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MEMORIA DESCRIPTIVA

PRIV
La presente invencidén se refiere a un procedimien
to nuevo para la preparacidn de derivados de 1, 8-naftiridi-

nag substituidag, = = = = = = « « - e e - - e -

Es conocido que los derivados 7-substituidos de
4~hidroxi-1,8~naftiridinas pueden prepararse haciendo reac~
cionar 2-amino-piridinas 6-substituidas con derivados de 4ci
dos beta-oxocarboxflicos. As{ por reaccién de la 2,6-diaming
piridina y el &ster etflico del 4cido acetoac&tico se obtie
ne 2-metil-4-hidroxi-7-amino-1,8-naftiridina (J. Org. Chem.
14/1949/, 453-459). Utilizando como componente del fcido be
ta~oxocarboxflico el éster etflico del 4cido 2-etoxialilprg
piénico se obtiene la 2-etoxicarbonil-3-metil-4-hidroxi-7-

amino=-1,8-naftiriding, = = =~ = = = = @ = 0 - - - - o - - -

Cuando se hacen reaccionar un &ster del 4cido mald
nico o derivados del mismo con 2-amino-6-metilpiridina se ob
tienen derivados de la T-metil-2,4-dihidroxi-1,8~-naftiridina.
(J. Org. Chem. ii, 377-380/1950; Rec. Trav. Chim. 73, 376-381
/1954/). Si se utiliza como derivado del &cido malénico el
éster dietflico del dcido etoximetilenmaldnico se obtienen
4-hidroxi~3-efoxicarbonil-1,8-naftiridinas 7-substituidas

(J. Am. Chem. Soc. 70, 334-335/1948/; J. Am. Chem., Soc. 68,



1317-1319/1946) . Estos ¥ltimos derivados de la 1,8-naftiri-
dina son intermedios ¥tiles en la preparacién de drogas bac

teriostéticas (por ejemplo Patente Belga N¢ 612,258). = ~ -

De maners sorprendente se ha encontrado que los

5. derivados de pirido/1,2-a/pirimidina de férmula II - - - -
N Rg
Ry | (I1)
Ry
0
3

pueden convertirse con buenos rendimientos en derivados de

1,8-naftiridina de férmula general I = = — = = = = = = = -

(1)

que opcionalmente pueden convertirse en sales de los mismos.
(En 1a férmula I anterior: - - = = = = = = = = =

10. Ry ¥ R, son igueles o distintos y representan hidrégeno, ha
1l6geno, alquilo, alquilo substituido, arilo, arilo
substituido, aralquilo, alcoxi, ariloxi, aralcoxi,
amino, acilamino, alquilamino, dialquilamino, grupo
heterocfclico monocfclico conteniendo nitrégeno, que

15. estd unido al grupo diazanaftaleno a través de su

dtomo de nitrégeno, acilo, alcoxicarbonilalquilo, al
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coxicarbonilo u otro grupo derivado de un 4cido carboxg

licoy === =" - s m - - s s - - - - - - -

R3 representa alquilo, arilo, aralquilo, hidroxilo, alcoxi,

amino, acilamino, o halégeno; - -~ = - = = — = = = - =

R4 represente hidrédgeno, slquilo, arilo, aralquilo, halége-
no, nitro, alcoxi, hidroxi, amino, acilamino o un grupo

derivado de &cido carboxflico). - = = = = = = = = = - =

Los materigles de partida de férmula general II’

pueden prepararse por métodes conocidos en la literatura o

~de maners andloga a la preparacién de compuestos conocidos

(por ejemplo J. Am. Chem. Soc. 80, 3066-3069/1958/;
Arzneimittel Forschung, 22, 815-830/1972/). = = = = = - - -

Como materiales de partida se prefiere utilizar
compuestos de férmula I donde Ry ¥ R, son iguales o distin
tos. Asf Ry ¥/0 R, pueden representar preferentemente los

grupos siguientes: « = =~ =~ = « = « « T R P,

hidrégeno; grupo alquilo de 1-10 &tomos de carbo-
no (por ejemplo metilo, etilo, etc.), grupo alquilo substi-
tuido (por ejemplo grupo clorometilo, ete.) grupo arilo (por
ejemplo grupo fenilo), grupo fenilo substituido (por ejemplo
p-nitrofenilo, p-ciano-fenilo, etc.), aralquilo (por ejemplo
bencilo), alcoxi de. 1-6 4tomos de carbono (por ejemplo meto-
xi o etoxi), aralcoxi (por ejemplo benciloxi), amino, acil-

amino (por ejemplo acetilamino), alquilamino (por ejemplo
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metilamino, etilamino, etc.), dialquilamino (por ejemplo
isopropilamino, etc.), grupo heterocfclico monocfclico con-
teniendo nitrégeno que est4 unido al grupo diazanaftaleno
por medio del dtomo de nitrégeno (por ejemplo grupo morfo-
1ilo, piperidilo, pirrolidinilo, ete.), grupo acilo (por
ejemplo acetilo, benzoilo, etc.), grupo alcoxicarbonilalqui
lo (por ejemplo etoxicarbonilmetilo, 2-etoxicarboniletilo,
ete.), grupo alcoxicarbonilo (por ejemplo grupo etoxicarboni
lo) u otros radicales derivados de Acido ﬁarboxdlico (por

ejemplo nitrilo, carboxamido, hidracidodcido, etc.). = = = =

R3 representa preferentemente grupo alquilo, de
1-6 4tomos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, etc.),
grupo arilo (por ejemplo fenilo), grupo aralgquilo (por'ejeg
plo bencilo), hidroxi, alcoxi (por ejemplo etoxi, ete.),
amino, acilamino (por ejemplo acetilaminé), o derivado de
dcido carboxflico por ejemplo etoxicarbonilo, carboxamido,

nitrilo, etce = = = = 4t * m - - -, . .- e .- —--a-

Segin el procedimiento de la presente invencién,
los compuestos de férmula II pueden convertirse preferente-
mente por medio de transposicifn térmica en los compuestos
de férmula I.. La reaccién puede llevarse a cabo preferente-
mente calentando el compuesto de férmula II en un disolvente
inerte; al enfriar la mezcla de reaccién el compuesto de fér
mula I precipita. La precipitacidén puede completarse diluyen

do la mezcla de reaccién con petréleo o éter de petréleo. -~

Como diluyente inerte se utiliza preferentemente
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aceite de difilo, aceite de parafina o una fraccidn de acei
te mineral. Se puede alcanzar una Velocidad de reaccidn
apropiada llevando az cabo la reaccién a una temperatura en-

tre 150 y 4008C: = = = = = = = = = @« = - - - .- -~ "~

Los compuestos de férmula I as{ obtenidos muestran

una tautomerfa ceto-endlica como se ilustra en la figura I.

Los compuestos de férmula I y los tautémeros de
los mismos pueden convertirse en sus sales por reaccién con
4cidos orgénicos o inorgédnicos. La base puede liberarse de
la sal o convertirse opcionalmente en otras sales. Se prefie
re preparar las sales de adicidn 4cida formadas con &cido
clorhfdrico, #cido sulfdrico, dcido perclérico, dcido férmi
co, 4cido acédtico, 4dcido trifluoroacético, 4cido maleico,

dcido fumdrico, etce = = = = = = = = = = = = - = - - - - -~

Los compuestos de la férmula asf obtenidos y sus
tautémeros son intermedios dYtiles para la preparacién de com
puestos valiosos farmacéuticamente. Asf la 3-etoxicarbonil-
6,7-dimetil~4=0x0~1,4-dihidro~1, 8-naftiridina puede conver-
tirse por etilacién en 3-etoxicarbonil-T-metil-1-etil-4-oxo-
1,4=-dihidro-1,8-naftiridina, siendo este Ultimo compuesto

une droga antibactericida bien conocida,. =~ = = - = = = « <
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Otros detalles de nuestro procedimiento se encuen

tran en los Ejemplos sin limitar el campo de aplicacién de

las Reivindicaciones a los Ejemplos., = = = = = ~ - -
Ejemplo 1

Se afiaden 2,32 g. (10 milimoles) de 3-etoxicarbo-
nil-6-metil-4-oxo-4H-pirido/7,2-a/ pirimidine a 25 ml. de
aceite de difilo a una temperatura de 2502C. La disolucién,
que se hace gradualmente méds oscura, se calienta a esta tem
peratura durante 25 minutos,'despuéa se enfria a temperatu-~
ra ambiente, y la mezcla de reaccidn espesa se diluyg con
15 ml. de &ter de petrbéleo. Los cristales precipitados se
filtran y se lavan con éter de petréleo. Asf se obiienen 1,9
g. (82%) de 3-etoxicarbonil-7-metil-4-0xo0-1,4-dihidro-1,8~
naftiridina de color marrén. P.f.: 268-2702C. Después de re

cristalizacién con una cantidad 10 veces mayor de dimetil-

formamida el punto de fusidén aumenta a 272-2732C. = = - = -
Andlisis:

Calculado: c% 62,10; H% 5,17; N% 12,06

Encontrado: c% 62,72; H% 5,08; N& 12,22

S5i se utiliza como material de partida la 3-acetil-
6-metil-4H-pirido/T,2-g/ pirimidina se obbiene 3-acetil-7-
metil-4-0x0~1,4~dihidro-1,8-naftiridina. P.f.: superior a

27000, = = = m = m - m e m—m . ————



Ejemplo 2

Se afiaden 1,5 g. (6435 milimoles) de 3~fenil-6-me
$il-4-ox0o-4H-pirido/7,2-a/ pirimidina a 30 ml. de aceite de
parafina a una temperatura de 34020, después la disolucién

5. ge agita a 340-3509C durante 15 minutos y se enfria a tempe
ratura ambiente. Al enfriar precipitan cristales. La forma-
c¢ién de cristales se hace completa por adicién de 60 ml. de
benceno. Los cristales precipitados se filtrsn y lavan con
benceno. Asf se obtienen 1,45 g. de 3~-fenil-T-metil-4~oxo~

10. 1, 4=dihidro-1,8-naftiridina de color marrén oscuro. Rendi-
miento: 97%, p.f.: 2939C. Al recristalizar los anteriores

cristales en une cantidad 30 veces mayor de dimetilformamida

el punto de fusibn aumenta a 315-3179C. = = = = = = = = = =
Anflisis:
S 15. Calculado: c% 76,133 HE 5,123 N% 11,86
Encontrado: ¢t 175,85; HAH 5,103 N% 11,63

De manera aniloga se preparan los compuestos si-

guientes: = = = =~ = = = =~ = = - m .- — - - - -~

cuando se emplea 3,6-dimetil-4-oxo~4H-pirido /1,2-a/
20, pirimidina como material de partida, se obtiene 3,7-dimetil-

4~0x0-1,4~dihidro~1,8-naftiridina (p.f.: 2809C); - - - - -

cuando se utiliza 2,6-dimetil=4~oxo-4H-pirido/,2-g/
pirimidina como material de partida se obtiene 2,7-dimetil-4-

0x0-1,4~dihidro-1,8-naftiridina (p.f.: 320-3232C); - - - -
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cuando se utiliza 3-(etoxicarbonilmetil)-6-metil-~
A-oxo~4H-pirido/T,2-a/pirimidina como material de partida
se obtiene 3-{etoxicarbonilmetil)-7-metil=4~ox0~-1,4-dihidro~

1,8-naftiridina (p.f.: superior a 3009C)., = = = = = = = = =
Ejemplo 3

Se afiaden 0,5 g de 6~-acetamido-4-oxo-4H-pirido
/7)287pirinidina a 50 ml de difilo (mezcla eutéctica de di-
filo y 6xido de difenilo) calentado a 2509C. La mezcla de
reaccién se agita a esta temperatura durante 20 minutos, des
pués de lo cual se enfrfa a temperatura-ambiente. Los cris-
tales precipitados se separan por filtracidn y se lavan con
éter de petréleo. Se obtienen asf{ 0,45 g de T-acetamido-4-
0x0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina. Rendimiento 90%. Después

de recristalizacidn a partir de agua el punto de fusién as-

ciende 2 310=31500, = = = = = = = = = = - - _—— - — - -
Anflisis:

Calculado: c% 59,10; HA 4,465 N% 20,68;

Encontrado: c% 59,30; H# 4,50; N# 20,60.
Ejemplo 4

Se afiaden 0,5 g de 6-hidroxi-4-oxo~-4H-pirido/7,2s/
pirimidina a 350 ml de aceite de parafina calentado a 3502C.
La mezcla de reaccién se agita a esta temperatura durante 10
minutos, después de lo cual se enfrfa a temperatura ambiente

y se diluye con 25 ml de éter de petréleo. Los cristales pre
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cipitados se separan por filtracién y se lavan con &ter de
petréleo. Se obtienen asi 0,2 g de T-hidroxi-4-oxo~1,4~dihi
dro-1,8-naftiridina. Despude de recristalizacidén a partir-.

de dimetilformamida el punto de fusién asciende a més de

3600C, - - = - - m e e et e e c e
Andlisis:

Calculado: ct 59,265 B 3,735 N%& 17,28;

Encontrado: c% 58,95; HE 4,005 N%& 16,81,

Como se ha descrito en el anterior proceso se ob-
tiene, a partir de la 6-etil-2-metil-4-oxo—4H~pirido/T,2a7
pirimidine la T-etil-2-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiri
dina con un rendimiento del 80%; p.f.: 242-2439C. = =~ = = =

Se realiza el anterior proceso excepto que el tieg
po de reaccidn es de 15 minutos. A partir de la 6-hidroxi-3-
metil—4—oxo—4H~pirido[7.2§7Pirimidina se obtiene le 7-hidro
xi—3-metil;4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina (p.f.: 350-355¢
C, rendimiento 60%) y a partir de la 6-hidroxi-3-fenil-4-
oxo-4H~pirido/T,2g/pirimidina se obtiene la 7-hidroxi-3-fe-
nil-4-oxo-1,4~dihidro-1,8-naftiridina (p.f.: superior a 360¢C,
rendimiento 40%). = = = = = = = = =~ = - - - & - - - - - -

Se realiza el anterior proceso excepto que la 3~
etil-6-metil-4~ox0~-4H-pirido/1,2a/pirimidina se calienta a
325¢C durante 30 minutos. Se obtiene asf{ la 3-etil-T7-metil.-
4-0x0-1,4~dihidro=-1, 8-naftiridina con un rendimiento del 70%,

pcf0= 215-216900 --------------------- -
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Ejemplo 5

Se aflade 0,5 g de 2-(1-piperidil)-6~-metil~-4-oxo-
4H-pirido/1,2g/pirimidina a 10 ml de aceite de parafina ca-
lentado a 35090; La mezcla de reaccién se agita durante 10
minutos a esta temperatura después de lo cual se enfrfa a
temperatura ambiente, la disolucién parda obécura se diluye
con 25 ml de éter de petrbéleo y los crigstales precipitados
ge separan por filtracién y se lavan con &ter de petrdleo.
Se obtiene 0,4 g de 2-(1-piperidil)-7-metil-4-oxo~1,4-dihi~
dro=-1,8-naftiridina. Rendimiento 80%. Los cristales asf ohh
tenidos se afiaden a 1,5 ml de etanol que contiene 10% de
dcido clorhidrico. El cloruro precipitado se recristaliza a

partir de metanol, después de 1o cual se deja libre la base.

Pofot 210-2118C, =~ == = = = = = = = == = =~ == = = = =
Anflisis:

Calculado: - ¢t 69,51; HE T7,63; N& 18,72;

Encontrado: c% 69,123 H%H 7T,71; N%& 18,56,

Como se ha descrito en el anterior proceso se ob-
tiene, a partir de la 2-(n-butilamino)-6-metil-4-oxo-4H-piri
do/71,2a/pirimidina la 2-(n-butilamino)-7-metil-4-oxo-1,4~di~
hidro-1,8-naftiridina., P.f.: 253-2589C. Rendimiento: 60%, -

Como se ha descrito en el anterior proceso, se ob-
tiene, con un rendimiento de 40%, a partir de la 3~ciano-6~

metil-4-oxo-4H-piride/7, 2a/pirimidina la 3-ciano-T-metil-4-
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oxo-1,4-dihidro~1,8-naftiriding. - - - « = = = = = = = = =

Como se ha descrito en el anterior proceso se ob-
tiene, con un rendimiento de 75%, a partir de la 3-etoxicar
bonil-6-etil-4-oxo-4H-pirido/T, 2a/pirimidina la 3-etoxicar~

bonil~-7~etil-4-0xo=1,4-dihidro-1,8-naftiridina. - - - - -

Como se ha descrito en el anterior proceso se ob
tiene, con un rendimiento de 60%, a partir de la 3~etoxicar
bonil-6,8-dimetil-4-oxo~4H-pirido/1,2a/pirimidina, la 3-eto

Xicarbonil-5,7-dimetil-4-0x0~1,4~dihidro-1,8-naftiridina. -
N O T A

Se declarasn de novedad y propiedad para Espafia,

sug territorios y plazas de soberanfa, las siguientes: - -

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la preparacidén de derivados
de 1,8-naftiridine y, mds particularmente, para la prepara-

cidn de compuestos de la férmula I = =« = = = = = = = = « -

(1)

y tautbmeros y sales 4cidas de adicién de los mismos, - - -

€N 18 CUBL = = = = - - - e m e e e e e e e - — —
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R, ¥ R, son iguales o diferentes y significan.hidrdgeno, ha
18geno, alquilo, alquilo substitufdo, arilo, arilo
substituido, aralquilo, alcoxi, ariloxi, aralquilo-
xi, amino, acilamino, alquilamine, dialquilamino,

5. un grupo monociclico heterocifclico que contiene ni-
trégeno, que estd unido al grupo diazanaftaleno a
través de su dtomo de nitrégeno, acilo, alcoxicarbo

nilalguilo, alcoxicarbonilo u otr¢ grupo derivado

de 4cido carboxf{lico; = = = = = = @ « « « - - -
10. R3 significa alquilo, arilo, aralquilo, hidroxilo, alco
xi, amino, acilamino o haldgeno; - - = = = - = = =
R, significa hidrégeno o un grupo alquile, arilo, aral
quilo, halégeno, nitro, alcoxi, hidroxi, amino,
acilamino o derivado de &cido carboxflico; — - - -
15. caracterizado porque comprende someter un compuesto de la
férmula II = = = = = = = = = = = - - - - - .- - - - -
7~ . "2
R (11)
4 N
B,
R3 0

en la cual Ry Rz’ R3 ¥y R4 son como se ha indicado anterior-
mente, a isomerizacién y convertir eventualmente el compues-
to de la férmula I asf obtenido a su tautémero en una sal

20, foide de adicidl, = = = = = = = -~ —- - e~ .- - ———
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2.~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1, carag
terizado porque comprende realizar la isomerizacién por via

- wr ee ER e s MR G s AP S e M wm em Em e e am e an @ e e O

térmica.

3.- Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 y 2, caracterizado porque comprende realizar la

isomerizacién en presencia de un disolvente inerte. — - - -

4.~ Pracedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 3, caracterizado porque comprende utilizar
. ot e

como disolvente inerte aceite de difilo, aceite de parafina

0 una fraccién de aceite mineral, =« = = = = = - = = - - -

5.~ Procedimiento seg¥n cualguiera de las reivin-
dicaciones 1 a 4, caracterizado porque comprende realizar

la isomerizacidén a una temperatura de entre 150 y 4002C. -

6.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin-
dicaciones 1 a 5, caracterizado porque comprende utilizar
como materia de partida compuestos de la férmulae II, en la
cual Ry ¥ R, son iguales o diferentes y significan hidrége
no, halégeno (preferentemente cloro), alquilo (preferente-
mente metilo o etilo), arilo (preferentemente fenilo), ari-
lo substituido (preferentemente p-nitrofenilo, p—-cianofeni~
lo), alcoxi (preferentemente metoxi o etoxi), dialquilamino
(preferentemente dimetilamino, dietilamino o diisoprdﬁilami
no), piperidinilo, morfolilo, alcoxicarbonilalquilo (prefe~
rentemente etoxicarbonilmetilo, 2-etoxicarboniletilo), alco

xicarbonilo (preferentemente etoxicarbonilo), carboxamido,
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nitrilo o acilo (preferentemente acetilo); Ry significa al

quilo (por ejemplo metilo o etilo), fenilo, bencilo, hidro-
xi, alecoxi (preferentemente etoxi), amino o acetilamino; R4
gsignifica hidrégeno, alquilo (preferentemente metilo), hald
geno (preferentemente cloro o bromo), nitro o un grupo deri

vado de dcido carboxflico (preferentemente etoxicarbonilo,

nitrilo o carboxamido)s = = = = = = = = = = = = - = - -

7.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, para
la preparacién de 3-etoxicarbonil~T7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-
1y8-naftiridine, caracterizado porque comprende utilizar co
mo materia de partida 3-etoxicarbonil-6-metil-4-oxo-4H~piri

4o/, 2-a/pirimidinga. = = = = = = = = = = = = = == = = = -

8.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA~-
DOS 1,8-NAFTIRIDINA", = = = = = = = = = o = = = ~ - .- -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de quince hojas foliadas y mecg

nografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 30 .IN, 79
R A M. CURELL SUROL

/\J&W@

mem.
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