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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE =affos ;

cuyo privilegio se solicita para Espaila,
sus territorios y plazas de soberanfa, a

favor de:

CHINOIN GYOGYSZER ES VEGYBSZETI
TERMEKEK GYARA RT.

entidad hdngara, domiciliada en 1-5, T4

uteca, Budapest IV., Hungrfa, relativa a:

"PROGEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE
1, 8~NAFTIRIDINA"
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Inventores: Zoltén MEsziros, Istvdn Hermecz,
Lelle Vasvéri née Debreczy, fgnes
Hg;véth, Péter Rittli y Attila
Méandi

Prioridades: Solicitudes de patente en Hungria
de fechas 29 diciembre 1973, 19
marzo 1974 y 4 diciembre 1974, reg
pectivamente.
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a la preparacién y uso
de nuevos derivados de 1,8-naftiridina, que son dtiles co
mo intermedios en ls preparzecidn de dcidos t1-alguil-T-me-
$il-4-ox0-1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3~carbox{licos conp
cidos, que constituyen sgentes antibacterianos valiosos.
Estos Ultimos compuestos se preparaban por alquilizacién
e hidrélisis subsiguiente de 7-metil-4-oxc-3-alcoxicarbo-
nil-1,4-dihidro-1,8-naftiridinas (memoria de la patente
briténica 1.000.892). Ademds los nuevos compuestos prepa-
rados segin la presente invencidén son también dtiles como

pesticidas. = = = = - = = 4 - - m - - . e - - - - -

Segin la presente invencién se provee un procedi-
miento para preparar derivados de 1,8-naftiridina, de la

férmula genergl (I) = = = = = - = - - - - - —-—— -

(1)

(en 1z cual

R

es hidrégeno o algquilo con Cigy =—=========~-=
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Y es un anillo aromftico heterocfclico que contiene nitrd
geno terciario, el cual enillo estid fijado a través del

dtomo de nitrégeno, o un grupo trialguilaming; = « - -

Z es un anién)

- ws s ww e e s WM W W G e G A e

que comprende

a2) hacer reaccionar un compuesto de la férmula general

W s M e G W R e e AR e AWM TR e R W WA e e @B v e e

(I11)

. alquilo
{(en la cual el grupo N-alquilo tiene 1-6 4tomos de car

bono) con una base terciaria aromdtica o una trialgqui-

lamina en presencia de un halégeno; o

b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (II) = -

(11)

alquilo

(en la cual "alquilo" tiene el significado indicado an

teriormente y X significa halégeno) con una base ter-

ciaria; o

¢) hacer reaccionar un compuesto de la férmula (IV) =~ = -
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en presencia de un haldgeno con una base terciaria arg
midtica 0 una trialquilamina y, si se desea, alquilizar
el compuesto de la férmuls general (I) (en 1la cual g3

es hidrégeno) asf obtenido., = = = = = = = = = = = - =

¥, si se desea, convertir el haluro as{ obtenido en oiro ha

luro o en otro anién farmacéuticamente aceptable. « - - =

En la férmula general (I) Z puede significar hald
geno, tal como yodo, bromo o cloro, o anién sulfato, fosfzn
to, perclorato, nitrato, etc.; Y significa preferentemente
un anillo de 5 6 6 miembros que contiene nitrégeno, tal co
mo piridina, quinolins, isoquinolina o piridinzas alquil-
substituidas, tales como picolina, quinsldina o lepidina u
otros anillos de piridina substituides por alquilos infe-
riores. El grupo trialquilamino lleva grupos alquilb de ca
dena recta o ramificada que tienen 1-6 dtomos de carbono
(por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropiio, étc.).
El grupo trialquilamino puede ser, por ejemplo, triﬁetiln
amino o trietilamino, etc. La expresién "halégeno® compren

de cloro, bromo, yodo y fluor. — - === = - ==« - - -

5i R, significa un grupo alquilo, representa un
3
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grupo alquilo de cadena recta o ramificada que tiene 1-6
dtomos de carbono (por ejemplo, metilo, etilo, n~-propilo,

isopropilo, isobutilo, etce)e =~ = = = = = = = = - = = =

Segiin una realizacién preferida de la reaccidn a)
de la presente invencién, el compuesto de la férmula gene
ral (III) se hace reaccionar con piridina en presencia de
yodo. La reaccién puede realizarse a una temperatura de
entre 209 y 2002C, preferentemente a 80-1502C. E1 perfodo
de reaccién depende de la bage utilizada y de la tempera-
tura de reaccibn; bajo las condiciones reveladas snterior
mente la reaccién acaba, en general, dentro de los 10-60

MiNUt0Se = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = -

Segin una realizacién preferida de la reaccién b)
de la presente invencién, el compuesto de la férmule gene
ral (II) se hace reaccionar con piridina en presencia de
un disolvente inerte. La reaccién puede realizarse a una
temperatura de entre 202C y 2009C, preferentemenie a 80~
~1502C. El periodo de reaccién depende de la base utiliza-

da y de la temperatura de reaccifn, « = = = =« = = «w - = ~

Como disolvente inerte puede utilizarse un exceso
de la base aromitica terciaria apropiada o pueden emplear-
se otros disolventes conocidos para otras reacciones de
cuaternizacién, tales como dimetilformamida, nitrometano o

di-metilsulfGXidO. @ En W B o = - - s ww W s Am e ew ew W e

Segdn la reaccién ¢) del procedimiento de la in-

R N TR A
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vencién, un compuesto de la férmula (IV) se hace reaccionar
en presencia de un halégeno con una base que contiene ni-
trégeno terciario. Las condiciones de la reaccién y los
reaccionantes son similares a los utilizados en lz varian-
te a) de reaccién. Se obtienen asi compuestos de la férmu-

3

la general (I) en la cual R” es hidrégeno. Estos compues-

tos pueden ser N-alquilizadog., = = = = = - e e e - -

La reaccidn puede reaslizarse utilizando haluros
de alquilo (tales como yoduros de alquilo, preferentemente
yoduro de etilo), sulfatos de dialquilo (por ejemplo sulfa
to de dietilo), alquilbencensulfonatos (preferentemente
etilbencensulfonato) o alquil-p-toluensulfonatos (preferen
temente etil-p-toluensulfonato). Segin una forma particu-
larmente preferida de realizacién de procedimiento se uti-
liza fosfato de trietilo como agente alquilizante. La reag
cién se realiza en presencia de un agente de unién de 4ci-
do. Para este fin, pueden utilizarse los agentes de unién
de 4cido convencionales, tales como carbonatos de alezlino
(por ejemplo carbonato sédico o potédsico), bicarbonatos de

alcalino (por ejemplo bicarbonato sédico o potdsico), hi-

~ dréxidos de alcalino (por ejemplo hidréxido sédico o potd

sico, etc.) o bases orgidnicas (por ejemplo piridina). La
reaccifn puede realizarse en presencia de un disolvente or

génico inerte. Para este fin pueden utilizarse, por ejem-

" plo, dimetilformamida, dimetilsulféxido, nitrometano, ace-

. tonitrilo o alcanoles inferiores. El exceso del agente al-

 quilizante puede servir de medio de reaccién (preferente-
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mente si se utiliza fosfato de trietilo). La femperatura
de reaccién depende del agente alquilizante utilizzdo y
puede trabajarse preferentemente a elevada temperatura. Ls
mezela de reaccidn puede trabajarse por los métodos conven

cionalesz, es decir por eliminacién del disolvenie, etc. -

El anidn del haluro de la férmula general (I) pue
de convertirse en otro anién. Este proceso puede realizar
ge en medio acuoso haciendo reaccionar un compuesto de la
férmla general (I) conr una sal de metal alcalino o aleali
notérreo que contenga el anidn deseado. Segin otra realiza
eidn del proceso, un compuesto de la férmula general (I)
gse aflade 2 un intercambiador de iones en fase hidrégeno y
la base asf unida se eluye con un 4cido que contiene el

anidn deseadt. = = = = - . . - - - - - - - .- - —--— - -

La mezcla de reaccién puede trabajarse por métow
dos conqcidos en s{. El compuesto de la férmula general
(I) se precipita en general 2l enfriar la nezcla de resc-
cién y puede aislarse por medio de filtracién o centrifuga

Cidn. ““““““““““““““““““ - e e e e

. Los nuevos compuestos de la férmula general (I)
pueden convertirse en 4cidos 1-alquil-7-metil-4-oxo-1,4=-di
hidro-1,8-naftiridina~3~carboxilicos como se ha descrito

y reivindicado en otra solicitud de patente del mismo soli

citante, = =« = = = = 0 - - - - m - et s - .-~

Los nuevos compuestos de la férmula general (I),
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en Ja cual 7 e Y son com6 se han definido anteriormente,

presentan efecto pesticida y pueden utilizarse en forma de
composiciones pesticidas. Dichas composiciones contienen

un compuesto de la férmula general (I) en mezcla con apro-
piados diluyentes o vehficulos inertes, sélidos o lfquidos.
Las composiciones pueden preﬁararse mezclando el ingredien
te activo con vehiculos o diluyentes inertes, sélidos o 11

quidos. Las composiciones pueden acabarse en formas conven

cionales (de rociado, polvo, grinulos, concentrados, etc.).

Los materiales de partida del procedimiento de la

presente invencién se preparan como sigue: =« - - - = - = -

Se condensan 2-amino-6-metilpiridina o sales de
adicidén de deido de la misma con un compuesto de la férmu-

la(V) "-'-_- ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~

CH3
co -
; ! (v)
alquilo-Q0 - CH =C
L}
CO00-alquiloe
Al gometer los comruestos de ia férmula (VI) = = = = = = =
ISUE
Co ’
x '
, N 7 y ; . (vI)
CO0=alquilo

as{ obtenidos a ciclacidén, se forman los materieles de par
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tida de lz férmula (IV). La N-alquilizacién de estos com-
puestos conduce a la formacién de los materiales de parti-
da de la férmula (III). Los materiasles de partida de la
férmula (II) pueden prepararse substituyendo el compuesto
de 1z férmula (V) por un derivado acetoacetato etilkaldge

nosubstituido en el enterior proceso., = = = = = = = = « =~

El material de partida de la férmula (II) puede
prepararse haciendo resccionar un compuesto de la férmula
(III) con un agente halogenante tal como bromo, cloro, per
browure de piridinio o bromuro ciprico. La halogenacién
puede realizarse preferentemente en presencia de un disol-~
vente inerte tal como &cido acético e hidrocarburos haloge

nados (por ejemplo tetracloruro de carbono, clorobenceno,

etc)e mmmmmmmm - m o e e ime -

En los Ejemplos se hallarén otros detalles del

procedimiento de la invencidn., « = « = = = = =« - - < . - -

Ejemplo 1

Se calientan 1,15 g (0,005 moles) de 3—acéti1-1~
-etil-7-metil-4-ox0-1,4~dihidro-1,8-naftiridinra (p.f.: 185~
-1862C) en 10 ml de piridina, en presencia de 1,27 g de yo
do y en un bafio de agua, después de lo cual la mezcla de
reaccién se enfria y el producto precipitado se separa por
filtracién. Se obtienen as{ 1,9 g de yoduro de 1-etil-7-me
t$il-4~0x0-1,4-dihidro~1,8-naftiridina-3-carbonilmetilpiri-

dinio. Rendimiento 85%. El punto de fusién del producto es
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de 2509C (descomposicidn)e — = = = = = = = = = = = = - - -

Anflisis de la férmula 018H18N3021: ----------

Calculado: ¢C 49,67% H 4,17% N 9,65% I 29,15%
Hallado: C 49,404 H 3,974 N 9,60% I 29,48%

Ejemplo 2

o Se calienta en un bafio de agua una mezcla de 1,15
g (0,005 moles) de 3-acetil-t1-etil-7-metil-4-oxo0-1,4-dini-
dro-1,8-naftiridina, 1,27 g (0,005 moles) de yodo y 10 ml
de alfa-picolina. Se inicia la precipitacidn de cristeles.
La mezcla de reaccién se enfrisz a temperatura aﬁbiente Yy
los cristales precipitados se separan por filtracién. El
punto de fusién del yoduro de 1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-~
—dihidro~1,8—naffiridina~3-carbonilmetil-(alfa—picolinio)

asciende a 223=22590. = = = = = = = = - = - - = = -— -
Anflisis de la férmula C19H20N3021: ------- - - -

Caleulado: C 50,79% H 4,49% N 9,35% I 28,25%
Hallado: C 51,19% H 4,22% N 9,42% I 28,40%

Ejemplo 3

Se caliénta en un bafic de agua una mezcla de 1,15
g (0,005 moles) de 3~acetil-t-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dini-
dro-1,8-naftiridina y 1,27 g (0,005 moles) de yodo en qui-

nolina. La mezcla de reaccién se deja reposar a temperatu-
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ra ambiente, después de lo cual se enfrfa, se separan por
filtracién los cristales precipitados y se lavan con una
pequefia cantidad de alcohol al 96%. El yoduro de 1-etil-7-
-~metil-4~-0x0~1,4~-3ihidro-1,8-naftiridine~3~carbonilmetil~

quinolinio funde & 220-22190s = = = = = = = = = = = = - «
Anflisis de la férmula 022H20N3021: -----------

Calculado: C 54,45% H 4,15% N 8,66% 1 26,16%
Hallado: C 54,004 H 3,96% N 8,52% I 26,204

Zjemplo 4

Se calienta en un bafio de agua una mezcla de 2,02
g (0,01 moles) de 3-acetil-7-metil-4-ox0~1,4-dihidro-1, 8-
-naftiridina, 100 ml de piridina y 2,54 g (0,01 moles) de
yodo. La mezcla de reaccién se enfrfa a temperatura am-
biente y la mezcle se deja reposar en un refrigeraijor du-~
rante la noche. Los cristales precipitados se separan por
filtracién y se lavan con piridina y etanol. EL punto de
fusién del yoduro de 7-metil-4~oxo-1,4-dihidro-1,8-nafti-

ridina-3-carbonilmetilpiridinio asciende a 2608C, = « = =

Anélisis de la férmula C16H14N3021: — - . - -

Calculado: C 47,19% H 3,47% N 10,32%¢ I 31,16%
Hallado: C 47,184 H 3,374 N 10,69% I 30,49%

Ejemplo 5

Una mezcla de 2,03 g (0,005 moles) de yoduro de
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7-metil-4-o0x0-1,4~-dihidro-1,8~-naftiridina-3-carbonilmetilpi
ridinio, 4,55 g (0,025 moles) de fosfato de trietilo y 0,7
g (0,005 moles) de carboneto potdsico se calienta en un ba
Bo de aceite a 220-2252C. El yoduro de t-etil-T7-metil-4-
~0x0~1,4-dihidro-1,8-naftiridina-3~carbonilmetilpiridinio
as{ obtenido puede someterse a ulterior reaccién sin aisla

miento., = = = = = w - - - - - - - e e e a m  w e w

Ejemplo 6

Se disuelve 1 g de yoduro de i-etil-T7-metil-4-
-0x0-1,4~dihidro-1,8naftiridina-3~carbonilmetilpiridinia
en 50 ml de agus bajo calentamiento. A las disoluciones,
de color smarillo pélido, asf obtenidas se les sfiaden 2
ml de 4cido perclérico al 70%. Precipita prontc un produc
to blanco. Después de enfriar 1la disolucién, los crista-
les precipitados se separan por filtracién y se lavan con
agua y metanol. Se obtienen asf 0,92 g de perclorato de
1-etil-7-metil-4-o0x0-1,4-dihidro~1, 8~-naftiriding~3-carbo-
nilmetilpiridinio. P.f.: 2632C, Dempuéds de recristaliza-

cién a partir de metanol el punto de fusién permanece inva

riadoe = = = = = « « 0 - - - e et W wm e E e e A W s e w e em

Anflisis de la férmula C18H18N3°601‘ ....... - -

Calculado: C 53,02%¢ H-4,45% N 10,31% Cl 8,69%

Hallado: C 52,864 H 4,266 N 10,10% Cl 8,53%
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Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,

sus territorios y plazas de soberanfa, las siguientes: = = =

REIVINDICACIONES

5. 1.= Procedimiénto para preparar derivados de t,8-

-naftiridina, de la férmula (I) = = = = = = = = = = = - -

R es hidrégeno o alquilo con Cqgi === - - - = = = = =

Y es un anillo aromdtico heterocfolico que contiene nitrd
10, geno terciario, el cual anillo est4 fijado a través del

4tomo de nitrégeno, o un grupo trialquilamino; = = - -
Z esun anifn) - - - - - - - - en e e ke e e

caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compues

to de la férmula (III) = - = = = = « =« =~ .- - -
1
y c:o-CH3
l | (I11)
HyC NN
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(en la cual el grupo N-alquilo tiene 1-6 Ztomos de carbono)
con una base terciaria aromidtica o una trialquilamina en

presencia de un halégeno, = = = = = = = = @ = ~ = = = = «

2.~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1, ca~
racterizado porque comprende realizar la reaccién a una

temperatura de 20 a 2009C, preferentemente 2 80 - 150¢2C. -

3.~ Procedimiento segdn la reivindicacién 1 § 2,
caracterizado porque el anién es haluro, tal como .yoduro,

bromuro o cloruro, o sulfato, fosfato, perclorato o nitra-

to. - e m e e e S en ew Sm AR ey SR SN e MR M S Mh en en = ew ew = e ew

4.~ Procedimiento segin cualquiera de las reivin
dicaciones 1 a 3, caracterizado porque comprende utilizar
como base terciaria piridine_z, quinolina, isoquinolina, pi-
ridinas alquiisubatituidas, preferentemente picolina, qui-
naldina o lepidina, o una trialquilamina, preferentemente

t!‘iEtilamina. —————— - ew en» wn W= v = we om ww em ww em =m W -

5.~ WPROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE
1,8-NAFTIRIDINA". = = ~ m = = m m m mmm =t = = = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de catorce hojas foliadss y me-

canografiadas por una sola de sus caras.

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

ot

mcie.
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