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Foreliggende oppfinnelse vedrorer fremstilling av l-etyl-7-
metyl-4-okso-1, 4-dihydro-~1, 8-naftyridin-3-karboksylsyre og andre
l—alkyl—7—metyl—4—okso—l,4-dihydro-l,8-naftyridin-3—karboksyléyrer.

l-alkyl-7-metyl-4-okso-1, 4-dihydro-1,8-naftyridin-3-karboksyl-
syrer er velkjente verdifulle antibakterille midler, som
anvendes innen terapien. Disse forbindelser ble fremstilt

ved alkylering med etterfdlgende hydrolyse av 7-metyl-4-okso-
3-alkoksykarbonyl-1, 4-dihydro-1, 8-nftyridin (britisk patent
nr. 1l.000.892).

I henhold til foreliggende oppfinnelse er det funnet at
l-alkyl-7-metyl-4-okso-1, 4-dihydro-1, 8-naftyridin-3-karkoksyl-
syrer av den generelle formel (I)

(55\\\///\\\//
LT e
H,C XN NN
|
|
alkyl

hvor alkyl betegner alkyl med 1-6 karbonatomer,

2

kan fremstilles i ren tilstand med godt utbytte ved & under-

kaste forbindelser av den generelle formel (II)
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0 ot -
s 0 -CHy - ¥ X

alkyl

(II)

hvor Y er en pyridinyl-, picolinyl-, quinolyl- eller iso-
quinolylgruppe, X er et halogenid-anion, og alkyl har oven-
for nevnte betydning,

for hydrolyse.

Denne fremgangsmidte er fordelaktig ved at utgangsmaterialene lett

kan renses.

Hydrolysen utfgres i nervar av alkalimetallhydroksyder eller ut-
fgres 1 et vandig medium i nerver av trialkylamin. For dette for-
m&1 kan anvendes lavere trialkylaminer sdsom trimetylamin eller

mere fordelaktig, trietylamin.

I henhold til en foretrukket utfgrelsesform av foreliggende opp-
finnelse behandles en forbindelse av den generelle formel (II)

med en vandig alkoholisk, fortrinnsvis etanolisk natriumhydroksyd-
eller kaliumhydroksydopplgsning. Hydrolysen kan utfgres ved en
temperatur i omrddet 20 - lSOOC, fortrinnsvis 80 - lZOOC.

Forbindelsene av formel (I) kan presipiteres ved & surgjgre reak-
sjonsblandingen, fortrinnsvis ved tilsetning av en syre. Mineral-
syre sisom saltsyre eller organiske syrer, sdsom eddiksyre, maur-
syre, etc. kan anvendes for dette formal.

En kan ogsd g& frem ved 3 underkaste forbindelsen av formel (II)

hydrolyse uten isolering av reaksjonsblandingen sam dexved erholdes.

Som utgangsmateriale av formel (II) anvendes fortrinnsvis
l-etyl-7-metyl-4~-okso-1, 4-d1hydro—l 8-naftyridin-3-karbonyl-
metylpyridinium-jodid,
l-etyl-7-metyl-4-okso-1,4~dihydro-1,8-naftyridin-3- karbonyl-
metyl-(X-picolinium)~-jodid eller
l-etyl-7-metyl-4-okso-1,4~dihydro-1,8-naftyridin-3-karbonyl-

metyl-guinoliniumjodid.

Andre l-lavere-alkyl-derivater, sdsom l-metyl-,l-propyl- etc, kan

ogséd anvendes.
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Utgangsmaterialene av den generelle formel (II) er nye forbin-
delser og kan fremstilles pd fglgende mate:
2-amino-6-metyl-pyridin eller et syreaddisjonssalt derav konden-

seres med en forbindelse av formel (II)

1 3
0o =cC
| (II1)
alkyl-——0-CH = C
I
COOalkyl
Forbindelsene av formel (IV)
s
Qo
O\
H3C N \\NH—CH = C (IV)

COOalkyl

som derved erholdes underkastes ringslutning, hvoretter de
derved erholdte 1,8-naftyridin-derivater av formelen (V)
0

/\/“\/'CO - CH3
| | ]

I ; ,-
N e (V)
H3C/ N N

|

H

N-alkyleres. De derved erholdte forbindelser av formel (VI)

(vi)

glkyl

omsettes med en heterocyklisk base inneholdende et tertiart
nitrogen eller med trialkylamin i n:rver av et halogen til
4 gi utgangsmaterialene av formel (II). Anionet kan utByttes
med et annet anion.



140498 ’

Oppfinnelsen 1llustreres i de folgende eksempler.

EKSEMPEL 1

1l g l-etyl-7-metyl-4-okso-1, 4-dihydro-1, 8-naftyridin-3-karbonyl-
metyl-pyridinium-jodid kokes under tilbakeldp i 25 ml av en
4%'ig vandig natriumhydroksydopplosning. Den erholdte oppldsning
surgjores med 20%'ig saltsyre. Den presipiterte l-etyl-7-metyl-
4woksy-1, 4-dihydro-1, 8-naffyridin-3-karboksylsyre filtreres fra.
Utbytte 0,5 g (97,5%). sSmp. 226-227°C.

EKSEMPEIL 2

Fremgangsmaten i henhold til eksempel 1 gjentas med den unn-
tagelse at hydrolysen utfdres i en blanding av 25 ml etanol
og 25 ml av en 4%'ig natriumhydroksydoppldsning. 0,5 g
l-etyl-7-metyl-4-okso~-1, 4-dihydro-1, 8-naftyridin-3-karboksyl-
syre erholdes. Utbytte 97,5%, smp. 227-228°C.

Den saledes erholdte l-etyl-7-metyl-4-okso-1, 4-dihydro-1, 8-
naftyridin-3-karboksylsyre utviser ingen smeltepunktsned-
settelse ved en blandet smeltepunktsbestemmelse for en

autentisk prove av den nevnte forbindelse.

EKSEMPEL 3

4,4 g l-etyl-7-metyl-4-okso-1, 4-dihydro-1, 8-naftyridin-3-
karbonylmetyl-pyridinium-jodid, 50 ml vann og 2,8 ml trietyl-
amin kokes forsiktig-under,tilbakelép. Etter avkjoling filtreres
det presipiterte produkt fra. Den sdledes erholdte l-etyl-
7-metyl-4-okso-1,4 -dihydro-1,8-naftyridin-3-karboksylsyre
smelter ved 224-225°C, utbytte 95 %.

EKSEMPEL 4

lg l-etyl-7-metyl-4-okso-1,4-dihydro-1,8-naftyridin-3-karbonyl-
metyl-a-picolinium-jodid kokes under tilbakeldp i 25 ml 4%'i§
vandig natriumhydroksydoppldsning. Blandingen surgjores med
saltsyre og den presipiterte l-etyl-7-metyl-4-okso-1, 4-dihydro-
1,8-naftyridin-3-karboksylsyre smelter ved 227-228% , utbytte
87 %.
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EKSEMPEL 5

1 g 1-etyl-7-metyl-4-okso-1,4-dihydro-1,8-naftyridin-3-karbo-
nylmetyl-quinolinium~jodid kokes under tilbakelgp i 30 ml 4%'ig
natriumhydroksydopplgsning. Reaksjonsblandingen surgjgres med
saltsyre og den presipiterte l-etyl-7-metyl-4-okso-1,4-dihydro-
1,8-naftyridin-3-karboksylsyre filtreres fra, smp. 227-228%,
utbytte 83 %.

EKSEMPEL 6

1 g l-etyl=-7-metyl-4-okso-1,4~-dihydro-1,8-naftyridin-3-karbo-
nylmetyl—isoquinolinium—jodid kokes under tilbakelgp i 30 ml av
en 4%'ig natriumhydroksydopplgsning. Reaksjonsblandingen sur-
gjgres med saltsyre og den presipiterte l-etyl-7-metyl-4-okso-
1,4-dihydro-1,8-naftyridin-3-karboksylsyre filtreres fra, smp.
228-229°C.

Pate ntkravw

Fremgangsmidte ved fremstilling av l-alkyl-7-metyl-4-
okso-1,4-dihydro-1,8-naftyridin-3-karboksylsyrer av den gene-

r/ﬂ» coon

Hc/‘\ /\l

alkyl
hvor alkyl betegner alkyl med 1-6 C-atomer,

relle formel (I)

karakterisert v ed at en forbindelse av den

generelle formel (II)

Pt
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| co-cH,-¥' x~
2

AN
I \l'/ 4 (I1)

llkyl

hvor Y er en pyridinyl-, picolinyl-, quinolyl- eller
isoquinolylgruppe, X er et halogenidanion, og alkyl har
ovenfor nevnte betydning,

hydrolyseres i naerver av et alkalimetallhydroksyd eller tri-

alkylaminer.
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