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Jossa R’ on edelld miliritelty ja Q' on metyyli tai etvyli; seuraavaksi
yhdisteen II annetaan reacoida alkaarihappoanhydridin kanssa, jolloin
saadaan yhdistettd I, jossa 0 on allanoyylioksimetyyli tai l-alkanoyvli-
oksietyyli; ja sitten hydrolysoidaan mainittu alkanoyylioksimetyyli;.
tat =etvyliyhdiste, jolloin saadaan yhdistettd I, jossa O on hvdroksi-
metyyli tail l-hydroksietyyli. Yhdisteills II ja I, joissa Q on‘hydroksi-

metyyli, l-hydroksietyyli tal alkanoyylioksimetyyli, on kiytt84 sydin-
lédkkeind,

(57) Sammandrag

Uppfinningen h#nfdr sig 4-R'-5-Q-1,6-naftyridin-2(1H) -oner (I) med

formeln I vari R' 4r vite eller metyl och Q 4r hydroximetyl, l-hydroxietyl,
alkanoyloximetyl eller l-alkanoyloxietyl. Dessa fdreningar framstdlls genom
att man f8rst reagerar 4-R'-5-acetyl (eller n-propanol)-6-/2-(dildqgre-
alkylamino/-2 (1H) -pyridinon med formeln III med hydroxylamin eller med ett
salt dirav f8r erhdllande av 4-R'-5-Q'-1,6-naftyridin-2) 1H) -on-6-oxid med
formeln II vari R' 4r som ovan definierats och Q' 4r metyl eller etyl: och
sedan reagerar féreningen II med en alkansyraanhydrid fér erhillande av
fdreningen med formeln I, vari Q &r alkanoyloximetyl eller l1-alkanoyloxietyl;
och direfter hydrolyserar nimnda alkanoyloximetyl- eller -etylf8rening fdr
erhillande av fdreningen I, vari Q &r hydroximetyl eller 1-hydroxietyl.
Fdreningarna II och I, vari Q &r hydroximetyl, l-hydroxietyl eller
alkanoyloximetyl finner anvéndning som hjdrtmediciner.
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Menetelmd uusien terapeuttisesti kdytt8kelpoisten 1,6-

naftyridin-2(1H) -onijohdannaisten valmistamiseksi

Keksint8 koskee menetelmdi uusien kaavojen I ja II
mukaisten 1,6-naftyridin-2(1H)-onijohdannaisten ja niiden

happoadditiosuolojen valmistamiseksi,

II

joissa kaavoissa R' on vety tai metyyli, Q on hydroksi-
metyyli, l-hydroksietyyli tai alkanoyylioksimetyyli ja Q'
on metyyli tai etyyli. N&ill&d yhdisteilld on kardiotoninen
vaikutus.

Julkaisussa Chemical Abstracts 72, 12,6154 (1970) re-
feroidusta julkaisuista "Chemotherapeutics. IV. 1,6-Naphthy-
rindine N-oxides. Takahashi Torizo; Hamada Yoshiki;

Takeuchi Isao; Uchiyama Hideko (Fac. Pharm. Meijo Univ.,
Nagoya, Japan) ja Yaukgaku Zasski 1969, 89 (9), 1260-5

(Japan) tunnetaan 1,6-naftyridiinijohdannaisia, joiden kaa-
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On tutkittu kyseisten yhdisteiden muodostamista eri-
laisissa reaktio-olosuhteissa saattamalla vetyperoksidi
reagoimaan 1,6-naftyridiinin kanssa etikkahappoliuoksessa.

Yhdisteiden rakenteet on mddritetty IR-, UV- ja NMR-
spektrien avulla kdyttden kemiallisia menetelmid, kuten
pelkistédmistd Raney-nikkelilld. Lisdksi on yhdisteiden A,
B ja C bakteerinvastaisia ominaisuuksia tutkittu.

Julkaisussa Chem. Pharm. Bull. 20, 2264 (1972) kuva-
taan 2-hydroksi-3-metyyli-1,6-naftyridiinin 3-metyyli-1,6-
naftyridin-2(1H) -onin tautomeerinen muoto valmistusta kah-
dessa vaiheessa fotosyklisoimalla ensin N-(4-pyridinyyli)-
metakryyliamidia 1,2,3,4-tetrahydro-3-metyyli-2-okso-1,6-
naftyridiinin muodostamiseksi ja dehydrogenoimalla sitten
mainittua tetrahydro-yhdistettd kuumentamalla sitd etikka-
hapossa.

Nyt on havaittu, ettd kaavojen I ja II mukaisilla
uusilla yhdisteilld ja niiden happoadditiosuoloilla on
erinomainen kardiotoninen vaikutus.

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat ne, jois-
sa R' on vety, ja Q on hydroksimetyyli tai alkanoyylioksi-
metyyli, jolloin alkanoyylissd on 1-6 hiiliatomia.

Edullisia kaavan II mukaisia yhdisteitd ovat ne,
joissa R' on vety.

Termilld "alkanoyyli" tarkoitetaan alkanoyyliradikaa-
lia, jossa on 1-8 hiiliatomia, ja joka voi olla suoraket-
juinen tai haarautunut, esim. formyyli, asetyyli, propio-
nyyli (n-propanoyyli), buturyyli (n-butanoyyli), iso-buty-
ryyli (2-metyyli-n-propanoyyli), kaproyyli (n-heksanoyyli)
tai kaprylyyli (n-oktanoyyli).

Termilld "alempi alkyyli" tarkoitetaan alkyyliradi-
kaalia, jossa on 1-4 hiiliatomia, ja joka voi olla suora-
ketjuinen tai haarautunut, esim. metyyli, etyyli, n-propyy-
1i, isopropyyli, n-butyyli, 2-butyyli tai isobutyyli.

Kaavojen I ja II mukaisia 1,6-naftyridin-2(1H)-oni-
johdannaisia ja niiden happoadditiosucloja voidaan valmis-

taa siten, ettd yhdiste, jonka kaava on
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jossa R' ja Q' tarkoittavat samaa kuin edelld ja Ry ja Ry
tarkoittavat alempaa alkyylid, saatetaan reagoimaan hydrok-
syyliamiinin tai sen suolan kanssa, Jjolloin saadaan kaavan
II mukainen yhdiste, ja haluttaessa saatu kaavan II mukai-
nen yhdiste, jossa Q' on metyyli, saatetaan reagoimaan
alkaanihappoanhydridin kanssa, jolloin saadaan kaavan I
mukainen yhdiste, jossa Q on alkanoyylioksimetyyli, tai
saatu kaavan II mukainen yhdiste, jossa Q' on etyyli, saa-
tetaan reagoimaan alkaanihappoanhydridin kanssa ja saatu
yhdiste hydrolysoidaan, jolloin saadaan kaavan I mukainen
yhdiste, jossa Q on l-hydroksietyyli, ja haluttaessa saatu
kaavan I mukainen yhdiste, jossa Q on alkanoyylioksimetyyli,
hydrolysoidaan, jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdiste,
jossa Q on hydroksimetyyli, ja/tai haluttaessa saatu vapaa
emds muutetaan happoadditiosuolaksi.

4-R'-5-asetyyli (tai n-propanoyyli)-6-/2-(di-alempi-
alkyyli-amino)etenyyli/~2 (1H)-pyridinonin (III) reaktio-
hydroksyyliamiinin tai sen suolan kanssa 4-R'-5-Q'-1,6-
naftyridin-2(1H) -oni-6-oksidin valmistamiseksi suoritetaan
sekoittamalla reagensseja huoneen ld@mpdStilassa tai kuumen-
tamalla seos noin 100°C:seen mikdli se liuottamisen ja
reaktion suorittamiseksi on vdlttd&mdtdntd. Reaktio suori-
tetaan sopivasti kdytt&mdlld hydroksyyliamiini-hydroklori-
dia vedessd tai vesipitoisessa vdliaineessa, joka sisdltdd
muita veteen sekoittuvia liuottimia, esim. etikkahappoa,
metanolia, tai kloorivetyhapon vesiliuoksessa, esim. 6-
normaalisessa HCl:ssd, ja edullisesti eristdm&lld yhdiste
II hydrokloridisuolana.

4-R'-5-Q'-1,6-naftyridin-2(1H) -oni-6~oksidin (II)

muuttaminen 4-R'-5-Q-naftyridin-2(1H)-oniksi (I) suorite-
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taan kuumentamalla yhdistettd II alkaanihappoanhydridin
kanssa, edullisesti k#ytt&m&lld ylimd&rin anhydridid liuot-
timena, mik&li tarpeellista. Reaktiol&mpdtila voi olla noin
70°Cc-150°C, edullisesti noin 90°C-150°C. Mainitussa reak-
tiossa muodostuu kaavan I mukaisia estereitd, Jjoissa Q on
alkanoyylioksimetyyli tai l-alkanoyylioksietyyli. Vastaa-
via alkoholeja (I, jossa Q on hydroksimetyyli tai l-hydrok-
sietyyli) valmistetaan hydrolysoimalla mainitut esterit,
edullisesti kuumentamalla vesipitoisen alkalin kanssa.

LihtBaineina kdytettdvid 4-R'-5-asetyyli (tai n-pro-
panoyyli)—G—[?—(di—alempialkyyli-amino)etenyyli7—2(1H)—py—
ridinoneja (III) kuvataan US-patenttihakemuksessa 832729,
jadtetty 28. heindkuuta 1983, ja niitéd valmistetaan antamal-
la 4-R'-5-asetyyli (tai n-propanoyyli)-6-metyyli-2(1H)-py-
ridinonin reagoida di-(alempialkyyli)formamidi-di(alempi-
alkyyli)asetaalin kanssa sekoittamalla reagensseja noin
35-100°C:ssa.

4-R'-5-asetyyli (tai n-propanoyyli)-6-metyyli-2(1H)-
pyridinonien valmistus on kuvattu edelld mainitussa patent-
tihakemuksessa.

5-asetyli (tai n-propanoyyli) -6-metyyli-2(1H)-pyri-
dionin tai 5-asetyyli-(tai n-propanoyyli)-4,6-dimetyyli-2-
(1H) -pyridinonin valmistus suoritetaan kuumentamalla noin
100°-150°C:ssa 2- (RCO)-1l-metyyli-eteeniamiinia (R on alempi
alkyyli) alempi-alkyyli-, edullisesti metyyli- tai etyyli-
2-propionaatin tai vastaavasti-2-butionaatin kanssa sopi-
vassa liuottimessa tai ilman sitd.

2- (RCO) -1-metyyli-eteeniamiinivdlituotteet ovat ylei-
sesti tunnettuja yhdisteitd, joita valmistetaan tavanomai-
sin menetelmin.

Kaavojen I ja II mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkel-
poisia sekd vapaana emdsmuotona etta happoadditiosuolojen
muodossa. Happoadditiosuolat ovat yksinkertainen ja sopiva
kdyttdmuoto. Happoadditiosuolojen valmistamiseen kdytetddn
ensisijaisesti happoja, jotka muodostavat vapaan emdksen

kanssa farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja. Kaavojen I
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ja II mukaisia yhdisteitd kdytetddn sopivasti vapaana emdk-
seni tai hydrokloridiadditiosuolana. Muita sopivia farma-
seuttisesti hyvdksyttdvid suoloja ovat ne, joita on val-
mistettu epdorgaanisten happojen kuten rikkihapon, fosfori-
hapon ja sulfamiinihapon kanssa; ja orgaanisten happojen
kuten etikkahapon, sitruunahapon, maitohapon, viinihapon,
metaanisulfonihapon, etaanisulfonihapon, bentseenisulfoni-

hapon, p-tolueenisulfonihapon, sykloheksyylisulfamidihapon

~

kiniinihapon, ja ndiden kaltaisten happojen kanssa, jotka

muodostavat vastaavasti sulfaattia, fosfaattia, sulfanaat-
tia, asetaattia, sitraattia, laktaattia, tartraattia, me-

taanisulfonaattia, etaanisulfonaattia, bentseenisulfonaat-
tia, p-tolueenisulfonaattia, sykloheksyylisulfamaattia ja

kinaattia.

Mainittujen emdksisten yhdisteiden happoadditiosuo-
loja valmistetaan liuottamalla vapaa emds vesiliuokseen,
vesipitoiseen alkoholiliuokseen tai muihin sopiviin liuot-
timiin, Jjoissa on sopivaa happoa, ja suola eristet&3n haih-
duttamalla liuos kuiviin, tai antamalla vapaan emdksen ja
hapon reagoida orgaanisessa liuottimessa, jossa tapauksessa
suola erottuu suoraan tai sitd voidaan saada konsentroimal-
la liuos.

Kaikki happoadditiosuolat ovat kdyttd8kelpoisia vapaan
emdsmuodon ldhtBaineina siindkin tapauksessa, ettd tiettyd
suolaa sindnsd halutaan ainoastaan vdlituotteena kuten esi-
merkiksi muodostettaessa suolaa vain puhdistus- tai iden-
tifioimistarkoituksiin, tai kdytettdessd sitd vdlituottee-
na valmistettaessa farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa
ioniviahtomenetelmin.

Kaavojen I ja II mukaisten yhdisteiden ja niiden
farmaseuttisesti hyvédksyttdvien happoadditiosuolojen kayt-
t8kelpoisuutta kardiotonisina aineina osoittaa niiden te-
hokkuus farmakologisissa standardikokeissa, esimerkiksi
niiden aiheuttaessa merkittdv&d supistusvoiman lis&@dntymis-
td eristetyssd kissan tai marsun eteis- ja nystylihaksessa

ja/tai aiheuttaessa merkittdvdd sydd@men supistusvoiman li-
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sd4ntymistd nukutetulla koiralla muutosten sydédmen sykinta-
nopeuden ja verenpaineen osalta ollessa vdhdiset tai mini-
maaliset. Yksityiskohtaiset selostukset ndistd koemenetel-
mistd ilmenevdt US-patentista 4 072 746, julkaistu helmi-
kuun 7 pdivdnd 1978.

Kokeiden tapahtuessa menetelmdlld, jossa kdytettiin
eristettyd marsun eteis- ja nystylihasta, kaavojen I ja II
mukaisten yhdisteiden tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvien happoadditiosuolojen todettiin annoksina 1, 3, 10,
30 ja/tai 100 pg/ml aiheuttavan merkittdvdd, se on yli
30 $:n lisddntymistd nystylihaksen voimakkuudessa ja mer-
kittdvaa lisddntymistd, se on, yli 30 %:n lisddntymistd
oikean eteislihaksen voimakkuudessa, aiheuttaen prosentuaa-
lisesti vdhdistd lisd&dntymistd oikean eteisen sykintdnopeu-
dessa. Esimerkiksi, suoritettaessa kokeita kdyttdmdlld yh-
ti tai useampaa mainituista annosmddristd t&mén mainitun
marsukokeen menetelmin yhteydessd saatiin taulukossa A
esitetyt tulokset. Esimerkkikoodit viittaavat jdljempdnd

esitettyihin esimerkkeihin.
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Taulukko A

Kardiotoninen vaikutus in vitro

Annos Prosentuaalinen lis&dntyminen
Esimerkki pg/ml RAR? RAFP  PMFC nd
A-1 10 20 65 47 3/5
30 20 48 33 3/5
A-2 100 11 22 45 3/5
B-1 10 38 56 56 3/5
30 63 195 96 3/5
100 78 321 120 3/5
B-2 3 13 27 34 6/10
10 22 41 73 6/10
B-3 1 15 38 58 3/5
10 26 110 143 3/5
30 41 269 196 3/5
B-4 10 22 67 93 3/2
30 30 134 131 3/3
100 35 245 186 3/3

a) Oikean eteisen sykintdnopeus
b) Oikean eteislihaksen wvoimakkuus
c) Nystylihaksen voimakkuus

d) Preparaattien lukumd&rd

Vilituotteena kdytettédvin 5-/1-(asetyylioksi)etyyli/-
1,6-naftyridin-2(1H) -onin, todettiin olevan inaktiivinen
suoritettaessa kokeet mainitussa marsu-kokeessa annoksin
10, 30 ja 100 um/ml.

Suoritettaessa kokeet menetelmidll&d, jossa kdytettiin
nukutettua koiraa, kaavojen I ja II mukaisten yhdisteiden
todettiin annoksin 0,10, 0,30, 1,0 ja/tai 3,0 mg/kg laski-
monsis#disesti annettuina aiheuttavan merkittdvdd lisddnty-
mistd, se on, yli 25 %:n tai suurempaa lisd#ntymistd syda-
men supistumisvoimassa tai syddmen supistuvuudessa, muutos-
ten sydidmen sykint&nopeuden ja verenpaineen osalta ollessa
vihiiset. Esimerkiksi, suoritettaessa kokeita kdyttdmdlld
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yhtd tai useampaa mainituista annosmddristd tdmén menetel-
midn yhteydessi, esimerkkien A-1, A-2, B-2, B-3 ja B-4 yh-
disteiden todettiin aiheuttavan noin 27 %:n - 266 %:n su-
pistumisvoiman lisd&ntymisid ja vihiisid muutoksia syd&men
sykint&nopeuden ja verenpaineen osalta, syddmen supistus-
voiman lis#dintymisten ollessa laskimon sisdisend annoksena
0,30 mg/kg annettuna esimerkkien A-1, A-2, B-2, B-3 ja B-4
yhdisteiden osalta vastaavasti 77 %, 53 %, 50 %, 109 % ja
42 %.

Kaavan I tai II mukaista yhdistettd tai sen suolaa
annetaan normaalisti suun kautta tai parenteraalisesti hy-
vin erilaisina annostusmuotoina. Kiinteitd suun kautta an-
nettavia yhdistelmid ovat puristetut tabletit, pillerit,
jauheet ja rakeet. Sellaisissa kiinteissd yhdistelmissé&
ainakin yhtd vaikuttavista yhdisteistd on seoksena ainakin
yvhden inertin laimentimen kuten tdrkkelyksen, kalsiumkar-
bonaatin, sakkaroosin tai laktoosin kanssa. Ndmd yhdistel-
mit voivat sisdltdi mySs muita lisdaineita kuin inertteja
laimentimia, esim. liukastusaineita, kuten magnesiumstea-
raattia, talkkia ja ndiden kaltaisia aineita.

Nestemdisii suun kautta annettavia yhdistelmid ovat
farmaseuttisesti hyviksyttdvét emulsiot, liuokset, suspen-
siot, siirapit ja eliksiirit, jotka sisdltdvit inerttejd
laimentimia, joita yleisesti alalla kdytetdén, kuten vettd
ja nestemdistd parafiinia. Inerttien laimentimien ohella
sellaiset yhdistelmdt voivat sisdltdd my0s apuaineita, ku-
ten kostutus- ja suspendointiaineita, ja makeutusaineita,
aromiaineita, hajusteita ja suoja-aineita. Suun kautta an-
nettavia yhdistelmis ovat my8s absorboivasta aineesta kuten
gelatiinista valmistetut kapselit, jotka sisdltdvat mai-
nittua aktiivista aineosaa laimentimien tai apuaineiden
kanssa tai ilman nditd lisdyksid.

Parenteraalisesti annettavia valmisteita ovat sterii-
lit vesipitoiset, vesipitoisten orgaanisten liuottimien, ja

orgaanisten liuottimien liuokset, suspensiot ja emulsiot.
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Esimerkkejd orgaanisista liuottimista tai suspendointivdli-
aineista ovat propyleeniglykoli, polyetyleeniglykoli, kas-
vidljyt kuten oliivi®ljy ja ruiskutuskelpoiset orgaaniset
esterit kuten etyylioleaatti. N&m& yhdistelmdt voivat si-
sd1ti4 my8s apuaineita, kuten stabilointi-, suoja-, kostu-
tus-, emulgointi- ja dispergointiaineita.

Ne voivat olla steriloituja valmisteita, jotka on
saatu esimerkiksi suodattamalla bakteereja piddttdvdn
suodattimen 1l&pi, sekoittamalla yhdistelmien joukkoon ste-
rilointiaineita, sdteillyttdmdlld tai kuumentamalla. Ne
voivat olla my8s valmistettuina steriilien kiinteiden yh-
distelmien muotoon, jotka voidaan liuottaa steriiliin ve-
teen tai johonkin muuhun steriiliin ruiskutuskelpoiseen
vdliaineeseen vdlittbmdsti ennen kdyttdd.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintd&.

A. 4-R'-5-Q'-1,6-naftyridin-2(1H)-oni-5-oksidit

A-1. 5-etyyli-1,6-naftyridin-2(1H)-oni-6-oksidi

Seosta, jossa oli 35 g 5-propanoyyli-6-(2-dimetyyli-
aminoetenyyli)-2(1H)-pyridinonia, 21 g hydroksyyliamiini-
hydrokloridia ja 200 ml vettd, sekoitettiin huoneen ldmp&-
tilassa 5 tuntia ja annettiin olla paikollaan huoneen ldm-
pdtilassa y®n ajan (noin 15 tuntia). Keltainen kiteinen
tuote koottiin talteen ja kuivattiin vakuumissa 95%C:ssa.
Emdliuos haihdutettiin kuiviin ja kiinte&dtd j&3&nndstd ka-
siteltiin 50 ml:n kanssa vettd. Lisdd kiteistd tuotetta
koottiin talteen, pestiin etanolilla ja kuivattiin vakuu-
missa 95°C:ssa. Yhdistetty kiteinen tuote, 5-etyyli-1,6-
naftyridin-2(1H) -oni-6-oksidi suli hemihydraattinaan 262-
264°C:ssa hajoten. Emiliuoksesta saatiin vield 2,4 g tuo-
tetta, sp. 260-262°C.

5-etyyli-1,6-naftyridin-2(1H)-oni-6-oksidin happo-
additiosuoloja valmistetaan mukavasti lisd&mdlld seokseen,
jossa on 1 g 5-etyyli-1,6-naftyridin-2(1H)-oni-6-oksidia
noin 20 ml:ssa vesipitoista metanolia, sopivaa happoa,
esim. metaanisulfonihappoa, vdkevdd rikkihappoa, vikevdd

fosforihappoa, kunnes pH on noin 2-3, jddhdyttdmdlld seos osit~-
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taisen haihdutuksen jdlkeen ja ker&amdlld talteen saostu-
nut suola, esim, vastaavasti dimetaanisulfonaatti, sul-
faatti, fosfaatti. Happoadditiosuolaa valmistetaan mu-
kavasti mybs vesiliuoksessa lisasmills veteen sekoittaen
mooliekvivalenttimddrin 5eetyyli—l,6—naftyridin-2(lH)—
oni-6-oksidia ja sopivaa happoa, esim. maitohappoa tai
kloorivetyhappoa, jolloin saadaan valmistetuksi vastaa-
vasti S—etyyli—l,6—naftyridin—2(lH)—oni-G-oksidin lak-
taatti- tai hydrokoridisuolaa vesiliuoksessa.

S—etyyli—l,6«naftyridin—2(lH)—oni—G—oksidia valmiste-
taan mukavasti myds hydrokloridisuolanaan noudattamalla
menetelmid, jota on selostettu esimerkin A-2 toisessa
kappaleessa, kdvtt&mdlld 5-asetyyli—6—(2—dimetyyliamino—
etenyyli)-2(1H) -pyridinonin asemesta mooliekvivalentti-
maard 6—(2—dimetyyliaminoetenyyli)—5—(n—prOpanoyyli)-2
(1H) -pyvridinonia.

A- 2, S—metyyli—l,6-naftvridin—2(lH)—oni—G—oksidia,

sp. 272—273°C, hajoten, voidaan valmistaa noudattamalla
esimerkissid A-1 selostettua menetelmidd kdvttdmdlla
6v(2-dimetyyliaminoetenyyli)—5—(n—propanoyyli)-Z(lH)-pyri-
dionin asemesta mooliekvivalenttimddra 5-asetvyli-6-
(2—dimetyyliaminoetenyyli)—2(lH)—pyridinonia.

5-metyyli-l,6-naftyridin-2(lH)-oni—G-oksidia
valmistettiin hydrokloridinaan seuraavasti: Seosta, jossa
oli 68 g 5—asetyyli—6—(2-dimetyyliaminoetenyyli)—2(1H)—pyri—
dinonia, 68 g hydroksyyliamiini—hydrokloridia 150 ml:ssa
6-norm. kloorivetyhapon vesiliuosta, l1immitettiin vesihau-
teella kunnes liukeneminen oli tapahtunut. Reaktioliuosta
14mmitettiin noin 20 minuuttia ja sitten sen annettiin
olla paikoillaan huoneen limpdtilassa yodn ajan. Erottunut
tuote koottiin talteen, kuivattiin ja sen havaittiin sula-
wvan 244-245°C:ssa., Lis4i tuotetta saatiin haihduttamalla
emiliuos kuiviin, liuottamalla j&a4nnds kiehuvaan metanoliin,
antamalla liuoksen jddhtyd, kerddm&lld sakka talteen ja
kuivaamalla se vakuumiuunissa. vhdistetyn tuotteen, 5-me-
tyyli-l,G-naftyridin—2(lH)—oni—6—oksidihydrokloridin, sp.
244-245°C, paino oli 56 g.
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Muita 5-metyyli-1,6-naftyridin-2(1H)-oni-6-oksidin
happoadditiosuoloja valmistetaan mukavasti lisHim#ll3
seokseen, jossa on 1 g 5-metyyli-1,6«naftyridin-2(1H)-oni-
6-oksidia noin 20 ml:ssa vesipitoista metanolia, sopivaa
happoa, esim, metaanisulfonihappoa, vikevii rikkihappoa,
vdkevdd fosforihappoa kunnes pH on noin noin 2-3, jaéh-
dyttémé&llsd seos osittaisen haihduttamisen jdlkeen ja ke-
rddmélld talteen soastunut suola, esim. vastaavasti dime-
taanisulfonaatti, sulfaatti, fosfaatti, Happoadditiosuolaa
on mukava valmistaa my8s vesiliuoksessa lisiimilli veteen
sekoittaen mooliekvivalenttimiirin sekd 5-metyyli-1,6-nafty-
ridin-2 (1H) -oni-6-oksidia etti sopivaa happoa. esim.
maitohanpoa tai kloorivetyhappoa, jolloin saadaan vastaa-
vasti valmistetuksi 5-metyyli-1,6-naftyridin-2(1H)-oni-
6-oksidin laktaatti~ tai hydrokloridisuolaa vesiliuoksessa.
A-3, 4,5-dimetyyli-1l,6-naftyridin-2(1H)-oni-6-oksidi

Noudattamalla menetelm#4, jota on selostettu esi-

merkissd A-1, mutta kdyttdmdlld 5-propanoyyli-6-(2-dimetyyli-
aminoetenyyli) -2 (1H) ~pyridinonin asemesta mooliekvivalent-
tim&érih S-asetyyli-6-(2~dimetyyliaminoetenvyli)-4-metyyli-
2<(1H)-pyridinonia (saatu noudattamalla menetelm##, jota
on selostettu edelld olevan patenttihakemuksemme esimerkissi
D-1, mutta kdyttdmdlld 5-asetyyli-6-metyvli-2(1H)-pvridipnin
asemestamooliekvivalenttimddrd S-asetyyli-4,6-dimetyvli-2
(1H)-pyridionia) , on mahdollista, saada 4,5-dimetyyli-1,6-
naftyridin-2(1H) -oni-6-oksidia.
B. 4-R'~-5-0-1,6-naftyridin-2 (1H) ~onit
B-1._5-(1-hydroksietyyli)-1,6-naftyridin-2 (1H)-oni
Liuos, jossa oli 23 g 5-etyyli-1,6-naftyridin-2 (1H)-

oni-6~oksidihemihydraattia ja 150 ml vikevii suolahapnoa,
haihdutettiin kuiviin pydrivissi haihduttimessa, jolloin
saatiin kiintedtd jddnn®std, joka kuivattiin uunissa
80—85°C:ssa. Jddnn¥std k&siteltiin 400 ml:n kanssa etikka-
happoanhydridid ja seosta ldmmitettiin vesihauteella sekoit-

taen 24 tuntia. Reaktioseos jaihdvtettiin huoneen ldmntti-
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laan ja erottunut kiinted aine koottiin talteen,

pestiin kloroformilla ja kuivattiin 95°C:ssa, jolloin

saanto oli ,7 g deosta, joka sisdlsi ensisijaisesti
5~(l-hydroksietyvli)~l,6-naftyridin-2(1H)-onia ja sen
asetaattia, nimittdin 5-/1-(asetyylioksi)etyyli/-1,6-naftyv-
ridin-2 (1H)-onia, Emiliuos konsentroitiin py®rivdssd haihdut-
timessa kuiviin, jolloin saatiin 15,4 g Mainittua tuotteiden
seosta. Kiinteiden tuotteiden kaksi seosta yhdistettiin

ja k#siteltiin 25 ml:n kanssa 45-prosenttista natrium-
hydroksidin vesiliuosta ja 100 ml:n kanssa vettd. Saatua
vesipitoista seosta l4mmitettiin vesihauteella sekoittaen

4 tuntia, tehtiin happameksi etikkahapolla ja haihdutettiin
kuiviin pydrivdssi haihduttimessa. Jddnn&s liuotettiin

50 m. .:aan metanolia ja kromatografioitiin kayvttdm&lld 200 g
silikageeliy 500 ml:n sintterilld varustetussa lasisuppi-
lossa ja kdyttdmilli eetterid, jossa oli enintddn 20 %
metanolia, Eluaatit, joissa oli 20 % metanolia eetterissa,
yhdistettiin ja hahdutettiin kuiviin, Saatu kiinted jd&nnds
kiteytettiin uudelleen isopropyylialkoholista ja kuivattiin
uunissa 90-95°C:ssa,jolloin saatiin 3,8 g tuotetta 5-(l-hvd-
roksietyylilJ-1,6-naftyridin-2(1H)-onia, sp. 210-212%.
emiliuoksesta saatiin toiset 6,8 g raakatuotetta.

5- (l1-hydroksietyyli) -1,6-naftyridin-2 (1H) -onin
happoaditiosuoloja valmistetaan mukavasti lisddmdlld seok-
seen, jossaon l g 5-(l-hydroksietyyli}-1,6-naftvridin-2(1H) -
onia noin 20 ml:ssa vesipitoista metanolia, sopivaa happoa,
esim, metaanisulfonihappoa, vikevdd rikkihappoa? vidke-

vii fosforihappoa kunnes pH on noin 2-3, j&&hdyttémdlléd

seos osittaisen haihduttamisen jilkeen ja kerddmilld talteen
saostunut suocla, esim, vastaavasti diemtaanisulfonaatti,
sulfaatti, fosfaatti. Happoadditiosuolaa valmistetaan
mukavasti myds vesiliuoksessa lisd@milld veteen sekoittaen
mooliekvivalenttimfidrin sekd 5« (l-hydroksietyyli)-1,6-naf-
tyridin-2 (1H)-onia ett#d sopivaa happoa, esim.maitohappoa

tai kloorivetyhappoa, jolloin saadaan vastaavasti valmiste-
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tuksi 5-(l-hydroksietyyvli]~-1,6-naftvridin-2(1H)-onin lak-
taatti-tai hydroksidisuolaa vesiliuoksessa.
B-2. 5-hydroksimetvyli-l,6-naftyridin-2(1H)-oni,

Seosta, jossa oli 5.0 a S5-metvvli~l,6-naftyridin-2(1H)-

oni-6-oksidia ja 50 ml etikkahappoanhydridid,sekoitettiin
huoneen l&mp&tilassa noin 15 tuntia ja sitten ldmmitettiin
vesihauteella noin tunnin ajan. Reaktiosta ldmmitettiin

~vakuumissa ja jdljelle jddnyt kiinted jd&nnds liuotettiin

50 ml:;aan vettd ja noin 5 ml:aan 6-norm. kloorivetyhapon
vesiliuosta. Muodostunutta liuosta ldmmitettiin vesihau-

teella noin 30 minuuttia ja sitten sen annettiin olla pai-

koillaan ydn ajan huoneen ldmp&dtilaan. Sen jdlkeen kun tlc-ana-

lyysi osoitti, ettd reaktio ei ollut vield tapahtunut tdy-
dellisesti, reaktioseosta ldmmitettiin sekoittaen vield
toiset 90 minuuttia. Reaktioseokseen lisdttiin 5 ml v&kevda
suolahappoa ja seosta ldmmitettiin sekoittaen vield kolme
tuntia. Saatuun reaktioseokseen lis&dttiin kiinte&td kalium-
karbonaattia seoksen tekemiseksi emdksiseksi ja emdksisen
seoksen (jonkin verran kiintedtd ainetta oli saostunut)
annettiin olla paikoillaan huoneen l&mpdtilassa. Erottunut
kiinted aine koottiin talteen, kiteytettiin uudelleen ve-
destd ja kuivattiin 60°C:ssa fosforipentoksidin p&&lls,
jolloin saatiin 1,5 g tuotetta sp. 292-295%%C hajoten.
Mainittu 1,5 gramman tuote-erd yhdistettiin muissa vas-
taavissa ajoissa saatuun toiseen 9 grammaan tuote-erdén
ja yhdistettyd ainetta l&mmitettiin noin 50 ml:n kanssa
vettd sekd 20 ml:n kanssa 6-norm. suolahappoa. Kuuma seos
(pieni m&&rd kiintedtd liukenematonta ainetta) suodatet-
tiin, liukenematon kiinted aine pestiin noin 10 ml:1lla
6-norm. suolahappoa ja yhdistettyjen suodoksen ja pesu-
nesteiden annettiin j&d&htyd huoneen l&mp&tilaan ja sitten
jddhdytettiin jd&hauteessa, Erottunut tuote koottiin tal-
teen ja kuivattiin vakuumiuunissa, jolloin saatiin 5 g
5-hydroksimetvyli-=1,6-naftyridin-2(1H) -onia monohydroklori-
dinaan, sp. 294-300°C hajoten.
S-hydroksimetyyli-1,6-naftyridin-2 (1H) -onin happo-
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additiosuoloja valmistetaan mukavasti lisd&dmilld seokseen,
jossa on 1 g 5-hydroksimetvyli-1,6-naftyvridin-2(1H)-onia
noin 20 ml:ssa vesipitoista metanolia, sopivaa happoa, esim.
metaanisulfonihappoa, vikevdd rikkihapvoa, vdkevd¥ fosfori-
happoa kunnes oH on noin 2-3, j&dhdyttamdll&d seos osittaisen
haihduttamisen jilkeen, ja kerd&mdlld talteen saostunut
suola, esim, vastaavasti dimetaanisulfonaatti, sulfaatti,
fosfaatti. Happoadditiosuolaa valmistetaan mukavasti my&s
vesiliuoksessa lis##mdll4 veteen sekoittaen mooliekvivalent-
timdirin sekid 5-hydroksimetyyli-1,6-naftyridin-2(1H)-onia
ettd sopivaa hanpoa, esim. maitohanmoa tai suolahaopoa, jol-
loin saadaan valmistetuksi vastaavasti 5-hydroksimetyyli-1,6-
naftvridin-2 (1H) -onin laktaatti- tai hydrokloridisuolaa
vesiliuoksessa.

B-3, 5-/(asetyvlioksi)metyyli/-1,6-naftyridin-2(1H)-oni,

Seosta, jossa oli 38,2 g 5-metyyli-1,6-naftyridin-
2 (1H) -oni-6-oksidi-hydrokloridia ja 300 ml etikkahappoanhyd-
ridid, kiehutettiin sekoittaen vesihauteella 48 tuntia ja
sitten reaktioseos j&ihdytettiin huoneen ldmp&Stilassa. Erot-
tunut tuote koottiin talteen, kiteytettiin uudelleen dime-
tyyliformamidista ja kuivattiin vakuumissa 80°C:ssa, jolloin
saatiin 10,59’5-[]asetyylioksimetyyli]—l,6-naftyridin-2(lH)-
onia hydrokloridinaan, sp. 162-165°C hajoten.

5-[Kasetyylioksi)metyylif—l,6-naftyridin-2(lH)—onia
valmistetaan mukavasti my8s noudattamalla alla esimerkissa
B-4 selostettua menetelmdid, kdyttidmdlld kuitenkin n-heksaani-
happoanhydridin asemesta mooliekvivalenttim&&rin etikkahapvo-
anhydridii.

B-4. 5-f/{n-heksanoyylioksi)metvyliZ-1,6-naftyridin-2(1H)-oni,

josta on kdytetty vaihtoehtoisesti nimitvstd (1,2-dihvdro-2-
okso-1l,6<-naftvridin~-5-vylilmetyyli-n-heksanoaatti.

Seosta, jossa oli 4,88 g 4-dimetvvliaminopyridiinid,
4,28 a Svhyd;oksimetyyliﬁl,G—naftyridin—z(lH)—oni—monohyd-
rokloridia, 20 ml trietvvliamiinia, 4,5 g n-heksaanihappoan-

hydridi¥ ja 20 ml asetonitriili¥, kiehutettiin noin 15 tuntia,
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annettiin jddhtyd ja sitten jddhdytettiin, Erottunut kiinted
aine koottiin talteen ja suodos haihdutettiin kuiviin,
Kerdtty sakka ja jddnnds, joka saatiin haihduttamalla suo-
dos kuiviin, yhdistettiin ja liuotettiin noin 250 ml:aan
eetterid. Eetteriliuos pestiin per#kkdin vedelld ja 10-pro-
senttisella kaliumvetykarbonaatin vesiliuoksella. Eetteri
tislattiin pois>vakuumissa; ja jdinnds kiteytettiin uudel-
leen metanolista ja kuivattiin, jolloin saatiin 2,8 g
5</(n-heksanoyylioksiJmetyyli7-1,6-naftyridin-2 (1H) -onia,
sp, 158-159°C.
B-5. 5-hydroksimetyyli-4-metyyli-1,6-naftyridin-2(1H)-oni.
Poudattamalla esimerkissi B-1 selostettua menetelmii,
kdytt&mdlld kuitenkin 5-etyyli-1,6-naftyridin-2 (1H)-oni-6-
oksidin asemasta mooliekvivalenttimidrin 4,5-dimetyyli-1,6-

naftyridin-2(1H] -oni-6-oksidia, on mahdollista, ettd voidaan

saada 5-hydroksimetyyli-4-metyyli-1,6~-naftyridin-2(1H)-onia.
Noudattamalla esimerkissd B-4 selostettua menetelmil,

kdyttd&mdlld kuitenkin n-heksaanihappoanhydridin asemesta

mooliekvivalenttimddrin tai ylim#3#rin sopivaa alkaanihappo-

anhydridid, on mahdollista, ettd voidaan saada esimerkkien

B<6 = B-1l0 yhdisteiti.

B-6. 5-/7n—pronanovvlioksi)metvvli]—lLG-naftyridin—Z(1H)—onia,

kdyttdmdlld n-propaanihappoanhydridii,

B~7, 5~=(formyylioksimetyyli)-1,6-naftyridin-2(1H)-onia, kdyttd-
Mm&d118 etikkahappoanhydridin ja ylim##rin k&ytettivin muura-

haishapon seosta (seos reagoi, jolloin muodostuu muurahaisha-
ron ja etikkahapon seka-anhydridii, joka toimii formylointi-
aineenal ,
BeB.\5?/72~metyy;i—n—propanovylioksi)metvyl;]-l,6-naftyridin—
2(1H]-onia, kivtt&m&lls 2-metyyli-n-propaanihappoanhydridis.
B-9, 5-/Yn—butanoyylioksi)metvyli]—l,6-naftvridin—2(lH)—onia,
kdyttdmd1l1l4 n-voihappoanhydridii,

B-10. 5-/(n-oktanoyylioksi)metyyli/-1,6-naftyridin-2(1H) -onia,

kdyttdmdlly n-oktaanihappoanhydridii.
Vdlituotteena k&ytettdvi 5-[1-(asetyyliokso)etyyli?-l,6—
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naftyridin-2(1H)-oni valmistettiin seuraavasti: Seosta,
jossa oli 6,8 g 5- (1-hydroksietyyli) -1, 6-naftyridin-2(1H)-
onia ja 50 ml etikkahappoanhydridid, ldmmitettiin vesihau-
teella 5 tuntia ja sitten sen annettiin olla paikoillaan
y8n ajan huoneen limpdtilassa. Reaktioseos konsentroitiin
pydrividssd haihduttimessa ja jd&nn®s kromatografioitiin
kdyttdmidlld 200 g silikageelid 500 ml:n sintterilld varus-
tetussa lasisuppilossa ja 5 % metanolia sis&dlt&dv&&d eetterid,
jolloin saatiin tuotetta, joka kiteytettiin uudelleen iso-
propyylialkoholista ja kuivattiin uunissa 80-85°C:ssa, jol-
loin saatiin 4,1 g 5-/1- (asetyylioksietyyli/-1,6-naftyri-
din-2(1H)-onia, sp. 185-187°C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd uusien terapeuttisesti kdytt8kelpoisten
kaavojen I ja II mukaisten 1,6-naftyridin-2(1H)-onijohdan-

naisten ja niiden happoadditiosuolojen valmistamiseksi,

Q R'

II

joissa kaavoissa R' on vety tai metyyli, Q on hydroksi—
metyyli, l-hydroksietyyli tai alkanoyylioksimetyyli ja Q'
on metyyli tai etyyli, tunnettu siitd, ettd yhdis-

te, jonka kaava on

0 R!
._I
Q'-C AN
Rl III
N NCH=CH N
e ' 0

jossa R' ja Q' tarkoittavat samaa kuin edelld ja R; ja R,
tarkoittavat alempaa alkyylid, saatetaan reagoimaan hydrok-
syyliamiinin tai sen suolan kanssa, jolloin saadaan kaavan
IT mukainen yhdiste, ja haluttaessa saatu kaavan II mukai-
nen yhdiste, jossa Q' on metyyli, saatetaan reagoimaan al-
kaanihappocanhydridin kanssa, jolloin saadaan kaavan I mu-
kainen yhdiste, jossa Q on alkanoyylioksimetyyli, tai saatu
kaavan II mukainen yhdiste, jossa Q' on etyyli, saatetaan
reagoimaan alkaanihappoanhydridin kanssa ja saatu yhdiste
hydrolysoidaan, jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdiste,
jossa Q on 1-hydroksietyyli, ja haluttaessa saatu kaavan I
mukainen yhdiste, jossa Q on alkanoyylioksimetyyli, hydro-

lysoidaan, jolloin saadaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa
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Q on hydroksimetyyli, ja/tai haluttaessa saatu vapaa emds
muutetaan happoadditiosuolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd valmistetaan 5-hydroksimetyyli-1,6-
naftyridin-2(1H)-oni tai 5-/lasetyylioksi)metyyli/-1,6-
naftyridin-2(1H)-oni.



5

10

15

20

25

30

35

19 77033

Patentkrav

1. F8rfarande f8r framstdllning av nya terapeutiskt
anvindbara 1,6-naftyridin-2(1H)-onderivat med formlerna
I och II

Q R' QI R!
z N 0<-N~ N
I N 1T
X N Yo N
H H

i vilka formler R' &r vidte eller metyl, Q &r hydroximetyl,
l-hydroxietyl eller alkanoyloximetyl och Q' &r metyl eller
etyl, k dnnetecknat ddrav, att en f8rening med

formeln
0 R!
. -—
Q'-C AN
R
1 ITI
™~ NcH=CH N o
~ '

didr R' och Q' betecknar samma som ovan och R; och R, be-
tecknar ligre alkyl, omsdtts med hydroxylamin eller ett
salt dirav, varvid erhdlls en f8rening med formeln II, och,
om s& 8nskas, omsdtts en erhdllen f8rening med formeln II,
dir Q' 4r metyl, med en alkansyraanhydrid, varvid erhalls
en f8rening med formeln I, ddr Q &r alkanoyloximetyl, eller
omsitts en erh&llen f8rening med formeln II, ddr Q' &r
etyl, med en alkansyraanhydrid och den erhdllna f8reningen
hydrolyseras, varvid erhdlls en f8rening med formeln I, dédr
Q dr l-hydroxietyl, och, om s& &nskas, hydrolyseras en er-
hdllen f8rening med formeln I, d&r Q &r alkanoyloximetyl,
varvid erhdlls en f8rening med formeln I, d&r Q &r hydroxi-
metyl, och/eller, om s& ®nskas, omvandlas en erhdllen fri

bas till ett syraadditionssalt.
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2. F6rfarande enligt patentkravet 1, k @ n n e -
tecknat dirav, att man framstdller 5-hydroximetyl-
1,6-naftyridin-2(1H)-on eller 5-/(acetyloxi)metyl/-1,6-
naftyridin-2(1H)-on.
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