OO

(19) HU

MAGYAR
NEPKOZTARSASAG

ORSZAGOS A kézzététel napja: (41) (42) 83.07.28.
TALALMANY!
HIVATAL Megjelent: (45) 86.06. 30.
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A bejelentés napja: (22) 80.04.17.

(33)
A bejelentés elsébbsége: US

(32)

79.04.18.
30.02.28.

Nemzetkézi
21 3 osztdlyfelzet:
(21) (935/80) {51) NSZ0O;
C07D471/04:
C 07 D295/14;
(31) C07D241/04
(31 255)
(125 600)

Feltaldio(k): (72)

Scotese Anthony C., King of Prussia, Santilli Arthur, A., Haver-
town, vegyészek, Pennsylvania, US

Szabadalmas: (73)
American Home Products Corporation, New York,N. Y.,

Us

(54)

R

R2

z
R3

R5

R6

ELJARAS 4-AMINO-3-(KARBOXI VAGY CIANO)-1,2-DIHIDRO-2-0XO0-1 8 NAFTIRIDIN-SZARMAZEKOK
ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A taldlmdny tdrgya eljdrds az 1 4ltaldnos képlet(

— ahol e képletben
1

jelentése hidrogénatom, 1—6 szénatomszdmu alkil-
csoport, 5—6 szénatomszdmu cikloalkilcsoport,
35 szénatomszdmu alkenil-csoport;
jelentése —CN, —CO,H, —CONH,, —CONHNH,
csoport vagy —CO, R, dltaldnos képletd csoport,
mely utébbiban R, jelentése 1—6 szénatomszdmu
alkilcsoport;
jelentése amino- vagy NR; R, -csoport, ahol

és R* jelentése egymdstol fuggetlenil hidrogénatom,
1—6 szénatomszamu alkilcsoport, 1-4 szénatom-
szdmu hidroxi-alkil-csoport, 4—8 szénatomszdmu
dialkil-amino-alkilcsoport, 2—4 szénatomszdmu al-
kanoilcsoport, 2—4 szénatomszdmi halogén-alka-
noil-csoport, vagy R és R* a hozz4juk kapcsol6dé
nitrogénatommal egyiitt heterociklikus csoportot
képez, amely lehet pirrolidinil-, piperidinil-, pipe-
razinil-, 4-metil-piperazinil-, 4-fenil-piperazinil-,
4 - [1-til-1,2-dihidro-7-metil-2-0x0-1 ,8-naftiridin-
4-il-3-karbonsav-etilészter] - piperazinil-, 4-[rovid-
szénldnci alkoxi]-karbonil-piperazinil-, morfolinil-
csoport, —
jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomszdmi alkil-
csoport,
jelentése hidrogénatom-1,2-dihidro-2-oxo-1,8-naf-
tiridin-szdrmazékok és azok savaddicids séi elalli-
tdsdra.

A vegyiiletek gyomornedv-kivalasztist gitlé szerek

és a gyomorfekély kezelésére haszndlhatdk fel.
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A taldlminy tdrgya eljdrds j 4-amino-3<(karboxi
vagy ciano)-1,2-dihidro-2-0xo-1 8-naftiridin szdrmazékok
elgallitisira, mely vegyilletek gyomornedv-kivilasztdst
gatlo szerek és felhaszndlhatok a gyomorfekély kezelé-
sénél.

A taldlmdny szerinti eljérdssal elddllitott vegyliiletek
gyomornedy-kivélasztést gitlé képessége abban nyil-
vinul meg, hogy csdkkentik (1) a gyomornedv 0ssz-
mennyiségét, (2) a hidrogénion kivdlasztdst, vagy (3)
a hidrogénion-koncentréciét. Ezen paraméterek bdrme-
lyikének csokkentése enyhiti a gyomorfekély 4ltaldnos
legyengits hatdsit. A gyomornedv-kivalasztdst gatlé
hatdssal rendelkezd vegyilletek gyomorfekély gyogyi-
tasira és/vagy megeldzd kezelésére valé felhaszndldsa
célszeri és bevalt eljards.

A taldlmany eljdrds az 1 dltaldnos képleti — ahol a
képletben
R! jelentése hidrogénatom, 1—6 szénatomszdmu alkil-

csoport, 5—6 szénatomszdmu cikloalkilcsoport,
35 szénatomszdmu alkenilcsoport;

R?> jelentése —CN, —CO,H, _CONH, ; —CONHNH,
csoport vagy —CO,R’ dltaldnos képleti csoport,
mely utébbiban R7 jelentése 1—6 szénatomszdmi
alkilcsoport;

Z  jelentése amino- vagy NRs R, -csoport, ahol

R3 ¢ R* jelentése egymistol figgetlenil hidrogénatom,
1-6 szénatomszdmu alkilcsoport, 1—4 szénatom-
szdmu hidroxi-alkil-csoport, 4—8 szénatomszdmd
dialkil-amino-alkilcsoport, 2—4 szénatomszdmu al-
kanoilcsoport, 2—4 szénatomszdmi halogén-alka-
noil-csoport, vagy R® és R* a hozzdjuk kapcsolédo
nitrogénatommal egyitt heterociklikus csoportot
képez, amely lehet pirrolidinil-, piperidinil-, pipe-
razinil-, 4-metil-piperazinil-, 4-fenil-piperazinil-,
4-[1-etil-1 2-dihidro-7-metil-2-oxo-1 8-naftiridin4-
il-3 karbonsav-etilészter]-piperazinil-, 4-[révidszén-
lancd alkoxi]karbonil-piperazinil-, morfolinil-cso-
port-,

RS jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomszdmi alkil-
csoport,

R® jelentése hidrogénatom — 1,2-dihidro-2-oxo-1 8-
naftiridin-szdrmazékok és azok savaddicios séi eld-
4llitésdra, amely abban dll, hogy

a) olyan [ dltaldnos képleti vegyiiletek eldallitdsa
esetén, ahol R!, R?, R, R® jelentése a fenti, Z jelentése
amino-csoport, valamely III dltaldnos képletd 2-amino-
nikotino-nitril-szarmazékot — ahol e képletben R!, R®
és RS jelentése a fenti — egy malonsav-észterrel reagdl-
tatva gytirtizdrdst végziink, kivint esetben a kapott nafti-
ridin-szdrmazékot alkil-halogeniddel reagdltatva a N-
atomjdn helyettesitjiik, kivdnt esetben a 3-as helyzeti
karbonsavészter-csoportot, ligos hidrolizissel karbonsav-
csoporttd, hidrazinnal karbonsavhidraziddd, foszfor-
halogenides, majd amménids kezeléssel cianocsoporttd,
a ciano-csoportot vizes oxiddciéval karbonsavamid-cso-
portté alakitjuk, kivint esetben a bdzis vegyiiletbdl sav-
addiciés sokat képziink,

b) olyan I 4ltaldnos képletd vegyiiletek elGéllitdsa ese-
tén, ahol Z jelentése —NR®R* -csoport, a tobbi szubszti-
tuens jelentése a fenti — valamely II dltalinos képletii
1,2 -dihidro-2-oxo-4-halogén-1,8 -naftiridin-szdrmazékot
_ ahol e képletben X jelentése halogénatom, R!, R%,
R® és R® jelentése a fenti — egy NHR®R® dltaldnos
képletd primer vagy szekunder aminnal — ahol e képlet-
ben R® és R? jelentése a fenti, de egyszerre mindketts
nem jelenthet hidrogénatomot — reagiltatunk, vagy
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olyan I dltaldnos képleti vegyiiletek elddllitdsa esetén,
ahol Z jelentése —NR® R* csoport, amelyen belil R?
és R* egyikének vagy mindkett8nek jelentése 2—4 szén-
atomsz4mi alkanil- vagy halogén-alkanoil-csoport, vala-
mely II ditaldnos képletd 1 2-dihidro-2-0x0-4-amino-1,8-
naftiridin-szirmazékot — ahol e képletben X jelentése
aminocsoport, R1, R?, R® és R® jelentése a fenti —a
megfeleld halogén-alkanoil -halogeniddel, alkanoil-haloge-
niddel vagy halogénezett karbonsavanhidriddel reagdl-
tatjuk, majd kivint esetben a bazisvegyiiletb§] savaddi-
cids sokat képziink.

Az ismertetésre keriild gyomornedv-kivilasztdst gitlo
szerek mindegyike hatdsosnak bizonyult az aldbb ismer-
tetett, tudomdnyos kérokben elismert, gyomornedv-ki-
vélasztdst gatl hatdst meghatdrozo standard vizsgdlatban:

190-240 g testsulyu, Sprague-Dawley térzsbe tartozd
him Charles River patkdnyokat a vizsgdlat megkezdése
elétt 24 6rén 4t éheztetiink (vizet tetszés szerint adha-
tunk az 4llatoknak). Ugy a kontroll, mind a gyogyszeres
kezelés céljira 10—10 patkdnybdl 41l csoportokat jelo-
liink ki. Eteres altatdst alkalmazva hasi metszéssel gyo-
morszéjelkotést hajtunk végre, és ugy a kontrollanyagot
(0,25 metil-celluléz), mind a kontrollanyagban levé
hatéanyagot intraduodendlis iton adjuk be. A gyomor-
szdjelkotés utdn 4 Ordval a patkdnyokat széndioxiddal
oljitk meg. Az dllatok gyomrat eltavolitjuk, és a gyomrok
tartalmat mérSskaldval ellatott centrifugatubusokba he-
lyezziik. A mintdkat 20 percig centrifugdljuk, €s azokat,
amelyek nyilvinvalgan élelemmel, vérrel vagy urulékkel
szennyezettek, eldobjuk. Feljegyezzik a gyomornedv
mennyiségét, és az egységesen 0,1 ml-es mintdk savkon-
centrdciéjat elektrometrikus titrdldssal mérjik, melyet
0.1 n-es natrium-hidroxiddal végziink 7,0 pH-értékre.
A gyomornedv mennyiségével (milliekvivalens/l) beszo-
rozva kiszamitjuk a négyérds vizsgdlati idGszak alatti
teljes savtermelést (TAO, milliekvivalens/4 6ra). A kont-
rollcsoport és a gyégyszerrel kezelt csoportok kozotti
statisztikailag szignifikdns (p <0,05) devidcié meghatd-
rozdsa érdekében elvégezziik az adatok szdrdsinak
elemzését.

A gyomornedv-kivélasztds gitldsin kiviil néhdny talél-
mény szerinti eljirdssal elddllitott vegyilet vizelethajté
hatéssal is rendelkezik, és hasznosak a vizelethajtdsos
gyégymédot megkovetelé betegségek kezelésénél. Az is-
mertetett vegyiletek koziil azok rendelkeznek vizelet-
hajté hatéssal, amelyek képletében a 4-es helyzetben levd
szubsztituens primer aminocsoport. A 4-amino-1 B-naf-
tiridin-szdrmazékok éltalaban a hidrokloro-triaziddal 6sz-
szehasonlithaté hatdst mutattak a standard, tudomdnyos
kozokben elismert, Lipschitz és munkatdrsai dltal ki-
dolgozott vizsgdlat sordn (J. Pharmacol, Exp. The-
rap. 79, 97 (1945)), mely vizsgdlatban 1417 hetes
(175-200 g silyd), him, Sprague-Dawley patkanyok-
nak egy napos éheztetés utdn ordlisan, fiziolgids s6-
oldat formdjiban a vizsgdlati vegyiletbdl 25 mlkg el-
sédleges dézist adunk be. Mindegyik vegyiiletet 8 pat-
kinynak adjuk be, az Osszehasonlitds standardjakeént
8 patkdnynak adunk be 960 mg/kg karbamidot, vala-
mint kontrollként tovibbi 8 patkdnynak adunk be csak
sooldatot. Az dllatokat anyagcsereketrecbe helyezzik
_ ketrecenként két patkdny —, és a vizeletet 3 drinként
gyfijtjlik ossze. Meghatdrozzuk a vizelet mennyiségét,
natrium- és kédliumtartalmdt, és az aktivitds meghatdro-
7asa érdekében Osszehasonlitjuk a kontrollal.

Az ismeretetett gyomornedv-kivalasztast gatlé szerek
gyogydszati célra térténd alkalmazdsa fugg az adagolds
médjatél, a kezelés alatt 4116 személy életkordtdl és test-
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stlydtdl, valamint a betegség stlyossdgitsl is. Ezért a
gyomorfekély kezelését a kezelt egyénre szabva és ke-
zelSorvos feliigyelete alatt kell végezni. A 4-amino-1,8-
naftiridin-szdrmazékok vizelethajtészerként torténg fel-
haszndldsdt hasonléképp kell szabilyozni az adott
egyénre. Ha a két betegség egyazon betegnél egyszerre
lép fel, ami gyomorfekély-kezelést, valamint vizelet-
hajtdsos kezelést is igényel, a 4-amino-1 8-naftiridin-
szdrmazékok azzal a kifejezett elénnyel rendelkeznek,
hogy mindkét betegség kezelését egyetlen vegyiilettel
végezhetjiik. Ha a betegségek kiilon lépnek fel, a4-amino-
1,8-naftiridin-szdrmazékok mdsodik hatdsa a kezelés
alkalmazhatdsdgira nézve nem jelent kizdré okot vagy
ellenjavallatot.

A taldlmdny szerinti vegyiletek a hagyomdnyos or4lis
vagy parenterdlis iton adagolhatdk szildrd anyag, folya-
déx vagy izoténids sGoldatok formdjdban. A szakmdaban
ismert hagyomdnyos segédszerek adagoldsi célokat szol-
gdlé készitmények és oldatok el8allitisira kombindlha-
ték a taldlmdny szerinti vegyiiletekkel, jollehet kivina-
tos és keresztiilvihet6 a vegytleteknek 6nmagukban il-
letve tiszta dllapotban valé felhaszndldsa.

A talilmédny szerinti gyomornedv-kivilasztdst gitlo
szerek elGdllitdsdra szolgdlé intermedier 4-halogén-nafti-
ridin prekurzorok a (II) dltaldnos képlettel jellemezhetdk.

A taldlmdny szerinti 4-(helyettesitett amino)-3-
(karboxi vagy ciano)-1,2-dihidro-2-oxo0-1,8-naftiridin-
szdrmazékok egy primer vagy szekunder aminnak egy
megfelelen helyettesitett 4-halogén-naftiridin prekur-
zorral valé reagiltatdsdval dllithatok el6. A 4-halogén

-alatt kloér-, brém- vagy jod-szirmazékokat értiink.
A 4-halogén-naftiridin prekurzorokat hagyomdnyos elji-
rasokkal dllitjuk el6, melyek sordn a megfeleld 4-hidroxi-
naftiridin 4-hidroxi-csoportjat — példdul tjonilklorid-
dal — reagdltatva 4-klér-naftiridint kapunk. A 456d-
naftiridineket egy 4-kl6r-naftiridin ndtrium{édiddal valé
reakcidjdval dllitjuk eld, mely reakciét megfeleld semle-
ges olddészerben, példdul acetonban végziink el.

Egy mdsik megoldis szerint a 4-(klér, brém vagy jéd)-
naftiridineket kozvetlenil elGdllithatjuk a gyidirGn meg-
felelGen helyettesitett 4-amino-naftiridinek sésavban,
hidrogén-bromidban vagy hidrogénjodidban torténé
nitrozdldsdval.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal 4-amino-3-karboxi-
1,2-dihidro-2-o0x0-1,8-naftiridin-szdrmazékokat kozvetle-
niil 2-(helyettesitett amino)-nikotino-nitrilbél allithatjuk
el6 ugy, hogy egy révidszénlincu alkil-malonil-kloriddal
reagdltatjuk, majd ezutin ndtrium-alkoxiddal vagy egy
ezzel analég erds bdzissal, példdul kdlium-alkoxiddal
vagy ndtrium-hidriddel vagy ndtrium-amiddal egy aproti-
kus oldészerben végrehajtunk egy Dieckman-féle gyfir(i-
zardst (1dsd: 1. reakcidegyenlet).

Alternativaként, a 2-(helyettesitett amino)-nikotino-
nitril reagdltathatdé egy di(rovidszénldncy alkil)-malonat
ndtriumséjéval, majd kozvetlen savazdssal 4-amino-3-
karboxi-1,2-dihidro-2-0x0-1,8-naftiridin-szirmazékot ka-
punk (2. reakcibegyenlet). Ha a 2. reakcidegyenletben
R' hidrogénatomot jelent, a terméket kezelhetjiik egy
rovidszénldncu alkdlifém-alkoxiddal, és alkilezhetjiik egy
rovidszénldnci alkil-, alkenil- vagy alkiniljodiddal, -bro-
middal vagy kloriddal (R'X, ahol R! 1—6 szénatomot
tartalmaz), igy megkapjuk a fent ismertetett 1-(alkil,
alkenil vagy alkinil)4-amino-3-karboxi-1,2-dihidro-2-oxo-
1,8-naftiridin-szdrmazékokat (ldsd: 3. reakcidegyenlet).

A 4-amino-3-(karboxi vagy ciano)-1,2-dihidro-2-oxo-
1,8-naftiridin-szdrmazékok is elSéllithaték amménia
és egy megfelelden helyettesitett 3-triklér-metil-4-kidr-
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1,8-naftiridin-szdrmazék reakciéjaval (ldsd: 4. reakcié-
egyenlet).

A 3-triklér-metil-4-k16r-1,8-naftiridin  prekurzort a
megfeleld 3-etoxi-karbonil-4-hidroxi-naftiridin foszfor-

‘pentakloriddal valé reakciGjdval dllithaté el§ (ldsd:

5. reakcidegyenlet).

Az alibbi példdkkal bemutatjuk a taldlmany szerinti
termékek és koztitermékek eldallitdsdt. Mindegyik elé-
dllitdsi példa végén feltintetjik a gydgyszer gyomor-
nedv-kivalasztdst gitlé hatdsdt jelz6 indexet. Ezek az
adatok — amelyeket szdzalékos inhibicié formdjiban
adtunk meg — a savkivdlasztds csokkenését mutatjdk,
melyet a gydgyszerrel kezelt személyeknek a kontroll-
csoportokkal valé OsszevetésébSl szdmitottunk ki,
amikoris a vizsgdlt vegyiiletbdl 32 mg/kg dézist alkal-
maztunk.

1. példa

4.Amino-1,2-dihidro-2-0x0-1 8-naftiridin - 3 karbon-
sav-etilészter

4,14 g (0,18 grammatomsiily) ndtrium 100 ml etanol-
lal készilt oldatdhoz hozzdadtunk 28,8 g (0,18 mdl) di-
etil-malondtot. 5 perces, szobahémérsékleten végzett
keverés utin hozzdadtunk 7,14 g (0,06 mél) 2-amino-
nikotino-nitrilt, és az elegyet 6 érdn 4t forraltuk vissza-
folyat6 hiit6 alatt. Ezt kovetSen az elegyet lehfitottik,
100 ml vizzel higitottuk, majd tomény sésavval savanyi-
tottuk. Lehilés utdn osszegytijtottiik a képz6dott csapa-
dékot, és eldorzsoltitk 1000 ml forrdsban levé etanollal.
A keverdket 4tsziirtiik, és a sziirletet jégen leh(tottiik,
igy 2,9 g termék valt ki, amelynek olvadispontja (egy-
idejli bomldssal) 264—267 °C volt.

Analizis eredmények a C, H; N;O; Osszegképlet
alapjdn:
szimitott: C:56,65; H:4,76;
talalt: C:56,37, H:4,79;
Szizalékos inhibicié: 68 %.

N:18,02;
N:18,08.

2. példa

4-Amino-1,2-dihidro-2-oxo-1 8-naftiridin-3-karbonsav

Az el6bbi reakciébol szarmazo, forrasban levs etanol-
ban oldhatatlan anyagot N ,N-dimetil-formamidbol dtkris-
télyositottuk, igy a megfelelé karbonsav kis mennyiségét
nyertiik ki, melynek olvaddspontja (egyideji bomldssal)
296298 °C volt.

Analizis eredmények a CoH,N; O, Osszegképlet alap-
an:
Jszz&mitott: C: 52,68;
talilt: C:52,27;

H:344;
H:3,72;

N:2048;
N:20,23.

3. példa

4- Kl16r-1 2-dihidro-1-metil-2-oxo- 1,8 - naftiridin - 3-
karbonsav-etilészter

0,345 g (0,15 grammatomsily) natrium 30 ml etanol-
lal készitett oldatdhoz hozzdadtunk 4,8 g dietil-malond-
tot. Az elegyet 5 percig kevertik szobahSmérsékleten,
majd egy forgd bepdrléban bepdroltuk. A maradékot
feloldottuk 30 mi N N-dimetil-formamiaban, és hozzi-
adtunk 2,67 g (0,015 mdl) 1-metil-1H-4H-pirido}2,3-d}
oxazin-2 ,4-diont, melyet az irodalomban ismert mddon,

3

3-



1

példdul a 4 187 309 sz. Amerikai Egyesilt Allamok-beli
szabadalmi leirds szerint dllitottuk elS. A reakcidelegyet
10 percig forraltuk visszafolyato hiitd alatt, és a sird
keveréket 100 ml vizben feloldottuk. Az oldatot tomény
sésavval savanyitottuk, és a keletkezd csapadékot Ossze-
gytijtottiik, levegdn szdritottuk, majd a kapott 1,2 g
anyag kis hdnyaddt etanolbdl dtkristalyositottuk, igy
elemzésre szolgdlé mintaként 4-hidroxi-1 ,2-dihidro-1-me-
til-2-oxo0-1 8-naftiridin-3-karbonsav-etilésztert nyertiink
ki, melynek olvadaspontja 158~160 °C volt.

Analizis eredmények a C;2Hi;N, O, Osszegképlet

alapjan:
szamitott: C:58,06; H:4,.87; N:1129;
taldlt: - C:57,86; H:485, N:11,18.

17 g4-hidroxi-1,2-dihidro-1-metil-2-0xo0- 1,8 -naftiridin-
3.karbonsav-etilészter 25 ml foszforil(V)-kloriddal készi-
tett kevert elegyét két ordn 4t forraltuk visszafolyat6
hiits alatt. A foszforil(V)Xkloridot forgé bepdridban el-
tavolitottuk, és a maradékot 100 ml jeges vizbe 6ntot-
tiik. A keletkez8 csapadékot levegdn szdritottuk, majd
az 19 g silyu anyag kis hdnyaddt kétszer 4tkristdlyosi-
tottuk heptinbél, igy elemzési mintaként a cim sze-
rinti vegyiletet nyertik ki, melynek olvaddspontja
132135 °C volt.

Analizis eredménye a Cy,H;; CIN,O; Osszegképlet
alapjdn:

szamitott: C:54,04; H:4,16; N:1051;
taldlt: C:53,61; H:4,16; N:10,51.
4. példa

1 - Metil-1,2-dihidro-2-oxo4- (1-pirrolidinil) -1,8-naf-
tiridin-3-karbonsav-etilészter

2,7 g (0,01 mot) 4kl161-1,2-dihidro-1-metil-2-oxo-1 8-
naftiridin-3-karbonsav-etilésztert, 0,7 g (0,01 mét) pirro-
lidint és 1,06 g (0,01 mél) nétrium-karbondt 25 ml eta-
nollal készitett oldatdt tartalmazé kevert elegyet 5 6rdn
4t forraltunk visszafolyatd hiitd alatt. Az elegyet leszir-
tiik, és a sziirletet jégben lehiitottiik. A keletkez§ csapa-
dékot Gsszegytijtottiik, és feloldottuk 20 mi etil-acetdt-
ban. Az oldatot zavarosoddsig higitottuk petroléterrel.
A képzddott csapadékot dsszegyijtottiik; a termék silya
0.5 g, olvaddspontja 118120 “C volt.

Analizis eredmények a C;HioN;O; Osszegképlet

* alapjdn:
szémitott: C:63,77; H:636; N:1395;
taldlt: C:6346; H:651; N:14,01.

Szazalékos inhibicid: 55 %.

5. példa

1,7-Dimetil-1,2-dihidro-2-oxo4- [1-pirrolidinil] -1,8-
naftiridin-3-karbonsav-etilészter

A 3. példa szerinti eljardssal analég médon elééllitott
— tionil-klorid és a megfelel§ 4-hidroxi-szdrmazék reak-
cidjaval — 4-klér-1,7-dimetil-1,2-dihidro-2-oxo-1 ,8-nafti-
ridint a 4. példa szerinti médon pirrolidinnel reagdltat-
tunk, és 108—111 °C-os olvaddspontii cim szerinti ter-
méket kaptunk.

Analizis eredmények a Cy;Hy N3O; Osszegképlet
alapjan:
szamitott: C:64,74; H:6,71;
talalt: C:64,78;, H:6,66,
Szdzalékos inhibici6: 78 %.

N:13,33;
"N:1340.
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6. példa

1 - Metil-1,2-dihidro-4- (4-metil-1-piperazinil) -2-0xo0-
1 8-naftiridin-3-karbonsav-etilészter-hidroklorid

Amin reagensként pirrolidin helyett N-metil-piperazin
alkalmazdsival c¢im szerinti terméket dllittunk eld a
4. példa szerinti eljdrdssal. Olvaddspont: 231-234°C
(bomldssal).

Analizis eredmények a C7H,3CIN;O; * 1/2 H, O 6sz-

szegképlet alapjdn:
szamitott: C:54,33; H:644; N:1491;
taldlt: C:54,19; H:631; N:14,74.

Sz4zalékos inhibicié: 74 %.
7. példa

1,7 - Dimetil-1,2-dihidro4- (4-metil-1-piperazinil) -2-
oxo-1 8-naftiridin-3-karbonsav-etilészter-hidroklorid

N-metil-piperazinnel  helyettesitve a  pirrolidint,
278280 °C-os olvaddsponti (bomldssal) terméket alli-
tottunk eld az 5. példa szerinti eljarassal.

Analizis eredméHYEk aC15H2 C1N4 03 » HCl - 1/2 H;O
Osszegképlet alapjdn:
szamitott: C:55,45; H:6,72;
taldlt: C:55,66; H:651;
Szé4zalékos inhibicié: 98 %.

N:14,37;
N:14,50.

8. példa

4. Amino-1,2-dihidro-1-metil-2-ox0-1,8 - naftiridin-3-
karbonsav-etilészter

A 9. példa szerinti eljdrdssal etil-malonilklorid
2«(metil-amino)-nikotino-nitrillel ~ valé reagdltatdsdval
203-206 °C-os olvaddsponti, cim szerinti terméket 4lli-
tottunk. eld.

Analizis eredmények a C;,H;3N;0; Osszegképlet

alapjén:
szdmitott: C:5829; H:530; N:17,00;
taldlt: C:57,96; H:531; N:17]16.

sz4zalékos inhibicié: 86 %.

9. példa

4- Amino-1-etil-1,2-dihidro-2 -oxo0-1,8-naftiridin-3-kar-
bonsav-etilészter

4 4 g (0,03 mél) 2-(etil-amino)-nikotino-nitril {el&4lli-
tasa J. Org. chem. 19, 1633 (1954) alapjin] 200 ml viz-
mentes dietiléterrel készitett oldatéhoz hozzdadtunk
225 g (0,015 mél) etil-malonilkloridot. Két 6rds, szoba-
hémérsékleten végzett keverés utdn az elegyet leszirtik.
A szrletet forgd beparléban bepdroltuk, és a maradékot
20 ml etanolban feloldottuk. Ezt az oldatot hozzdadtuk
0,69 g (0,03 grammatomstly) nétrium 100 ml etanollal
késziilt oldatdhoz. 5 perces, szobahSmérsékleten végzett
keverés utdn az elegyet vizzel higitottuk, majd tomény
s6savval savanyitottuk. A képz8dott csapadékot Ossze-
gytjtottik, levegdn szdritottuk, majd etil-acetdtbdl dt-
kristalyositottuk, igy 1,8 g cim szerinti terméket nyer-
tink ki hemihidrat formédjdban, melynek olvaddspontja
205-208 °C volt.

Egy mésik megolddsként a 4-amino-1-etil-1,2-dihidro-

4.
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2-0x0-1,8-naftiridin-3-karbonsav-etilésztert a kovetkezd-
képp 4llithatjuk eld:

2,07 g (0,09 grammatomsily) ndtrium 75 ml abszo-
it etanollal készitett oldatdhoz hozzdadtunk 144 g
(0,09 mol) dietil-malonitot. Az oldatot 5 percen dt ke- 5
vertiik szobahémérsékleten. Ezutin 4,4 g (0,03 moél)
2-e til-amino)-nikotino-nitrilt adtunk hozz4, és az elegyet
6 Grén 4t forraltuk visszafolyaté hiitd alatt. A képzédatt
csapadékot Osszegyfjtottik, szdritottuk, igy 3,2 g anya-
got nyertiink ki. Etanolbdl végzett kétszeri dtkristalyo-
sitds utdn 1,1 g terméket kaptunk, melynek olvadds-
pontja 203—207 °C volt.

A 4-amino-1-etil-1,2-dihidro-2-oxo-1 8-naftiridin-3-
Kkarbonsav-etilészter eléallitdsira szolgdlé harmadik méd-
szer a kovetkezd: 15

0,026 mdl nitrium-etoxid (0,6 g ndtrium 200 ml eta-
nolban) kevert oldatdhoz hozzdadtunk 6 g (0,025 mél)

4 - amino-l,2-dihidr0-2-oxo-1,8-naftiridin-3 karbonsav-
etilésztert és 11,7 g (0,075 mdl) etiljodidot. A reakci6-
elegyet 4 ordn it forraltuk visszafolyaté hiits alatt, majd 20
lesziirtiik. A szfirletet szdrazra pdroltuk, és a maradékot
vizzel mostuk. A nyerstermék silya 2.3 g, olvaddspontja
194—198 °C volt, és az el&bb ismertetett médokon el6-
sllitott mintakkal osszekeverve nem mutatott olvadds-

-

0

pontcsokkenést. 25
Analizis eredmények a Cy3HysN3Osz * 1/2 H,0 osz-
szegképlet alapjdn:
szamitott: C:57,77; H:597; N:1555;
taldlt: C:57,82; H:597; N:1581
Szazalékos inhibicid: 89 %. 30
10. példa

4 . Amino-l—etil-l,2—dihidro-2-oxo-l,8-naftiridin-3-kar- 35
bonsav-n-butilészter

A 9. példa szerinti eljirdssal — ndtrium -di-n-butil-ma-
londt és 2-(etil-amino)-nikotino-nitril felhaszndldsdval —
117—120 °C-os olvaddsponti cim szerinti terméket 4lii-
tottunk eld.

Analizis eredmények a CisHioN30; dsszegképlet

40

alapjan:
szamitott: C:6226; H:6,62; N: 14,52;
taldlt: C:6196; H:650; N:1474.

Sz4zalékos inhibici6: 85 %. 45

11. példa

4 - Amino - 1,2 - dihidro-1-etil-2-0xo-1 B-naftiridin-3-
karbonsav-hidrazid

2 g 4-amino-1-etil-1 2-dihidro-2-oxo-1 ,8-naftiridin-3-
karbonsav-etilészter, 20 ml etanol és 5 ml hidrazin ke-
vert elegyét 4 6rdn dt forraltuk visszafolyaté hiits alatt.
A keveréket lehiitottik, majd az oldhatatlan anyagot
osszegyijtottik és leszivattuk. A leszivatds utdn vissza-
maradt anyagot etanolbdl itkristdlyositva 1,1 g terméket
kaptunk, melynek olvaddspontja 275-277 °C (bomlds-
sal) volt.

Analizis eredmények a C; H;3NsO, Osszegképlet 60

50

55

alapjdn:
szamitott: C:5343; H:5730; N:28,33;
talalt: C:5333; H:547,

N:28,69.
Sz4zalékos inhibicio: 88 %. .
65

12. példa

4 - Amino - 1 - etil-1 2-dihidro-2-0x0-1 S8-naftiridin-3-
karbonsav

2 g 4-amino-l-etil-1 ,2-dihidro-2-oxo—1,8-naftiridin-3-
karbonsav-etilészter, 20 ml 10 %-o0s vizes natrium-hidroxid
& 5 ml etanol kevert elegyét az észter elszappanositdsa
érdekében 3 6rdn 4t forraltuk visszafolyaté hiits alatt.
Az oldatot lehiitottik, majd jégecettel savanyitottuk.
A képzddott csapadékot sszegytijtottik, levegdn szd-
ritottuk, majd etanolbdl atkristalyositottuk, igy 04 g
745248 °C-os olvaddspontu terméket kaptunk.

Analizis eredmények a C;HiiN3Os osszegképlet

alapjdn:
s7amitott: C:56,65; H:4,75; N:18,02;
taldlt: C:5641; H:480; N:13,04.

Szazalékos inhibicid: 76 %.

A szabad karbonsav sztdchiometrikus mennyiségd
natrium-hidroxiddal, kilium-hidroxiddal, amménium-
hidroxiddal, dietil-aminnal és hasonlé bézisokkal valé
kezelésével megkapjuk a megfeleld karbonsav sokat.

13. példa

4 - (Diacetil-amino) -1-etil-1,2-dihidro-2-0x0-1 8-nafti-
ridin-3-karbonsav-etilészter :

6 g 4-amino-1-etil-1 2-dihidro-2-oxo-1 B-naftiridin-3-
karbonsav-etilészter 100 ml acetilkloriddal késziilt ke-
vert elegyét 24 orén dt forraltuk visszafolyaté hiitd alatt.
Az elegyet lesziirtik, és a sziirletet forgd beparléban be-
péroltuk. A maradékot 20 ml etil-acetdtbdl dtkristdlyo-
sitva 29 g, 133-135 °C-os olvaddspontii terméket

kapunk.
Analizis eredmények a Ci7HoN3Os Osszegképlet
alapjdn:
szamitott: C:59,12;  H:5,55; N:12,17;
taldit: C:5905; H:555; N:12.56.

Szdzalékos inhibicié: 47 %.

14. példa

1-Etil-1,2-dihidro-4- (4-metil-1 -piperazinil) -2-0x0-1 8-
naftiridin-3 karbonsav-etilészter-hidroklorid

Reagensekként 4k16r-1 -til-1,2-dihidro-2-0x0-1 ,8-naf-
tiridin-3-karbonsav-etilésztert és N-metil-piperazint hasz-
nilva, a 4. példa szerinti eljdrdssal a nyers bazist kaptuk,
majd ennek éteres oldatit éteres sosavval kezelve a cim
szerinti terméket dllitottunk eld, melynek olvadédspontja
230-233 °Cvolt. ,

Analizis eredmények a CigH,sCINg O3 dsszegképlet

alapjdn:
szémitott: C:56,76; H:6,62; N:14.71;
taldlt: C:5649; H:659; N 14,50.

Sz4zalékos inhibicié: 94 %.

15. pelda

4 - Amino-1-propil-1 2-dihidro-2-oxo-1 B-naftiridin-3-
karbonsav-etilészter

Reagensekként 2-(propi1-amino)-nikotino-nitrilt és
etil-malonilkloridot haszndlva, a 9. példa szerinti eljdrds-
sal cim szerinti terméket 4llitottunk eld, melynek olva-

5

5.
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ddspontja 165—168 °C volt.
Analizis eredmények a CyaH;;N30; Osszegképlet

alapjdn:
szamitott: C:61,08; H:622; N:15,26;
talalt: C:61,02; H:6,04; N:15,19.

Szé4zalékos inhibicié: 79 %.

16. példa

4 - Amino-1-zobutil-1,2-dihidro-2-0xo-1,8-naftiridin-
3-karbonsav-etilészter

Reagensekként 2- (izobutil-amino) -nikotino-nitrilt és
etil-malonil kloridot hasznélva, a 9. példa szerinti eljards-
sal cim szerinti terméket dllitottunk elS, melynek olva-
ddspontja 157—159 °C volt.

Analizis eredmények a C;sH;gN3O; Osszegképlet

alapjdn:
szamitott: C:62,26; H:6,62; N:1452;
taldlt: C:62,03; H:6,55;, N:14;56.

Szdzalékos inhibicié: 81 %.
17. példa

4 - Amino-1-ciklohexil-1,2-dihidro-2-ox0-1,8-naftiri-
din-3-karbonsav-etilészter

Reagensekként 2- (ciklohexil-amino) -nikotino-nitrilt
és etil-malonil-kloridot haszndlva, a 9. példa szerinti elja-
rassal cim szerinti terméket 4llitottunk eld, melynek ol-
vaddspontja 172—175 °C volt.

Analizis eredmények a C;,H, N;O; 0Osszegképlet
alapjdn:
szamitott: C:64,74; H:6,71;
taldlt: C:6436; H:6,67;
Sz4zalékos inhibicié: 68 %.

N:13.33;
N:1299.

18. példa

1 - Allil4-amino-1,2-dihidro-2-oxo-1 8-naftiridin-3-
karbonsav-etilészter

Reagensekként 2-(allil-amino)-nikotino-nitrilt és etil-
malonil-kloridot haszndlva, a 9. példa szerinti eljdrdssal
cim szerinti terméket éllitottunk eld, melynek olvadds-
pontja 161—164 °C volt.

Analizis eredmények a C4H;sN;O; Osszegképlet

alapjdn:
szamitott: C:61,53; H:5,53; N:1538;
taldlt: C:6129; H:552; N:1548.

Sz4zalékos inhibicié: 85 %.

19. példa

1 - Allil-1,2-dihidro-7-metil-2-0x04- (1-pirrolidinil)-
1,8-naftiridin-3-karbonsav-etilészter

1 -Allil4k16r-1,2-dihidro-7-metil-2-oxo-1 8-naftiridin-
3-karbonsav-etilészter és pirrolidin reagdltatdsdval, a
4. példa szerinti eljdrdssal cim szerinti terméket dllitot-
tunk el8, melynek olvaddspontja 97—103 °C volt.

Analizis eredmények a CyoH,3N;0; 0Osszegképlet
alapjén:
szdmitott: C:66,84; H:6,79;
taldlt: C:66,73; H:6,88;
Szdzalékos inhibicid: 46 %.

N:12,31;
N:12.28.

6

20. példa

4- [(Klér-acetil)-amino] -1,2-dihidro-2-oxo-1-allil-1,8-
naftiridin-3-karbonsav-hidroklorid
5 A 18. példa szerinti terméknek klér-acetil-kloriddal
torténd reagiltatdsdval, melyet egy 6rdn 4t tarté refluxdl-
tatdssal végeztiink el, cim szerinti terméket dllitottunk
elé. A termék olvaddspontja: 145—148 °C.
Analizis eredmények a C,4H,;,CIN; O, Osszegképlet
10 alapjdn:
szimitott: C:52,33; H:3,77,;
taldlt: C:5199; H:375;
Szdzalékos inhibicié: 41 %.

N:13,08;
N:13,15.

15
21. példa

1. - Etil-1,2-dihidro4- (trifluor-acetil-amino) -2-oxo-
1,8-naftiridin-3-karbonsav-etilészter
20  Cim szerinti terméket éllitottunk el6 a 9. példa sze-
rinti termék és trifluor-ecetsavanhidrid reakcigjdval,
melyet 3 Ordn 4t tarté refluxdltatdssal végeztiink el.
A termék olvaddspontja 195—197 °C volt.
Analizis eredmények a C,sH;4F3N3; 04 Osszegképlet
25 alapjdn:
szimitott: C:5042; H:394,
taldlt: C:50,25; H:391;
Szdzalékos inhibicié: 88 %.

N:11,76;
N:11,77.

30
22. példa

4 - Amino-1-etil-1,2-dihidro-7-metil-2-0x0-1 ,8-naftiri-
din-3-karbonsav-etilészter
35 A 9. példa szerinti eljdrdssal, 2-(etil-amino)-6-metil-ni-
kotino-nitril és etil-malonil-klorid reagdltatdsdval cim
szerinti terméket 4llitottunk el8, melynek olvaddspontja
196198 °C volt.
Analizis eredmények a C;4H;7N;O; 0sszegképlet
40 alapjin:
szimitott: C:61,08; H:622;
talalt: C:6096; H:6,18;
Szdzalékos inhibicié: 76 %.

N:1526;
N:15,35.

45
23. példa

4 - Amino-1-etil-1,2-dihidro-7-metil-2-0xo0-1 8-naftiri-
din-3-karbonitril
50 54 g (0,12 mo6l) vizmentes etil-amin 5 ml etanollal
késziilt hideg oldatdhoz hozzdadtunk 11,1 g (0,06 mdl)
2-klér-6-metil-nikotinsav metilésztert [eldallitdsdt ldsd
JACS 74, 1915 (1952) irodalmi helyen]. A keveréket
5 6rdn 4t melegitettiik gézfiirdén egy liveg autokldvban.
55 A keveréket ezutdn forgé bepérléban beparoltuk, és a
maradékot 100 ml vizhez hozzdadva témény ammo-
nium-hidroxid-oldattal ligositottuk. Ezutin a keveréket
100 ml kloroformmal extrahdltuk. A kloroformos fizist
magnézium-szulfit felett szdritottuk, lesziirtiik, és bepdr-
60 ldssal 2-(etil-amino)-6-metil-nikotinsav-metilésztert kap-
tunk olaj formdjdban, melyet tovdbbi tisztitds nélkil
hasznéltunk fel.
Elemzés céljabdl hidroklorid s6t éllitottunk eld tgy,
hogy néhdny ml szabad bdzist feloldottunk etil-acetdt-
65 ban, és cseppenként hozzdadtunk egy sésavra nézve teli-

T —
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tett dietil-éteres oldatot. Néhdny csepp etanolt adtunk
az elegyhez. A képz3dott szildrd anyagot sziiréssel eltd-
volitottuk, etil-acetdt/etanol elegybdl dtkristdlyositottuk,
végil 56 °C-on vikuumban sziritottuk. Olvaddspont:
123-125 °C.

Analizis eredmények a C,,H;sCIN, O, Osszegképlet

alapjdn:
szdmitott: C:52,06; H:6,12; N:12,15;
taldlt: C:51,69; H:644; N:.12,00.

398 g (0,02 mdl) 2-(etil-amino)-6-metil-nikotinsav-
metilészter 50 ml vizmentes dietiléterrel késziilt oldata-
hoz hozzdadtunk 1,5 g (0,01 mdl) etil-malonilkloridot.
Az elegyet egy 6rin.dt kevertilk szobahSmérsékleten.
A keveréket lesziirtik, és a sziirletet forgdé bepdrléban
bepdroltuk. A maradékot hozzdadtuk 0,23 g ndtrium
50 ml abszolit etanollal késziilt .oldatdhoz, és 5 percig
melegitettik. A keveréket lehfitottik, az oldhatatlan
anyagot Osszegy(jtottik, majd vizben feloldottuk. A vi-
zes oldat jégecettel torténd savanyitdsakor képz&dott

csapadékot Osszegy(ijtottik, levegdn szdritottuk, majd 20

heptdnbdl dtkristdlyositottuk,igy 1,2 g 1-etil-1,2-dihidro-
4 - hidroxi-7-metil-2-o0x0-1,8-naftiridin-3-karbonsav-etil-
észtert kaptunk, melynek olvaddspontja 147—151 °C
volt.

Analizis eredmények a C,;sH,4N,0O4 Osszegképlet
alapjdn:
szamitott: C: 60,86; H:5.84; N:10,14;
taldlt: C:60,88; H:6,00; N:999.

1 g 1-etil-1,2-dihidro4-hidroxi-7-metil-2-0x0-1 8-naf-
tiridin-3-karbonsav-etilésztethez hozzdadtunk 20 ¢
foszfor-pentakloridot. A reakcid exotermmé vilt. 10 perc
eltelte utdn a reakcidelegyet melegitettiik, majd egy
6rdn 4t refluxdltattuk. A forré oldatot 100 ml jégre on-
tottik, és a keveréket 50 ml dietiléterrel extrahdltuk.
Az éteres fazist magnézium-szulfit felett szdritottuk,
lesziirtiik, majd forgé bepdriéban bepdroltuk. A mara-
dékot etil-acetatbdl dtkristdlyositva 0,1 g 4-klér-1-etil-7-
metil-3-(triklér-metil)-1,8-naftiridin-2-(1H)-on terméket
kaptunk, melynek olvaddspontja 158—160 °C volt.

Analizis eredmények a C,;H,,Cl,N, O sszegképlet
alapjdn:
szdmitott: C:42,38; H:2,96; N:8.24;
taldlt: C:42,62; H:3,04; N:826.

7.5 g 4-klor-1-etil-7-metil-3-(trikl6r-metil)-1,8 -naftiri-
din-2-(1H)-on 200 ml etanollal telitett ammdniaoldattal
késziilt kevert elegyét 6 ordn 4t forraltuk visszafolyaté
hiit alatt. Ezt kovetSen a keveréket lehiitbttik, és a
képz6dott csapadékot Gsszegyfijtés utdn etanolbdl két-
szer atkristdlyositottuk, igy 0,3 g cim szerinti terméket
kaptunk, melynek olvaddspontja 300 °C felett volt.

Analizis eredmények a C,H;3N,O Gsszegképlet

alapjdn:
szamitott: C:63,14; H:5,30; N:2455;
taldlt: C:6296; H:547; N:2464.

Szizalékos inhibicié: 53 %.

24. példa

4 - Amino-1-etil-1,2-dihidro-7-metil-2-0x0-1 ,8-naftiri-
din-3-karboxamid

Az el6z8 példa szerinti reakci6 szirletét vizzel higitot-
tuk. A képz8dott csapadékot Osszegydjtottiik, levegsn
szdritottuk, és etanolbdl dtkristdlyositva 0,2 g terméket
kaptunk, melynek olvaddspontja 263266 °C volt.

25

30

35

40

45

50

55

Analizis eredmények a C,,H;4;N,0, 6sszegképlet
alapjén:
szdmitott: C:58,52; H:5,73;
taldlt: C: 58,38; H:5,39;
Szdzalékos inhibicié: 57 %.

N:22,75;
N:2237.

25. példa

1 - Etil-1,2-dihidro-7-metil-2-ox04- (1-pirrolidinil)-
1 8-naftiridin-3-karbonitril

1 - Etil-1,2-dihidro4-hidroxi- 7 -metil-2-ox0-1 8 -nafti-
ridin-3-karbonsav-etilészter (23. példa) etanolos ammo-
nidval valé reagiltatdsdval, majd a kapott 3-karboxamid-
szdrmazék foszfor-oxi-kloriddal valé reagdltatdsdval
4kl16r-1-etil-1,2-dihidro- 7 -metil-2-oxo-1,8-naftiridin-3-
karbonitrilt dllitottunk el$, melyet pirrolidinnel reagal-
tatva, a 4. példa szerinti eljdrdssal a cim szerinti terméket
dllitottunk el8, melynek olvadaspontja 211213 °C volt.

Analizis eredmények a C;H;gN,O Osszegképlet

alapjdn:
szamitott: C:68,06; H:643; N:19,85;
taldlt: C:6824; H:657, N:19284.

Szdzalékos inhibicié: 41 %.

26. pelda

1 - Etil-1,2-dihidro-7-metil-2-0x0-4-(1-pirrolidinil)-
1,8-naftiridin-3-karbonsav-etilészter

Cim szerinti terméket dllitottunk eléa 4. példa szerinti
eljdrdssal, pirrolidin és 4klor-1-etil-1,2-dihidro-7-metil-
2-oxo-1 8-naftiridin-3-karbonsav-etilészter felhasznaldsd-
val. Az utdbbi vegyiiletet a megfeleld 4-hidroxi-vegyiilet
tionil-kloriddal valé reagdltatdsdval (5. példa szerint) 4lli-
tottuk el8. A termék olvaddspontja 113—115 °C volt.

Analizis eredmények a C,sH,3N3;O; Osszegképlet

alapjédn:
szamitott: C:65,63; H:7,04; N:12,76;
taldlt: C:65,67, H:697; N:1282.

Szdzalékos inhibicid: 83 %.

27. példa

4 - Dietil-amino-1-etil-1 2-dihidro-7-metil-2-o0xo0-1 8-
naftiridin-3-karbonsav-etilészter

A 26. példa szerinti eljdrdssal, pirrolidin helyett dietil-
amin felhasznildsdval, 79—82 °C-os olvaddspontu, cim
szerinti terméket allitottunk eld.

Analizis eredmények a C;gH,sN;O; Osszegképlet

alapjdn:
szamitott: C:65,23; H:7,60; N:1268;
taldlt: C:64,89; H:740; N:1258.

Szdzalékos inhibicié: 50 %.

28. példa

1 - Etil-1,2-dihidro-7-metil-4- (4-morfolinil) -2-oxo-
1,8-naftiridin-3-karbonsav-etilészter

Pirrolidin helyett morfolint hasznilva, a 26. példa
szerinti eljdrdssal cim szerinti terméket dllitottunk el8.
Olvadispont: 129—131 °C.

7-
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Analizis eredmények a C,gH,3 N30, Osszegképlet

alapjan:
szémitott: C:62,52; H:6,71; N:12.17;
talalt: C:6247, H:646; N:1199.

Szdzalékos inhibicié: 88 %.

29. pelda

1 - Etil-1,2-dihidro-7-metil-4- (4-metil-1-piperazinil) -
2-0x0-] 8-naftiridin-3-karbonsav-etilészter —hidroklorid

Pirrolidin helyett N-metil-piperazint hasznilva, a 26.
példa szerinti eljdrdssal cim szermtl terméket éllitottunk
el6. Olvadaspont: 285—288 °C (bomldssal).

Analizis eredmények a CyoH,7N405Cl Osszegképlet
alapjdn:
szamitott: C:57,59; H.689; N:14,19;
taldlt: C:57,75; H:7,04; N:1427.

Sz4zalékos inhibicié: 85 %.

30. példa

1 - Etil-1,2-dihidro-7-metil-2-0x0-4-(4-fenil-1-piperazi-
nil)-1,8-naftiridin-3karbonsav-etilészter

Pirrolidin helyett 1-fenil-piperazint haszndlva, a 26.
példa szerinti eljdrdssal cim szerinti termeket dllitottunk
el3, melynek olvadaspontja 110—112 °C volt.

Analizis eredmények a C,sHysN,Os Osszegképlet
alapjdn:
szamitott: C:68,55; H:6,71; N:1333;
taldlt: C:68,34; H:6,64; N:1335.
31. példa

1 - Etil-1,2-dihidro4- [(2-hidroxi-etil)-metil-amino]-
7-metil-2-0x0-1,8-naftiridin-3-karbonsav-etilészter

Pirrolidin helyett 2-metil-amino-etanolt haszndlva,
a 26. példa szerinti eljdrdssal cim szerinti termeket alti-
tottunk eld, melynek olvaddspontja 111-113 °C volt.

Analizis eredmények a C,H;3N3;0, Osszegképlet

alapjdn:
szamitott: C:6124; ~H:695; MN:1261;
taldlt: C:61,09; H:681; N:1263.

Szdzalékos inhibicié: 52 %.

32. példa

1 -Etil-1,2-dihidro-4-[3-(dimetil-amino)-propil-amino}-
7-metil 2-oxo-1 ,8-naftiridin-3-karbonsav-etilészter - hidro-
klorid

Pirrolidin helyett 3 (dlmetil-amino) -propil-amint hasz-
nélva, a 26. példa szerinti eljdrdssal cim szermt1 terméket
allitottunk el8, melynek olvaddspontja 75 °C volt.

‘Analizis eredmények a C;oHj, CIN,O, Osszegképlet

alapjdn:
szdmitott: C:55,00; H:7,53; N:13,50;
taldit: C:5525; H:7,37; N:1359.

Sz4zalékos inhibici6: 32 %.
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33. példa

1 - Etil-1,2-dihidro<4-etil-amino-7-metil-2-0x0-1,8-naf-
tiridin-3-karbonsav-etilészter

Pirrolidin helyett etil-amint haszndlva, a 26. példa sze-
rinti eljdrdssal cim szerinti termeket dllitottunk elé,
melynek olvaddspontja 133—136 °C volt.

Analizis eredmények a C;sH; N3 O; Osszegképlet

alapjan:
szdmitott: C:63,35; H:698; N:138S;
talalt: C:6325, H:7,19; N:1387.

Sz4zalékos inhibicié: 70 %.

34. példa

1 - Etil-1,2-dihidro-7-metil-2-ox0-4-(1-piperazinil)-1 8-
naftiridin-3-karbonsav-etilészter

Pirrolidin helyett piperazint haszndlva a 26. példa
szerinti eljardssal cim szerinti terméket dllitottunk el6,
melynek olvaddspontja 137—139 °C volt.

Analizis eredmények a C;3HpN,O; 0Osszegképlet
alapjdn:
szamitott: C:62,77; H:702;
taldlt: C:62,76; H:683;
Szdzalékos inhibicié: 98 %.

N:16,27;
N:16,12.

35. példa

4.4 - (Piperazin-14-diil) -bisz(1-etil-1,2-dihidro-7-me-
til-2-0x0-1,8-naftiridin-3-karbonsav)-dietilészter

Megismételtiik a 26. példa szerinti eljérdst, melyhez
amin reagensként pirrolidin helyett 1-etil-1,2-dihidro-7-
metil-2-ox0-4- (1-piperazinil) -1,8-naftiridin-3-karbonsav-

etilésztert haszndltunk. A termék olvaddspontja:
264-267 °C.

Analizis eredmények a Ci;H3gNgOs Osszegképlet
alapjén:
szémitott: C:63,77; H:6,36; N:1395;
raldlt: C:63,38; H:622; N:13,75.

Szizalékos inhibicié: 21 %.

36. példa

1 - Etil-1,2-dihidro4- (4-etoxi-karbonil-1-piperazinil)-
7-metil-2-ox0-1,8-naftiridin-3-karbonsav-etilészter

A 26. példa szerinti eljdrdssal cim szerinti terméket
illitottunk el8. Az el§dllitds sordn amin reagensként
pirrolidin helyett N-pxperazmo -karboxildtot haszndltunk.
Olvaddspont: 138—140 °C.

Analizis eredmények a C,;HysN,Os Osszegképlet
alapjdn:
szdmitott: C: 60,56; H:6,78; N:1345;
talalt: C:6047;, H:704; N:1353.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds az I 4ltaldnos képletdi — ahol a képletben
jelentése hidrogénatom, 1—6 szénatomszami alkil-
csoport, 5—6 szénatomszdmi cikloalkilcsoport,
3—5 szénatomszdmui alkenil-csoport;

Rl

8-
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R?  jelentése —CN, —CO,H, —CONH,, —~CONHNH,
csoport vagy —CO,R” iltaldnos képletli csoport,
mely utébbiban R” jelentése 1—6 szénatomszdmu
alkilcsoport;

Z  jelentése amino- vagy NR; R, -csoport, ahol R? és

amino-csoport, R', R*, R® és R® jelentése a fenti — a
megfeleld halogén-alkanoil-halogeniddel, alkanoil-halo-
geniddel vagy halogénezett karbonsavanhidriddel reagdl-
tatjuk, majd kivint esetben a bazis-vegyiiletbsl savaddi-
cids sékat képziink. (Els8bbség napja: 1980. 02. 20)

R? jelentése egymdstol fiiggetleniil hidrogénatom, ° 2. Eljdrds az I dltaldnos képletdi — ahol a képletben
1--6 szénatomszdmu alkilcsoport, 14 szénatom- R'  jelentése hidrogénatom, 1—6 szénatomszamu alkil-
szdmu hidroxi-alkilcsoport, 4—8 szénatomszému csoport, 5—6 szénatomszdmu cikloalkilcsoport,
dialkil-amino-alkilcsoport, 2—4 szénatomszdmy al- 35 szénatomszdmi alkenil-csoport;
kanoilcsoport, 2-4 szénatomszimi halogén-alka- 19 R® jelentése —CN, —CO,H, —CONHj,-csoport vagy
noil-csoport, vagy R* és R* a hozzdjuk kapcsol6dé —CO,R” dltaldnos képletii csoport, mely utébbi-
nitrogénatommal egyiitt heterociklikus csoportot ban R jelentése 1—6 szénatomszami atkilcsoport;
képez, amely lehet pirrolidinil-, piperidinil-, pipe- Z  jelentése amino- vagy NR® R* -csoport, ahol
razinil-, 4-metil-piperazinil-, 4-fenil-piperazinil-, R3 és R? jelentése egymdstdl fiiggetleniil hidrogénatom,
4 - [1-etil-1 ,2-dihidro-7-metil-2-ox0-1,8-naftiridin- 15 1-6 szénatomszdmu alkilcsoport, 14 szénatom-
4-il-3-karbonsav-etilészter]- piperazinil-, 4-[r6vid- szdmu hidroxi-alkil-csoport, 4—8 szénatomszimi
szénldncu alkoxi]-karbonil-piperazinil-, morfolinil- dialkil-amino-alkilcsoport, vagy R® és R a hozzd-
csoport; juk kapcsolédé nitrogénatommal egyiitt hetero-
R® jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomszdm alkil- ciklikus csoportot képez, amely lehet pirrolidinil-,
csoport; 20 piperidinil-, piperazinil-, 4-metil-piperazinil-, 4-fe-
R®  jelentése hidrogénatom — nil-piperazinil-, 4-[1-etil-1,2-dihidro-7-metil-2-o0xo-
1,2-dhidro-2-ox0-1,8-naftiridin-szdrmazékok és azok sav- 1,8-naftiridin4-il-3-karbonsav-etilészter| -piperazi-
addiciss s6i elddllitdsdra, nil-, 4-[révidszénlincu alkoxi}-karbonil-piperazi-
azial jellernezve, hogy nil-, morfolinil-csoport, —
a) olyan I dltaldnos képletii vegyiiletek el4llitdsa ese- 25 R° jelentése hidrogénatom, 1—4 szénatomszdmu alkil-
tén, ahol R', R?, R®, R® jelentése a fenti, Z jelentése csoport,
amino-csoport, valamely III iltaldnos képletii 2-amino- R® jelentése hidrogénatom -- 1,2-dihidro-2-0x0-1,8-
nikotino-nitril-szirmazékot — ahol e képletben R!, RS naftiridin-szdrmazékok és azok savaddicids s6i elg-
és R® jelentése a fenti — egy malonsav-észterrel, el6nyo- dllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
sen (révidszénldnct alkil)-malonil-halogeniddel vagy al- 30 a) olyan I dltalinos képletd vegyiiletek el8allitasa
kalifém-di-(rovidszénldncd  alkil)-malonsavészterrel rea- esetén, ahol R', R?, R®, R jelentése a fenti, Z jelentése
giltatva gytrfizdrdst végziink, kivint esetben a kapott amino-csoport, valamely III dltaldnos képletii 2-amino-
naftiridin-szdrmazékot alkil-halogeniddel reagsltatva ' N- nikotino-nitril-szdrmazékot — ahol e képletben R!, R®
atomjin helyettesitjik, kivint esetben a 3-as helyzet(i és R® jelentése a fenti — egy malonsav-észterrel, elényo-
karbonsavészter-csoportot ligos hidrolizissel karbonsav- 35 sen (rovidszénldnci alkil)-malonil-halogeniddel vagy al-
csoporttd, hidrazinnal karbonsavhidrazidda, foszforhalo- kalifém-di-(révidszénldned  alkil)-malonsavészterrel rea-
genides, majd ammonids kezeléssel cianocsoportts, a géltatva gy(rlizdrdst végziink, kivint esetben a kapott
ciano-csoportot vizes oxiddciéval karbonsavamid-cso- naftiridin-szdrmazékot alkil-halogeniddel reagaltatva ! N-
porttd alakitjuk, kivdnt esetben a bdzis vegyiiletb6l sav- atomjdn helyettesitjiik, kivint esetben a 3-as helyzeti
addicids sékat képziink, 40 karbonsavészter-csoportot ligos hidrolizissel karbonsav-
b) olyan 1 dltaldnos képletii vegyiiletek el4llitdsa csoporttd, foszforhalogenides, majd amménias kezeléssel
esetén, ahol Z jelentése -NR3R* -csoport, a tobbi szubsz- cianocsoporttd, a ciano-csoportot vizes oxiddcidval kar-
tituens jelentése a fenti, valamely II dltalinos képleti bonsavamid-csoportt4 alakitjuk, kivdnt esetben a bdzis
1,2-dihidro-2-0xo0- 4 -halogén-1,8-naftiridin-szdrmazékot vegytiletbdl savaddicids sokat képziink,
—_ahol e képletben X jelentése halogénatom, R!, R?, 45 b) olyan I dltaldnos képletii vegyiiletek eld4llitdsa ese-
R® és R® jelentése a fenti — egy NHR3R* iltaldnos tén, ahol Z jelentése —NR3R4-C50p0rt, a tobbi szubszti-
képleti primer vagy szekunder aminnal — ahol e képlet- tuens jelentése a fenti, valamely I 4ltaldnos képletii
ben R® és R* jelentése a fenti, de egyszerre mindkettd 1,2-dihidro- 2 -0x0-4-halogén-1,8-naftiridin-szirmazékot
nem jelenthet hidrogénatomot — reagéltatjuk, vagy — ahol e képletben X jelentése halogénatom R ,R?,R®
olyan I dltalinos képletii vegyiiletek el&4llitdsa esetén, 50 ¢és R® jelentése a fenti — egy NHR®R* 4ltaldnos képletii
ahol Z jelentése ~NR>R* csoport, amelyen beliil R? &s primer vagy szekunder aminnal — ahol e képletben R® és
R* egyikének vagy mindkettének jelentése 2—4 szén- R* jelentése a fenti, de egyszerre mindkettG nem jelent-
atomszdmii alkanoil- vagy halogén-alkanoil-csoport, vala- het hidrogénatomot — reagiltatjuk, majd kivdnt esetben
mely II 4ltaldnos képlet( 1,2-dihidro-2-ox04-amino-1 8- & bdzis-vegyiiletbs] savaddicids sékat képziink. (Els6bb-
naftiridin-szirmazékot — ahol ¢ képletben X jelentése 55 sége: 1979.04.19))
3 db dbra

FelelSs kiadd: Himer Zoltin osztilyvezetd
Megjelent a Miiszaki Konyvkiadé gondozdsdban

SO.Afész—Sokszomsitéﬁzem, Vac,614/5/86.
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