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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invención se refiere a la preparación de ácĵ  

do 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naf tiridina-3-carbo^ 

xilico y de otros ácidos 1-alquil-7-metil-4-oxo-1,4-dihi- 

5- dro-1,8-naftiridina-3-carboxilicos. --------------------- -

Los ácidos 1-alquil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro- 

-1,8-naftiridina-3-carboxílicos son agentes antibacterianos 

valiosos, bien conocidos, que se utilizan en terapia. Estos 

compuestos se preparaban por alquilización y subsiguiente 

10. hidrólisis de 7-metil-4-oxo-3-alcoxicarbonil-1,4-dihidro-

-1,8-naftiridina (patente británica 1.000.892).------ -----

Se ha hallado, según la presente invención, que 

pueden prepararse ácidos 1-alquil-7-metil-4-oxo-1,4-dihi- 

dro-1,8-naftiridina-3-carboxílicos de la fórmula general
15. (i)----------------- ----------- -------------

!
!

(I)

en estado puro y con buenos rendimientos sometiendo a hidró

!'"] i ' j . < t} ,

0



lisia compuestos de la fórmula general (II)

(en la cual Y significa un anillo aromático heterociclico 

que contiene nitrógeno terciario, el cual anillo está fija­

do a través del átomo de nitrógeno o un grupo trialquilami- 

no, y Z es un anión).------------------------------------

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 utilizarse, como 

agentes hidrolizantes alcalinos, hidróxidos de metales alca 

linos (por ejemplo hidróxido potásico o hidrÓxido sódico), 

hidróxidos de metales alcalinotárreos (por ejemplo hidróxi­

do de calcio) o hidróxido amónico o carbonatos. La hidróli­

sis puede realizarse en un 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 

como trimetilamina o, ventajosamente, trietilamina.---- --

Segán una realización preferida de la presente in



vención, se trata un compuesto de la fórmula general (II) 

con una disolución alcohólica, preferentemente etanólica, 

de hidróxido sódico o hidróxido potásico. La hidrólisis pue 

de realizarse a una temperatura de 20-150SC, preferentemen­

te de 80-120SC. -------------------------------------------

Los compuestos de la fórmula (I) pueden precipi­

tarse por acidulación de la mezcla de reacción, preferente­

mente por adición de un ácido. Pueden utilizarse para este 

fin ácidos minerales, tales como ácido clorhídrico, o áci­

dos orgánicos, tales como ácido acético, ácido fórmico, 

etc. - ---- ------------------- ------

También se puede actuar sometiendo el compuesto 

de la fórmula (II) a hidrólisis sin aislamiento en la mez­

cla de reacción que se forma. -----------------------------

En los materiales de partida de la fórmula (II) Y 

significa preferentemente piridina, quinolina o piridina al 

quilsubstituida, tal como un anillo de picolina, pero puede 

también significar un anillo de quinaldina, lepidina u otra 

piridina substituida con alquilo inferior. Y puede ser tam­

bién un grupo trialquilamino (por ejemplo grupos trialquila 

mino con C^_g, tales como trimetilamino, trietilamino, tri- 

propilamino, triisopropilamino, etc.). El anión del material 

de partida puede ser un halogenuro, tal como yoduro, bromu­

ro o cloruro, o sulfato, fosfato, perclorato, etc. ------

El grupo N-alquilo representa un grupo alquilo de
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cadena recta o ramificada que tiene 1-6 átomos de carbono 

(por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isobutilo, isopropi 

lo, etc.).--------------------------------------------- -

Como material de partida de la fórmula (II) pueden 

5. utilizarse preferentemente:    --------------

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

-3-carbonilmetilpiridinio; --------------- - --------  -

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

-3-carbonilmetil-(alfa-picolinio); o - - -  --  - ----  -

10. yoduro de l-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-l,8-naftiridina-

-3-carbonilmetilquinolinio.------------------------ -

Pueden también utilizarse otros derivados 1-alquilo inferior, 

tales como 1-metil-, 1-propil-, etc.--------------------

Los materiales de partida de la fórmula general 

1$. (II) son compuestos nuevos y pueden prepararse como sigue:

Se condensa 2-amino-6-metilpiridina o una sal de 

adición de ácido de la misma con un compuesto de la fórmula

( I I I ) ----------------------------------- ---------------

CH,
) 3

0 = c

alquilo -0-CH = C
(III)

C00 alquilo
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Los compuestos de la fórmula (IV)

5 -

!

C00 alquilo

así obtenidos se someten entonces a cierre de anillo, des­

pués de lo cual se N-alquilizan los derivados de 1,8-nafti- 

ridina de la fórmula (V)---- -----------

asi obtenidos. Los compuestos de la fórmula (VI) -

0
;

?

(vi)

así formados se hacen reaccionar con una base heterociclica 

que contiene nitrógeno terciario o una trialquilamina en 

presencia de un halógeno para proporcionar los materiales 

de partida de la fórmula (II). El anión puede intercambiar­

se por otro anión.------ - - ---------------------- --
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Otros detalles de la invención se revelan en los 

siguientes Ejemplos, que sirven simplemente de ilustración 

pero que no están destinados a limitarla. - -  -------------

Ejemplo 1

5. Se refluye 1 g de yoduro de l-etil-7-metil-4-oxo-

-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3**carbonilmetilpiridinio en 25 

mi de una disolución acuosa de hidróxido sódico al 4%. La 

disolución así obtenida se acidula con ácido clorhídrico al 

20%. El ácido 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiri- 

10. dina-3-carboxílico precipitado se separa por filtración.

Rendimiento: 0,5 g (97,5%). P.f.: 226-227^0. -------------

Ejemplo 2

Se realiza el proceso segán el Ejemplo 1 excepto 

que la hidrólisis se efectúa en una mezcla de 25 mi de eta- 

15. nol y 25 mi de una disolución de hidróxido sódico al 4%. Se

obtiene 0,5 g de ácido l-etil-7-metil-4-oxo-l,4-dihidro- 

-l,8-naftiridina-3-carboxílico. Rendimiento: 97.5%. P.f.: 

227-228SC. -----------------------------------------------

El ácido l-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naf 

20. tiridina-3-carboxílico así obtenido no presenta un descenso

del punto de fusión respecto al ejemplo autóntico del pro­

ducto. -------------------------------



Ejemplo 1

Se refluyen suavemente 4,4 g de yoduro de 1-etil- 

-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1 ^-naftíridina-S-carbonilmetil- 

piridinio, 50 mi de agua y 2,8 mi de trietilamina. Después 

de enfriar, el producto precipitado se separa por filtra­

ción. El ácido 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiri ¡
i

dina-3-carboxílico asi obtenido funde a 224-225^0. - - --  ;

Ejemplo 4

Se refluye 1 g de yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo- . 

-1,4-dihidro-l, 8-naftiridina-3-carbonilmetil-alfa-picolinio 

en 25 mi de una disolución acuosa de hidróxido sódico al 4%.

La mezcla de reacción se acidula con ácido clorhídrico. El 

ácido 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3- 

-carboxílico precipitado funde a 227-2286C. --------------

Ejemplo 5 j

Se refluye 1 g de yoduro de l-etil-7-metil-4-oxo- 

-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carbonilmetilquinolinio en 

30 mi de una disolución de hidróxido sódico al 4%. La mezcla 

de reacción se acidula con ácido clorhídrico y el ácido !

1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carboxí- ¡

lico precipitado se separa por filtración. P.f.: 227-228SC.

Ejemplo 6

Se refluye 1 g de yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-



-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carbonilnetilisoauinolinio 

en 30 mi de una disolución de hidróxido sódico al 4%. La 

mezcla de reacción se acidula con ácido clorhídrico. El áci 

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

xílico precipitado se separa por filtración. P.f.: 228-229^0.

N O T A

Se declaran de novedad y propiedad para España, j

sus territorios y plazas de soberanía, las siguientes: --- !
i

R E I V I N D I C A C I O N E S

1.- Método para preparar ácidos carboxílicos y,
:

más particularmente, ácidos l-alquil-7-Betil-4-oxo-i,4-dihi 

dro-1,8-naftiridina-3-carboxilicos, de la fórmula general 

( I ) ---------- --------------------------------------- -----------

0

(I)

caracterizado porque comprende someter a hidrólisis un com­

puesto de la fórmula general (II) -------------------------

(II)

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

Y significa un anillo aromático heterocíclico que contiene 

nitrógeno terciario, el cual anillo está fijado a través 

del átomo de nitrógeno, o un grupo trialquilamino;------

5. Z es un anión).-------------------------------- - - - - -

2.- Método según la reivindicación 1, caracteriza 

do porque comprende realizar la hidrólisis en presencia de 

hidróxidos o carbonatos o aminas orgánicas, tales como 

trialquilaminas.------ --------------------------------- --

10. 3.- Método según la reivindicación 2, caracteriza

do porque comprende realizar la hidrólisis en presencia de 

hidróxidos o carbonatos de amonio o de metal alcalino o al-, 

calinotérreo, o de trietilamina. ------------------------  i

4. - Método según las reivindicaciones 1 a 3t ca-

15. racterizado porque comprende realizar la reacción a

20-1500C, preferentemente a 80-120^0. ------------  - -----

5. - Método según la reivindicación 1, caracteriza 

do porque comprende realizar la hidrólisis en un medio acun 

so con una trialquilamina, preferentemente trietilamina.—

20. 6.- Método según las reivindicaciones 1 a 5? ca­

racterizado porque comprende utilizar como materiales de 

partida de la fórmula general (II) sales yoduro cuaterna­

rias. -- ------------------------------------------------ --



7. - Método segdn cualquiera de las reivindicacio­

nes 1 a 6, caracterizado porque comprende utilizar como ma­

teriales de partida yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1 ,4-dihi 

dro-1,8-naftiridina-3-carbonilmetil-(alfa-picolinio), yodu­

ro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3- 

-carbonilmetilquinolinio o yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo- 

-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3-carbonilmetilpiridinio. --

8. - "METODO PARA PREPARAR ACIDOS CARBOXILICOS". -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 

presente memoria que consta de once hojas, foliadas y meca­

nografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA. 2 8DÍC.  1974
P. A  M- CUREÍÍ SUÑOL
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