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a
u—hydroksi—nafﬂgyridin—Q(1H)—oni—3—k§599nihappoja ja -estereitd

- UY-hydroxi-naftpyridin-2(1lH)-on=-3-karbonsyror och -estrar

Keksinnén kohteena on kemiallisia yhdisteitd, jotka ovat
u—hydroksi—haff}yridin—2(1H)—oni~3—k%£Ponihappoja ja -estereitd,
niiden valmistus ja niiden kdyttd farmakologisina aineina, erityi-
sestl antiallergisina aineina, ja vdlituotteita, jotka ovat kdytts-
kelpoisia niiden valmistuksessa. o

Tdmdn keksinndn yhdisteet k&sittdvdt vapaita happomuotoija,

joita edustaa seuraava rakennekaava I:

R
}

R v\ 2N \)__ COOR" 1
OH

jossa R® on vety, alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, 3-6 hiiljato-

mia sisdltdvd alkenyyli, alkynyyli, jossa on 3-6 hiiliatomia,



sykloalkyyli, jossa on 3-6 hiiliatomia, sykloalkyylialkyyli, jossa
sykloalkyyli sis&dltdd 3-6 hiiliatomia ja alkyyliosa 1 tai 2 hii-

liatomia, tai

-(ciL,)  — \ ])\Y'

R" on vety tai alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia, n on 0 tai 1,
Y ja Y' ovat itsendisesti vety, halo,. jonka atomipaino on vdlil-
t4 18-80, ts. fluori, kloori tai bromi, alkyyli, jossa on 1-3
hiiliatomia, 1-3 hiiliatomia sisdltdvd alkoksi tai trifluorimetyyli,
ja R ja R' ovat itsendisesti vety, halo, jonka atomipaino on
valiltd 18-80, ts. fluori, kloori tai bromi, alkyyli, Jjossa
on 1-4% hiiliatomia, tai 1-4 hijiliatomia sisaltdvd alkoksi,
s111& ehdolla, ettd tyydyttdmdttdmyys jokaisessa alkenyylissd
tai alkynyylissd on muulla kuin alfa-hiiliatomilla; ja niiden mono-
ja di-suolamuodot, joissa suolan muodostava kationi-on farmaseut-
tisesti hyviksyttdvd kationi.

Keksinnén yhdisteitd, joissa R" on alkyyli, voidaan valmis-

taa saattamalla yhdiste, jolla on kaava I1I:

R = ™~c=0
= l 11
R N \C/O
I
Ou

jossa R, R® ja R' tarkoittavat samaa kuin edelld, reagoimaan

yhdisteen kanssa, jolla on kaava III:
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jossa R; on alkyyli, jossa on 1-% hiiliatomia, ja M' on alkali-
metalli.

Yhdisteiden I, joissa R" on alkyyli (R;) kuten edelld
esitettiin, valmistus tapahtuu edullisesti inertissd orgaanisessa
livottimessa, esim. dimetyyliasetamidissa, Jja ldmpdtilassa vd-
1iltd 0°C - 150°¢, edullisesti valilla 60°C - 130°C, mitd seuraa,
jos on tarpeen tai niin halutaan, neutraali tai hapan hydrolyysi
halutun yhdisteen I saamiseksi jostakin sen aluksi valmistetusta
Y-alkalimetallisuolasta.

Kaavan III yhdisteitd voidaan valmistaa vastaavista di-~
alkyylimalonaateista (Jjotka ovat tunnetuntyyppisid yhdisteitd),
saattamalla reagoimaan vahvan alkaliemdksen, esim. natriumbydridin
kanssa inertissd orgaanisessa liuottimessa, esim. dimefyyliasetami—
dissa.

Keksinndn yhdisteitd, joissa R" on alkyyli ja joissa hapan
4-hydroksi-ryhmd neutraloidaan antamaan tdllaisia yhdisteiti
’ monosuolan muodossa, valmistetaan myds ja edullisesti kaavan I,
jossa R" on alkyyli, yhdisteen vapaasta happomuodosta alalla
hyvin tunnetuin menetelmin, esim. kdsittelemilld emdkselld, kuten
laimealla natriumhydroksidilla veden kanssa sekoittuvassa liuot-
timessa.

Yhdisteitd, joilla on kaava I, jossa R" on vety, (ja muuten
vapaan hapon muodossa), voidaan valmistaa saattamalla vastaava
yhdiste I, jossa R" on eritt#in epivakaa alkyyliryhmd, edullisesti
t-butyyli, vapaan hapon tai 4-monosuolan muodossa, edullisesti
vapaan hapon muodossa, alhaisessa l&dmpdtilassa mutta muuten taval-
liseen hapolla katalysoituun hajoitukseen. Tdllaisessa reaktiossa
ldmpdtila-olosuhteet sdidetddn, esim. —ZOOC:sta BOOC:seen, edul-
lisesti -10°C:sta 350C:seen, yhdisteiden I dekarboksyloitumisen
vdlttdmiseksi. Tdllaisia happohajoituksia varten voidaan kdyttid

tunnettuja tavallisia happotyyppejd. Edustavia tdllaisia happoia



ovat rikkihappo, kloorivetyhappo Ja perkloorihappo:vedullisesti
jdlkimmdinen. Hajottaminen suoritetaan edullisesti tavanomaisissa
livotinsysteemeissd tdllaisia hajoituksia varten, kuten veteen
sekoittuvassa ei-hydroksyylipitoisessa orgaanisessa liuottimessa,
kuten asetonitriilissd, tetrahydrofuraanissa jne., edullisesti
asetonitriilissd, jolloin tdllainen liuvotinsysteemi edullisesti
sisdltd3 vain pienid mddrid vettd.

Kaavan I yhdisteitd di-suolan muodossa voidaan valmistaa
kdsittelemdlld kaavan I yhdistettd, jossa R" on alkyyli, esim.
etyyli, saippuoivalla emdkselld, esim. natriumhydroksidilla,
vesipitoisessa vdliaineessa, esim. vedessd tai vesipitoisessa
etanolissa, kohtuullisissa ldmpdtiloissa vdliltd 40°C - 150°¢,
edullisesti vililla 80°¢ - l?OOC, mitd seuraa talteenotto tavan-
omaiseen tapaan, jossa vdltetddn happamaksi tekemistd, joka voi
johtaa ei-toivottuun dekarboksyloitumiseen. Kun 1l&ht6yhdiste I
on vapaan hapon muodossa, on ilmeistd, ettd kdytetddn vadhin-
tdin 2 moolia emdstd Ja yleensd kdytetddn edullisesti 2 tai
useampia mooleja. Siten on ilmeistd, ettd tdmd reaktio vaikuttaa
myds bd-asemassa olevaan substituenttiin ja tuo emdksen kationin
b-asemaan, kun lihtdyhdiste on vapaan hapon muodossa, tai tuottaa
muita yhdisteitd I di-suolan muodossa, jossa kaksi suolaa muodos-
tavaa kationia voivat olla samat tai erilaiset, kun ldhtdyhdiste
itse on 4-monosuoclan muodossa, riippuen laajalti tunnetuista teki-
J6istd, kuten kdytetystd emiksestd ja sen mddrdstd. Suurta vali-
koimaa emdksid voidaan kdytt&i, kuten kdy ilmi, kuten alkalimetal-
lihydroksidia, maa-alkalimetallihydroksideja sekd ammonium- ja
tetra-alkyyliammoniumhydroksideja. Edullisesti emds kuitenkin on
alkalimetallihydroksidi ja 1&htdyhdiste vapaan hapon muodossa,
niin ettd kaksi kationia di-suolan muodossa olevassa tuotteessa
ovat séma alkalimetalli, edullisesti natrium tai kalium.

Kaavan T yhdisteitd vapaan hapon muodossa voidaan kidsitelld
myds 1 moolilla pddasiallisesti mitd tahansa haluttua emdstd,
edullisesti alkalimetallihydroksidilla, kuten natriumhydroksidil-
la tai kaliumhydroksidilla, sopivassa liuottimessa, kuten vedessi
tai vesipitoisessa etanolissa, ja laajalla ldmpdtila~alueella
ainakin n. 1509C:seen asti, edullisesti vad1ills 0°¢c - 60°C,

keksinndn yhdisteiden saamiseksi mono-suolan muodossa. joissa



johtuen tautomeriasta rinnakkaisten happamien (U4-hydroksi- ja
3-karboksyyli-)toimintojen v&d11114, suolan muodostava kationi on
ionisesti osallisena sekd 3- ettd U-aseman toimintojen kanssa
tunnetulla tavalla muodostaen pddasiallisesti 6-jdsenisen lisd-
renkaan kationin kanssa.

Kaavan 11, jossa RO, R ja R' ovat vety, yhdiste on tunnettu
ja muita yhdisteitd, joissa R® on vety, voidaan valmistaa tunne-
tuin menetelmin tunnetusta aineesta.Kaavan II yhdisteet, joissa
R® on muu kuin vety, eivdt ole tunnettuja ja niiden on arvioitu
olevan arvokkaita uusia vdlituotteita. Tdllaisia kaavan II yhdis-
teitd, joissa R® on muu kuin vety, voidaan valmistaa yhdisteistd,
joissa R® on vety, tai niiden metallo-johdannaisesta, esim. yhdis-

teestd, jolla on kaava ITA:

IIA

jossa R ja R' tarkoittavat samaa kuin edelld ja M° on vety tai
yksivalenssinen metalli kuten natrium tai kalium, saattamalla
yhdiste IIA reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava IV:

e}

XR Iv,
1

jossa Rg on sama kuin R® senjdlkeen kun vety on siitd poistettu,
ja X on halo, jonka atomipaino on v&1iltd 35-129, edullisesti bromi.
Yhdisteiden II, joissa R® on muu kuin vety, valmistus yhdisteis-
td IIA ja IV voidaan toteuttaa tunnetuin menetelmin l&mpdti-
loissa valiltd 0°C - 100°C, edullisesti valilla 20°c - 50°c.
Reaktio saatetaan tapahtumaan sopivasti inertissd orgaanisessa
livottimessa, joka vol olla tavanomaista tyyppid, esim. dimetyyli-
asetamidi. Reaktio saatetaan edullisesti tapahtumaan yhdisteel-

14 IIA, jossa M° on alkalimetalli, ja t&llaisia yhdisteits valmis-
tetaan tavalliseen tapaan saattamalla yhdiste, jossa M° on vety,
reagoimaan vahvan emdksen kuten alkalimetallihydridin, esim.

natriumhydridin kanssa. Jos kdytetddn yhdistettd IIA, jossa M©



on vety, saatetaan reaktio tapahtumaan vahvan emdksen, esim.
alkalimetallialkoksidin tai -hydroksidin ldsndollessa.

Kaavan I yhdisteet, (esterin, vapaan hapon tai mono- tai
di-suolan muodossa) ovat kdyttdkelpoisia, koska niillid on dinat-
riumkromoglykaatin (DSCG:n) kaltainen vaikutus, erityisesti hista-
miinin vapautumista estdvd Vaikutus)ja ovat sentdhden kdyttdkel-
poisia hoidettaessa allergisia tiloja, kuten allergista astmaa,
kuten on osoitettu passiivisessa ihonherkistdmistestissd rotilla.
Naaraspuolisia rottia (180-200 g) herkistetddn antamalla ihon-
alaisesti 1 mg muna-albumiinia (Merck Nr. 967) ja 200 mg Al(OH)3
1 ml:ssa fysiologista suolaliuosta ja 0,5 ml Haemophiluspertussis-
rokotetta (Schweizerisches Serum und Imfinstitut, Berﬁ; no. 115 3253
4 x 1010 organismi/ml) vatsaontelon sisdisesti. 14 pdivdd myShemmin
eldimistd puristetaan veri, veri lingotaan, kootaan seerumi ja
pakastetaan. Ndin saatu seerumi (vastaseerumi) injektoidaan
ihonsisédisesti (0,1 ml 1:200-laimennettua seerumia injektiokoh-
taa kohti) nelj&dssd kohdassa kdsittelemdttdmien, haarasrottien
selissd. 24 tuntia myShemmin jokaiselle rotalle annetaan 0,1-5,6 mg/
kg laskimensisdisesti tai 0,1-100 mg/kg suun kautta testiyhdis-
tettd, ja joko vdlittdémdsti tai 5-30 minuutin kuluttua antamisen
tapahtuessa laskimon sisdisesti, tai 15-60 minuutin kuluttua anta-
misen tapahtuessa suun kautta, jdlkeenpdin muna-albumiinia (5 mg/ml
~ laskimonsisdisesti), liuotettuna fysiologiseen suolaliuokseen,
joka sis#ltdd 0,25 % Evans Blue-viriainetta (Merck Nr. 3169).
Muna-albumiini tuo esiin ihon herkistymisreaktion, jonka voimakkuus
on verrannollinen laajuuteen, jolla Evans Blue-viriaine leviii
kudokseen, joka ympdrdi Jjokaista neljd& herkistyskohtaa. 30 minuut-
tia muna-albumiinin antamisen jdlkeen rotat lopetetaan eetterilli,
jokaisen rotan selk&nahan alapuoli paljastetaan ja mitataan sinisen
vdriaineen alueen, joka ympdr®di jokaista neljii herkistyskohtaa,
ldpimitta. Testiyhdisteen jokainen annos tutkitaan 4-6 rotalla
ja keskimddrdistd ldpimittaa verrataan keskimddridiseen arvoon,
joka on saatu neljdlld liuottimella kdsitellylld vertailurotalla.
Esto-prosentti otetaan prosenttina keskilApimitasta testieldimis-
sd suhteessa keskildpimittaan vertailueldimissa.

DSCG:n kaltainen aktiivisﬁus, erityisesti histamiinin va-
pautumisen estovaikutus, voidaan vahvistaa est&mdlli histamiinin

vapautuminen rotilla vatsakalvon sydttésolutestissd, alunperin,



kuten Kusner et al. on esittédnyt J.Pharmacol. Exp. Therap. 184,
41-u6 (1973), seuraavalla muunnoksella: sydttdsolujen sedimentoi-
misen jdlkeen linkoamalla 350 x g:ss& ja 1°C:ssa sakat kootaan
1 ml:aan Hank'in tasapainoitettua suolaliuosta (HBSS) (pusku-
roitu pH 6,9:44n) ja yhdistetddn. Saatu suspensio lingotaan, pes-
tddn uudelleen HRSS:1la ja sedimentoidaan. T&114 tavalla puhdis-
tetut sydttdsolut valmistetaan 2 ml:n suspensioiksi HBSS:ssa.
Ndihin lis&tddn joko 2 ml HBSS spontaanin histamiinin vapautumi-
sen mddrittdmiseksi tai 2 ml HBSS ja 2,24 /18 yhdistettd 48/80
(N-metyylihomoanisyyliamiiniformaldehydi~kondensaatti; histamii-
nia vapauttava aine, jota toimittaa Burroughs Wellcome and Co.
Inc., Tuckahoe, N.Y. USA), 48/80:11a aiheutetun histamiinin va-
pautumisen maddrittdmiseksi, tai 2 ml HBSS sekd 2,2u /ug 48/80
ja 18-180 /ug/ml testiyhdistettd 48/80:1la aiheutetun histamiinin
vapautumisen midrittdmiseksi testiyhdisteen l&sndollessa.
48/80:1la aiheutetun histamiinin vapautuminen miinus#
spontaaninen histamiinin vapautuminen otetaan 100 %:ksi histamiinin
vapautumista. 48/80:1la aiheutettua histamiinin vapautumista
testiyhdisteen ldsdnollessa miinusrspontaanin histamiinin vapau-
tumista verrataan sitten 100 %:n arvoon testiyhdisteen esto-pro-
sentin midrittdmiseksi. (Histamiinin mddritys suoritetaan tavan-
omaiseen tapaan, esimerkiksi kuten on kuvattu edelld mainitussa
Kusner'in et al. kirjoituksessa, tai Kusner'in ja Herzig'in kir-
joituksessa, Advances in Automated Analysis, 429 (19711].

Edelld mainittua kdyttdd varten annettu annos tietenkin
vaihtelee riippuen kdytetystd yhdisteestd, antotavasta ja halutusta
hoidosta pdivittdiselld n. 0,3-100 mg/kg:n eldimen kehon painoa
annoksella, joka sopivasti annetaan jaettuina annoksina ?2-4 ker-
taa pdivdssd, tai hidastetussa vapautumismuodossa. Suurempia
nisdkkditd varten pdivittdinen kokonaisannos on valiltd n. 20-400 mg
yhdistettd sekoitettuna j&hmedn tai nestemdisen farmaseuttisen
tyypiltddn tavanomaisen kantimen kanssa, ja jaetut annosmuodot
kdsittdvat 5-200 mg yhdistettd sekoitettuna jShmedn tai nestemdi-
sen farmaseuttisen kantimen kanssa. Kuten alaan perehtyneille on
selvdd, allergisten tilojen hoito keksinndn mukaisesti perustuu
histamiinin vapautumisen estovaikutukseen ja on sentdhden paa-

asiallisesti oireellinen. Kyky kdyttd4d tdllaisia yhdisteita



tdllaisten allergisten tilojen ehkdisevddn hoitoon (kuten kdy
ilmi DSCG:n kaltaisesta vaikutuksesta) on toivottava ominaisuus.
Kuitenkin hyvd aktiivisuus suun kautta annettaessa verrattuna
DSCG:hen on lisderikoisuus.

Farmaseuttiset yhdistelmdt, jotka keksintd tarjoaa ja jotka
ovat kdyttdkelpoisia allergisten tilojen, jotka johtuvat hista-
miinin vapautumisesta, hoitoon sisdltdvdt kaavan I yhdisteen (va-
paan hapon tai suolan muodossa) vaikuttavana aineosana sekd yhden
tal useampia tavanomaisia farmaseuttisesti hyvdksyttdvid kantimia
ja sellaisia muita tavanomaisia apuaineita, joita balutaan tail
jotka ovat tarpeen. Tdllaiset yhdistelmdt voivat olla tavanomai-
sissa suun kautta annettavissa muodoissa, kuten tabletteina,
kapseleina, rakeina, dispergoituvina, jauhelna, eliksiireind,
siirappeina, suspensioina jne. tai tavanomaisissa ruoansulatus-
kanavan ulkopuolisesti annettavissa muodoissa, kuten injektoita--
vana steriilind liuoksena, suspensiona jne., esim. steriilind
injektoitavana vesisuspensiona. Tdllaisia yhdistelmid, niiden
kdyttdkelpoisetr yksikkOannosmucdot mukaanluettuina, voidaan valmis-
taa milld tahansa tunnetulla alan menetelmdlld farmaseuttisten
yhdistelmien valmistamiseksi. N&itd yhdisteitd voidaan antaa myOs
sisddnhengityshoitomenetelmin yhdistelmissd, joita tavallisesti
valmistetaan ja sovitetaan tdllaisia kdyttdtapoja varten. Yleensi
keksinnén yhdistelmdt, jotka on sovitettu kdytettidviksi joko suun
kautta, sisddnhengitettdessd tai ruoansulatuskanavan ulkopuolises-
ti, sisdltdvdt 1-90 % kokonaispainosta vaikuttavaa aineosaa
yhdessd kantimen kanssa, vield tavallisemmin 3 % - 70 %. Edullisia
yksikkdannosmuotoja ovat pééasiallisefi jdhmedt muodot, jotka on
sovitettu annettaviksi suun kautta, esim. tabletit tai kapselit.

Erds edustava valmistemuoto annettavaksi 2-4 kertaa pdivdssé
allergisenwétman ehkdisevdédn hoitoon on kapseli, joka on valmis-

tettu standardimenetelmin sisdltimddin:

Aineosat Paino (mg)

l-allyyli-b4-hydroksi-naf-pyridin-
2(1H)-oni-3-karbonihappo-
etyyliesteri 40

kaoliini 210
Seuraavat esimerkit annetaan pelkdstddn valaisemistarkoi-

tuksessa.,



Esimerkki 1
1-allyyli-H-hydroksi—naftpyridin—Z(lH)—oni-B-karbonibappo—

etyyliesteri

CH:CH2

Vaihe A: 1,3-diokso—naft[h,5—Q7oksatsiinin valmistus:

Suspensiota, jossa on 21 g 3-amino-2-naftoehappoa 125 ml:ssa
etyyliklooriformiaattia, kuumennetaan palautusjddhdyttden 24 tun-
tia, jddhdytetddn ja suodatetaan antamaan sakka, joka pestddn kah-
desti etanolilla ja kerran eetterilld antamaan l,3—diokso—naft(ﬁ,5—h}
oksatsiini; sp.'>3OOOC.

Vaihe B: l-allyyli-1,3-diokso-naft(h,5-bJoksatsiinin valmig=-

tus

Suspensioon, jossa on 13,1 g 1,3—diokso—naft(ﬁ,5~b]oksatsii—
nia 200 ml:ssa dimetyyliasetamidia, lisdtd&n annoksittain 3,0 g
pentaania, joka on pesty 50-%:sella natriumhydridilld, minkd
jdlkeen sekoitetaan 30 minuuttia huoneen ldmpdtilassa. Saatuun
seokseen 1lisdtddn 8,0 g allyylibromidia, mink3 j&lkeen sekoite-
taan huoneen ldmpdtilassa 24 tuntia. Liuotin erotetaan tyhj®ssd,
lisdtdédn vettd Oljyméisen jahmean aineen saamiseksi, joka uutetaan
etyyliasetaattiin, kuivataan, kdsitelldin hiilelli ja haihdutetaan
tyh]8ssd antamaan 6ljymdinen jd&nn8s, joka liuotetaan metyleeni-
kloridiin. Metyleenikloridi vaihdetaan eetteriin antamaan l-allyy-
1i~l,3~dioksonaft(ﬁ,S—Q)oksatsiini; sSp. 170-173°¢C.

Vaihe C: l-allyyli-4-hydroksi-naftpyridin-2(1H)-oni-

_3-karbonihappoetyyliesterin valmistamistus

Liuokseen, jossa on 1,9 g dietyylimalonaattia 50 ml:ssa di-
metyyliasetamidia, lis&tddn annoksittain 600 mg pentaania, joka

on pesty 50-%:sella natriumhydridilld, minkd jElkeen sekoitetaan
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huoneen l&mpdtilassa 25%C:ssa ja sitten lyhyesti 120°C:ssa. Saatuun
liuokseen lis&td&n 3,0 g 1—allyyli—1,3—diokso—naft(h,5—Q7oksat-
siinia 40 ml:ssa dimetyyliasetamidia, minkd jdlkeen sekoite-

taan 120°C:ssa 3 tuntia. Dimetyyliasetamidi poistetaan tyhjdssd,
lis&tddn vettd Ja seos pestddn metyleenikloridilla, minkd jdl-

keen tehddin happamaksi 2N kloorivetyhapolla. Seosta uutetaan
sitten metyleenikloridilla ja orgaaninen uute kuivataan ja haih-
dutetaan tyhjdssd jdhmedksi aineeksi, joka kiteytetddn uudelleen
metyleenikloridista lisdten cetterid antamaan l-allyyli-4-hydroksi-

naf{éyridin—Z(lH)—oni—3~kq£§9nihappoetyyliesteri; Sp. 149-152°¢C.

Esimerkki 2

Seuraten esimerkin 1 vaiheen B menettelyd valmistetaan
seuraavat yhdisteet:
| a) lﬂmetyyli—l,3—diokso-naft(ﬂ,5—h]oksatsiini,
b) 1-(p-fluoribentsyyli)-1,3-diokso-naft/h,5-b/oksatsiini,
c) l-fenyyli-1,3-diokso-naft/h,5-bJoksatsiini tai
d) l—syklopropyylimetyyli—l,3~diokso—naft(h,5—b]oksatsiini.

Esimerkki 3

Seuraten esimerkin 1 vaiheen C menettelyd valmistetaan
seuraavat vhdisteet:

a) l-metyyli-4-hydroksi- naftpyrldln 2(1H)-oni-3- karbon1~
happoetyyliesteri, - 7

b) 1-(p- fluorlbentSyyll) Y-hydroksi~- 3 nitro- naftpyrldln—
2(1H)~oni-3- karbonxhappoetyyllesgerl, )

c) l-fenyyli-u4-hydroksi-3-nitro-naftpyridin-2 (1H)-oni-3-
karbonihappoetyyliesteri, - hw“7

d) l-syklopropyylimetyyli-4-hydroksi- 3 nitro- naftpyrldln—
2(1H)~oni-3- karbonlhappoetyyllesterl,

e) 1- allyy11 b-hydroksi~naftpyridin-2(1H)~oni~3-karboni-
happo-t-butyyliesteri. o o

Esimerkki U

Livosta, jossa on 2,2 g l-allyyli-4-hydroksi-naftpyri-
din 2(1H)*oni—3—karbonihappo—t—butyy1iesterié 25 ml:ssa asetonit-
riilia, ka51te11aan 0,75 ml:1la 60-%:sta vesipitoista perkloori-
happoa 0°C:ssa. Saatu sakka suodatetaan erilleen ja jddhdytetddn
esterin kanssa antamaan l-allyyli-u-hydroksi-naftpyridin-2(1H)-
oni-3-karbonihappo. -

—



10
Patenttivaatimukset.

1. Yhdiste, jolla on kaava:

RQ
N
R — e
< — COOR"

jossa R® on vety, alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, 3-6 hiiliato-
mia sisdltdva alkenyyli; alkynyyli, jossa on 3-6 hiiliatomia,
sykloalkyyli, jossa on 3-6 hiiliatomia, sykloalkyylialkyyli,

jossa sykloalkyyli sis#ltdd 3-6 hiiliatomia ja alkyyli-osa 1-2

hiiliatomia, tai

R" on vety tai alkyyli, jossa on 1-4 hiiliatomia,
non Q0 tai 1,
Y ja Y' ovat itsendisesti vety, fluori, kloori, bromi, alkyyli,
jossa on 1-3 hiiliatomia, 1-3 hiiliatomia sisdltdvd alkoksi, tai
trifluorimetyyli, ja R ja R' ovat itsendisesti vety, fluori,
kloori, bromi, 1-4% hiiliatomia sis&ltdvd alkyyli tai 1-4 hiiliato-
mia sisdltdvd alkoksi, 51114 ehdolla, ettd tyydyttdmdttdSmyys jokai-
sessa alkenyylissd tai alkynyylissd on muulla kuin alfa-hiiliato-
milla;
tai sen mono~ tai di-suolamuoto, jossa suolan muodostava kationi
on farmaseuttisesti hyvdksyttidvi kationi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettd R ja R' ovat vety.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunne t tu
siita, etta R on alkyyli.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnet tu
siitd, ettd R® on alkenyyli.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, t unne t t u
siitd, ettd R® on allyyli.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnet tu

siitd, ettd R on

-(CH,)
Y'

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen yhdiste, tunnettu
siitd, ettd n on 1.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t unn e t t u
siitd, ettd se on vapaan hapon muodossa.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnet tu
siitd, ettd R" on alkyyli.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen yhdiste, tunn et t u
$iitd, ettd se on l-allyyli-¥-hydroksi-naftpyridin-2(1H)-oni-3-
karbonihappoetyyliesteri. | o

11. Patenttivaatimuksen 9 mukainen yhdiste, t unn e t t u
siitd, ettd se on l-metyyli-4-hydroksi- naftpyrldln 2(1H) -oni-3-
karbonlhappoetyyllesterl -

12. Patenttivaatimuksen 8 mukainen yhdiste, t un n e t t u
siitd, ettd R" on vety.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen yhdiste, tunn e t t u
siitd, ettd se on l-allyyli-ut~hydroksi-naftpyridin-2(1H)-oni-3-

karbonihappo.

14. Menetelmd allergisten tilojen, jotka johtuvat histamii-
nin vapautumisesta, hoitoon, tunn et t u siitd, ettd anne-
taan tdllaisen hoidon tarpeessa olevalle nisdkkdille allergian
hoitoon vaikuttava mddrd patenttivaatimuksen 1 yhdistettd.

15. Farmaseuttinen yhdistelmd, t unn e t t u siitd,
ettd se sisdltdd inertin farmaseuttisesti hyvidksyttdvin kantimen

ja allergiseen hoitoon vaikuttavan mddrin patenttivaatimuksen 1
yvyhdistetts.
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Patentkrav.

1. Fdrening som har formeln:

0

N
R ~Nelo
__J)— coor"

dir R® ar vdte, alkyl med 1-6 kolatomer, alkenyl med 3-6 kolatomer,
alkynyl med 3-6 kolatomer, cykloalkyl med 3-6 kolatomer,
cykloalkylalkyl, i vilken cykloalkylen har 3-6 kolatomer och
alkyl-delen 1-2 kolatomer, eller

“(Qﬂz)n

R" ar vate eller alkyl med 1-4 kolatomer,
ndr 0 eller 1,
Y och Y' dr sgalvsténdigt vate, fluor, klor, brom, alkyl med 1-3
kolatomer, alkoxi med 1-3 kolatomer eller trlfluormetyl och
R och R' dr sjdlvstédndigt védte, fluor, klor, brom, alkyl med 1-4
kolatomer eller alkoxi som innehdller 1-4 kolatomer, med det
forbehdllet, att omdttningen i varje alkenyl och alkynyl &r p& en
anﬁan dn alfa-kolatomen; _
eller en mono- eller di-salt form dérav, i vilken den saltbildande
katjonen &4r en farmaceutiskt godtagbar katjon.

2. Fdrening enligt patentkravet 1, k 4 nnetecknad
didrav, att R och R' idr vite.

3. Fdrening enligt patentkravet 1, k 4nnetecknad
dirav, att R° &r alkyl.
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4., Fbrening enligt patentkravet 1, k dnnetecknad
ddarav, att RO dr alkenyl.

5. Férening enligt patentkravet 4, k annetecknad
d&rav, att RY ir allyl.

6. Ibrening enligt patentkravet 1, k &nnetecknad

o .
dérav, att R~ é&r

-(CH2)n

7. Fbrenihg enligt patentkravet 6, k &nnetecknad
d8rav, att n &r 1.

8. FSrening enligt patentkravet 1, k annetecknad
ddrav, att den dr 1 form av fri syra.

9. Forening enligt patentkravet 1, k 4nnetecknad
ddrav, att R" &r alkyl.

10. Fdrening enligt patentkravet 9, k S nne tecknad
ddrav, att den dr l-allyl-4-hydroxi-naftpyridin-2(1H)-on-3=-
karbonsyraetylester.

| 11. Férening enligt patentkravet 9, k annetecknad
dédrav, att den &r l-metyl-4-hydroxi-naftpyridin-2(1H)-on-3-
karbonsyraetylester.

12. Fbrening enligt patentkravet 8, k Enneteckmnad
ddrav, att R" dr vdte.

13. Foérening enligt patentkravet 12, k 8nnetecknad
dédrav, att den &r l-allyl-4-hydroxi-naftpyridin-2(1H)-on-3-
karbonsyra.

14. Forfarande fOr behandling av allergiska konditioner
som fdrorsakats av frigdring av histamin, k & nnet e c knat
ddrav, att ett ddggdjur med behov av s&dan behandling inges en
allergi behandlande effektiv méngd av en férening enligt
patentkravet 1.

15. Farmaceutisk komposition, k 4 nnetecknad
ddrav, att den innehdller en inert farmaceutiskt godtagbar birare
och en allergi behandlande effektiv méngd av en fdrening enligt
patentkravet 1. o
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