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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de DATICHI SEIYAKU COMPANY, LIMITED, entidad
Jjaponesa, establecida en N2 1,%~chome, Edobashi,v
Nihonbashi, Chuo-ku, Tckyc, Japdn, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ACIDOS 1-SUSTITUIDO-1,4-
DIHIDRO~7-/ 2-(5-NITRO-2-FURIL)-VINLL/~4~0X0-1 ,8~NAFTI~
RIDINO-3-CARBOXILICOS" (Clase Internacional CO7d)
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POS - 1105%
2 Daiichi
Estos compuestos, dcidos l-sustituido-l,4-

dihidro-7-/2-(5-nitro-2-furil)-vinil/-4-oxo~1,8-naftiri
dino-3-carboxilicos, son derivados de la 1,8-naftiridi
na, y son utiles como agentes antibacterianos.

Se hace reaccionar 4-hidroxi-7-metil-1,8-
naftiridino-3-carboxilato de alecohilo inferior con 5-ni
trofurfural, para producir 4—hidroxi-7—1§¥(5«nitro—2~
furil)-vinil/-1,8-naftiridino-3-carboxilato de aleohilo
inferior; se hidroliza después el producto asi obbeni-
do, para producir &cido #-hidroxi-7-/2-(5-nitro-2-fu-
ril)—vinil?Ll,8-naftiridino—3-carboxilico; v luego se
introducen diversos radicales en el &tomo de nitrogeno
en posicién 1 del ntcleo de 1,8-naftiridina, para predu
cir &cidos l-sustituido-1,4~dihidro-7-/2~(5-nitro-2-fu
ril)-vinil/-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilicos.

La presente invencidn se refiere a nuevos
derivados de 1,8-naftiridina, y mds en particular a
4cidos l-sustituido-1,4-dihidro-7-/2-(5-nitro-2-furil)
-vinil/-4-ox0-1,8-naftiridino~3-carboxilicos, a produc
tos intermedios Gtiles en la preparacidn, y a un méto-
do para preparar dichos compuestos.

Como medicina de la serie de la 1,8-naftiri
dina, es conocido el &cido nalidixico, &cido l-etil-
1,4-dihidro-7-metil-4-oxo~1l,8-naftiridino-%-carboxili-

co, que tiene excelente actividad antibaecteriana con-
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tra bacterias gram-negativas, ¥y que ha sido muy usado
clinicamente (Jeorge Y. Lesher y otros: Journal of
Medicinal and Pharmaceutical -Chemistry, vol. 5, 1063,
1962).

5 Se ha hallado shora gque los nuevos compues
tos de la presente invencidn, en los que la posicidén 7
del nticleo de 1,8-naftiridina estd sustituida con un
radical 2-(5-nitro-2-furil)-vinilo, tienen un espectro
antibacteriano méds amplio que el del Acido nalidixico,

10 v son eficaces contra las bacterias tanto gram-positi-
vas como gram-negativas, y, ademis, sus actividades an
tibacterianas son mds fuertes que las del &cido nalidi
xico.

Los nuevos compuestos de la presente inven

15 cidén se pueden representar por la fdérmule sigulente:

20
!
B
(1)
donde Rl es un radical alcohilo inferior; un radical re
25 presentado por la férmula siguiente:
7.6.67.
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donde R*' y R" son iguales o diferentes, y cada una repreg

5 senta un &dtomo de hidrdgeno o un radical alecohilo infe
rior, e Y representa un grupo alcohileno inferior; un
radical carboxi-alcohilo inferior; o un radical repre-
sentado por la fdérmula siguiente:

CH

10 g

- CH, - CH - R"!
donde R"' es un &tomo de hidrdégeno o un radical alcbhé
lo inferior, que puede esbar sustituido con un radical
hidroxilo o un &dtomo de kaldgeno.

15 Tal como se ha usado antes, ¥ se usarén en
lo sucesivo, los términos "alcohilo inferior" y "alco-
hileno inferior" representan, cada uno, un grupo hidro
carburo saturado de cadena rectilinea o remificada,
que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono, inclusive.

20 Como radicalcs anbes mencionados se pueden
citar los siguientes radicales. Es decir, entre los rg
dicales alcohilo inferior se ineluyen, por ejemplo,
los radicales metilo, etilo, n-propilo e isopropilo;

entre los radicales representados por la férmula:

7.6.67.
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se incluyen, por ejemplo, los radicales 2-aminoetilo,
2-etilaminoetilo, 2-dimetilaminoetilo, 2~dietilaminoe~
tilo, 3-dimetilamino-n-propilo y 3-dietilamino-2-metil
propilo; entre los radicales carboxi-alcchilo inferior
se incluyen, por ejemplo, los radicales carboximetilo
7 l-carboxietilo; y entre los radicales representados

por la foérmula siguiente:
QH

- - — n
CH2 CH - R"™?

se incluyen, por ejemplo, los radicales 2-hidroxietilo,
2-hidroxipropilo, 2,3-dihidrcxipropilo y 3-cloro-2-bidro
xipropilo.

Los nuevos compuestos de la presente inven
cidn tienen excelente actividad antibacteriana, ¥y son
ttiles como medicines valiosas para combatir las enfex
medades causadas por microorganismos patbdgenos.

Las actividades antibacterianas de los nue
vos compuestos de la presente invencidn fueron compara
das con las del 4cido nalidixico, que muestra excelen~
te actividad antibacteriana contra las bacterias gram-

negativas. Los valores que se muestran en la tabla 1

oo 341746



ropresentan la minime ccoanentracidén inhibidora de los

compuestos, en lpg/mlo Fstos ensayos fueron efectua-~
dos bajo cultivo a 3720 durante 48 horas, usando el ne
dio semisintético para Shlgella dysenterise, o el me-

. 5 dio de Mueller Hinton.
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A: Acido nalidixico

vinil/-4-oxo0-1,8-naftiridino~3-carboxilico
C: 4cido l-carboximetil-l,4-dihidro-7-/2-(5-nitro-2~
furil)-vinil/-4-oxo-1,8-naftiridino~3-carboxilico
D: 4cido 1-(2-dietilaminoetil)-1,4-dihidro~7-/2-(5-ni~-
tro-2-furil)-vini;7l4-oxo-l,8-naftiridino~3-cafbg
xilico
E: 4cido 1,4-dihidro-l-(2-hidroxietil)-7-/2~(5-nitro-
2-furil)-vinil/-4-oxo-1,8-naftiridino~-3~carboxili
co
F: 4cido 1,4-dihidro-1~(2-hidroxipropil)-7-/2-(5-nitro
-2-furil)-vinil/-4-oxo-1,8-naftiridino-%~carboxi-
lico
G: 4cido 1-(3-cloro-2-hidroxipropil)-l,4-dihidro-7-/2-
(5-nitro-2-furil)-vinil/-4-oxo-1,8-naftiridino-5-
carboxilico
Las actividades antibacterianas de los nue
vos compuestos de la presente invencidén son reducidas
poco en presencia de albimina de suero, dcido desoxi-
clérico, homogeneizado de higado, u homogeneizado de
rifién.
Ademés, la toxicidad de los compuestos de
la presente invencidén fue ensayada de la forma siguien

te. Cuando los compuestos fueron administrados por via

°t 341746



oral, como suspensidén en una solucidn acuosﬁldo acazisa
al 5%, todos los animales sobrevivieron, incluso con
una dosis de compuesto igual a 1 g/kg.

Se ensayd la accidén hemolitica usando los

corplisculos sanguineos de conejos, pero no se obs2rvd

ot

accidén hemolitica a concentraciones de lO"6 z/ml
207 g/nl de los compuestos.

Los nuevos compuestos de la prescnte inv-n
cidén se pueden preparar scgin ol procedimicnto rapos-

0 sentado por el siguiente csquema de reaccldn:
OH

(\ XN COOR T
g e Sn
H,C \ /\ Ozm'\o/' CHO

(11 (I11)
CH

"l

,%\ \-—ofm
]

rx
e —
O,N o " CH=CH- /& /

(V)

5.67,
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(T

donde R es un radical alcchilo inferior y Bl es igual
gue se ha definido antes.

Segin el procedimisnto antes deserito, sc
prepara (I) haciendo reaccionar 4-hidroxi-7-metil-1,3-
naftiridino-3-carboxilato de aleohilo infericr (II)
con S-nitrofurfural (III), para producir 4~hidroxi-7-
AE—(S-nitro—z—furil)-vinil7~l.8-naftiridino~3-carboxi—
1ato de aleohilo inferior (IV); hidrolizande luego (IV),
para producir Acido 4-hidroxi-7-/Z-(5-nitro~2~furil)-
vini;7—l,8-naftiridino—5—carboxilico (V)3 ¢ introducien
do luego un radical Rl en el Atomo de nitrdgenc en posi
eidén 1 del nfeleo de 1,8-naftiridina,

E] 4-hidroxi-7-metil-l,8-naftiridino-s-car
hoxilato de alcohilo inferior (II) empleado como matbe-
terial de partida en este procedimiento se puede prepa
rar ficilmente haciendo reaccionar 2-amino~G-metilpiri

dina con etoximetilénmalonato de di-alcohilo inferior,

341746
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jo presién reducida, terminando la eliminacibén del disol-
vente bajo un vacio del orden de 0,1 mm de mercurio.

El residuo es purificado por cromatografia so
bre gel de silice, después por paso sobre una colurma de
silicato de magnesio, y finalmente por una nueva cromato-
grafia sobre gel de silice.

Se obtienen 1,3 g de 3-0x0 17beta-(benciloxi)
netoxi estra-%,9,ll-trieno bajo forma de aceite

Espectro U.V. (etanol):

<
Mox. & 237 np ( C = 6 240)
-
Inflexién hecia 256-257 %yu (¢ =73 620)
Inflexitn bacia 264 mn £ = 3 510)
Inflexidn hacia 270 mp ( é; = 3% 590)
Mex. a 340 mu (£ = 27 800)

Por lo que se sabe, este producto no estd des
crito en la bibliografia.

Ejemplo ITI: 5-0X0 17beta~-aliloxi estra-4,9,

1l-trieno. I con Z = oxigeno,
Q = H5, X =CH, = CH-CH, e Y + H,
Etapa A:

En 17 cm? de tetrahidrofuranc se introducen,
bajo atmbsfera de nitrdgeno, 1,5 g de Z-gtilenodioxi 17
beta-hidroxi estra-4+,9,ll-trieno, cuya preparacién se ha
descrito anteriormente, y después 0,427 g de una suspen-
gién de hidruro de sodio en aceite de vaselina (titulo :
55% de HNa). Se agita durante 30 minutos hacia 4000 se
afiaden 5,3 g de bromurc de alilo, se agita durante 20 he-
ras a 4020, se enfria la solucidén de reaccidn, se vierte

en una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio,

341746
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rendimiento por ecalentamiento de (IV) con el Acido an-
tes’ citado, a una temperatura de 50 a 1502C,; en un pe-
riodo de tiempo comprendido entre 1 y 20 horas, en un
diluyente tal como agua o una solucidn acuvosa adecuada
de wn disolvente orginico, por ejemplo &eido acético,
dioxano, dimetiiformamida, acetonitrilo, eloroformc, o
una mezcla de ellos. Para mayor conveniencia, la hidrd
lisis se efectlia a una btemperatura de 100 a 1102C, en
una mezcla de &eido acético, dcido elorhidrico ¥y aguu.

Finalmente, el compuesto (I) se obtienc in
troduciendo el radiecal Ry en el &dtomo de nitrdgeno en
posieidn 1 del nlGcleo de 1,8-naftiridina de (V), antes
obtenidé. Se pueden aplicar diversos métodos para in-
troducir el radical Rl’ segﬁn la clase del radical, de
la forma siguiente.

El compuesto de férmula (I), en el que el
radical Rl es un radical alcohilo inferior, un radical

representado por la fOérmula siguiente:

T - N’////R‘
RN,

donde R', R" e Y son segin se han definidoc antes, o un
radical carboxi-alcohilo inferior, se puede preparar

haciendo reaccionar (V) en un disolvente adecuado, con

- 12 -
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R X

2

donde X es un &tomo de heldgeno tal como cloro, hromo
0 yodo, ¥y 32 es un radical alcohilo inferior, un radi-

cal representado por la férmula siguiente:

// Rt
-Y -8<
N
\\R"
donde R', R" e Y son segin se han definido antes, o un

radical carboxi-alcohile inferior,

Sin embargo, eun el caso del compuesto de
férmula (I) en el que Rl es ur. radical metilo o radical
etilo, la reaccién se puede efectuar pricticamente ha-
ciendo reaccionar (V) con un éster de dcido sulfirico,
tal como sulfato de dimetilo o sulfato de diebilo,

En general, la rcaccidn se efectla conve-
nientemente en presencia de una sustancia biasica comc
aceptor de acido, tal como hidrdéxido sbdico, hidrdéxido
potésico, carbonato potdsico, alcoholato sdédico o trie
tilamina. Como disolvente se puede usar un alcohol ali
fdtico inferior, por ejemplo alcohol metilico, alecohcl
etilico o etilénglicol; dioxeno; dimetilformomida; sul
féxido de dimetilo; acetonitrilo; o una mezcla de ellos.

Ia reaccién se efectla preferiblemente a una bemperatu

T 341746
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ra comprendida entre la temperatura ambiénté v 150¢C,
durante de 1 a 20 horas. Para mayor conveniencia, la
reaccidn se efectfia a una temperatura de 80 a 100¢C,
en dimetilformamida, en presencia de carbonato potisi-
co.

El compuesto de Térmula (I) en el que Ry

estd representado por el radical siguiente:

o
- CH, - bg - B

donde R"' es seglin se ha definido antes, se prepara c9
rrientemente haciendo reaccionar (V) con un erdxido re

presentado por la férmula sigviente:

1’0 ~
/./ \\ )
CH2 - CH - R"

donde R"' es segin se ha definido antes, en un disol-
vente orginico, bajo presidén normal o aumentada, duran
te de 10 a 50 horas, a una temperatura de la temperatu
ra ambiente a 1508C. Se puede usar como disolvente or-
génico dimetilformamida o sulfdxido de dimetilo.
También estdn dentro del Ambito de la pre-
sente invencibén las sales de los 4cidos l-sustituido-

1,4~-dihidro-7-/2-(5-nitro-2-furil)-vinil/-4~oxo-1,8-

-w- o 341746
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te bajo atmésfera de nitrdgeno, se afiade cloruro de meti-
leno y se lava la solucidn obbtenida con una solucidn acug
sa saturada de bicarbonato de sodio, después con agua, Se
seca y se concentra hasta sequedad bajo presibn reducida.
Se obtienen asi 1,1 g de %-oxo 1l7alfa-metil 17beta-meto-

xi estra-4,9,1ll-trieno.

Espectro U.V. (etanol) :

. -
)\ mex. 237-238 mu ( Z = 5770)
Inflexibn 270 mA ( & = 3490)
)\ mex. & 342 mp ( ;{ = 27 800)

De une maners andloga, partiendo del 3-etile-
nodioxi 13beta-etil 1l7alfa-metil 17veta-metoxi gona-4,9,
11-trieno, se obtiene el 3-oxo 13beta~etil l7alfo-metil
17beta-metoxi gona~4,9,1ll-trieno (T con Z = oxigeno,

Q = Csz, X = CHB’ Y = CH5).

Por lo que se sabe, este producto no estd des

erito en la bibliografia.

Ejemplo V. 3-o0xo 17beta-(carboxi)metoxi estra-~

-4,9,11-trieno. I con Z = oxigeno,

Q = CHy, X = CHy00H e ¥ = H.

En 30 cm3 de dimetil-formamida anhidra, se
introducen 5,02 g de 3-etilenodioxi 17beta-hidroxi estra-
-4,9,11-trieno, y después a una temperatura inferior a
%09C en 30 minutos aproximademente, 11,5 cm3 de una sclu-
cidén 2,8M de dimetilzinc en dimetil-formamida.

Por otra parte, se introducen lentamente 58
cm? de solucién 2,8 M de dimetilzinc, en dimetil formomida,
en 22,2 g de &cido promoacético y se completa hasta 75
cm3 con dimetilformamida. Esta solucién asi preparada ex-

temporaneamente es introducida en 30 finutos aproximadamen

5- 341746
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Ejemplo 1 < o

A una mezcla de 20 ml de ﬁcido écético ¥
20 ml de anhidrido acético se afiadieron 4,2 g de 4-hle
droxi-7-metil-l,8-naftiridino~3-carboxilato de etilo ¥y
2,1 g de 5-nitrofurfural, y la mezcla fue calentada a
temperatura de 110 a 120°C durante 1 hora. Ios materig
les de partida se disolvieron en de 10 a 20 min, y se
separaron cristales amarillos. Los cristales fueron re
cogidos por filtracidn mientras estaban calientes, fue
ron lavados con Acido acético caliente y luego con
éter, y fueron secados, dando 5,0 g (rendimiento,
77,8%) de 4-hidroxi-7-/Z-(5-nitro-2-furil)-vinil/-1,8-
naftiridino-3-carboxilato de etilo, que funde a més de
28090, |
Andlisis.~- Calc. para 017H13N306: C, 57,46; H, 3,69;
N, 11,8%
Hallado: C, 56,98; H, 4,05; N, 11,71
Ejemplo 2
A una mezcla de 20 ml de Acido acético y
20 ml de anhidrido acético se afladieron 4,36 g de
4-hidroxi-7-metil~l,8~naftiridino-3-carboxilato dec me-
tilo y 3,1 g de S5-nitrofurfural, y la mezcla fue calen
tada a una temperatura de 110 a 1202C durante 2 horas.
Tos cristales separados fueron recogidos por filtra-

cibén mientras estaban calientes, fueron lavadns sucesi

- 16 -
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vamente con metanol y éter, y fueron secados, dando
5,2 g (rendimiento, 76,4%) de polvo amarillo de 4~hidro
xi-7-/2-(5-nitro-2-furil)-vinil/~1,8-naftiridine-3-cax
boxilato de metilo, que funde a més de 2802C,
Anélisis.- Calc. para Cl6HllN306: ¢, 56,31; H, 3,25;
N, 12,31
Hallado: C, 55,97; H, 3,52; N, 11,82
Ejemplo 3

A una mezela de 10 ml de Acido acétice y
10 ml de anhidrido acético se afiadieron 5,2 g de 4~hi~
droxi-7-metil-1l,8-naftiridino-3-carboxilato de n-buti-
lo v 3,1 g de S-nitrofurfural, y la mezcla fue calente
da a une temperatura de 110 a 1209C durante 2 horas.
Tos cristales separadecs fueron recogldos por filtra~
cién mientras estaban calienbtes, lavados sucesivemente
con &cido acético y éter, y recristalizadns con dime-
tilformemida, dando 5,8 g (rendimiento, 76,0%) de pol-
vo amarillo de 4-hidroxi-7-/2-(5-nitro-2-furil)-vinil/
~1,8-naftiridino-3-carboxilato de n-butilo, gque funde
2 mis de 2809C.
Andlisis.~ Calc. para 019H17N306: C, 59,53; H, 4,47;

N, 10,96
Hallado: C, 59,70; H, 4,70; N, 11,00
Ejemplo 4

A 40 ml de anhidrido acético se afiadieron

341746
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2,32 g de 44hidroxi—7-metil-l,8-naftiridino~5~carboxi—{:F"'}
lato de etilo y 1,55 g de 5-nitrofurfural, y se calen-.r
+6 la mezela a una temperatura de 130 a 1402C durante
2 horas. Después de calentar durante 30 min, se disol-
~ieron los materiales de partida, y al cabo de 1 hora
adicional empezbd a separarse el producto. Una ver com~
pletada la reaccidén, los preccipitados fuercn recogidos
por filtracién, lavados con éter y secados, dendo 1,1
g (rendimiento, 30%) de polvo amarillo dc 4-hidroxi-7-
/2-(5-nitro-2«furil)~vinil7/-1,8-naftiridino-3-carboxi-
lato de etilo, que funde a mis de 2809C.
Ejemplo 7

A 20 ml de Acido acético se afadieron 2,32
= de 4—hidroxi—7—metil-l,8~naftiridino-}—carboxilato
de etilo y 1,55 g de S5-nitrof irfural, y la nmezcla fue
calentada & una temperatura de 100 a 1102C durante 2
horas. Después de calentar durante 30 min, se disol-
rieron los materiales de partida; y al cabo de 1 hora
adicional empezd a separarsc ¢l producto. Una vez com-
pletada la reaccidén el precipitado fue recoglido por
filtracién, lavado con éter y secado, dando 2,6 g (zen
dimiento, 7%,2%) de polvo amarillo de 4-hidroxi~7-/2-
(5—nitro—2—furil)—vini;7—1,8-naftiridino-B—car%oxilato

de etilo, que funde a mas de 2802C.

e 341746
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Ejemplo 6

- A una mezcla de 10 ml de anhidrido acético
¥ 10 ml de &cido acético se afladieron 2,32 g de 4-hidro
xi~7-metil-1,8-naftiridino~3-carboxilato de etilo, 1,55
g de S-nitrofurfural y 100 mg de cloruro de cinc, y la
mezcla fue calentada a de 110 a 1209C durante 2 horas.
Después de calentar durante 30 min se disolvieron los
materiales de partida, ¥ al cabo de 1 hora adicional
empezd a separarse el producto. Una vez completada la
reaccidn, el precipitado fue recogido por filtracidnm,
lavado con éter y secado, dando 2,65 g (rendimiento,
74,6%) de polvo amarillo de 4-hidroxi-7-/2-(5-nitro-2-
furil)-vinil/-1,8-naftiridino-3~carboxilato de etilo,
que funde a mis de 2809C.

Ejemplo 7

Una mezcla de 2,32 g de 4-hidroxi-7-metil
-1,8-naftiridino-3~carboxilato de etilo, 3,1 g do 5-ni
trofurfural y 0,4 g de cloruro de cinc fue calentada
en un bafio a una temperatura de 150 a 1602C durante 1
hora. Después de enfriar se afladieron 40 ml de metanol,
v se calentd. Los cristales separados fueron recogidos
por filtracidén, lavados sucesivamente con metonol ¥y
éter, y secados, dando 2,9 g de polvo marrdn oscuro.
El polvo fue lavado con Acido acético calienbe, y re-

cristalizado con sulféxido de dimetilo, dando 2 g (ren
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las determinaciones siguientes:

Andlisis : Co HogOy = 344,43
Caleculado : C% 73%,22 H% 8,19
Encontrado : 7%,1 8,1

5 Espectro U.V. (etanol)
Max. a 238 3}1 ( é{ = 5 950)
Inflexisn hacia 27l mm (& = 3 540)
Max. 340341 é’p. ( & = 28700)

Por lo que se sabe, esbe producto no esta
10 descrito en la bibliografia.

Fjemplo VIII: 3-0X0 17beta—(dietoxijmetoxi es-

tra-4,9,11~trieno., I con Z =

oxigeno, Q = CH;,

e
15 X=CH Y=H
o,

En una mezcla de 45 cm? de benceno, 45 cmp de
cloruro de metileno y 15 cm3 de ortoformiato de etilo, se
introducen 4 g de 3-oxo 17beta-hidroxi estra~4,9,11-trieno,

20 v después 0,030 g de fcido paratoluenosulfénico monohidra
tado, se agita durante 5 minutos bajo atmbsfera de nitrd-
geno, se aiaden O;l cn? de piridina ¥y se vierte la mezcla
de Teaccidén en una solucidn acuosa saturada de bicarbona-
o de sodio. Se separa la fase orginica por decontacidn.

25 Se extrae la fase acuosa con cloruro de metileno, se reu-
nen las fases orginicas, se lava con agud la solucibn or-
génica obtenide, se seca sobre sulfato de sodio y se con-

centra hasta sequedad bajo presion reducida.

El residuo es purificado por dos cromatogra~

30 fins sucesivas sobre gel de silice y semgblylcpen 1,78
20.6.67. 34 f 7 6
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droxi-7-/2-(5-nitro-2-furil)-vinil/~1,8-naftiridine-5-
carboxilato de etilo, que funde a mis de 28020,
Ejemplo 10
- A una mezela de 3 ml de 4cido clorhidiico
concentrado y 27 ml de Acido acético al 90% se aifladig
ron 1,8 g de 4-hidroxi-7-/Z-(5-nitro-2-furil)-vinil/-
1,8-naftiridino-3-carboxilato de etilo, ¥ la mezcla
fue calentada a 1102C. Tos materiales de partida se di
golvieron en 10 min, y empoezaron a separarse cristales
amarillos. Después de calentar durante 1 hora en totel,
se dejb enfriar la mezcla por reposo. Los eristales sg
parados fueron recogidos por filtracidén, y recristell-
zados con sulfdéxido de dimetilo, dando 1,30 g (rendi-
miento, 79,3%) de 4cido 4-hidroxi-7-/2-(5-nitro-2-fu-
ril)-vinil/-1,8-naftiridino~3~carboxilico, que funde A
mis de 2809°C,
Andlisis.- Cale, para ClSHE)N306: ¢, 55,05; H, 2,77;
N, 12,84
Hallado: C, 54%,50; H, 3,24; N, 12,98
Ejemplo 11
A una mezela de 6 ml de Acido clorhidrieo
concentrado y 54 ml de dcido acético al 90% se afladie~
ron 3,4 g de 4-hidroxl-7-/2-(5-nitro-2-furil)-vinil/-
1,8-naftiridino-3-carboxilato de metllc, y la mezcle

fue calentada en un baflo a temperatura de 120 a 1302C

- 21 -
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durante 2 horas. Después de enfriar, los cristales se-
pa}ados fueron recogidos por filtracidén, y recristaliza
dos con dimetilformamida, dando 2,7 g (rendimilento,
82,6%) de 4cido 4-hidroxi-7-/2-(5-nitro-2-furil)-vinil/
-1,8-naftiridino-3-carboxilico, que funde a wmis de
280°C,
Ejemplo 12

A una mezcla de 6 ml de Acido clorhidrico
concentrado y 54 ml de Acido acdtico al 90% se afadie-
ron 3,83 g de 4-hidroxi-7-/Z-(5-nitro-2-furil)-vinil/-
1,8-naftiridino-3~-carboxilato de n-butilo, y la mezcla
fue calentada en un bafio a temperatura de 120 a 13020
durante 1 hora. Después de enfriar, los cristales sepa
rados fueron recogidos por filtracidn, y recristaliza-
dos con dimetilformamida, dando 2,5 g (rendimiento,
76,5%) de &cido 4-hidroxi-7-/Z-(5-nitro-2-furil)-vinil/
-1,8-naftiridino~3-carboxilico, que funde a nis de
280¢2C.

Ejemplo 13

A 20 ml de &cido zcético se afdadieron 2,32
g de 4-hidroxi-7-metil-l,8-naftiridino-3~carboxilato
de etilo y 1,55 g de S-nitrofurfural, y la mezcla fue
calentada a una temperatura de 110 a 1209C durnnte 2
horas. Se afiadid una mezcla de 8 ml de Acido acético,

2,6 ml de Acido clorhidrico concentrado y 2,8 ml de

341746
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agua, y la mezela fue éalentada a 1109C con agitacidn,
durante 2 héras adicionales. Después de enfriar, los
cristales separados fueron reécogidos por filtracidn,
lavados sucesivamente con mebanol y éter, y recristali
zados con dimetilformamida, dando 2,35 g de agujas fi-
nas amarillas de Acido 4-hidroxi-7-/2-(5-nitro-2-furil)
~vinil7/-1,8-naftiridino-3-carboxilico, gue funde a mis
de 2809C. Rendimiento, 71,8% (calculado respecto al
4-hidroxi~7-metil-1l,8-naftiridino-3-carbexilato de etl
10).
Ejemplo 14

Se suspendieron en 50 nl de dimebtilformemi
da 0,98 g de dcido 4-hidroxi-7-/2-(5-nitro-2-furil)-vi
nil?Ll,8—naftiridino—3—carboxilico. Se afadiercn 0,8%
g de carbonato potésico anhidro y 2,31 g de sulfato de
dietilo, y la mezcla fue calentada en un baiio de agua
hirviendo, durante 1,5 horas. Una vez completada la
reaccién, el dilsolvente fue evaporado a sequedad bajo
presidén reducida. El residuo fue tratadce con ogua, ¥
el material no disuelto fue centrifugado, dandc un pcl
vo negro parduzco. El polvo fue disuelto cn cloroformo,
pasado por una columna de gel de silice (20 g) y elui-
do con cloroformo. El eluido fue evaporado a seguedad,
v recristalizado con Acido acético glacial, dando 0,66

g (rendimiento, 62%) de prismas amarillos de dcido
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l-etil—l,4—dihidro—7-[EL(5—nitro—2—furil)~vini;724-ox0

-1,8-naftiridino-3-carboxilico, que se descompone a
2802C.,
AnAlisis.- Calc. para 017H15N306: ¢, 57,46; H, 3,69;
N, 11,83
Hallado: C, 57,44; H, 3,99; N, 11,64
Ejemplo 15

Se obtuvo Acido l-etil-l,4-dihidro-7-/2-
(5-nitro-2-furil)-vinil/-4-oxo~1,8-naftiridino-3~carbo
xilico, con rendimiento del 27%, siguiendo el método
deserito en el ejemplo 14, salve en que se usd yoduroc
de etilo en vez de sulfato de dietilo.

Ejemplo 16

Se suspendieron en 100 ml de dimetilforma-
mida 1,64 g de dcido 4—hidroxi—?112—(5—nitro—2—furil)—
vini}7¥1,8—naftiridino—5—carboxilico. Se afiadieron
1,38 g de carbonato potasico anhidro y 3,15 g de sulfa
$0 de dimetilo, y la mezcla fue calentada en un baifio de
agua hierviendo, durante 1,5 horas. Una vesz completada
la reaccidn, la mezcla de reaccidén fue enfriada y los
cristales separados fueron recogidos por f£iltracibn.
Tos cristales fueron recristalizados con dimetilformo-
mida, dando 1,08 g (rendimiento, 63%) de ogujas amari-
1las de 4cido 1,4-dihidro-l-metil-7-/2-(5-nitro-2-fu-

ril)-vinil7/-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico, que

141748
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funde a mis de 2809C.
Andlisis.~- .Cale. para C16H1 15305 C, 56,31; H, 3,25;
N, 12,31
Hallado: C, 56,46; H, 3,31; N, 12,09
Ejemplo 17
Se suspendieron en 100 ml de dimetiiforma-
nida 1,64 g de dcido 4-hidroxi~7-/2-(5-nitro-2-furil)--
vini;?LI,8-naftiridino-5-carboxilico. Se afadieron
1,38 g de carbonato potdsico anhidro y 1 g de yoduro
e n-propilo, y la mezcla fue calentada en un balio de
agua hirviendo, durante 2 horas. La mezcla d¢ reaccidn
fue concentrada bajo presifén reducida, y sc dcjdé repo~
sar durante la noche. Los cristales separados fueron
recogidos por filtracidén, lavados con agun y recrista-
lizados con dimetilformamida, dando 1,2 g (readiniento,
65%) de agujas finas amarillas de &cido 1,4-dihidro~7-
[2-(5-nitro~2-furil)-vinil/~4-oxo=1l-n~propil-1l,8-nafti
ridino-3-carboxilico, que se descompone a de 277 a
278eC.
Andlisis.~- Calc. para 018H15N306: ¢, 58,53; H, 4,09;
N, 11,38
Hallado: C, 58,87; H, 4,32; N, 11,55
Ejemplo 18
Se suspendieron en 100 ml de dimetilformami

da 1,64 g de dcido 4-hidroxi-7-/2-(5-nitro-2~furil)-vi

341746
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= b gy
nil7/-1,8-naftiridino-3~carboxilico. Se afiadieron 1,38
g ée carbonato potdsico anhidro y 0,74 g de bromurc de
isopropilo, y la mezcla fue calentada en un baflc de
agua hirviendo durante 2 horas. la mezcla de reaceidn
fue concentrada bajo presiém reducida, y se afiadid
agua. Los cristales separados fueron recogidos por fil
tracién y recristalizados con dimetilformamida, dando
1,3 g (rendimiento, 70,2%) de agujas finas amarillas
de &eido 1,4-dihidro-7-/Z-(5-nitro~-2-furil)-vinil/-4-
oxo-l—isopropil—l,8-naftiridino—5—carboxilico, que fun
de a mds de 2802C.
Andlisis.~ Calc. para ClSHiENEOG: ¢, 58,53; H, 4,09;
N, 11,38
Hallado: C, 58,90; H, 4,10; N, 11,41
Ejemplo 19

Una mezela de 1,8 g de Acido 4-hidroxi~7~
[?—(5—nitro—2—furil)-vinil7kl,8-naftiridino—5~carboxi~
lico, 4,5 g de &xido de etileno y 48.ml de Cimetilfor-
mamida fue calentada a de 80 a 852C en un tubo hermlti
samente cerrado, durante 16 horas. Después de enfriar,
los cristales separados fueron recogidos por filtra-
cidn, lavados con éter y recristalizados con dimetil-
formamida, dando 1,2 g (rendimiento, 60%) de agujas
finas amarillas de &cido 1,4-dihidro-1-(2-hidroxietil)

~7-/2-(5-nitro~2-furil)-vinil/-4~oxo-1,8-naftirldino-

=0 341746
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Andlisis.- Calc, para 017H13N507: ¢, 54,99; H, 3,5%;
N, 11,32
Hallado: C, 55,06; H, 3,45; N, 11,25
Ejemplo 20
Una mezcla de 3,3 g de &cido 4-hidroxi-7-

4?—(5-nitro—2-furil)—vinil7Ll,8~naftiridino»5~carboxi~
lico, 5,8 g de 6xido de propileno y 50 ml de dimetilfor
nanida fue calentada a de 85 a 952C en un tub:o hernéti
camente cerrado, durante 16 horas. Después de enfriar

se separd por filtracidn una pequefia cantidad de mote-

‘riel sin disolver. El filtrado fue evaporadc a seque-

dad bajo presidén reducida, y el residuo fue lavadc con
éter, con lo que se obtuvierom 4,1 g de pelve amarille
oscuro. El polvo fue recristalizado con una mezcla de
dimetilformamida y metanol, dando 2,0 g (rendimientoc,
51,5%) de agujas finas amarillas de &cidc 1,4~dihidro
~1—(2—hidroxipropil)—71£E¥(5-nitro—2—furil)—vin;£7—4—
0xo-1,8~naftiridino-3-carboxilico, que se descorpone a
le 254 a 2552C,
Andlisis.~- Qale. para 618H15N307: ¢, 56,10; H, 3,92
' N, 10,91
Hallado: O, 56,04; H, 4,05; N, 10,72
Ejemplo 21

Se afiadieron a 3% ml de dimetilfermamida
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1,64 g de Acido 4-hidroxi—7112-(5-nitro-2-furil)~vinil7
—l,é—naftiridino—}-carboxilico y 1,85 g de glicidol, ¥
la mezcla fue calentada a 959C durante 18 horas. Tmego
se evapord la mezcla de reaccidn a sequedad, bajo pre-
sidén reducida, y se afiadié agua., Los cristales separe-
dos fueron recogidos por filtracidn y recristalizados
con una mezcla de dimetilformamida y etanol, dando
1,05 g {(rendimiento, 52,5%) de agujas finas omerillos
de 4eido 1,4-dihidro-1-(2,3-dihidroxipropil)~7-/2-(5-
nitré=2<furil)-vinil/-4-oxo~1,8-naftiridino-3-carboxi-
lico, que se descompone a de 235 a 2402C.
indlisis.- Calc. para 018H15N308‘1/2H20: ¢, 52,69;

H, 3,93; N, 10,24

Hallado: C, 52,56; H, 4,%6; N, 9,88
Ejemplo 22
Se afiadieron a 64 ml de dimetilformamida

3,2 g de 4cido 4-hidroxi-7-/2-(5-nitro-2-furil)-vinil/
1,8-naftiridino-3-carboxilicc y 9,2 g de epiclorhilrina,
v la mezcla fue calenbada a 959C durante 5 horas. Le
mezcla de reaeccidn fue evaporada a sequedad bajo pre-—
sidén reducida, y se afiadid agua. Ios cristales separa-
dos fueron recogidos por filtracidn, y sometidos a ex-
traccidn con acetona caliente. El extracto en acetuns
fue pasado por une columna de gel de silice., El cluids

fue evaporado a sequedad bajo presidn reducida, dands
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1-(3-cloro-2-hidroxipropil)~1,4~dihidro-7-/2~(5-nitro-
2-furil)-vinil/-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carbexilico, que
funde a més de 2802C.
Anélisis.- Cale. para 018314N307Cl: ¢, 51,50; H, 3,36;
N, 10,01
Hallado: C, 52,08; H, 3,64; N, 10,03

Se suspendicron en 30 ml de dimetilformani
da 1,63 g de dcido 4-hidroxi-7-/2-(5-nitro-2-furil)-vi
nil7?l,8-naftiridino—3-cafboxilico. Se afadicron 1,4
g de carbonato potésico anhidro y 1 g de &cido monoclg
roacético, y la mezcla fue calentada a 802C Jurante 19
horas. La mezcla de reaccién fue concentrada bajo pre-
gidén reducida, y los cristaler separados fueron TeCgh
dos por filtracidn, lavados con agua ¥y recristalizados
con sulféxido de dimetilo, dando 1 g (rendiniento,
51,8%) de &cido l-carboximetil-l,4-dihidrc~7=-/Z-(5-ni-
ro~2-furil)~vinil/-4~oxo -1,8-naftiridino-3-carboxili~
ce, que funde aproximadamente a 2809°C,
AnAdlisis.~- Calc. para 017311N308: ¢, 53,00; H, 2,86;

N, 10,92
Hallado: C, 53,013 H, 3,00; I, 10,89
Se afadieron 409 mg del dcido l-carboxime-

$il-1,4-dihidro-7-/2-(5-ritrc-2-furil)~vinil, ~4-oxc ~
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1,8-naftiridino-3~carboxilico asg%
cidh preparada disolviendo 69 mg de carbonato potésico
en 20 ml de agua. Se separd por filtracidn una pequeia
cantidad de material sin disolver, se concentrd el fil
trado bajo presidén reducida, a temperatura ambiente,
se afigdieron al residuc 50 ml de etanol, y el precipita
do amarillo separado fue recogido por filtreciin. El
precipitado obtenido fue disuelto en 5 ml de agua, fil
trado, y se afiadid etanol al filtrado, dejirilole repo-
sar durante la noche. Ias agujas finas amarillas fue-
ron recogidas por filtraeidn, lavadas sucesivamente: .
con etanol y éter. Los cristales fueron secados al aire,
secados luego a 1009C bajo presidn reducida (de 20 a
30 mm Hg) durante 3 horas, y luego a de 120 a 1309C bag
jo presidn reducida (1 mm Hg) durante 3 horas, dando
5350 mg de sal monopotédsica de 4cido l-carboximetil~l 4~
dihidro-77£§-(5—nitro—2—furil)—vinil7l4~oxo-l,8~nafti—
ridino-3-carboxilico.
Andlisis.- Calc., para Cl7HlON508'K'1'5H20: C, 45,33;
H, 2,90; N, 9,3%; K, 8,68

Hallado: C, 45,61; H, 3,10; N, 9,19; ¥, 8,75

Se suspendieron en 10 ml de aguva 409 mg de
Acido l-carboximetil-l,4-dihidro~7-/2-(5-nitro-2-furil)
—vinil7l4—oxo-l,8—naftiridino—3—carboxilico. El »H de

la suspensidén fue ajustado a 9,4 con una solucidn acuo

o= 341746
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material sin disolver, si las habia, fueron separadas
por filtracidn, y se afladieron al filtrado, con agita~
cién, 30 ml de etanol. El precipitado separcdo fue re-
cogido por filtracidn, disuelto de nuevo en 10 ml de
agua, y filtrado. Se afladieron al filtrals 50 ml de
etanol, y el precipitado separado fue recogide por fil
tracién, lavado sucesivamente con etamol y éter, ¥y se
cado al aire. El precipitado fue secado a 1002C bajo
presién reducida (de 20 a 30 mm Hg) durante 7 horas,
v luego bajo presién reducida (1 mm Hg) a 1309C duran-
te 3 horas, dando 310 mg de sal dipotdsica de Acido
1-carboximetil-1,4~dihidro~7-/2~(5-nitro-2-furil)-vi-
nil/-4-oxo-1,8-naftiridino-3~carboxilico.
snélisis.- Cale. para C),H gl%0g°K,.2,50,0: G, 40,30;
H, 2,79; N, 8,30; X, 15,44
Hallado: G, 40,21; H, 3,13; N, 8,33; X, 15,15
Ejemplo 24

Se suspendieron en 500 ml de dimetilforma-
nmida 16,4 g de &cido 4-hidroxi-7-/Z-(5-nitro-2-furil)-
vinil/-1,8-naftiridino-3-carboxilico. Se afladierca 6,9
g de carbonato potidsico anhidro y 17,2 g de clorhidra-
to de cloruro de 2-dietilaminocetilo, y se calentd la
mezcla a 802C con agitacidén, durante 10 horas. La mez~

cla de reaccidén fue evaporada a sequedad bajo presidn
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reducida, y se afiadieron 60 ml de &cido clorhidrico
4¥. Los cristales separados fuoron recogides por filtra
cibén, lavados con agua y luego con acetona, ¥ recrista

‘lizados con sulféxido de dimetilo, dando 20,5 z \rondl

\n

miento, 89%) de asgujas smarillas de clorhidrato ¢ &ci
do 1-(2-dietilaminoetil)-1,4-dihidro-7-/2-(5-nitro- 2-1v.
ril)-vinil7k4—oxo-l,B-naftiridino—a-carboxilico, quc

se descompone eproximedamente a 2702C (cambid a colox
marrdn).

10 Andlisis.~- Cale. para C,,H,,N,0

217227°476°
H, 5,13; Na_ 11,87

HO1°1/2H,0: C, 53.45;

Hallado: C, 53,25; H, 4,90; N, 11.78
Ejemplo 25 .
Se suspendieron en 66 ml de dimetilformami
15 da 3,27 g de &cido 4-hidraxi-7—[2—(5—nitro»2-furi1)Jj;
nil7;l,8—naftiridino—5—carboxilico. Se afiadieron 3.5 g
de trietilamina y 2,88 g de clorhidrato de cloruro d-
o_dimetilaminoetilo, y la mozcla fué calentade a dc 89
a 859C con agitacién, durante 7 horas. Una vez complc-
20 tada la reaceidn, se afiadicron 4 ml de &cido clorbidsi
co concentrado. Después de enfriar, los cristales scpA
rados fueron recogidos por filtracidn, lavados sucnsi-
vamente con agua, metanol y éter, y recristalizador rca
sulféxido de dimetilo, dando 3,17 g (rendimiento. 72 5%,

25 de agujas finas amarillas de clorhidrato de Acido 1o h4-d1

7.6.67. . Es 1i 1 ;7 l@ E;
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- ;C;z;;;g
hidro—l-(2-dimetilaminbetil)—7—[2—(5—ni¥ro—2—furil)—
vinil7-4~-oxb~1,8-naftiridino~3-carboxilico, que funde
a més de 2802C,

Anélisis,~ Cale. para 019H18N406'H01'1/2H20: C, 51,42;
H, 4,54; N, 12,62
Hallado: C, 51,22; H, 4,3%; N, 12,21
Ejemplo 26

Se suspendieron en 90 ml de dimetilformami
da 3 g de deido 4-hidroxi-7-/2-(5-nitro-2-furil)-vinil/
~1,8-naftiridino-3~-carboxilico. Se afiadieron 1,28 g de
carbonato potdsico anhidro y 2,9 g de clorhidrato o
cloruro de 3-dimetilaminopropilo, y la mezcla fue calen
tada a 802C con agitacidn, dureante 20 horas. La mezcela
de reaccidén fue concentradsg bajo presidn reducida, ¥y
se afiadib al residuo &cido clorhidrico al 10%, se cen—
trifugd, y se afiadid al precipitado &cido clorhidrico
al 10%, v se llevé a sequedad total bajo presidn redu-
cida. El residuo fue lavado con acetona y recristaliza
do con dimetilformemida, dando 2,1 g (rendimiento, 50%)
de prismas amarillos de clorhidrato de acide 1,4-1ihi-
dro-1-(3-dimetilaminopropil)-7-/Z-(5-nitro-2~furil)-vi-
nil/-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilico, que se des-
compone a de 271 a 27320,
Andlisig.- Calec, para GgngoNdos'HCl'l/gHgo’ C, 52,46;

H, 4,84; N, 12,245 C1, 7,74

- 35 - :5 li 1 :7 li (3
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, Hallado: C, 52,693 H, 4,97; N, 11,88;
¢c1, 8,20
Ejemplo 27

Se suspendieron en 164 ml de dimetilforma-
nida 16,4 g de &cido 4-~hidroxi-7-/2-(5-nitro-2-furil)-
vinil/-1,8-naftiridino~3-carboxilico. Se afiadleron 12,2
g de trietilamina y 10,3 g de clorhidrato de cloruro
de 2-dietilaminoetilo, y la mezcla fue calentada a de
8C a 85°C éon agitacibén, durante 1 hora. Después de en
friar se afiadieron 1l ml de &cido clorhidrico concen~-
trado. Después de enfriar, los cristales separados fue
ron recogidos por filtracidn, lavados sucesivamente
con agua, acetona y éter, y recristalizados con sulfé;
xido de dimetilo, dando 20,1 g (rendimiento, 85,2%) de
agujas finas amarillas de clorhidrato de Acido 1-(2-die
$ilaminoetil)~1,4-dihidro~7-/2-(5-nitro-2~furil)-vinil/
~lt—o0x0-1,8-naftiridino-3~-carboxilico, que se descompo-
ne aproximadamente a 2702C (cambid a color marrdn).

Ejemplo 28

Se afladleron a 164 ml de dimetilformamida
16,4 g de dcido 4-hidroxi-7-/ 2-(5-nitro-2-furil)-vinil/
-1,8-naftiridino~3-carboxilico y 10,3 g de clorhidrato
de cloruro de 2-dietilaminoetilo, y la mezcla fue calen
tada en un bafio a temperatura de 110 a 12020, con agi-

tacibén. Iuego se afiadid gota a goba, durante un periodo

-»- 341746
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de 20 min, una solucidn preparada disolviendo 9 é de
carbonato potdsico en 37,5 ml de etilénglicol, y la
nezcla se volvid a calentar a la misma temperatura du-
rante 40 min. La mezecla de reaccidn fue tratada de la
nisma forma que en el ejemplo 27, obteniendo 17,5 g
(rendimiento, 74%) de clorhidrato de dcido 1-(2-dietila
ninoetil)-1,4~dihidro~7-/2~(5-nitro~2-furil)-vinil/-4-
oxo~1l,8-naftiridino-3~carboxilico.
Fjemplo 29

Se suspendieron en 66 ml de dimetilformami
da 3,27 g de 4cido 4-hidroxi-7-/2-(5-nitro~2-furil)-vi
nil/-1,8-naftiridino-3-carboxilico. Se afiadieron 2,735
g de carbonato potdsico anhidro y 3,44 g de clorhidra--
to de clorﬁro de 2-dietilaminoetilo, y la mezcla fue
calentada a de 80 a 859C con agitacidén, durante 5 ho-
ras. Después de enfriar, los cristales separados fue-
ron recogidos por filtracidn, lavados sucesivamente
con agua, acetona y éter, y recristalizados con sulfd-
xido de dimetilo, dando 2,9 g (rendimiento, 68%) de
agujas amarillas de 4cido 1-(2-dietilaminoetil)-1,4-~di
hidro-7-/2-(5-nitro-2-furil)-vinil/-4-oxo-1,8-naftiri-
dino~3-carboxilico, que se descompone a de 221 a 222°C.
Anélisis, - Cale. para 021H22N406: C, 59,15; H, 4,80;

N, 15,14
Hallado: G, 58,91; H, 4,97; N, 12,93
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, Se afiadibé una solucidn prepafadé disolvien
do 1,06 g de Acido metanosulfdénico en 10 ml Je acetona
caliente, a una solucién preparada disolviendo 4,20 g
del &cido 1-(2-dietilaminoetil)-1,4-dihidro-7-/2-(5-ni
tro-E—furil)-vinil?—#-oxo—l,8—naftiridino—5—carboxili—
co asi producido, en 520 ml de acetona caliente. Se sg
pard inmediatamente un precipitado, ¥ después de en-
friar se recogid el precipitado por filtracidn, y se
sec, dando 5,06 g (rendimiento, 96,7%) de polvc amari
110 de metanosulfonato del Acido 1-(2-dietilaminoetil)
~1,4-dihidro-7-/Z-(5-nitro~2-furil)~vinil/-4-oxo~1,8~
naftiridino-3~carboxilico, que se descompone a de 264
a 2669C,

Anilisis.- Cale. para 021H22N406.CH330 H: C, 50,57;

3
H, 5,02; W, 10,72
Hallado: €, 50,15; H, 5,05; N, 10,69
A una solueidn preparada disolviendo 1,07
g de 4cido 1-(2-dietilaminoetil)-l,4-dihidro-7~/2-(5-ni
tro-2-furil)-vinil/-4-oxo-1,8-naftiridino~3-carboxili-
co en 110 ml de acetona caliente, se afiadilé una sclu-
cibén de 0,49 g de &cido ciclohexilsulfémico en 10 ml
de acetona. El precipitado se separd inmedictorente,
fue recogido por filtracidén, y secado, dando 1,5 g
(rendimiento, 99,3%) de agujas amarillas de ciclohexil

sulfamato de &eido 1-(2-dietilaminoetil)-1,4-dihidro-
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3~carboxilico, que se descompone a de 227 a 22920,

Andlisis.- Calc, para CleeéNuO6.06H13NOES: C, 53,54
H, 5,8%; N, 11,56
Hallado: C, 53,19; H, 5,91; N, 11,24
Ejemplo 30

A una solucidén preparada disolviendsc 0,98
g de &cido 4-hidroxi—7—£?—(5~nitro—2—furil)-vini;7¥l,8—
naftiridino-3-carboxilico en 30 ml de dimetilformamida
caliente, se afladieron gota a gota, a de 110 a 1202C,
durante un periodo de 3 horas, simultdneamente, una 80
lucidén preparada disolviendo 1,33 g de carbonato Hobé-
sico en 8 ml de etilénglicol, y uma solucidn preparala
disolviendo 1,72 g de clorhidrato de cloruro de 2-ebi-
laminoetilo en 15 ml de dimetilformamida. Ia mezcla se
siguid calentando a la misma temperatura, con agita-
cién, durante 2 horas adicionales. Se afiadieron a la
mezcla de reaccién 2 ml de &cido clorhidrico concentra
do, se concentrd bajo presidn reducida, y se vertid en
50 ml de agua. Los cristales separados fueron recogi-
dos por centrifugacidn, lavados suficientemente con
agua, y secados, dando 1,04 g (rendimiento, 80,0%) de
polvo marrdén amarillento. EL polvo fue recristalizado
con dimetilformamida, dando prismas amarillos dg Acido

1-(2-etilaminoetil)-l,4-dihidro—7f[f2-(5—nitro~2-furil)

T 341746



10

15

22

25
7.6.67.

~vinil/-4-o0xo-1,8-naftiridino-3-carboxilico, que funde
a mids de 2802°C.
Ané&lisis.- Cale. para 019H18N406'H01: C, 52,48; H, 4,40
N, 12,89
Hallado: C, 52,37; H, 4,91; N, 12,52
El clorhidrato de cloruro de 2-etilaminoe-~
tilo usado como material de partida se prepard de la
siguiente forma:
Se enfrid a de -10 a -59C una solucidn pre
~arada disolviendo 17,8 g de 2-etilaminoetanol en 300
ml de cloroformo. Se afladieron gota a gota, duranté un
periodo de 3,5 horas, 35,7 g de cloruro de tionilo éh
100 ml de cloroformo. La mezcla fue agitada a lo misma
temperatura durante 1 hora, y luego fue tratada suave-
mente a reflujo durante 2 horas. Se separd el clorofor
mo por destilacibn, y se dejé enfriar el residuo. Los
cristales separados fueron recogidos por filtracidn,
lavados con una pequefla canbtidad de clorcformo fric, ¥
secados, dando 26,1 g (rendimiento, 90,6%) de crista-
les incoloros. Los cristales fueron recristalizades
con una mezcla de mebanol, acetona y éter, dancc pla-
cas incoloras de clorhidrato de cloruro de 2-etilaminoe
tilo, que funde a de 230 a 2329C.
inélisis.~ Cale. para C,H,,Cl.N: C, 33,35; H, 7,70;
N, 9,73; C1, 49,23
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Hallado: C, 33,15; H, 7,35; N, 9,6%; CL, 48,84
’ Ejemplo 31
Se suspendieron en 65 ml de dimetilformani
da 3,27 g de &cido 4-hidroxi-7-[§-(5~nitrc-Q-furil)—
5 vinil/-1,8-naftiridino-3-carboxilico. Se afiadieron
6,24 g de cloruro de 3-dietilamino-2-metilpropilo y
1,22 g de trietilamina, y la mezcla fue calentada a
de 80 a 902C con agitacidn, durante 2 horas. Después
de enfriar se afladieron 6 ml de Acido clorhidrico con-
10 centrado, y se enfrid con hielo. Los cristales separa-
dos fueron recogidos por filtraecién y lavados sucesiva
mente con agua y metanol. Los cristales fuercn recris-
talizados con dimetilformamida, dando 3,62 g (rendimieg
o, 72%) de polvo cristalino amarillo de clorhidrato
15 de &cido 1-(3-dietilamino-2-mesilpropil)-l,4~dihidro-
7-/2-(5-nitro-2-furil)-vinil/-4-o0xo~1,8-naftiridino-3-
carboxilico, que se descompone a de 248 a 2502C,
Lndlisis.~ Calc. para 023H26N406-H01-1/2H20: C, 55,25;
H, 5,64; N, 11,21
20 Hallado: C, 55,01; H, 5,70; N, 11,09
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presentada en Japdn, el 14 de junio de 1.966, bajc el
nimero 38024/66; 22 de julio de 1.966, nfmero 47638/6€6;
2 de diciembre de 1966, nimero 78658/66 y 6 de dicien-
bre de 1.966, nimero 79554/66, se acoge o los beneficios
del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidén propia y nueva que
se presentan para que sean objebo de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los siguienteé:

1.- Procedimiento para preparar dcidos
1-sustituido~1,4-dihidro~7-/2-(5-nitro-2-furil)~vinil/
~4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilicos, representados

por la foérmula siguiente:

- 40 -
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110 a 1209C, en una mezcla de dcido acético y onhidri-
do acético.

4,- Procedimiento segin la reivindicacidn
1, donde la hidrdlisis se efectia a una temperatura
de 50 a 1502C, en un diluyente elegido del grupc que
consta de agus y solucicnes acuosas de &cido acético,
dioxeno, dimetilformamida, acetonitrilo, cloroformo y
mezclas de ellos, en presencia de un dcido minercl clg
gido del grupo que consta de Acido clorhidrico, Acido
sulfirico, &cido fosférico y Acido perclérico.

5.- Procedimientc segin la reivindicacisn
4, donde la hidrdlisis se efectlia a temperatura de
100 a 110°C, en una mezcla de agua, 4cido acético ¥
fcido clorhidrico.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
1, donde la reaccidn entre el Acido 4-hidroxi-7-/2-
(5-nitro-2-furil)-vinil/-1,8-naftiridino~3-carboxilice
¥ el haluro se efectla a una btemperatura entre la tem-
peratura ambiente y 1509C, en un alcohol alifatico in-
ferior, en presencia de un acepbor de Acido elegido
del grupo que consta de hidrdéxido sbédico, hidrdxido pc
tasico, carbonato potdsico, alcoholato sédice y trieti
lanmina,

7.- Procedimiento segin la reivindicacidn

©, donde la reaccién se efectfia a una bemperatura de
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bonato potéasico.

8.~ Un procedimiento para preparar Acidos
1-sustituido~1,4-dihidro-7-/ 2-(5-nitro~2-furil)-vi-
nil/-4-oxo-1,8-naftiridino-3-carboxilicos.

Tal y como se ha descrito en la Menoria
que antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y cuatro

hojas escritas a midquina por una sola cara.

Madrid, 4 60
P, A.

aourio go EEREEQ
Por Tos0%
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