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Twérca wynalazku:

Uprawniony z patentu: Chinoin Gyégyszer és Vegyészeti Termékek Gya-
" ra RT, Budapeszt (Wegry) '

Sposob wytwarzania pochodnych 1,8-naftyrydyny

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
pochodnych 1,8-naftyrydyny, takich jak kwas 1-ety-
lo-7-metylo-4-keto-1,4-dwuwodoro-1,8-naftyrydy-
nokarboksylowy-3 oraz inne kwasy 1l-alkilo-7-
-metylo-4-keto-1,4-dwuwodoro-1,8-naftyrydynokar-
boksylowe-3

Kwasy 1l-alkilo-7-metylo-4-keto-1,4-dwuwodoro-
-1,8-naftyrydynokarboksylowe-3 sg cennymi, dob-
rze znanymi $§rodkami przeciwbakteryjnymi, stoso-
wanymi w terapii. Zwigzki te otrzymuje sie na
drodze alkilowania i nastepnie hydrolizy 7-metylo-
-4-keto-3-alkoksykarbonylo-1,4-dwuwodoro-1,8-naf-
tyrydyny (opis patentowy Wielkiej Brytanii nr
1 000 892).

Stwierdzono, ze kwasy 1-alkilo-7-metylo-4-keto-
-1,4-dwuwodoro-1,8-naftyrydynokarboksylowe-3 o
ogblnym wzorze 1 mozna wytwarzaé sposobem
wedlug wynalazku w stanie czystym i z dobrymi
wydajnosSciami.

Spos6b wedlug wynalazku wytwarzania zwigz-
kéw o ogbélnym wzorze 1 polega na tym, ze zwig-
zek o ogblnym wzorze 2, w ktérym Y oznacza aro-
matyczny, heterocykliczny pierscien zawierajgcy
trzeciorzedowy azot, przylaczony poprzez atom azo-
tu lub grupe tr6jalkiloaminowg a Z oznacza anion,
poddaje sie hydrolizie.

Zaletg tego sposobu jest stosowanie substancji

wy_j§ciowych, ktére mozna latwo oczyscié.
Hydrelize¢ korzystnie prowadzi si¢ w Srodowisku
alkalicznym. Jako alkaliczne srodki hydrolizujace
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" wy, mréwkowy itp.

mozna stosowaé wodorotlenki metali alkaliczych,
takie jak wodorotlenek potasowy, lub sedowy, wo-
dorotlenki metali ziem alkalicznych, takie jak wo-
dorotlenek wapniowy albo wodorotlenek armonowy
Iub weglany. Hydrolize moZna réwniez prowadzié
w Srodowisku obojetnym lub kwasnym, jak réw-
niez w $rodowisku wodnym, w obecnosci tréjalkilo-
aminy. W fym celu stosuje sie nizsze tré6jalkiloa-
miny, takie jak tr6jmetyloamina lub, korzystnie,
tréjetyloamina.

W korzystnej postaci wykonania sposobu wedtug
wynalazku, zwigzek o ogélnym wzorze 2 traktuje
si¢ wodno-alkoholowym, korzystnie etanolowym
roztworem wodorotlenku sodowego lub potasowego
Hydrolize prowadzi sie w temperaturze 26—150%C <
korzystnie 80 — 120°C. S

Zwiazki o wzorze 1 mozna wytrgcaé pizez za-
kwaszenie mieszaniny reakcyinej, korzystnie przez
dodanie kwasu, takiego jak kwasy niineralne, np.
kwas solny Iub kwasy organiczne, np. kwas octo-

Zwiazki o wzorze 2 moina poddawaé hydrolizie
bez wyodrebniania z mieszaniny reakcyjnej, w kf4-
rej zostaly wytworzone.

W subsfratach o wzorze 2 podstawnik Y oznacza
korzystnie piersciei pirydynowy, chinolinowy Iub
pirydynowy podstawiony alkilem, taki jak pikoli-
nowy, lecz moze réwniez oznacza¢ pierScien chi-
naldynowy, Iepidynowy Iub pirydynowy podstawio-
ny innym nizszym alkilem. Podstawnik Y moze
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réwniez oznaczaé grupe trdjalkiloaminowsg np. tréj-
metylo-, tr6jetylo-, tréjpropylo- lub tréjizopropy-
loaminowg. Anion w substracie moze by¢é anionem
halogenkowym, np. jodkowym, bromkowym lub
chlorkowym albo anionem siarczanowym, fosfora-
nowym, nadchloranowym itp.

Grupy N-alkilowe oznaczajg prosty lub rozga-
leziony rodnik alkilowy o 1-6 atomach wegla, taki
jak rodnik metylowy, etylowy, n-propylowy, izo-
propylowy, izobutylowy itd. -

Jako wyjsciowe zwigzki o wzorze 2 korzystnie
stosuje si¢ nastepujace zwiagzki:
jodek 1-etylo-7-metylo-4-keto-1,4-dwuwodoro-1,8-
-naftyrydyno-3-karbonylo-metylopirydyniowy, jodek
1-etylo-7T-metylo-4-keto-1,4-dwuwodoro-1,8-naftyry-
d:yﬁo-3—kax=bbnylb-ﬁ?tylo-(a-pikoliniowy), jodek 1-
-etylo-7-metylo-4-kefo-1,4-dwuwodoro-1,8-naftyry-
dynb 3-karbonylo-m¢tyloch1nol1n10wy

Ponagft'o mozna stosowaé pochodne podstawmne
w ‘POByYCH -1-rnnym1 nizszymi rodnikami alk1lowym1,
takie jak 1-metylo, 1-propylo itd.

Zwigzki wyj$ciowe o wzorze 2 sg zwigzkami no-
wymi i mozna je wytworzy¢ w nastepujacy spo-

. s6b: 2-amino-6-metylopirydyne lub jej s6l addy-
cyina z kwasem kondensuje sie¢ ze zwigzkiem o
wzorze 3. Otrzymany zwiazek o wzorze 4 poddaje
si¢ zamknigciu pierécienia, po czym ‘otrzymane po-
chodne 1,8-naftyrydyny o wzorze 5 alkiluje sie przy
atomie azotu. Otrzymane zwigzki o wzorze 6 pod-
daje sie reakcji z zasadg heterocykliczng, zawie-
rajaca trzeciorzedowy atom azotu lub z tré6jalkilo-
aming w obecno$ci chlorowca, otrzymujac zwigzki
wyjSciowe o wzorze 2. Anion moze byé zamienio-
ny na inny anion.
~ Poniisze przyklady ilustruja wynalazek,
ograniczajac jego zakresu.

Przyktad I.1 g jodku .l-etylo-7-metylo-4-ke-
to-1,4-dwywodoro-1,8-naftyrydyno-3-karbonylome-
tylopirydyniowego utrzymuje sie w stanie wrzenia
pod chlodnica zwrotng w 25 ml 4% wodnego roz-
tworu wodorotlenku sodowego. Otrzymany roztwér
zakwasza sie 20% kwasem solnym. Wytracony pro-
dukt odsgcza sie. Otrzymuje sie 0,5 g kwasu 1-ety-
lo-7-metylo-4-keto-1,4-dwuwodoro-1,8-naftyrydyno-
karboksylowego 3 o temperaturze topnienia
226 — 227°C. Wydajnosé 97,5%.

Przyklad II. Powtarza sie postepowanie z
przykiadu I, z tym, ze hydrolize prowadzi sie w
mieszaninie 25 ml etanolu i 25 ml 4% roztworu
wodorotlenku sodowego. Otrzymuje sie 0,5 g kwa-
su 1l-etylo-7-metylo-4-keto-1,4-dwuwodoro-1,8-naf-
tyrydynokarboksylowego-3 o temperaturze topnie-
nia 227 —228°C. Wydajnosé 97,5%.

Otrzymany produkt nie wykazuje obnizenia tem-
peratyry topnienia z prébka oryginalnego produktu.

Przyxktad III. 44 g jodku 1l-etylo-7-metylo-4-
-lcgto -14-dwuwodoro-1,8-naftyrydyno-3-karbonylo-
metylopirydyniowego, 50 ml wody i 2,8 ml tréjety-
loaminy utrzymuje sie w stanie lagodnego wrzenia
pod chlodnica zwrotng. Osad wytrgcony po ozie-
bieniu odsacza sie. Otrzymuje sie kwas 1-etylo-7-
-metylo-4-keto-1,4-dwuwodoro-1,8-naftyrydynokar-
‘boksylowy-3 0 temperaturze topniema 224—225°C.

-Przyktad IV. 1 g jodku 1-ety10 T-metylo-4-
-keto 1,4-dwuwodoro-1,8-naftyrydyno -3-karbonylo-
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metylo-a-pikoliniowego utrzymuje sie w stanie
wrzenia pod chlodnicg zwrotng w 25 ml 4% wod-
nego roztworu wodorotlenku sodowego. Mieszani-
ne reakcyjng zakwasza sie kwasem solnym. Wy-
trgcony kwas 1-etylo-7-metylo-4-keto-1,4-dwuwo-
doro-1,8-naftyrydynokarbonylowy-3 ma temperatu-
re topnienia 227—228°C.

Przyktad V. 1 g jodku 1-etylo-7- metylo 4-Kke-
to-1,4-dwuwodoro-1,8-naftyrydyno-3- karbonylome-
tylochinoliniowego utrzymuje sie w stanie wrzenia
pod chlodnicg zwrotng z 30 ml 4% roztworu wodo-
rotlenku sodowego. Mieszanine reakcyjng zakwa-
sza sie¢ kwasem solnym i odsgcza wytrgcony kwas
1-etylo-7-metylo-4-keto-1,4-dwuwodoro-1,8-naftyry-
dynokarboksylowy-3 o temperaturze topnienia\
227—228°C. ’ I

Przyktad VI. 1 g jodku 1l-etylo-7-metylo-4-
-keto-1,4-dwuwodoro-1,8-naftyrydyno=3- karbonylo-
metyloizochinoliniowego utrzymuje sie w stanie
wrzenia pod chlodnicg zwrotng z 30 ml 4% roztwo-
ru wodorotlenku sodowego. Mieszanine reakcyjng
zakwasza si¢ kwasem solnym. Odsgcza sie wytra-
cony kwas l-etylo-7-metylo-4-keto-1,4-dwuwodoro-
-1,8-naftyrydynokarboksylowy-3 o temperaturze
topnienia 228—229°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych 1,8-naftyry-
dyny, takich jak kwasy 1-alkilo-7-metylo-4-keto-
-1,4-dwuwodoro-1,8-naftyrydynokarboksylowe-3 o
wzorze 1, znamienny tym, ze zwigzek o ogblnym
wzorze 2, w ktérym Y oznacza aromatycznyhete-
rocykliezny pierscien zawierajgcy trzeciorzedowy
azot, przylaczony poprzez atom azotu lub grupe
tr6jalkiloaminowa a Z oznacza anion, poddaje sie
hydrolizie.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :ze
hydrolize prowadzi sie w obecnosci wodorotlenké6w
lub weglanéw albo amm organicznych, takich jak
tréjalkiloaminy.

3. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
hydrolize prowadzi sie¢ w obecnosci wodorotlenké6w
lub weglanéw amonowych, metali alkalicznych lub
metali ziem alkalicznych albo tréjetyloaminy.

4. Spos6éb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie w temperaturze 20—150°C,
korzystnie 80—120°C.

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
hydrolize prowadzi sie w $rodowisku wodnym, w
obecnos$ci tréjalkiloaminy, korzystnie tréjetyloami-
ny. .

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako zwigzki wyjsciowe o ogélnym wzorze 2 sto-
suje si¢ czwartorzedowe sole jodowe.

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako zwiazki wyjsciowe stosuje sie jodek 1-etylo-
-7- metylo -4- keto-1,4-dwuwodoro-1,8-naftyrydyno-

-3-karbonylo-metylopirydyniowy, jodek 1-etylo-7-

-metylo-4-keto-1,4- dwuwodoro -1,8- naftyrydyno-3-
-karbonylo-metylo-(a-pikoliniowy), jodek 1-etylo-T7-
-mietylo-4-keto-1,4-dwuwodoro -1,8- naftyrydyno-3-
-karbonylo-metylochinoliniowy.
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