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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a la preparacién de 4ci

do 1-etil-7-metil-4~oxo-1,4~dihidro-1,8-naftiridina=-3~carbo

x{lico y de otros 4cidos 1-alquil-T7-metil-4-oxo-1,4~dihidro-

=1,8-naftiridina=-3-carboxi{licos., === = = = = = = = = = = =

Los 4cidos 1-alquil-7-metil-4-—oxo0~1,4-dihidro-1,8-
-naftiridina-3-carboxflicos son agentes antibacterianos va-—
liosog bien conocidos, que se utilizan en terapia. Estos
compuestos se preparaban por alquilizacién e hidrélisis sub
sigﬁiente de 7-metil=-4-oxo-3-alcoxicarbonil-1,4-dihidro-
~1,8-naftiridina (patente britdnica 1.000.892), = = = = = =

Se ha hallado segin la presente invencién que pue
den prepararse dcidos 1-alquil-7-metil-4-o0x0-1,4-dihidro- '
-1,8-naftiridina-3~carboxflicos de la férmula general I = =

H

alquilo

en estado puro y con buenos rendimientos sometiendo a hidr§

lisis compuestos de la férmula general II « m = = = = = = =
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R! significa hidrégeno, ~(CH,);~CHy, un (CH,) ~arilo o gru-
POB -(CH2)p—CiclOalquilO; - . - e - e e ww e YR Am e e

B2 es ~(CH,) =CKy, -(CHp), -arilo 6 -(CH,) -ciclealquilo; -

Y significa un anillo aromdtico heterocfclico que contiene
nitrégeno terciario, el cual anillo estd fijado a través

del ftomo de nitrégeno, o un grupo trialquilamino; = = -
Z eSun aNifN; ¥y =~ = = = = = = - - - - _——— - - -
n, my p significan un mimero entero de 0 a 5)s = = ~ = =~ =

Este procedimiento-tiene la ventaja de utilizar

materiales de partida que pueden purificarse f4cilmente. -

La hidrdélisis se realiza preferentemente en pre-
sencia de agentes alcalinos. Asf{, pueden también utilizar-
Be, como agentes hidrolizantes, alcalinos hidréxidos de me-
tales alcalinos (por ejemplo hidréxido potdsico o hidréxido
s6dico), hidréxidos de metales alcalinotérreos (por ejemplo
hidréxido cdlcico) o hidréxido aménico o carbonatos. lLa hi-

drélisis puede realizarse también en medio neutro o 4cido.-
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Ia hidrélisis puede también realizarse en un me-
dio acuoso en presencia de wna itrialquilamina. Para este
fin, pueden utilizarse las trialquilaminas inferiores tales

gomo itrimetilamina o, ventajosamente, trietilamina. = = - -

Segdn una realizacién preferida de la presente in
vencidn, se trata un compuesto de la férmula general II ccn
una disolucién acuosa alcohblica preferentemente etanélice,
de hidréxido sédico o de hidréxido potdsico. La hidrélisis
puede realizarse a una temperatura de 20-1509C, preferente—

mente 80-1202C, = = = - = - e e e e . e .- - m . —— -

El compuesto de la férmula I puede precipitarse
por acidulacién de la mezcla de reaccibn, preferentemente
por adicién de un 4cido. Pueden utilizarse para este fin
dcidos minerales, tales comoc 4cido clorhfdrico, o 4cidos or

génicos, tales como 4cido acético, 4cido férmico, etc. - -

En los materiaies de partida de la férmula II, Y
significa preferentemente una piridina, quinolina o piridi-
nas alquilsubstituidas, tales como un anillo de picolina,
pero puede también significar un anillo de quinaldine, lepi
dina u otra piridina alquilsubstituida inferior. Y puede
también significar wn grupo trialquilamino (por ejemplo tri
metil-, trietil-, tripropil-, triisopropilamino, ete.). El i
anién del material de partida puede ser un>halogenuro, tal
como yoduro, bromuro o cloruro, o sulfato, fosfato, perclo-~

rato, elc, - =« = = = = = v - v = - = -~ o

El grupo N-alquilo representa un grupo alguilo de

i
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cadena recta o ramificada que tiene 1-6 dtomos de carbono
(por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, isobuti-

1o, etCu)e = = = = = = = - - - - mm e - ——-—-

En la descripcién, la expresidn "alquilo" signifi
ca -(CHZ)m—CH3 (por ejemplo metilo, etilo, n-~propilo) y la
expresién "cicloalquilo" significa -(CHz)p-cicloalquilo
(por ejemplo ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo,
ete,). En estas férmulas m, n y p son enteros de 0 a 5. El
grupo cicloalquilo puede tener 3-6 4tomos de carbono. Los
grupos arilo pueden llevar opcionalmente uno o mds substi-
tuyentes (por ejemplo halégeno, alquilo o alcoxi). La expre
s8ién "aralquilo® significa —(Cﬁz)n—arilo (por ejemplo benci

10, feniletilo)s = = = =~ = = = = - = - .- - - - - - -

Como material de partida de la férmula II pueden

utilizarse preferentemente los siguientes compuestos: - - -

Yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4~dihidro-1,8-naftiridina~

-3~carbonil-(metilmetilpiridinio), = = = = @ = = =« « = =

yoduro de 1-etil-7-metil-4-o0x0~1,4~dihidro-~1,8-naftiridina-

~3-carbonil-(etilmetilpiridinio), = = = = « = = = = « =

Yoduro de i-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), = = = = « = = = = = =
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yoduro de 1-etil-7-metil-~4-oxo0-1,4~dihidro-1,8-naftiridina-

~3-carbonil-(bencilmetilpiridinio), = ~ - = = ~ = - -

yoduro de 1-etil-7-metil=4-o0x0~1,4~dihidro~1,8-naftiridina~

-3-carbonil-(ciclohexilmetilpiridinio), = = = = = = = ~

yoduro de 1-etil-T-metil-4-o0x0-1,4~dihidro-1,8-naftiridina-

-3~carbonil-/Tciclohexilmetil)-metilpiridinip/, - = = -

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-naftiridi-~

na-3~carbonil-/{dimetilmetil)~trietilamonio/, ~ = = ~ -

Los materiales de partida de la fdrmula general

II sBon nuevos compuestos y pueden prepararse como sigue: - -

Se condensan 2-amino~6-metilpiridina o una sal de
adicién de &cido de la misma con un compuesto de la férmula

JITS = = = = = = = = === == = - - - — e

R'-CH

0 =G
alquil O-CH =§
C00 alquilo

Los compuestos de la férmula IV = = = = « - “- e m e - -
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H3 N NH-CH=C

600 alquilo

se someten a cierre de anillo, después de lo cual se N-alqui

lizan los derivados de 1,8-naftiridina de la férmula V - -

0 R1

1

CO-~-CH

" T
N

alquilo

as{ formados se hacen reaccionar con una base heteroc{clica,

e que contiene nitrégeno terciario o una trialquilamina, en

presencia de un halégeno para producir los materiales de

partida de la férmula II. El anién puede intercambiarse por

OtT0 8Nidll, = = = = = = = = @ = - - - -

Otros detalles de la invencién se
10. siguientes Ejemplos, que sirven simplemente

pero que no estdn destinados a limitarla, =

- ey on we e AP ab s

revelan en los

para ilustrarla

- wa e e e am N e
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Ejemplo 1:

Una mezcla de 1,22 g de 1-etil-7-metil-3-propio—
nil—4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina, 10 ml de piridina y
1,27 g de yodo se agifa a 1002C, después de lo cual la mez-
cla de reaccibn se evapora al vacfo. El yodurc de 1-etil-7-
~-metil-4-oxo-1,4~dihidro~1,8-naftiridina-3-carbonil-(metii-
metilpiridinio) as{ obtenido se mezcla con 25 ml de una di%
solucién de hidréxido sédicé al 10% y se calienta hasta la
ebullicién. La solucién l{mpida resultante se enfria, se ex
trae con cloroformo, se clarifica con carbén activado y se
separa por filtracién. E1 filtrado se acidula con 4cido
clorhfdrico. Los cristales precipitados se separan por fil-
tracién y se lavan con agua. E1 punto de fusién del 4cido
1-gtil~7-metil~4-0x0~1,4-dihidro~1, 8-naftiridina-3—carbox{~
lico asciende a 224-2262C, = = = = = = = =~ = - - e~ -

Ejemplo 2: .

Una mezcla de 1,29 g de 1-etil-T-metil-3-butiril-
=4-0x0~1,4~-dihidro-1,8-naftiridina, 10 ml de isoquinolina y
1,27 g de yodo se agita a 1002C, después de lo cual la mez-
cla de reaccién se evapora al vacfo. El yoduro de 1-etil-~7-
-metil~4—oxo-1,4-dihidro—1,8-naftiridina~3—carboni17(etilmg
tilisoquinolinio) as{ obtenido se mezcla con 25 ml de una
dimolucidén de hidréxido sédico al 10% y se calienta hasta
la ebullicién. La solucién limpida resultante se enfria, se
extrae con cloroformo, se elarifica con carbbn activado y

se sepera por filtracién. El filtrado se acidula con 4cido

O bbbt e ™

.
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clorhfdrico. Los cristales precipitados se separan por fil-
tracién y se lavan con agua. El punto de fueidén del 4cido
1-etil-7-metil=4-ox0-1,4~dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxi{~
lico asciende a 225=2272C, = = = =~ = = = = = = = = = = = =

Ejemplo 3:

Una mezcla de 1,36 g de i~etil-T-metil-3-valeroil~
—~4~0x0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina, 10 ml de picolina y
1,27 g de yodo se agita a 1002C, despuéds de lo cual la mez-
cla de reaccién se evapora al vacf{o. El yoduro de 1-etil-7-.
-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina~3-carbonil~(propil
metilpicolinio) as{ obtenido se mezcla con 25 ml de wna di-
solucién de hidréxido sédico al 10% y se calienta hasta la
ebullicién. La disolucién 1{mpida resultante se enfrfa, se
extrae con cloroformo, se clarifica con carbdn activado y
se separa por filtracién. El filtrado se acidula con 4cido
clorhidrico. Los cristales precipitados se separan por filw
tracién y se lavan con agua. El punto de fusién del 4cido
{-etil-7-metil-4-ox0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3~carbox{-

lico asciende a 22322520, = =+ = = = = = - - o - . - -

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 ml de piridina y
1,27 g de yodo se agita a 1002C, después de lo cual la mez-
cla de reaccién se evapora al vacfo. El yocduro de 1-etil-7-

~metil=4=-0x0=~1,4~dihidro=1,8-naftiridina=3-cartonil-(fenil~




50

10.

5.

20,

25.

- 10 -

metilpiridinio) as{ obteﬁido se mezcla con 25 ml de disolu-
cibén de hidréxido sédico al 10% y se calienta hasta la ebu-
1licién. La disolucién limpida resultante se enfrfa, se ex—
trae con cloroformo, se clarifica con carbdén activado y se
separa por filtracién. El filtrado se acidula con 4cido
clorhidrico. Los cristales precipitados se separan por fil-
tracién y se lavan con agua. El punto de fusién del Acido
1-etil-T-metil-4~o0x0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxi-

lico asciende & 224-2262C, = w m =~ = e = = m o = - - - - -

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 ml de qui~
nolina y 1,27 g de yodo se agita a 1002C, después de lo
cual la mezcla de reaccién se evapora al vacfo. El yoduro
de 1-etil-7-metil-4-o0xo-1,4~dihidro-3~carbonil-(bencilmetil
quinolinio) as{ obtenido se mezcla con 25 ml de una disolu-
c¢ién de hidréxido sédico al 10% y se calienta hasta la ebu-
1licién. La disolucién 1limpida resultante se enfria, se ex-
trae con cloroformo, se clarifica con carbdn activado y se
separa por filtracién. El filtrado se acidula con 4cido
clorhfdrico. Los cristales precipitados se separan por fil-
tracién y se lavan con agua. ELl punto de fusién del 4cido
1-etil-7-metil-4-ox0-1,4~dihidro-1,8~naftiridina-3~carbox{-

lico asciende a 227-2282C, = = = = = = = - o o - e . s

Ejemplo 6:

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

et aa+ ewmm camm w eem ane

£
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xilacetil=-4-ox0~1,4~dihidro~1,8-naftiridina, 10 ml de piri-
dina y 1,27 g de yodo se agita a 10020, después de lo cual
la mezcla de reaccién se evapora al vacfo. El yoduroc de 1~
-etil-7-metil-4-oxo0~-1,4~dihidro-1,8-naftiridina-3~carbonil-
-(ciclohexilmetilpiridinio) asi obtenido se mezcla cbn 25
ml de una disolucién de hidréxido sbédico al 10% y se calien
ta hasta la ebullicién. La disolucién 1limpida resultante se
enfrfa, se extrae con cloroformo, se clarifica con carbén
activado y se separa por filtfacidn. El filtrado se acidula
con dcido eclorhfdrico. Los cristales precipitados se sepa-
ran por filtracién y se lavan con agua. El punto de fusién
del 4cido 1-etil-7-metil-4-oxo0-1,4~dihidro-1,8-naftiridira-

~3~carboxf{lico asciende a 226~2282C, = « = = = = « = ~ - -

Ejemplo T:

Una mezcla de 1,63 g de 1-etil-7-metil-3-(3-ciclo
hexilpropionil)=-4~oxo=-1,4-dihidro-1,8-naftiridina, 10 ml de
piridina y 1,27 g de yodo se agita a 1002C, después de lo
cual la mezcla de reaccidén se evapora al vacfo. El yoduro
de 1-etil-7-metil-4-ox0-1,4-dihidro~1,8-naftiridina~3-carbo
nil~érbiclohexilmetil)«metilpiridinig7 asf{ obtenido se mez~
cla con 25 ml de una disolucién de hidréxide sédico al 10%
y 8e calienta hasta la ebullicién. La disolucién l{mpida rg
pultante se enfria, se extrae con cloroformo, se clarifica
con carbdén activado y se separa por filtracién. El filtrado
se acidula con 4cido clorhfdrico. Los cristales precipita-
dos Be separan por filtracién y se lavan con agua. El punto

de fusién del 4cido 1-etil~7-metil-4-oxo-1,4-dihidro~1,8-naf

T MM L VAR A .4 S e 06 4 S
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tiridine-3~carboxflico asciende a 221-2232C, = « = = = = =

Ejemplo 8:

" Una mezela de 1,29 g de 1-etil-T-metil-3~(2-metil
propionil)-4-oxodihidro-1,8-naftiridina, 10 ml de piridina
¥y 1,27 g de yodo se agita a 1002C, después de lo cual la
mezcla de reaccién se evapora al vacfo. El yoduro de i-etil-
~7-metil-4-0x0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina~3~carbonil-(dimg
tilmetilpiridinio) as{ obtenido se mezcla con 25 ml de una
disolucién de hidréxido sédico al 10% y se calienta hasta
la ebullicidn; se enfria entonces, se extrae con clorofor-
mo, se clarifica con carbén activado y se separa por filirg
¢ién. El filtrado se acidula con decido clorhfdrico. Los
cristales precipitados se separan por filtracidén y se lavan
con agua. El punto de fusién del 4cido 1-etil-T-metil-4-
-0x0~-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carbox{lico asciende a

226-2288C, = = = = = = = - - — - - - - - ——————

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

ml de piridina se calienta hasta la ebulliciébn, después de

1o cual la mezcla de reaccién se evapora al vacfo. El1 bro-

muro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro~1,8-naftiridina-3-
—carbonil-(dimetilmetilpiridinioc) se mezcla con 25 ml de
una disolucién de hidréxido sédico al 10%, después de lo

cual la mezcla se calienta hastd la ebullicién. La disolu-
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cién residual se enfria, se extrae con cloroformo y el ex-
tracto se clarifica y acidula con 4cido elorhfdrico dilui-
do, El 4cido 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridi
na-3-carbox{lico precipitado funde & 225~2262C, = = =« = = «

Ejemplo 10:

Una mezcla de 1,69 g de 1-etil-7-metil-3-(2-bromo-
-2-metilpropionil)~4~ox0~1,4-dihidro=~1,8-naftiridina se ca=-
lienta hasta la ebullicién en 100 ml de trietilamina, des—
pués de lo cual la mezcla de reaccidn se evapora al vacfo.
El bromuro de 1-etil-T-metil-~4-ox0~1,4-dihidro-1,8-naftiri-
dina-3-carbonil-/ (dimetilmetil)-trietilamonioc/ as{ obteni-
do se mezcla con 25 ml Ge una disolucién de hidréxido sédi—
co al 10%, después de lo cual la mezcla de reaccién se ca-
lienta hasta la ebullicién. La disolucién residual se en-
fr{a, se extrae con cloroformo, se clarifica con carbén ac-
tivado y se acidula con 4cido clorhfdrico diluido. El 4cido
1-etil-7-metil~4~o0x0-1,4~-dihidro~1,8-naftiridina-3~carboxi-~
lico precipitado se separa por filtracién, se lava con agua

y 8e seca. P.f.: 226~2272C. ~ ~ = = =~ - - - - - - - em

Ejemplo 11:

Una mezcla de 2,11 g de yoduro de T-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
tdsico se calienta hasta la ebullicién. La mezcla de reac-—

cién se enfrfa, se vierte en una disolucién de hidréxido s§
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dico al 10% y la mezcla acuosa de reaccién se calienta hasta
la ebullicidn. La disolucidén se enfrfa, se extrae con car-
bén activado y se separa por filtracién. El filtrado se aci
dula con &cido clorhfdrico al 20%. Los cristales precipita-
5. dos se separan por filtracién, se lavan con agua y se se-
can. El 4cido 1-etil-T7-metil-4-oxo-1,4~dihidro-1,8-naftiri-
dina-~3~carbox{lico funde a 225-2279C. = = = = = = = = = = =

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,

1C. sus territorios y plazas de soberanfa, las siguientes: = =~

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para preparar 4cidos carbox{li-

cos y, més particularmente, 4dcidos i1-alquil-7-metil-4-oxo~
-1,4-dihidro~1,8-naftiridina-3~carbox{licos, de la férmula

15. general I, = = = = = = - — ~ e - e

caracterizado porque comprende someter a hidrélisis un com-

puesto de la férmula general IT = — ~ - = = = = ~ = = = - -




10.

15.

- 15 -

€N 18 CUAL = = = m m e e e e e o e e - e - . e o -

| \ . .
R’ significa hidrégeno, -(CHz)m-CHB, un (CHQ)n—arllo o gru-
bos "(Cﬁz)p-CiCloalquilo, ---------------

2 . . .
R® es -(Cﬁa)m~CH3, ~(CH,) -arilo 6 -(CHZ)p-01cloalqullo; -

Y significa un anillo aromidtico heterocfclico gue contiens
nitrégeno terciario, el cual anillo est4 fijado a través

del 4tomo de nitrégeno, o un grupo trialquilamino; - - ~
Zesunanidn;y nnnnnnnn e G M R M MR AR R e B e e
n, my p significan un nimero entero de 0 @ 5¢ =~ = = = = =

2.~ Procedimiento seglin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque comprende realizar la hidrélisis en pre~
sencia de hidréxidos o carbonatos o aminas orgédnicas, tales

como trialquilamina. = = = = = = « = = = - - - “ .- - - -

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 2, ca-
racterizado porque comprende realizar la hidrélisis en pre-
gsencia de hidréxidos o carbonatos de amonio o de metal alca

lino o alcalinotérreo, o de trietilamina, = = = =« = w = « -

4.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1-3,




5.

10.

20.
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caracterizado porque comprende realizar la reaccién a

20-1502C, preferentemente a 80-1202C. = = = = = = = = = = -

5.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1-4,
caracterizado porque comprende utilizar comoc materiales de

partida de la férmula general II sales yoduro custernarias,

6.~ Procedimiento segiin cualguiera de las reivin-
dicaciones 1 a 4, caracterizado porque comprende utilizar

como material de partida = = = = w = =~ = & =« - - -« -

yoduro de t1-etil-T-metil-4~o0xo0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina~

~3~carbonil-(metilmetilpiridinio), = = = =~ = = = R

yoduro de 1-etil-7-metil-4-ox0=-1,4-~3dihidro~1,8-naftiridina~-

~3-carbonil-(etilmetilpiridinio), = = = = = « = = = = =

yoduro de 1-etil-7-metil-4-o0x0-1,4-dihidro~1,8~naftiridina~

~3-carbonil-(propilmetilpiridinio), — = = = = = = = = =

yoduro de 1-etil-7-etil-4-oxo—-1,4-dihidro-~1,8-naftiridina-

~3-carbonil=(fenilmetilpiridinio), = = = = = = = - -

yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-i,4-dihidro~1,8-naftiridina-

~3~carbonil—(bencilmetilpiridinio), = = = = = = = -

yoduro de 31-etil-7-metil-4-oxo-~1,4~dihidro~-1,8-naftiridina~

-3~carbonil-(ciclohexilmetilpiridinio), = = = = = = ~ =

yoduro de 1-etil-7-metil—4-0x0-1,4—dihidro~1,8-naftiridina~
~3~carbonil-/{ciclohexilmetil)-metilpiridinio/, = =~ = =

- - . t
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yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4~dihidro-1,8-naftiriding-

~3-carbonil-(dimetilmetilpiridinio), = = = = « = « « = .

bromuro de 1-etil-7-metil-4-0x0-1,4—dihidro~1,8-naftiridina-

~3-carbonil-/{dimetilmetil)~trietilamonio/, = = = = = =

7.~ "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR ACINOS CARBOXIL[

cos"._ ———————————————— o e am wm an M e G e e

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
Presente memoria que consta de diecisiete ho jas, foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras,

BARCELONA, 28 DIC, 1974
P A M. CURELL SUROL
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