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3-oksadiazolyl-5,6,7,8-tetra-
hydro-1, 6-naftyridinderivat med for-
melen (I):

hvor Het er en oksadiazolring, R, er et
hydrogenatom, en acylgruppe, en lavere
alkylgruppe eller en gruppe med for-
melen: -CH,R,' (i hvilken R’ er en
syklo-lavere alkylgruppe, en lavere

alkenylgruppe, en lavere alkynylgruppe,
en benzylgruppe, en arylgruppe eller en’
heteroaromatisk gruppe), R, er en
lavere alkylgruppe, en syklo-lavere
alkylgruppe, en lavere alkenylgruppe,
en lavere alkynylgruppe, en arylgruppe,
en heteroaromatisk gruppe, en halogen-
lavere alkylgruppe, en lavere alkoksy-
lavere alkylgruppe, en lavere alkoksy-
gruppe, en lavere alkenyloksygruppe, €n
fenoksygruppe eller en lavere alkyltio-
gruppe, eller et farmasgytisk aksepter-
bart syreaddisjonssalt av dette, som er

anvendbart som en benzodiazepinresep-

. toragonist.
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Foreliggende oppfinnelse gjelder et 3-oksadiazolyl-
5,6,7,8-tetrahydro-1, 6-naftyridinderivat som er anvendbart som
et medisinsk preparat, et mellomprodukt av dette samt anvend-

else av dette for fremstilling av et medikament.

Teknikkens stand

Benzodiazepin- (BZP) forbindelser som diazepam, har
bred anvendelse som angstdempende medikament eller ved behand-
ling av s¢vnlgshet. Disse forbindelser viser imidlertid for-
skjellige bivirkninger som ataksi, tretthet, muskelrelaksasjon
eller nedsatt gjenkjennelsesevne eller refleksbevegelse, og de
har ogsd forskjellige mangler, for eksempel at de forarsaker
medikamentresistens eller medikamentavhengighet hos pasienter.
For & l¢se disse problemer har ikke-benzodiazepinforbindelser
med affinitet for BZP-reseptoren i hjernen blitt unders¢kt.

Som én type ikke-benzodiazepinforbindelser har de med
fplgende formler blitt beskrevet i Journal of Medicinal
Chemistry, bind 34, s. 2060 (1991)

Re N N—-N Re N _N
~ \F:ﬁ / )L—Rd 2 \F:/ 5_f1'Rd
R. SN 0O Rq XN (\Né)
Rp Ra Rp Ra o

hvor R, er et hydrogenatom, R, til R; er en metylgruppe eller
lignende, og R, er en metoksygruppe eller lignende.
Forbindelsene med formelen (I) ifplge foreliggende

oppfinnelse har imidlertid aldri blitt beskrevet.

Kort beskrivelse av oppfinnelsen
Et formdal med foreliggende oppfinnelse er a tilveie-

bringe et 3-oksadiazolyl-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin-
derivat med fplgende formel (1) eller et farmasgytisk aksep-
terbart syreaddisjonssalt av dette, som har affinitet for
benzodiazepinreseptoren og er anvendbart som et medisinsk

preparat;
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(1)

hvor Het er en oksadiazolring, R, er en lavere alkylgruppe
eller en gruppe med formelen -CH,R,'; i hvilken R;,' er en C,-C,-
sykloalkylgruppe, en lavere alkenylgruppe, en lavere alkynyl-
gruppe, en benzylgruppe, en naftylgruppe, en fenylgruppe
eventuelt substituert med én eller flere substituenter utvalgt
fra et halogenatom, en lavere alkylgruppe, en lavere alkoksy-
gruppe, en nitrogruppe, en trifluormetylgruppe eller en tri-
fluormetoksygruppe, eller en tienylgruppe, en tiazolylgruppe
eller en pyridylgruppe, hvori hver av de tre sistnevnte
heteroaromatiske ringer eventuelt kan vare substituert med en
lavere alkylgruppe, R, er en lavere alkylgruppe, en C,-C.-
sykloalkylgruppe; en lavere alkenylgruppe; en lavere alkynyl-
gruppe; en fenylgruppe eventuelt substituert med én eller
flere grupper utvlagt fra et halogenatom, en lavere alkyl-
gruppe, en lavere alkoksygruppe, en nitrogruppe, en trifluor-
metylgruppe eller en di-lavere alkylaminogruppe; en pyridyl-
gruppe, en tienylgruppe, en isoksazolylgruppe eller en furyl-
gruppe, hvori hver av de fire sistnevnte heterocaromatiske
ringer eventuelt kan vare substituert med en lavere alkyl-
gruppe eller en lavere alkoksygruppe: en halogen-lavere alkyl-
gruppe; en lavere alkoksy-lavere alkylgruppe; en lavere
alkoksygruppe; en lavere alkenyloksygruppe; en fenoksygruppe
eller en lavere alkyltiogruppe, eller et farmasgytisk aksep-
terbart syreaddisjonssalt derav.

Et annet formdl med foreliggende oppfinnelse er &
tilveiebringe et farmas¢ytisk preparat som inneholder denne
forbindelse som en aktiv bestanddel.

Ytterligere et formdl med foreliggende oppfinnelse er
a4 tilveiebringe et syntetisk intermediat for fremstilling av

forbindelsen med formel (I).
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Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen

Forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse har
formelen (I) gitt ovenfor, men er mer foretrukket forbindelser
med formelen (I) hvor Het er en 1,2,4-oksadiazolring eller en
1,3,4-oksadiazolring, R, er en gruppe med formelen: -CH,;R,', R;'
er en benzyl-, naftyl-, fenyl-, tienyl-, tiazolyl- eller
pyridylgruppe, R, er en lavere alkylgruppe, en C,-C.-syklo-
alkylgruppe, en lavere alkenylgruppe, en fenylgruppe, en
pyridyl-, tienyl-, isoksazolyl- eller furylgruppe eller en
lavere alkoksygruppe. Spesielf foretrukne forbindelser ifglge
foreliggende oppfinnelse er forbindelser med formelen (I) hvor
Het er en 1,3,4-oksadiazolring, R, er en gruppe med formelen:
-CH,R,', R,' er en fenylgruppe eller en fenylgruppe substituert
med 1 til 2 halogenatomer, R, er en alkylgruppe med 2 til 3
karbonatomer, en syklopropylgruppe eller en metoksygruppe.

I den foreliggende beskrivelse og i patentkravene
betegner "lavere alkyl", "lavere alkoksy" og "lavere alkyltio"
rette eller forgrenede alkyl-, alkoksy- og alkyltiokjeder med
henholdsvis 1 til 5 karbonatomer. "Lavere alkenyl", "lavere
alkynyl" og "lavere alkenyloksy" betegner rette eller for-
grenede alkenyl-, alkynyl- og alkenyloksykjeder med henholds-
vis 2 til 5 karbonatomer.

De farmas¢gytisk aksepterbare syreaddisjonssalter av
forbindelsene (I) er for eksempel salter med en uorganisk syre
(f.eks. hydrogenklorid, hydrogenbromid, hydrogenjodid, sulfat,
fosfat, etc.), eller salter med en organisk syre (f.eks.
oksalat, maleat, fumarat, malonat, laktat, malat, sitrat,
tartrat, benzoat, metansulfonat, tosylat, etc.).

Forbindelsene ifplge foreliggende oppfinnelse kan
fremstilles ved en rekke fremgangsmater som nevnt nedenfor.

Fremgangsmate 1
Blant forbindelsene (1) ifgplge foreliggende opp-

finnelse kan forbindelsen med formelen (Ia):
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N—N
R.. 7\
) rf O

H

hvor R, er som definert ovenfor og R, er grupper andre enn en
lavere alkyltiogruppe, fremstilles ved & utsette en forbind-
10 else med formelen (II):

Riy - CONHNHCOR,'
| - (I1)
N“~0
|

15 H

hvor R,' er det samme som R,, bortsett fra en lavere alkyltio-
gruppe, og R, er som definert ovenfor, for intramolekylear
syklodehydratisering.

20 , Denne sykliseringsreaksjon utf¢res vanligvis ved &
behandle forbindelsen (II) med et dehydratiseringsmiddel. De-
hydratiseringsmidlet er for eksempel en kombinasjon av en
fosfor(I1I)-forbindelse (f.eks. trifenylfosfin eller lignende)
og et dialkylazodikarboksylat, eller en fosfor(V)-forbindelse

25 (f.eks. polyfosforsyre, fosforoksyklorid eller lignende), og
tilsvarende, men en kombinasjon av en fosfor(lII)-forbindelse
og et dialkylazodikarboksylat foretrekkes. Reaksjonen kan ut-
fores i et lgsemiddel eller uten et lgpsemiddel, men utferes
vanligvis i et inert lg¢gsemiddel som ikke pévirker reaksjonen.

30 Lpsemidlet omfatter for eksempel etere (f.eks. tetrahydro-
furan, dioksan, etc.), aromatiske hydrokarboner (f.eks.
benzen, toluen, etc.), halogenerte hydrokarboner (f.eks. di-
klormetan, kloroform, etc.), og lignende. Disse l¢semidler kan
benyttes enten alene eller som en blanding av to eller flere

35 lgsemidler. Nar reaksjonen utfeores ved bruk av en kombinasjon
av en fosfor(IlI)-forbindelse og et dialkylazodikarboksylat,
utfgres reaksjonen fortrinnsvis i narver av en base. Basen
omfatter organiske baser som trietylamin, tributylamin, diiso-
propyramin, N-metylmorfolin, pyridin og lignende. Reaksjons-
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temperaturen varierer med typen utgangsforbindelse, men ligger
vanligvis i omradet fra 0 °C til 110 °C, fortrinnsvis i om-
raddet fra O °C til 70 °C. Nadr forbindelsen med formelen (II)
hvor R, er et hydrogenatom benyttes i reaksjonen, kan forbind-
elsen (I1) beskyttes med en egnet, beskyttende gruppe som kan
fjernes etter sykliseringsreaksjonen. Den beskyttende gruppe
kan for eksempel vare en lavere alkanoylgruppe (f.eks. en
formylgruppe, en acetylgruppe, etc.), en lavere alkoksy-
karbonylgruppe og en benzyloksykarbonylgruppe. Sykliserings-
reaksjonen med en fosfor(IIlI)-forbindelse og et dialkylazodi-
karboksylat er en ny reaksjon.

Fremgangsmate 2
Blant forbindelsene (I) ifgplge foreliggende opp-

finnelse kan forbindelsen med formelen (I) hvor R, er en lavere
alkyltiogruppe, fremstilles ved en fremgangsmdte som vist i
folgende reaksjonsskjema.

N—N
Ricy - CONHNH; Rie BN
| N A -M
| 0”7 “sM
Vo N0
- :
w @)
N-—N)\
RiL /A
N \ n
S l O SRQ
NS0

hvor R," er en lavere alkylgruppe, M er natrium eller kalium,
og R, er som definert ovenfor.

Forbindelsen (1) behandles med karbondisulfid i nar-
var av en base ifplge fremgangsmadten beskrevet i Journal of
Heterocyclic Chemistry, bind 19, s. 541 (1982) slik at for-
bindelsen (2) dannes, hvoretter forbindelsen (2) behandles med
et alkyleringsmiddel (f.eks. et lavere alkylhalogenid, etc.)
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ifplge fremgangsmaten beskrevet i Journal of Indian Chemical
Society, bind 68, s. 108 (1991) slik at forbindelsen (la')
dannes, som er en forbindelse med formelen (la) hvor R, er en
lavere alkyltiogruppe. Nar R, i forbindelsen (1) er et hydro-
genatom, kan det beskyttes med en egnet, beskyttende gruppe
som kan fjernes etter reaksjonen, som i fremgangsmdte 1 be-

skrevet ovenfor.

Fremgangsmate 3
Blant forbindelsene (I) if¢plge foreliggende opp-

finnelse kan forbindelsen med formelen (Ib):

O-N
N

(Ib)

H

hvor R, er grupper andre enn en lavere alkoksygruppe, en lavere
alkenyloksygruppe, en fenoksygruppe og en lavere alkyltio-
gruppe, og R, er som definert ovenfor, fremstilles ved & ut-
sette en forbindelse med formelen (III):

Riey A O/N k&
| NH (III)

hvor R,"' er de samme grupper, bortsett fra en lavere alkoksy-
gruppe, en lavere alkenyloksygruppe, en fenoksygruppe og en
lavere alkyltiogruppe som definert for R,, og R, er som
definert ovenfor, for intramolekylar syklodehydratisering.
Blant forbindelsene (I) ifplge foreliggende opp-
finnelse kan i tillegg forbindelsen med formelen (Ic):
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N-O
Ry, SN
N , N N Rz o)
frl o)
H

hvor R, er grupper andre enn en lavere alkoksygruppe, en lavere
alkenyloksygruppe, en fenoksygruppe og en lavere alkyltio-
gruppe, og R, er som definert ovenfor, fremstilles ved & ut-
sette en forbindelse med formelen (1IV):

NH

Ry.
"N T ] TNHOCOR,"

v
Nae (1IV)

hvor R, og R,"' er de samme som definert ovenfor, for intra-
molekyler syklodehydratisering.

Sykliseringsreaksjonen av forbindelsen (III) og for-
bindelsen (IV) kan utfegres ved & behandle forbindelsene med et
dehydratiseringsmiddel, wvanligvis under oppvarming i et egnet
lgsemiddel som ikke pavirker reaksjonen. Lgsemidlet omfatter
for eksempel aromatiske hydrokarboner (f.eks. benzen, toluen,
xylen, etc.), etere (f.eks. tetrahydrofuran, dioksan, etc.),
og lignende. Disse lgsemidler kan benyttes enten alene eller i
en blanding av ett eller flere lgsemidler. Reaksjonstempera-
turen varierer med typen utgangsforbindelse, men ligger
vanligvis i omradet fra 50 °C til 150 °C, fortrinnsvis i
omrddet fra 80 °C til 120 °C. Nar forbindelsen (III) og
forbindelsen (IV) hvor R, er et hydrogenatom benyttes i disse
reaksjoner, kan forbindelsen (I1I) og forbindelsen (IV)
beskyttes med en egnet, beskyttende gruppe som kan fjernes
etter sykliseringsreaksjonen. Den beskyttende gruppe omfatter
for eksempel en lavere alkanoylgruppe (f.eks. formylgruppe,
acetylgruppe, etc.), en lavere alkoksykarbonylgruppe og
benzyloksykarbonylgruppe.

T ar
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Fremgangsmate 4

Blant forbindelsene (I) ifglge foreliggende oppfin-
nelse kan forbindelsene med formelen (Ib) hvor R, er en lavere
alkoksygruppe, en lavere alkenyloksygruppe, en fenoksygruppe
eller en lavere alkyltiogruppe og R, er som definert ovenfor,

°

fremstilles ved a8 behandle en forbindelse med formelen (V):

o s

RNV fﬂ/.tkﬂz""
N"o H (V)
:

hvor R,"" er en lavere alkoksygruppe, en lavere alkenyloksy-
gruppe, en fenoksygruppe eller en lavere alkyltiogruppe, og R,
er som definert ovenfor, med hydroksylamin ifg¢lge fremgangs-
maten beskrevet i Journal of Heterocyclic Chemistry, bind 18,
s. 1197 (1981).

Reaksjonen utfe¢res vanligvis i et egnet l¢semiddel,
for eksempel alkoholer (f.eks. metanol, etanol, etc.), vann og
lignende. Reaksjonstemperaturen varierer med typen utgangsfor-
bindelse, men er vanligvis i omradet fra 50°C til 90°C.

Fremgangsméte 5

Blant forbindelsene (1) ifplge foreliggende oppfin-
nelse kan forbindelsene med formelen (Ic) hvor R, er en lavere
alkoksygruppe, en lavere alkenyloksygruppe, en fenoksygruppe
eller en lavere alkyltiogruppe og R, er som definert ovenfor,
fremstilles ifgplge fremgangsmaten beskrevet i Synthesis, s.
843 (1986), dvs. ved & utsette en forbindelse med formelen
(VI):

NOCOR,""

N Y N=PPhy
o (Vi)
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hvor R, og R,"" er som definert ovenfor og pH stadr for en
fenylgruppe, for intramolekylar syklisering.

Sykliseringsreaksjonen utferes ved oppvarming i et
egnet lg¢gsemiddel, for eksempel aromatiske hydrokarboner
(f.eks. benzen, toluen, xylen, etc.) og etere (f.eks. tetra-
hydrofuran, dioksan, etc.). Reaksjonstemperaturen varierer med
typen utgangsforbindelse, men er vanligvis i omradet fra 50°C
til 150°C, fortrinnsvis 80°C til 120°C.

De her beskrevne forbindelser (I) fremstilt ved de
ovenfor nevnte fremgangsméter 1 til 5, isoleres og renses ved
en konvensjonell fremgangsmdte som kromatografi, rekrystall-
isering, represipitering og lignende.

Forbindelsene (I) ifglge foreliggende oppfinnelse
erholdes enten i fri form eller i form av et syreaddisjons-
salt, avhengig av typen utgangsforbindelse som benyttes, av
reaksjonsbetingélsene og lignende. Syreaddisjonssaltet kan
overfgres til en fri base ved en konvensjonell fremgangsmate,
for eksempel ved behandling med en base som alkalimetallkar-
bonater, alkaliske jordmetallkarbonater, alkalimetallhydrok-
sider, alkaliske jordmetallhydroksider, etc. Den frie base kan
overfgres til et syreaddisjonssalt ved en konvensjonell frem-
gangsmate, f.eks. behandling med en uorganisk eller organisk

syre.

Fremgangsmdte for fremstilling av utgangsforbindelsen

Forbindelsene (1II) benyttet i den ovenfor nevnte
fremgangsmédte 1, er en ny forbindelse og kan fremstilles ved
en fremgangsmate vist i fgplgende reaksjonsskjema.

R, Ri

N ~COOR N  CONHNH,
| — |

Rix (:(ICONHNHCORZ
I
N"~0

!

H
e (i)
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hvor R er et hydrogenatom eller en lavere alkylgruppe, og R, og
R,' er som definert ovenfor.

Syntese av forbindelsen (II) fra forbindelsen (3)
utferes ved & la forbindelsen (3) eller et reaktivt karboksyl-
gruppederivat av denne reagere med en hydrazidforbindelse med
formelen: H,NNHCOR,' (R,' er som definert ovenfor) ved en kon-
vensjonell amideringsreaksjon.

Alternativt kan forbindelsene (I1I1) ogsa fremstilles i
to trinn, dvs. & la forbindelsen (3) eller et reaktivt karbok-
sylgruppederivat av denne reagere med hydrazin ved en konven-
sjonell amideringsreaksjon fulgt av acylering av produktet med

et reaktivt karboksylsyrederivat med formelen:
R,'COOH.

Forbindelsen (3) fremstilles ifplge fremgangsmaten
beskrevet i Arkiv foer Kemi 26 (41), s. 489-495 (1967) [Chemi-
cal Abstract, bind 67, 32611z (1967)], eller den kan fremstil-
les ved andre forskjellige fremgangsméter som beskrevet i det
fplgende.

Forbindelsene (III) benyttet i fremgangsmate 3, er en
ny forbindelse fremstilt ved en fremgangsmdte som vist i det
folgende reaksjonsskjema.

o
R R N R o
I -+ R2u|_4 —— I NH
N™ "0 N™ "0
H

NHOH

H
(4) (%) )

hvor R, og R,"' er som definert ovenfor.

Forbindelsen (II1) fremstilles ved & la forbindelsen
(4) eller et reaktivt karboksylgruppederivat av denne reagere
med et amidoksim (5) under konvensjonelle amideringsreaksjons-
betingelser. Nar R, i forbindelsen (4) er et hydrogenatom, kan
forbindelsen (4) beskyttes med en beskyttende gruppe som be-
skreveét i det foregdende.
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Forbindelsene (IV) fremstilt ved fremgangsmate 3, er
ogsd en ny forbindelse og fremstilt ved en fremgangsmate som

vist 1 det fplgende reaksjonsskjema.

RKN CN Rie i
@\/i — VU “nNHoH _
"0 N"So
H _ H
(6) (7)
NH
Ry_
N Y TNHOCOR,™
NS0

H
(1V)

hvor R, og R,"' er som definert ovenfor.

Forbindelsen (6) far reagere med hydroksylamin ved en
konvensjonell fremgangsmate slik at forbindelsen (7) dannes,
som sd far reagere med et reaktivt karboksylgruppederivat av
en karboksylsyre med formelen: R,"'COOH (R,"' er som definert
ovenfor) i nzrvar av en base slik at forbindelsen (IV) dannes.
Nar forbindelsen (7) hvor R, er et hydrogenatom benyttes, Kkan
R,-gruppen beskyttes med en beskyttende gruppe som nevnt i det
foregaende.

Forbindelsen (V) benyttet i fremgangsmate 4, frem-
stilles ved en fremgangsmate som vist i det f¢lgende reak-
sjonsskjema. ‘
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Rur\c(iCOOH RKN x~CONCS
UG G
o N"So

H H

(4) (8)

O s
Ry
N I N v Rﬁm

Vo H

H

(V)

hvor R, og R,"" er som definert ovenfor.

Forbindelsen (4) eller et reaktivt karboksylgruppe-
derivat av denne far reagere med et alkalimetallsalt eller
ammoniumsalt av tiocyansyre i et egnet lg¢gsemiddel slik at for-
bindelsen (8) dannes, som s& utsettes for alkoholyse, eller
alternativt, behandles med en lavere alkyltiol eller et
alkalimetallsalt av dette i et egnet lgsemiddel slik at for-
bindelsen (V) dannes. Nar forbindelsen (8) hvor R, er et hydro-
genatom benyttes, kan R,-gruppen beskyttes med en beskyttende
gruppe som nevnt i det foregdende.

Forbindelsen (VI) benyttet i fremgangsmate 5, er en
ny forbindelse fremstilt ved en fremgangsmate som vist i det
fplgende reaksjonsskjema.
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Rl COOR Ry CH,0H R CHO
NS N Xy 2 "N X
—_— I —_ |
N“~0 N0 N"~0
] H
H H H
(3) (9) (10)
_NOH
Ry, CH=NOH Ri. c’
N S N SR
N"S0 N"~0
H H
(11) (12)
NOH , NOCOR,"" , NOCOR;"*
Rq. C 1. C\ R c”/
| 3 — | 3 - | N=PPh3
N">0 N™~0 NS0
H H M

(13) (14) (V1)

hvor R, R, og R,"" er som definert ovenfor, og pH er en fenyl-
gruppe.

Forbindelsen (3) reduseres med et reduksjonsmiddel
som for eksempel natriumborhydrid, tetrabutylammoniumborhydrid
eller litiumaluminiumhydrid i et egnet lgsemiddel som ikke
pavirker reaksjonen slik at forbindelsen (9) dannes, som der-
etter utsettes for oksidasjon med aktivt mangandioksid i et
egnet lgsemiddel slik at forbindelsen (10) dannes.

Forbindelsen (10) far reagere med hydroksylamin under
konvensjonelle oksimdannende reaksjonsbetingelser slik at for-
bindelsen (11) dannes, som sa far reagere med N-klorsuccinimid
ifplge fremgangsmaten beskrevet i Journal of Organic Chemis-
try, bind 45, s. 3916 (1980), slik at forbindelsen (12) dan-
nes.

Forbindelsen (12) far reagere med natriumazid i et
egnet lgsemiddel ifgplge fremgangsmaten beskrevet i Synthesis,
s. 102 (1979), slik at forbindelsen (13) dannes.

Forbindelsen (13) far reagere med en halomaursyre-

ester “gller et reaktivt derivat av en S-lavere alkyltiokarbok-
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sylsyreester i et egnet lgsemiddel ifplge fremgangsmaten be-
skrevet i Synthesis, s. 843 (1986), slik at forbindelsen (14)
dannes, som sa far reagere med trifenylfosfin slik at forbin-
delsen (VI) dannes.

Forbindelsen (12) kan ogsa fremstilles ifplge frem-
gangsmaten beskrevet i Synthesis, s. 102 (1979), som vist i

det fe¢lgende reaksjonsskjema.

NOH
CHo0H R+

hvor R, er som definert ovenfor.

Forbindelsen (9) far reagere med en fosforforbindelse
(f.eks. fosfortriklorid, fosforoksyklorid, etc.) eller et tio-
nylklorid i et egnet l¢gsemiddel slik at forbindelsen (15) dan-
nes, som sa far reagere videre med et alkylnitritt i narvaer av
en syre i et egnet l¢semiddel slik at forbindelsen (12) dan-
nes.

Forbindelse (3), forbindelse (4) og forbindelse (6)
som overfeores til forbindelsene (II) - (VI), fremstilles
ifplge fremgangsmaten beskrevet i Arkiv foer Kemi 26 (41),
489-495 (1967) [Chemical Abstract, bind 67, 32611z (1967)],
eller ved en fremgangsmate som vist i fgplgende reaksjons-

skjema.
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Ri. z
N | A + — _—
N\/(CHQ)n Y (CHz

(16) (17) (18)

Z_W
R, | Z=CN R

NH, N' NH,

(19)

W=CN
Z=W=COOR' W=COOR'

L} o *-I-I
H
6
(3) (T)
I ———
NS0 N0
H H
(4) , 21)

hvor Y er et halogenatom, en lavere alkoksygruppe eller en di-
lavere alkylaminogruppe, W og Z er de samme eller forskjellige
og hver cyangruppe eller en lavere alkoksykarbonylgruppe, R'
er en lavere alkylgruppe, n er et helt tall fra 1 til 3, og R,
er som definert ovenfor.

Utgangsforbindelsen (16) i reaksjonsskjemaet ovenfor
kan fremstilles ifgplge fremgangsmaten beskrevet i Journal of
American Chemical Society, bind 85, s. 207 (1963). Forbindel-
sen (16) fremstilt pd denne mate, far reagere med forbindelsen
(17) i et l¢semiddel som en alkohol (f.eks. metanol, etanol,
etc.),“en eter (f.eks. tetrahydrofuran, dioksan, etc.), et
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aromatisk hydrokarbon (f.eks. benzen, toluen, etc.) ved en
temperatur fra 0°C til 120°C slik at forbindelsen (18) dannes,
som videre far reagere med ammoniakk eller et ammoniumsalt
(f.eks. ammoniumacetat, etc.) i et lgsemiddel som en alkohol
(f.eks. metanol, etanol, etc.), en eter (f.eks. tetrahydro-
furan, dioksan, etc.) eller acetonitril ved en temperatur fra
0°C til 100°C slik at forbindelsen (19) dannes.

Nar badde W og Z i forbindelsen (19) er en lavere
alkoksykarbonylgruppe, oppvarmes forbindelsen (19) i et l¢se-
middel som en alkohol (f.eks. metanol, etanol, etc.), en eter
(f.eks. tetrahydrofuran, dioksan, etc.) eller et aromatisk
hydrokarbon (f.eks. benzen, toluen, xylen, etc.) ved en temp-
eratur fra 50°C til 120°C slik at forbindelsen (3') dannes,
som videre hydrolyseres under sure eller basiske betingelser
ved en konvensjonell fremgangsmate slik at forbindelsen (4)
dannes.

Nar Z i forbindelsen (19) er en cyangruppe, behandles
forbindelsen (19) i n®rver av en base i et egnet lg¢semiddel
som en alkohol (f.eks. metanol, etanol, etc.), en eter (f.eks.
tetrahydrofuran, dioksan, etc.) eller lignende, ved en temp-
eratur fra 0°C til 100°C slik at forbindelsen (20) dannes, som
videre far reagere med natriumnitritt under sure betingelser,
for eksempel i 5 til 10% vandig saltsyrelgsning eller 5 til
20% vandig svovelsyrelg¢sning, ved en temperatur fra 0°C til
20°C slik at forbindelsen (3') dannes nar W i forbindelsen
(20) er en estergruppe, eller forbindelsen (6) nar W i forbin-
delsen (20) er en cyangruppe.

Forbindelsen (6) fremstilles ved & behandle forbin-
delsen (21) med et dehydratiseringsmiddel (f.eks. tionyl-
klorid, fosforpentaklorid, fosforoksyklorid, polyfosforsyre,
etc.) i et l¢semiddel, som en eter (f.eks. tetrahydrofuran,
dioksan, etc.), et aromatisk hydrokarbon (f.eks. benzen,
toluen, etc.), et halogenert hydrokarbon (f.eks. diklormetan,
kloroform, 1,2-dikloretan, etc.). Den nevnte forbindelse (21)
fremstilles ved & la et reaktivt karboksylgruppederivat av

forbindelsen (4) reagere med ammoniakk ved en konvensjonell

-fremgangsmate.

Forbindelsen (3) kan ogsa fremstilles ved en frem-

gangsm&te som vist i fglgende reaksjonsskjema.



10

15

20

25

30

35

301011

17
Ri'S ~COOR  Hs ~COOR Ri"S ~~COOR
OO —acL T —"U0x
Ne N O . N™ "0
H H H
(3" (22) (3")

hvor R," er en lavere alkylgruppe, en benzylgruppe, en lavere
alkoksykarbonylgruppe eller en benzyloksykarbonylgruppe, R,"'
er gruppene definert for R,, bortsett fra et hydrogenatom og en
acylgruppe, og R er som definert ovenfor.

Substituenten R;," i forbindelsen (3") og substituen-
ten R,"' i forbindelsen (3"') kan overf¢res til hverandre via
forbindelsen (22). Forbindelsen (3") hvor R," er en lavere
alkylgruppe eller en benzylgruppe, overf¢gres til forbindelsen
(22) ved behandling med l-kloretylklorkarboksylat, etc.,
ifplge fremgangsmdten beskrevet i Journal of Organic Chem-
istry, bind 49, s. 2081 (1984).

Forbindelsen (3") hvor R," er en benzylgruppe eller
en benzyloksykarbonylgruppe, omdannes til forbindelsen (22)
ved behandling med hydrogen i narvar av en katalysator (f.eks.
Raney-nikkel, palladium-karbon, etc.) under atmosfarisk trykk
eller under trykk ved en temperatur fra 25°C til 80°C i et
egnet lgsemiddel, som vann, metanol, etanol, eddiksyre, di-
oksan, etylacetat eller lignende.

Forbindelsen (3") hvor R;" er en lavere alkoksykar-
bonylgruppe eller benzyloksykarbonylgruppe, omdannes ogsa til
forbindelsen (22) ved behandling med en syre eller en base i
et egnet lgsemiddel. For eksempel behandles forbindelsen (3")
hvor R," er en tert-butoksykarbonylgruppe, med trifluoreddik-
syre ved en temperatur fra 25°C til 80°C i et l¢semiddel som
diklormetan, kloroform, etc., slik at forbindelsen (22)
dannes.

Den sdledes erholdte forbindelse (22) omdannes sa til
forbindelsen (3"') ved & la forbindelsen (22) reagere med et
alkyleringsmiddel som tilsvarer R,"', hvor R,"' for eksempel er
en lavere alkyl-, allyl-, propargyl-, benzyl-, naftalenmetyl-
eller heteroaromatisk metylgruppe, i narvar av en basisk for-

bindeféé, som et uorganisk salt, for eksempel et alkalimetall-



10

15

20

25

30

35

301011

18

hydroksid (f.eks. natriumhydroksid, kaliumhydroksid, etc.), et
alkalimetallkarbonat (f.eks. natriumkarbonat, kaliumkarbonat,
etc.) eller et alkalimetallhydrogenkarbonat (f.eks. natrium-
hydrogenkarbonat, kaliumhydrogenkarbonat, etc.), eller en or-
ganisk base, for eksempel pyridin, trietylamin, tributylamin,
etc., i et egnet lgsemiddel som aceton, metyletylketon, di-
etylketon, dimetylformamid, benzen, toluen, acetonitril eller
lignende, ved en temperatur fra 25°C til 100°C. Alkylerings-
midlet kan vare ethvert konvensjonelt middel slik som et
alkylhalogenid.

De farmakologiske egenskaper til forbindelsene (I)
ifplge foreliggende oppfinnelse illustreres ved de fglgende
eksperimenter med de representative forbindelser.

Eksperiment 1
Benzodiazepinreseptorbindingsanalyse _

Benzodiazepinreseptorbindingsanalysen ble utfe¢rt
if¢lge fremgangsmaten beskrevet i Life Science, bind 20,

s. 2101 (1977).

En urenset synaptosommembranfraksjon fremstilt fra
Wistar-rottehjerner (alder: 7 til 8 uker), ble suspendert i
15 mM Tris-HCl-buffer (pH 7,4) med 118 mM natriumklorid,

4,8 mM kaliumklorid, 1,28 mM kalsiumklorid og 1,2 mM magnes-
iumsulfat ved en konsentrasjon pd 1 g (vatvekt) hjerne pr.
20 ml buffer for & gi en reseptormembrankilde. [’H]-diazepam
ble benyttet som en merket ligand.

En testforbindelse (en kjent mengde), [®H]-diazepam
(sluttkonsentrasjon: 1,5 nM), reseptormembran og bufferen
ovenfor; ble blandet i et reagensr¢r (sluttvolum: 1 ml). Reak-
sjonen ble startet ved tilsetning av reseptormembranen. Rea-
gensrgret ble inkubert ved 0°C i 20 minutter, og reaksjons-
blandingen ble terminert ved hurtig filtrering gjennom Whatman
GF/B glassfiberfilter koblet til en cellehgster (fremstilt av
Brandell). Den oppsamlede, merkede, ligandbundne reseptor-
membran ble straks vasket tre ganger med iskald 50 mM Tris-
HCl-buffer (pH 7,7, hver gang 5 ml). Radioaktiviteten pa fil-
teret ble mdlt i en vaskescintillasjonsteller for a bestemme
mengden [°H]-diazepam bundet til reseptormembranen (total-

binding). I separate ror ble de samme fremgangsmater gjentatt,
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bortsett fra at 1 pM diazepam ble tilsatt, hvorved mengden
[*H]-diazepam bundet til reseptormembranen (uspesifikk bind-
ing), ble mdlt péd tilsvarende mate. Denne uspesifikke binding
ble subtrahert fra totalbindingen for & gi den spesifikke bin-
ding. Basert pd den sdledes erholdte, spesifikke binding, ble
inhibitoraktiviteten (ICy;,) til analyseforbindelsen bestemt ved
"probit"-metoden. IC,, stdr for konsentrasjonen av analysefor-
bindelsen som kreves for & redusere den spesifikke binding av
merket ligand med 50%. Resultatene er vist i den pafglgende
tabell 1.

Tabell 1

Benzodiazepinreseptorbindingsanalyse

Exs. | ICag (NM) Eks. | ICag (NM)

nr. nr.

6 9,91 7 13,5
10 6,95 26 14,1
29 5,46 30 2,49
38 4,55 52 19,3
55 3,91 56 35,1
58 4,6 60 1,58
61 6,25 62 13,8
64 2,09 66 10,1
81 5,17 82 8,98
86 | 7,91 88 4,62
91 23,1 115 | 50,3
119 1,29 120 | 4,40
121 | 62,4 122 5,96
123 | 12,5 124 5,40
125 8,63 141 | 22,8
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142 3,24 143 2,19
145 8,64 146 9,11
147 2,50 152 4,90
153 3,51 154 11,0
155 6,08 156 6,68
157 2,71 158 3,73
159 8,15 160 3,75

Eksperiment 2
Aktivitet pd pentvlentetrazolindusert, klonisk konvulsijon
(anti-PTZ-aktivitet)

Testforbindelsens aktivitet pa pentylentetrazol-

indusert, klonisk konvulsjon ble analysert ifglge fremgangs-

‘maten til E. A. Swinyard (jf. Anticonvulsant Drugs. Mercier,

J., red., s. 47-65, Pergamon Press, New York (1973)). I denne
analyse viser "petit mal"-type antiepileptika og de fleste
benzodiazepinmedikamenter positive resultater.

En testforbindelse ble tilfe¢rt oralt til Std-ddy-
hannmus (vekt: 20-25 g, 5 mus/gruppe). To timer senere ble
musene injisert subkutant med pentylentetrazol (85 mg/kg),
hvoretter musene umiddelbart ble plassert i et plastbur, og
forekomsten av klonisk konvulsjon ble observert i 30 minutter.
Dersom ingen klonisk konvulsjon ble observert, ble det fast-
slatt at testforbindelsen hadde antagonistisk aktivitet. Res-
ultatene er vist i den pafglgende tabell 2.
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Tabell 2
Anti-PTZ-aktivitet

Eks. -,Dose av | Antall mus med |Eks. |Dose av | Antall mus med
e eegtor- ancssentsvio x| costtor sntasen ek
else tall testmus else tall testmus
(mg/kg) (mg/kg)
6 50 5/5 7 50 5/5
10 | 20 5/5 13 | 20 5/5
17 20 3/5 23 10 475
26 2 3/5 33 10 4/5
35 2 5/5 36 2 5/5
38 2 475 52 10 5/5
55 50 5/5 56 50 475
60 50 5/5 66 | 50 5/5
80 50 475 83 50 5/5
85 50 475 89 50 5/5
91 50 575 111| 50 5/5
119| 10 5/5 Tiz0 10 9/10
122 10 10/10 124 10 3/5
142| 10 475 143]| 10 3/5

Som vist i resultatene ovenfor, viste forbindelsene
ifplge foreliggende oppfinnelse en tilsynelatende affinitet
for benzodiazepinreseptoren, og viste ogsd utmerket antagonis-
tisk aktivitet mot pentylentetrazolindusert, klonisk konvul-
sjon. F¢lgelig er forbindelsene ifplge foreliggende oppfinn-
else anvendbare som benzodiazepinreseptoragonister, for eksem-
pel som angstdempere, antiepileptika eller hypnotika.
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Farmasgytisk anvendelse av_ forbindelsene ifplge foreliggende

oppfinnelse
Forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse kan

tilfpres enten oralt, parenteralt eller intrarektalt ved be-
nyttelse som benzodiazepinreseptoragonister, men oral tilfer-
sel foretrekkes. Doseringen av foreliggende forbindelse vari-
erer med tilferselsmdten og pasientenes tilstand og alder,
eller med behandlingsmdten (f.eks. profylakse eller behand-
ling) og lignende, men er vanligvis i omrddet fra 0,01 til

10 mg/kg/dag, fortrinnsvis i omradet fra 0,02 til 5 mg/kg/dag.

De foreliggende forbindelser tilfe¢res i form av et
konvensjonelt farmasgytisk preparat i blanding med et konven-
sjonelt, farmasg¢gytisk aksepterbart bzremiddel eller fortynn-
ingsmiddel. Det farmasgpytisk aksepterbare bazremiddel eller
fortynningsmiddel kan vare ethvert konvensjonelt middel som
benyttes innen dette omradet som ikke reagerer med foreligg-
ende forbindelse, for eksempel laktose, glukose, mannitol,
dekstran, stivelse, hvitt sukker, magnesiumaluminatmeta-
silikat, syntetisk aluminiumsilikat, krystallinsk cellulose,
natriumkarboksymetylcellulose, kalsiumkarboksymetylcellulose,
ionebytterharpiks, metylcellulose, gelatin, gummiarabikum,
hydroksypropylcellulose, lavere-substituert hydroksypropylcel-
lulose, hydroksypropylmetylcellulose, polyvinylpyrrolidon,
polyvinylalkohol, lett kiselsyreanhydrid, magnesiumstearat,
talkum, karboksyvinylpolymer, titanoksid, sorbitan-fettsyre-
ester, natriumlaurylsulfat, glyserol, glyserol-fettsyreester,
renset lanolin, glyserogelatin, polysorbat, makrogol, vegeta-
bilsk olje, voks, flytende parafin, hvit vaselin, ikke-ionisk,
overflateaktivt middel, propylenglykol, vann og lignende.

De farmasgytiske preparater er tabletter, kapsler,
granulater, pulvere, siruper, suspensjoner, stikkpiller,
geler, injeksjonspreparater og lignende. Disse preparater
fremstilles ved en konvensjonell fremgangsmdte. Nar et flyt-
ende preparat fremstilles, kan det pa forhand vere i form av
et fast preparat som oppl¢gses eller suspenderes i vann eller
et lgsemiddel ved bruk. I tillegg kan tabletter eller granul-
ater tildekkes ved en konvensjonell fremgangsmate, og injek-
sjonspreparater fremstilles ved & l¢se forbindelsen ifglge
foreliggende oppfinnelse eller et syreaddisjonssalt av denne i



10

15

20

25

30

35

301011

23

destillert vann for injeksjon eller en fysiologisk saltlg¢s-
ning, men om ngdvendig kan den lgses i en isoton lgsning, og
videre kan et pH-justerende middel, en buffer eller et konser-
veringsmiddel tilsettes til denne.

Disse farmasgpytiske preparater kan inneholde forelig-
gende forbindelse i en mengde pa mer enn 0,01 % (vekt/vekt),
fortrinnsvis 0,05 til 70 % (vekt/vekt), og kan inneholde andre
farmakologisk aktive bestanddeler.

Eksempler
Foreliggende oppfinnelse illustreres mer i detalj ved
de pafeplgende eksempler og referanseeksempler.

Eksempel 1
Fremstilling av etyl-6-benzyl-5,6,7,8~-tetrahydro-2(1H)-okso-
l,6-naftyridin-3-karboksylat

(1) En l¢sning av l-benzyl-4-piperidon (19 g,
0,1 mol) og pyrrolidin (10,7 g, 0,15 mol) i toluen (200 ml)
reflukseres i 5 timer i lgpet av hvilke vann fjernes ved for-

dampning. Reaksjonsl¢sningen konsentreres til te¢rrhet under
redusert trykk, og vannfritt toluen (200 ml) tilsettes rest-
materialet. Til blandingen tilsettes drapevis og gradvis en
lpsning av etyletoksymetylencyanacetat (17 g, 0,1 mol) i
vannfritt toluen (50 ml) under isavkje¢ling. Blandingen opp-
varmes til romtemperatur og r¢res over natten, hvoretter
konsentrert saltsyre (13 ml) tilsettes drdpevis under isav-
kjoling. Det sdledes erholdte hydroklorid oppsamles ved
filtrering og vaskes, forst med etylacetat og sd med iso-
propyleter. Hydrokloridet oppl¢ses i etanol (300 ml), og
lpsningen gjennombobles med ammoniakkgass under isavkje¢ling
for metning. Blandingen oppvarmes til romtemperatur og far
hensta over natten, hvoretter den konsentreres til te¢rrhet
under redusert trykk. Til restmaterialet tilsettes iso-
propanol, og de utfelte krystaller oppsamles ved filtrering og
tprkes slik at de grovrensede Krystaller dannes (10 g).

De ovenfor nevnte krystaller oppl¢gses i etanol
(100 ml) og tilsettes drépevis 10 % vandig natriumhydroksid-
l¢sning under isavkje¢ling. Blandingen oppvarmes til rom-

tempé?ﬁtur og r¢res i 30 minutter og tilsettes vann (100 ml)
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under isavkje¢ling. De utfelte Kkrystaller oppsamles ved
filtrefing og vaskes med vann og rekrystalliseres fra iso-
propanol slik at etyl-2-amino-6-benzyl-5,6,7,8~tetrahydro-1, 6~
naftyridin-3-karboksylat (8,5 g) dannes som et fargelgst, fast
stoff.
Utbytte: 27,3 %.
Sm.p.: 141-143 °C.

(2) Til en l¢sning av den ovenfor beskrevne ester-
forbindelse (10 g, 32 mmol) lg¢st i 10 % vandig svovelsyre
(100 ml), tilsettes drdpevis og gradvis en l¢sning av natrium-
nitritt (4,5 g, 65 mmol) i vann (20 ml) under isavkjeling.
Etter tilsetningen r¢gres blandingen i 2 timer. Blandingen
gjores alkalisk med 20 % vandig natriumhydroksidlg¢sning under
r¢ring og isavkje¢ling, og ekstraheres med kloroform.
Ekstrakten t¢rkes over vannfritt magnesiumsulfat og inndampes
under redusert trykk for a fjerne lgsemidlet. De resulterende
krystaller rekrystalliseres fra isopropanol slik at et farge-
lpst, fast stoff (6,8 g) dannes.
Utbytte: 68 %.
Sm.p.: 168-170 °C.

Eksempel 2
Fremstilling av 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-ckso-1, 6-
naftyridin-3-karboksylsyre-hydroklorid

(1) En blanding av etyl-6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-
2(1H)-okso-1,6-naftyridin-3-karboksylat (6,8 g, 22 mmol) og
20 % vandig saltsyrelgsning (70 ml) reflukseres i 3 timer.
Etter avkjeling oppsamles de utfelte krystaller ved filtrer-
ing, vaskes med vann og rekrystalliseres fra metanol-vann slik
at den ¢nskede forbindelse (7,0 g) erholdes som et fargelgst,
fast stoff.
Utbytte: 99,2 %.
Sm.p.: 260-263 °C.

(2) En l¢sning av l-benzyl-4-piperidon (100 g,
0,53 mol) og pyrrolidin (70 ml, 0,795 mol) i toluen
(1,5 liter) reflukseres i 5 timer med avdestillering av vann.
Blandingen konsentreres til te¢rrhet under redusert trykk, og
dioksan (1 liter) tilsettes restmaterialet. Til blandingen
tilsettes dietyletoksymetylenmalonat (126 g, 0,58 mol) under
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isavkjepling, og blandingen reflukseres i 6 timer. Blandingen
avkjgles til romtemperatur og tilsettes ammoniumacetat (82 g,
1,06 mol), og blandingen reflukseres under r¢ring i 1 time.
Reaksjonsl¢gsningen konsentreres til tg¢rrhet under redusert
trykk slik at etyl-6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-okso-1, 6-
naftyridin-3-karboksylat dannes, som benyttes i det pafglgende
trinn uten isolering eller ytterligere rensing.

Til etylesteren beskrevet ovenfor, tilsettes 20% van-
dig saltsyrelgsning (600 ml), og blandingen reflukseres i
3 timer. Etter avkjeling oppsamles de utfelte krystaller ved
filtrering, vaskes med vann og rekrystalliseres fra metanol-
vann for erholdelse av den ¢gnskede forbindelse som et farge-
lpst, fast stoff (105 g).
Utbytte: 61,9%.
Sm.p.: 260-263°C.

Eksempel 3
Fremstilling av etyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-okso-1, 6~

naftyridin-3-karboksvlat

Til en l¢gsning av etyl-6—benzyl—5,6,7,8-tetrahydro—
2(1H)-okso-1,6-naftyridin-3-karboksylat (8 g) i iseddik
(360 ml) tilsettes 10% palladium-karbonkatalysator (200 mg),
og blandingen utsettes for katalytisk hydrogenering ved rom-
temperatur under hydrogengass. Etter forbruk av den teoretiske
mengde hydrogengass fjernes katalysatoren ved filtrering. Fil-
tratet konsentreres til t¢rrhet under redusert trykk. Til
restmaterialet tilsettes etanol, og den utfelte krystall opp-
samles ved filtrering og rekrystalliéeres fra etanol-vann slik
at et fargelg¢st, fast stoff (6,8 g) erholdes.
Utbytte: 94%.
Sm.p.: 125-130°C.

Eksempel 4
Etyl-6-(3-fluorbenzyl)-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-okso-1,6-naf-
tyridin-3-karboksylat ' :

En suspensjon av etyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-okso-
1, 6-naftyridin-3-karboksylat-acetat (2,0 g, 7,1 mmol), 3-

fluorbenzylbromid (1,7 g, 9 mmol) og natriumhydrogenkarbonat
(2,0 g;” 24 mmol) i metyletylketon (100 ml) reflukseres i
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16 timer. Ulgselige stoffer fjernes ved filtrering, og fil-
tratet konsentreres til t¢rrhet under redusert trykk. Rest-
materialet renses ved middeltrykks-kolonnekromatografi pakket
med "Diaion CHP-20P" (he¢yporg¢s polystyrenharpiks fremstilt av
Mitsubishi Kasei Corporation, Japan) (lgsemiddel: acetonitril
og vann med konsentrasjonsgradient) og rekrystalliseres fra
etanol slik at et fargele¢st, fast stoff (1,91 g) erholdes.
Utbytte: 81, 4%.

Sm.p.: 276-280°C.

Eksempel 5 ,
Fremstilling av 6-(2-fluorbenzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-

okso-1,6-naftyridin-3-karboksylsyre-hydroklorid

(1) Til fenylfosfordiklorid (1 ml) tilsettes etyl-6-
benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-okso-1, 6-naftyridin-3-karbok-
sylat (1,0 g, 3,2 mmol) ved romtemperatur, og blandingen ro¢res

ved 150°C i 1 time. Etter avkjeling tilsettes diisopropyleter,
og de utfelte krystaller oppsamles ved filtrering. Krystallene
suspenderes i kloroform, og blandingen gj¢res alkalisk ved
gradvis tilsetning av 28% vandig ammoniakk under r¢ring og
isavkj¢ling. Det organiske lag separeres, tg¢rkes over vann-
fritt magnesiumsulfat og inndampes under redusert trykk for a
fjerne lgsemidlet. Det resulterende, oljeaktige produkt renses
ved kiselgelkolonnekromatografi (lgsemiddel: kloroform:metan-
ol = 200:1) for erholdelse av etyl-6-benzyl-2-klor-5,6,7, 8-
tetrahydro-1, 6-naftyridin-3-karboksylat (0,7 g) som en farge-
l¢s olje.
Utbytte: 66,1%.

(2) Til en l¢sning av den ovenfor beskrevne ester
(20,0 g, 60 mmol) i metylenklorid (200 ml) tilsettes drépevis
l-kloretylklorformiat (10,4 g, 72 mmol) ved romtemperatur, og
blandingen reflukseres i 20 timer. Blandingen konsentreres til
t¢rrhet under redusert trykk, og til restmaterialet tilsettes
metanol (200 ml). Blandingen oppvarmes under re¢ring ved 40°C i
2 timer. Reaksjonsblandingen konsentreres til te¢rrhet under
redusert trykk, og isopropyleter tilsettes restmaterialet. De
utfelte krystaller oppsamles ved filtrering og rekrystallis-
eres fra etanol for erholdelse av etyl-2-klor-5,6,7,8-tetra-
hydrofrj6—naftyridin—3—karboksylat-hydroklorid (21,2 g) som et
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fargele¢st, fast stoff.
Utbytte: 85, 8%.
Sm.p.: 153-156°C.

(3) Til en 1l¢sning av det ovenfor beskrevne hydro-
klorid (5,0 g, 18 mmol) og trietylamin (4,0 g, 40 mmol) i N,N-
dimetylformamid (DMF) (50 ml) tilsettes 2-fluorbenzylbromid
(3,1 g, 21 mmol), og blandingen oppvarmes under r¢ring ved
60°C i 15 timer. Reaksjonslgsningen konsentreres til te¢rrhet
under redusert trykk, og restmaterialet oppl¢ses i kloroform.
Blandingen vaskes f¢rst med 10% vandig kaliumkarbonatle¢sning
og s@ med vann. Det organiske lag t¢rkes over vannfritt mag-
nesiumsulfat og inndampes under redusert trykk for fjerning av
lgsemidlet. Det resulterende, oljeaktige produkt renses ved
kiselgelkolonnekromatografi (lg¢semiddel: kloroform:metanol =
100:1) for erholdelse av etyl-2-klor-6-(2-fluorbenzyl)-
5,6,7,8-tetrahydro-~1, 6~naftyridin-3-karboksylat (4,6 g) som en
fargele¢s olje.
Utbytte: 73, 3%.

(4) En l¢gsning av den ovenfor beskrevne ester
(4,6 g, 13 mmol) i 20% vandig saltsyrelg¢sning (80 ml) refluk-
seres i 24 timer. Etter avkje¢ling oppsamles de utfelte krys-
taller ved filtrering, vaskes og rekrystalliseres fra etanol
for erholdelse av den ¢nskede forbindelse (3,4 g) som et
fargele¢st, fast stoff.
Utbytte: 77,2%.
Sm.p.: 273-276°C.

Eksempel 6
Fremstilling av 6-benzyl-3-(5-metoksy-1,3,4-oksadiazol-2-y1l)-
5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin-2(1H)-on

(1) En l¢sning av 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro~2(1H)-
okso-1, 6-naftyridin-3-karboksylsyre-hydroklorid (3,0 g, 9,4
mmol) og N,N'-karbonyldiimidazol (2,3 g, 14 mmol) i DMF

(50 ml) oppvarmes under re¢ring ved 70°C i 3 timer. Til l¢snin-

gen tilsettes metylkarbazat (1,0 g, 11 mmol), og blandingen
r¢gres ved samme temperatur i 2 timer. Reaksjonsl¢sningen kon-
sentreres til te¢rrhet under redusert trykk, og isopropanol og
trietylamin tilsettes restmaterialet. De utfelte krystaller
oppsantes ved filtrering og rekrystalliseres fra metanol for
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erholdelse av N-metoksykarbonyl-6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-
2(1H)-okso-1,6-naftyridin-3-karbohydrazid (2,4 g) som et
fargelepst, fast stbff.
Utbytte: 71,6%.
Sm.p.: 240-242°C.

(2) Til en lpsning av det ovenfor beskrevne produkt
(2,0 g, 5,6 mmol), trifenylfosfin (3,0 g, 11 mmol) og trietyl-
amin (2,0 g, 20 mmol) i vannfritt tetrahydrofuran (THF)
(50 ml) tilsettes drapevis under omrgring en l¢sning av diiso-
propylazodikarboksylat (2,2 g, 11 mmol) i vannfritt tetra-
hydrofuran (10 ml) under isavkj¢ling. Blandingen r¢res ved
romtemperatur i 1 time og tilsettes en liten mengde vann, og
blandingen konsentreres til t¢rrhet under redusert trykk. Til
restmaterialet tilsettes isopropanol, og de utfelte krystaller
oppsamles ved filtrering og rekrystalliseres fra acetonitril
for erholdelse av den ¢nskede forbindelse (0,8 g) som et
fargelpst, fast stoff.
Utbytte: 43%.
Sm.p.: 176-178°C.

Eksempel 7-54
P4 samme mate som beskrevet i eksempel 6, ble forbin-

delsene fra eksemplene 7-54 opplistet i tabell 3, fremstilt.

Tabell 3

N—N

Eks. Ry R Sm.p. °c Lgsemiddel for
nr. rekrystallisering
7 -OCH 182-184
_CHz_OCI 3 Etanol
8 -OCH3 183-185 Et 1
—CHZ—O-Me ano
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S

10 Cl -OCHg 189-191 Etanol
2D

11 . -OCHg 183-185 Etanol
—CHg—OOMe e

12 Me -OCHj 179-181 Etanol
—CH2‘©

13 F -OCHg 184-186 Ftanol
oS

14 -OCHg3 203-205 Etanol
—CHQ—O-F

15 Cl -OCHg 184-185 Etanol
el

16 CF3 -OCHg 192-194 Metanol
S

17 OMe -OCHg 178-180 Etanol
_—

18 —CHy -OCH4 178-180 Etanol

19 -OCH3 171-173 Acetonitril

N\

~CHz" N
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20 — CHpr -OCH3 167-169 Acetonitril
T)
N
21 Br -OCHg 185-187 Etanol
e
22 F. -OCHg 174-176 Etanol
—cn)
23 NO, -OCHj 185-187 Etanol
g™ |
24 F -OCH3 206-208 Etanol
—CHz—Q
F
25 £ -OCH3 202-204 Etanol
_CHZ‘Q | |
F
26 Br -OCHj 191-193 Etanol
5D
27 —CH» Oe -OCHg3 203-205 Metanol
28 OsN -OCH3 194-196 Metanol
—CHj
29 F. F -OCHsj 195-197 Etanol
e
30 ci -OCHg3 193-195 Metanol

oy

Cl
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31 Cl -OCHS 199-201 Metanol
s
Cl
32 F. CI -OCH3 177-179 Etanol
Y
33 F1C. -OCH3 189-191 Metanol
'—'CHQ‘@
34 o -OCHg3 187-189 Etanol
D
Cl
35 F -OCHg 186-188 Etanol
—CH2‘©
F
36 FE F -OCH4 199-201 Etanol
T
F
37 F.. F -OCH3 210-212 Metanol
—CH>» F
o F
38 Br -OCH3 208-210 Metanol
—CHz—Q
F
39 'OCHs 213-215 Etanol
—CHZ—O-OCF:;
40 I -OCHg 185-187 Etanol
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41 Br -OCHg 219-221 Metanol
——CHa'Q
Br
42 cl  Ci -OCH3 193-195 Metanol
oS
43 -OCH 195-197 Acetonitril
—cH,— Y-CH(CH), 3
44 -OCH3 191-193 Etanol
———CH2—©—Br
45 cl -OCHg 194-196 Etanol
"'—CHZ—DF
46 F. -OCHg 190-192 Etanol
—CHZ—@CI
; 2
47 —CHQ-Q-CF3 OCHg4 207-209 Etanol
48 CH3 -OCHg 181-183 Etanol
—CH, CH3
- 3 —
49 _CH2‘®CZH5 OCH3 181-183 Acetonitril
50 ﬂ -OCHg 158-155 Acetonitril
-CHs 'S
51 E -OCH3 196-198 Etanol
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—CHQ—Q
F
53 —CHp -OCHg 156-158 Acetonitril
%)
S
54 Br -OCHg3 187-189 Etanol
gD
E

Eksempel 55
Fremstilling av 6-benzvl-3-(5-syklopropyl-1,3,4-oksadiazol-2-

v1)-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin-2(1H)-on
(1) En l¢sning av 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-

okso-1, 6-naftyridin-3-karboksylsyre-hydroklorid (1,5 g,
4,7 mmol) og N,N'-karbonyldiimidazol (1,14 g, 7 mmol) i DMF
(30 ml) oppvarmes under r¢ring ved 70°C i 3 timer. Til l¢snin-
gen tilsettes syklopropankarbohydrazid (0,51 g, 5,2 mmol), og
blandingen omr¢res ved samme temperatur i 2 timer. Reaksjons-
l¢sningen konsentreres til t¢rrhet under redusert trykk, og
isopropanol og trietylamin tilsettes restmaterialet. De ut-
felte krystaller oppsamles ved filtrering og rekrystalliseres
fra metanol for erholdelse av N'-syklopropankarbonyl-6-benzyl-
5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-okso-1, 6~-naftyridin~3-karbohydrazid
(1,2 g) som et fargelgst, fast stoff.
Utbytte: 66,1%.
Sm.p.: 256-258°C. _

(2) Til en l¢sning av det ovenfor beskrevne produkt
(1,1 g, 2,9 mmol) trifenylfosfin (1,62 g, 6,2 mmol) og tri-
etylamin (1,05 g, 10 mmol) i vannfritt THF (75 ml) tilsettés
drapevis under omrgring en l¢sning av dietylazodikarboksylat
(1,05 g, 6 mmol) i vannfritt THF (5 ml) under isavkjeling.
Blandingen oppVarmes under omr¢ring ved 60°C i 2 timer, til-

settes-en liten mengde vann og konsentreres til te¢rrhet. Rest-
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materialet renses ved middeltrykks-kolonnekroﬁétografi pa
"Diaion CHP-20P" (lg¢semiddel: acetonitril og vann med konsen-
trasjonsgradient) og rekrystalliseres fra acetonitril for er-
holdelse av et fargelg¢st, fast stoff (0,31 g).

Utbytte: 44,5%.

Sm.p.: 212-214°C.

Eksempel 56-110
Forbindelsene opplistet i tabell 4, ble fremstilt p&

samme mate som beskrevet i eksempel 55.
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Eks. Ry Ro sm.p.(°C) Lesemiddel foxy
nr. rekrystallisering
57 'OCQH5 211-213 Etanol
-0
58 258-260 Metanol
—en -y | —O
59 252-255 Metanol
—CH
r@ 7N
60 239-242 Etanol
| D
S
61 —-CH2—<:> Ct 227-230 Metanol
62 —CH2—© -(CH5)2CH34 219-221 Etanol

.

OCHg3;
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224-227

Etanol
—CHZ'O /L/—\)
O
65 -—-CH2—© F 229-231 Metanol
247-250
66 o N' ) Metanol
2 O "0” CHj
67 224-226 THF
—owD | — o,
68 207-209 Acetonitril
—-CH2—© Z/ \}
S
69 ——CH2—© F CHs 232-234 THF
70 CH3 234-236 Metanol
_CH2—© /z,—\>
S
T o CHs 231-233 Metanol
72 —CHg-—@ O CHa 239-241 Metanol
73 230-232 Metanol
—crp =) )+
74 O 241-243 | THF

o)

a
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75 _@ CHj 258-260 Kloroform
—CH, C
76 224-226 | Metanol
—CH
=0 —)-NeHs),
77 "_.CH2‘© \fj 216-218 | Metanol
CH30 N
78 259-261 | Metanol
—CH
C 2‘@ l'—’\/ \
CHz “o
79 CHj 228-230 | Metanol
-CHZ—@ Z/ \!
(0]
80 —CH2©-CH3 q 214-216 Acetonitril
81 CHg 224-226 | Etanol
oS |
- .y
82 —CHZOCI ﬂ 222-224 Acetonitri
83 Ci 221-223 Acetonitril
g | S
- - t 1
84 —CHZ'Q CHj, 226»228 Etano
85 184-186 | Acetonitril

—CH2—©-OCH3

A
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86 OCHs 212-214 | Acetonitril
oS |
87 212-214 | Acetonitril
—ounr |
88 F 219-221 Etanol
oy | T
89 ‘ F 210-212 | Acetonitril
~ore) :
90 cl 225-227 Etanol
oy | 3
91 -CoHsg 213-215 | Etanol
—c )
92 . :] 230-232 | Acetonitril
—CHQ—C:N
93 — 209-211 Acetonitril
ey | T
N
94 -CH,CH=CH> ﬂ 205-207 | Acetonitril
9 214- itri
5 —CHZCHz'Q 4-216 Acetonitril
96 —CHz-Q < 206-208 | Acetonitril
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39
97 CFa 220-222 Acetonitril
oS |
98 CHa :] 192-194 Acetonitril
—CH,
99 f l q 213-215 Etanol
"""CHQ N
100 [ -(CH5)2CH3 ﬂ 197-199 Acetonitril
101 -CH,OCH 187- itri
—CH2—© 2 3 189 Acetonitril
102 | —CH; <] 218-220 Acetonitril
103 —CHZK/_'(J ] :] 197-199 Acetonitril
S)\CHs
104 | -CH(CH3)» <] 201-203 Acetonitril
105 | -CHCH(CHaj)» :) 223-225 Acetonitril
10 -(CH -
| 6 —CH2—© ( 2)3CH3 195-197 Etanol
107 253-256 Metanol
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108 CHs 242-244 Etanol
- | X
109 254-256 Kloroform
D |~
-CH»CH-CF 224-226
110 ——CH2—<:> oCHoCF4 Etanol

Eksempel 111
Fremstilling av 6-benzyl-3-(5-isopropenyl-1,3,4-oksadiazol-2-
v1)=-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin-2(1H)-on

(1) Til en l¢sning av 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-
2(1H)-okso-1,6-naftyridin-3-karbohydrazid (1,49 g, 5 mmol) i

pyridin (20 ml) tilsettes under omr¢ring metakryloylklorid
(0,57 g, 5,5 mmol) under isavkjpling. Blandingen oppvarmes til
romtemperatur og omrgres i 2 timer og konsentreres til te¢rrhet
under redusert trykk. Til restmaterialet tilsettes 10% vandig
kaliumkarbonatle¢sning, og l¢sningen ekstraheres med kloroform.
Det organiske lag t¢rkes over vannfritt natriumsulfat og inn-
dampes under redusert trykk for a fjerne l¢semidlet. Til resi-
duet tilsettes isopropanol, og de utfelte krystaller oppsamles
ved filtrering og rekrystalliseres fra metanol for erholdelse
av N'-metakryl-oyl-6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)~okso~-1, 6~
naftyridin-3-karbohydrazid (1,21 g) som et fargelg¢st, fast
stoff.
Utbytte: 66%.
Sm.p.: 245-248°C.

(2) Til en l¢sning av det ovenfor beskrevne produkt
(0,92 g, 2,5 mmol) trifenylfosfin (1,35 g, 5 mmol) og trietyl-
amin (0,87 g, 8,6 mmol) i vannfritt THF (50 ml) tilsettes
drapevis under omr¢ring en lgsning av dietylazodikarboksylat
(0,87 g, 5 mmol) i vannfritt THF (5 ml) under isavkjepling.
Blandingen oppvarmes under rgring ved 60°C i 2 timer og til-
settes—en liten mengde vann og konsentreres til tg¢rrhet under
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redusert trykk. Til restmaterialet tilsettes isopropanol, og
de utfelte krystaller oppsamles ved filtrering og rekryétal-
liseres fraAacetonitril for erholdelse av et fargelgst, fast
stoff (0,39 g).

Utbytte: 44, 8%.

Sm.p.: 221-223°C.

Eksempel 112-116
Forbindelsene opplistet i tabell 5, ble fremstilt pa

samme mate som beskrevet i eksempel 111.

Tabell 5

Eks. sm.p. °c  lLgsemiddel foy
nr. rekrystallisering
112 -CH= - itri

. _CH2_© CH=CHCH3 210-212 Acetonitril
113 ——CHZ-@ -OCH(CHg), 209-211 Etanol

114 -
—CH2—© __O_© 230-232 Metanol

115 - - —
_CH2_© CF3 230-232 Acetonitril

116 - —
—CH2—© —0¢=ChH, 190-192 Acetonitril
CHs
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Eksempel 117
Fremstilling av 6-benzyl-3-(5-metyltio-1,3,4-cksadiazol-2-vyl)-
5,.6,7,8-tetrahydro-1, 6-naftyridin-2(1H)-on

(1) Til en l¢sning av 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-
2(1H)-okso-1, 6-naftyridin-3-karbochydrazid (1,49 g, 5 mmol) i
etanol (20 ml) tilsettes en lgpsning av kaliumhydroksid

(0,29 g) 1 vann (1 ml), og videre tilsettes til dette karbon;
disulfid (0,46 g, 6 mmol) under omr¢ring og isavkjepling, og
blandingen reflukseres i 7 timer. Etter avkje¢ling oppsamles de
utfelte krystaller ved filtrering for erholdelse av 2~(6-ben-
zyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-okso-1, 6-naftyridin~-3-yl)~-1,3, 4-
oksadiazol-5-tiol-kaliumsalt (1,88 g) som et fargele¢st, fast
stoff.
Utbytte: 99%.

(2) Til en l¢sning av det ovenfor beskrevne produkt
(1,14 g, 3 mmol) i metanol (500 ml) tilsettes metyljodid
(0,51 g, 3,6 mmol), og blandingen omrgres ved romtemperatur i
3 timer. Reaksjonsl¢sningen konsentreres til te¢rrhet under
redusert trykk,Aog isopropanol tilsettes restmaterialet. De
utfelte krystaller oppsamles ved filtrering og rekrystallis-
eres fra etanol for erholdelse av den ¢nskede forbindelse
(0,59 g) som et fargelg¢st, fast stoff.
Utbytte: 55,5%.
Sm.p.: 215-217°C.

Eksempel 118
Fremstilling av 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-okso-1, 6~

naftyridin-3-karbonitril

(1) En l¢sning av l-benzyl-4-piperidon (26,8 g,
0,14 mol) og pyrrolidin (20 g, 0,28 mol) i toluen (300 ml)
reflukseres i 4 timer med avdestillering av vann. Reaksjons-
blandingen konsentreres til t¢rrhet under redusert trykk, og
vannfritt dioksan (300 ml) tilsettes restmaterialet. Til
blandingen tilsettes drapevis og gradvis under omre¢ring en
lpsning av etoksymetylenmalononitril (19 g, 0,16 mol) i vann-
fritt dioksan (40 ml) under isavkjgpling. Blandingen oppvarmes
til romtemperatur og omrpres i 1 time. Til blandingen tilset-
tes ammoniumacetat (22 g, 0,29 mol), og blandingen re¢res ved

70°C over natten og konsentreres til te¢rrhet under redusert
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trykk. Til restmaterialet tilsettes isopropanoi, og de utfelte
krystaller oppsamles ved filtrering, vaskes med vann og torkes
for erholdelse av 2-amino-6-benzyl-5,6,7,8~-tetrahydro-1, 6-naf-
tyridin-3-karbonitril (18,3 g, utbytte: 49%), som benyttes i
den pafgplgende reaksjon uten rensing.

(2) Til en l¢sning av produktet ovenfor (15 g,
56,7 mmol) i 10% vandig svovelsyrelg¢sning (150 ml) tilsettes
drapevis under omr¢ring natriumnitritt (7,83 g, 113 mmol)
under isavkje¢ling, hvoretter blandingen omrg¢res i 2 timer.
Blandingen gje¢res alkalisk ved tilsetning av 20% vandig natri-
umhydroksidl¢sning under omr¢ring og isavkje¢ling. Blandingen
ekstraheres med kloroform, og ekstrakten tg¢rkes over vannfritt
natriumsulfat og inndampes under redusert trykk for fjerning
av lgsemidlet. Isopropanol tilsettes til restmaterialet, og de
utfelte krystaller oppsamles ved filtrering og rekrystallis-
eres fra acetonitril for erholdelse av den ¢nskede forbindelse
(10 g) som et fargelgst, fast stoff.
Utbytte: 66%.
Sm.p.: 230-233°C.

Eksempel 119
Fremstilling av 6-benzyl-3-(5-syklopropyl-1,2,4-oksadiazol-3-
vl1)-5,6,7,8-tetrahydro-1, 6-naftyridin-2(1H)-on

(1) Til en l¢gsning av 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-
2(1H)-okso-1,6-naftyridin-3-karbonitril (1,6 g, 6 mmol) i
etanol (30 ml) tilsettes hydroksylamin-hydroklorid (0,52 g,
7,5 mmol) og natriumkarbonat (0,8 g, 7,5 mmol), og blandingen

reflukseres under omr¢gring over natten. Reaksjonsl¢sningen
konsentreres til t¢rrhet under redusert trykk, og vann tilset-
tes restmaterialet. De utfelte krystaller oppsamles ved fil-
trering, vaskes med isopropanol og te¢rkes for erholdelse av
amidoksimet (1,4 g) som et fargelgst, fast stoff, som benyttes
i den pafeplgende reaksjon uten rensing. '

(2) Til en suspensjon av det ovenfor beskrevne prod-
ukt (1,19 g, 4 mmol) og kaliumkarbonat (0,66 g, 4,2 mmol) i
metyletylketon (50 ml) tilsettes drapevis under omr¢ring en
l¢psning av syklopropankarbonylklorid (0,44 g, 4,2 mmol) i
metyletylketon (3 ml) under isavkje¢ling. Blandingen ‘oppvarmes

til romtemperatur og omrgres i 2 timer. Reaksjonslgsningen
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konsentreres til tgrrhet under redusert trykk, og vann tilset-
tes restmaterialet. De utfelte krystaller oppsamles ved fil-
trering og vaskes f¢rst med vann, sa med isopropanol. En blan-
ding av de sdledes erholdte krystaller og toluen (50 ml)
reflukseres i 24 timer og konsentreres til tgrrhet under red-
usert trykk. Restmaterialet renses ved kiselgelkolonnekromato-
grafi (l¢semiddel: kloroform:metanol = 100:3) og rekrystallis-
eres fra acetonitril for erholdelse av den ¢nskede forbindelse
(0,93 g) som et fargelgst, fast stoff.

Utbytte: 66,7%.

Sm.p.: 187-190°C.

Eksempel 120-140
Forbindelsene opplistet i tabell 6, ble fremstilt pa

samme mAte som beskrevet i eksempel 119.
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Eks. Ry R Sm.p. °c Lgsemiddel for
nr. rekrystallisering
120 -CoHs 230-232 Acetonitril
—
121 239-241 Etanol
—CH2—© _@ .
122 -CH 232-235 Et 1
—CH2—© 3 anoe
123 230-233 Kloroform/
——CH?*<:> /,5—3 Etanol
S
124 -CH(CH 191-194
—CH2—© ( 3)2 Etanol
125 -(CH5)oCH 175-177
_CHQ—O ( 2)2 3 Etanol

Eksemplene 126-140

Ved benyttelse av egnede utgangsforbindelser ble de

samme fremgangsmater som i eksempel 119 gjentatt for erhold-
35 else av forbindelsene opplistet i tabell 7.
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Tabell 7
Nl—/OL
R1. /
I\Il O
H
Eks. nr. Ry Rs
1 - =
26 —CH2—© CHQCH CHQ
127 -C=CH,
e~ CH,
128 —CH2—© -CH=CHCH3;
129 CH3
— D | G
130 Cl
|
131 Cl
el | S
132 <]
—CHa —@-CI
133 Br _<
oD
e,
135 F, q

o)
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136 _CH2@F <
137 _CH(:H3 —Q
138 -—CH2_<:§?H3 —_<j
139 ._CHZ_@OCHS -
T ey | S

Eksempel 141
Fremstilling av 6-benzyl-3-(3-fenvyl-1,2,4-oksadiazol-5-yl)-

5,6,7,8-tetrahydro-1, 6-naftyridin-2(1H)-on

(1) Til en suspensjon av 6-benzyl-5,6,7,8-tetra-
hydro-2(1H)-okso-1, 6-naftyridin-3-karboksylsyre-hydroklorid
(1,6 g, 5 mmol) og trietylamin (0,56 g, 5,5 mmol) i 1,2-di-
kloretan (50 ml) tilsettes N,N'-karbonyldiimidazol (1,22 g,
7,5 mmol), og blandingen oppvarmes under omre¢ring ved 70°C i
3 timer. Blandingen avkje¢les til romtemperatur og tilsettes
benzamidoksim (0,82 g, 6 mmol), og blandingen omr¢res i
2 timer. Reaksjonsl¢sningen konsentreres til t¢rrhet under
redusert trykk, og isopropanol tilsettes restmaterialet. De
utfelte Krystaller oppsamles ved filtrering for erholdelse av
et fargelgst, fast stoff (1,4 g, utbytte: 70%) som benyttes i
den padfglgende reaksjon uten rensing.

(2) En l¢sning av det ovenfor beskrevne produkt

(1,4 §) i toluen (50 ml) reflukseres over natten. Reaksjons-
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lgpsningen konsentreres til te¢rrhet under redusért trykk, og
restmaterialet renses ved kiselgelkolonnekromatografi (lgse-
middel: kloroform:metanol = 100:3) og rekrystalliseres fra
kloroform/metanol for erholdelse av den ¢nskede forbindelse
(0,91 g) som et fargelgst, fast stoff.

Utbytte: 68%.

Sm.p.: 231-233°C.

Eksemplene 142-167
Ved benyttelse av de tilsvarende utgangsforbindelser

gjentas fremgangsmatene i eksempel 141 for erholdelse av for-

bindelsene opplistet i tabell B.
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Tabell 8

301011

Eks.

o

o)

|5

Sm.p. C &¢samkk@l for
nr. rekrystallisarim
142 232-235 Metanol
143 198-235 Etanol
144 -CH 231-234

-CHZ-{C:> 3 Metanol
145 ——CH2—© /(/S‘\) 226-229 Metanol
4 -CH(CH -2 t
146 -—-CH2—© (CH3)» 206-208 Etanol
4 -(CH»)oCH 185-187
147 _CH2_© (CH2)2CH3 8 Etanol
-CH,CH=CH
1 148 —CH2—© 2C C 2
149 ~C=CH,
—on = CH,
-CH=CHCH
150 -—CH2—© 3
151 CHg
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182 Cl 226-228 Etanol
o |
153 cr - 224-226 Etanol
g |
239-241 Et 1
154 —CHQ'Q'CI q ano
155 Br 229-231 Etanol
ey |
156 Br 219-221 Etanol
s |
157 F 205-207 Etanol
ol | S
158 F 200-202 Etanol
g |
159 CHgj <] 232-234 Etanol
— CHo»
160 Cha ’ 226-229 | Etanol
| S
161 OCHga
g |
162 . _Q

—ou)
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Eksempel 163
Fremstilling av 6-benzyl-3-(5-metoksy-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-
5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin-2(1H)-on

(1) Til en blanding av O-metoksykarbonyl-6-benzyl-

5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-okso-~1, 6-naftyridin-3-azidoksim

(3,8 g, 10 mmol) og diklormetan (40 ml) tilsettes drapevis
under omr¢gring en lgsning av trifenylfosfin (2,7 g, 10 mmol) i
diklormetan (20 ml) under isavkjeling. Reaksjonslgsningen far
avkjoles i et kjopleskap over natten og konsentreres til te¢rr-
het under redusert trykk. De resulterende krystaller benyttes
i den pafglgende reaksjon uten rensing.

(2) Produktet beskrevet ovenfor, lg¢ses i vannfritt
toluen (40 ml), og blandingen reflukseres i 15 timer. Reak-
sjonslgsningen konsentreres til te¢rrhet under redusert trykk,
og isopropanol tilsettes restmaterialet. De utfelte krystaller
oppsamles ved filtrering og rekrystalliseres fra metanol for
erholdelse av den ¢nskede forbindelse som et fargelgst, fast
stoff.

Ved bruk av de tilsvarende utgangsforbindelser gjen-
tas fremgangsmdten i eksempel 163 for erholdelse av fglgende
forbindelser ifglge eksemplene 164-165.

Eksempel 164
6-benzyl-3-(5-etoksy-1,2,4-oksadiazol-3-yl1)-5,6,7,8-tetra-
hydro-1, 6-naftyridin-2(1H)-on

Eksempel 165
6-benzyl-3-(5-isopropoksy-1,2,4-oksadiazol-3-y1)-5,6,7, 8-
tetrahydro-1, 6-naftyridin-2(1H)-on

Eksempel 166
Fremstilling av 6-benzyl-3-(3-metoksy-1,2,24-oksadiazol-5-yl)-
5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin-2(1H)-on

En suspensjon av N-metoksytiokarbonyl-6-benzyl-
5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-okso-1, 6-naftyridin-3-karboksyamid
(3,6 g, 10 mmol) og hydroksylamin-hydroklorid (1,4 g, 20 mmol)

i pyridin (20 ml) reflukseres over natten. Reaksjonslgsningen
konsentreres til t¢rrhet under redusert trykk, og vann tilset-
tes restmaterialet. De utfelte Krystaller oppsamles ved fil-
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trering og rekrystalliseres fra metanol for erﬁbldelse av et
fargele¢st, fast stoff.

Ved benyttelse av de tilsvarende utgangsforbindelser
gjentas fremgangsmatene i eksempel 166 for erholdelse av fpl-
gende forbindelser ifglge eksemplene 167-168.

Eksempel 167
6-benzyl-3-(3-etoksy-1,2,4-oksadiazol-5-y1)-5,6,7,8-
tetrahydro-1, 6-naftyridin-2(1H)-on

Eksempel 168
6-benzyl-~3-(3-isopropoksy-1, 2, 4-oksadiazol-5-yl)-
5,6,7,8-tetrahydro-1, 6-naftyridin-2(1H)-on

Referanseeksempel 1
Fremstilling av 6-benzvl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1lH)-okso-~-1,6-

naftyridin-3-karbohydrazid

En l¢sning av etyl-6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-
Okso-1, 6-naftyridin-3-karboksylat (5,6 g, 18 mmol) og hydra-
zinmonohydrat (2,7 g, 54 mmol) i etanol (300 ml) reflukseres i
3 timer. Etter avkjoling oppsamles de utfelte krystaller ved
filtrering og rekrystalliseres fra etanol for erholdelse av et
fargelepst, fast stoff (5,2 g).
Utbytte: 96,8%.
sSm.p.: 218-220°C.

Referanseeksempel 2
Fremstilling av l-metvl-l-syvklopropankarbohvdrazid

En blanding av etyl-l-metyl-l-syklopropankarboksylat
(10 g, 7,8 mmol) og hydrazinmonohydrat (5,1 g, 0,1 mol) opp-
varmes under oppvarming ved 100°C i 4 timer. Til reaksjonsle¢s-
ningen tilsettes toluen (50 ml), og blandingen reflukseres i
3 timer under avdestillering av vann. Etter avkj¢ling oppsam-
les de utfelte Kkrystaller ved filtrering og vaskes med diiso-
propyleter for erholdelse av den ¢nskede forbindelse (8,9 g)
som et fargele¢st, krystallinsk produkt.
Utbytte: 99%.
Sm.p.: 85~-87°C.
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Referanseeksempel 3
Fremstilling av 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-okso-1,6-

naftyridin-3-metanol

En blanding av etyl-6-benzyl-5,6,7,8~-tetrahydro-
2(1H)-okso-1,6-naftyridin-3-karboksylat (20 g, 64 mmol),
tetrametylammoniumborhydrid (25 g, 97 mmol) og 1,2-dikloretan
(200 ml) reflukseres i 4 timer. Reaksjonslg¢sningen konsen-
treres til t¢rrhet under redusert trykk. Vann tilsettes rest-
materialet, og blandingen reflukseres over natten og avkjo¢les
med is. De utfelte krystaller oppsamles ved filtrering og
t¢rkes for erholdelse av den gnskede forbindelse.

Referanseeksempel 4
Fremstilling av 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)~-okso-~1,6-
naftyridin-3-karbaldehyd

Til en l¢sning av 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-

okso-1,6-naftyridin-3-metanocl (2,7 g, 10 mmol) i kloroform
(100 ml) tilsettes aktivt mangandioksid (13,5 g), og blandin-
gen reflukseres i 5 timer. Etter avkjegling fjernes ulg¢selige
stoffer ved filtrering, og filtratet konsentreres til t¢rrhet
under redusert trykk. Restmaterialet renses ved middeltrykks-
kolonnekromatografi pa "Diaion CHP-20P" (l¢semiddel: aceto-
nitril og vann med konsentrasjonsgradient) for erholdelse av
den ¢nskede forbindelse.

Referanseeksempel 5
Fremstilling av 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-okso-1,6-
naftyridin-3-aldoksim

En l¢sning av 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-okso-
1l,6-naftyridin-3-karbaldehyd (5,4 g, 20 mmol) og hydroksyl-
amin-hydroklorid (2,8 g, 40 mmol) i etanol (50 ml) reflukseres
i 3 timer. Etter avkjepling oppsamles de utfelte krystaller ved
filtrering og t¢rkes for erholdelse av den ¢nskede forbind-
else.

Referanseeksempel 6
Fremstilling av 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-okso~-1, 6~
naftyridin-3-hydroksyiminoylklorid

- Til en l¢sning av 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-
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okso-1, 6-naftyridin-3-aldoksim (2,8 g, 10 mmol) i DMF (30 ml)
tilsettes N-klorsuccinimid (1,4 g, 10 mmol) i porsjoner ved
romtemperatur, og blandingen r¢res i 5 timer. Reaksjonsl¢gsnin-
gen helles i isvann, og de utfelte krystaller oppsamles ved
filtrering og tgrkes for erholdelse av den ¢nskede forbind-
else.

Referanseeksempel 7
Fremstilling av 6-benzyl-5,6,7, 8-tetrahydro-2(1H)-okso-1, 6~
naftyridin-3-azidoksim

En blanding av 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-
okso-1, 6-naftyridin-3-hydroksyiminoylklorid (3,2 g, 10 mmol),

natriumazid (0,65 g, 10 mmol) og DMF (30 ml) omrgres ved rom-
temperatur i 6 timer. Reaksjonslgsningen helles i isvann, oOg
de utfelte krystaller oppsamles ved filtrering og te¢rkes for
erholdelse av den ¢nskede forbindelse.

Referanseeksempel 8
Fremstilling av O-metoksykarbonyl-6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-

2(1lH)-okso-1,6-naftyridin-3-azidoksim
Til en lgsning av 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-
okso-1,6-naftyridin-3-azidoksim (3,2 g, 10 mmol) og trietyl-

amin (1,1 g, 10 mmol) i diklormetan (60 ml) tilsettes drdépevis
under omrpring en l¢sning av metylklorformiat (1,0 g, 10 mmol)
i diklormetan (5 ml) under isavkj¢ling. Blandingen oppvarmes
til romtemperatur og re¢res i 3 timer. Reaksjonslgsningen kon-
sentreres til t¢rrhet under redusert trykk, og vann tilsettes
restmaterialet. De utfelte krystaller oppsamles ved filtrering
og teorkes for erholdelse av den ¢nskede forbindelse.

Referanseeksempel 9
Fremstilling av 6-benzyl-5.6.,7,8-tetrahydro-2(1H)-okso-1,6-
naftyridin-3-karboisotiocyanat

(1) Til en l¢sning av 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-
2(1H)-okso-1,6-naftyridin-3-karboksylsyre~hydroklorid (3,2 g,
10 mmol) og trietylamin (3,1 g, 30 mmol) i diklormetan (50 ml)

tilsettes drépevis under omrgring en l¢sning av tionylklorid
(1,3 g, 10 mmol) i diklormetan (5 ml) under isavkjgpling. Etter

tilsé%dingen oppvarmes blandingen til romtemperatur og r¢res i
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1 time og konsentreres under redusert trykk for erholdelse av
et syreklorid som en olje.

(2) Til en lg¢sning av det ovenfor beskrevne, olje-
aktige produkt i 2N vandig natriumhydroksidle¢sning (25 ml)
tilsettes kaliumtiocyanat (1,5 g, 15 mmol), og blandingen
r¢ores ved romtemperatur i 20 timer. Blandingen ekstraheres med
kloroform, og ekstrakten te¢rkes over vannfri svovelsyre og
konsentreres til t¢rrhet under redusert trykk. Restmaterialet
renses ved kiselgelkolonnekromatografi (lgsemiddel: kloro-
form:metanol = 5:1) for erholdelse av den ¢nskede forbindelse
som et fargelgst, fast stoff.

Referanseeksempel 10

Fremstilling av N-metoksvtiokarbonyl-6-benzyl-5,6,7,8-tetra-
hydro-2(1H)-okso-1, 6-naftyridin-3-karboksamid
Til en l¢sning av 6-benzyl-5,6,7, 8-tetrahydro-2(1H)-

okso-1, 6-naftyridin-3-karboisotiocyanat (3,3 g, 10 mmol) i
absolutt metanol (30 ml) tilsettes natriummetoksid (1,1 g,

20 mmol), og blandingen reflukseres i 20 timer. Reaksjonsl¢s-
ningen konsentreres under redusert trykk, og etanol tilsettes
restmaterialet. De utfelte krystaller oppsamles ved filtrering
og teorkes for erholdelse av den ¢nskede forbindelse.

Preparat 1
Kapsler:

6-benzyl-3-(3-metoksy-1, 3, 4-oksadiazol~
5-y1)-5,6,7,8-tetrahydro-1, 6-naftyridin-

2(1H)-on 5g
Maisstivelse 57 g
Laktose 10 g
Krystallinsk cellulose 25 ¢g
Hydroksypropylcellulose 2 g
Lett kiselsyreanhydrid 0,5 g
Magnesiumstearat 0,5 ¢

I henhold til en konvensjonell fremgangsmé&te blandes
og knaes bestanddelene ovenfor for dannelse av granulatet som
sa pakkes i 1000 kapsler for erholdelse av et kapselpreparat
(hvert pa 100 mg).
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Preparat 2
Tabletter:
6-benzyl-3-(3-metoksy-1, 3, 4-oksadiazol-
5-y1)-5,6,7,8-tetrahydro-1, 6-naftyridin-

2(1H)-on 5¢g
Maisstivelse 20 g
Laktose 30 g
Hydroksypropylcellulose 5g¢g
Lavsubstituert hydroksypropylcellulose 10 g

I henhold til en konvensjonell fremgangsmate mikses
og knaes bestanddelene ovenfor og tilsettes lett kiselsyrean-
hydrid og magnesiumstearat, og blandingen tabletteres for dan-
nelse av tabletter som inneholder 10 mg aktiv bestanddel i
hver tablett.

Preparat 3
Pulvere:

6-benzyl-3-(3-metoksy-1, 3, 4-oksadiazol-5-
vl)-5,6,7,8-tetrahydro-1, 6-naftyridin-

2(1H)-on 5g
Maisstivelse 173 g
Laktose 300 g
Hydroksypropylcellulose 20 g

I henhold til en konvensjonell fremgangsmate mikses
og knaes bestanddelene ovenfor, pulveriseres og tilsettes lett

kiselsyreanhydrid (qg.s.) for & gi 50-findeling.
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Patentkrrayvw

1. 3-oksadiazolyl-5,6,7,8-tetrahydro-1, 6~naftyridin-
derivat,
karakterisert ved formelen (I):

Ry~

l R, (1)

AN
T O
H

hvor Het er en oksadiazolring, R; er en lavere alkylgruppe
eller en gruppe med formelen -CH,R,'; i hvilken R,' er en C,-C,-
sykloalkylgruppe, en lavere alkenylgruppe, en lavere alkynyl-
gruppe, en benzylgruppe, en naftylgruppe, en fenylgruppe
eventuelt substituert med én eller flere substituenter utvalgt
fra et halogenatom, en lavere alkylgruppe, en lavere alkoksy-
gruppe, en nitrogruppe, en trifluormetylgruppe eller en tri-
fluormetoksygruppe, eller en tienylgruppe, en tiazolylgruppe
eller en pyridylgruppe, hvori hver av de tre sistnevnte
heteroaromatiske ringer eventuelt kan vare substituert med en
lavere alkylgruppe, R, er en lavere alkylgruppe, en C,;-C,-
sykloalkylgruppe; en lavere alkenylgruppe; en lavere alkynyl-
gruppe; en fenylgruppe eventuelt substituert med é&n eller
flere grupper utvlagt fra et halogenatom, en lavere alkyl-
gruppe, en lavere alkoksygruppe, en nitrogruppe, en trifluor-
metylgruppe eller en di-lavere alkylaminogruppe; en pyridyl-
gruppe, en tienylgruppe, en isoksazolylgruppe eller en furyl-
gruppe, hvori hver av de fire sistnevnte heteroaromatiske
ringer eventuelt kan vare substituert med en lavere alkyl-
gruppe eller en lavere alkoksygruppe; en halogen-lavere alkyl-
gruppe; en lavere alkoksy-lavere alkylgruppe; en lavere
alkoksygruppe; en lavere alkenyloksygruppe:; en fenoksygruppe
eller en lavere alkyltiogruppe, eller et farmasgytisk aksep-
terbart syreaddisjonssalt derav.
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2. Forbindelse ifglge krav 1,

karakterisert ved at R, er en gruppe med
formelen -CH,R,'; i hvilken R;,' er en fenylgruppe, eventuelt
substituert med én eller flere substituenter utvalgt fra et
halogenatom, en lavere alkylgruppe, en lavere alkoksygruppe,
en nitrogruppe, en trifluormetylgruppe eller en trifluor-
metoksygruppe, eller en tienylgruppe, en tiazolgruppe eller en
pyridylgruppe, hvori hver av de tre sistnevnte heterocaromat-
iske ringer eventuelt kan vaere substituert med en lavere
alkylgruppe, R, er en lavere alkylgruppe, en C,-C,-sykloalkyl-
gruppe, en lavere alkenylgruppe, en fenylgruppe eventuelt
substituert med én eller flere grupper utvlagt fra et halogen-
atom, en lavere alkylgruppe, en lavere alkoksygruppe, en
nitrogruppe, en trifluormetylgruppe eller en di-lavere alkyl-
aminogruppe; en pyridylgruppe, en tienylgruppe, en isoksa-
zolylgruppe eller en furylgruppe, hvori hver av de fire sist-
nevnte heteroaromatiske ringer eventuelt kan vere substituert
med en lavere alkylgruppe eller en lavere alkoksygruppe; eller
en lavere alkoksygruppe, eller et farmasgytisk aksepterbart
syreaddisjonssalt derav.

3. Forbindelse ifglge krav 1 eller 2,
karakterisert ved at R, er en C,-C;-alkyl-
gruppe, en syklopropylgruppe eller en C,;-C;-alkoksygruppe,
eller et farmasgytisk aksepterbart syreaddisjonssalt derav.

4. Forbindelse ifplge ethvert av de foregdende krav,
karakterisert ved at Het er en 1,3,4-oksa-
diazolring, eller et farmasgytisk aksepterbart syreaddi-
sjonssalt derav.

5. Forbindelse ifgplge krav 1, 2 eller 3,
karakterisert vead at Het er en 1,2,4-0ksa-
diazolring, eller et farmaspytisk aksepterbart syreaddi-

sjonssalt derav.

6. Forbindelse ifgplge ethvert av de foregaende krav,
karakterisert ved at den er utvalgt fra




10

15

20

25

30

35

301011

59

6-benzyl-3-(5-metoksy-1,3,4-0oksadiazol-2~-yl)-5,6,7, 8-
tetrahydro-1, 6-naftyridin-2(1H)-on,
6-(2-klorbenzyl)-3-(5-metoksy-1, 3, 4-oksadiazol-2-yl)-
5,6,7,8-tetrahydro-1, 6-naftyridin-2(1H)-on,
6-(4-klorbenzyl)-3-(5-metoksy-1, 3, 4-oksadiazol-2-yl)-
5,6,7,8-tetrahydro-1, 6-naftyridin-2(1H)-on,
6~(2-brombenzyl)-3-(5-metoksy-1, 3, 4-oksadiazol-2-yl)-
5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin-2(1H)-on,
6-(2-klor-5-fluorbenzyl)-3-(5-metoksy-1, 3, 4-oksa-
diazol-2-yl1)-5,6,7,8-tetrahydro-1, 6-naftyridin-2(1H)-on,
6-(2-brom-5-fluorbenzyl)-3-(5-metoksy-1, 3, 4-oksa-
diazol-2-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-1, 6-naftyridin-2(1H)-on,
6-benzyl-3~(5-syklopropyl-1,3,4-oksadiazol-2-yl)-
5,6,7,8-tetrahydro-1, 6-naftyridin-2(1H)-on,
6-benzyl-3-(5-etyl-1, 3,4-oksadiazol-2-yl1)-5,6,7, 8-
tetrahydro-1, 6-naftyridin-2(1H)-on,
6-~benzyl-3~(5-isopropyl-1, 3,4-oksadiazol-2-yl)-
5,6,7,8-tetrahydro-1, 6-naftyridin-2(1H)-on, 6-benzyl-3-(5-
syklopropyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl1)-5,6,7,8~tetrahydro-1, 6-
naftyridin-2(1H)-on,
6-benzyl~-3-~-(5-metyl-1,2,4-0ksadiazol-3~-yl)-5,6,7,8~
tetrahydro-1, 6-naftyridin-2(1H)-on,
6-benzyl-3-(5~-etyl~-1,2,4~-oksadiazol-3-yl1)~5,6,7,8-
tetrahydro-1, 6~naftyridin-2(1H)-on,
6-benzyl-3-(3-metyl-1, 2, 4-oksadiazo0l-5-y1)~-5,6,7,8~-
tetrahydro-1, 6-naftyridin-2(1H)-on, eller et farmasgytisk
aksepterbart syreaddisjonssalt derav.

7. Forbindelse ifgplge krav 6,

karakterisert ved at den er 6-benzyl-3-(5-
metoksy-1, 3, 4-oksadiazol-2-yl1l)-~-5,6,7,8-tetrahydro-1, 6-naftyri-
din-2(1H)-on, eller et farmasgytisk aksepterbart syreaddi-
sjonssalt av denne.

8. Forbindelse if¢lge krav 6,

karakterisert ved at den er 6-benzyl-3-(5-
syklopropyl-1,2,4-oksadiazol-3-yl)-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naf-
tyridin-2(1H)-on, eller et farmasgytisk aksepterbart syreaddi-
sjoné%alt av denne.
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9. 5,6,7,8-tetrahydro-1, 6-naftyridinderivat,
karakterisert ved formelen:

hvor R, er et hydrogenatom, en acylgruppe, en lavere alkyl-
gruppe eller en gruppe med formelen -CH,R,'; i hvilken R,' er
en syklo-lavere alkylgruppe, en lavere alkenylgruppe, en
lavere alkynylgruppe, en benzylgruppe, en arylgruppe eller en
heteroaromatisk gruppe), X er en karboksylgruppe, en lavere
alkoksykarbonylgruppe, en benzyloksykarbonylgruppe eller en
nitrilgruppe, (forutsatt at R, ikke er metyl), eller et salt av
denne.

10. Farmasgpytisk preparat,

karakterisert ved at det omfatter en 3-oksa-
diazolylforbindelse ifplge ethvert av kravene 1-8, eller et
farmasgytisk akseptabelt salt derav.

11. Anvendelse av en 3-oksadiazolylforbindelse ifglge
ethvert av kravene 1-8 for fremstilling av et medikament med

'en benzodiazepinreseptorbindingskapasitet.
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