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MEMORTIA D seAIPTIVA

de una Patente de luvencién por 2u afios,
& nombre de

¢ ilapg Société Anonyme, residente em

Schatfthausen (Suiza), por "PROUEDIMILNTO

PARA LA OBTENCION u# NUEVOS DERIVADOS DB

LA WANTIHIDINA®,

El objeto del invento es8 una serie de nuevas combinacio-

nes de la férmula general H,
s
5 N Rl en gue .Bl es

un radical alcoxl o alquiltio, pudiendo un dtomo de hidrdgeno
del grupo alquilo estar sustituido por un grupo aleoxi o un
grupo dialquilamino, 1-L2 represen‘l';a un radical alquilo, arilo
0 aralquilo, ¥y 33 €8 un grupo aminp, alquilamino, diaslguila-
mino o acilamino, o tiene la mimma signifieacién que B,

Se ha descubierto que estos derivados de la naftiridina
poseen una actlividad sorprendememente eficaz conitra los micro-
organismos, por ejemplo, bacterias, protozoos como amebas
ete, y por consiguiente resultan excelentes como desinfectan-
tes tanto para objetos, como para cuerpos vivos, especialmen-
te como desinfectantes de heridas e intestinos. Pueden elabo-

rarse‘»y emplearse en forma vde polvos, disoluciones o para pro-
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yecciones, emulsiones, suspensiones, pastas, unguentos, etc.,
para fricciones, para injerir, inyectar, rociar, impregnar,
ete.

las nuevas combinaciones pueden obtenerse por los méto-
dos conocidos.

k1 invento se refiere ademds a un procedimiento muy ven-
tajoso pars obtener los derivados de la naftiridine de la f£ér-
mula general arribs indicada, el cusl se caracterize porgue
une combinacidn de la fdérmula general - 5%

) & X
N W

en que X es wn €tomo halégenb ’ 32 un radical alquilo, arilo o
aralquilo e Y un £tomo halégeno, el grupc amino, un grupo al-
quilemino, dialguilamino o acilamino, se hace reaccionar, pre-
ferentemente en presencie de un medio condensador ;, eon un ai—
cohol alifdtico o tioaleohol, en el que un £tomo de hidrdgeno
del grupo alquilo pusde estar reemplazado por un grupo &lcoxi
0 dialquilamino. Gomo.medio condensador se emplea ventajosa-
mente un alcoholato alecalino o un tioalcoholato alecalino del
alcohol o tioalcohol empleado momenténeamente para la reeaccién.
Ejemplo 1:
10,5 g de sodio se diluyen en 2,5 litros de n-butanol

absoluto ysa la disolucidén caliemte se agregan 80 g de 2-cloro-

4-metil-7-amino-l,8-naftiridina. Ia mezcla se hierve durante
tres horas con refrigerante de refiunjo y luego se deja enfriar.
La disolucién de la reaccién se lava con agua hasta reaceién
neutra, se seca y se concentra por eve.p_oracién al vacio. El
residuo constituido por 2-m-dutoxi-4-metil-7-emino-l,8-nafti-
ridina se recristaliza en ester acético: Hendimiento: 76 g co-

rrespondiente a 95 % del tedrico. El nuevo derivado de la naf-
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tiridine forms crista}eS«amarillos claros que funden,é 159-
16l¢ ¢ y son muy solubles en metenol, acetona y cloroformo.
zjemplo 2:

100 g de 2,7-dicloro-4-metil-l1,8-naftiridina se incorpo-
ran poco & poco & una disolucidén de 27 g de sodio en un litro
deé n-butanol. Le disolucién se calients por s8{ misma hasts
ebullicibén y se sigue hirviendo todavia durante 24 horas. ¥l

eloruro sédico separado se sifonsa y lava con benzol. Los fil-

- trados reunidos se lavan con agus hasts reaccidén neutrs y se

geca. nl disolvente se evapors y el residuo constituido por
2,7-bis-(n-butoxi )-4-metil-l,8-naftiridina, se destila & va-
cioc elevado. Bendimiento: 130 g, correspondiente a 96% del
tedrico. £l derivado de naftiridira asi obtenido forma un
aceite amarillo claro, que & una presidén de 0,015 mm hierve
& 168-169 grados centigrados. s insoluble en agua, pero mis-
cible con los disolventes orgénicos usuales.
Ejemplo 5

19,6 g de sodio y 2 litros de toluol absoluto se turbi-
nan con reflujo. in la mezcla se introducen a gotas 100 g de
2-dietil-amino-etanocl. Después de agitar durante 4 horas, se
afinden a gotas otros 45 g de 2-dietilaminoetanol, Lnsgo la
mezclg se sigue hirviendo haste completa disolucidn del sodio.
A la disolueidn, turbinsndo e hirviendo, se agregan en porcio-
nes 150 g de 2~cloro-4-metil-7-amino-l,8-naftiridina y se
hierve durante 24 horas con refrigerante de reflujo. El clo-
ruro sfdico separado se somete a aspiracién y se lava bien
con benzol, lLos filtrados se agitan con aguan y se secan, se
evapora el disolvente y el residuc remanente se recristaliza
en ung mezcla de benzol y éter de petréleo. Ia 2-(2‘-dietil-
aminoetoxi)—4-metil-7~amino-1,8-neftiridina, obtenida en can-
tidad de 151 g = 71% del tedrico, funde & 123-1249 ¢, es muy
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soluble en dcidos diluidos, bien soluble en lbs’disoléentes4g¥-
génico ususles a excepcidn del éter de petréleo, poco soluble
en ague.
sjemplo 4:

23,6 g de sodio se dispersan en toluol hirviente turbinen-
do o agitando enérgicemente y luego se agregsm poco & poco 121
g de dietilaminoetanol. Despuds de hervir durante 3 Boras, se
disuelven 100 g de 2,7-dicloro—4-metil-l,8-naftiridina en 500
om’ de toluol caliente Y se egregan gota a gota, despuds de lo
cual se sigue hirviendo la mezcla durante 24 horas con refrige-
rante de reflujo. ¥l cloruro sédico formado se separa por fil-
tracién, el filtrado se lava con agua y se seca. Después de eva-
porar el disolvente, el residuo se rectifica a vacio elevado.
Ia 2,7-bis-(2’~dietilaminocetoxi )-4-metil-1 s8-naftiridina asi ob-
tenida es un aceite débilmente amarillo con pwntoc de ebullicidn
de 202-204¢2 ¢ (0,008 mm), ks poco soluble en agua, pero biem so-
luble en la mayor parte de los disolventes orgdnicos. Rendimien-
to: 125 g.

&jemplo 5:

l3 g de sodio @e dieswelven en 1,5 litros de etanol absolu-
to y & esta disolucién se agregan a goitas 76 g de 2-dietilamino-
etanotiol. A la mezcla calentada a ebullicidn se agregan em pe-
quefias porciones 100 g de 2-cloro—-4-metil-7-amino-l,8-naftiridi-
na., la mezcla se hierve durante 7 horas con agitacién, luego se
separa por aspiracién el cloruro sédico precipitado y este se
lava con etanol absoluto. Los filtrados reunidos se concentran
por eveporacién, el residuo se disuelve en un litro de €£ecido
acético 2n, se riltra la disolucidn, se neutraliza con lejia

concentrada de sosa cadstica, luego se trata con disolucién se-—

-turada de carboneto sddico y se extrae con eloroformo. la diso-

lucidén entonces obtenida se lava, se concentra luego hasta se-
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quedad y el residuo se recristaliza en etenol sbsoluto, Ia 2—

" (2°-dietilemino-etilmercapto )-4-metil-7-amino-1,8-naftiridine

asi ebfenida en cantidad de 104 g, funde & 182-1842 C y es muy
soluble en dcidos minerales diluidos y en dcidos orgdnicos.
Ljemplo 63
30 g de sodio se disuelven en un litro de etanol absoluto
Y a la disolucidén todavie caeliente me agregan 175 g de 2-aietil-
eminoetanotiol. 4 la mezcle calenteda & ebullicidén se incorporan
en pequefias porciones 133 g de 2,7-dicloro—4-metil-1,8 naftiri-

dins, con lo que inmediatamente se separa sal comin. Despuds de

hexrvir y agitar durante 8 horas, se deja enfriar y la mezcla de

reaccidn se trabaje como se ha descrito en el ejemplo 5. la 2,7-

‘bis-(2 -dietilaminoetilmercapto )~4—metil-1l,8-nartiridina asi ob-

tenida funde & 64-652 C, es insoluble en agua y lejias, bien so-

luble en dcidos minerales diluidos y en disolventes orgdnicos.

Se reoristaliza muy bien en éter de petrbleo. Bl rendimiento es

el 70# del tedrico.
be modo andlogo al indicado en los ejemplos de ejecucidén

pusden obtenerse:

De 18 2-¢cloro-4~bencil-7-amino-l,8-naftiridine y del 3-dietil-
emino-n-propenol la 2—(3’-dietilamino—nppropoxi)-4—bencil—
7-emino-1,8-naftiridins;

be ls 2-cloro-4—-fenil-7-amino-l,8-naftiridine y del 2-etoxieta-
nol la 2-(2 -etoxietoxi)—4-fenil-7-amino-1,8 narftiridina,

de l1la 2,7-dicloro-4—etil-l,8-naftiridina y del 3-dietilamino-
n-butenol la 2,7—bis-(3’-dietilamino-n—buxoxi)-4—et11—
1,8-naftiridine,

de la 2-cloro~4-n-propil-7-dietilamino-l ,8-naftiridina y del 4-
dietilemino-n-butanodiol la 2—(4’-diétilamino-mybuti1mer—
e8pto )=4-n-propil-7-dietilamino-l1,8-naftiridina,
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de 1la 2-bromo—4—(2'-feniletil)-V-n—waleroilamino-lys-naffiiidi-
na y del 2-n-butoxietanotiol la 2-(2‘-n-butoxietilmercap-
t0)~4—(2 ~feniletil )-7-n-valeroilamino-1,8-naftiridine,

de la 2-yodo-4-terc.-butil-7-(2‘-butilamino)-1l,8-naftiridine y
del j-d-n-butilamino-propancticl la 2-(3 "-di-n-butilamino-
propilmercapto )-4-terc.~butil-7-(2 ‘~butilaming )~1,8-nafti-
Tidina, |

de la 2,7-dibromo-4-(l’-feniletil)-l,8-naftiridina y del 2-di-
terc,-butileminoetanotiol 1la 2,7-bis-(2’-di-terc.-butil-
aminoetilmercapto )—4—(1 ‘~feniletil)-1,8-naftiridina, y

de la 2-yodo-4-n-butil-7-acetilamino-1,8-naftiridina y del 4~
dietil-amino-2,3-buteno~l-o0l la 2—(4'—dietilamino-2',5'—
buteno-1 ‘-oxl )—4-n-butil-7-acetilamino-l,8-naftiridina.
Los nuevos derivados de la naftiridina pueden tembién

aislarse en forma de sus seles, por ejemplo como citratos, que

son muy 80lubles en agus.

lmlwlmtmlmtmiml=t= N O T A (-teimimt=tmi =t =t=2
Se reivindica como nuevo y de propie invencidn:
l.- Procedimiento para lea obtencién de nuevos derivados
de le neftiridina con combinaciones quimicas de la formula ge-
neral R

SO,

"% N N en gque Bl es un radical alcoxi o
alguiltfo, pudiendo un £tomo de hidrégeno del grupo algquilo es-

tar sustituido por un grupo alcoxi o un grupo dialquilamino, R,

‘indica un radical alquilo, arilo o aralquilo, y 33 es el grupo

amino, un grupo alquilamino, dialquilamino o acilamino, o tiene
el mismo significedo que E,. _

2+~ Procedimiento para la obtencién de la combinacién qui-
mice de la férmmils
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3.~ Procedimiento para la obtencién de la combinacién qui-
mice de la rérmula
GH.

3.
170 CH3—CHy~CH,~CH,~0 7 C j

"N N O~CHy-Ci,-0u,-CH,

4.—- Procedimiento para la obtencidén de la combinseién qui-
mica de la férmula

GH,

Neo!

oy
YOy """‘”2"‘““2""’&G

G2ty
175 , 2+~ ¥rocedimiento para la obtencidén de la combinacidén qui-
mica de la férmula

Gity
GEN CH,,~CH m 0-C N
o 2‘1:15/m o~CHy N N Hym—CHy=8, c 2ﬁ5

6.~ rrocedimiento para la obtencidén de la combinacidén qui-
180 mica de la férmula

eﬁj
R R

285
7+~ Procedimiento pars la obtencidn de la combinacién qui-
mica de la férmula '
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8.- Procedimiento para la obtencién de nuevos derivados

de la naftiridina, caracterizado porgue con auxilio de métodos

conocidos se obtienen combinsciones de la fdrmulae general

8

33 N en que R; es un radical alcoxi o alquiltio,
pudiendo un dtomo de hidrdgeno del grupo alquilo estar sustitui-
do por um grupo alcoxi o un grupo dialquilamino, BZ representa
un radical alquilo, arilo o aralquilo y'hj es un grupo amino,
un grupo alquilamino, dialquilamino o acilamino, o tiene el mis-
mo pignitricado que 8.

9.~ Procedimiento segin lo reivindicado en el punto 8,

caracterizado porgue una combinacién de la férmuls general

N N

en que X representa un dtomo haldégeno, R, un radical alquilo,
arilo o arélquilo, e Y un 4tomo bhalégeno, el grupo amino, un
grupo alguilamino, dialguilamino o acilamino, se hace reaccio-
nar, preferentemente en presencia de un medio condensador, con
un alcohol alifdtico o tioalcbhol, en el que un dtomo de hidrd-
geno del grupo algquilo puede estar reemplazado por un grupo
alcoxi o dialquilemino.

10.- Procedimiento segin lo reivindicaedo en los puntos 8
¥y 9, caracterizado porque como medio de condensacidén se emplea
un alcoholato alcalino o un ticalcoholato alcalino del alcohol

o tiocalcohol empleado cada vez para la reaccidn.
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¥ 9, earacterizado porgue se emples una 2-halégeno-4-metil-7-
amino-1,8-naftiridina,

12 .~ ?:ocedimiento segin lo reivindicado en los puntos 8,
95 11, caracterizado porque una 2-haldgeno—4-metil-7-amino-
1,8-naftiridine se hace reaccionar con n-butanol, tormfndose
2-n-butoxi-4-metil-7-amino-l1,8-naftiridina.

15 .~ Brocedimiento segin lo reivindicado en los puntos 8,
9 y 11, caracterizado porque una 2-haldgeno-4-metil-7-amino-
l,e-ﬁaftiridina se hace reaccionar con diétilaminoetanol, for-
néndose 2-(2‘-dietilaminoetoxi)—4-metil-7-amino-1,8-nartiridi-
na.

14 .~ Procedimiento segin lo feivindicado en los puntos 8,
9 ¥ 11, caracterisado porque una 2-halégeno-4-metil-7-amino-
1,8-naftiridina se hace reaccionmar con dietilaminoetanotiol,
form{ndose 2-(2°-dietilaminoetilmercapto )-4-metil-7-amino-1,8-
naftiridina.

15 .= Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos 8
Y 9, caracterizedo porgue se emplee una 2,7-dihaldégeno-—4-metil-
1,8-naftiridine. |

16.~ Procedimiento segdin lo reivindicado en los puntos 8,
9 ¥ 15, caracterizado porque la 2,7-dibalégeno-4-metil-1,8 naf-
tiridina se hace reaccionar con n-butanol, formédndose 2,7-bis-
(n-butoxi)-4-metil-l,8-nartiridina.

17 .~ Procedimiento segin lo reivindicado en los puntos 8,
9 ¥ 15, caracterizado porgue una 2,7-dihalégeno-4-metil-1,8-
naftiridine se hace reaccionar con dietilaminoetanol, de suerte
due se origina 2,7-bie-(2 -dietilaminoetoxi)—4-metil—l,8-nafti—
ridins,

18.- ‘Frocedimiento segﬁn lo reivindicado en los puntos 8,
9 ¥ 15, caracterizado porque una 2,7—diha16geno-4-metil—l,8-
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naftiridina se hace reaccionar con dietilaminoetahoiiol,;ds
suerte gue se forme 2,7-bis-(2 -dietilaminoetilmerceapto )—4—-
- metll-l,8-naftiridina,

e

Fal

245 19.~ Procedimiento para la bbtencién de nuevos derivados
de la naftiridina, esencialmente como se ha descrito en los
ejeméplos de ejecucidn.

20.- wuevos derivados de la naitiridinas, en cuanto prepa-
rados por el procedimiento descrito.

250 21 .~ krocedimiento de desinfeceidn caracterizado por el
empleo de combinaciones &e la férmula general B,

0

33 N o Bl

en gue X, es un radical alcoxi o alguiltfo, pudiendo wn £tomo
de hidrégeno del grupo alguilo estar sustituido por um grupo
., 255 alcoxi o un grupo dialquilamino, £y representa un radical al-
gullo, arilo o aralquilo, ﬂ3 es el grupo amino, 0 un grupo 8l-
quilamino, dislquilamino, o acilamino, o tiene el mismo signi-
ficado que Ry.

kesta patente recae sobre "PROCHUIMIENTO PARA LA OBTENCION
D NUEVOS DERIVADOS DE LA NAWIIRIDINA", como queds descrito en
‘la presente memoria ¥y caraeferizado en la antefior Nota,

Madrid, 20 de Agosto de 1,949,
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