asa cum se descrie in
exemplul nr. 39 care urmeaza.

Exemplul 4. O suspensie formatd din
1,6 g de acid clor-8-fluor-7-metil-1-ox0-4-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carbo-
xilic-3 si din 3,7 g de (fluor-4-fenil)-2-
piperazini-(RS) in 16 cm® de pridini, se
incalzeste la o temperaturd de aproximativ
115°C, timp de 24 h. Amestecul de reactie
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boxilic-3 si de la 1,5 g de (fluor-2-fenil)-2-
piperazin-(RS), se obtine o cantitate de 2 g
de acid etil-1-fluor-7-[(fluor-2-fenil)-3-
pieprazinil-1]-8-oxo-4-dihidro-1,4-benzo
(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3-(RS) sub
formd de produs de culoare galbend care
se topeste la temperatura de 306°C. Com-
pusul (fluor-2-fenil)-2-piperazin-(RS) a fost
preparat conform acelorasi metode ca cele
utilizate in exemplul 8. Plecidndu-se de la o
cantitate de 26,8 g de fluor-2-fenilglioxal,
se obtine o cantitate de 6 g (fluor-2-fenil)-
2-piperazin-(RS), care se topeste la tempe-
ratura de 70°C. Plecandu-se de la o can-
titate de 40,3 g de fluor-2’-brom-acetofeno-
nd, se obfine o cantitate de 26,8 g de
fluor-2-fenilglioxal utilizatd fara o alta
purificare pentru etapele ulterioare. Ple-
candu-se de la o cantitate de 20 g de fluor-
2’-acetofenond, se obtin 32,6 g de fluor-
2’-brom-2-acetofenond sub formd de ulei
verzui care este utilizat fard altd purifica-
re, pentru fazele care urmeazi.

Exemplul 10. Acidul ciclopropil-1-fluor-
7-(fluor-5-fenil-3-piperazin-1)-8-oxo-4-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carboxi-
lic-3-(RS) a fost preparat in conditiile
prezentate la exemplul 3, dar plecindu-se
de la 2 g de acid clor-8-ciclopropil-1-fluor-
7-0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-
carboxilic) st de la 6,534 g de (fluor-4-
fenil)-2-piperazin-(RS) si 9 cm® de trietila-
mind. Amestecul de reactie este concentrat
sub presiune redusd (20 kPa) la o tempera-
turd de aproximativ 60°C. Extractul uscat
este reluat cu 20 cm® apid si cu 0,5 cm’
acid acetic. Substanfa insolubild este eso-
ratd si spilatd de 2 ori cu cite 5 cm’ api.
Dupd prima cristalizare, dintr-un amestec
format din 37 cm® dimetilformamida si 37
cm’ etanol, se obtine o cantitate de 1,07 g
de acid ciclopropil-1-fluor-7-(fluor-4-fenil-
3-piperazinil-1)-1-oxo0-4-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3-(RS).  sub
formd de produs solid, de culoare galbend,
care se topeste la temperatura de 306°C.
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Exemplul 11. Se utilizeaza o suspensie
formata din 1,84 g de acid clor-8-fluor-7-
metil-1-0x0-4-dihidro-1,4 benzo(b)nafti-
ridin-1,8-carboxilic-3, in 20 cm® piridini,
din 5,83 g de (metil-4-fenil)-2-pipera-
zin(RS) si 1,24 g de trietilamind, se incil-
zegte la o temperaturd de aproxiomativ
115°C, timp de 37 h. Dupid ricire la o
temperaturd de aproximativ 20°C, pro-
dusul insolubil este esorat, spilat de doud
ori cu cite 5 cm’ de etanol si de 2 ori cu
cte 5 cm’ de eter etilic. Dupi recristalizare
din 25 cm® de dimetilformamidi, se obtine
o cantitate de 0,8 g de acid fluor-7-metil-
1-[(metil-4-fenil)-3-piperazinil-1]-8-ox0-4-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carbo-
xilic-3-(RS), sub formd de produs solid,
de culoare galbend, care se descompune la
temperatura de 282°C. Compusul (metil-4-
fenil)-2-piperazini a fost preparat conform
metodei descrisd in literatura de speciali-
tate (Cerere de brevet FR. nr. 2351108) se
pleaci de la o cantitate de 38,8 g de
metil-4-feniiglioxal, preparat plecindu-se
de la metil-4-acetofenond), cand se obtin
11,55 g de metil-4-fenil-2-piperazini-(RS)
sub formd de produs solid, de culoare
galbend, care se topeste la temperatura de
96...97°C.

Exemplul 12. O suspensie formati dintr-
o cantitate de 1,45 g de difluor-7,8-metil-
0x0-4-dihidro-1,4 benzo (b) naftiridin-1,8-
carboxilic-3 si din 1,92 g de (metoxi-4-
fenil)-2-piperazin-(RS) in 14 cm® dimetil-
sulfoxid, se incdlzeste sub agitare la tempe-
ratura de aproximativ 90°C, timp de 2 h.
Dupd rdcire la aproximativ 20°C, se
adaugd la amestecul de reactie, un volum
de 20 cm® apd. Produsul esorat este spilat
de 2 ori cu ciate 5 cm® apid. Dupi prima
recristalizare dintr-un volum de 150 cm’ de
dimetilfformamidd, se obtine o cantitate de
35 g de acid fluor-7-[(metoxi-4-fenil)-3-
piperazinil-1]-8-metil-I-oxo-4-dihidro-1,4
benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3-(RS),
sub formd de produs solid, de culoare
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galbend, care se descompune la tempera-
tura de 312°C. Acidul difluor-7,8-metil-1-
oxo0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-
carboxilic-3 este preparat de maniera ur-
mitoare: se utilizeazd o suspensie formati
din 8 g de etoxicarbonil-3-difluor-7,8-
metil-1-oxo-4-dihidro-1,4  benzo(b)naftiri-
din-1,8 in 80 cm® de acid acetic, se incil-
zeste sub agitare la o temperaturd de apro-
ximativ 100°C, timp de | h si 30 min.
Dupi ricire, la o temperaturd de aproxi-
mativ 20°C, produsul solid este esorat si
spilat de 6 ori cu cite 100 cm® api. Dupi
prima recristalizare dintr-un volum de 160
cm’ de dimetilformamidd, se obtine o
cantitate de 6,44 g acid difluor-7,8-metil-1-
oxo0-4-dihidro-1,4  benzo(b)naftiridin-1,8-
carboxilic-3, sub formd de produs solid, de
culoare galbend, care se descompune la
temperatura de 360°C.
Etoxicarbonil-3-difluor-7,8-metil-1-o0xo-
4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8  se
poate obfine asa cum s-a descris mai jos
in exemplul 19. Astfel: compusul (metoxi-
4-fenil)-2-piperazin-(RS) a fost preparat
conform metodei descrise in literatura de
specialitate (Brevet FR 2351108) plecan-
du-se de la o cantitate de 23,4 g de (me-
toxi-4-fenil)-2-glioxal si de la o cantitate
de 10,26 g de etilendiamind si astfel se
obtine o cantitate de 6,21 g de (metoxi-4-
fenil)-2-piperazin-(RS), sub forma unui
produs ulterior care este utilizat ca atare.
Compusul metoxi-4-fenilglioxal poate fi
preparat conform unor metode descrise in
literarura de  specialitate. (Nathan
Kornblum si de colaboratorii, J. Am.
Chem. Soc., 79, 6562 (1957)). Pleciandu-
se de la o cantitate de 45.4 g de brom-2-
metoxi-4’-acetofenond in 200 cm’ de
dimetilsulfoxid, se obtine o cantitate de
23,4 g de metoxi-4-feniiglioxal sub forma
de produs uleios de culoare portocalie,
care se utilizeaza fird o altd purificare
pentru ctapele care urmeaza. De aseme-

nea, compusul brom-2-metoxi-4’-acetofe-
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nond a fost preparat, conform metodelor
descrise in literatura de specialitate (NG.
PH. Buu-Hol si colaboratorii, J. Chem. Soc.
255, (1951)).

Exemplul 13. O suspensie formati din
2 g de acid difluor-7,8-metoxi-1-oxo0-4-
dihidro-1,4 benzo(b)naftiridin-1,8-carboxi-
lic-3 si din 2,1 g de (fenil)-2-piperazind-(S)
in 30 cm’ de dimetilsulfoxid, se incilzeste
sub agitare timp de 15 min, la o tempera-
turd de aproximativ 50°C. Dupi ricire la
o temperaturd de aproximativ 20°C, ames-
tecul de reactie este adus peste 100 cm® de
apd si aditionat la 1,2 cm® acid acetic.
Produsul insolubil este esorat, spilat de 3
ori cu céte 10 cm’ api si recristalizat dn 80
cm’ de dimetilformamidi. Se obtine astfel
o cantitate de 2 g de acid fluoro-7-metil-1-
o0xo-4-(fenil)-3-piperazinil-1)-8-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3-(RS),
sub formd de produs solid, de culoare
galbend, care se descompune la temperatu-
ra de 284°C. Acidul difluor-7,8-metoxi-I-
o0xo0-4-dihidro-1,4-benzo (b) naftiridin-1,8 in
30 c¢m® acid clorhidric de 17,5% concentra-
tie si 30 cm’ de acid acetic, se incilzeste la
o temperaturd de aproximativ 100°C, timp
de 1 h. Dupd ricire la aproximativ 20°C,
amestecul de reactie este adus peste 100
cm’ api. Precipitatul format este esorat,
spilat de 3 ori cu cate 30 cm® de dimetil- -
formamidd de 20% concentratie etanol,
cand se obtine o cantitate de 2,03 g de acid
difluor-7,8-metoxi-1-oxo-4-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3  sub
formd de produs solid, de culoare galbena,
care se topeste la temperatura de
323...327°C. Compusul etoxicarbonil-3-
difluor-7,8-metoxi-1-oxo-4-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1,8 se poate prepara in
conditiile urmitoare: se utilizeazd o sus-
pensie formatd din 1.7 g de clorhidrat de
metoxilaminid in 40 cm' de triclormetan
este adugatd peste 2,13 g de trietilamind.
Dupd 15 min de agitare la o temperaturd
de aproximativ 20°C, solutia obtinutd este
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addugatd la 3,69 g (clor-2-difluor-6,7-
chinoleincarbonil-3)-2-dimetilamino-3-
acrilat de etil §i se agitd timp de 4 h si
jumitate la o temperaturd de aproximativ
20°C. Amestecul de reactie este apoi
concentrat la sicitate sub presiune redusi
(20 kPa) la o temperaturd de aproximativ
50°C. Reziduul este apoi reluat cu 70 cm’
etanol, dupd care se adaugd 3,6 g de
trictilamind §i se incdlzeste timp de 30
min, la o temperaturd de aproximativ
75°C. Dupid riacire la aproximativ 20°C,
precipitatul obtinut este esorat si spilat
de 3 ori cu cite 30 cm’ etanol. Se obtine
astfel o cantitate de 2,67 g de etoxicar-
bonil-3-difluor-7,8-metoxi-1-oxo0-4-dihi-
dro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8 sub formi
de produs solid, de culoare galbeni, care
se topeste la temperatura de 266...268°C.
Compusul (clor-2-difluor-6,7-chinoleincar-
bonil-2)-2-dimetilamino-3-acrilat de etil
poate fi format aga cum este descris in
exemplul 20.

Exemplul 14. Acidul (cian-4-fenil)-3-
piperazinil-8-fluor-7-metil- 1-0x0-4-dihi-
dro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-
3-(RS) a fost preparat in conditiile din
exemplul 11, dar se pleacd de la o can-
titate de 1,84 g de acid clor-8-fluor-7-
metil--oxo0-4-dihidro-1,4-benzo(b)nafti-
ridin-1,8-carboxilic-3 de la 5,61 g (ciano-
4-fenil)-2-piperazin-(RS) si de la 1,7 cm’
de trietilamind. Se obtine astfel 0 can-
titate de 1,15 g de acid [(ciano-4-fenil)-3-
piperazinil-1]-8-fluor-7-metil-1-0x0-4-
dihidro-1.4-benzo(b)naftiridin-1,8-carboxi-
lic-3-(RS) sub forma de produs solid de
culoare galbend, care se descompune la
temperatura de 332°C.

Compusul  (ciano-4-fenil)-2-piperazin-
(RS) poate fi preparat conform metodei
descrise in literatura de specialitate, (Ce-
rere de brevet FR 2351108), plecindu-se
de la o cantitate de 45 g de ciano-4-fenil-
glioxal, cand se obtin 94 g de (cian-4-
fenil)-2-piperazin sub formi de ulei. de
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culoare portocalie, care este utilizat ca atare
pentru etapele urmétoare. Compusul ciano-
4-fenil-glioxal este preparat plecindu-se de
la ciano-4-acetofenoni.

Exemplul 15. Se opereazi asa cum s-a
mentionat in exemplul 4, plecindu-se la la
o cantitate de 1,16 g de acid difluor-7,8-
metil-oxo-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-
1,8-carboxilic-3 si de la 1,82 g (metoxi-
metil-4-fenil)-2-piperazin-(RS), obtinindu-
se 1,70 g de acid fluor-7-[(metoxietil-4-
fenil)-3-piperazinil-1]-8-metil-1-ox0-4-dihi-
dro- 1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3-
(RS), sub formd de substantd solidd, de
culoare galbend, care se descompune la
temperatura de 284°C.

Compusul (metoximetil-4-fenil)-2-pipera-
zin-(RS) a fost preparat conform unor
metode descrise in literatura de specialitate
(Cererea de brevet FR 2351108), dar se
pleacd de la cantitatea de 33,5 g de meto-
ximetil-4-fenilglioxal si de la 13,48 g de
etilendiamind. Produsul brut este purificat
prin cromatografie pe un strat de 750 g de
silice avand 90...118 ochiuri/cm, in suspen-
sie intr-un amestec de 70% concentratie
diclormetan, 26% etanol, trietilamini de
4% concentratie §i apoi are loc eluarea cu
1,8 | de acelasi amestec. Dupi concentrarea
eluatului sub presiune redusi (20 kPa) la o
temperatura de aproximativ 50°C, se obtine
o cantitate de 12,15 g de produs dorit, sub
formd de substantd solidi, de culoare
portocalie, care se topeste la temperatura de
79°C.

Compusul metoximetil-4-fenilglioxal a
fost preparat conform metodei descrise in
literatura de specialitate (Cerere de brevet
FR 2351108), dar se pleacd de la o can-
titate de 30.8 g de metoximetil-4-acetofeno-
nd g1 de la 24 g de dioxid de seleniu. Se
obtin astfel 30 g de produs dorit, sub forma
unui ulei, de culoare bruni, care a fost
utilizat fara o altd purificare pentru etapele
urmatoare.

Compusul metoximetil-4-acetofenoni a
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fost preparat conform metodelor descrise
in literatura de specialitate (H.B. Hass si
colaboratorii, J. Am., Chem. Soc. 71,
1767/1949), plecindu-se la la metoxime-
til-4-cianobenzen obtinut plecindu-se de
la bromura de 4-cianobenzil.

Exemplul 16. Se utilizeazi o suspensie
formatd din 1,015 g de acid difluor-7,8-
metil-1-oxo0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naf-
tiridin-1,8-carboxilic-3 si de la 1,7 g[(hi-
droxi-2-etoxi)-4-fenil]-2-piperazin-(RS) in
15 cm’ de dietilsulfoxid, care se incil-
zeste sub agitare la o temperaturd de
aproximativ 100°C, timp de 2 h §i jumai-
tate. Dupd ridcire la aproximativ 20°C,
suspensia este adiugatd la 30 cm’ api,
dupd care este esoratd, spilata de 3 ori
cu cite 10 cm’ de api. Dupid o recris-
talizare din 15 cm' dimetilformamidi, se
obfin 1,2 g de acid fluor-7-[(hidroxi-2-
etoxi-4-fenil)-3-piperazinil-1]-8-metil-1-
0x0-4-dihidro-1,4-benzo (b) naftiridin-1,8-
carboxilic-(RS) sub formd de produs solid
de culoare galbend care se topeste la
temperatura de 276°C.

Compusul (hidroxi-2-etoxi-4-fenil)-2-
piperazin-(RS) poate fi preparat, con-
form unor metode descrise in literatura
de specialitate (Cerere de brevet FR
2351108), plecandu-se de la o cantitate
de 18,5 g de (hidroxi-2-etoxi)-4-fenil)-2-
glioxal si de la 6,86 g de etilendiamina.
Se obtin astfel 4 g (hidroxi-2-etoxi)-4-
fenil)-2-piperazin-(RS) sub formd de
produs solid de culoare bej care se to-
peste la temperatura de 141°C. Com-
pusul (hidroxi-2-etoxi-4-fenil)-2-glioxal
poate fi preparat conform unor metode
descrise 1n literatura de specialitate
(Nathan Kornblum si colaboratorii, J. Am.
Chem. Soc., 79, 6562 (1957). plecindu-se
de la 30,5 g de (hidroxi-2’-etoxi)-4’-
brom-2-acetofenond, se obtin 18,5 g de
(hidroxi-2-etoxi-4-fenil)-2-glioxal  sub
formd de produs uleios de culoare gal-
bend care este utilizat fard o altd purifi-
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care pentru etapele urmitoare.

Compusul (hidroxi-2’-etoxi)-4’-brom-2-
acetofenond poate fi preparat conform unor
metode descrise n literatura de specialitate
(NG. Ph. Buu-Hol si colaboratorii, J. Chem.
Soc. 255, (1951)). Se pleaci de la o can-
titate de 27 g (hidroxi-2-etoxi)-4-acetofe-
nond, cind se obtin 28,85 g de (hidroxi-2’-
etoxi)-4’-brom-2-acetofenoni sub formi de
produs solid de culoare bej, care se topeste
la temperatura de 78 °C.

De asemenea, produsul (hidroxi-2-etoxi)-
4-acetofenoni a fost preparat conform unor
metode din literatura de specialitate (Rufer
C. si colaboratorii, J. Med. Chem. 18(3),
253(1975)).

Exemplul 17. Se opereazi la fel ca in
conditiile din exemplul 4, dar se pleaci de
la o cantitate de 1,45 g de acid difluor-7,8-
metil-1-0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiri-
din-1,8-carboxilic-3 si de la 2,09 g (dimetil-
3.,4-fenil)-2-piperazin-(RS), cind se obtine
o cantitate de 2,15 g de acid fluor-7-metil-
1-[(dimetil-3,4-fenil)-3-piperazinil-1]-8-oxo-
4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carbo-
xilic-3-(RS), sub forma de produs solid, de
culoare galbeni, care se topeste la tempera-
tura de 276°C.

Compusul (dimetil-3,4-fenil)-2-piperazin-
(RS) a fost preparat conform unor metode
descrise 1n literatura de specialitate (Brevet
FR 2351108), plecandu-se de.la o cantitate
de 42,4 g de dimetil-3,4-fenilglioxal si se
obtin 7,9 g de (dimetil-3,4-fenil)-2-piperazin-
(RS) sub formd de produs solid, de culoare
bej, care se topeste la temperatura de
98...100°C. De asemenea, compusul dimetil-
3.4-fenilglioxan poate fi preparat, conform
metodei descrisd in literatura de specialitate
(Nathan Kornblum si colaboratorii, J. Am.
Chem. Soc. 79, 6562 (1957)). Plecand de la
o cantitate de 60 g de dimetil-3’ 4’-brom-1-
acetofenond, se obtin 40,4 g de dimetil-3,4-
fenilglioxal sub form3d de produs uleios.
Compusul  dimetil-3’,4"-fenilglioxal  sub
formd de produs uleios. Compusul dimetil-
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3’,4’-brom-2-acetofenond a fost preparat
conform metodei descrise in lieteratura de
spcialitate (R.M. Leiard si R.E. Parker, J.
Am. Chem. Soc. 83, 4277 (1961)).

Exemplul 18. Se operazi in conditiile
din exemplul 4, dar se pleacd de la o
cantitate de 1,16 g de acid difluor-7,8-
metil-1-oxo0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naf-
tiridin-1,8-carboxilic-3 §i de la 1,82 g de
(amino-4-metoxi-3-fenil)-2-piperazin-
(RS), obtindndu-se o cantitate de 1,40 g
de acid [(amino-4-metoxi-3-fenil)-3-pipe-
razinil-1]-8-metil-1-0x0-4-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiriudin-1, 8-carboxilic-3-
(RS) sub formd de produs solid, de
culoare galbend, care se descompune Ia
temperatura de 259°C.

Compusul  (amino-4-metoxi-3-fenil)-2-
piperazin-(RS) a fost preparat in modul
urmdtor: intr-o solutie formatd din 18 g
de  (metoxi-3-nitro-4-fenil)-2-piperazin-
(RS) in 150 cm’ de etanol, cald, sub
agitare la o temperaturd de aproximativ
75°C, se adaugd timp de 10 min, o solu-
tie formata din 53 g hidrosulfit de sodiu
in 200 cm’ api. Amestecul este apoi
menfinut sub agitare, la aceeasi tempe-
raturd, timp de 1 h. Amestecul de reactie
este concentrat apoi sub presiune redusi
(20 kPa) la aproximativ 60°C. Reziduul
est apoi reluat cu 150 cm’ de solutie
apoasd de sodiu 3,75 N, la care se
adaugd 50 g de carbonat de potasiu.
Amestecul este extras de 4 ori cu cite 100
cm’  triclormetan.  Extractele organice
reunite sunt apoi uscate pe sulfat de mag-
neziu, filtrate §i concentrate sub presiune
redusa (20 kPa) la o temperatura de
aproximativ 40°C, cand se obtin 13 g de
produs dorit, sub forma de ulei de culoare
brund, care este utilizat fard o altd puri-
ficare pentru etapele urmitoare.

Compusul  (metoxi-3-nitro-4-fenil)-2-
piperazin-(RS) a fost preparat conform
unor metode din literatura de specialitate
(RM. Leinard $i R.E. Parker, J.Am.
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Chem. Soc. 83, 4277 (1961)) dar se pleaci
de la o cantitate de 36 g de metoxid-3-
nitro-4-fenilglioxal si de la 12,1 g de etilen-
diamind. Produsul brut este apoi purificat
prin cromatografie pe o coloani de 800 g
de silice de 230-400 meshi in suspensie
intr-un amestec de diclormetan 70% con-
centratie, etanol de 26% concentratie,
trietilamind de 4% concentratie si se eluea-
zd cu 2 | din acelasi amestec. Dupi con-
centrarea eluatului, sub presiune redusi (20
kPa) la o temperaturi de aproximativ 50°C,
se obfin 18 g de produs dorit, sub formi de
ulei de culoare rosie care a fost utilizat
fard o altd purificare, pentru etapele ur-
matoare. Compusul metoxi-3-nitro-4-fenil-
glioxal a fost preparat conform unor metode
descrise in literatura de specialitate (Cererea
de brevet FR 2351108), dar se pleaci de la
o cantitate de 33,6 g de metoxi-3-nitro-4-
acetofenond si de la 22 g de bioxid de
seleniu. Se ofin astfel 35 g de produs sub
forma unui ulei, de culoare bruni, care a
fost utilizat fird o altd purificare pentru
etapele urmitoare.

Compusul metoxi-3-nitro-4-acetofenoni
a fost preparat conform metodelor descrise
in literatura de specialitate (Brevet S.
African 6706465).

Exemplul 19. O solutie formati din 1,07
g de etoxicarbonil-3-fluor-7-metil-1-ox0-4-
(fenil-3-piperazinil-1-)-8-dihidro-1,4-ben- -
zo(b)naftiridin-1,8-(S) in 10 cm® de acid
acetic si in 10 cm® de acid clorhidric in
soluie apoasa de 17,5% concentratie, se
incalzegste la o temperaturd de aproximativ
100°C, timp de 40 min. Amestecul de
reacfie est concentrat la sicitate sub pre-
siune redusa (20 kPa), la o temperaturi de
aproximativ 60°C. Extractul uscat este reluat
cu 10 cm’ de etanol, esorat, spalat de 2 ori
cu cite 10 cm’ de etanol si de 2 ori cu céte
10 cm’ api si apoi este incilzit la tempera-
tura de aproximativ 95°C. Dupd adidugare
de 1.35 cm’ de hidroxid de potasiu solutia
apoasd 2N si agitare timp de 30 min, pro-
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dusul solid este esorat la o temperaturd
de aproximativ 95°C, apoi este spilat de
3 ori cu cite 20 cm’ de ap4, la o tempe-
raturd de aproximativ 80°C, apoi de 3 ori
cu cite 15 cm’ de etanol, la o temperatu-
ra de aproximativ 60°C si de 3 ori cu céte
20 cm® de eter etilic. Dupi prima recris-
talizare dintr-un amestec de 10 cm’ de
dimetilformamidi si din 6 cm® de etanol,
se obtine o cantitate de 0,7 g de acid
fluor-7-metil-1-0x0-4-(fenil-3-piperazinil-
1)-8-dihidro-1, 4-benzo(b)naftiridin-1,8-
carboxilic-3-(R,S) sub formd de produs
solid de culoare galbend care se topeste
la temperatura de 265°C.

Compusul etoxicarbonil-3-fluor-7-metil-
1-ox0-4-(fenil-3-piperazinil- 1)-8-dihidro-
1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-(RS), poate fi
preparat in felul urmdtor: se utilizeazd o
suspensie formatd din 0.8 g de etoxicar-
bonil-3-difluor-7,8-metil-1-oxo-4-dihidro-
1,4-benzo(b) - naftindin-1,8, din 0,265 g
de carbonat de sodiu si din 0.5 g de fenil-
2-piperazinid (RS). in 25 cm’ de dimetil-
sulfonid, se incilzeste la o temperaturd de
aproximativ 95°C, timp de 2h. Dupa ricire
la o temperaturd de aproximativ 20°C,
amestecul de reactie est adus peste 75 cm’
de apd si se extrage apoi de patru ori cu
cite 50 cm’ de diclormetan. Extractele
organice reunite sunt spdlate apoi de 3 ori
cu cate 40 cm’ de api, uscate pe sulfat de
magneziu, filtrate §i concentrate la sicitate
sub presiune redusd (20 kPa), la o tempe-
raturd de aproximativ 50°C. Se obtine
astfel o cantitate de 1,07 g de etoxicar-
bonil-3-fluor-7-oxi-4-(fenil-3-piperazinil-1)-
8-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-(RS)
sub formd de produs solid, de culoare
galbeni, care se topeste la temperatura de
220..222°C si care se utilizeazd fard o
altd purificare pentru etapele urmdtoare.

Compusul etoxicarbonil-3-difluor-7,8-
metil-1-oxo0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiri-
din-1.8 este preparat de meniera urmatoare:
intr-o suspensie mentinutd sub agitare,
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formatd dintr-o cantitate de 22,3 g de (clor-
2-difluor-6,7-chinoleincarbonil-3)-2-dime-
tilamino-3 acrilat de etil in 480 cm’ etanol,
se mentine la o temperaturd de 0°C, apoi se
adaugd timp de 10 min, la temperatura
cuprinsa intre O si 5°C, o solutie formati
din 11,3 g de metilamini la temperatura de
aproximativ 0°, in 50 cm® de etanol, dupi
care se agitd timp de 1 h, la temperatura de
la 0°C pénd la 5°C si se lasd apoi si creas-
cd din nou temperatura pand la 25°C si se
mai agitd incd 16 h la aceeasi temperaturi.
Substanta insolubild este esoratd, spalati
de 3 ori cu cite 100 cm® de etanol si de 2
ori cu céte 100 cm’ eter etilic. Dupi prima
recristalizare din 250 cm’ de dimetilforma-
mida, se obtin 16 g de etoxicarbonil-3-
difluor-7,8-metil- 1-oxo-4-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridin-1,8 sub formd de produs
solid, de culoare galbend, care se topeste,
la temperatura de 323...324°C.

Compusul  (clor-2-difluor-6,7-chinolein-
carbonil-3)-2-dimetilamino-3-acrilat de etil,
este preparat de maniera care urmeazi: se
utilizeazd o suspensie formata din 6,17 g de
(clor-2-difluor-6,7-chinolil-3)-oxo-3-propio-
nat de etil in 7,15 g de N,N-dimetilformami-
dadimetilacetal si 60 cm’ de acetat de etil,
care se incdlzeste la o temperaturd de apro-
ximativ 75°C, timp de 1 h-si 15 min. Ames-
tecul de reactie este apoi concentrat la sicita-
te sub presiune redusd (20 kPa) la o tempe-
raturd de aproximativ 50°C. Reziduul este
apoi reluat cu 50 cm’ de eter izopropilic,
esorat, spilat de trei ori cu cite 25 cm’ din
acelasi solvent. Se obtine astfel o cantitate
de 6,65 g de (clor-2-difluor-6,7-chinolein-
carbonil-3)-2-dimetilamino-3-acrilat de etil
sub formd de produs solid de culoare por-
tocalie, care se topeste la temperatura de
140°C. Compusul -(2-clor-2-difluor-6,7-
chinolil-3)-3-oxo-3-propinat de etil este
preparat de maniera urmaitoare: se utilizeazé
o suspensie formatd dintr-o cantitate de
14,13 g de acid clor-2-difluor-6,7-chinol-
eincarboxilic-3 in 29 cm’ de clorurd de
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tionil §i 220 cm’ de triclormetan, care se
incélzeste la o temperaturd de aproximativ
60°C, timp de 4 h. Solugia astfel obtinutd
este concentratd la sicitate sub presiune
redusi (20 kPA) la o temperaturi de
aproximativ 60°C. Reziduul astfel obtinut
este reluat cu 75 cm’ de n-hexan, esorat,
spdlat de 2 ori cu cite 60 cm® din acelasi
solvent. Cantitatea de 144 g de produs
solid, de culoare galbend, obtinuti, este
adusd n solutie de 115 cm’ de tetrahidro-
furan. Aceastd solutie este introdusd pici-
turd cu piciturd sub agitare, timp de 35
min, la o temperaturd cuprinsd intre S si
10°C, in 70 cm’ dintr-o solutie de chelat
de magneziu de monomalonat de etil in
tetrahidrofuran preparat in conditiile descri-
se in cele ce urmeazd. Se lasd sd creascd
din nou temperatura la aproximativ 20°C si
se mai agitd incd timp de 2 h in aceste
conditii. Solutia astfel obtinutd este intro-
dusd picdturd cu picdturd sub agitare
timp de 30 min, la o temperaturd de apro-
ximativ 5°C, in 560 cm’ de acid sulfuric
0,5N. Se lasd temperatura suspensiei ob-
tinute sd creascd la 20°C si se mai agitd
timp de 1 h $i 30 min la aceastd tempera-
turd. Se extrage de 3 ori cu cite 250 cm®
de acetat de etil. Extractele organice reuni-
te sunt spdlate de 2 ori cu cite 250 cm’
apd, se usucd pe sulfat de magneziu, se
filtreazd si se concentreazd la sicitate sub
presiune redusd (20 kPa) la temperatura de
50°C. Reziduul astfel obtinut este reluat cu
50 cm' de n-hexan la concentratia de 20%
eter izopropilic, dupd care se esoreazi, se
spald cu 10 cm’ din acelasi amestec si se
recristalizeazd din 60 cm’ de izopropanol
in n-hexan de 30% concentratie. Se obtin
astfel 11.84 g de (clor-2-difluor-6,7-chi-
nolil-3)-oxo-3-propionat de etil sub formi
de cremd solidd care se topeste la 107°C.
Prepararea chelatului de magneziu de
monomalonat de etil se efectueazi dupi
cum urmeaza: la o cantitate de 2,78 g de
magneziu pulbere. se adaugd progresiv 2
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cm’ de etanol absolut, 0,1 cm® de tetraclor-
metan §i 1 g de monomalonat de etil. Dupi
incilzire se adaugd in timp de 15 min, o
solutie formatd din 9 g de monomalonat de
etil in 180 cm’ de etanol. Amestecul este
incalzit timp de 20 h, la o temperaturd de
aproximativ 75°C, concentrat sub presiune
redusd (20 kPa) la temperatura de 50°C.
Reziduul este apoi reluat de 2 ori cu cite 10
cm' de toluen §i concentrat sub presiune
redusd in aceleasi conditii ca mai inainte.
Pulberea obtinutd astfel este adusid in solu-
tie prin addugarea de tetrahidrofuran anhidru
astfel ca sd se obfind un volum total de 70
cm’. Acidul clor-2-difluor-6,7-chinoleincar-
boxilic-3- a fost preparat de maniera urma-
toare: la o suspensie formatd din 70,18 g de
clor-2-difluor-6,7-formil-3-dihidro-1,4-chino-
leind, sub agitare, rdcitd la temperatura de
10°C, in 970 cm’ de solutie apoasi de
hidroxid de potasiu N, se adaugd timp de |
h mentinandu-se temperatura ntre 10 si
14°C, o solutie formata din 115 g de per-
manganat de potasiu in 1,215 | api. Se lasi
sd creascd temperatura la aproximativ 20°C
i se mai agitd Tncd 30 min la aceasti tem-
peraturd. Se adaugd apoi 38,5 g de ditionat
de sodiu, se mai agitd incd 10 min la o tem-
peraturd de aproximativ 20°C, se filtreazi pe
silice diatomee, se spald de 3 ori de cite 200
cm’ de api. Filtratul si- fazele apoase de
spdlare sunt reunite si adéugate la 140 cm’
de acid clorhidric Tn solugie apoasd de 35%
concentrate. Precipitatul astfel format este
extras de 4 ori cu cate 800 cm® de acetat de
etil. Extractele organice reunite se spald de
2 ori cu cite 500 cm’ apd, se usucd pe
sulfat de magneziu, se filtreazd si se con-
centreazd sub presiune redusd (20 kPa) la

- temperatura de 50°C. Reziduul este apoi

reluat cu 400 ¢cm’ de eter etilic, spilat de 2
ori cu cate 200 cm® de acelasi solvent. Se
obtine astfel o cantitate de 49,2 g de acid
clor-2-difluor-6,7-chinoleincarboxilic-3 sub
formd de produs solid, de culoare bej,
care se topeste la temperartura de 232°C
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si care se utilizeazd farad o altd purifi-
care, in etapele ulterioare.

Compusul clor-2-diftuor-6,7-formil-3-
dihidro-1,4-chinoleind a fost preparat de
maniera urmitoare: la un amestec de 800
cm’ de triclormetan si 74,35 cm® de
dimetilformamidd, se adaugid timp de 30
min sub agitare, la o temperaturd cuprin-
sd ntre 10 si 15°C, un volum de 76,9
cm’ de cloruri de fosforil si se agita
apot timp de 1 h, la o temperaturd de
aproximativ 20°C. La solufia astfel ob-
finutd se mai adaugd timp de 10 min la
0 temperaturd de aproximativ 20°C, sub
agitare puternicd, o cantitate de 65,8 g
de difluor-6,7-dihidro-3,4-carbostiril.
Suspensia astfel obtinutd este incilzitd
la o temperaturd de aproximativ 60°C si
este mentinutd la aceastd temperaturd
de aproximativ 60°C timp de 2 h. Ames-
tecul de reactie este concentrat sub presi-
une redusd (20 kPa) la temperatura de
50°C, pind la obtinerea unui amestec
pdstos. Sub agitare puternicd, se adaugi
un amestec de 500 g de gheati si 500
cm® de api. Produsul solid astfel obtinut
este esorat la temperatura de aproximativ
50°C si spilat de 3 ori cu cate 300 cm’
apd, la temperatura de 5°C. Produsul
umed astfel obtinut si o cantitate de 60 g
de acetat de sodiu se adaugd simultan
timp de 1 h la 1,51 de apd la tempe-
ratura de 90°C, astfel ca si se mentini
pH-ul de aproximativ 6. Se mai agiti
timp de incd 30 min la temperatura de
90°C, apoi se lasd temperatura si scadi
din nou la aproximativ 50°C, se esoreazi
la aceastd temperaturd si se spald de 3
ori cu cate 300 cm’ de api la tempe-
ratura de 20°C. Se obtin astfel 70,18 g
de  clor-2-difluor-6,7-formil-3-dihidro-
I, 4-chinolin sub formad de produs solid,
de culoare galbend, care se topeste la
temperatura de 260°C, si care se utilizea-
za ca atare pentru etapele urmitoare.

Compusul difluor-6,7-dihidro-3,4-carbo-
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xilic este obtinut de maniera urmitoare: La
o cantitate de 67 g de difluor-3’, 4’-N-clor-
3-propionanilidd, se adaugd sub agitare
puternicd, o cantitate de 134 g de cloruri
de aluminiu, apoi dupi aproximativ 2 min,
se adaugd din nou in portiuni mici, timp de
15 min, o cantitate de 135,5 g de difluor-3’,
4’-N-clor-3-propionanilidi si 272 g de
clorurd de aluminiu. Temperatura urci din
nou ea insdsi la aproximativ 60°C si ames-
tecul de reactie devine lichid. Se incilzeste
atunci la 110°C, timp de 20 min si se men-
fine temperatura intre 110 gi 120°C, timp de
2 h. Amestecul de reactie (la o temperaturi
de aproximativ 110°C) este turnat apoi timp
de 10 min sub agitare foarte puternici intr-
un amestec de 840 cm’ de acid clorhidric
de 35% concentratie si 1 kg de gheatd
sfardmatd. Se lasd temperatura si creasci
din nou de la aproximativ 20°C, se esorea-
z4, se spald de 2 ori cu cite 600 cm® ap4,
apoi cu 300 cm’ etanol la temperatura de
5°C si de 2 ori cu céte 400 cm® eter etilic la
o temperaturd de aproximativ 20°C. Se
obfin astfel 131,58 g de difluor-6,7-dihidro-
1,4-erostiril sub formi de produs solid, de
culoare bej, care se topeste la temperatura
de 216°C si care este utilizat ca atare pentru
etapele urmitoare.

Compusul difluor-3’, 4’ -N-clor-3-propio-
nanilidd este preparat in modul care ur-
meazd: o solutie formatd din 125 g de 3,4-
difluoranilind in 80 cm’ de piridini si 1,5
I de acetond, se incidlzeste la o temperaturi
de aproximativ 55°C, se adaugi sub agitare
timp de 1 h §i 30 min, o cantitate de 139,16
g de clorurd de acid clor-3-propionic si se
mentine la aceastd temperaturd timp de |
h ¢i 30 min. Dupi ricire la temperatura de
20°C, solutia este addugatd la un amestec
de 11 apd si 500 g gheatd sfirdmati, sub
agitare. Se lasd ca temperatura si creasci
din nou la aproximativ 20°C si se extrage
de 3 ori cu cite 500 cm’ de diclormetan.
Extractele organice reunite sunt apoi spila-
te cu 500 cm’ acid clorhidric M, de S ori
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cu cite 500 cm’ apd, si se usuci pe
sulfat de magneziu, se filtreazi §i se
concentreazd sub presiune redusd (20
kPa) la aproximativ 50°C. Produsul solid
astfel obtinut este reluat cu 500 cm’ de n-
hexan, esorat, spilat de 2 ori cu cite 100
cm® din acelasi solvent. Se obtin astfel
2029 g de difluor-3’, 4’-N-clor-3-propi-
onanilidd sub formd de produs solid, de
culoare bej, care se topeste la temperatura
de 70°C si care se utilizeazi fird o alti
purificare la fazele ulterioare.

Compusul fenil-2-piperazin-(RS) a fost
preparat conform produselor din literatura
de specialitate (W.R. Roderck i colabora-
torii, J. Med-Chem. 9, 181 (1966)).

Exemplul 20. Se opereazi in conditiile
din exemplul 25, dar se pleacd de la o
cantitate de 0,6 g de etoxicarbonil-3-fluor-
7-[(metil-1-oxo-4-fenil)-3-piperazinil-1]-8-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-(S), se
obfine dupi recristalizare din 13 cm’ de
dimetilformamidd de 30% concentratie
etanol, 0,44 g de acid fluor-7-metil-1-oxo-
4-(fenil-3-piperazinil-1)-8-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3-(S)
sub formd de produs solid de culoare
galbend care se descompune la tempera-
tura de 276...278°C. Valoarea /a5y < este
de -39,3-0,8 (c=1, acid acetic). Se operea-
za in conditiile din exemplul 25, dar se
pleacd de la 0,8 g de etoxicarbonil-3-
difluor-7,8-metil-1-ox0-4-dididro-1,4-
benzo(b)neftiridind-1,8 si de la 0,5 g de
fenil-2-piperazin-(S), cind se obgin 0,85 g
de etoxicarbonil-3-fluor-7-metil-1-0xo0-4-
(fenil-3-piperaninil-1)-8-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridind-1,8-(S). sub formid de
produs solid de culoare galbeni care se
topegte la temperatura de 226°C. Valoarea/ot/;y <
este de -45°C+£1 (c=0.5. acid acetic).

Sinteza compusului fenil-2-piperazin-
(S) a fost efectuatd conform aceluiasi
procedeu cu cel descris in exemplul 22.
Plecindu-se de la o cantitate de 14,9 g de
fenil-2-ditoluen -p-sulfonil-1,4-piperazin-
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(S), se obtin 3,31 g de fenil-2-piperazin-(S)
sub formd de produs solid incolor care se
topeste la temperatura de 117°C. Valoarea
/oc/f)o'c, este de +39°C+0,6 (c=2; etanol).

Plecindu-se de la o cantitate de 16,3 g
de fenil-2-ditoluen- p-sulfonil)-1,4-etilen-
diamind-(S), se obtin 154 g de fenil-2-
ditoluen- p-sulfonil)-1,4-piperazin-(S) sub
formi de produs solid, incolor, cu punctul
de topire la temperatura de 258°C. Valoarea
fafy©, este de -9,9°C+0,9 (c=0,5; dimetil-
formamidi). Plecindu-se de la o cantitate
de 17,5 g de fenil-2-etilendiamini-(S), se
obtin 22,5 g de fenil-2-di-(toluen-p-sul-
fenil)-1,4-etilendiamind-(S) sub formi de
produs solid de culoare galbeni care se
topeste la temperatura de 164°C. Valoarea
ol este de +17,240,7 (c=0,7; dimetil-
formamidi). Plecindu-se de la o cantitate
de 20 g de o-amino-fenilacetamidi-(S) se
obfin 17,5 g de fenil-2-etilendiamini-(S)
sub formd de produs uleios de culoare
galbend care este utilizat imediat pentru
etapa ulterioard. Plecindu-se de la o can-
titate de 45,1 g de fenil-2-glicinat de metil-
(S), se obtin 21,5 g de o-aminofenilceta-
mida-(S), sub forma unui produs obginut
solid, incolor care se topeste la temperatura
de 137...138°C. Valoarea /(x/sz, este de
+114°C+2 (c=1; etanol). Plecandu-se de la
o cantitate de-45,3 g de fenil-2-glicini-(S),
se obfin 45,1 g de fenil-2-glicinat de metil-
(S) sub formd de produs uleios de culoare
galbend.

Exemplul 21. Se opereazi in conditiile
din exemplul 20, dar se pleacd de la o
cantitate de 66,3 g de etoxicarbonil-3-fluor-
7-etil-1-ox0-4-(fenil-3-piperazinil-1)-8-dihi-
dro-1.,4-benzo(b)naftiridin-1,8-(R), cand se
obtine fard recristalizare o cantitate de
59,15 g de acid fluor-7-metil-1-0x0-4-
(fenil-3-piperazinil-1)-8-dihidro-1,4-ben-
zo(b)-naftiridin-1,8-carboxilic-3-(R),  sub
formd de produs solid-1.4-benzo(b)naftiri-
din-1,8-carboxilic-3-(R)- sub formi# de
produs solid de culoare galbend, care se
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descompune la temperatura de 276...

278°C. Valoarea /oc/éo"c, este de +39,8°C
+0,6 (c=1; acid acetic). Se opereazd in
aceleasi conditii ca in exemplul 20, dar se
pleacd de la o cantitate de 51,6 g de
etoxicarbonil-3-difluor-7,8-metil-1-0x0-4-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8 si de la
o cantitate de 31,7 g de fenil-2-piperazin-
(R), cind se obtine o cantitate de 66,86 g
de etoxicarbonil-3-fluor-7-metil-1-0x0-4-
(fenil-3-piperazinil-1)-8-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftindin-1,8-(R), sub formid de
produs solid de benzo(b) naftiridin-1,8-
(R), sub forma de produs solid de culoare
galbend, care se topeste la temperatura de
2o1°c. Valoarea /oy <, este de +43°Cxl
(c=0,5; acid acetic).

Compusul fenil-2-piperazin-(R) poate fi
preparat in modul urmitor: Se utilizeazi
un amestec format din 10 g de fenil-2-di-
(toluen-p-sulfonil)-1,4-piperazin-(R) si de
la 94 g de fenol in 100 cm’ de acid
bromhidric de 48% concentratie, care se
incalzeste sub agitare foarte puternicid la
o temperaturd de aproximativ 120°C, timp
de 5 h. Dupd ricire la temperatura de
aproximativ 80°C, amestecul de reactie
este addugat la 250 cm’ apd, dupi care
se rdceste citre temperatura de 20°C si se
spald de 5 ori cu cite 100 cm’ diclor-
metan. Faza apoasa este concentrati sub
presiune redusd (20 kPa) la o tempera-
turd de aproximativ 20°C. Reziduul este
reluat cu un volum de 100 cm’ acetat de
etil, rdcit la temperatura de 50°C si apoi
este addugat cu un volum de 100 cm® de
solutie apoasa de sodd de 30% concen-
tratie, la o temperaturd de 5 pind la
20°C. Faza organicd este separatd yi faza
apoasa este extrasd din nou de 3 ori cu
cate 100 cm' de acetat de etil. Extractele
organice reunite sunt spalate de 4 ori cu
cite 20 cm’ de soluie apoasi de sodi de
5 N, dupd care se usucd pe sulfat de
magneziu, filtrate i concentrate la sicitate
sub presiune redusd (20 kPa) la o tempe-
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raturd de aproximativ 30°C. Reziduul astfel
obtinut este reluat cu 15 cm’ de eter izo-
propilic la o temperaturd de aproximativ
0°C, esorat si spélat la aceastd temperaturi
cu 10 cm® din acelasi solvent. Se obtine o
cantitate de 2,3 g de fenil-2-piperazin-(R)
sub formd de produs solid incolor care se
topeste la temperatura de 117°C. Valoarea
o/, este de 38°C+0,6 (c=2; etanol).

Compusul fenil-2-ditoluen-p-sulfonil-1,4-
piperazin-(R) a fost preparat de maniera
care urmeaza: se utilizeazd un amestec de
11 g de fenil-2-ditoluen-p-sulfonil)-1 4-
etilendiamind-(R) si de la 13,82 g de car-
bonat de potasiu in 110 cm® de dimetil-
formamida. care se incilzeste sub agitare
la temperatura de 60°C, timp de 30 min,
prin addugare de 18,8 g de dibrom-1,2-etan
st se incdlzeste la temperatura de 115°C
timp de 1 h. Dupd ricire la aproximativ
20°C, amestecul de reactie este turnat peste
250 cm” apd si se extrage apoi de 3 ori cu
cite 200 cm' de diclormetan. Extractele
organice reunite sunt spilate de 3 ori cu
cite 120 cm’ de api, dupi care se usuci
pe sulfat de magneziu §i se concentreazi
sub presiune redusd (la 20 kPa) la aproxi-
mativ 30°C. Reziduul este reluat cu 50 cm?®
eter etilic, esorat, spilat de 3 ori cu cate 15
cm’ din acelasi solvent. Se obtine astfel o
cantitate de 10,55 g de produs dorit sub
formd de produs solid, incolor, care se
topeste la temperatura de 258°C. Valoarea
Iy, este de +9,640,8 (c=0,5; dimetilfor-
mamidd).

Compusul fenil-2-di(toluenpara-sulfonil)-
1,4-etilendiamind-(R), a fost preparat con-
form unor metode descrise in literatura de
specialitate (Cerere de brevet FR 2351108),
dar se pleaca de la o cantitate de 7,5 g de
fenil-2-etilendiamino-(R). Se obtin astfel
12,9 g de produs dorit, sub formi de
produs solid, de culoare galbena, care se
topeste la temperatura de 164°C. Valoarea
Josy <, este de 18,2°C+0,7 (c=0,7; dimetil-
formamidd). Compusul fenil-2-etilendiami-
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nd-(R) a fost preparat conform unor me-
tode dercrise in literatura de specialitate
(H.C. Brown si colaboratorii, J. Am.
Chem. Soc. 86, 3566 (1964)), dar se plea-
cd de la o cantitate de 11 g de o-aminofe-
nilacetamidi-(R) si de la 295 cm® dintr-o
solutie de 1M de boran in tetrahidrofuran.
Se obtin astfel 7,5 g de produs dorit, sub
formd de produs uleios, de culoare gal-
bend, instabil, care se utilizeazd imediat
pentru etapa ulterioara.

Compusul o-aminofenilacetamidi-(R)
a fost preparat conform metodelor pre-
zentate n  literatura de specialitate
(Douglas G. Neilson si colaboratorii, J.
Chem. Soc. 393(1966)), dar se pleacd de
la 43 g de fenil-2-glicini-(R) ¢i de la o
cantitate de 22,0 cm’ de clorurid de tionil
in 85 cm' de metanol sub forma de
produs uleios de culoare galbend. Com-
pusul monometansulfonat de acid fluor-
7-metil-1-oxo-4-(fenil-3-piperazinil-1)-8-
dihidro-1,4-benzo(b)-naftiridin-1,8-car-
boxilic-3-(R), a fost preparat de maniera
urmdtoare: se utilizeazd o suspensie
formata dintr-o varietate de 3,5 g de acid
fluor-7-metil-1-ox0-4-(fenil-3-piperazinil-
1)-8-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-
carboxilic-3-(R) in 70 cm’ de api, este
addugatd la 100 cm’® dintr-o solutie
apoasd de acid metansulfonic, 0,1 R si
care este apoi incdlzitd la temperaturd
de aproximativ 90°C. Dupi ridcire la o
temperaturd de aproximativ 20°C, sub-
stanta insolubild este esoratd si spilatd
de 5 ori cu cite 25 cm’ de api. Se ob-
tine astfel o cantitate de 3,9 g din sarea
doritd, sub forma produs solid,
de culoare galbend, care se descompune
la temperatura de 235...240°C. Valoarea
lofy©, este -19°C+2 (¢=0,2; apd la o
concentratie de 50% de etanol).

Compusul  fluor-7-metil-1-oxo0-4-(fenil-
3-piperazinil-1)-8-dihidro- 1 .4-benzo(b)naf-
tiridin-1,8-carboxilat-3 de colind-(R) a
fost preparat de maniera urmitoare:
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Se aduc in suspensie 3,5 g de acid
fluor-7-metil-1-o0xo0-4-(fenil-3-piperazinil-
1)-8-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-
carboxilic-3-(R) in 30 cm® de metanol, la
care se adaugi apoi 2,72 cm® dintr-o
solutie de colind de 45% concentratie in
metanol, la care se adaugi apoi 2,72 cm’
dintr-o solugie de colind de concentratie
45% in metanol; la solutia obtinuti se
adaugd 200 cm’ de eter izopropilic. Preci-
pitatul este separat prin esorare, spilat de
3 ori cu cite 60 cm’ din aceasi solvent,
apoi de 3 ori cu cite 60 cm’ de cetoni. Se
obtin astfel 3,97 g de sare doritd sub
forma de produs solid de culoare galbeni
care se topeste la temperatura de 234°C.
Valoarea /a/y ©, este de -33,9°C10,9 (c=1;
metanol). Compusul monoisetionat de acid
fluor-7-metil-1-o0xo0-4-(fenil-3-piperazinil-
1-)-8-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-
carboxilic-3-(R) in 40 cm’ de api de
concentratie 50% 1in etanol, la care se
adauga 2,6 cm’ dintr-o solutie apoasi de
acid isotionic IN. Dupi dizolvare la o
temperaturd de aproximativ 80°C si rdcire
la aproximativ 10°C, substanta insolubili
este esoratd, spdlatd de 2 ori cu céte 15
cm’ apd de concentratie 50% in etanol,
apoil este spilatd de 2 ori cu cite 15 cm®
de api §i apoi de 3 ori cu cite 15 cm®
etanol. Se obtine astfel un gram de sare
doritd sub formd de produs solid, de
culoare galbend si care se descompune la
temperatura de 334°C. Valoarea /0!/[2)0'C =
+111°C 16 (¢=0,1: dimetilsulfoxid).

Exemplul 22. Acidul fluor-7-metil-1-
oxo-4-(fenil-3-piperazinnil-1,8-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin- |,8-carboxilic-3-(-)-izo-
mer (S) a fost preparat in acelasi mod ca
si actdul fluor-7-metil- 1-oxo-4-(fenil-3-pipe-
razinil-1)-8-dihidro-1,4-benzo(b)naftiri-
din-1,7-carboxilic-3-(RS) (conform exem-
plului 19), dar se pleaca de la o cantitate
de 4.4 g de etoxicarbonil-3-difluor-7,8-
metil-1-0x0-4-dihidro-1.4-benzo(b)naftiri-
din-1.8, de la 2.7 g fenil-2-piperazin-(+);
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valoarea /o/iy < = +354°C+0,5 (c=2;
etanol) si de la 1,48 g de carbonat de

sodiu. Se obtin astfel 6,3 g dintr-un pro-
dus solid de culoare galbend care se to-
peste la temperatura de 226°C. Dupi
hidroliza acidd n aceleasi condifii ca
cele descrise pentru etoxicarbonil-3-
fluor-7-metil-1-oxo0-4-(fenil-3-piperazinil-
1)-8-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-
(R.,S) se obtin 3,95 g de acid fluor-7,8-
metil-1-oxo-4-(fenil-3-piperazinil-1-)-8-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-car-
boxilic-3-(-) izomerul (S) sub forma de
produs solid de culoare galbend cu
punctul de topire la temperatura de
276...278°C. Valoarea /o/p < = -40,4°C]
(c=1: acidul acetic).

Izomerii de fenil-2-piperazin-(-) (R) si
fenil-2-piperazin-(+)-izomerul  (S) sunt
preparafi prin hidroliza acida a celor doi
compusi diastereoizomeri (R si S) care
corespund la structura compusului (tri-
fluormetil-2"-metoxi-2’-fenilacetil)-1-
fenil-3-piperazin, denumiti in mod ar-
bitrar A si J. Acesti doi compusi din
urmd sunt obfinuti din fenil-2-piperazin-
(RS) dintr-o clorurd de chiral (clorura de
acid trifluormetil-metoxi-fenilacetic-()-(-).
Prepararea se efectueazi astfel: o solutie
de 12,77 g de fenil-2-piperazin-(RS) in
220 ¢cm’ de triclormetan care se racegte
lao temperaturd de aproximativ -25°C se
adauga picaturd cu picaturd timp de 25
min sub agitare la o solutie formati din
19,89 ¢ de clorurd de acid trifluormetil-
2-metoxi-2-fenoacetic-(R)-(-) in 80 cm’
din acelagi solvent, mentinindu-se tem-
peratura intre -30°C si -25°C. Dupi 15
min de agitare Tn aceste condiii, se lasa
temperatura sa creascd din nou pani la
aproximativ 0°C se adaugd intr-un inter-
val de temperaturd cuprins intre 0° si
5°C, un volum de 50 cm’ de solutie
apoasd de sodd 2N, se lasd temperatura
sa creascd din nou la aproximativ 20°C
si se adaugd 150 cm’ apa. Faza organica
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este separatd si faza apoasi este extrasi
din nou de doud ori cu cite 200 cm’® de
triclormetan. Extractele organice reunite
sunt spilate odatdi cu 200 cm® solutie
apoasa de sodd 0,5N, de 4 ori cu cite 200
cm’ de apd, apoi sunt uscate pe sulfat de
magneziu, filtrate §i concentrate la sicitate
sub presiune redusd (20 kPa) la o tempe-
raturd de aproximativ 40°C. Reziduul in
cantitate de 29,8 g care contine cei doi
diastereoizomeri A si B este adus in so-
lutie in 500 cm” de diclormetan. Se ames-
tecd solufia si apoi se separd prin croma-
tografie lichida de inaltd performantd, pe
doud coloane de 57 mm diametru si 300
mm lungime, care contine fiecare cite 300
g de silice de 55...105 y, in S injectii de
cite 100 cm’. Elufia este efectuati cu
ajutorul unui amestec de diclormetan in
proportie de 2% etanol. Diastereoizomerul
este eluat cu 1 | de acest amestec in frac-
tiuni cuprinse intre 2,5 si 3,5 1. Diastereoi-
zomerul este apoi eluat cu 2 1 din acelasi
amestec in fratiuni cuprinse intre 4 i 6 1.
Dupa concentrare sub presiune redusi (20
kPa) la o temperaturi de aproximativ 50°C
pentru fiecare din cele 2 franctiuni, cind
se obtin respectiv 13,62 g din compusul A
sub formi de produs solid incolor care se
topeste la temperatura de 102°C, si 14 g
din compusul B, avand acelasi aspect si
care se topeste la temperatura de 130°C.
Cele 13,62 g din compusul A sunt luate cu
un amestec de 140cm’ dintr-o solutie
apoasd de acid bromhidric de 48% con-
centratie si 26cm’ acid acetic si se incil-
zeste timp de 30 h la o temperaturi de
aproximativ 110°C. Amestecul de reactie
este concentrat la sicitate sub presiune
redusd (20 kPa) la o temperaturi de apro-
ximativ 80°C. Reziduul astfel obtinut este
reluat cu 200cm’ de acetat de etil. Suspen-
sia astfel obtinutd este ricitdi la apro-
ximativ 10°C la care se adaugd in inter-
valul de temperaturd de la 10 la 20°C, 130
cm’ de solutie apoasi de sodi de 30%
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concentratie. Faza organicid este separatd
si faza apoasd este extrasd din nou de 3
ori cu cate 100 cm’ de acetat de etil. Ex-
tractele organice reunite sunt apoi spi-
late o datd cu 80 cm’ de solutie apoasi
de sodd 4N, de 3 ori cu cite 80 cm’
dintr-o solutie apoasd de cloruri de
sodiu de 30% concentratie si apoi se
concentreazd la sicitate sub presiune
redusd. Dupd ce reziduul obtinut este
reluat cu 80 cm’ dintr-o solutie apoasd
de acid metansulfonic de 10% concentra-
tie. se extrage de trei ori cu cate 100 cm®
de acetat de etil, faza apoasi este adiu-
gati la 120 cm’ de solutie apoasi de
sodd de 30% concentratie §i se extrage
apoi de patru ori cu cite 150 cm’ de
acetat de etil. Extractele organice reunite
sunt spilate de 3 ori cu cite 80 cm® de
solutie apoasd de cloruri de sodiu de
30% concentratie, dupd care se usucd pe
sulfat de magneziu, se filtreazi si se
concentreazd sub presiune redusi (20
kPa), la o temperaturd de aproximativ
50°C. Reziduul astfel obtinut este reluat
cu 30 cm’ eter izopropilic, dupi care se
esoreazd si se spald cu 10 cm’ din ace-
lagi solvent. Se obtin astfel 2,45 g de
fenil-2-piperazind-(-), sub formid de
produs solid incolor care se topeste la
temperatura de 114°C. Valoarea
lofy ©=35.420,5(c = 2; etanol). Cele 14
g din compusul B se trateazi in aceleasi
conditii ca si cele descrise pentru com-
pusul A, conducind la o cantitate de
3,08 g de fenil-2-piperazin-(-) sub forma
de produs solid incolor cu punctul de
topire la 114°C. Valoarea /o/p ¢ = 37°C
+ 0,5 (c = 2; etanol).

Exemplul 23. Acidul fluor-7-metil-1-
oxo-4-(fenil-3-piperazinil-1)-8-dihidro-1.4-
benzo(b) naftiridin-1.8-carboxilic-3-(+) a
fost preparat in acelasi mod ca si acidul
fluor-7-metil-1-oxo0-4-(fenil-3-piperazinil-
1)-8-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1.8-
carboxilic-3-(RS) (la fel ca in exemplul
19). plecéndu-se de la o cantitate de 4,4 ¢
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de etoxicarbonil-3-difluor-7,8-metil-1-oxo-
4-dihidro-1,4 benzo(b)naftiridin-1,8, obti-
nindu-se astfel o cantitate de 2,7 g de fenil-
2-piperazin-(-). Valoarea /o/3 ¢ = - 37°C+
0,5 (c = 2; etanol) si respectiv se utilizeazi
1,48 g de carbonat de calciu. Se obtin astfel
6,3 g de produs solid de culoare galbeni
care se topeste la temperatura de 226°C.
Dupi hidroliza acidi in aceleasi conditii ca
cele descrise in exemplul 12, pentru etoxi-
carbonil-3-fluor-7-metil-1-oxo0-4-(fenil-3-
piperazinil-1)-8-dihidro-1,4-benzo (b) nafti-
ridin-1,8-(RS), se obfin 4,26 g de acid
fluor-7-metil-1-oxo-4-(fenil-3-piperazinil- 1)-
8-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carboxi-
lic-3-(+) izomerul R sub formi de produs
acid de culoare galbend care se topeste la
temperatura de 276 ... 278°C. Valoarea
Joly© = 40,6°C + 1(c = 1: acid acetic).
Exemplul 24. O suspensie de 2 g de
etoxicarbonil-3-difluor-7,9-metil-1-oxo0-4-
(fenil-3-piperazinil-1)-8-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridin-1,8-(RS) 1n 25 cm® de etanol
st 15 cm’ solutie apoasi hidroxid de pota-
siu N, se incilzeste sub agitare la o tem-
peraturd de aproximativ 75°C, timp de 2 h.
Solutia astfel obtinutd se adaugi la tempe-
ratura de aproximativ 75°C la 9 g dintr-o
solutie apoasd de acid acetic de 10% con-
centratie. Produsul solid astfel obginut este
esorat la o temperaturd de aproximativ
75°C si apoi este spilat de 3 ori cu cite
30cm’ de apid la o temperaturi de aproxi-
mativ 20°C, dimetilformamids, se obtin 1,5
g de acid difluor-7,9-metil-1-oxo0-4-(fenil-3-
piperazinil-1)-8-dihidro-1,4-benzo(b)naf-
tiridin-1,8-carboxilic-3(RS) sub formi de
produs solid de culoare portocalie care se
topeste la temperatura de 298°C.
Compusul  etoxicarbonil-3-difluor-7,9-
metil-1-oxo-4-(fenil-3-piperazinil-1)-8-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridini-1,8-(RS)
este preparat in mediul prezentat mai jos: o
suspensie formata din 1,8 g de etoxicar-
bonil-3-trifluor-7,8,9-metil- I -oxo-4-dihidro-
I.4-benzo(b)naftiridin-1.8 si 3.2 g de fenil-
2-piperazin-(RS) in 30 cm® de dimetilsul-
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foxid, se incilzeste la o temperaturd de
aproximativ 100°C, sub agitare, timp de 1
h si 30min. Solugia astfel obtinutd este
adusd la temperatura de aproximativ
100°C, peste un amestec de 150 cm’ api
st 50 g de gheatd, sub agitare. Suspensia
obtinutd este extrasd la o temperaturi de
aproximativ 20°C de 3 ori cu cite 40 cm’
de triclormetan. Extractele organice reuni-
te sunt spilate de 2 ori cu cite 50 cm’
apd, uscate pe sulfat de magneziu, filtrate
si concentrate la sicitate sub presiune
redusd (20 kPa). la o temperaturi de
50°C. Produsul solid astfel obtinut este
recristalizat dintr-un amestec de 40 cm®
de dimetilformamidi si 40cm® de etanol.
Se obtin astfel 2 g de etoxicarbonil-3-
difluor-7,9-metil- [ -oxo-4-(fenil-3-pipera-
zinil-1)-8-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-
1,8-(RS) sub formd de produs solid de
culoare galbend care se topeste la tempe-
ratura de 216°C. Compusul etoxicarbonil-
3-trifluor-7,8,9-metil- [ -oxo-4-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1,8-este  preparat de
maniera urmatoare:

Intr-o suspensie formata din 19,3 g de
(clor-2-trifluor-6,7,8-chinoleincarbonil-3)-
2-dimetilamino-3-acrilat de etil 150 cm®
de etanol, mentinuti sub agitare si la o
temperaturd de aproximativ 5°C, se
adaugd timp de 10 min, la o temperaturd
cuprinsd intre 5 si 10°C, o solutie de 10 g
metilamind in 50 cm’ de etanol la tempe-
ratura de aproximativ 5°C, solutia se
agitd timp de | h in intervalul de tempe-
raturd de la 5 la 10°C si se lasa tempe-
ratura sd creascd la aproximativ 20°C.
Solutia astfel obfinutd este addugatd la
7,6 g de D.B.U. si se incdlzeste la o
temperatura de aproximativ 30°C timp de
1 h. Dupd ricirea la o temperaturd de
aproximativ 20°C. produsul este esorat,
spilat de 2 ori cu cate 100 cm’ de etanol
si de 2 ori cu cte 100 cm’ eter izopropi-
lic. Se obtin astfel 13.4 g de etoxicarbo-
nil-3-trifluor -7.8.9-metil-1-0x0-4-benzo(b)
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naftiridin-1,8- sub formd de produs solid
de culoare galbend care se topeste la tem-
peratura de 320°C si care este utilizat far3
o altd purificare pentru etapele urmitoare.

Compusul (clor-2-trifluor-6,7,8-chinolein-
carbonil-3-)-2-dimetilamino-2-acrilat de etil
poate fi preparat in felul urmitor: o sus-
pensie formatd dintr-o cantitate de 26,7 g
de (clor-2-trifluor-6,7,8-chino-111-3)-3-oxo0-
3-propionat de etil in 270 cm® de acetat de
etil si 32 cm® de N N-dimetilformamidi-
metilacetal, este Tncdlzitd la o temperaturi
de aproximativ 75°C. sub agitare, timp de 2
h. Amestecul de reactie este concentrat la
sicitate sub presiune redusd (20 kPa) la o
temperatura de aproximativ 50°C. Extractul
uscat este reluat apoi in 175 cm’ de eter
izopropilic, esorat, spdlat de 2 ori cu cite
85 cm’ din acelasi solvent. Se obtin astfel
19,32 g de (clor-2-trifluor-6,7,8-chinolein-
carbonil-3)-2-dimetilamino-3-acrilat de etil
sub formd de produs solid de culoare
portocalie care se topeste la temperatura de
118°C si care este utilizat fird altd puri-
ficare pentru etapele ulterioare.

Compusul (clor-2-trifluor-6,7,8-chinolein-
carboxilic-3) in 640 cm’ de triclormetan si
84 cm’ de cloruri de tionil, se incilzeste la
o temperaturd de aproximativ 60°C sub
agitare, timp de 6 h. Solutia astfel obtinuti
este concentratd la sicitate sub presiune
redusd (20 kPa) la o temperaturd de apro-
ximativ 50°C. Extractul uscat obtinut este
reluat cu 140 cm’ de eter de petrol (40 ...
60), esorat, spilat de 2 ori cu cate 60 cm’
solvent. Cantitatea de 47,61 g de produs
solid de culoare galbend astfel obtinutid
este adusd in solufie in 400 cm® de tetra-
hidrofuran. Aceasta solutie este introdusi
picdturd cu picdturd sub agitare timp de |
h si 30 min, la o temperaturd cuprinsi
intre 5 gi 10°C, in 250 cm’ dintr-o solutie
de chelat de magneziu de monomalonat de
eti] n tetrahidrofuran preparat in conditiile
utilizate in exemplul 19. Se lasi tempera-
tura sd urce din nou la aproximativ 20°C si
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apoi se agitd timp de 2 h in aceste con-
ditii. Solutia astfel obfinutd este intro-
dusd picaturda cu picdturd sub agitare
puternicd, timp de | h, la o temperaturi
de aproximativ 5°C, in 1750 cm® de acid
sulfuric 0,5N. Se agitd incd timp de 2 h
la aceastd temperaturd, se extrage la
aproximativ 5°C de 3 ori cu cite 600 cm®
de eter etilic. Fazele organice reunite sunt
spilate de 3 ori cu cite 500 cm® api, se
usucd pe sulfat de magneziu i concentra-
tele sub presiune redusd (20 kPa) la o
temperaturd de aproximativ 30°C formea-
zd un extract care se reia cu un amestec
de 135 cm' de eter izopropilic si 15 cm’
de n-hexan, si care se esoreazi la o tem-
peraturd de aproximativ 5°C, se spald de
2 ori cu cite 115 cm' de amestec asemi-
nator si la aceeasi temperaturd. Se obtin
astfel 474 g (clor-2-fluor-6,7,8-chinolil-
3)-3-oxo0-3-propionat de etil sub formi de
produs solid, de culoare bej, care se
topeste la temperatura de la 78 la 80°C,
care este utilizat fard o altd purificare
pentru etapele urmdtoare.

Compusul  acid  clor-2-trifluor-6,7,8-
chinolein-carboxilic-3 este preparat de
maniera prezentatd mai jos: la o suspen-
sie formatd dintr-o cantitate de 45,7 g de
clor-2-trifluor-6,7,8-formil-3-dihidro-1,4-
chinoleind in 580 cm’ in potasi N, men-
finutd sub agitare la o temperaturd de
aproximativ  10°C  pentru ricire, se
adaugd timp de 1| h la temperatura
cuprinsa intre 10 §i 14°C, o solutie for-
mata din 68,65 g de permanganat de
potasiu in volum de 730 cm® api. Se lasi
sub agitare timp de incd 30 min la o

10°C. Se
adaugd 12 g de ditionat de sodiu, se
agitd timp de 10 min la o temperaturid de
aproximativ 10°C, se filtreaza pe silice de
diatomee §i se spald de trei ori cu cite
400 cm’ de api. Filtratul §i apele de
spidlare sunt reunite si adiugate la 70 cm®
de acid clorhidric in solufie apoasd de

temperaturd de aproximativ
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35% concentratia. Precipitatul format este
extras de 3 ori cu cate 500 cm® acetat de
etil. Extractele organice reunite sunt uscate
pe sulfat de magneziu, filtrate si concen-
trate sub presiune redusi (20 kPa) la o
temperaturd de 50°C. Reziduul este reluat
cu un amestec de 100 cm’ de eter etilic si
100 cm' din aceleasi amestec. Se obtin
astfel 46,43 ¢ de acid clor-2-trifluor-6,7,8-
chinoleincarboxilic-3- sub forma de produs
solid, incolor, care se¢ descompune la
temperatura de 225...230°C i este utilizat
fard o altd purificare pentru etapele ul-
terioare.

Compusul clor-2-trifluor-5,6,7-formil-3-
dihidro-1,4-chinoleind este preparat dupi
cum urmeazd: un amestec format dintr-o
cantitate de 525 cm' de triclormetan si
dimetilformamidi 49 cm’, se adaugi timp
de 40 min, sub agitare la o temperaturi
cuprinsd intre 5 si 10°C, peste 50 cm® de
clorurd de fosforil; se agitd apoi timp de
15 min, la aceastd temperaturd si se lasd
temperatura sd creascd la aproximativ
20°C. La solutia astfel obfinutd se agitd
timp de 20 min, la o temperaturad de apro-
ximativ 20°C, progresiv, sub agitare puter-
nicd, o cantitate de 46,8 g de trifluor-6,7,8-
dihidro-3,4-carbostiril. Se lasd si se agite
timp de 30 min la o temperatura de aproxi-
mativ 20°C, se incilzeste la o temperaturi
de aproximativ 60°C si se mentine la aceas-
td temperaturd timp de 2 h si 30 min.
Amestecul de reactie este concentrat sub
presiune redusd (20 kPa) la aproximativ
50"C. Reziduul uleios este turnat apoi sub
agitare puternicd Tn 500 g gheati. Se
adaugd in porfiuni foarte mici timp de 30
min, 100 g de acetat de sodiu. Suspensia
finutd si turnatd apoi timp de 15 min sub
agitare foarte puternica peste | | de api in
prealabil incalzitd la aproximativ 90°C si
se mai agitd incd 15 min la aceeasi tempe-
raturd. Produsul insolubil obtinut este
esorat la o temperaturd de aproximativ
90°C si apoi este spalat de 3 ori cu cate
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250 cm’ de apd. Se obtin astfel 47,7 g de
clor-3-trifluor-6,7,8-formil-3-dihidro-1,4-
chinoleind sub formd de produs solid,
incolor, care se descompune la tempe-
ratura de 220°C. De asemenea, compusul
trifluor-6,7,8-dihidro-3,4-carbostiril  se
preparda dupd cum urmeazi: se utilizeazi
o cantitate de 24,35 g de trifluor-6,7,8-
carbostiril in suspensie intr-un amestec de
450 cm’ de etanol si 150 cm® de dimetil-
formamida §i se hidrogeneaza sub agitare
la o temperatura de aproximativ 50°C, in
prezenta a 5 g de nichel Raney sub o
presiune de circa o atmosferd, pand ce se
absoarbe tot hidrogenul. Catalizatorul
nichel Raney utilizat in calitate de W-2
este in prealabil spilat cu 50 cm® solutie
de acid acetic apoasd in concentrafie de
2% de 2 ori cu cite 50 cm® api si de 3
ori cu cite 50 cm’ etanol. Amestecul de
reactie este addugat la 250 cm® dimetil-
formamida, filtrat la aproximativ 50°C, pe
un filtru de silice de diatomee. Filtratul
astfel obtinut este concentrat sub presiune
redusd (20 kPa) la o temperaturi de
aproximativ 70°C. Extractul uscat este
reluat apoi cu 150 cm' apd, dupid care
este esorat gi spdlat de 2 ori cu cite 50
cm’ de apid. Se obtine astfel o cantitate
de 23,6 g de trifluor-6,7,8-dihidro-3,4-
carbostiril sub forma de produs solid de
culoare bej clar, care se topeste la tempe-
ratura de 217°C si care se utilizeazi fard
o altd purificare, in etapele urmitoare.
Compusul  trifluor-6,7,8-carbostiril este
preparat dupd cum urmeazi: se utilizeazi
o cantitate de 60,83 g de clor-4-trifluor-
6.7,8-carbonil sub formd de suspensie in
520 cm' de acid acetic §i 38,15 cm® de
trietilamind, se hidrogeneazid sub presiu-
ne redusd de o atmosferd. in prezenta a
5,25 g de paladiu pe carbon de concen-
tratie 10%, pand ce tetrahidrogenul este
absorbit, la o temperatura de aproximativ
25°C. Amestecul de reactie este apoi
incdlzit la aproximativ 40°C, filtrat la
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aceastd temperaturd pe silice de diatomee
pentru filtrare. Filtratul este apoi concentrat
sub presiune redusi (20 kPa) la o tempe-
raturd de aproximativ 50°C.

Extractul, uscat este reluat cu 400 cm®
apd si substanfa insolubild este esorati,
spilatd de 4 ori cu cate 170 cm’ de etanol
si de 2 ori cu cite 100 cm’ eter izopropilic.
Se obtin astfel 48,25 g de trifluor-5,6,7-
carbostiril sub formd de produs solid,
incolor, care sublimeazi la temperatura de
288°C si care este utilizat fari o altd puri-
ficare in etapele urmatoare.

Compusul clor-4-trifluor-6,7,6-carbostiril
este preparat in felul urmator: se utilizeazi
o suspensie formatd din 70,4 g de clor-4-
etoxi-2-trifluor-6,7,8-chinoleini in 170 cm®
de solutie apoasd de acid clorhidric 35%
concentratie, in 420 cm® acid acetic si 250
cm’® api, care se incilzeste sub agitare la o
temperaturd de aproximativ 100°C, timp de
2 h si 30 min. Dupi ricire la o tempera-
turd de aproximativ 20°C, amestecul de
reactie este varsat intr-un volum de 1100
cm’ apd la o temperaturd de aproximativ
5°C, dupi care se agitd timp de 15 min la
aceastd temperaturd, iar apoi produsul
insolubil este esorat gi spilat de 3 ori cu
cate 220 cm’ api. Se obtin astfel 61 g de
clor-4-trifluor-6,7,8-carbostiril sub forma
de produs solid de culoare crem, care se
topeste la temperatura de 213°C si care se
utilizeazd fird o altd “purificare pentru
etapele urmdtoare. Compusul clor-4-etoxi-
2-trifluor-6,7,8-chinolind  este  preparat
dupd cum urmeazd: se utilizeaza o suspen-
sie formatd dintr-o cantitate de 69,5 g de
etoxi-2-trifluor-6,7 8-hidroxi-4-chinoleini
in 430 cm' clorurd de fosforil, care se
incdlzeste la o temperaturd de aproximativ
100°C timp de 30 min. Solutia astfel ob-
{inutd este concentratd sub presiune redusi
(20 kPa) la aproximativ 60°C. pani ce se
obtine un volum de 100 cm’. Reziduul este
apoi reluat cu 750 cm’ de acetat de etil;
solutia astfel obtinutd este adusi  sub
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agitare timp de 10 min intr-un amestec
format din 400 cm® api si 200 g de
gheatd si se lasd sub agitare in aceste
conditii timp de 30 min. Dupd separarea
extractului organic, faza apoasid este din
nou extrasi de 2 ori cu cite 250 cm’ de
acetat de etil. Extractele organice reunite
sunt spilate de 3 ori cu cate 250 cm’
apd, uscate pe sulfat de magneziu i
concentrate sub presiune redusa (20 kPa)
la o temperaturd de aproximativ 40°C.
Reziduul uleios astfel obtinut este reluat
cu 350 cm® de eter de petrol (40 ... 60).
Dupa filtrare pe silice de diatomee, filtra-
tul este concentrat la sicitate sub presiune
redusd (20 kPa) la o temperaturda de
aproximativ 30°C. Se obtin astfel 70,7 g
de clor-4-etoxi-2-trifluor-6,7-chinoleini,
sub formd de produs solid, de culoare
bej. care se topeste la temperatura de
45°C si care se utilizeazd fard altd puri-
ficare in etapele urmatoare.

Compusul etoxi-2-trifluor-6.7.8-hidroxi-
4-chinoleind poate fi preparat de maniera
care urmeaza: o solutie compusi din 122
g de trifluor-2-3,4-N-[etoxi-1’-etoxicar-
bonil-3’)-etiliden]-anilind in 120 cm® oxid
de fenol, este introdusa picaturd cu picé-
turd timp de 25 min sub agitare in 600
cm’ fenoxid de fenil la o temperaturd de
aproximativ 250°C, pentru a se elimina
etanolul format, prin distilare. Dupd agi-
tare timp de 15 min la aceastd tempera-
turd, solufia este racitd din nou la apro-
ximativ 20°C si apoi se adaugd 750 cm’
de n-hexan. Se obtin astfel 68.5 g de
etoxi-2-trifluor-6,7.8-hidroxi-4-chinoleini
sub formd@ de produs solid. de culoare
bej, care se topeste la temperatura de
171°C si care se utilizeazd fird o altd
purificare in etapele care urmeaza.

Compusul  trifluor-2.3,4-N-[etoxi-1"-
etoxicarbonil-2’)-etiliden]-anilind poate fi
preparat dupd metoda care este prezen-
tatd in continuare. La o solutie de 90 g
de clorhidrat de etoxicarbonil-2-etoxi-1)-
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etilidenamini in 820 cm® etanol, se adaugd
dintr-o datd, sub agitare, o cantitate de 58,8
g de trifluor-2,3,4-anilind. Dupd 48 h de
agitare la o temperaturd de aproximativ
20°C, suspensia astfel obtinuti este filtrati;
filtratul este concentrat sub presiune redusi
(20 kPa) la o temperaturd de aproximativ
50°C. Reziduul uleios este reluat cu 250
cm’ de api. Amestecul astfel obtinut este
extras de 3 ori cu cite 200 cm’ eter etilic.
Extractele organice reunite sunt spilate de
3 ori cu cate 150 cm’. apoi sunt uscate pe
sulfat de magneziu si concentrate sub pre-
siune redusd (20 kPa) la o temperaturd de
aproximativ 30°C. Se obtine astfel o can-
titate de 122 g de trifluor-2,3,4-N-[(etoxi-
1’-etoxicarbonil-2")-etiliden]-anilind  sub
forma unui produs uleios de culoare gal-
bend, care este utilizat fard o alti puri-
ficare pentru etapele ulterioare.

Compusul clorhidrat de (etoxicarbonil-2-
etoxi-1)-etilidenamind a fost preparat con-
form unei metode descrisd in literatura de
specialitate (A. Pinner si colaboratorii, Br.
Otsch. Chem. 28, 478 (1985)).

Exemplul 25. Se prepard in conditiile
din exemplul 39, dar se pleaci de la o
cantitate de 0,978 g de etoxicarbonil-3-
difluor-7,9-metil-1-o0xo-4-(fenil-3-pipera-
zinil-1)-8-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-
(R), cind se obtine dupd prima recrista-

- lizare din 25 cm® de dimetil-formamidi, o

cantitate de 0,540 g de acid difluor-7,9-
metil-1-oxo-4-(fenil-3-piperazinil-1)-8-
dihidro-1,4-benzo(b)-naftiridini-1,8-car-
boxilic-3-(R) sub forma unui produs solid
de culoare galbend care se descompune la
temperatura de 270 ... 272°C. Valoarea
Jofy = +113°C+5(c = 2; triclormetan). Se
opereazd in conditiile din exemplul 39, dar
se pleacd de la o cantitate de 1,21 g de
etoxicarbonil-3-trifluor-7,8,9-metil- 1-oxo0-4-
dihidro-1.4-benzo(b)naftiridin-1,8-si de 1a 0,7
g de fenil-3-piperazin-(R), dupa recristaliza-
re din 22 cm’' in 30% de dimetilformamida,
cand se obgine o cantitate de 1,02 gde
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etoxicarbonil-3-difluor-7,9-metil-1-o0x0-4-
(fenil-3-piperazinil-1)-8-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridin-1,8-(R) sub forma de produs
solid de culoare galbena care se topeste la
temperatura de 217°C. Valoarea pentru
Jo/yC = +98°C+2 (¢ = 0,5; acid acetic).

Exemplul 26. Se opereazi in conditiile
din exemplul 25, dar se pleacd de la o
cantitate de 1,33 g de etoxicarbonil-3-
difluor-7,9-metil- 1-oxo-4-(fenil-3-pipera-
zinil-1)-8-dihidro-1,4-benzo  (b) naftiri-
dind-1,8-(S), obtinindu-se o cantitate de
0,779 ¢ de acid difluor-7,9-metil-1-0x0-4-
(fenil-3-piperazinil-1)-8-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridin-1,8-(S), sub formi de pro-
dus solid de culoare galbend, care se
descompune la temperatura de
270..272°C. Valoarea /oy ¢ = +118°C
+5 (¢ = 0,2; triclormetan).

Se opereazd Tn conditiile din exemplul
26, dar se pleacd de la o cantitate de 1,38
g de etoxicarbonil-3-trifluor-7,8,9-metil-1-
0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridini- 1,8
st de la 0,8 g de fenil-2-piperazind-(S),
cind se obtine o cantitate de 1,02 g de
etoxicarbonil-3-difluor-7,9-metil-1-ox0-4-
(fenil-3-piperazinil-1)-8-dihidro-1,4-benzo
(b) naftiridin-1,8-(S), sub formd de pro-
dus solid de culoare galbend, care se
topeste la temperatura de 216 °C.
Valoarea loc/f)()"c =99°C £2 (¢ = 0.5; acid
acetic).

Exemplul 27. Acidul ciclopropil-1-
difluor-7,9-ox0-4-(fenoxi-3-piperazinil-1)-
8-dihidro-1,4-benzo  (b) naftiridin-1,8-
dicarboxilic-3-(RS) a fost preparat in
conditiile din exemplul 24, dar se pleaca
de la o cantitate de 1,8 g de ciclopropil-1-
etoxicarbonil-3-difluor-7.9-ox0-4-(fenil-3-
piperazinil-1)-8-dihidro-1,4-benzo (b)
naftiridin-1,8-(RS). Dupd o recristalizare
dintr-un amestec de 30 cm® de dimetil-
formamida si 20 cm® de etanol, se objine
o cantitate de 1.2 g de acid ciclopropil-1-
difluor-7,9-ox0-4-(fenil-3-piperazinil-1)-
8-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carbo-
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xilic-3-(RS) sub forma de produs solid, de
culoare galbend, care se topeste la tempe-
ratura de 274°C.

Compusul ciclopropil- 1-etoxicarbonil-3-
difluor-7,9-0xo0-4-(fenil-3-piperazinil-1)-8-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-(RS), a
fost preparat in conditiile din exemplul 19,
dar se pleacd de la 1,8 g de ciclopropil-1-
etoxicarbonil-3-trifluor-7,8-0x0-4-dihidro-
1,4-benzo(b)naftiridin-1,8 si de la 3,2 g de
fenil-2-piperazin-(S). Dupi o recristalizare
dintr-un amestec de 5 cm® de dimetilfor-
mamidi si de 40 cm® etanol, se obtin 1,8 g
ciclopropil-1-etoxicarbonil-3-difluor-7,9-oxo-
4-(fenil-3-piperazinil-1)-8-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridin-1,8-(RS), sub formi de
produs solid, de culoare galbend, care se
topeste la temperatura de 242°C. Compusul
ciclopropil-1-etoxicarbonil-3-trifluor-7,8,9-
ox0-4-dihidro-1,4-benzo (b) naftiridiné-1,8.
poate fi preparat in conditiile urmitoare:
intr-o solutie formatd din 7 g de (clor-2-
trifluor-6,7,8-chinoleincarbonil-3)-2-dime-
tilamino-3-acrilat de etil in 100 cm® de
triclor metan, mentinutd la o temperaturi
de aproximativ 20°C, se poate adduga timp
de 5 min 4,12 g de ciclopropilamina si timp

-de 5 min se mai adaugi 4,12 g de ciclopro-

pilamind, se agita apoi incd 4 h, la aceasta
temperaturd. Amestecul de reactie este apoi
concentrat sub presiune redusid (20 kPa) la
aproximativ 50°C. Reziduul uleios astfel
obtinut este reluat cu 100 cm” etanol i 3 g
de D.B.U. Amestecul de reactie este apoi
incdlzit la temperaturd de 80°C si mentinut
sub agitare la aceastd temperatura timp de
o ord ¢i 30 min. Dupd ricire la aproxi-
mativ 20 °C, produsul insolubil este esorat,
spilat de 2 ori cu céte 30 cm' de eter izo-
propilic. Se obtine astfel o cantitate de 4,5
g de ciclopropil-1-etoxicarbonil-3-trifluor-
7.8.9-0x0-4-dihidro-1,4-benzo (b) naftiridi-
nd-1,8 sub formid de produs solid incolor.
care se topeste la temperatura de 260°C.
Exemplul 28. Se opereaza in conditiile
de Ia exemplul 39, dar se pleaci de la o
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cantitate de 24 g de -etoxicarbonil-3-
difluor-7,9-(fluor-2-etil)- 1-oxo-4-(fenil-3-
piperazinil-1)-8-dihidro-1,4-benzo  (b)
naftiridin-1,8-(RS), obtindndu-se o can-
titate de 1,6 g de acid difluor-7,9-(fluor-2-
etil)-1-oxo-4-(fenil-3-piperazinil-1)-9-
dihidro-1,4-benzo (b) naftiridin-1,8-car-
boxilic-3-(RS), sub formd de produs
solid, de culoare galbend, care se des-
compune la temperatura de la 307°C pana
la 310°C.

Compusul  etoxicarbonil-3-difluor-7,9-
(fluor-2-etil)-1-oxo-4-(fenil-3-piperazinil-
1)-8-dihidro-1.,4-benzo(b)naftiridin-1,8-
(RS), a fost preparat in condifiile urmai-
toare: o suspensie formatd din 2,8 g de
etoxicarbonil-3-(fluor-2-etil)- | -trifluor-
7,8,9-0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)piperidin-
1,8, de la 1,7 g de fenil-2-piperazin-(RS)
§i de la 1,1 g de carbonat de sodiu in 40
cm’ de dimetilsulfoxid, se incilzeste sub
agitare la o temperaturd de aproximativ
100°C, timp de 2 h. Dupad ricire la apro-
ximativ 20°C, amestecul de reactie este
turnat peste 200 cm’ api si este extras de
3 ori cite 100 cm’ triclormetan. Extractele
organice reunite sunt spilate o datd cu 50
cm’ api, concentrate sub presiune redusi
(20 kPa) la o temperaturd de aproximativ
40°C. Reziduul uleios este reluat cu 100°C
de etanol si concentrat din nou sub presi-
une redusd in conditiile precedente. Pro-
dusul solid astfel obtinut este recristalizat
din 100 cm’ etanol in dimetilformamidi
20% concentratie, esorat si spalat de 2 ori
cu cite 20 cm’ etanol. Se obtine astfel o
cantitate de 2.4 g de produs dorit sub
formd de solid. de culoare galbend. care
se topeste la temperatura de 208°C.

Compusul etoxicarbonil-3-(fluor-2-etil)-
1-trifluor-7,8.9-ox0-4-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridin-1,8 a fost preparat in con-
ditiille mentionate in exemplul 3, dar se
pleacd de la 3,9 g de (clor-2-trifluor-
6,7.8-chinoleincarbonil-3-)-2-dimetilami-
noacrilat de etil. de la 3 g declorhidrat
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de fluor-2-etilamini, de la 4,2 cm’ de
trietilamini in 100 cm® etanol. Dupi aditia
a 1,8 cm’ de D.B.U., solufia este incilziti
timp de 2 h la o temperaturd de 80°C. Se
obtine dupd acelasi tratament al mediului
de reactie ca in exemplul 24, o cantitate de
2,8 g de etoxicarbonil-3-trifluor-7,8,9-(flu-
or-2-etil)-1-oxo0-4-dihidro- 1 ,4-benzo(b)nafti-
ridin-1,8 sub formd de produs solid, de
culoare galbend, care se topeste la tempera-
tura de 302...304°C.

Compusul (clor-2-trifluor-6,7,8-chinolein-
carbonil-3)-2-dimetilaminoacrilat de etil
poate fi preparat asa cum s-a descris 1n
exemplul 24.

Exemplul 29. Se utilizeazd o suspensie
formatd dintr-o cantitate de 2,65 g de
(benzil-3-piperazinil-1)-8-etoxicarbonil-3-
fluor-7-metil-1-oxo0-4-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridin-1,8-(RS) in 14 cm’ de solu-
tie apoasd de potasi M si 20 cm’ dietanol
si se incdlzeste la o temperaturd de aproxi-
mativ 80°C, timp de 20 min, dupd care se
adaugd la aceastd temperaturd, 32 cm’ de
acid acetic de 5% concentratie §i se agitd
apoi timp de 20 min. Produsul insolubil
este esorat la o temperaturd de aproximativ
80°C, spalat de 2 ori cu cte 20 cm’ api.
Dupi 2 recristaliziri din 50 cm’ de dime-
tilformamida de fiecare datd, se obtine o
cantitate de 2,05 g de acid (benzil-5-pipera-
zinil-1)-8-fluor-7-metil- 1 -oxo-4-dihidro-1.4-
benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-5-(RS),
sub formd de produs solid. de culoare
galbend, care se descompune la tempera-
tura de la 270 pana la 275°C. Compusul
(benzil-3-piperazinil-1)-8-etoxicarbonil-3-
fluor-7-metil-1-oxo-4-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridin-1,8-(RS) este preparat dupd
cum urmeazd: se utilizeazd o suspensie
formatd dintr-o cantitate de 1.3 g de etoxi-
carbonil-3-difluor-7,8-metil- I -oxo-4-dihi-
dro-1,4-benzo(b)naftiridin-1.8- si 1,3 g de
benzil-2-piperazin-(RS) in 25 cm’ de dime-
tilsulfoxid, care se incdlzegste la o tempera-
turd de aproximativ 90°C, sub agitare timp
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de 1 h si 45 min. Dupi ricire la o tem-
peraturd de aproximativ 20°C, amestecul
de reactie este adus peste 100 cm’ de
apa, extras de 3 ori cu 30 cm’ de triclor-
metan. Extractele organice reunite sunt
spalate de 3 ori cu cite 30 cm® api,
dupd care se usucd pe sulfat de magne-
ziu, se filtreazd $i se concentreazd la
sicitate la o temperaturd de aproximativ
50°C, sub presiune redusi (20 kPa).
Dupd prima recristalizare dintr-un ames-
tec de 4 cm’ de dimetilformamidi si |
cm’ etanol, se obfine o cantitate de 1,8 g
de (benzil-3-piperazinil-1)-8-etoxicarbonil-
3-fluor-7-metil-1-oxo0-4-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftindina-1,8(RS) sub formd de
produs solid, de culoare galbend, care se
topeste la o temperaturd de 190°C.
Compusul  benzil-2-piperazin-(RS)
poate fi preparat prin hidrogenarea com-
pusului benzil-2-piperazind obtinut con-
form metodelor descrise in literatura de
specialitate (J.D. Behun §i R. Levine, J.
Org. Chem. 26, 3379 (1961)). Astfel, se
utilizeazd o solutie formatd din 8 g de
benzil-2-piperazini in 60 cm’ acid acetic
st care se adaugd la 0,8 g de bioxid de
platind §i se hidrogeneazd sub presiune
de o atmosferd, la o temperaturd de apro-
ximativ. 20°C. Dupd ce absorbtia de
hidrogen este totald, catalizatorul este
eliminat prin filtrare pe silice de diato-
mee. Solutia este apoi concentratd la
sicitate sub presiune redusa (20 kPa), la o
temperaturd de aproximativ 60°C. Extrac-
tul uscat este luat apoi sub formi de
suspensie in 40 cm’ etanol, la care se
adaugd la o temperaturd de aproximativ
20°C, o solutie de etilat de sodiu prepara-
td. plecindu-se de la o cantitate de 1,49 g
de sodiu in 40 cm’ de etanol. Dupi 2 h
de agitare. la o temperaturd de aproxima-
tiv 20°C. suspensia este concentrati la
sicitate sub presiune redusd (20 kPa), la o
temperatura de aproximativ 30°C. Extrac-
tul uscat este reluat apoi cu 60°C eter eti-
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lic. Produ-sul insolubil este eliminat apoi
prin filtrare pe silice de diatomee. Filtratul
este concentrat la sicitate sub presiune
redusd in aceleasi conditii ca mai Tnainte.
Extractul este reluat in aceleasi conditii ca
mai inainte. Extractul uscat este reluat cu
20 cm’ de eter izopropilic, esorat si spilat
de 2 ori cu céte 5 cm’ din acelasi solvent.
Se obtine astfel o cantitate de 5,32 g de
benzil-2-piperazin (RS) sub formd de
produs solid, de culoare bej clar, care se
topeste la temperatura de 90°C.

Exemplul 30. Se opereazi in conditiile
din exemplul 39, dar se pleaci de la o
cantitate de 1,3 g de etoxicarbonil-3-fluor-
7-(fluor-2-fenil)-5-piperazinil-1)-8-metil-1-
0x0-4-hidro-1.4-benzo(b)naftiridin-1,8-(RS),
cand se obtin 0,97 g de acid fluor-7-[(fluor-
2-fenil)-3-piperazinil-1}-8-metil-1-oxo0-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carboxi-
lic-3-(RS), sub formd de produs solid de
culoare galbeni, care se topeste la tempe-
ratura de 264°C. Compusul alcoxicarbonil-
3-fluor-7-[(fluor-2-fenil)-3-piperazinil-1]-
metil-1-oxo-4-dihidro-1,4-benzo(b)nafti-
ridin-1,8-(RS) a fost preparat in conditiile
din exemplul 39, dar plecind de la o can-
titate de 1,59 g de etoxicarbonil-3-difluor-
7,8-metil-1-oxo-dihidro- 1,4-benzo(b)nafti-
ridin-1,8 si de la 1,08 g de (fluor-2-fenil)-2-

" piperazin-(RS). Dupi recristalizare din 60

cm’ dimetilformamidi de concentratie 50%
in etanol, se obtin 1,3 g de produs dorit sub
formd de substan{d solidd, de culoare
galbend, care se topeste la temperatura de
228°C.

Exemplul 31. Acidul difluor-7,9-[(fluor-
4-fenil)-3-piperazinil-1}-8-metil-1-ox0-4-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridini-1.8-car-
boxilic-3-(RS), a fost preparat in conditiile
din exemplul 24, dar se pleacd de la o
cantitate de 1,5 g de etoxicarbonil-3-
difluor-7,9-[(fluor-4-fenil)-3-piperazinil-1]-
8-metil-1-oxo0-4-dihidro-1,4-benzo(b)nafti-
ridin-1,8-(RS). Dupid prima recristalizare
din 30 cm® dimetilformamidi, se obtine o
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cantitate de 1 g acid difluor-7,9-[(fluor-4-
fenil)-3-piperazinil-1]-8-metil-1-ox0-4-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin- 1,8-carboxi-
lic-3-(RS) sub formd de produs solid, de
culoare galbend, care se topeste la tempe-
ratura de 266°C.

Compusul  etoxicarbonil-3-difluor-7,9-
(fluor-4-fenil-3-piperazinil- 1)-8-metil-1-
0oxo-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-
(RS), a fost preparat in conditiile utilizate
in exemplul 39, dar se pleacd de la 2 g
de etoxicarbonil-3 trifluor-7,8,9-metil-1-
0x0-4-dihidro-1,4 benzo(b) naftiridin-1,8
st de la 4 g de (fluor-4-fenil)-2 piperazin
(RS). Dupi o recristalizare dintr-un ames-
tec de 3,5 cm’ de dimetilformamidi si
51,5 cm® de etanol, se obtine o cantitate
de 2,1 g de etoxicarbonil-3 difluor-7,9
[(fluor-4 fenil)-3 piperazinil-1]-8-metil-1
oxo-4 dihidro-1,4 benzo(b) naftiridin-
I.8(RS), sub formd de produs solid, de
culoare bej, care se topeste la temperatura
de 242°C.

Exemplul 32. Acidul etil-1-fluor-7
[(metoxi-4 fenil)-3 piperazinil-1] -8 oxo-4
dihidro-1,4 benzo(b) naftiridin-1,8 car-
boxilic-3(RS) a fost preparat in conditiile
descrise mai sus, In exemplul 33, dar se
pleacd de la o cantitate de 1,5 g de etoxi-
carbonil-3 etil-1 fluor-7 [(metoxi-4 fenil)-
3 piperazinil-1]-8 oxo-4 dihidro-1,4 ben-
zo(b) naftiridin-1,8 (RS). Dupid recris-
talizare din 30 cm’ de dimetilformamida,
se obtine o cantitate de 0,85 g de acid
etil-1-fluor-7 [(metoxi-4 fenil)-3 piperazi-
nil-1]-8 oxo-4 dihidro-1.4 benzo(b)naftiri-
din-1,8 carboxilic -3(RS) sub formi de
produs solid, de culoare galbeni, care se
topeste la temperatura de 270°C.

Compusul etoxicarbonil-3 etil-1 fluor-7
[(metoxi-4 fenil) -3 piperazinil-1]-8 oxo-4
dihidro-1.4 benzo(b) naftiridin-1,8(RS) a
fost preparat in conditiile utilizate 1n
exemplul 33, dar se pleacd de la o can-
titate de 1,99 g de etoxicarbonil-3 etil-1
difluor-7.8-ox0-4 dihidro-1,4 benzo(b)naf-

10

40

72

tiridin-1,8 si de la 2,3 g de (metoxi-4 fenil)
-2 piperazin-(RS). Se obtin astfel 2,2 g de
etoxicarbonil-3 etil-1 fluor-7 [(metoxi-4
fenil) -3 piperazinil-1]-8 -oxo0-4 benzo(b)
naftiridin-1,8 (RS) sub formid de produs
solid, de culoare bej, care se topeste la
temperatura de 210°C...212°C.

Compusul etoxicarbonil-3-etil-1-difluor-
7,8-0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8
a fost preparat in conditiile urmaitoare: intr-
o suspensie formatd din 20 g de (clor-2-
difluor-6,7-chinoleincarbonil-3)-2-dimetila-
mino-3-acrilat de etil in 200 cm® etanol la
0 temperaturd de aproximativ 2°C se
adaugd timp de 10 min, la o temperaturi
cuprinsd intre 2 si 5°C, sub agitare, o
solutie de 14,6 g de etilamini in 200 cm’
de etanol, dupi care se agitd timp de 40
min la o temperaturd de la 2 pani la 5°C,
apoi se lasd temperatura si creascd la
aproximativ 20°C, timp de 2 h, dupi 24 h
fa o temperaturdi de aproximativ 20°C,
produsul solid format, este esorat si spilat
de 2 ori cu céte 30 cm’ etanol si de 2 ori
cu cite 50 cm’® de eter 1izopropilic. Se obtin
astfel 16,35 g de etoxicarbonil-3-etil-1-
difluor-7,8-0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b) naf-
tiridin-1,8 sub formd de produs solid, de
culoare bej, care se topeste la temperatura
de 290°C.

Exemplul 33. Acidul ciclopropil-1-fluor-
7-(metoxi-4-fenil-3-piperazinil-1)-8-oxo-4-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin- 1.8-carboxi-
lic-3-(RS) a fost preparat in conditiile din
exemplul 29, dar se pleacd de la o cantitate
de 1,5 g de ciclopropil-1-etoxicarbonil-3-
fluor-7-[(metoxi-4-fenil)-3-piperazinil-1]-8-
0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1.8-
(RS) in 18,4 cm’ etanol. Dupd o recris-
talizare de 50 cm® de dimetilformamidi. se
obtine o cantitate de 1,5 g de acid ciclopro-
pil-1-fluor-7-[(metoxi-4-fenil)-3-piperazinil-
1]-8-0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b) naftiridin-
I.8-carboxilic-3-(RS) sub forma de produs
solid, de culoare galbeni. care se descom-
pune la temperatura de 287°C. Compusul
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ciclopropil-1-  etoxicarbonil-3-fluor-7-
[(metoxi-4-fenil)-3-piperazinil-1]-8-oxo-4-
dihidro-1,4-benzo(b) naftiridin-1,8-(RS) a
fost preparat de maniera urmitoare: o
suspensie formatd din 2 g de ciclopropil-
1-etoxicarbonil-3-difluor-7,8-0x0-4-dihi-
dro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8 si din 2,3 g
de (metoxi-4-fenil-3-piperizin-(RS) in 20
cm' dimetilsulfoxid este incilziti la o
temperaturd de aproximativ 90°C, timp de
I h si 30 min. Dupd ricire la aproxi-
mativ 20°C, produsul solid este esorat,
spilat de 3 ori cu cate 15 cm’ api si apoi
este recristalizat dintr-un amestec de 10
cm’ etanol §i 25 cm’ dimetilformamidai.
Se obtin astfel 2,1 g de ciclopropil-1-
etoxicarbonil-3-fluor-7-[(metoxi-4-fenil)-
3-piperazinil-1]}-8-oxo-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridin-1,8-(RS) sub formid de
produs solid, de culoare galbend, care se
topeste la temperatura de 199°C. Com-
pusul  ciclopropil- I -etoxicarbonil-3-diflu-
or-7,8  oxo0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiri-
din-1,8 a fost preparat de maniera urma-
toare: o solutie formatd dintr-o cantitate
de 20 g de (clor-2-difluor-6,7-chinolein-
carbonil-3)-2-dimetilamino-3-acrilat de etil
st din 9,25 g de ciclopropiamind in 20
cm’ de diclormetan este agitati la o tem-
peraturd de aproximativ 20°C, timp de 5
h. Soluia este concentratd sub presiune
redusd (20 kPa) si la o temperaturda de
aproximativ 40°C.

Reziduul este luat cu 300 cm’® de etanol,
dupd care se adaugd 8,2 g de D.B.U. si se
incilzeste sub agitare la o temperaturd de
aproximativ 75°C, timp de 30 min. Dupi
ricire, la o temperaturd de aproximativ
20°C, produsul insolubil este esorat, spilat
de 2 ori cu cite 30 cm’ etanol. Se obfine
astfel o cantitate de 11,1 g de ciclopropil-
I-etoxicarbonii-3-difluor-7.8-ox0-4-dihidro-
1,4-benzo(b)naftiridin-1,8 sub forma de
produs solid, de culoare galbeni, care se
topeste la temperatura de 200°C.

Exemplul 34. Acidul difluor-7,9-[(meto-
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xi-4-fenil)-3-piperizin-1}-8-metil-1-ox0-4-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carbo-
xilic-3-(RS) a fost preparat in conditiile
menfionate in exemplul 39, dar se pleaci
de la 2,8 g de etoxicarbonil-3-trifluor-7,9-
[(etoxi-4-fenil)-3-piperazinil-1]-8-metil-1-
0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridind -1,8- -
(RS) in 24 cm’ de solutie apoasi de potasi
N si 25 cm’ de etanol. Se obtin astfel 2 g
de acid difluor-7,9-[(metoxi-4-fenil)-3-
piperazinil-1]-8-metil-1-o0xo0-4-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridini-1,8-carboxilic-3-(RS)
sub formd de produs solid de culoare
galbend, care se topeste la temperatura de
288°C...290°C.

Compusul  etoxicarbonil-3-difluor-7,9-
[(metoxi-4-fenil)-3-piperazinil- 1]-8-metil-1-
0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridini-1,8-
(RS)- a fost preparat in conditiile urmi-
toare: o suspensie formatd din 2,5 g de
etoxicarbonil-3-trifluor-7,8,5-metil- 1-ox0-4-
dihidro-1,4-benzo(b)-naftiridind-1,8 si 3,5
g de (metoxi-4-fenil)-2-piperazin-(RS) in 40
cm® de dimetilsulfoxid, se incilzeste sub
agitare, la temperaturd de aproximativ
55°C, timp de 2 h. Dupd tratamentul ames-
tecului de reactie, conform conditiile des-
crise in exemplul 39, se obtin 2,8 g de
etoxicarbonil-3-difluor-7,9-[(metoxi-4-fe-
nil)-3-piperazinil-1]-8-metil-1-0x0-4-dihi-
dro-1,4-benzo(b)naftiridind-1,8-(RS)  sub
forma de produs solid de culoare galbeni,
care se topeste la temperatura de 209°C,
care este utilizat fard o altd purificare
pentru etapele urmétoare.

Compusul etoxicarbonil-3-trifluor-7,8,9-
metil-1-ox0-4-dihidro-1,4-benzo(b)nafti-
ridin-1,8- poate fi preparat asa cum se
descrie in exemplul 34. De asemenea,
compusul (metoxi-4-fenil)-2-piperazin-(RS)
a fost preparat conform metodei descrisi in
exemplul 12.

Exemplul 35. Se opereazi conform
conditiilor prevdzute in exemplul 39, dar se
pleacd de la o cantitate de 0.7 g de acid
[(amino-4-fenil)-3-piperazinil-1]-8-fluor-7-
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metil-1-0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiri-
din-1,8-carboxilic-3-(RS) sub formid de
produs solid de culoare galbeni, care se
descompune la temperatura de 315°C.

Produsul [(amino-4-fenil)-3-piperazinil-
1]-8-etoxicarbonil-3-fluor-7-metil-  -oxo0-4-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8 (RS) a
fost preparat, conform conditiilor urma-
toare: se utilizeazd o suspensie formati
din 0,7 g de etoxicarbonil-3-fluor-7-metil-
1-[(nitro-4-fenil-3-piperazinil-1}-S-oxo0-4-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-(RS) si
din 5 g de nichel Raney intr-o solutie de
150 cm’ de etanol, se hidrogeneazd sub
presiune de o atmosferd la o temperaturi
de aproximativ 20°C, timp de 7 h, pentru
a se permite absorbtia unei cantitifi teo-
retice de hidrogen (100 cm’ la tempera-
tura de 20°C si la presiunea de o atmos-
ferd). Dupid ce se adaugd 50 cm’ de
dimetilformamidd, catalizatorul este eli-
minat prin filtrare si filtratul este concen-
trat la sicitate sub presiune redusi (20
kPa) si la o temperaturd de aproximativ
50°C. Reziduul astfel obtinut (0,550 g)
este cromatografiat pe 1S g de silice
(230...400 mesh) in suspensie in cloro-
form de concentratie 20% - etanol si apoi
este eluat cu 200 cm’ din acelasi amestec
de solventi. Dupa concentrare la sicitate
in aceleasi conditii ca mai inainte, se ob-
tine o cantitate de 0,3 g de [(amino-4-
fenil)-3-piperazinil-1]-8-etoxicarbonil-3-
fluor-7-metil-1-ox0-4-dihidro-1,4-benzo-
(b)naftiridin-1,8-(RS) sub formad de pro-
dus solid, care se topeste la o temperaturd
de la 180 péana la 182°C.

Compusul etoxicarbonil-3-fluor-7-metil-
1-(nitro-4-fenil-3-piperazinil-1)-8-oxo0-4-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-(RS) a
fost preparat in conditiile mentionate in
exemplul 39, in care se pleacd de la o
cantitate de 0,636 g de etoxicarbonil-3-
difluor-7,8-metil-oxo-4-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridin-1,8 si 0.5 g de (nitro-4-

fenil)-2-piperazin-(RS). Dupd recristali-
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zare din 10 cm® de dimetilformamidi, se
obfine o cantitate de 0,7 g de produs dorit
sub formd de substantd solidd, de culoare
galbend, care se descompune la tempe-
ratura de 300°C.

Compusul (nitro-4-fenil)-2-piperazin-(RS)
a fost preparat, conform unor metode ca si
cele utilizate in exemplul 8. Pleciand de la
o cantitate de 18 g de produs dorit nitro-4-
fenilglioxal, se obtin 6,2 g de produs dorit
sub formid de substanti uleioasd de culoa-
re brunid care a fost utilizatd fari o altd
purificare  pentru etapele urmitoare.
Plecand de la o cantitate de 24,4 g de nitro-
4’-brom-2-acetofenona se obtine o cantitate
de 9 g de nitro-4-fenilglioxal, sub formi de
produs uleios, de culoare bruni, care a fost
utilizat fard o altd purificare pentru etapele
urmdtoare.

Exemplul 36. Se opereazi in conditiile
din exemplul 39, dar se pleacd de la o
cantitate de 2,2 g etoxicarbonil-3-difluor-
7,9-[(hidroxi-2-etoxi-4-fenil)-3-piperazinil-
1]-8-metil-1-0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naf-
tiridin-1,8-(RS), se obtine o cantitate de 1,6
g de acid difluor-7,9-[(hidroxi-2-etoxi-4-
fenil)-piperazinil-1]-8-metil-1-0x0-4-dihi-
dro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3-
(RS) sub formd de produs solid de culoare
galbend care se topeste la temperatura de
226...228°C. De asemenea compusul etoxi-..
carbonil-3-difluor-7,9-[(hidroxi-2-etoxi)-4-
fenil-3-piperazinil-1]-8-metil- [-ox0-4-dihi-
dro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-(RS).  Se
obfine astfel o cantitate de 2,2 g de produs
dorit sub forma de substantd solidi, de
culoare galbend, care se topeste la tempe-
ratura de 180°C. Compusul etoxicarbonil-3-
trifluor-7,8,9-metil-1-oxo0-4-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1,8- poate fi preparat asa
cum s-a descris mai Tnainte la exemplul 24.

Exemplul 37. Se opereazi la fel ca in
conditiile mentionate in exemplul 36, dar
se pleacad de la o cantitate de 2,4 g ciclo-
propil-1-etoxicarbonil-3-difluor-7,9-{(hi-
droxi-2-etoxi-4-fenil) -3-piperazinil-1]-8-
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0xo-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-
(RS), se adaugd 100 cm’ de etanol de
50% concentratie in apd, fatd de ames-
tecul de reactie, Tnainte de a se introduce
acidul metan sulfonic, obtinindu-se in
acest fel o cantitate de 1,4 g de acid
ciclopropil-1-difluor-7,9-[(hidroxi-2-etoxi-
4-fenil)-3-piperazinil- 1]-8-oxo-4-dihidro-
1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3-
(RS) sub formd de produs solid, de cu-
loare galbena, care se topeste la tempe-
ratura de 228..230°C. Compusul ciclo-
propil-1l-etoxicarbonil-3-difluor-7,9-
[(hidroxi-2-etoxi-4-fenil)-3-piperazinil-1]-
8-0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8
st din 1,6 g de produs dorit sub formi de
substantd solidd, de culoare galbeni,
care se topeste la temperatura de la 225
pind la 226°C. Compusul ciclopropil-1-
etoxicarbonil-3-trifluor-7,8,9-0x0-4-dihi-
dro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8- este prepa-
rat asa cum s-a descris Tn exemplul 27.
Compusul  [(hidroxi-2-etoxi-4-fenil)-2-
piperazin-(RS) poate fi preparat asa cum
s-a descris in exemplul 16.

Exemplul 38. Se opereazd asa cum s-a
descris in exemplul 39, in aceleasi con-
ditii, dar plecand de la o cantitate de 2,1
g de etoxicarbonil-3-fluor-7-metil-1-
[(metilendioxi-3,4-fenil)-3-piperazinil-1]-
8-0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-
1,8-(RS), obtindndu-se astfel dupd recris-
talizare din 30 cm’ dimelilfofmamidﬁ, 0
cantitate de acid fluor-7-metil-1-[(meti-
lendioxi-3,4-fenil)-3-piperazinil-1}-8-oxo-
4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-car-
boxilic-3-(RS) de 1,6 g, sub forma de
produs solid, de culoare galbeni, care se
topeste la temperatura de 255°C prin
descompunere.

Compusul etoxicarbonil-3-fluor-7-metil-
I-{(metilendioxi-3,4-fenil)-3-piperazinil-
1]-8-0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-
1.8-(RS). a fost preparat in conditiile
prezentate Tn exemplul 39, dar se pleacd
de la o cantitate de 1,59 g de etoxicarbo-

20

25

30

40

45

78

nil-3-difluor-7,8-metil-1-0x0-4-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1,8, de la 1,25 g de
(dioximetilen-3,4-fenil)-2-piperazin(RS) si
de la 0,64 g de carbonat de sodiu. Se obtin
astfel 2,15 g de etoxicarbonil-3-fluor-7-
metil-1-[(metilendioxi-3,4-fenil)-3-pipera-
zinil-1]-8-ox0-4-dihidro-1,4-benzo(b)nafti-
ridin-1,8-(RS) sub forma de produs solid,
de culoare galbend, care se topeste la
temperatura de 252°C.

Compusul  (metilendioxi-3,4-fenil)-2-
piperazin-(RS) a fost preparat conform
procedeului descris in literatura de specia-
litate.

Exemplul 39. Se utilizeazd o suspensie
formatd dintr-o cantitate de 1,3 g de etoxi-
carbonil-3-fluor-7[(furil-2)-3-piperazinil-1]-
8-metil-1-0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)nafti-
ridin-1,8-(RS) in 12 cm’ de solutie apoasi
de potasd 0,5 N si 12 cm’ de etanol, care se
incilzeste timp de | h la o temperaturid de
aproximativ 80°C, apoi se adauga la aceas-
td temperaturd chiar, 6 cm® dintr-o solutie
apoasd N de acid metansulfonic. Dupi
racire la aproximativ 20°C produsul insolu-
bil este esorat, spdlat de 3 ori cu cite 10
'c,m3 apd, de 3 ori cu cite 10 cm’ de etanol,
de 3 ori cu céte 10 cm® de eter etilic si apoi
este recristalizat dintr-un amestec de 13 cm®
de etanol si 27 cm’ de dimetilformamidi.
Se obtine astfel o cantitate de 0.570 g de
acid  fluor-7-[(furil-2)-3-piperazinil-1]-8-
metil-1-oxo0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-
1,8-carboxilic-3-(RS) sub formd de produs
solid, de culoare galbend, care se topeste la
temperatura de 258...260°C.

Compusul etoxicarbonil-5-fluor-7-[(furil-
2)-3-piperazinil-1]-8-metil-1-0xo0-4-dihidro-
1,4-benzo(b)naftiridin-1.8-(RS) a fost prepa-
rat dupd cum urmeazi: o suspensie for-
mata dintr-o cantitate de 0,96 g de etoxi-
carbonil-3-difluor-7,8-metil-1-ox0-4-dihi-
dro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8, din 0,6 g de
(furil-2)-2-piperazin(RS) si 0,38 ¢ de car-
bonat de sodiu in 20 cm’ de dimetilsulf-
oxid, este incdlzitd la o temperaturdi de
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aproximativ.  20°C, iar amestecul este
turnat in 50 cm’ de apd, la o temperaturi
de aproximativ 50°C si se extrage de 3 ori
cu cite 100 cm’ de diclormetan. Extrac-
tele organice reunite sunt apoi spilate de
3 ori cu cate 50 cm® de api, apoi sunt
uscate pe sulfat de magneziu, filtrate si
concentrate la sicitate sub presiune redusi
(la 20 kPa), si la o temperaturd de aproxi-
mativ 40°C. Reziduul obtinut este reluat
cu 20 cm® de etanol, esorat, spilat de 2
ori cu cate 20 cm’ de etanol si de 3 ori cu
cite 30 cm’ de eter etilic. Se obtine astfel
o cantitate de 1,5 g de etoxicarbonil-3-
fluor-7-[(furil-2)-3-piperazinil- 1]-8-metil-
1-ox0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-
1,8-(RS) sub formd de produs solid, de
culoare galbend, care se topeste la o
temperaturd de la 198 pana la 200°C si
se utilizeazd fdrd o altd purificare pentru
etapele urmitoare.

Compusul  etoxicarbonil-3-difluor-7,8-
metil-1-oxo-4-dihidro-1,4-benzo(b)piridi-
na-1,8 este preparat asa cum este descris
in exemplul 19. Compusul (furil-2)-2-
piperazin-(RS) a fost preparat conform
procedeului descris in literatura de specia-
litate (Brevet EP 230053).

Exemplul 40. Se opereazi in conditiile
descrise in exemplul 39, dar se pleaci de
la o cantitate de 1,25 g de ciclopropil-1-
etoxicarbonil-3-fluor-7-[(furil-2)-3-pipera-
zinil-1]-8-o0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)nafti-
ridin-1,8-(RS), cand se obtine o cantitate
de 0,95 g de acid ciclopropil-1-fluor-7-
[(furil-2)3-piperazinil-1]-8-0x0-4-dihidro-
1,4-benzo(b)naftiridin-1.8-carboxilic-3-
(RS) sub 240 pani la 241°C.

Compusul ciclopropil-3-etoxicarbonil-3-
fluor-7-{(furil-2)-3-piperazinil-1]-8-ox0-4-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-(RS) a
fost preparat in conditiile utilizate fin
exemplul 39, dar se pleacd de la o can-
titate de 1,05 g de ciclopropil-1-difluor-
7,8-etoxicarbonil-3-oxo0-4-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1.8 si de la 0,6 g de
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(furil-2)-2-piperazin-(RS). Se obtin astfel
1,3 g de ciclopropil-1-etoxicarbonil-3-fluor-
7-[(furil-2)-3-piperazinil-1]-8-ox0-4-dihidro-
1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-(RS) sub formi
de produs solid, de culoare galbeni, care se
topeste la temperatura de 182°C.
Compusul ciclopropil-1-etoxicarbonil-3-
difluor-7,8-0x0-4-dihidro- 1 ,4-benzo(b)nafti-
ridin-1,8 a fost preparat dupd cum urmea-
zd: o solutie formatd dintr-o cantitate de
20 g de (clor-2-difluor-6-7-chinoleincar-
bonil-3)-2-diacetilamino-3-acrilat de etil si
cite 0,25 g de ciclopropilamini in 80 cm®
de triclormetan, se agitd la o temperaturi
de aproximativ 20°C, timp de 5 h. Solutia
este concentratd sub presiune redusid (20
kPa), la o temperaturd de aproximativ
40°C. Reziduul este reluat cu 300 cm® de
etanol, la care se adaugd 8,2 g de D.B.U. si
se ncdlzeste sub agitare la o temperaturi
de aproximaiv 75°C, timp de 30 min. Dupi
racire la o temperaturd de aproximativ
20°C, produsul insolubil este esorat, spilat
de 2 ori cu cate 30 cm’ de etanol. Se obtine
o cantitate de 11,1 g de ciclopropil-1-etoxi-
carbonil-3-difluor-7,8-0x0-4-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1,8 sub formi de produs
solid, de culoare galbeni, care se topeste la
temperatura de 230°C. _
Exemplul 41. Se opereazi in conditiile
din exemplul 39, dar se pleaci de la o
cantitate de 1,58 g de etoxicarbonil-3-di-
fluor-7,9-[(furil-2)-3-piperazinil-1]-8-metil-
l-oxo-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-
(RS). Se obtine o cantitate de 1,07 g de
acid difluor-7,9((furil-2)-3-piperazinil-1]-8-
metil-1-oxo-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-
1.8 carboxilic-3-(RS) sub formi de produs
solid, de culoare galbena, care se topeste la
temperatura de la 225 pana la 296°C.
Compusul  etoxicarbonil-3-difluor-7,9-
[(furil-2)-3-piperazinil-1]-8-metil-1-ox0-4-
dihidro-1.4-benzo(b)naftiridin-1,8-(RS) a
fost preparat in conditiile mentionate in
exemplul 39, dar se utilizeazi o cantitate
de 1,85 g de etoxicarbonil-3-trifluor-7,8,9-
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metil-1-ox0-4-dihidro-1,4-benzo(b)nafti-
ridin-1,8 si de la 1 g de (furil-2)-2-pipera-
zind-(RS). Dupd concentrare sub presiune
redusi a extractelor organice reunite (20
kPa) la aproximativ 40°C, produsul solid
rezidual este recristalizat in 100 cm’ de
etanol. Se obfine o cantitate de 1,72 g de
etoxicarbonil-3-difluor-7,9-[(furil-2)-3-
piperazinil-1]-8-metil-1-oxo-4-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1,8-(RS) sub formi de
produs solid de culoare galbend, care se
topeste la temperatura de 208 ... 210°C.
Exemplul 42. Se opereazd in conditiile
din exemplul 39, dar se pleacd de la o
cantitate de 2 g de etoxicarbonil-3-fluor-7-
metil-1-0x0-4-[(tienil-2)-3-piperazinil-1]-8-
dihidro-1 ,4-benzo(b)naftiridin-1,8-(S), cind
se obtin fird recristalizare 1,8 g de acid
fluor-7-metil-1-oxo-4-{(tienil-2)-3-piperazi-
nil-1]-8-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-
carboxilic-3-(RS) pur, sub formd de pro-
dus solid de culoare galbend, care se to-
peste la temperatura de 268...270°C.
Compusul etoxicarbonil-3-fluor-7-metil-
1-oxo0-4-[(tienil-2)-2-piperazinil-1]-8-di-
hidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-(RS), a
fost preparat in conditiile mentionate in
exemplul 39, dar se pleacd de la o can-
titate de 1,55 g de etoxicarbonil-5-difluor-
7.8-metil-1-0x0-6-dihidro-1,4-benzo(b)naf-
tiridin-1,8- si de la 1,02 g de (tienil)-2-
piperazin-(RS). Se obtine o cantitate de
2,20 g de etoxicarbonil-3-fluor-7-metil-1-
0x0-4-[(tienil-2-)-3-piperazinil-1]-8-dihidro-
1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-(RS) sub forma
de produs solid de culoare galbend. care se
topeste la temperatura de 228°C. Compusul
(tienil-2)-2-piperazin-(RS) a fost preparat
conform condifiilor descrise in literatura de
specialitate (Jeffrey W.H.Watthey si cola-
boratorii, J. Chem. Med. 26, 6116 (1988)).
Exemplul 43. Se opereazi in conditiile
mentionate in exemplul 39, dar se pleaca
de la o cantitate de 2 g de ciclopropil-1-
etoxicarbonil-3-fluor-7-oxo0-4-[(tienil-2)-3-
piperazinil-1] -8-dihidro-1.4-benzo(b)nafti-

10

15

20

25

30

40

45

82

ridin-1,8-(RS), cdnd se obtine o cantitate de
1,75 g de acid ciclopropil-1-fluor-7-oxo-
4-[(tienil-2)-3-piperazinil-1}-8-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilix-3-(RS) sub
formi de produs solid, de culoare galbend,
care se topeste la temperatura de 245°C.

Compusul ciclopropil-1-etoxicarbonil-3-
fluor-7-oxo0-4-[(tienil-2)-piperazinil-1]-8-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-(RS), a
fost preparat in conditiile din exemplul 39,
dar pleacd de la o cantitate de 1,7 g de
ciclopropil- I-difluor-7,8-etoxicarbonil-3-oxo-
4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8 si de la
1 g de (tienil-2)-2-piperazin-(RS). Se obtine
astfel o cantitate de 2,2 g de ciclopropil-1-
etoxicarbonil-3-fluor-7-0xo0-4-[(tienil-2)-3-
piperazinil-1]-8-dihidro-1,4-benzo(b)naftiri-
din-1,8-(RS) sub formd de produs solid, de
culoare galbeni, care se topeste la tempera-
tura de la 210 pand la 212°C.

Exemplul 44. Se opereazi in conditiile
mentionate in exemplul 39, dar se pleaci
de la o cantitate de 1,6 g de etoxicarbonil-
3-difluor-7,9-metil-1-oxo0-4-{(tienil-2)-3-
piperazinil-1]-8-dihidro-1,4-benzo(b)nafti-
ridind-1,8-(RS), cind se obtine o cantitate
de 0,75 g de acid difluor-7,9-metil- 1 -ox0-4-
[(tienil-2)-3-piperazinil-1]-8-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3-(RS) sub
forma de produs solid, de culoare galbena,
care se topeste la temperatura de la 292
pand la 294°C. Compusul etoxicarbonil-3-
difluor-7,9-metil- 1-oxo-4-[(tienil-2)-3-pipe-
razinil-1]-8-dihidro- 1 ,4-benzo(b)naftiridin-
1,8 si de la 1,01 g de (tientl-2)-2-piperazin-
(RS). Se obtine astfel o cantitate de 1,68 g
de (piperazinil-1)-8-dihidro-1,4-benzo(b)-
naftiridin-1,8-(RS) sub formad de produs
solid, de culoare galbend, care se topeste la
temperatura de 220°C.

Exemplul 45. Se opereazid in conditiile
mentionate in exemplul 39, dar se pleaci
de la o cantitate de 3,2 g de etoxicarbonil-
3-fluor-7-(hidroxi-4-piperazinil-1)-8-metil-1-
oxo0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridina- 1,8,
cand se obtin 2,86 g de acid fluor-7-(hidro-
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xi-6-piperazinil-1)-8-metil-1-oxo0-4-dihi-
dro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic
sub formid de produs solid de culoare
galbend, care se topeste la temperatura de
290°C. Compusul etoxicarbonil-3-fluor-7-
(hidroxi-4-piperazinil-1)-8-metil-1-oxo0-4-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8 a fost
preparat din 3 g de etoxicarbonil-3-di-
fluor-7,8-metii- 1 -oxo-4-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridind-1,8, din 1,97 g de diclor-
hidrat de hidroxi-1-piperazind §i din 1,99
g de carbonat de sodiu. Se obgin astfel
3,25 g de etoxicarbonil-3-fluor-7-(hidroxi-
4-piperazin-1)-8-metil-1-oxo-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1,8 sub formd de produs
solid, de culoare galbend, care se topegte
la temperatura de la 258 pand la 260°C.

Compusul diclorhidrat de hidroxi-1-
piperazind a fost preparat conform proce-
deului descris in literatura de specialitate
(Toschio Uno §i colaboratorii. J. Het.
Chem. 26, 393 (1988)).

Exemplul 46. Se opereazd in conditiile
utilizate in exemplul 39. dar se pleacd de
la o cantitate de 1,4 g etoxicarbonil-3-
difluor-7,9-(hidroxi-4-piperazinil-1)-8-
metil-1-o0xo0-4-dihidro-1,4-benzo(b)nafti-
ridin-1.8, cdnd se obtine o cantitate de 0,5
g de acid difluoro-7,9-(hidroxi-4-pipera-
zinil-1)-8-metil-1-0x0-4-dihidro-1,4-ben-

zo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3 sub forma’

de produs solid, de culoare galbena, care
se topeste la temperatura de la 285 péna
la 288°C.

Compusul  etoxicarbonil-3-difluor-7,9-
(hidroxi-4-piperazinil-1)-8-metil- I-oxo0-4-

in care R, reprezintd un atom de hidrogen
sau un radical hidroxi sau alchil: R, repre-
zintd un atom de hidrogen sau un radical

alchil, fluoralchil. cicloalchil, cu 3..6
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dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8 a fost
preparat in conditiile utilizate in exemplul
39, dar se pleacd de la o cantitate de 1,9 g
de etoxicarbonil-3-trifluor-7,8,9-metil-1-
0x0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8 si
dintr-un gram de diclorhidrat de hidroxi-1-
piperazind si din 1,6 g de carbonat de
potasiu. Se obtin astfel 1,4 g de etoxicar-
bonil-3-difluor-7,9-(hidroxi-4-piperazinil-1)-
8-metil-1-ox0-4-dihidro-1,4-benzo(b)naf-
tiridin-1,8 sub formd de produs solid, de
culoare galbend, care se topeste la tempe-
ratura de la 255 péand la 258°C.

Exemplul 47. Se prepard, conform
procedeelor obignuite, comprimate dozate,
din 250 mg de produs activ, avand com-
pozitia urmdtoare: 250 mg acid fluor-7-
metil-1-oxo0-4-(fenil-3-piperazinil-1)-8-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carbo-
xilic-3(R), 50 mg amidon, 35 mg lactozd si
talc in cantitate de 15 mg.

Exemplul 48. Se prepard, conform
procedeelor obisnuite, comprimate dozate
din 250 mg produs activ. avind compozitia
urmitoare: acid fluor-7-[(furil-2)-3pipera-
zinil-1]-8-metil-1-0x0-4-dihidro-1,4-ben-
zo(b)naftiridin-1,8-carboxilic  -3(RS) 1in
cantitate de 250 mg, amidon in cantitate de
50 mg, lactozd in cantitate de 35 g si talc
n cantitate de 15 mg.

Revendicari

1. Derivati de benzo(b)naftiridin-1,8-,
caracterizati prin aceea ca au formula
structurala urmadtoare I:

(D

atomi de carbon, alchiloxi sau alchilamino;
R, reprezintd un radical fenil sau fenilal-
chil, eventual substituit cu unul sau mai
multi atomi de halogen sau radicali alchil.
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cicloalchil cu 3...6 atomi de carbon, al-
chiloxi, ciano, amino, alchilamino, dial-
chilamino, alchiloxialchil, hidroxialchil,
hidroxialchiloxi, metilendioxi, aminoal-
chil, alchilaminoalchil sau dialchila-
minoalchil, in care radicalii alchil pot
forma cu atomul de azot de care sunt
atagati un heterociclu cu 5...6 catene, sau
reprezintd un radical heterociclic cu 5
catene cu 1.2 heteroatomi alesi dintre
azot, oxigen sau sulf si R, reprezintd un
atom de hidrogen sau un atom de fluor, si
al cdror radicali alchil sunt liniari sau
ramificati §i contin |...4 atomi de carbon,
compusii putand fi sub formele lor izome-
re sau amestecurile acestora cét gi sarurile
lor metalice, sdrurile de adifie cu bazele
azotate, cu acizii si formele lor hidratate.

2. Derivati de benzo(b)naftiridin-1,8-,
conform revendicdrii 1, caracterizati
prin aceea cd R, reprezintd un atom de
hidrogen sau un radical hidroxi sau alchil;
R, reprezintd un atom de hidrogen sau un
radical alchil, fluoralchil, cicloalchil cu 3
la 6 atomi de carbon, alchtloxi, ciano,
alchiloxialchil, hidroxialchiloxi,
metilendioxi, sau reprezintd un radical
heterociclic cu 5 catene contindnd unu sau
doi heteroatomi alesi dintre azot, oxigen
sau sulf si R, reprezintd un atom de hi-
drogen sau un atom de fluor si ai ciror
radicali alchil sunt liniari sau ramificati,
compusii fiind sub formele izomere sau
amestecurile acestora cit si sdrurile lor
metalice, sdrurile de aditie cu bazele
azotate, cu acizii si formele lor hidratate.

3. Derivat de benzo(b)naftiridin-1,8-,
conform revendicarii 1, caracterizat prin
aceea ca este un acid fluor-7-metil-1-oxo-
4-(fenil-3-piperazinil-1)-8-dihidro-1,4-
benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3  sub
formele sale izomere sau amestecurile lor,
cat si sdrurile sale metalice, sdrurile sale
de aditie cu bazele azotate, sirurile sale
de adifie cu acizii 1 formele acestora
hidratate.
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4. Derivat de benzo(b)naftiridin-1,8-,
conform revendicdrii 1, caracterizat prin
aceea ca este un acid fluor-7-metil-1-[(me-
til-4-fenil)-3-piperazinil-1]-8-oxo0-4-dihidro-
1,4-benzo(b)naftiridin-1, 8-carboxilic-3 sub
formele sale izomere, sau amestecurile lor
cit si sdrurile metalice, sdrurile de aditie
cu bazele azotate, sdrurile de aditie cu
acizii precum §i formele sale hidratate.

5. Derivat de benzo(b)naftiridin-1,8-,
conform revendicirii 1, caracterizat prin
aceea ca este un acid fluor-7-[metoxi-4-
fenil)-3-piperazinil-1]-8-metil- 1-oxo0-4-dihi-
dro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carboxilic-3
sub formele sale izomere sau amestecurile
lor, cat si sarurile metalice, sidrurile de
aditie cu bazele azotate, sarurile sale de
aditie cu acizii $i formele sale hidratate.

6. Derivat de benzo(b)naftiridin-1,8-,
conform revendicérii |, caracterizat prin
aceea ca este un acid difluor-7,9-[(metoxi-
4-fenil)-3-piperazinil-1]-8-metil-1-0x0-4-
dihidro-1,4-benzo(b)naftiridin-1,8-carboxi-
lic-3 sub formele sale izomere sau ames-
tecurile lor, cit si sdrurile metalice, siru-
rile de aditie cu bazele azotate, sdrurile de
aditie cu acizii, precum si formele acestuia
hidratate.

7. Derivat de benzo(b)naftiridin-1,8-
conform revendicdrii 1, caracterizat prin
aceea ca este un acid fluor-7-[(furil-2)-3-
piperazinil-1]-8-metil-1-0x0-4-dihidro-1,4-
benzo(b)-naftiridin-1,8-carboxilic-3  sub
formele sale izomere, sau amestecurile lor,
cat si sarurile metalice, sdrurile de aditie,
cu bazele azotate, sirurile de aditie cu

-acizii i formele acestuia hidratate.

8. Procedeu pentru prepararea unui deri-
vant de benzo(b)naftiridin-1,8, caracterizat
prin aceea ca se supune reactiei un derivat
de piperazind de formula generald II:

R N/ \N H
! J (1D
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in care R, si R, au semnificatiile de mai
sus, cu un derivat de benzo(b)naftiridin-

Hal

Ry

in care R, si R, au semnificatiile de mai
sus si Hal este un atom de fluor, de clor
sau de brom, daci R, este un atom de
hidrogen, sau Hal si R, sunt simultan,
atomi de fluor, apoi, dupid caz, dacii se
urmareste produsul corespunzdtor pentru
care R, este un atom de hidrogen, acesta

in care: R,. R,, R;, R, au semnificatiile de
mai sus, sau R, reprezinti un radical
alchilamino protejat i este un radical
alchil liniar sau ramificat cu 1..4 atomi
de carbon, prin orice metodd cunoscuti
se transformd intr-un acid pistrand intact
restul moleculei, apoi, dupd caz, se eli-
mind grupa protectoare a radicalului
alchilamino si/sau dacd se urmiregste
prepararea unui derivat cu formula I, in
care R, este metil §i dacd s-a obtinut
produsul corespunzitor pentru care R,
este un atom de hidrogen, acesta se trans-
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1,8-de formula generala III:

(111)

se transformd intr-un derivat de (metil-4-
piperazinil-1-)-8-benzo(b) naftiridin apoi,
eventual, intr-o sare.

9. Procedeu pentru prepararea unui deri-
vat de benzo (b) naftiridin-1,8, caracterizat
prin aceea ca esterul de formula generali
IV:

(IV)

formd fintr-un derivat de (metil-4-pipera-
zinil-1)-8-benzo(b)naftiridin, apoi eventual
se transformd in sarea derivatului de ben-
zo(b)naftiridin.

10. Derivati de benzo(b)naftiridin-1,8,
conform revendicirilor 1 la 7, caracte-
rizati prin aceea ci sunt principii active
pentru prepararea unor compozitii farma-
ceutice in asociere cu unul sau mai mulyi
diluanti sau adjuvanti compatibili farma-
ceutic, avand proprietati antimicrobiene, in
special, pentru profilaxia si tratamentul
SIDA.

Pregedintele comisiei de inventii: biolog Nicola Nicolin
Examinator: chim. Novac Maria
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