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ring av antisekretoriska 4-amino-3-karboxi-1,2~dihydyo-i,8-naf-

tyridin-2-oner

Keksintd koskee menetelmdd substituoituja 4-amino-3-karboksi-
1,2~dihydro--2-okso-~1,8~naftyridiinijohdannaisten valmistamiseksi,
jotka toimivat antisekretorisina eli mahanesteen eritystd estd-
vind aineina ja ovat hyddyllisid sulatushaavauman hoidossa.

Keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden antisekre-
toriset ominaisuudet vaikuttavat alentaen (1) mahanesteen koke-
naistilavuutta, (2) vetyicnieritystd tai (3) vetyicnivdkevyytta.
Jonkin edellisen parametrin alentaminen auttaa vaimentamaan su-
latushaavauman uuvuttavaa vaikutusta. Eritystd antisekretorisesii
aktiivisten yvhdisteiden k&yttd sulatushaavauman hoito- ja/tai
ehkdisykdsittelyssd on vakiintunut, hyddyllinen menettely.

Keksinndn mukaisesti valmistetaan antisekretorisia yhdis-

teitd, joiden kaava on:



N
/ \
R4 R3

jossa ,
R1 on vetyatomi, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd,

5-6 hiiliatomia sisdltdvi sykloalkyyliryhmi, 3-6 hiiliatomia si-
sdltdvd alken-(3,4,5 tai 6)-yyliryhmd tai 3-6 hiiliatomia sisdl-

tavd alkyn-(3,4,5 tai 6)-yyliryhmé&;

R2 on -C02.7, jossa R7 on vetyatomi tai 1-6 hiiliatomia
sisdltdvd alkyyliryhm&, ~CONHNH,, tai
R8
-CON —
R9

jossa

R8 ja R9 tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyatomia

tai 1-6 hiiliatomia sisdlt&dvasd alkyyliryhmda;

R3 ja R4 tarkoittavat toisistaan riippumatta vetyatomia,
1-6 hiilia, 2-4 hiiliatomia sisdlt&vdd alkanoyyliryhmdd tai 2-4
hiiliatomia sis&ltdvd&d halogeenialkanoyyliryhmdd;

R5 on vetyatomi, 1-4 hiiliatomia sis&dlt&vd@ alkyyliryhmd,
halogeeniatomi, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliamjinoryhmd& tai
1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkoksiryhmd; ‘
ja niiden farmaseuttisesti hyvidksyttdviid suoloja.

DE-hakemusjulkaisusta 2 322 350 ja US-patenttijulkaisusta
3 993 656 tunnetaan 1,2-dihydrc-2-okso-1,8-naftyridiinijohdan-
naisia, joissa voi 3-~-asemassa olla karboksyylihappo- tai -~esteri-
ryhmd ja 6-asemassa voi olla aminoryhmd. Tunnettujen yhdisteiden
valinnanvarainen aminoryhmd on 1,8-naftyridiinin eri renkaassa
kuin keksinndn mukaisesti valmistetuissa yhdisteissd ja uusien
yhdisteiden aminoryhm& on ortoasemassa karboksyylihappo- tai
-esteriryhmddn n&hden. Tdmd rakenteellinen eroavaisuus @thaa

keksinndn mukaisilla yhdisteille erilaiset terapeuttiset ominai-



suudet kuin tunnetuille yhdisteille. Uudet yhdisteet ovat vaiku-
tukseltaan antisekretorisia, kun taas DE-hakemusjulkaisusta 2 322
350 ja US-patenttijulkaisusta 3 993 656 tunnetut yhdisteet ovat
kdyttdkelpoisia verenpainelddkkeind ja bronkodilataattoreina.
Edelld esitetyn uuden vhdisteryvhmdn edullisia yvhdisteitd

niiden antisekretorisen tehokkuuden yhdisteet, joiden kaava on

jossa

-

R' on vetyatomi tai metyvli-, etyyli-, propyyli-, alkyyli-,
propargyyli-, syklohekesyyli- tai isobutyyliryhma;

R> on vetyatomi tai trifluoriasetyyliryhmi;

R4 on vetyatomi; —
R5 on vetyatomi tai metyyliryhmd&; ja
10

R on hydroksiryhmd, 1-6 hiiliatomia sisdltdvd alkoksiry-
mad tai hydratsinyyliryhmd;
ja niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat.

Vapaan karboksyyliryhmdn sisdltdvidt yhdisteet muutetaan
kemistille hyvin tunnetulla standarditekniikalla alkalimetalli-,
(natrium- tai kalium-), maa-alkalimetalli- (kalsium- tai magne-
sium-), ammonium- tai priméérisiksi, sekundddrisiksi ja tertidd-
risiksi alkyyliamiinisuoloiksi, jdlkimmiisten sisdltdessd 1-6 hii-
liatomia alkyyliosissaan. Ilmaisujen alempi alkyyli- ja alempi al-
koksi tarkoitetaan k&dsittdvdn ryhmdt, jotka sis&dltdvdt 1-6 hiili-
atomia ja edullisesti 1-4 hiiliatomia. Halogeeni tarkoittaa kloori-,
bromi-, jodi- tai fluoriatomia, edullisesti kloori~ tai bromiatomia.

Jokainen keksinnén mukaisesti valmistettu antisekretonen yh-

diste havaittiin aktiiviseksi seuraavassa tieteellisesti tunnus-



tetussa standarditestissd, jolla mitataan mahanesteen eritysta
vastustavaa aktiivisuutta.

Koiraspuolisia Charles River-rottia, jotka ovat Spragua-
Dowley~sukua ja Jjoiden ruumiinpaino on 190-240 g, pidetdé&n
ruo'atta 24 tuntia antamalla mielin md8drin vettd kokeeseen saak-
ka. 10 rotan ryhmid valitaan joko kontrolli- tai lddkekdsittelyyn.
Mahanportin sidonta suoritetaan eetterinukutuksessa keskiviiva-
vatsaleikkauksella ja joko kontrollikantoainetta (0,26 metyyli-
selluloosa) tai lddkettd tarkistuskantoaineessa annetaan pohju-
kaissuolen sisdisesti. Rotat tapetaan tukehduttamallaicozzlla
neljd tuntia mahanportin sidonnan j&lkeen. Mahalaukut poistetaan
ja mahanestesisdlldt tyhjennetddn asteikolla varustettuihin
sentrifugiputkiin. Mahanestendytteitd sentrifugoidaan 20 minuut-
tia ja ne, jotka ovat selvdsti ravinnon, veren tai ulosteiden
saastuttamina, heitetd&n pois. Mahanesteen tilavuus merkitdidn
muistiin ja 1,0 ml:n ndytejakeiden happovikevyys mitataan elektro-
metrisella titrauksella pH-arvoon 7,0 0,1-n NaOH:1lla. Mahaneste-
tilavuuden laskettu tuote (m Eg/L) arvioi kokonaishappotuotanncn
(TAO, mEg/4 h) neljdn tunnin koedjakson aikana. Ndille tuloksille
suoritetaan varianssianalyysi tilastollisesti merkitsevdn poik-
keaman (p<0,05) mddréddmiseksi kontrolli- ja ld&dkekdsiteltyjen
ryhmien valilla,.

Antisekretorisen aktiivisuuden lisdksi tietyilld t&man kek-
sinnén mukaisesti valmistetuilla yhdisteilld on diureettista ak-
tiivisuutta ja ne ovat hyodyllisid sairaustilojen hoidossa, jotka
vaativat diureettista terapiaa. Tdssd esitetvt diureettiset aineet
ovat yhdisteitd, joissa 4-asemassa oleva substituentti on primdd-
rinen aminoryhmd. Ndin ollen diureettisesti aktiiviset yhdisteet

voidaan esittdd rakennekaavalla:




jossa vaihtuvamerkityksiset substituentit on m&&ritelty rakenne-
kaavan yhteydessd, Jjoka esittdd yleisesti vhdisteitd, joilla on
antisekretorinen aktiivisuus. 4-amino-1,8-naftyridiinijohdannai-
silla on tehokkuus, joka on yleensd verrattavissa hydrokloori-
tiatsidiin tieteellisesti tunnustetussa standardi koemenettelyssd,
jonka ovat esittédneet Lipschitz et al., J. Pharmacol Exp. Therap.,
79, 97 (1945), jossa 14-17 viikon vanhoille (175-200 g) koiras-
puolisille Sprague-Dawley-rotille yhden pé&ivdn paaston jdlkeen
annetaan oraalisesti fysiologisen suolaliuoksen alkuannos, jossa
25 ml/kg testattavaa yhdistettd. Jokaista yhdistettd annetaan kah-
deksalle rotalle, ureaa annetaan 960 mg/kg:n annos vertailustan=-
dardina kahdeksalle rotalle ja pelkdstddn suolaliuosta annetaan
vield kahdeksalle rotalle kontrollina. Eldimet pannaan aineenvaih-
duntahdkkeihin, kaksi rottaa hdkkid kohti ja virtsaa ker&dtddn kol-
men tunnin ajan. Virtsan tilavuus, natrium- ja kaliumpitoisuus
middr&dtddn ja verrataan tarkistusarvoihin aktiivuussuhteen saami-
seksi.

Uusien antisekretoristen yhdisteiden annostus niitid tera-
peuttisesti kdytettidessd vaihtelee antamistavan, hoidettavan
henkildn koon ja idn seké toimihféhéirién vakavuuden mukaan. T&-
mdn vuoksi sulatushaavauman hoito on. _tehtdvd yksildlliseksi poti-
laalle osallistuvan 1l&&kdrin opastuksella. 4-amino-1,8-naftyri-
diinien k&yttdd diureettina on samalla tavoin s&ddettdvd. Kun
samalla potilaalla esiintyy samanaikaisesti kaksi tautitilaa, jot-
ka vaativat sulaushaavauman sekd8 virtsanerityksen hoitoa, on 4-
amino-1,8-naftyridiinien huomattana etuna, ettd voidaan hoitaa
yhdelld yhdisteelld molempia ongelmia. Kun tautitilat esiintyvit
erikseen, 4-aminc-1,8-naftyridiinien toinen aktiivisuus ei ole
haitéllinen eikd hoidon soveltuvuuden este,

Tamdn keksinndn mukaisesti valmistettuja vhdisteitd voidaan
tavanomaista oraalista tai parenteraalista tietd kiinteind ainei-
na, nesteind tai isotonisina liuoksina. Tavanomiasia alalla tun-
nettuja apauaineita voidaan yvhdistdd uucsiin yhdisteisiin seosten
ja liuvosten aikaansaamiseksi antamistarkoituksiin, vaikka pide-
tddn toivottavana ja mahdcllisena kdyttdd yhdisteitd sekoittamat-
tomina tai puhtaina ilman muita lisdaineita kuin mitd tarvitaan
sopivien farmaseuttisesti hyvdksyttdvien kiinteiden tai nestemdis-

ten annostusyksikkdjen aikaansaamiseksi.



Uudet 4-amino-3-karboksi-1,2-dihydro-2-okso-1,8-naftyridii-
nijohdannaiset valmistetaan suoraan 2-substituoidusta aminoniko-
tinonitriilistd saattamalla se reagoimaan alemman alkyylimalonyyli-—
kloridin kanssa, mitd seuraa Dieckman-rengassuljenta natriumal-
koksidilla tai analogisella vahvalla emdkselld, kuten kaliumal-

koksidilla tai NaH:1lla tai NaNH,:1lla aproottisessa liuottimessa;

2

2
HMentic/ina
Prosessi 1

Etozc—CPzzé'c:o iy
:
RS NN Nglfcocn CO.Et R NS AR . 1!1\ _0
| 22 NaOEt, T
N CN ~ v HEL ]/)\cozEt
NH,,

Vaihtoehtoisesti 2-substituoidun aminonikotironityriili voi-
daan saattaa reagoimaan di-alempi-alkyylimalonaatin natriumsuclan
kanssa, jolloin saadaan suoraan tehtdessd happameksi 4-amino-3-
karboksi—1,2—dihydro—2—ok50m1,8—ﬁ§ftyridiinijohdannainen:

Aﬂmﬁléﬂé
Prosessi 3

N 2
R ,?N NHR ! Nae(CHcozEt) 2 N
| RCl

\E/ N

Xun R1 on vetyatomi, yhdistettd voidaan kdsitelld alemmalla alkali-
metallialkoksidilla ja alkyloida alemmalla alkyyli-, alkenyyli-

tai alkynyyliijodidilla, -bromidilla tai -kloridilla (RX, jossa R
sisdltdd 1-6 hiiliatomia) vaihtcehtoisesti yl11l4 kuvattujen 1-al-
kyyli-, alkenyyli- tai alkynyyli-4-amino-3-karboksi-1,2-dihydro-

2-0kso-1,8-naftyridiinijohdannaisten aikaansaaniseksi.
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R
Amidisubstituentti-CON<:‘9, joka edustaa ryhmda R2, muodos-
R

tetaan helposti 4-amino~3—alkoksikarbonyyli-1,8-naftyridiinijoh-
dannaisten 3-asemaan antamalla esterin -C02R7 reagoida ammoniakin
tai primddrisen tai sekundddrisen alkyyliamiinin kanssa tavano-
maisella tekniikalla, jolloin alkyyliryhmdt sisdltdvat toisistaan
riippumatta 1-6 hiiliatomia.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksint®id edustavien vdlituot-
teiden ja lopputuotteiden valmistusta. L&d&dkkeen mahanesteen eritys-
td vastustava aktiivisuus ilmoitetaan jokaisen valmistusesimerkin
lopussa. Ndmd tulokset, jotka on ilmoitettu ehkdisyprosenttina,
esittdvit happoerityksen vidhenemistd lddkkeelld kéasitellyssd ryh-
mdssd verrattuna kontrolliryhmddn, jolloin tutkittavaa yhdistettd
annettiin 32 mg/kg pohjukaissuolen sisdisesti.

Esimerkki 1

4—amino—1,2-dihydro—2—okso—1,8—naftyridiini—3—karboksyyli—

hapon etyyliesteri

Liuokseen, jossa oli 4,14 g (0,18 g—-atomia) natriumia 10C
ml:ssa etanclia, lisdttiin 28,8 g (0,18 mol) dietyylimalcnaattia.
Kun 0li sekoitettu huoneen ldmpttilassa 5 minuuttia, lisdttiin
7,14 g (0,06 mol) 2-aminonikotinonitriilid ja seosta refluksoitiin
kuusi tuntia. Seos jddhdytettiin ja laimennettiin 100 ml:1lla vet-
td ja tehtiin happameksi vdkevdlld kloorivetyhapolla. J&dhdytet-
tdessd muodostui sakka, joka kerdttiin talteen ja hierrettiin
1 000 ml:1la kiehuvaa etanolia. Seos suodatettiin ja suodos jddh-
dytettiin jdill&, jolloin saostui 2,9 g tuotetta, sp. 264—267OC,

hajoten.



Analyysi kaavalle C, H, . N,O,:

117117°373°
Laskettu: C 56,65 H 4,75 N 18,02
Saatu: C 56,37 H 4,79 N 18,08

Ehkdisy-%: 68

Esimerkki 2

4-amino-1,2-dihydro~2-okso-1,8-naftyridiini-3-karboksyyli-~
happo '

Edellisestd reaktiosta saatu materiaali, joka oli liukenema-
ton kiehuvaan etanoliin, kiteytettiin uudelleen N,N-dimetyyliform-
amidista, jolloin saatiin pieni md&rd vastaavaa karboksyylihappca,
sp. 296-298°C, hajoten. |

Analyysi kaavalle C_H.N,O,:

97 77373"
Laskettu: C 52,68 H 3,44 N 20,48
Saatu: C 52,57 H 3,72 N 20,23

Esimerkki 3

4—-amino-1,2-dihydro~1-metyyli-2-okso-1,8-naftyridiini~3-
karboksyylihapon etyyliesteri

Otsikon yhdiste valmistettiin antamalla etyylimalonyyliklo-
ridin reagoida 2~metyy1iaminonigptinonitriilin kanssa noudattaen
seuraavan esitetyn esimerkin 4 mé%éttelyé, sp. 203-206°C.

Analyysi kaavalle C12H13N3O3: —

Laskettu: C 58,29 H 5,30 N 17,00

Saatu: Cc 57,96 H 5,31 N 17,16

Ehkdisy-%: 86

Esimerkki 4

4-amino-1-etyyli-1,2-dihydro-2-okso-1,8-naftyridiini-3-karb-
oksyylihapon etyylisesteri

Noudattaen menettelyd, jonka ovat esittdneet Taylor et al.,
J. Org. Chem. 19, 1633 (1954), hdmmennettyd seosta, jossa oli
14 g nikotinamidi-N-oksidia, 29,7 g fosforipentakloridia ja 40 ml
fosforikloridia, refluksoitiin kaksi tuntia. Fosforioksikloridi
haihdutettiin kiertohaihduttimella ja jddnnds kaadettiin j&dille.
Liukenematon materiaali kerdttiin talteen, ilmakuivattiin ja ki-
teytettiin uudelleen heptaanista, jolloin saatiin 6,0 g 2-kloori-
nikotincnitriilia.

Hidmmennettyd seosta, jossa oli 4 g 2-kloorinikotinonitriiliid



200 ml:ssa etyyliamiinin kylldstettyd etanoliliuosta, refluksoi-
tiin viisi tuntia. Liuos j&&hdytettiin ja laimennettiin 400 ml:1la
vettd. Muodostunut 2-etyyliaminonikotinonitriilin sakka kerdttiin
talteen, ilmakuivattiin ja sitd kdytettiin suoraan seuraavassa
vaiheessa enempdd puhdistamatta.

‘ Liuokseen, jossa oli 4,4 g (0,03 mol) 2-etyyliaminonikotino=-
nitriilid 200 ml:ssa vedetdntd dietyylieetterid, lisdttiin 2,25 g
(0,015 mol) etyylimalonyylikloridia. Kun seosta oli hdmmennetty
huoneen ldmpdtilassa kaksi tuntia, se suodatettiin. Suodos haih-
dutettiin kiertohaihduttimella ja jd&nnds liuotettiin 20 ml:aan
etanolia. Tdmd liuos lisdttiin liuokseen, ijossa oli 0,69 g (0,03
g—-atomia) natriumia 100 ml:ssa etanolia. Kun seosta oli hdmmen-
netty viisi minuuttia huoneen l&mp&tilassa, se laimennettiin ve-
delld ja hapotettiin vdkevdlld kloorivetyhapolla. Muodostunut
sakka kerdttiin talteen, ilmakuivattiin ja kiteytettiin uudelleen
etyyliasetaatista, jolloin saatiin 1,8 g otsikon yhdistettd hemi-
hydraattina, sp. 205-208°C,

Vaihtoehtoisesti 4-aminc-1-etyyli-1,2-dihydro-2-okso-1,8~
naftyridiini-3-karboksyylihapon etyyliesteri voidaan valmistaa
seuraavasti: o

Liuokseen, jossa ocli 2,07 g (0,09 g-atomia) natriumia 75
ml:ssa absoluuttista etanolia, lisdttiin 14,4 g (0,09 mol) di-
etyylimalonaattia. Liuosta hdmmennettiin huoneen lampdtilassa
viisi minuuttia. T&dmdn jdlkeen lisdttiin 4,4 g (0,07 mol) 2-
etyyliaminonikotinonitriilid ja seosta refluksoitiin 6 tuntia.
Seos jadhdytettiin ja laimennettiin 75 ml:1lla vettd ja hapotettiin
viakevdlld kloorivetvhapolla. Muodostunut sakka kerdttiin talteen
ja kuivattiin, jolloin saatiin 3,2 g materiaalia. Kaksi uudelleen-
kiteytystd etanolista tuotti 1,1 g puhdasta tuotetta, sp. 203-207°C.

Kolmas menetelmd 4-amino-t-etyyli-1,2-dihydro-2-okso-1,8~
naftyridiini-3~karboksyylihapon etyyliesterin valmistamiseksi on
seuraava:

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 0,026 mol natriumetoksidia
(0,6 g natriumia 200 ml:ssa etanolia), lisdttiin 6 g (0,025 mol)
4-amino-1,2-dihydro-2-okso-1,8-naftyridiini~3-karboksyylihapon

etyyliesterid ja 11,7 g (0,075 mol) etyylijodidia. Reaktiseosta
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reflukstoitiin nelj& tuntia ja suodatettiin sitten. Suodos haihdu-
tettiin kuiviin ja jddnnés pestiin vedelld. Epdpuhtaan tuotteen
mddard kohosi 2,3 g:aan, sp. 194-198°C eiki sen sulamispiste las-
kenut sekoitettaessa edelld kuvatulla tavalla valmistettuihin

ndytteisiin.

Analyysi kaavalle C13H15N3O3 . 1/2 H2O:_
Laskettu: C 57,77 H 5,97 N 15,55
Saatu: c 57,82 H 5,97 N 15,81

Ehkiisy-%: 89

Esimerkki 5

4-amino-l-etyyli-1,2-dihyro-2-okso~1,38-naftyridiini-3~karb~
oksyylihapon n-butyyliesteri

Otsikon yhdiste valmistettiin natriumdi-n-butyylimaloaa-
tista ja 2-etyyliaminonikotinonitriilistd noudattaen esimerkin 9
menettelyd, sp. 117—12OOC.

Analyysi kaavalle C15H19N3O3:

Laskettu: C 62,26 H 6,62 N 14,52

Saatu: " C 61,96 H 6,50 N 14,74

Ehkdisy-%: 85

Esimerkki 6

4-amino-1,2-dihydro-1-~etyyli-2=okso-1,8-naftyridiini-3-karb-
oksyvlihappohydratsidi

Hammennettyd seosta, jossa cli 2 g 4-amino-l1-etyylii-i,2-di-
hyro-2-okso-1,8-naftyridiini-3-karboksyylihapon etyyliesterid
20 mi:ssa etanolia, joka sisdlsi 5 ml hydratsidia, reflukscitiin
nelija tuntia. Seos jd&hdytettiin ja liukenematon materiaali kerdt-
tiin talteen. Suotokakku kiteytettiin uudelleen etanolista, jol-
loin saatiin 1,1 g tuotetta, sp. 275—277OC, hajoten.

Analyysi kaavalle C, . H,  N_.O,:

117137°57°3°
Laskettu: C 53,43 H 5,30 N 28,33
Saatu: C 53,33 H 5,47 N 28,69

Ehkdisy-%: 88

Esimerkki 7

4-amino-1-etyyli-1,2-dihyro-2-okso-1,8-naftyridiini-3-karb-
oksyylihappo

Hdmmennettyd seosta, jossa oli 2 g 4d-amino~T1-etyyli-1,2-di-
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hydro-2-okso-1,8-naftyridiini-3~karboksyylihapon etyyliesterii
20 ml:ssa natriumhydroksidin 10-%2:ista vesiliuosta, joka sisdlsi
5 ml etanolia, refluksoitiin kolme tuntia esterin saippuoimiseksi.
Liuos jddhdytettiin ja hapotettiin jddetikalla. Muodostunut sakka
kerdttiin talteen, ilmakuivattiin ja kiteytettiin uudelleen eta-
nolista, jolloin saatiin 0,4 g tuotetta sp. 245-248°C.

Analyysi kaavalle C11H11N3O3: |

Laskettu: C 56,65 H 4,75 N 18,02

Saatu: C 56,41 H 4,80 N 18,04

Ehkdisy-%: 76

Vapaan karboksyylihapon késittély stokiometriselld mddrdlla
NaOH, KOH, NH4OH, dietyyliamiinia yms. emidstd muodostaa vastaavan
karboksyylihapon suolan.

Esimerkki 8

4—(diasetyyliamino)—1netyyli-1,2—dihydro—2«okso—1,8—naftyri-

diini-3-karboksyylihapon etyyliesteri

Hammennettyd s;osta, jossa oli 6 g 4-amino-1-etyyli-1,2-di-
hydro-2-okso-1,8~naftyridiini-3-karboksyylihapon etyyliesterid
100 ml:ssa asetyylikloridia, refluksoitiin 24 tuntia. Seos suoda-
tettiin ja suodos haihdutettiinmkiértohaihduttimella. Jadannods ki-
teytettiin uudelleen 20 ml:sta etyyliasetaattia, jolloin saatiin
2,9 g tuotetta, sp. 133-135°C.

Analyysi kaavalle C,- H, N, O, :

177197375
Laskettu: C 59,12 H 5,55 N 12,17
Saatu: ¢ 59,05 H 5,55 N 12,56

Ehkdisy-%: 47
Esimerkki 9
4-amino-1-propyyli-1,2-dihyro-2-okso~1,8~naftyridiini-3-

karboksyvlihapon ctyyliesteri

Otsikon yhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin 9 menette-
lyd kdyttéden reagensseina 2-propyyliaminonikotinonitriilid ja etyv-—
limalonyylikloridia, sp. 165-168°C.

Analyysi kaavalle C14H17N3O3:

Laskettu: C 61,08 H 6,22 N 15,26

Saatu: C 61,02 H 6,04 N 15,19

Ehkdisy-%: 79
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Esimerkki 10

4-amino-1-siobutyyli-1,2-dihyro-2-okso-1,8-naftyridiini-3-
karboksyylihapoE»EEleiesteri

Otsikon yhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin 4 menet-
telyd kdyttden reagensseina 2-isobutyyliaminonikotinonitriilid ja
etyylimalonyylikloridia, sp. 157-159°C.

Analyysi kaavalle C,.H, _N,O._:

15719 373"
Laskettu: C 62,26 H 6,62 N 14,52
Saatu: C 62,03 H 6,55 N }4,56
Ehkdisy-%: 81

Esimerkki 11

4-amino-1-sykloheksyyli~-1,2~-dihydro~2-okso-1,8-naftyridiini-
3-karboksyylihapon etyyliesteri ,

Otsikon yhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin 4 menet-
telyd kdyttden reagensseina 2-sykloheksyyliaminonikotinonitriilid
ja etyylimalonyylikloridia, sp. 172—1750C.

Analyysi kaavalle C17H21N3O3:

Laskettu: C 64,74 H 6,71 N 13,33

Saatu: C 64,36 H 6,67 N 72,99
Ehkdisy-%: 68 -
Esimerkki 12 —

1-allyyli-4-amino~1,2-dihydro-2~-okso-1,8-naftyridiini-3~
karboksyylihapon etyyliesteri

Otsikon yhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin 4 menet-
telyd kdyttden reagensseina 2-allyyliaminonikotinonitriilid Jja
etyylimalonyylikloridia, sp. 161-164°C.

Analyysi kaavalle C,. ,H,_.N,O,:

147157373
Laskettu: C 61,53 H 5,53 N 15,38
Saatu: C 61,29 H 5,52 N 15,48

Ehkdisy-%: 85

Esimerkki 13

4-/(klooriasetyyli)aming/~-1,2-dihydro-2-okso-1-(2-propenyyli) -
1,8—naftyridiini—3-karbokstlihappo

Otsikon yhdiste valmistettiin klooriasetyylikloridin reak-
tiolla esimerkin 12 tuotteen kanssa yhden tunnin refluksoinnilla,
sp. 145-148°C.
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/ 14H12C1N3O4:

Laskettu: € 52,33 H 3,77 N 13,08

Saatu: CcC 51,99 H 3,75 N 13,15

Ehkdisy-%: 41

Esmerkki 14
'1—etyyii—1,2—dihydro—4»trifluoriasetyyliamino—2—okso-1,8—

Analyysi kaavalle C

naftyridiini-3-karboksyylihapon etyyliesteri

Otsikon yhdiste valmistettiin trifluorietikkahappoanhydri-

din reaktiolla esimerkin 4 tuotteen kanssa kolmen tunnin refluk-
soinnilla, sp. 195-197°C.

hapon

Analyysi kaavalle C15H14F3N3O4:\

Laskettu: C 50,42 H 3,94 N 11,76

Saatu: Cc 50,25 H 3,91 N 11,77

Ehk&disy—-%: 88

Esimerkki 15
1-propargyyli-4-amino-2-okso-1,8~-naftyridiini-3-karboksyyli-

etyyliesteri

" Otsikon yhdiste valmistettiin noudattaen esimerkin 18 menet-

telyd

silla poikkeuksellas, ettéwprppérgyyliamiinia kdytettiin aloi~

tusreagenssina allyyliamiinin sijasta.

Esimerkki 16 ~

4-amino-7-kloori-1-etyyli-1,2-dihyro-2-okso-1,8-naftyridii-

ni-3-karboksyylihapon etyyliesteri

Otsikon yhdiste valmistettiin 6-kloori-2-etyyliaminonikoti-

nonitriilin ja natriumetyylimalonaatin reaktiolla noudattaen esi-

merkin 1 menettelyd.

Esimerkki 17

4-amino-7-etoksi-1~etyyli-1,2-dihydro-2-okso-1,8-naftyridii-

ni-3-karboksyylihapon etyyliesteri

Otsikon yhdiste valmistettiin natriumetoksidin reaktiolla

esimerkin 16 tuotteen kanssa.

Esimerkki 18

4—amino—1,Nndietyyli~7-etyyliamino—1,2—dihydro-2—okso—1,8—

naftyridiini-3-karboksamidi

Otsikon yhdiste valmistettiin etyyliamiinin reaktiolla esi-

merkin 16 tuotteen kanssa.
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Esimerkki 19

4-amino-etyyli-1,2-dihydro-7-metyyli-2-okso-1,8-naftyridii-
ni-3-karboksyylihapon etyyliesteri

Otsikon yhdiste valmistettiin 2-etyyliamino-6-metyyliniko-
tinonitriilin ja etyylimalonyylikloridin reaktiolla noudattaen
esimerkin 4 menettelyd, sp. 196-198°C.

Analyysi kaavalle C, H,_N,O,:

14717 °373°
Laskettu: C 61,08 H 6,22 N 15,26
Saatu: C 60,96 H 6,18 N 15,35

Ehkdisy-%: 76
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Patenttivaatimus

Menetelmd antisekretoristen 4-amino-3-karboksi-1,2-dihydro-

1,8-naftyridiini valmistamiseksi, joiden kaava on

~ = C02R7

BRI T
jossa R' on vety, 1-6 hiiliatomia sis&lt&vi alkyyli, 5-6 hiiliato-
mia sisdltdvd sykloalkyyli, 3-6 hiiliatomia sis&dlt&vd alken-(3,4,
5 tai 6j)-yyli tai 3-6 hiiliatomia sis&ltdvé&@ alkyn-—-(3,4,5 tai 6}-
yyli; R5 on vety, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, halogeeni,
1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliamino tai 1-6 hiiliatomia sisdl-
tdvda alkoksi; Jja R7 on 1-6 hiiliatcmia sisdltdvd alkyyli, ja nii--
den farmaseuttisesti hyvdksyttidvien suolojen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd 2-aminonikotinonitriili, jonka kaa-

va on

5 1nhw

R - M- NHR
e \[r/ k —
A J\ / N 7’

CN RN LNV A A S /
Lrjatraisiio” Filge AT & g

jossa R1 ja R5 tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagcimaan
alempi-alkyylimalonyylihalogenidin tai alkalimetallidi-~-alempi-
alkyylimalonaatin kanssa aminorvhmén —NHR1 asyloimiseksi ja kon-—
densoimiseksi nitriilin ~CN kanssa mainitun 1,8-naftyridiinin
saamisekginggaetta esteriryhmd —C02R7 haluttaessa hydrolysoidaan
vapaan karboksyyliryhmdn saamiseksi asemaan 3, ja ettid esteriryh-
ma -C02R7 haluttaessa saatetaan reagoimaan sellaisen amiinin
HNR8R9 kanssa, jossa R8 ja R9 tarkoittavat toisistaan riippumatta
vetyd tai 1-6 hiiliatomia sis&dltdvdd alkyylid, tai hydratsiinin
kanssa amidin vastaavasti hydratsidin saamiseksi, ja ett& aminoryh-
nén —NH2 haluttaessa saatetaan reagoimaan asetyylikloridin, kloori-
1 asetyylikloridin tai trifluoriasetyylikloridin kanssa 4-asyyliami-

;4" ou gy
din saamiseksi.
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Patentkrav

Forfarande f6r framstdllning av antisekretoriska 4-amino-

3-karboxi-1,2-dihydro-1,8-naftyridin-2-oner med formeln

vari R1 dr vate, alkyl med 1-6 kolatémer, cykloalkyl med 5-6 kol-
atomer, alken-(3,4,5 eller 6)-yl med 3-6 kolatomer eller alkyn-
(3,4,5 eller 6) -yl med 3-6 kolatomer; R5 dr vidte, alkyl med 1-4
kolatomer, halogen, alkylamino med 1-4 kolatomer éller alkoxi

med 1-6 kolatomer; och R7 dr alkyl med 1-6 kolatomer, och deras
farmaceutiskt godtagpara salter, Kk @&nneteck nat darav,

att en 2-amino-nikotinonitril med formeln

5
RS 2N nmr]!

\ o -

vari R1 och R5 har ovan angiven betydelse, omsdtts med en ldgre-
alkylmalonyl-halogenid eller ett alkalmetalldi-ldgre-alkylmalonat
f6r att acylera aminogruppen f—NHR1 och kondensera med nitrilen
~CN for erh&llande av ndmnda 1,8-naftyridin, och att, om sé& &ns-
kas, estergruppen —C02R7 hydrolyseras f&r erhallande av en fri
karboxylgrupp i 3-stdllningen, och att, om s& Onskas, esteragrup-
pen —C02}2"7 omsdtts med en amin HNR8R9, vari R8 och R9 oberoende
av varandra betecknar vdte eller alkyl med 1-6 kolatomer, eller
med hydrazin f8r erhallande av en'amid eller hydrazid, och att,
om sa onskas, aminogruppen ;NHZ omsétts med acetylklorid, klor-
acetylklorid eller trifluoracetylklorid f&r erhé&llande av en 4-

acylamid.
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