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PATENTE DE INVENCION
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por VEINTE aflos

cuyo privilegio se solicita para Espafia,
sus territorios y plazas de soberania, a

favor de:

CHINOIN GYOGYSZER £S VEGYXSZETI
TERMEKEK GYARA RT.

entidad hingara, domiciliada en 1-5, Té
utca, Budapest IV., Hungr{ia, relativa a:

"METODO PARA FREPARAR ACIDOS CARBOXILICOS™

Inventores: Zoltén Mészdros, Istvin Hermecz,
Lelle Vasviri née Debreczy, Agnes
HorvAth, Péter Rittli y Attila
Kdndi

Prioridaedes: Solicitudes de patente en Hungria
nos. CI-i430 y CI-1522, de fechas
29 Diciembre 1973 y 5 Diciembre
1974, respectivamente.
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MEKORIA 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
xflico y de otros 4cidos 1-alquil-7-metil-4-oxo-1,4-dihi-

dro-1,8-naftiridina-3~carbox{1icoS. « = = = = = = « = =« . -

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

Se ha hallado, segtin la presente invencién, gque
pueden prepararse &cidos 1-alquil-7-metil-4-0x0~1,4~dihi-

dro-1,8-naftiridina-3~-carboxflicos de la férmula general

(1) Aa
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alquilo

(en la cual Y significa um anillo aromdtico heterocfclico
que contiene nitrégeno terciario, el cual anillo estd fija-
do a través del dtomo de nitrégeno o un grupo trialguilami--

no, yZes un anibn)e = = = = = = = = = - —- o m .- m - - -

Este procedimiento tiene la ventaja de utilizar

materiales de partida que pueden purificarse f4cilmente. -

La hidrélisis se realiza preferentemente en pre-
gencia de agentes alcalinos. Asi, pueden utilizarse, como
agentes hidrolizantes alcalines, hidréxidos de metales alca
linos (por ejemplo hidréxido potdsico o hidréxido sédico),
hidréxidos de metales alcalinotérreos (por ejemplo hidréxi-
do de calcio) o hidréxido aménico o carbonatos. ILa hidréli-

g8is puede realizarse en un medio neutro o &cido, = = = = =

Ia hidrélisis puede también realizarse en un me-
dio acuoso en presencia de una trialquilamina. Para estle
fin, pueden utilizarse las trialguilaminas inferiores tales

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

Segin una realizacidn preferida de la presente in
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vencién, se trata un compuesto de la férmula general (II)
con una disolucién alcohélica, preferentemente etanélica,
de hidréxido sédico o hidréxido potdsico. Ia hidrélisis pue
de realizarse a una temperatura de 20-1502C, preferentemen-

te de 80-1202C. = = = = = « = & - -~ - - v - - - m .-~

Los compuestos de la férmula (I) pueden precipi-
tarse por acidulecién de la mezcla de reaccidn, preferente-
mente por adicidn de un 4cido. Pueden utilizarse para este'
fin 4cidos minerales, tales como &cido clorhfdrico, o feci-

dos orgénicos, tales como 4cido acético, dcido férmico,

También se puede actuar sometiendo el compuesto
de la férmula (II) a hidrélisis sin aislamiento en la mez-

cla de reaccidén que se forma. = = = = = = = - = - o=« ~

En los materiales de partida de la férmula (II) Y
significa preferentemente piridina, quinolina o piridina al
gquilsubstituida, 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 trialqui;g
mino con 01—6' tales como trimetilamino, trietilamino, tri-
propilamino, triisopropilamino, etc.). El anién 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 4tomos de carbono
(por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isobutile, isopropi-

10' Btc.)o -----------------------

Como material de partida de la férmula (IX) pueden

utilizarse preferentemente: = = = = -~ = e e e - e -

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

~3~carbonilmetilpiridinio; = — = = = = = = « - . o - - -

yodurc de 1-etil-T7-metil-4~0x0-1,4-dihidro-1,8-naftiriding~

-3-carbonilmetil=(alfa-picolinio); 0 = = = = = = = = = =

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

~3~carbonilmetilquinolinio. = = = = « = = w = - w - - -

Pueden tembién utilizarse otros derivados 1-alquilo inferior,

tales como 1-metil-, 1-propil-, etCc. = = = = = = = « = = =

Los materiales de partida de la férmula general

(11) aon'compuestos nuevos y pueden prepararse como sigues

Se condensa 2-amino-6~metilpiridine o una sal de
adicién de 4cido de la misma con un compuesto de la férmula

(III) == v = e e mm e e = e T,

I (111)
alquilo -0-CH '

H]
——-o

CO0 alguilo
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Los compuestos de la férmula (IV) = = — = = = = =« « w = = =
CH
# [ 3
| co
X (1v)
HyC” SN “npecH = ¢ -
C00 alquilo

as{ obtenidos se someten entonces a cierre de anillo, des~

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

ridina de la férmula (V) = - = = = = = = = -

(V)

- am o e

(Vi)

alquilo

as{ formados se hacen reaccionar con una base heterociclica
que contiene nitrégeno terciario o una trialquilamina en
presencia de un halégeno para proporcionar los materiales
de partida de la férmula (II). El anién puede intercambiar-

se por otro anifn, = = = « - = e o e e o e -
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Otros detalles de la invencidén se revelan en los
eiguientes Ejemplos, que sirven simplemente de ilustracién

pero que no estdn destinados a limitarla, = = = = = = = = =~

Ejemplo 1

Se refluye 1 g de yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo~-
~1,4-dihidro-1,8-naftiridina~3-carbenilmetilpiridinio en 235
ml de una disolucién acuosa de hidréxido sédico al 4%. ILa
disolucién asi obtenida se acidula con 4cido clorhfdrico al
20%. El dcido 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4~dihidro-1,8-naftiri-
dina-3~carbox{lico precipitado se separa por filtracién.

Rendimiento: 0,5 g (97,5%). P.f.: 226=2272C4 = = = = = = -

Ejemnlo 2

Se realiza el proceso segin el Ejemplo 1 excepto
que la hidrélisis se efectda en una mezcla de 25 ml de eta-
nol y 25 ml de una disolucién de hidréxido sédico al 4%. Se
obtiene 0,5 g de 4cido 1-etil-7-metil-4-oxo0-1,4-dihidro~
~1,8-naftiridina-3-carboxflico. Rendimiento: 97,5%. P.f.:

227-2289C, = = = = = = R - -

El 4cido 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro=-1,8-naf
tiridina~3-carbox{lico as{ obtenido no presenta un descenso

del punto de fusién respecto al ejemplo auténtico del pro-
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Ejemplo 3

Se refluyen suavemente 4,4 g de yoduro de 1-etil-
~T~-metil-4~0x0-1,4~dihidro~1,8~-naftiridina~3~carbonilmetil-
piridinio, 50 ml de agua y 2,8 ml de trietilamina. Después
de enfriar, el producto precipitado se separa por filtra-
cidn. El 4cido 1-etil-T7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-1,8-naftiri

dina=~3~carboxflico as{ obtenido funde a 224-2259C, -~ = - =

Ejemplo 4

Se refluye 1 g de yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-
~1,4-dihidro~1,8-naftiridina~3-carbonilmetil-alfa-picolinio
en 25 ml de una disolucién acuosa de hidréxide sédico al 4%.
La mezcla de reaccidn se acidula con dcido clorhfdrico. E1
deido 1=-etil~7-metil-~4~0x0-1,4-dihidro-1,8~naftiriding=-3-
-carbox{lico precipitado funde a 227-2282C, = = = = = = = =

Ejemplo 5

Se refluye 1 g de yoduro de 1-etil-7-metil=4-oxo-
~1y4~dihidro-1,8-naftiridina~3-carbonilmetilquinolinio en
30 ml de una disolucién de hidréxido sbdico al 4%. La mezcla
de reaccién se acidula con 4cido clorhidrico y el 4cido
1=@til~7-metil-4-0x0~1,4=-dihidro~1,8-naftiridina-3~carbox{~
lico precipitado se separa por filtracién. P.f.: 227-2289C.

Ejemplo 6

Se refluye 1 g de yoduro de 1-etil-7-metil-4-o0x0~
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~1,4~dihidro-1,8-naftiridina-3~carbonilmetilisoquirolinio
en 30 ml de una disolucién de hidréxido sédico al 4%. Ia
mezcla de reaccién se acidula con 4cido clorhfdrico. El 4ci
do 1-etil=7-metil-4-o0x0~1,4-dihidro~1,8-naftiridina~3-carby

x{lico precipitado se separa por filtracién. P.f.: 228-229¢C.

Se declaran de novedad y propiedad para Ispafia,

sus territorios y plazas de soberania, las siguientes: — -

REIVINDICACTIONES

1.~ Método para preparar 4cidoes carboxilicos y,
nmds particularmente, 4cidos 1-alquil=7-metil-4-oxo-1,4-dihi
dro=-1,8-naftiridina-3~-carvox{licos, de la férmula general

(I) mmmmmmmmmmmmmmmmmmm e PR

COOH

(1)

alquilo

carecterizado porque comprende someter a hidrélisis un com-

puesto de la férmula general (II) = - = = = = = = = -

(11)
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(en la cual = = = = = = w = = - e =

Y significa un anillo aromético heterocfclico cue contiene
nitrégeno terciario, el cual anillo estd fijade a través

del 4tomo de nitrégeno, o wn grupo trialquilamino; = = - -

3. Zesun anibn)e ~ = = = = = = = = = - ~ =

- e vm e am ww ew we e

2.~ Kétodo seglin la reivindicacién 1, caracteriza
do porque comprende realizar la hidrélisis en presencia de
hidréxidos o carbonatos o aminas orgdnicas, tales como

trielquilaminas. « = = = =

- em am S e S e e e e wm e e S e e

10. 3.~ Método segin la reivindicacién 2, caracteriza
do porque comprende realizar la hidrdlisis en presencia de
hidréxidos o carbonatos de amonio o de metal alcalino o al-

calinotérreo, o de trietilaming. = = = = = = = = = « = = = '

4.~ Método segin las reivindicaciones 1 a 3, ca-
15. racterizado porgue comprende realizar la reaccidn g

20-1509C, preferentemente a 80-1202C. = = = = = ~ - -—— -

5.- Método segin la reivindicacién 1, caracteriza
do porque comprende realizar la hidrélisis en un medio acug

80 con una trialgquilamina, preferentemente trietilamina. - -

20. 6.~ M&todo segin las reivindicaciones 1 a 5, ca-

racterizado porgue comprende utilizar como materiales de

partida de la férmula general (II) sales yoduro cuaterna-

- s G Gm A s Gh Am e W an G M A e W
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7.~ Wétodo segin cualquiers 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-ox0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina~3-

-carbonilmetilquinolinio o yoduro de t-etil-T-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 Yy meca~

e e

nografiadas por una scla de sus caras.

BARCELOMA, 28 Dib, 1974
P A M. CUREL SUROL

/ubr(,u.d
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