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Iní. CL":

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invención se refiere a la preparación de ácî  
do 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naf t i r i d ina-3-c ar bô  
xílico y de otros ácidos 1-alquil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro- 
-1,8-naftiridina-3-carboxílicos. -------------------------

Los ácidos 1-alquil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8- 
-naftiridina-3-carboxílicos son agentes antibacterianos va­
liosos bien conocidos, que se utilizan en terapia. Estos 
compuestos se preparaban por alquilización e hidrólisis sub 
siguiente de 7-metil-4-oxo-3-alcoxicarbonil-1,4-dihidro- 
-1,8-naftiridina (patente británica 1.000.892).--- - - -

Se ha hallado segán la presente invención que puja 
den prepararse ácidos 1-alquil-?-metil-4-oxo-1,4-dihidro- 
-1,8-naftiridina-3-carboxílicos de la fórmula general I — -

en estado puro y con buenos rendimientos sometiendo a hidró 
lisis compuestos de la fórmula general II — -------- - -
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O

(en la cual - - ------ --------------

significa hidrógeno, -(CHg)^-CHj, un (CHg^-arilo o gru­
pos -(CH2 )p-cicloalquilo; ------------- ---- ----------

R^ es -(CHg)^-CH^, -(CH2 )^-arilo ó -(CHg)p-cicloalquilo; -

Y significa un anillo aromático heterocfclico que contiene 
nitrógeno terciario, el cual anillo está fijado a través 
del átomo de nitrógeno, o un grupo trialquilamino; -----

Z es un anión; y -----------------------------------------

n, m y p significan un número entero d e 0 a 5 ) .  -------- --

Este procedimiento tiene la ventaja de utilizar 
materiales de partida que pueden purificarse fácilmente. -

La hidrólisis se realiza preferentemente en pre­
sencia de agentes alcalinos. Así, pueden también utilizar­
se, como agentes hidrolizantes, alcalinos hidróxidos de me­
tales alcalinos (por ejemplo hidróxido potásico o hidrÓxido 
BÓdico), hidróxidos de metales alcalinotérreos (por ejemplo 
hidróxido cálcico) o hidróxido amónico o carbonatos. La hi­
drólisis puede realizarse también en medio neutro o ácido.-



La hidrólisis puede también realizarse en un me­
dio acuoso en presencia de una trialquilamina. Para este 
fin,- pueden utilizarse las trialquilaminas inferiores tales 
oomo trimetilamina o, ventajosamente, trietilamina. - - - -

Según una realización preferida de la presente in 
vención, se trata un compuesto de la fórmula general II con 
una disolución acuosa alcohólica preferentemente etanólica, 
de hidróxido sódico o de hidróxido potásico. La hidrólisis 
puede realizarse a una temperatura de 20-150SC, preferente­
mente 80-120SC.------------------------------------------

El compuesto de la fórmula I puede precipitarse 
por acidulación de la mezcla de reacción, preferentemente 
por adición de un ácido. Pueden utilizarse para este fin 
ácidos minerales, tales como ácido clorhídrico, o ácidos or 
gánicos, tales como ácido acético, ácido fórmico, etc. - -

En los materiales de partida de la fórmula II, Y 
significa preferentemente una piridina, quinolina o piridi- 
nas alquilsubstituidas, tales como un anillo de picolina, 
pero puede también significar un anillo de quinaldina, lepi, 
dina u otra piridina alquilsubstituida inferior. Y puede 
también significar un grupo trialquilamino (por ejemplo tri 
metil-, trietil-, tripropil-, triisopropilamino, etc.). El : 
anión del material de partida puede ser un halogenuro, tal 
como yoduro, bromuro o cloruro, o sulfato, fosfato, perclo- 
rato, etc.--------------------------------- ------ - -

El grupo N-alquilo representa un grupo alquilo de



cadena recta o ramificada que tiene 1-6 átomos de carbono 
(por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, isobuti- 
lo, etc.). - - - ------------ ------------------------- -

En la descripción, la expresión "alquilo" signifl 
ca -(CHg)^-CH^ (por ejemplo metilo, etilo, n-propilo) y la 
expresión "cicloalquilo" significa -(CHg^-cicloalquilo 
(por ejemplo ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo, 
etc.). En estas fórmulas m, n y p son enteros de O a 5. El 
grupo cicloalquilo puede tener 3-6 átomos de carbono. Los 
grupos arilo pueden llevar opcionalmente uno o más substi- 
tuyentes (por ejemplo halógeno, alquilo o alcoxi). La expre. 
sión "aralquilo" significa -(CHg^-arilo (por ejemplo benci 
lo, feniletilo). -----------------------------------------

Como material de partida de la fórmula II pueden 
utilizarse preferentemente los siguientes compuestos: -----

yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-l,8-naftiridina- 
-3-carbonil-(metilmetilpiridinio),------ ---------- - -

yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina- 
-3-carbonil-(etilmetilpiridinio), - - -  - -  - -  - -  - -

yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina- 
-3-carbonil-(propilmetilpiridinio), - - - - - - - - - -

yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina- 
-3-carbonil-(fenilmetilpiridinio), - - ---------------



yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina- 
-3-carbonil-(bencilmetilpiridinio), - ----------------

yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-l,8-naftiridina- 
-3-carbonil-(ciclohexilmetilpiridinio)^ --------  - --

yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-l,4-díhidro-1,8-naftiridina- 
-3-carbonil-/(*ciclohexilmetil)-metilpiridinio/,------

yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-l,4-dihidro-l,8-naftiridina- 
-3-c ar bon il-(d ime t ilme tilp irid in i o) , -------------- ----

bromuro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-l,8-naftiridi- 
na-3**-carbonil-/(*dimetilmetil)-trietilaaonio/.---- - -

Los materiales de partida de la fórmula general
II son nuevos compuestos y pueden prepararse como sigue: —

Se condensan 2-amino-6-metilpiridina o una sal de
adición de ácido de la misma con un compuesto de la fórmula
III:-----------------------------------------------------

1 !R -CH 
O =C

alquil O-CH =C
COO alquilo

Loa compuestos de la fórmula IV
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R^1 !R-CH
CO

'NH-CH=C !C00 alquilo

5.

se someten a cierre de anillo, después de lo cual se N-alqui 
lizan los derivados de 1,8-naftiridina de la fórmula V --

asi obtenidos. Los compuestos de la fórmula VI --

así formados se hacen reaccionar con una base heterociclica, 
que contiene nitrógeno terciario o una trialquilamina, en 
presencia de un halógeno para producir los materiales de 
partida de la fórmula II. El anión puede intercambiarse por 
otro anión. - ------------------------- --------------------

Otros detalles de la invención se revelan en los 
10. siguientes Ejemplos, que sirven simplemente para ilustrarla

pero que no están destinados a limitarla. - - -  - -  - -  - -
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Ejemplo 1:

5.

10.

15.

20.

2 5 .

Una mezcla de 1,22 g de 1-etil-7-metil-3-propio- 
nil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina, 10 mi de piridina y
1,27 g de yodo se agita a 1008C, después de lo cual la mez­
cla de reacción se evapora al vacío. El yoduro de 1-etil-7- 
-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carbonil-(metil- 
metilpiridinio) asi obtenido se mezcla con 25 mi de una di­
solución de hidróxido sódico al 10% y se calienta hasta la 
ebullición. La solución límpida resultante se enfría, se ex 
trae con cloroformo, se clarifica con carbón activado y se 
separa por filtración. El filtrado se acidula con ácido 
clorhídrico. Los cristales precipitados se separan por fil­
tración y se lavan con agua. El punto de fusión del ácido 
1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxí- 
lico asciende a 224-226SC. ------ ---------- - - - - ---

Ejemplo 2:

IMa mezcla de 1,29 g de 1-etil-7-metil-3-butiril- 
-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina, 10 mi de isoquinolina y
1,27 g de yodo se agita a 1 0 0 a c , después de lo cual la mez­
cla de reacción se evapora al vacio. El yoduro de i-etil-7- 
-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naf tiridina-3-carbonil-(etilme 
tilisoquinolinio) así obtenido se mezcla con 25 mi de una 
disolución de hidróxido sódico al 10% y se calienta hasta 
la ebullición. La solución límpida resultante se enfría, se 
extrae con cloroformo, se clarifica con carbón activado y 
se separa por filtración. El filtrado se acidula con ácido



clorhídrico. Los cristales precipitados se separan por fil­
tración y se lavan con agua. El punto de fusión del ácido 
1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxi- 
lico asciende a 225-227^0.------------------------------

Ejemplo 3:

Una mezcla de 1,36 g de 1-etil-7-metil-3-valeroil- 
-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina, 10 mi de picolina y
1.27 g de yodo se agita a 1002C, después de lo cual la mez­
cla de reacción se evapora al vacío. El yoduro de 1-etil-7-- 
-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carbonil-(prop L1 
metilpicolinio) así obtenido se mezcla con 25 mi de una di­
solución de hidróxido sódico al 10% y se calienta hasta la 
ebullición. La disolución límpida resultante se enfría, se 
extrae con cloroformo, se clarifica con carbón activado y
se separa por filtración. El filtrado se acidula con ácido 
clorhídrico. Los cristales precipitados se separan por fil­
tración y se lavan con agua. El punto de fusión del ácido 
1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naf tiridina-3*-carboxí- 
lico asciende a 223-225^0. - ------ - ------ - - - - - -

Ejemplo 4:

Una mezcla de 1,53 g de 1-etil-7-metil-3-fenace- 
til-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina, 10 mi de piridina y
1.27 g de yodo se agita a 1003C, después de lo cual la mez­
cla de reacción se evapora al vacío. El yoduro de l-etil-7- 
-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carbonil-(fenil-



metilpiridinio) asi obtenido se mezcla con 25 mi de disolu­
ción de hidróxido sódico al 10% y se calienta hasta la ebu­
llición. La disolución límpida resultante se enfría, se ex­
trae con cloroformo, se clarifica con carbón activado y se 
separa por filtración. El filtrado se acidula con ácido 
clorhídrico. Los cristales precipitados se separan por fil­
tración y se lavan con agua. El punto de fusión del ácido 
1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxí- 
lico asciende a 224-226^0. - -------------- ------------ -

Ejemplo 5:

Una mezcla de 1,60 g de 1-etil-7-metil-3-(3-fenil 
propionil)-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina, 10 mi de qui- 
nolina y 1,27 g de yodo se agita a 1009C, después de lo 
cual la mezcla de reacción se evapora al vacio. El yoduro 
de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-3-carbonil-(bencilmetil 
quinolinio) asi obtenido se mezcla con 25 mi de una disolu­
ción de hidróxido sódico al 10% y se calienta hasta la ebu­
llición. La disolución límpida resultante se enfría, se ex­
trae con cloroformo, se clarifica con carbón activado y se 
separa por filtración. El filtrado se acidula con ácido 
clorhídrico. Los cristales precipitados se separan por fil­
tración y se lavan con agua. El punto de fusión del ácido 
1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxí- 
lico asciende a 227-2288C. - - - - - - - - - - - - - - - - -

Ejemplo 6:

Una mezcla de 1,56 g de 1-etil-7-metil-3-ciclohe-



xilacetil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina, 10 mi de piri- 
dina y 1,27 g de yodo se agita a 100SC, después de lo cual 
la mezcla de reacción se evapora al vacío. El yoduro de 1- 
-etil-7-metil-4-oxo-l,4-dihidro-l,8-naftiridina-3-carbonil- 
-(ciclohexilmetilpiridinio) así obtenido se mezcla con 25 
mi de una disolución de hidróxido sódico al 10% y se calien 
ta hasta la ebullición. La disolución límpida resultante se 
enfria, se extrae con cloroformo, se clarifica con carbón 
activado y se separa por filtración. El filtrado se acidula 
con ácido clorhídrico. Los cristales precipitados se sepa­
ran por filtración y se lavan con agua. El punto de fusión 
del ácido l-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-l,8-naftiridira- 
-3-carboxilico asciende a 226-228^0. ----------------- - -

Ejemplo 7:

Una mezcla de 1,63 g de 1-etil-7-matil-3**( 3-cicljo 
hexilpropionil)-4-oxo-l,4-dihidro-l,8-naftiridina, 10 mi de 
piridina y 1,27 g de yodo se agita a 100BC, después de lo 
cual la mezcla de reacción se evapora al vacío. El yoduro 
de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carbo 
nil-/Tciclohexilmetil)-metilpiridinio¡7 asi obtenido se mez­
cla con 25 mi de una disolución de hidróxido sódico al 10% 
y se calienta hasta la ebullición. La disolución límpida re 
sultante se enfría, se extrae con cloroformo, se clarifica 
con carbón activado y se separa por filtración. El filtrado 
se acidula con ácido clorhídrico. Los cristales precipita­
dos se separan por filtración y se lavan con agua. El punto 
de fusión del ácido 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naf
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tiridina-3-carboxílico asciende a 221-223^0. -------------

Ejemplo 8:

IMa mezcla de 1,29 g de 1-etil-7-metil-3-(2-metil 
propionil)-4-oxodihidro-1,8-naftiridina, 10 mi de piridina 

5 . y 1.27 g de yodo se agita a 100SC, después de lo cual la
mezcla de reacción se evapora al vacio. El yoduro de 1-etil- 
-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carbonil-(dime, 
tilmetilpiridinio) así obtenido se mezcla con 25 mi de una 
disolución de hidróxido sódico al 10% y se calienta hasta 

10. la ebullición; se enfría entonces, se extrae con clorofor­
mo, se clarifica con carbón activado y se separa por filtra,

¡ ción. El filtrado se acidula con ácido clorhídrico. Los
cristales precipitados se separan por filtración y se lavan 
con agua. El punto de fusión del ácido 1-etil-7-metil-4- 

1 5. -oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxilico asciende a
226-228SC. -----------------------------------------------

Ejemplo 9:

Una mezcla de 1,69 g de 1-etil-7-metil-3-(2-bromo- 
-2-metilpropionil)-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina y 50 

20. mi de piridina se calienta hasta la ebullición, después de
lo cual la mezcla de reacción se evapora al vacio. El bro­
muro de l-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3- 
-carbonil-(dimetilmetilpiridinio) se mezcla con 25 mi de 
una disolución de hidróxido sódico al 10%, después de lo 

25. cual la mezcla se calienta hasta la ebullición. La disolu-

*



ción residual se enfría, se extrae con cloroformo y el ex­
tracto se clarifica y acidula con ácido clorhídrico dilui­
do. El ácido 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridi 
na-3-carboxílico precipitado funde a 225-2269(3. - - - - - -

Ejemplo 10:

Una mezcla de 1,69 g de 1-eüil-7-metil-3-(2-bromo- 
-2-metilpropionil)-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina se ca­
lienta hasta la ebullición en 100 mi de trietilamina, des­
pués de lo cual la mezcla de reacción se evapora al vacío.
El bromuro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-l,8-naftiri- 
dina-3-carbonil-^(dimetilmetil)-trietilamonio¡7 así obteni­
do se mezcla con 25 mi de una disolución de hidróxido sódi­
co al 10%, después de lo cual la mezcla de reacción se ca­
lienta hasta la ebullición. La disolución residual se en­
fría, se extrae con cloroformo, se clarifica con carbón ac­
tivado y se acidula con ácido clorhídrico diluido. El ácido 
1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxf- 
lico precipitado se separa por filtración, se lava con agua 
y se seca. P.f.: 226-2273(2.-- -- - - - -------------------

Ejemplo 11: }

Una mezcla de 2,11 g de yoduro de 7-metil-4-oxo- 
-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carbonil-(metilmetilpiridi- 
nio), 4,55 g de fosfato de trietilo y 0,7 g de carbonato po í 
tásico se calienta hasta la ebullición. La mezcla de reac- í 
ción se enfría, se vierte en una disolución de hidróxido só ¡



dico al 10% y la mezcla acuosa de reacción se calienta hasta 
la ebullición. La disolución se enfría, se extrae con car­
bón activado y se separa por filtración. El filtrado se aci, 
dula con ácido clorhídrico al 20%. Los cristales precipita­
dos se separan por filtración, se lavan con agua y se se­
can. El ácido l-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiri- 
dina-3-carboxílico funde a 225-227^0. - ---- - - - - -----

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para España, 
sus territorios y plazas de soberanía, las siguientes: --

í
R E I V I N D I C A C I O N E S

1.- Procedimiento para preparar ácidos carboxíli- 
cos y, más particularmente, ácidos l-alquil-7-metil-4-oxo- 
-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxílicos, de la fórmula 
general I , -- ----------------------------- - - - - - - -

0

caracterizado porque comprende someter a hidrólisis un com­
puesto de la fórmula general I I ---------------------- - -
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5.

10.

15.

significa hidrógeno, -(CHg)^-CH^, un (CHg)^-arilo o gru­
pos -(CHg)p-cicloalquilo, ----------------- - ---------

R^ es -(CHg)^-CH^, -(CHg)^-arilo ó -(CHg)p-cicloalquilo; -

Y significa un anillo aromático heterocíclico que contiene 
nitrógeno terciario, el cual anillo está fijado a travóe 
del átomo de nitrógeno, o un grupo trialquilamino; ----

Z es un anión; y

n, m y p significan un número entero de 0 a 5.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque comprende realizar la hidrólisis en pre­
sencia de hidróxidos o carbonatos o aminas orgánicas, tales
como trialquilamina.------ --------- - - ---------------- ¡

!
3<- Procedimiento según la reivindicación 2, ca­

racterizado porque comprende realizar la hidrólisis en pre­
sencia de hidróxidos o carbonatos de amonio o de metal alca 
lino o alcalinotórreo, o de trietilamina.------ ---------

4.- Procedimiento según las reivindicaciones 1-3,

!
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caracterizado porque comprende realizar la reacción a 
20-1503c, preferentemente a 80-1203C. ------  - - - - - - -

5. - Procedimiento según las reivindicaciones 1-4t 
caracterizado porque comprende utilizar como materiales de

5. partida de la fórmula general II sales yoduro cuaternarias.

6. - Procedimiento según cualquiera de las reivin- ¡
dicaciones 1 a 4, caracterizado porque comprende utilizar 
como material de partida---------------------------- - -

yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina- 
10. -3-carbonil-(metilmetilpiridinio),------------- ----- -

yoduro d e 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina- 
-3-carbonil-(etilmetilpiridinio),-------------- - - ---

yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-l,8-naftiridina- 
-3-carbonil-(propilmetilpiridinio),-------------- - -

15. yoduro de 1-etil-7-etil-4-oxo-l,4-dihidro-l,8-naftiridina-
-3-carbonil-( f enilmetilpiridinio) , ---- - - - - - - - -  !

yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-l,4-dihidro-1,8-naftiridina- { 
-3-carbonil-(bencilmetilpiridinio), ---- ----------- --

yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina- 
20. -3-carbonil-(ciclohexilmetilpiridinio),-- - - - - - -

yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina- 
-3-carbonil-/("ciclohexilmetil)-metilpiridinio/,-- -- -
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yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina- 
-3-carbonil-(dimetilmetilpiridinio), - - - ------ - - -

bromuro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina- 
-3-carbonil-¿(*dimetilmetil)-trietilamonio¡7'.---- - - -

5. 7.- "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ACIDOS CARBOXIM
COS". ----------------------------------------------------

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 
presente memoria que consta de diecisiete hojas, foliadas y 
mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 28DÍC, 1974
f. A Al. CtMEH SUÑOL

maf.
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