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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
2,3,5,8~Tetrahydrofuro- und 5,8-Dihydrofuro{3,2-b]-1,8-
naphthyridin-Verbindungen. Die erfindungsgemdB erhiltlichen
Verbindungen sind aufgrund'ihrer antibakteriellen Wirksamkeit
gegeniiber gram-negativen und gram-positiven Bakterien pharma—>

zeutisch wertvoll.
‘Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Bekannt ist die Oxolinsiure (5-Athyl-5,8-dihydro-8-oxo-1, 3-
dioxolo%[4,5—g]—chinolin-?—carbonséure), die als aﬁtibakteriell
wirksame Substanz verwendet wird. Diese Verbindung 1&Bt jedoch
hinsichtlich ihrer Wirksamkeit gegeniiber bestimmten Mikro-

organismen und hinsichtlich ihrer Toxizitit zu wiinschen ilibrig.
Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindunyg ist die -Schaffung eines neuen Verfahrens
zur Herétellung neuer 2,3,5,8-Tetrahydrofuro- und 5,8-Dihydro-
‘furo[3,2-b]—1,8-naphthyridin—verbindungen, die im eingangs
genannten Sinne wirksam sind.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die erfindungsgemdB erhiltlichen Verbindungen entsprechen der
allgemeinen Formel I: '
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(1)

worin R1 fiir eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohléhstoffatomen‘
steht und M|ein Wasserstoffatom, ein Alkalimetall oder ein
Erdalkalimetall bedeutet. ’

i

Die Verbindungen der allgémeinen Formel I besitzen
gegehﬁber gram—negativen“und gram-positiven Bakterien eine

ausgezeichnete antibakterielle Wirksamkeit.

Die Wirksamkeit der erfindungsgemdB erhdltlichen Verbindun=

gen ist der von Oxolinsdure (S—Athyl-s,8-dihydro—8—oxo41,3—
dioxolo[4,S—g]—chinolin-7;carbonséuré) iberlegen. Die Oxolin-
siure hat eine chemische Struktur, die den erfindungsgemédBen
Verbindungen vergleichbar ist. Sie ist als ausgezeichnetes

" antibakterielles Mittel bekannt und in der japanischen Patentan--
meldung Nr. 5666/1967 und in J. Med.Chem. 11, 160 (1968) beschrie-
ben. Es wird angenommen, daB die Wirksamkeit der erflndungsge—
miBen Verbindungen gréBer ist als die der 5-Xthyl-2,3,5,8-tetra+
'hydro~8—oxofuro[2,3-g]—chinolin-7—carbonséure, von der be-

_kannt ist, daB sie eine der Oxolinsdure &dquivalente anti-
bakterielle‘Wirksamkeit besitzt. -Die zuletzt genannte Ver-

bindung ist in Chemical Abstracts, 76, P- 72499, in der
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- US-Patentschrift 3 773 769, in der DE-0S 2 030 899 und der
japanischen Patentanmeldung (OPI) Nr. 1081/1972 .beschrieben.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein neues anti-
bakterielles Mittel zu séhaffen, das eine sehr niedrige
Toxizit#dt aufweist. Es soll ein antibakterielles Mittel ge-
schaffen werden, das gegen gram-positive und gram-negative
Bakterien und insbesondere gegen Pseudomonas a2ruginosa wirk-
sam ist. Das antibakterielle Mittel soll eine stérkere anti-
bakterielle Wirkung als bekannte Mittel, beiépielsweise _
die S—Kthtl-z ,3,5,8-tetrahydro-8-oxofuro[2,3-g]-chinolin-7-

e und die Oxolinsdure, aufweisen.
i

carbonsidu

Diese Aufgabe wird durch die Schaffung der Verbindungen der
allgemeinen Formel I gel&st. Die Einzelheiten sind nach-

- stehend ndher erliutert.

In der allgemeinen Formel I steht die in der Furanringein-

-

heit gebrauchte gestrichelte Linie:

O~

esa®

fiir eine einfache Bindung oder fiir zwei Wasserstoffatome.
Somit umfassen die erfindungséeméﬁén Verbindungen der Formel
I die 5,8-Dihydrofuro[3,2-bl-1,8-naphthyridine der Formel Ia
und die 2,3,5,8-Tetrahydrofuro[3,2-b]-1,8-naphthyridine der
Formel Ib: ‘
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wobei die Reste R1 und M die vorstehénden Definitionen be-

sitzen.

Im Hlnbllck auf die antibakterielle erkSamkEIt sind die er-
flndungsgemaBen Verbindungen der Formel Ia gegeniiber den Ver-

bindungen der Formel Ib bevorzugt.

Die erfindﬁngsgeméﬁen Verbindungen k&nnen nach dem folgenden

Reaktionsschema hergestellt werden:
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In den vorstehenden Formeln stehen die Reste R, R” und R
jeweils fiir eine geradkettige'oder verzweigte Alkylgruppe

mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, beispielsweise fiir eine Methyl“.
Athyl-, n-Propyl-, Isopropyl- oder n-Butylgruppe. X steht fir
ein Halogenatom, beispielsweise fiir ein Chlor-, Brom- oder
Jodatom. A bedeutet eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, beispielsweise eine Athoxygruppe oder eing

Dialkylaminogruppe, worin jede der Alkylgruppen 1 bis 6 Koh-

®
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‘lénstoffatome aufweist, beispielsweise fiir eine Dimethylaminoc-
gruppe oder Didthylaminogruppe. M steht fiir ein Wasserstoff-
atom oder ein Alkali- oder Erdalkallmetallatom, beispiels-
weise fiir ein Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Magnesium-

atom, vorzugsweise fiir ein Natriumatom.

Bei den vorstehenden Verfahren wird ein 3- Alkoxy-z—methyl—
pyridin der allgemeinen Formel II zuerst nitriert. Hierbei
erhilt man ein 3-Alkoxy-2-methyl-6- nltropyrldln der Formel
1II, das dann zu einem 3-Alkoxy- 2-methyl-6-aminopyridin der
Formel IV keduziert wird. Die Nitrierung kann auf iibliche
Weise durc;gefﬁhrt werden, beispielsweise unter Verwendung -
von rauchender Salpetersaure in Gegenwart von Schwefelsdure
bei einer &emperatur von ungefdahr 0 ©c bis ungefshr 40°c,
vorzugsweise bei Raumtemperatur (ungefdhr 15 bis 30°C), wo-
bei man ruhrt Die Reduktion kann ausgefiihrt werden, indem
man einen Katalysator, belsplelswelse Palladium-Mohr, Raney-
Nlckel, und derglplchen in einem LOsungsmittel, beispiels-—
weise einem Alkohol, z.B. Methanol, Athanol und dergleichen,

einsetzt.

Die erhaltene Verblndung der Formel IV und ein Alkoxymethy-
lenmalonsidureester oder ein Dla1kvlam1nomethy1enmalonsaure—
ester der Formel V werdem dann in Gegenwart oder Abwesenheit
eines organlschen Ldsungsmittels, beispielsweise eines
Alkohols, wie z.B. Methamnol, %thanol und dergleichen, oder

in Gegenwart von chloroform, vorzugsweise in Gegenwart eines
Alkohols, auf ungef&hr 50 bis ungefdhr 150 Oc erhitzt. Hier--
bei erhdlt man ein 3-Alkoxy- 2—methy1 -6-(2,2- -Dialkoxycarbonyl=~
ithenyl)aminopyridin der. Formel VI, das dann in einem nicht-
polaren Losungsmittel mlt hohem Siedepunkt zw1schen ungefahr
200°C und ungef&hr 300 e, belsplelswelse Diphenylather,
Biphenyl und dergleicher, auf ungefdhr 200 bis ungefdhr 260 °¢
erhitzt wird. Hierbei erh&dlt man einen 6-Alkoxy- -7-methyl=-4-
hydroxy—1,8—n%phthyridin-3—c§rbonséureester der Formel VII.
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Die erhaltene Verbindung’der Formel VII wird auf iibliche Weise
alkyliert, beispielsweise durch Erhitzen der Verbindung der
Formel VII mit einem Alkylhalogenid, beispielsweise Athyl-
jodid, in Gegenwart eines Halogenwasserstoffakzeptors, bei-
spielsweise Kaliumcarbonaf, Natriumcarbonat, ein tertidres.
Amin, beispielsweise Tridthylamin, oder durch Alkylieren

mit Dialkylschwefelsdure. Hierbei erhdlt man einen 1,4-Di~-
hydro-1-alkyl-4-oxo-6-alkoxy-7-methvl-1,8-naphthyridin-3-
carbonsdureester der Formel VIII, der durch eine Kombination.
von zwei Reaktionen, d.h. Oxidation und Hydrolyse in dieser
Reihenfolge oder in umgekehrter Reihenfolge, vorzugsweise
in der Reihenfolge einer ersten Oxidation und anschlieBenden
Hydrolyse, in einen 1,4-Dihydro-1-alkyl-4-oxo-6-hydroxy-7-
formyl-1,8-naphthyridin-3-carbonsdureester (IX) iiberfiihrt |

wird.

Die Oxidation der 7—Methylgruppe durch ein Oxidationsmittel,
beispielsweise Selendioxid und dergleichen, fithrt zu einer
Formylgruppe an der 7-Position. Die Hydrolyse der GLAlkoxy—
gruppe mit Lewis-S&ure, beispielsweise Aluminiumhalogenid,
-Borbromid und dergleichen, ergibt eine Hydroxylgruppe an

der 6-Position. Die Oxidation kann ausgefiihrt werden, indem
man die Verbindung der Formel VIII in Gegenwart oder Abwesen-—
heit eines L®sungsmittels, vorzugsweise in Gegenwart eines
Lésungsmittels, wie Sulfolan, Dimethylsulfon und dergleichen;
erhitzt. Die Hydrolyse kann man in Methylenchlbrid oder
Schwefelkohlenstoff durchfiihren, vorzugsweise in Methylen—

chlorid bei Raumtemperatur.

Dann unterwirft man die Verbindung der Formel IX auf
Ubliche Weise einer RingschluBreaktion, beispielsweise

der Weis'schen Reaktion, wie sie in J. Heterocyclic Chem.,
15 29 (1978) beschrieben ist. Hierzu erhitzt man die Ver-
bindung in Gegenwart eines Brommalonsiureesters in einem
Losungsmittel, wie Dimethyiformamid, Methyl&thylketon, Di-
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chlordthan, und derglelchen, vorzugswelse in chhlora+han,.
in Gegenwart eines Halogenwasserstoffakzeptors, wie Tridthyl-
amin, Kaliumcarbonat und derglelchen und behandelt dann mit
einer Siure, beispielsweise mit verdlinnter Schwefelsdure und
.derglelchen, oder einem Alkali, beispielsweise Kaliumcarbonat,
‘Natriumhydroxid und dergleichen, vorzugsweise mit verdiinnter
Schwefelsdure, am bevoriugtesten mit einer 20 Vol/Vol-%igen
wiBrigen Schwefelsdure, wobei man durch Hydrolyse, Decarboxy-

lierung und Dehydratisierung des Zwischenprodukts

0
I
(C4HG00C) 5~ On N~ -CO0C, g
| <
HO NN
. l
‘gl

eine 5/8—Dihydro—5—a1ky1—8—oxofuro[3,2—b]—1,8—naphthyridin—

2;7—dicarbonséure der Formel X erhdlt.

Die erhaltene Verbindung der Formel X wird daﬁn durch Er-
hitzen der Verbindung unter . RiickfluB in einem Lésungsmittel,
wuaDimethy{gcetamid,‘Chinolin, Dimethylformamid, in Gegenwart von
Kupferpulver, Kupfer-I-Oxid oder Kupfer-II-Oxid, vorzugsweise
in Dimethylacetamid in Gegenwart von Kupfer-I-Oxid decarboxy-
jjert. Hierbei erhilt man eine 5,8-Dihydro-5-alkyl-8-oxofuro-
[3,2-b]-1,8-naphthyridin-7-carbonsdure der Formel Ia.

Man kann die Verbindung IX auch mit»Trimethylsulfoxonium4
jodid [((CH ) 48= 0)*17] nach der Holt'schen Methode, so wie
sie in rr‘et*‘ahedron Lett., 682 (1966) beschrieben ist, bei-
spielsweise in Dimethylsulfoxid bei Raumtemperatur unter Rih-
ren in einer Stickstoffatmosphdre behandeln. Hierbei erhdlt
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man einen 5-Alkyl—3—hydroxy—8-oxo—2,5,5,8—tetrahydrofuro{3,2—b]-
1,8-naphthyridin-7-carbonsiureester der Formel XI, der dann
erhitzt wird, um den Furanring zu dehydratisieren und die
Estergruppe zu hydrolysieren. Hierzu verwendet man vorzugs-

weise eine Sdure, und man erhilt die Verbindung Ia.

Wenn die Verbindung XI durch Behandlung mit einem Halogenie-
rungsmittel, beispielsweise eihem Thionylhalogenid, wie bei-
spielsweise Thionylchlorid, in einem nicht-polaren L&sungs-
mittel, beispielsweise Chloroform in eine 3-Halogenverbindung
XII iiberfiihrt wird und die Verbindung XII in Gegenwart von
Palladium-Mohr oder Raney-Nickel katalytisch reduziert wird
und dufch Erhitzen in Gegenwart einer Sdure, wie Chlorwasser-.
stoffsdure, Schwefelsiure, und dergleichen oder eines Alkalis,
wie Natriumhydroxid, hydrolysiert wird, oder wenn die Ver-
bindung Ia katalytisch auf dieselbe Weise wie zuvor beschrie-
ben reduziert wird, ist die 2,3,5,8-Tetrahydroverbindung,
d.h. die 5-Alkyl-8-oxo-2,3,5,8-tetrahydrofuro[3,2-b]-1,8- "

naphthyridin-7-carbonsédure der Formel Ib zugdnglich.

Wenn man die 3-Halogenverbindung XII in Gegen-

wart eines Halogenwasserstoffakzeptors, wie 1,8-Diazabicyclo-
[5,4,0}]-7-undecen oder Tridthylamin, dehydrchalogeniert und &ch.
Erhitzen in Gegenwart einer Sdure, wie Chlorwasserstoffsdure;
Schwefelsdure, und dergleichen hydrclysiert, 1&Bt sich die
Verbindung Ia herstellen. Die Verbindungen Ia und Ib konnen
auf iibliche Weise in das Alkalimetallsalz oder das Erdalkali-

metallsalz iberfiihrt werden.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen weisen eine ausgezeichnete
antibakterielle Wirksamkeit auf und éind gleichzeitig nur

sehi wenig toxisch. Somit sind die Verbindungen als &uBerst .
brauchbare antibakterielle Mittel anzuséhen. Die antibakteriel-

le Wirksamkeit (in vitro) und die akute Toxizitdt (LDSO)
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der erfindungsgemiBen Verbindungen sind in der nachfolgenden

Tabelle im Vergleich zur bekannten Oxolinsdure aufgefiihrt.

TABELLE

) J
Minimale Hemmkonzentrationen (MIC, pg/ml)

Vbrbindﬂx;ia Verbindung Ib

' ] 1 Oxolin-
Testorganismen . R= C2H5 R = C2H5 saure

E. coli NIHJ < 0.2 < 0.2 < 0.2
Pr. mirabilis < 0.2 < 0.2
Pr. vulgafis < 0.2 < 0.2
K. pneumoniae, Typ 1 1.6 0.8 3.1
Ser. marcescens 13014 0.4 < 0.2 . 0.8
Ent. cloacae 12001 0.4 < 0.2 V 0.8
Ps. aéfuginosa'2063 3.1 6.3 25 '
s. aureus 3.1 3.1 3.1
LDgy (Mzuse i.v. mg/kg) 221.3 375.8

* Bestimmt nach der Standardmethode der Japan Society of
Chemotherapy: Verdiinnungsmethode auf Plattenkultur (Heart—
Infusionsagarkultur), 106/m1 Bakterien wurden gesat und
18 Stunden lang bei 37°C inkubiert. '

Die nachfolgenden'Beispiele dienen zur Weitefen Erliuterung der

Zrfindung. Falls nicht anders angeg

eben, sind alleATeile, Prozent-

angaben, Verhdltnisse, und dergleichen in GCewichtsmengen ange-

jeben.
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Beispiel 1

Zu einer Losung von 70 g 3—Kthoky—2—methy1pyfidin (Verbindung
II, worin R2 = CZHS) geltst in 280 ml Schwefelsdure gibt man
unter Eiskiihlung eine gemischte LOsung aus 42 ml rauchender .
Salpetersdure und 50 ml konzentrierter Schwefelsdure tropfen-
weise unter Rithren zu, wobei man die Innentemperatur bei 0 bis
3°c halt. Nach weiterem 30-miniitigem Riilhren bei derselben Tempe-
ratur gieBt man die Reaktionsmischung in Eiswasser und extra--
hiert mit Chloroform. Man wdscht den Extrakt mit Wasser, trock-
" net iiber wasserfreiem Natriumsulfat und konzentriert, wobei |
man 85 g 3~Athoxy-2-methyl-6-nitropyridin (Verbindung III,
worin R2 = C2H5) mit Schmelizpunkt 90 bis 92°C erhilt.

Analyse fiir C8H10N203:

C .H N
ber. : 52,74 5,53 15,38 %
gef.: 52,53 5,47 15,21 %

18,2 g der wie zuvor‘beschrieben erhaltenen Nitroverbindung
werden in 300 ml Athanol suspendiert und ber 2 g 5 % Palladium-
Mohr unter Atmosphdrendruck reduziert. Nach der Reaktion wird
der Katalysator abfiltriert und das L6sungsmittel im Vakuum
verdampft. Man kristallisiert den Riickstand aus Benzol, wobei
man 13,8 g 3-Athoxy-2-methyl-6-aminopyridin (Verbindung IV,
worin R% = C,Hg) mit Schmelzpunkt 98 bis 99°C erhilt.

Analyse fiir C8H12N20:

) C H N
ber.: 63,13 7,95 18,41
gef.: 63,38 . 8,04 18,27.
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Eine Losung von 10,6 g der wie oben beschrieben erhaltenen Amino-
verbindung und 15,9 g Diéthyléthoxyméthylenmalonat (Verbindung V,
worin A = C2H50 und R3 = C2H5),-ge16§t in 30 ml Zthanol Werden

~ 1 Stunde lang am RiickfluB gehalten und abkiihlen gelassen. Durch
Zugabe von Isopropyldther werden Kristalle ausgefdllt und dufch
Filtrieren gesammelt. Man erhdlt 19,0 g 3-Athoxy-2-methyl-6-
(2,2-d§§thoxycarbonyl5theny1)aminbpyridin (Verbindung VI, worin
2

.R” = R” = C2H5), das nach Umkristallisation aus Athanol einen

Schmélzpunkt von 137 bis 138°C aufweist.

Analyse fiir C16H22N205: .

(o H N
ber.: 59,61 6,88 8,69 %
gef.: 59,92 6,71 8,63 . %

16,1 g der wie zuvor beschrieben erhaltenen Verbindung VI wer-
den zu 160 ml kochenaem Dowtherm (von der Dow Chemical Co. her-
gestellt) gegeben und 1 Stunde am RiickfluB gehalten. Nach dem
Abkiihlen sammelt man die ausgefallenen Kristalle durch Filtrie-
ren. Hierbei erhdlt man 11,8 g rohe Kristalle, die dann aus
-Dimethylformamid umkristallisiert werden. Hierbei erh&lt man

das Kthyl—6—éthoxy—4—hydroxy—7fmethy1—1,8-naphthyridin—3—carbdxy
lat (Verbindung VII, worin R2 = R3 = CZHS) mit Schmelzpunkt
279 bis 282°C (Zersetzung).

Analyse fér C14H16N204{

C H N
ber.: 60,86 5,84 10,14 & .
gef.: 60,67 5,98 9,97 %

Eine Mischung von 11,0 g.der wie zuvor beschrieben erhaltenen
Verbindung VII und 6,6 g Kaliumcarbonat in 110 ml Dimethyl-
formamid wird 10 Minuten auf 90 bis 100°C erhitzt. Dann gibt
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man tropfenweise 7,5 g Athyljodid zu.

Die erhaltene Mischung wird eine weitefe Stunde bei derselben
‘Temperatur geriihrt. Nach dem Abfiltrieren des unl&slichen Mate-
rials wird das Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert.
Zum erhaltenen Rﬁckstand‘gibt man Wasser und Chloroform zu.

Die Chloroformschicht wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen,

~ liber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und dana konzentriert.
Auf diese Weise erhdlt man 10,5 g rohe_Kristallé.,Durch Um-
kristallisation aus Athanol erhdlt man das Athyl-1,4-dihydro-6- .
éthoxy-1-éthyj—?—methyl—4-$xo—1é8—na§hthyridin—3—carboxylat

A(Verbindung VIII, worin R = R” = R” = ZHS) mit Schmelzpunkt:

163 bis 164°C.
{

Analyse fiir C16H20N204:

C H N
ber.: 63,14 6,62 9,21
gef.: 62,93 6,59 9,36 %

20,2 g der wie zuvor beschrieben erhaltenen Verbindung VIII wer-
den unter einem Stickstoffstrom auf 175 bis 1859C erhitzt, wo-

" bei die Verbindung schmilzt, und 10 g Selendioxid werden in
mehreren Anteilen zugesetzt. Unter einem Stickstoffstrom wird
die Mischung unter denselben Bedihgungén 20 Minuten lang reagie-
ren gelassen. Nachdem man hat abkiihlen lassen, gibt man Chloro-
form zur Reaktionsmischung zu und entfernt unltsliche Materia-
lien durch Filtrieren. Das Filtrat wird im Vakuum konzentriert..
Man kristalliéiert den erhaltenen Riickstand aus Xthanol um. Hier-
bei erh#lt man 13,2 g Athyl-1,4-dihydro-6-&thoxy-1-athyl-7- '
formyl-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carboxylat mit Schmelzpunkt
169 bis 170°C. :
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Apalyse fur'chHTBNZOS

. Cc H N
ber.: 60,37 5,70 8,80 %
gef.: 60,58 5,44 8,91 %

Zu einer LOsung von 20,5 g Aluminiumbromid in 450 ml Schwefel-
,kohlenstoff glbt man unter Eiskiihlung 3,95 g der wie zuvor

bes chrleben erhaltenen Verbindung und hdlt die Mischung dann

1 Stunde lang am RickfluB. Zur Reaktionsldsung gibt man 500 ml
Wasser zu und rithrt. Zur Extraktion gibt man Chloroform zur .
Losung. Dle Chloroformschlcht wird abgetrennt und mit Wasser
gewaschen, liber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, und das
Losungsmittel wird im Vakuum verdampft. Den erhaltenen Riick-
stand kristallisiert man ams Athanol um. Hierbei erhdlt man
3,13 g Bthyl-1,4-dihydro-1%~- éthyl—?—formyl—G—hydroxy—4—oxo-

1 8~naphthyr1d1n—3 carboxylat (Verblndung IX, worin R1 = R3 =
C,H;) mit Schmelzpunkt 243 bis 245°C. |

»Aﬁalzse fir C14H14N205

c H N
ber.: 57,93 4,86 9,65 %
gef.: 58,04 4,82 9,57 %

zu 300 ﬁi Methylathylketon gibt man 6,0 g der obigen Verbin-
dung, sowie 5,6 g Didthylbrommalonat und 4,5 g Kaliumcarbonat
und hilt die Mischung ‘9 Stunden lang am RiickfluB8. Die erhalte-
nen unl®slichen Materialiem werden abfiltriert. Das Filtrat

wird unter vermindertem Druck konzentriert.

Man reinigt den Ruckstand durch Saulench*omatographle auf
Silikagel. Eluieren mit ‘Chloroform, gefolgt von Entfernung
“des L¥sungsmittels ergibt 6,1 g Trifthyl-5-dthyl- -3-hydroxy-8-
oxo-2,3,5,8- -tetrahydrofurei3, 2-b]-1 8—naphthyrldln-2 2,7~
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tricarboxylat mit Schmelzpunkt 193°C.

Analxse fir C21H24N209:

Cc H N

ber.: 56,24 5,39 6,25 %
gef.: 55,80 5,32 6,21 %

1,2 . g der obigen Verbindung und 0,48 g Kaliumcarbonat werden

zu einer gemischten LOsung aus Wasser (4 ml) und XZthanol (14 ml)
'gegeben; Man hdlt die L®sung 30 Minuten am RiickfluB und gibt"
dann 5 ml 2n widBrige Natriumhydroxidl&sung zu und 1&dBt die

Mischung weitere 30 Minuten lang reagieren.

Die Reaktionsmischung wird mit Chlo;wasserstoffséure angesduert
und die ausgefalleneh Kristalle werden durch Filtrieren ge-
sammeit. Das Rohprodukt kristallisiert man aus Dimethylformamic
um. Hierbei erh&lt man 0,52 g 5,8—Dihydrb—5—&thyl—8—oXofuro4
{3,2-b}-1,8-naphthyridin-2,7-dicarbonsdure (Verbindung X,
worin R1 = C2H5) mit Schmelzpunkt .>300°C.

Analyse fiir C14H10N206:

C H N
ber.: 55,63 3,34 9,27 %
gef.: 55,91 3,42 9,35 %

Man erhitzt eine Misc¢hung aus 525‘mg Kupferpulver und 20 ml ’
Chinolin auf 160°C und gibt 1,9 g Verbindung X unter einem
Stickstoffstrom zu. Man 148t die Innentemperatur der erhaltenen
Mischung auf 195°¢ ansteigen uné setzt weitere 15 Minuten'lang

bei derselben Temperatur das heftige Riihren fort.

Nach dem Abkiihlen wird die Reaktionsmischung zu 200 ml Chloro-

form zugegeben und filtriert, um unl8sliche Materialien zu
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entfernen. Dann wird das Filtrat mehrmals mit 5 %—iger Chlor~

wasserstoffsiure gewaschen, um das Chinolin zu ent-

fernen. Dariiber hinaus wird die Chloroformschicht mit Wasser

“geWaschen,'ﬁber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und das

Ldsungsmittel im Vakuum verdampft.

Mit dem erhaltenen Riickstand flihrt man eine Saulenchromatographie
auf Silikagel durch. Eluieren mit einer Mischung aus Chloroform
und Methanol (97:3),gefolgt von Entfernung des Lésungsmittels
ergibt Rohkristalle. Das Rohprodukt wird aus Dimethylformamid
umkristallisiert. Hierbei erhdlt man 1,1 g 5,8-Dihydro-5-dthyl-
8—oxofuro[3,2—b]—1,8—naphthyridin-7—carbonséure (Verbindung Ia,

worin R' = C,H) mit Schmelzpunkt y260°c.

Analyse fiir C13H10N204:

C H N
ber.: 60,46 4,26 10,88 % : o

gef.: 60,79 3,90 10,85 %

Beispi e‘l 2

7u einer Mischung von 342 mg 50 $-igem Natriumhydrid und 12 mg

wasserfreiem Dimethylsulfoxid gibt man unter Riihren unter einem

Stickstoffstrom bei Raumtemperatur 1,59 ¢ Trimethylsulfoxonium-

jodid.

Nach 30-miniitigem Rihren gibt man eine Lésung von 1,74 g Athyl-
1,4-dihydro—1-athyl—7—formyl—6—hydroxy-4—oxo—1,8-naphthyridin-
3-carboxylat (Verbindung IX, worin R1 = R3 = CZHS), geldst in
20 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxid tropfenwéise zur Mischung

und rihrt dann noch 1 Stunde bel Raumtemperatur.
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Die Reaktionsmischung wird in Eiswasser gegossen und mit Chloro-
form extrahiert. Den Extrakt widscht man mit Wasser, trocknet
ﬁber wasserfreiem Natriumsulfat und verdampft das L&sungsmittel
im Vakuum. Hierbei erhdlt man 1,2 g ﬁthyl—5—éthyl—3—hydroxy—8-
oxo-2,3,5,8-tetrahydrofuro[3,2-b]-1,8-naphthyridin-7-carboxylat

(Verbindung XI, worin RT = R3 = CZHS)'

Wenn man 35 mg der wie zuvor beschrieben erhaltenan Verbindung
in 2.ml Diméthylsulfoxid 20 Stunden lang auf 180 bis 190°C
erhitzt, erfolgt die Dehydratisierung; Man erh&dlt das Athyl-5,8-
dihydro—S—étHyl-8—oxofuro[3,2—b]—1,8—naphthyridin—7—carboxylat.‘
1 Die wie zuvo% beschrieben erhaltene Verbindung wiré in 10 %-igetv
wdBriger Natfiumhydroxidlbsung erhitzt, um die entsprechende

Carbonsiure iu erhglten (Verbindung Ia, worin R1 = C2H5).

Beispiel 3

Zu einer LBsung von 280 mg des wie in Beispiel 2 beschrieben
erhaltenen Athyl-5-#thyl-3-hydroxy-8-oxo-2,3,5,8-tetrahydro-
furo[3,2-b]-1,8-naphthyridin-7-carboxylats (Verbindung XI,
worin R1 = R3 = CZHS), geldst in 5 ml wasserfreiem Chloroform,
gibt man bei einer Temperatur unterhalb 10°¢ tropfenweise

100 mg Thionylchlorid zu. Nach 40-minilitigem Riilhren wird die.
Reaktionsmischung in Eiswasser gegossen und mit Natriumbicarbo-
nat neutralisiert. Dann wird die Chlorcformschicht abgetréhnt
und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.‘Die Losung

wird im Vakuum eingedampft.

Man 18st 300 mg des wie zuvor. beschrieben erhaltehen, rohen
Kthyl-3-chlor-5-&thyl-8-oxo-2,3,5,8-tetrahydrofuro(3,2-b}-1,8-
naphthyridin-7-carboxylats (Verbindung XII, worin R1 = R3 =
CZHS) in 30 ml Methanol und reduziert dann iliber 5 % Palladium--

. Mohr (200 mg) unter AtmosphZrendruck. Nach der Reaktion.wird
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der Katalysator abfiltriert und das Ldsungsmittel unter ver-
mindertem Druck abdestllllert Hierbei erhdlt man 240 mg
rohes Athyl-5-&thyl-8-oxo-2,3,5,8- tetrahydrofuro[3 2-bl-1,8-
naphthyridin-7-carboxylat. -

Das erhaltene Produkt wird zu 5 ml 10 %-iger wiBriger Natrium-
hydroxidl8sung zugegeben und die Mischung wird 1 Stunde auf .
100°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die LOsung mit Chlor-
wasserstoffsaure angesiuert. Die ausgefallenen’ Kristalle werden
durch Filtrieren gesammelt, und aus ‘Chloroform/Athanol um-
kristallisiirt. Hierbei erh&lt man die 5-Athyl-8—oxo—2,3,5,8-
tetrahydrofuro[3,2-b]l-1,8-naphthyridin-7- carbonséure (Verbin;
dung Ib, wogin R1 = C ) mit Schmelzpunkt 292°%. .

]

Analyse fiir C13H12N204

C H N
ber.: 59,99 4,65 10,77 %
gef.: 59,77 4,72 10,59 %

Beispiel 4

100 mg der wie zuvor beschrieben hergestellten 5,8-Dihydro-
5-&thyl-8-oxofuro[3,2-b]-1, 8-naphthyridin-7-carbonsdure (Ver-
bindung Ia, worin R1 = C2H5) werden in 50 ml Methanol aufge-
18st und iUber 5 % Palladium-Mohr (100 mg) in einem Wasserstoff~

strom bei einem Anfangsdruck von 4 Atmosphéren reduziert.

Durch die vorstehend beschriebene Behandlung erh&lt man ebenso
wie im Beispiel 3 die 5-Athyl-8-oxo-2,3,5,8-tetrahydrofuroc-

[3,2-b]l-1,8-naphthyridin-7-carbonsdure (Verbindung Ib, worin

1
R = C2H5).
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Beispiel '~ 5

Man rithrt eine Mischung aus 30,4 g Ktﬁy1-1,4—dihydro—6—§thoxy-.
1—éthy1—7jmethyl—4—oxo—1,87naphthyridin—3—carboxylat (Ver-
bindung‘ViII, worin R‘| = R2 = R3 = C2H5) und 100 ml Sulfolan
bei 140 bis 145°C und gibt in kleinen Anteilen 22 g Selendioxia
zu. Nachdem man die Mischung unter denselben Bedingungen 5
Stunden lang hat reagieren lassen, 148t man abkiihlen und gibt
Chloroform zu. Die unldslichen Materialien werden durch Filtrie-
ren entfernt. Man wéscht das Filtrat nacheinander mit 3 %-iger
Natriumcarbonatl&sung und mit Wasser, trocknet iiber wasser-
freiem Natriumsulfat und dampft eini Zum Riickstand gibt man
Isopropanol und sammelt die ausgefdllten Kristalle durch
Filtrieren. Hierbei erhi#lt man 22,0 g Athyl-1,4-dihydro-6-
éthoxy41-éthy1—7—formy1—4—oxo—1,8-naphthyridin—3-carboxylat

mit Schmelzpunkt 169 bis 170°C.

Zu 500 ml Methylenchlorid gibt man 53 g gepulvertes Aluminium-
chlorid und rithrt 1 Stunde lang bei Raumtemperatur. Zur obigen.
.Mischung‘gibt man eine L&sung von 25,0 g Athyl-1,4-dihydro-
6-dthoxy-1-4thyl-7-formyl-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carboxylat,
geldst in 200 ml Methylenchlorid iangsam tropfenweise zu.

Nach 3-stiindigem Riihren der erhaltenen Mischung bei Raumtempera-
tur gibt man Eiswasser zu und 1#8t in zwei Schichten auftrennen.
Die wdBrige Schicht wird mit Chloroform extrahiert, und der
Chloroformextrakt und die organische Schicht werden vereinigt.
Man wischt mit Wasser, trocknet und verdampft im Vakuum. Auf"
diese Weise erhdlt man 21,8 g Athyl- 1.4 dihydro 1-&thyl-7-
formyl-6- hydroxy -4-oxo-1, 8—naphthyrldln 3- carboxylat (Verbin-

dung IX, worin R = R3 = ) mit Schmelzpunkt 243 bls 245 C.
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Belispiel 6

Zu einer Ldsung von 3,2 g Athyl-3-chlor-5-dthyl-8-oxo-2,3,5,8~
tetrahydrofuro[3,2—b]-1,8—naphthyridih—7—carboxy1at (Verbindung

XII, worin R! = R> = C_H.; X = C1), geldst in 50 ml Dimethyl-

formamid gibt man 3,2 é ?,8—Diazabicyclo[5,4;0]—7—undecen lang-
sam tropfenweise zu und rithrt dann die Mischung 1 Stunde lang
bei 40 bis 45°C. Nach dem Entfernen des Losungsmittels 1lost

- man den Riickstand in verdilinnter Chlorwasserstoffsdure auf und
extrahiert mit Chloroform. Die abgetfenhte Chloroformschicht
wird mit Wasser gewaschen, getrockﬁet und im Vakuum verdampft.
.Hierbei'erhal# man 2,3 g Kthyl-5,8-dihydro-5-&thyl-8-oxofuro- -
[3,2—b]—1,8—néphthyridin—?—carboxylat. . ‘

|

Analyse‘fﬁr C15H14N204: ~

c H N
ber.: 62,93 4,93 9,79 %

gef.: 62,75 5,06 9,67 %

Zu 30 ml einer 1n Chlorwassérstoffséurelﬁsung, die Essigsdure
in einer Konzentration von 90 % enthdlt, gibt man 2,86 g der
.wie oben beschrieben erhaltenen Verbindung und h&lt 2 Stunden
lang am RiickfluB. Nach dem Abkiithlen werden die ausgefallenen
Kristalle durch Filtrieren gesammelt. Auf diese Weise erhdlt
man 1,85 g 5,8-Dihydro-5-dthyl-8-oxofuro([3,2-b]-1,8-naphthyri-
din~-7-carbonsidure (Verbindung Ia, worin R1 = CZHS) mit Schmelz-

punkt 305 bis 307°%¢ (Zersetzung).

NMR-Spektrum (CF,COOH): Y (ppm)

1,85 (3H, t, CH,CH;)
5,30 (1H, q, CHzcﬁ;)

. 7,45 (14, d-4, C3-H)
8,65 (1H, 4, CZ-H)
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9,15 (1H, &, C4-H)
9,70 (1, s, C -H)

JR-Spektrum (KBr): c:m-1 (in .der Reihenfolge der Absorptions-

intensitit
1715, 1480, 1390, 1600

1420, 1620, 1440, 800
1350, 1270

Zu einer Suspension von 25,8 g der wie vorstehend beschriebén

. erhaltenen Verbindung in 250 ml Wasser gibt man ungef&hr 100 ml
einer 1n wdBrigen Natriumhydroxidldsung langsam tropfenweise
unter heftlgem Rithren zu. Man flltrlert die Mischung, um etwas
unldsliches Mater1a1 zu entfernen. Durch allmihlichen Zusatz
von Xthanol zum Filtrat fallt man die Natriumsalze aus. Nach
dem Abkithlen in Eis sammelt man die ausgef&llten Kristalle durch:
Filtrieren. Man erhdlt 26,7 g Natrium-5,8-dihydro-5-&thyl-8-
oxofuro{3,2-b]~-1,8-naphthyridin-7-carboxylat- Monohydrat mit
Schmelzpunkt »300°C.

Analyse fiir C13H9N204Na HZO-

C H . N

ber-: 52'35 3,72 9[40 %
gef.: 52,18 3,84 9,27 % .

Beispiel | 7

Man gibt 5,0 g Tridthyl-5-dthyl-3-hydroxy-8-oxo-2,3,5,8-
tetrahydrofuro[3,2-b]-1,8-naphthyridin-2,2,7-tricarboxylat

zu 80 ml 20 %—igef Schwefelsdure und riihrt 2 Stunden lang

bei 100°C. Nach dem Abkiihlen wird die Reaktionslésung in Eis-
wasser gegossen. Die ausgef&dllten Kristalle werden durch’
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Flltrleren gesammelt und aus Dimethylformamid umkristallisiert.
Man erhdlt 2,61 g 5, 8- Dlhydro 5-ithyl-8-oxofurol[3,2- -b]-1,8-
vnaphthyrldln—2,7—dlcarbonsaure (Verbindung X, worin R1 = Csz)

‘mit Schmelzpunkt )300°C.

Eine Mischung von 10,0 g der wie zuvor beschrieben erhaltenen
Verbindung und 120 mg Kupfer-I-Oxid in 300ml Dimethylacetamid
-wird 3 Stunden am RickfluB gehalten, und die heiBe Reaktions-
mischung wird filtriert, um das unldsliche Material zu ent-
ﬁernen. Man konzentriert das Filtrat und sammelt die ausge-
fallenen Kristalle durch Filtrieren. Die rohen Kristalle werden
in Essigsdure aufgeldst, mit Aktivkohle behandelt und filtriert.
_Man konzentriert das Filtrat, bis Kristalle ausfallen und
138t dann abkiihlen. Die ausgefallenen Kristalle werden durch
‘Filtrieren gesammelt, mit Ather gewaschen und getrocknet.
Man erhdlt 5,7 g 5,8-Dihydro-5-athyl-8-oxofuro[3,2-bl-1, 8-

naphthyridin-7-carbonsdure (Verbindung Ia, worin R! = C, )

Beispiel 8

" Eine Mischung von 270 g 5,8—Dihydro—5v§thy1—8—oxofuro[3,2—b]—
1,8-naphthyridin-2,7- dicarbonsiure (Verbindung X, worin. R1 =
C H ) und 3,24 g Kupfer-I-Oxid in 4 1 Dimethylacetamid wird
2 5 Stunden zum Riickfluf erhitzt. Man konzentriert die Reak-
tionsmischung zur Trockne und wischt den Riickstand mit Chloro-
form. Man erhilt 203 g. einer ersten Fraktion. Die Chloroform-
18sung wird zur Trockne konzentriert, wobei man 12 g einer

zweiten Fraktion erhdlt.

Die wie zuvor beschrieben erhaltenen Rohprodukte werden ver-
elnlgt und gepulvert. Man erhitzt das Pulver mit Chloroform
unter RiickfluB bis zur Aufldsung. Nach dem Entfernen von Ver=-
unreinigungen durch Filtrieren behandelt man das Filtrat mit
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21,5 g Aktivkohle, um zu entfdrben. Die erhaltene Chloroform-
16sung wird auf eine Silikagelsdule (500 g) aufgegeben, und .
das Produkt wird mit 20 1 Chloroform eluiert. Man konzentriert
das Eluat im Vakuum auf ein Volumen von ungefdhr 900 ml. Die
ausgefallenen Kristalle wefden.durch Filtrieren gesammelt,

mit 800 ml Chloroform gewaschen und getrocknet. Man erhilt
126,4 g 5,8—Dihydro—5~éthy1—8—oxofuro[3,2—b]—1,8—n§phthyrid;ﬁ—

7-carbonsiure (Verbinduny Ia, worin r! = C2H5).

Beispiel 9

Eine Mischung von 9,5 g 5,8-Dihydro-5-dthyl-8-oxofuro[3,2-b]-
1,8-naphthyridin-2,7-dicarbonsdure (Vefbindung X, worin R' =
CZHS)' 0,8 g Kupferpulver und 250 ml Didthylphthalat wird
25 Minuten lang auf 250 bis 260°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen
wird die Reaktionsmischung abgetrennt, indem man zﬁischen
‘Chloroform und einer wdBrigen KaliumcarbonatlOsung verteiltl
Die abgetrennte wédBrige Schicht wird mit Chlorwasserétoffséure_ :
angesduert und mit Chlorofsrm extrahiert. Man behandelt den
Extrakt mit Aktivkohle, wdscht mit Wasser, trocknet und
konzentriert. Die durch Zusatz von Athanol ausgefdllten Kristal-
le werden durch Filtrieren gesémmelt. Man erh3lt 4,2 g 5,8-Di-

" hydro-5-&thyl-8-oxofuro[3,2-b]-1,8-napthyridin-7-carbonséiure

"(Verbindung Ia, worin R1 = C2H5).

Die erfindungsgemdBen Verbindungen lassen sich oral an Men-
schen in einer Dosis von ungef&hr 250 mg bis ﬁngeféhr 3000 mg
pro Tag fiir Erwachsene verabreichen. Man kann die Verabrei-

" chung in aufgeteilten Doséﬁ vornehmen, ﬁormalerweise 3mal tag-
lich. Die Verbindungen k&nnen in iiblicher Dosisform verab-
reicht werden, beispielsweise als Tabletten, Kapseln, Pulver
oder Sirup, die bestimmte iibliche Bindemittel, beispielsweise
Hydroxymethylpropylcellulose, Carboxymethylcellulose und
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dergleichen, oberflédchenaktive Mittel, beispielsweise Polyoxy-.
éthylénstearat (MYS-40), Bindemittel (Tr&ger) , beispielsweise -
Stirke, Lactose, Glucose und dergleichen, die aus dem Stand

der Technik wohlbekannt sind, enthalten konnen.

Typische pharmazeutische Formulierungen sind nachstehend auf-
gefiihrt. Es liegt jedoch auf der Hand, daB die erfindungsge-
miBen Verbindungen auch in anderen Dosisformen formuliert wer-
den kdnnen, die zur oralen Verabreichung geeignet sind und im

Stand der Technik bekannt sind.

. Formulierung I (Kapsel)

Verbindung Ia (R1 = C2H5) 250 mg
Maisstdrke 37,5 mg
Hydroxymethylpropylcellulose - 7,5 mg
Magnesiumgtearat ‘ 2,5 mg
Polyoxyéthylenstearat 2,5 mg
Insgesamt 300 mg ,

Formulierung II (Kapsel)

Verbindung Ia (R1 = Czﬂs' Natrium-

salz, Monohydrat) 289,7 mg
~ Maisstdrke - : . 30,3 mg
' Hydroxymethylpropylcellulose 7,5 mg

Magnesiumstearat . 2,5 mg
- Insgesamt 330 —mg

Die vorstehendebFormulierung kann in Ha;tgelatinekapseln abge- .

£{il1lt und oral verabreicht werden.

21/v.



MZZO 151 - - 35 - 213 £52

Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung von 2,3,5,8-Tetrahydrofuro-
und 5,8-Dihydrofuro-[3,2-b]-1,8-naphthyridinverbindungen

der allgemeinen Formel I:

(1)

worin R! fiir eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoff-.
atomen steht und M fiir ein Wasserstoffatom, ein Alkali-
metall oder ein Erdalkalimetall steht,

dadurch gekennzeichnet, da8 man
(a) entweder einen 1,4-Dihydro-1-alkyl-4-oxo-6-hydroxy-

7-formyl-1,8-naphthyridin-3-carbonsiureester der
allgemeinen Formel IX:

(10
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(b)

worin R1 wie zuvor definiert ist und R3 eine Alkyl-
gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen darstellt,

in Gegenwart eines Brommalons&dure-esters erhitzt und
dann mit einer Sdure oder einem Alkali behandelt, um
eine 5,8-Dihydro-5-alkyl-8-oxo-furo-[3,2-b]-1,8-
~naphthyridin—2,7—dicafbonséure der allgemeinen

Formel X herzustellen:

(X)

worin R1 wie zuvor definiert ist,und die erhaltene
Verbindung der allgemeinen Formel X>decarboxyliert,
und, gewilinschtenfalls die erhaltene 5,8-Dihydrofuro-
[3,2-b]-1,8~-naphthyridinverbindung der allgémeinén
Formel I in Form der freien Séufe in ein entsprechendes
Alkali- oder Erdalkalimetallcarboxylat tiberfiihrt,

oder

einen 1,4-Dihydro-1-alkyl-4-oxo-6-hydroxy-7-formyl-
1,8-naphthyridin-3~-carbonsdure-ester der allgemeinen -
Formel IX:




M/20 151 | ‘ ' -'.5{7'7 2 ? 3 é@?

(c)

worin R1 wie zuvor definiert ist und R3 flir eine
Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht,

mit Trﬁmethylsulfoxoniumjodid der Formel

b -
[ (CH3) 3 .S-O] J

behandelt, um einen 5-Alkyl-3-hydroxy-8-oxo-2,3,5,8-

tetrahydrofuro-[3,2-b]~1,8-naphthyridin-7-carbonsiure-

ester der allgemeinen Formel XI zu bilden:

(X1)

worin R1 und R3 wie zuvor definiert sind, den Furan-
ring der erhaltenen’Verbindung_dehydratisiért und die
Estergruppe abhydrolysiert, und, gewiinschtenfalls

die erhaltene 5,8-Dihydro-[3,2-b}-1,8-naphthyridin-
verbindung der allgemeinen Formel I in Fbrm der freien
Sdure in ein entsprechendes Alkali- oder Erdalkali-

metallcarboxylat tiberfiihrt, oder
einen 1,4-Dihydro-1-alkyl-4-oxo-6-hydroxy-7-formyl-

1,8-naphthyridin-3-carbonsiureester der allgemeinen
Formel IX:

(1X)
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worin R1 wie zuvor definiert ist und R3 fiir eine
‘Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen steht,

mit Trimethylsulfoxoniumjodid der Formel:
[(CHy) 45 =01 J
behandelt, um einen 5-Alkyl-3-hydroxy-8-oxo-2,3,5,8~

tetrahydrofuro—[3,2—b]—1;8—naphthyridin—7—carbonsaure—

ester der allgeméinen Formel XI zu bilden:

(X1)

worin R1 und R3 wie zuvor deflnlert sind, die erhaltene
AVerblndung ‘der allgemeinen Formel XI mit einem Halo-
genierungsmittel behandelt, um eine entsprechende
3-Halogenverbindung der allgemeinen Formel XII zu

erhalten:

'(XII)

1 3. . . .
worin R und R~ wie zuvor definiert sind und worin

X fiir ein Halogenatom steht, die 3-Halogenverbindung
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dehydrohalogeniert, anschlieBend die Estergruppe ab-
hydrolysiert und, gewilinschtenfalls, die erhaltene
5,8-Dihydro—furo—[3,2—b]-1,8-naphthyridinverbindung
der allgemeinen Formel I in Form der freien Siure

in ein entsprechendes A}kali- oder Erdalkalimetall-

carboxylat {iberfiihrt, und

gewilinschtenfalls die erhaltenen 5,8-Dihydrofuro-[3,2-b]~
1,8-naphthyridinverbindur.gen zur Herstellung der ent-
sprechenden 2,3,5,8-Tetrahydrofuro-[3,2-b]—1,8—naphthyridin—'
verbindungen der allgemeinen Formel I katalytisch hydriert,
oder

(d) die 3-Halogenverbindung der obigen allgemeinen Formel XII
katalytisch reduziert und das Reaktionsprodukt unter
Bildung der entsprechenden 2,3,5,8-Tetrahydrofuro-
[3,2-b]-1,8—naphthyridinverbindungen der allgemginen
Formel I hydrolysiert.
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