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Oy Kolster Ab

Menetelmé terapeuttisesti aktiivisten 6—(T—kloori-l,8—nafty-ridin-2—yyli)-
- —karbamoyylioksi-—"{-okso—é,T-dihydro-SH—pyrrolo[B,h—b]pyra.tsiinien val-
mistamiseksi - Férfarande for framstallning av terapeutiskt aktiva 6-(7-
—klor-1,8-naftyridin-2-yl)-5-kard amoyloxi-T-oxo-6,7-dihydro- SH-pyrrolo-
[3,4-b/pyraziner

Jakamalla erotettu hakemuksesta 760937 (patentti 60012) -

(57) Tiivistelmi )

Keksint® koskee menetelmdd uusien, terapeuttisesti

Aktiivisten 6- (T-kloori-1,8-naftyridin-2-yyli)-5-kar=
bamoyylioksi)-7-okso-6,7-dihydro-5H-pyrrolo/3,4-b/

pyratsiinien valmistamiseksi.

Yhdisteiden kaava on

\ m
Cl (1)
N N

v

O-CO-NR1R2
jossa R, tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sisdltivdd
alkyyliryhmdd ja R, on vetyatomi tai 1-4 hiili-

atomia sisdltidvd alkyyliryhmi.

(57) Sammandrag

uUppfinningen avser ett fdrfarande for framst&ll-
ning av nya, terapeutiskt aktiva 6-(7-klor-1,8-
naftyridin-2-yl)-S—karbamoyloxi-7-oxo-6,7-dihydro-
5H-pyrrolo/3,4-b/pyraziner.

Féreningarna har formeln (1) , vari R, betecknar
en alkylgrupp med 1-4 kolatomer och R, dr en
viteatom eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer.

c 07 ]g 519/00 // € 07 D 471/04,
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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten 6-(7-kloori-1,3-
naftyridin-2-yyli) -5— karbamoyylioksi-7-okso=-6,7-di-
hydro-SH-pyrrolo[?,4-@7pyratsiinien valmistamiseksi

Jakamalla erotettu hakemuksesta 760937 (patentti 60012)

Keksinndn kohteena on menetelmd terapeuttisesti
aktiivisten 6-(7-kloorinaftyridin-2-yyli) -5-(karbamoyyli-

oksi)-7-okso-6,7-dihydro-5H-pyrrolo/3,4-b/pyratsiinien val-

mistamiseksi, joiden kaava on

" z AN
AN |
N N
™
0-CO NRlR2

jossa Rl tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sis#dltdvdd alkyyliryhmdd ja

R2 on vetyatomi tai 1-4 hiiliatomia sisaltava alkyyliryhmd.

Keksinndn mukaan voidaan uusia yleisen kaavan I
mukaisia yhdisteitd valmistaa jollakin seuraavista mene-
telmisté&:

1) Kun R ja R2 merkitsevdt samaa kuin edelld,
uusia yleisen kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan saa-

da saattamalla amiini, jonka yleinen kaava on

HNR, R

1Rz (I1)

jossa Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, reagoimaan

s
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2—(2-fenyylikarbonyylioksi—S-oksopyrrolin-l-yyli)-7-
kloori-l,8-naftyridiinin kanssa, jonka yleinen kaava on

(I1I)

0-CO-OAr

jossa Ar tarkoittaa fenyyliradikaalia (jossa on mahdollisesti

substituenttina alkyyliradikaali, joka sis&ltii 1-4 hiili-
atomia, tai nitroradikaali),

Reaktio tapahtuu tavallisesti jossakin vedett&mis-
sd orgaanisessa liuottimessa kuten asetonitriilissi tai
dimetyyliformamidissa ldmpdtilavilillid 20-100°cC.

Yleisen kaavan III mukaista yhdistettd voidaan saa-
da antamalla yleisen kaavan IV mukaisen klooriformiaatin

C1-CO-0-Ar (IV)

jossa Ar merkitsee samaa kuin edelld, vaikuttaa johdannai-
seen, jonka yleinen kaava on

Z (V)

OH
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Reaktio tapahtuu tavallisesti jossakin emiksisessd
orgaanisessa liuottimessa kuten pyridiinissé, edullisimmin
limpdtilavdlilld 0-60°C.

vleisen kaavan V mukaista yhdistettad voidaan saada
pelkistéméllé osittain imidid, jonka yleinen kaava on

0
72 ~
N NS Z cl
S
N
(0]

Reaktio tapahtuu tavallisesti alkaliboorihydridin
avulla ja tyﬁskennellen orgaanisessa tai vesi-orgaanises-
sa liuoksessa, esimerkiksi seoksessa dioksaanivesi, di-
oksaani-metanoli, metanoli-vesi, etanoli-vesi tai tetra-
hydrofuraanimetanoli.

Yleisen kaavan VI mukainen imidi voidaan saada an-
tamalla yleisen kaavan vII mukaisen 2—amino-7-kloorinafty-
ridiinin

H.N N . Ccl (VII)

vaikuttaa anhydridiin, jonka yleinen kaava on

Ei (VIII)
| o
™
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l NE I Z c1
~ N N (IX)
COOH

Yleisen kaavan vIT mukaisen 2-aminonaftyridiinin;
ja yleisen kaavan vIIz mukaisen anhydridin reaktio tapah-

timessa, kuten etanolissa, etikkahapossa, dimetyyliform-
amidissa, asetonitriilissy, fenyylieetterissé tai dimetyyli-
formamidissa, jossa on mukana disykloheksyylikarbodi-imidié
ja N—hydroksi-sukkinimidié.

2,3-pyratsiinidikarboksyylihapon anhydridig voidaan
valmistaa menetelmin mukaan, joka on selostettuy julkaisus-
Sa S. Gabriel et A.Sonn, Chem.Ber., 40, 4850 (1907).
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2) Kun molemmat symbolit Rl ja R, tarkoittavat 1-4
hiiliatomia sis&dltdvdd alkyylii, yleisen kaavan I mukaisia
uusia yhdisteitd voidaan saada antamalla karbamyylikloridin,

jonka yleinen kaava on: .
Cl-CO—NRlR2 (XI)

jossa R1 ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, vaikuttaa
yhdisteeseen, jonka yleinen kaava on v..

Tavallisesti saatetaan yleisen kaavan XI mukainen
yhdiste reagoimaan yleisen kaavan vV mukaisen yhdisteen
alkalisuolan kanssa, joka on valmistettu mahdollisesti
in situ, ja tyYskentely tapahtuu vedettsmidssd orgaanises-
sa liuottimessa kuten dimetyyliformamidissa tai tetrahydro-
furaanissa lampdtilassa, joka on alle 60°C.

Reaktio voi tapahtua myds siten, ettd yleisen kaa-
van XI mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan yleisen kaa-
van V mukaisen yhdisteen kanssa ja tydskentely tapahtuu
pyridiinissd ja mukana ]iuoksessa on mahdollisesti jokin
tertididrinen amiini kuten trietyyliamiini.

3) Kun yleisessd kaavassa I Rl tarkoittaa alkyyli-
radikaalia, joka sisdltdd 1-4 hiiliatomia ja R, tarkoittaa

vetyatomia, yleisen kaavan I mukaisia uusia yhdisteitd voidaan

saada antamalla yleisen kaavan XII mukaisen isosyanaatin

0O=C=N - Rl (XI1)

jossa Ry tarkoittaa alkyylid joka sisiltii 1-4 hiiliato-
mia, vaikuttaa yleisen kaavan V mukaiseen yhdisteeseen.

Reaktio tapahtuu tavallisesti jossakin orgaanises-
sa liuottimessa kuten asetonitriilissd limpstilavdlilléd
20-100°C ja liuoksessa on mahdollisesti mukana jokin ter-
ti4%rinen amiini kuten trietyyliamiini.
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Yleisen kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan mahdol-~
lisesti puhdistaa fysikaalisin menetelmin (kuten kiteytti-
mdlld tai kromatografisesti) tai kemiallisin menetelmin
(kuten muodostamalla suoloja, kiteyttdmillid ndmi ja sit-
ten hajoittamalla alkalisessa vdliaineessa).

Keksinnén mukaisilla uusilla yhdisteilli on edulli-
sia farmakologisia ominaisuuksia. Ne ovat osoittautuneet
erikoisen tehokkaiksi trankviloiviksi, konvulsion vastai-
siksi ja rentouttaviksi aineiksi.

Eldimilld (hiirill3) oraalisesti annettuina annok-
sina, joiden suuruus on 0,1-10 mg/kg, uudet yhdisteet
ovat osoittautuneet tehokkaiksi erikoisesti seuraavissa
kokeissa:

- Sahkégokki, tekniikan mukaan, joka on suunnilleen
sama kuin julkaisussa Tedeschi et coll. J.Pharmacol. 125,
23 (1959) esitetty.

- Pentetratsolilla aiheutettu konvulsio, tekniikan
mukaan joka on suunnilleen sama kuin julkaisussa Everett
et Richards, J.Pharmacol, 8l, 402 (1944) esitetty.

— Supramaksimaalinen sihk&&$okki, tekniikan mukaan,
joka on sama kuin Julkaisussa Swinyard et coll., J.Pharma-
col 106 319 (1952) esitetty.

- Kuolleisuus strykniinin vaikutuksesta, tekniikan
mukaan, joka on suunnilleen sama kuin julkaisussa F. Barzaghi
et coll., Arzneimittel Forschung, 23, 683 (1973) esitetty,
ja

- lokomotorinen aktiviteetti, tekniikan mukaan, jo-
ka on esitetty julkaisussa Courvoisier, Congré&s des M&decins
Aliénsies et Neurologistes, Tours, 8-13 kesdkuuta 1959, ja
Julou, Bulletin de 1la Soci&t& de Pharmacie de Lille, nro 2,
jdnvier 1967, siwvu 7.

Tdmé&n lisdksi niill¥ on vain hyvin heikko myrkylli-
Syys: niiden 50-prosenttisesti kuolettava annos (LDSO) on
tavallisesti yli 300 mg/kg po. hiirillj,
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Farmakologiset vertailukokeet

Keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden
terapeuttista aktiviteettia verrattiin FI- patentis=

ta 55659 esimerkistd 1 tunnetun yhdisteen 2-(7-kloori-

l,8—naftyridin-2—yyli-3-(4-metyylipiperatsin-l-yyli)-
karbonyylioksi-isoindolin-l-onin vastaavaan aktiviteettiin.
Metodiikka
1. Riippumiskoe (hiirilld)

Hiiret pantiin riippumaan vaakasuoraan asentoon
jannitetylle metallilangalle. Katsottiin, ettd jokainen
eldin, joka el onnistunut riippumaan kolmen yrityksen jal-
keen tai joka putosi 5 tai alle 5 sekunnissa, oli neuro-
muskulaarisesti depressiivisen vaikutuksen alainen. Kaikki
kontrollieldimet ripustautuivat helposti lankaan, pysyivéat
riippumassa ja jopa nousivat 5 tai alle 5 sekunnissa si-
ten, ettd ainakin toinen takajaloista kosketti lankaa.
Annosta kohden kdytettiin 5 tai 6 hiirtd ja tutkittavaa
ainetta kohden 3-5 annosta. DEgg, On tutkittavan aineen an-
nos, joka vaikutuksen kulminaatiokohdassa ajiheuttaa neuro-
muskulaarisesti depressiivisté aktiviteettia 50 $:1la eldi-
mistd.

2. sihk¥shokin ajheuttama aggressiivisuus (hiirilld)

Uroshiiret, jotka pannaan pareittain metallilevylle

ja joille annetaan siinndllisin vidliajoin sihk8shokki, nou~
sevat takajaloilleen ja rupeavat tappe lemaan 20-60 sekun-
nin kuluttua. Mairattiin annos tutkittavaa ainetta (DASO),
joka 1 1/2 tunnin kuluttua aineen antamisesta suun kautta
estiid tdmdn aggressiivisen kdyttdytymisen 50 $:1la koe-
eliimistid. Annosta kohden kdytettiin 5 hiiriparia ja tut-
kittavaa ainetta kohden 3-4 annosta.

3. pPentetratsolilla kemiallisesti aiheutettu

konvulsio

Koe-eldimind kdytettiin 18-22 g painavia hiirid.
Kaikille hiirille annettiin ihon alaisesti 150 mg/kg pente-
tratsolia (25 ml:aan liuosta sis¥ltyva yksikkdannos kg koh-
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Suun kautta 1 1/2 tuntia ennen pentetratsolin antamista

ja Yksikkdannos kg kohden hiiren painoa Sisdltyi 25 ml:aan
livosta. Annosta kohden kdytettiin 5 hiirti ja tutkittavaa
ainetta kohden 3 annosta, Pentetratsoliruiskeen antamisen
jdlkeen hiiret pantiin laatikkoon, joka oli jaettu 13 cm:n
levyisiin osastoihin, siten, etty jokainen hiiri olji eris-
tettyn¥ koko tarkkailuajan. Laatikko Pleitettiin ldpingky-
vdlld levylls. Kaikki kontrollieléimet, jotka olivat saa-~
neet ihon alaisesti 150 mg/kg pentetratsolia, saivat vihin-

tddn 15 minuutin kuluttua enemmdn tai vdhemmin voimakkai -
ta kouristuksia, jotka johtivat nopeasti kuolemaan, Hiirii

sen jdlkeen, Katsottiin niiden hiirjen olevan suojatut kon-
vulsiota vastaan, jotka eivit tdmdn 30 minuutin aikana saa-
neet lainkaan kouristuksia, DA50 on sellainen annos tutkit-
tavaa ainetta, joka estdd pentetratsolilla aiheutetut kouy-
ristukset 50 $:11a koe-eldimisty,

4, Myrkyllisyys

Mddritettiin sellainen annos tutkittavaa ainetta
(DLSO), joka aiheuttaa kuoleman 50 $:1la koe-eldimisty.

Tulokset on esitetty Seuraavassa taulukossa.
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Keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden
aktiviteetin absoluuttinen arvo on usein alhaisempi kuin
vertailuyhdisteiden vastaava arvo. Keksinn&n nukaisesti
valmistetuilla yhdisteilld on kuitenkin sellainen spesifi-
nen vaikutus, jota vertailuyhdisteilld ei ole.

Julkaisussa Zbinden, G & Randall, L.O. Advances in
Pharmacology 5, 213-291 (1967), joka koskee bentsodiatse-
piinien ryhmd&n kuuluvia rauhoittavia lddkkeitd, on osoi-
tettu vertaamalla toisiinsa hiirilli suoritettujen labo-
ratoriokokeiden ja kliinisten kokeiden tuloksia, ettd rau-
hoittaville l4&kkeille ehdotetuista kokeista on herkin ja
spesifisin pentetratsolin aiheuttaman konvulsion vastai-
nen koe, jonka metodiikka on kuvattu julkaisussa Everett
& Richards, J.Pharmacol., 81, 402 (1944) .

Muut kdytetyt kokeet, varsinkin sihk&shokilla aiheu-
tettu aggressiivisuus (Tedeschi & al.) ja riippumiskoe ovat
vdhemmén spesifisii, mutta niillid voidaan teityissd middrin
tdsmentdd tuotteen aktiviteettispektrid. Esimerkiksi kli-
nikoilla kdytetyilld lievdsti rauhoittavilla lddkkeilld ku-
ten klooridiatsepoksidilla ja diatsepamilla on aktiviteet-
tia annoksena, joka on vain hieman korkeampi kuin psykotroop-
pisten tuotteiden annos, kun taas neuroleptiset tuotteet
/Julou, L & al. Excerpta Media International Congress Series,
nr 129, pp 293-303 (1967)/, tai tuotteet, joilla terapeut-
tisesti kdytettynd on sekundaarinen sedatiivinen vaikutus,
esimerkiksi antihistamiinit /Boissier, J.R. & al., Ann.
Pharm. Franc., 26, 277-285 (1968)/ ovat erittiin aktiivisia,
varsinkin Tedeschi & al. sihk&dshokilla aiheutetussa aggres-
siivisuuskokeessa.

Keksinndn mukaisesti valmistettujen yhdisteiden vai-
kutuksen spesifisyys ilmenee pentetratsolilla aiheutetussa
konvulsiokokeessa saadun aktiivisen annoksen ja sdhkéshokilla
alheutetussa aggressiivisuuskokeessa saadun aktiivisen an-
noksen vdlisestd suhteesta:
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DEg, a99r-

DE50 pentetr.
tai riippumiskokeessa saadun aktiivisen annoksen ja
pentetratsolilla aiheutetussa kokeessa saadun aktiivisen

annoksen vilisestd suhteesta:

DE¢ riipp.

DE50 pentetr.

Miti suuremmat edelld esitetyt suhteet ovat sitd suurempi
on vaikutuksen spesifisyys. Edelli esitetystd taulukosta
huomataan, ettd esilld olevan keksinndn mukaisesti valmis-
tetuilla yhdisteilld on lievdsti rauhoittava vaikutus ja
erittdin heikko sekundaarinen sedatiivinen vaikutus.
Tunnetaan ennestdadn 2—heterosyklyyli—3—(l-piperatsi-
nyyli)karbonyylioksipyrrolijohdannaisia, joilla on saman
tapainen aktiviteetti kuin keksinndn mukaisesti valmiste-
tuilla yhdisteilld. Tunnettuja yhdisteitd on kuvattu FI-pa-
tenteissa 54712, 55659 ja 60707. Tunnettuihin yhdis-
teisiin verrattuna on keksinndn mukaisesti valmistet-
tujen yhdisteiden vaikutus selektiivisempi, mikd
ilmenee eritt&in heikkona sekundaarisena sedatiivisena .
aktiviteettina. )
Seuraavat esimerkit osoittavat kuinka keksintd voidaan
toteuttaa kdytdnndssa.
Esimerkki 1

6—(7—kloori—l,8-naftyridin-2-yyli)-7-okso-5—piperidino-
karbonyylioksi-G,7—dihydro-5H-pyrrolo[3,4—Q7pyratsiini

Suspensioon, jossa on 5,2 g 6—(7-kloori—l,8—naftyri-
din———Z-yyli)-7-oks0—5-fenoksikarbonyylioksi-ﬁ,7—dihydro-
5H—pyrrolo[§,4-Q7pyratsiinia 21 cm3:ssa vedetdntd dimetyyli-
formamidia, lisdt#ddn liuos, jossa on 3,06 g piperidiinia 5 cm3:
ssd vedetdntd dimetyyliformamidia. Reaktioseosta sekoitetaan
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senjdlkeen 15 min ajan noin 25°c:n ldmpdtilassa, minky
Jdlkeen lisitdisin 75 cm3 isopropyylioksidia. Liukenematon
tuote eristetiin Suodattamalla, pestddn 4 kertaa 10 cm3:ll§
isopropyylioksidia ja kédsitelliin sitten 100 cm3:ll§ mety-
leenikloridia. Heikko liukenematon aine erotetaan suodat-
tamalla, minki jdlkeen saatu Oorgaaninen liuos pestddn de-
kantoimalla perikkiin 2 kertaa kdyttden 25 cm3 1 N soodaa
ja 25 cm3 vettd, kuivataan vedettSmills natriumsulfastilla
ja haihdutetaan kuiviin alennetussa Paineessa. Uudelleen-
kiteyttdmisen jdlkeen 130 cm3:st§ asetonitriilid saadaan
2,25 g 6-(7-kloori-l,8-naftyridin-—72-yyli)—7-okso-5-pipe-
ridiinikarbonyylioksi-G,7-dihydro-5H-pyrrolo/3,4-b/pyratsii-
nia, joka sulaa lampstilassa 249%,

TySskentelemills samalla tavalla, mutta korvaamalla
piperidiini dimetyyliamiinilla, N-metyylibutyyliamiinilla
ja n-butyyliamiinilla, saadaan vastaavasti:
6-(7—kloori-l,8-naftyridin-2-yyli-S-dimetyyliaminokarbo-
nyylioksi-?-okso-G,7-dihydro-5H-pyrrolo/3,4-b/pyratsiini,
sp. 270°C
5-(N-butyylimetyyliaminokarbonyylioksi)-6-(7—kloori-l,8-naf-
tyridin—Z—yyli)-7-okso-6,7-dihydro-5H—pyrrolo/3,4-b/pyrat-
siini, sp. 234%
S-n-butyyliaminokarbonyylioksi-G-(7-kloori-l,8-naftyridin-
2—yyli)—7-okso—6,7—dihydro-5H—pyrrolo/3,4-b/pyratsiini, sp.
264°c, .

6-(7—kloori-l,8-naftyridin-2—yyli)-7-okso-5-fenoksi-:r
karbonyylioksi—ﬁ,7-dihydro-5H-pyrrolo/3,4-b/pyratsiinia
voidaan valmistaa lisd8m&114, koko ajan sekoittaen ja pi-
tden l&mpdtilaa noin SOC:ssa, 9,4 g fenyyliklooriformiaattia
suspensioon, jossa on 6,3 g 6—(7—kloori-l,8-naftyridin—2-
yyli)-5-hydroksi-7-okso-6,7-dihydro-5H-pyrrolo/3,4-b/pyratsii-
nia 63 cm3:ssé vedetdntd pyridiinii. Kun lisddminen on pddt-
tynyt, reaktioseos kuumennetaan vdhitellen aina 60°C:seen
ja tdmi ldmpbtila pidet&4n 1 h ajan. Reaktioseos jddhdy-
tetddn ja kaadetaan sitten 350 cm3:n pddlle tislattua vetty



10

15

20

25

30

35

13

63589

ja limpdtila pidetddn noin 10°C:ssa. Liukenematon tuote
rrotetaan suodattamalla, pestiin perdikkiin 120 cm>:114 vet-
td, 40 cm3:114 asetonitriilii ja 40 cm’:114 isopropyyli-
oksidia. Kuivauksen jéilkeen saadaan 7,2 g 6-(7-kloori-1, 8-
naftyridin-z—yyli)-7—okso-S-fenoksikarbonyylioksi-ﬁ,7—
aihydro-SH-pyrrolo/3,4-b/pyratsiinia, joka sulaa 270%c:ssa.
6—(7—kloori-1,8—naftyridin-2-yyli)-5-hydroksi-7-
okso-6,7-dihydro-5H-pyrrolo/3,4-b/pyratsiinia voidaan val-
mistaa lisZimilld koko ajan sekoittaen ja pitden ldmpdtila
noin 3°C:ssa, 0,97 g kaliumboorihydridid suspensioon, jossa
on 7,45 g 6-(7—kloori—l,8-naftyridin-2-yyli)—5,7-dioksi-6,7-
dihydro-SH-pyrrolo/3,4-b/pyratsiinia 288 cm>
dioksaani-metanoli (tilavuudet 50:50) . Sekoitetaan 2 h noin
3°C:ssa ja liukenematon tuote erotetaan sen jdlkeen suodat-

:ssd seosta

tamalla, pestddn perdkkdin 24 cm3:11§ seosta dioksaani-
etanoli (tilavuudet 50:50), 24 cm3:11% vettd, 24 cm>:ll4
seosta dioksaani-metanoli (tilavuudet 50:50) ja 12 cm3zll§
isopropyylioksidia. Kuivauksen jdlkeen saadaan 5,3 g 6-(7-
kloori-l,8—naftyridiini-2—yyli)-5-hydroksi-7-okso—6,7—di—
hydro-SH—pyrrolo[?,4-Q7pyratsiinia, joka sulaa 270°C:ssa ha-
joten.

6—(7-kloori-l,8-naftyridin—2-yyli)-5,7-dioksi-6,711, N
dihydro-5H-pyrrolo/3,4-b/pyratsiinia voidaan valmistaa 1li-
s¥%mA114 vdhin erin ja lampdtilassa noin 15°C, 32 g 6-(7-
hydroksi—l,8—naftyridiini-2-yyli)-5,7-dioksi-6,7-dihydro-4H-
pyrrolo/3,4-b/pyratsiinia liuokseen, jossa on 3,8 cm® di-
metyyliformamidia 128 cm3:ss§ fosforioksikloridia. Kun
lis44minen on pdidttynyt, reaktioseos kuumennetaan pysty-
j4dhdytysolosuhteissa 1/2 h, jasihdytetddn ja kaadetaan pie-
nin erin murskatun j#3n pddlle, jota on 1,3 kg. Liukenematon
tuote erotetaan suodattamalla ja pestddn vedelli siksi kun-
nes pesuvesien pH on 5. Kuivauksen jilkeen saadaan 21,3 g
6-(7-kloori-l,8-naftyridin-2-yyli)-5,7-dioksi-6,7-dihydro-
5H-pyrrolo[§,4-Q7pyratsiinia, joka sulaa 340°C:ssa hajoten.

6-(7-hydroksi-l,3—naftyridin-2-yyli)—5,7-dioksi-6,7-
dihydro-5H-pyrrolo/3,4-b/pyratsiinia voidaan valmistaa kuu-
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mentamalla pystyjddhdytysolosuhteissa suspensiota, jossa
on 22,4 g 2—amino—7-hydroksi—l,8-naftyridiinié ja 23 g 2,3-
pyratsiinidikarboksyylihapon anhydridii 280 cm3:ssi etikka-
happoa. Kun reaktioseosta on kuumennettu 1 h pystyjddhdyt-
tdjén kanssa, seos jddhdytetdsn noin 30°C:een ja siihen
lisdtdsdn 280 cm3 etikkahapon anhydridii. Reaktioseosta
kuumennetaan uudestaan pystyjddhdyttdjdn kanssa 10 min
sitten se jddhdytetiin noin 20°C:een. Liukenematon tuote
erotetaan suodattamalla, pestd&n 40 cm3:llé etikkanappoa ja
200 cm3:llé isopropyylioksidia. Kuivauksen jélkeen saadaan
32,1 g 6-(7-hydroksi-l,8—naftyridin-2-yyli)-5,7-dioksi-
6,7—dihydro-5H-pyrrolo/3,4-b/pyratsiinia, joka sulaa
373%:ssa.

2-amino-7-hydroksi-l,8-naftyridiini§ voidaan valmis-
taa menetelmén mukaan, joka on esitetty julkaisussa S. Carb-
oni et al. Gazz. Chim. Ital. 95, 1498 (1965).

Esimerkki 2

6-(7-kloori-l,8—naftyridin—2—yyli)—S-dimetyyli-

aminokarbonyylioksi-7-okso-6,7-dihydro—5H-pyrrolo—

/3.4-b/pyratsiini

Suspensioon, jossa on 4,7 g 6-(7—kloori-1,8-naftyri-
din-Z-yyli)-5—hydroksi—7-okso—6,7-dihydro—5H-pyrrolo/3,4—b/—
pyratsiinia seoksessa, joka sisdltids 47 cm3 vedetdntd mety-
leenikloridia ja 16 cm3 vedetdntd pyridiinii, lis&itHin pe-
rdkkdin 4,85 g dimetyylikarbamyylikloridia, sitten 4,55 g
trietyyliamiinia. Sen jdlkeen kuumennetaan reaktioseosta
pystyjddhdytt&jdn kanssa 2 h, jddhdytetdin ja kaadetaan sit-
ten 180 cm3:n pdédlle vettd. Kevyt liukenematon osa erotetaan
suodattamalla, vesikerros erotetaan dekantoimalla ja pestddn
perdkkdin seuraavien dekantoimisten avulla 2 kertaa 50 cm3:
114 metyleenikloridia. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pes-
tddn dekantoimalla perdkkdin 2 kertaa 30 cm3:ll§ 1 N soodaa,
sitten 2 kertaa 30 cm3:llé vettd, kuivataan vedettdmilli
natriumsulfaatilla, johon on lisdtty virii poistavaa hiilts,

suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin vidhennetyssi paineessa.
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Saatu jiinnds otetaan 20 cm3:iin asetonitriilid ja liuke-
nematon aine erotetaan suodattamalla ja pestddn 3 kertaa
2 cm3:115 asetonitriilid. Uudelleenkiteytetddn tdmd aine
14 cm3:sté dimetyyliformamidia ja saadaan 4,1 g solvatoi-
tua ainetta. Se liuotetaan noin 70-asteiseen dimetyyliform-
amidiin, jota on 100 cm3. Ndin saatu liuos kaadetaan
1200 cm3:n padlle vettd ja liukenematon aine erotetaan suo-=
dattamalla ja pestddn 5 kertaa 20 cm3:115 vettd. Kuivattua
saadaan 3,6 g 6—(7-kloori—l,8—naftyridin—2-yyli)—S—dimetyy—
1iaminokarbonyylioksi-7-okso-6,7—dihydro-5H-pyrrolo[§,4-§7py-
ratsiinia, joka sulaa 270°C:ssa.
Esimerkki 3
5—(N—butyyli—N-metyyli)aminokarbonyylioksi-G—(7—kloo—

ri—l,8—naftyridin-2—yyli)-7—okso—6,7-dihydro—5H—pyr—
rolo/3,4-b/pyratsiini
Tyéskennelléén kuten esimerkissd 2, mutta ldhtdainei-

naon 4,749 6(7-kloori-l,8—naftyridin—2—yyli)—5-hydroksi-
7—okso—6,7-dihydro-5H-pyrrolo[§,4-§7pyratsiinia ja 6,23 g
N-butyyli-N—metyylikarbamyyli kloridia seoksessa, jossa on

47 cm3 metyleenikloridia ja 16 cm3 pyridiinid sekd 4,55 g
trietyyliamiinia, ja saadaan uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen

65 cm3:sté asetonitriilid 3,9 g 5- (N-butyyli-N-metyyli)ami-
nokarbonyylioksi-G-(7-kloori—l,8-naftyridin—2—yyli)-7-okso-
6,7-dihydro—5H—pyrrolo[§,4-§7pyratsiinia, joka sulaa 234%C:ssa.

Esimerkki 4

Srn.butyyliaminokarbonyylioksi—s—(7—kloori—l,8-naftyri—
din-Z—yyli)—7—okso-6,7—dihydro—5H—pyrrolo[3,4:§Zgyrat-

siini

Suspensioon, jossa on 7.8 g 6-(7-kloori=-1,8-naftyridin-
2-yy1i)-5-hydroksi-7-okso-6,7—dihydro-5H-pyrrolo[§,4—§7py-
ratsiinia 156 cm3:ssa vedetdntd asetonitriilid, lisdtddn 5 g
n.butyyli-isosyanaattia ja seosta kuumennetaan pystyjddhdyt-
t4j4n kanssa 7 h ajan. Liukenematon tuote erotetaan suodat-
tamalla ja pestdén 2 kertaa 10 cm3zlla vedetdntd asetonit-
riilid. Saatu tuote liuotetaan 430 cm3:iin metyleenikloridia
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ja tuloksena oleva liuos pestiin dekantoimalla perdkkdin
3:114 0,1 N soodaa ja 85 cm3:114 vetti. Kuivataan
ja konsentroidaan sen jilkeen orgaaninen faasi védhennetys-

85 cm

sd paineessa (20 mm Hg). Uudelleenkiteytetdsn saatu jiin-
nds 230 cm3:st5 asetonitriilid ja saadaan 5,2 g 5-n.butyyli-
aminokarbonyylioksi-G-(7-kloori-l,8-naftyridin-2-yyli)-7-
okso-6,7-dihydro-5H-pyrrolo/3,4-b/pyratsiinia, joka sulaa
264°C:ssa.
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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten 6- (7-kloori-

l.8—naftyridinf2-yyli)-5-(karbamoy?lioksi)—7-okso-6,7-di—

hydro—SH—pyrrolo[3ﬁgf§7pyratsiinien valmistamiseksi, joiden

kaava on

IQ@n
L)
N N N

O—CO-NRlR2

jossa Rl tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sisgltidvid alkyyliryhméd
ja R2 on vetyatomi tai 1-4 hiiliatomia sis#ltéva alkyyliryhmd,

tunnet¢ttu siitd, ettd
1: amiini, jonka kaava on
HNR1R2

(1)

(I1)

jossa Ry ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan

reagoimaan 6—(7-kloori-1,B-naftyrid;n-z—yyli)—5-okso—py:xolg-__
[3,4-b7pyratsiinin kanssa, jonka kaava on

Oi)
N

0-CO-OAr

(II1)
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jossa Af on fényyliryhmé, joka voi olia substituoitu 1-4 nifsi-
atomia sisdltivdlly alkyyliryhmdlli tai nitroryhmdlls, saatu yh-
diste eristetiin ja haluttaessa muutetaan happoadditio-
Suolakseen, tai

2: kun Rl ja RZ’ jotka voivat olla samoja tai erilaisia,
tarkoittavat 1~-4 hiiliatomia sisdltivis alkyyliryhméé, karba-
myylikloridi, jonka kaava on

Cl - co - NRlR2 (X1)

saatetaan reagoimaan 2-(5-okso-7-hydroksi-pyrrolo[3,4-Q7—
pyratsin-G-yyli)-7-kloori-l,8-naftyridiinin kanssa, jonka
kaava on

(v)

OH

—_ v

ja saatu yhdiste eristetidn tai

3: kun Rl tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sisdltiviy alkyyli-
ryhmdé, ja R2 on vetyatomi, isosyanaatti, jonka kaava on

O=C=N -~ Rl (XI1)

Saatetaan reagoimaan kaavan (v) mukaisen 2-(2-hydroksi-5-
okso-pyrrolo[3,4-Q7pyratsin-6—yyli)-7-kloori—l,8-naftyridii-
nin kanssa ja saatu Yhdiste eristet#in. '
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Patentkrav
Férfarande f&r framstidllning av terapeutiskt ak-

tiva 6—(7-klor—l,8-naftyridin-2—yl)-5-karbamoyloxi—7—oxo-
6,7—dihydro-5pryrrolo[3,4—h7pyraziner med formeln

(1)

vari Rl betecknar en alkylgrupp med 1-4 kolatomer och R,
4r en viteatom eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer,
k annetecknat dédrav, att

1: en anin med formeln

HNRle (I1)

vari Rl och R, har ovan angiven betydelse, omsdttes med en

6-(7-k10;-1,8-nafty:idin-ny;)-Sfoxo-pyr;olo[§,4-Q7pyrazip. o

med formeln

(ITI)

0-CO-OAr
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vari Ar 3r en fenylgrupp, vilken kanAQéra subéfituerad med en
alkylgrupp med 1-4 kolatomer eller en nitrogrupp, den erh&llna
f6reningen isoleras och, om si &nskas, omvandlas till sitt
syraadditionssalt, eller

5 2: 4& Rl och Ry vilka kan vara lika:eller olika,
betacknar en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, en karbamylklorid
med formeln

Cl - co - NRlR2 (XI)

10 oms&dttes med en 2-(5-oxo-7-hydroxi-pyrrolo[3,4-§7pyrazin—6—y1)-
l,8-naftyridin med formeln

o o
~ AN
15 S~ (V)
N ~
~ | N N N c1
‘ OH

20
och den erhdllna produkten isoleras eller
3: da Rl betecknar en alkylgrupp mec 1-4 kolatomer
och R2 dr en v&iteatom, ett isocyanat med formeln
25

O=C= N - Rl (XII)

omsdttes med en 2-(2-hydroxi-5-oxopyrroloé§,4-§7byrazin-6-yl)-
1,8-naftyridin med formeln (V) och den erhdllna f&reningen
isoleras.
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