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Keksint8 koskee uusia yleisen kaavan (1)

Uppfinningen avser nya

fluorkinolin-3-

F COOR
(1)

1 N o
i N

mukaisiafluorikinolin-s-karboksyy;ihappo-
johdannaisia, jossa kaavassa R on vetyato-
mi tai alkyyliradikaali Ja Hal on vetyato-
mi, seki sen suoloja, silloin kun niiti
on, niiden valmistusta Ja kdyttd3 syntee-
sin vilituotteena.

karbonsyraderivat med den allménna formeln
(I), var R 8r en viteatom eller en alkyl-
radikal och Hal &r en halogenatom, samt
existerande salter jémte framstdllning av
ndmnda derivat och deras anvdndning som
syntesmellanprodukter.
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Uudet 3-karboksyylihappo-fluorikinoliinijohdannaiset, nii-
den valmistus Jja niiden kdyttd bentsonaftyridiinijohdan~

naisten valmistukseen

Témdn keksinndn kohteena on 3-karboksyylihappo-
fluorikinoliinijohdannainen, jonka yleinen kaava on:

F COOR

(I)
Hal N "0
H

jossa R on suoraketjuinen tai haaroittunut C,-C,—alkyylira-
dikaali ja Hal on halogeeniatomi, sekd sen metallisuolat
tai additiosuolat typped sisiltédvien emisten kanssa.
US-patenttijulkaisussa nro 4 970 213 on kuvattu
6-fluorikinoliinikarboksyylihappoja, joiden rakenne on:

COOH

Ccl

Hal N

jossa ﬁal:on fluori- tai klooriatomi ja jotka ovat hyddyl-
lisid védlituotteina valmistettaessa 1,8-bentsonaftyridii-
nej&, joilla on antimikrobinen vaikutus.
FR-patenttihakemuksessa nro 2 225 166 on kuvattu
kondensoitujen pyrimidiinien valmistusta 2-amino-kinolin-
3-karboksamidivdlituotteen (tai vastaavan esterin tai ha- -
pon) kautta tai vieli toisena vaihtoehtona 2-kloori-3-ki-
nolinalkyylikarboksylaattivélituottegn kautta.

EP-julkaisussa 236 140 on kuvattu karbostyriilijoh-

dannaisia, jotka on substituoitu atsidoryhmalla tai typpe&

sisdltdvilld ryhmalla ja alkyyli-, alkyylioksi-, hydrok-
si-, halogeeniradikaaleilla...

EP-julkaisuissa 379 412, 379 413 ja 379 414 seki
FI-patentissa 92 068 on kuvattu menetelmd bentsonaftyri-
diinijohdannaisten valmistamiseksi.
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Tamin keksinnoén mukaiset uudet kinoliinijohdannai-
set ovat myds hydédyllisid valmistettaessa antimikrobisia
1,8-bentsonaftyridiinijohdannaisia, mutta niiden avulla
saadaan paremmat saannot kuin mainituissa tunnetuissa me-
netelmissa ja vdltytdsn kdyttaméstd prosessia, jossa vali-
tuotteina syntyy epdstabiileja yhdisteitd.

Yleisessi kaavassa (I) symboli Hal on edullisesti
kloori tai fluori.

Keksinndn kohteena on my&s menetelm& kaavan (I)
mukaisten kinoliinijohdannaisten valmistamiseksi. Menetel-
mille on tunnusomaista, ettd yleisen kaavan (II) mukainen
nitrattu johdannainen:

F ,COOR4
I1
COOR4 (11)
Hal NOZ .

suljetaan renkaaksi pelkistdvdssd happamassa liuoksessa,
jolloin Hal on sama kuin patenttivaatimuksessa 1 ja R, on
sama kuin R patenttivaatimuksessa 1 jé mahdollisesti saatu
vhdiste muutetaan suolakseen.

Kisittely happamassa ymparistdssd suoritetaan rau-
dan lisnd ollessa 0 - 130 °C:n l&ampdtilassa milléd tahansa
orgaanisella tai ep&orgaanisella hapblla, joka ei muuta
molekyylin muita osia. Se tehddén esimerkiksi etikkahapol-
la tai muurahaishapolla, se on myds mahdollista suorittaa
laimealla kloorivetyhapolla tai laimealla rikkihapolla ve-
si-alkoholiliuoksessa. On selvai, ettd haluttu yhdiste
vaikuttaa hapon valintaan.

Yleisen kaavan (II) mukaista nitrattua johdannaista
voidaan valmistaa saattamalla malonihapon johdannainen,

jonka yleinen kaava on:

R,00C-CH,-COOR, (III)
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jossa R; on sama kuin edelld, reagoimaan nitrobentsaldehy-
dijohdannaisen kanssa, jonka yleinen kaava on:

0

(IV)

Hal NOZ_

jossa Hal on sama kuin edells.

Reaktio suoritetaan yleensd emdksisessd ymparistds-
sd [esimerkiksi alkalimetallibikarbonaatin (natriumbikar-
bonaatin), hydridin (natriumhydridin) tai alkoholaatin
lésnd ollessa 0 - 150 °C:n lampotilassa orgaanisessa li-
uottimessa, kuten anhydridissd (esimerkiksi etikkahappo-
anhydridissd) tai amidissa (esimerkiksi dimetyyliformami-
dissa, N-metyylipyrrolidonissa) ja kayttédmdlld molekyyli-
seulaa tai mita tahansa muuta kuivausainetta'tai vield 1li-
uottimien seoksessa, kuten aproottinen polaarinen liuotin-
/etikkahappo-secksessa (esimerkiksi dimetyyliformamidi/-
etikkahappoanhydridi, N-metyylipyrrolidoni/etikkahappoan-
hydridi)._ On myds mahdollista suorittaa reaktio kaksifaa-
sisessa ympdristdssd. Ei ole valttamatdntd eristdd yleisen
kaavan (II) mukaista yhdistetta sen kayttdmiseksi seuraa-
vaan reaktioon. ,

Yleisen kaavan (IV) mukaista fluorinitrobentsalde-
hydid valmistetaan nitraamalla yleisen kaavan mukainen -
fluoribentsaldehydi:

Hal

jossa Hal on sama kuin edelli.

Reaktio suoritetaan edullisesti vakevalla typpiha-
polla sulfotyppihapposeoksen muodossa tai typpihappo/etik-
kahappo-seoksella 0 - 90 °C:n lampdtilassa.
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4-kloori-3-fluoribentsaldehydid voidaan valmistaa
EP-patenttihakemuksessa nro 289 942 kuvatulla menetelmal-
la.
Keksinnén kohteena on myds kaavan (I) mukaisen ki-
noliinijohdannaisen kdytto bentsonaftyridiinijohdannaisen

valmistamiseen, jonka yleinen kaava on:

O
F
7
O
Hal N N
!
Ry

jossa Hal on sama kuin edella, R, esittdi vetyatomia tai
alkyyli-, fluorialkyyli-, karboksialkyyli- tai sykloalkyy-
liradikaalia, joka sis&dltaa 3 - © hiiliatomia, fluori-
fenyyli-, difluorifenyyli-, alkyylioksi- tai alkyy-
liaminoradikaalia ja R, on alkyylioksikarbonyyli-, syano-,
karbamoyyli-, alkyylikarbamoyyli-, bentsyylikarbamoyyli-,
hydroksietyylikarbamoyyli-, dialkyyliaminoetyylikarbamoyy-
1i- tai dialkyylikarbamoyyliradikaali, jonka alkyyliosat
voivat muodostaa sen typpiatomin kanssa, johon ovat sitou-
tuneet, 5- tai 6-jdsenisen heterorenkaan, joka sisdltda
mahdollisesti toisen heteroatomin, joksi valitaan happi-,
rikki- tai typpiatomi ja joka on mahdollisesti substituoi-
tu typpiatomissa alkyyliradikaalilla, jolloin alkyyliradi-
kaalit ovat suoraketjuisia tai haaroittuneita ja sisalta-
vdt 1 - 4 hiiliatomia.

Yleisen kaavan (I) mukaiset uudet fluorikino-
liinijohdannaiset ovat hyddyllisia synteesin vdlituotteina
valmistettaessa 1,8~bentso[b]naftyridiinijohdannaisia,

joiden yleinen kaava on:

F COOR

O (VI)

Het N N
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jossa joko R; (joka esitta&d alkyyli-, fluorialkyyli-, syk-
loalkyyliradikaalia, joka sisdltdd 3 - 6 hiiliatomia, al-
kyylioksi- tai alkyyliaminoradikaalia) ja Het (joka on

5 typped sisdltdvd heterosyklyyliradikaali), ovat samoja
kuin asemassa -1 ja -8 olevat substituentit EP-patentti-
hakemuksessa nro 431 991 ja US-patenttijulkaisussa nro

5 004 745, tai R; on vetyatomi tai alkyyli-, fluorialkyy-

li-, karboksialkyyli- tai sykloalkyyliradikaali, joka si-

10 saltad 3 - 6 hiiliatomia, fluorifenyyli-, difluorifenyy-
li-, alkyylioksi- tai alkyyliaminoradikaali ja Het on
substituoitu l-atsetidinyyliradikaali [3-asemassa R,~radi-
kaalilla, joka voi olla vetyatomi tai hydroksi-, amino-,
alkyyliaminoradikaali, jonka alkyyliosa on mahdollisesti

15 substituoitu amino- tai hydroksiradikaalilla tai joka voi
esittaad dialkyyliaminoradikaalia, jonka alkyyliosat voivat
mahdollisesti muodostaa sen typpiatomin kanssa, johon ovat
sitoutuneet, 5- tai 6-j&senisen heterorenkaan, joka sisal-

tda mahdollisesti toisen heteroatomin, joksi on valittu

20 typpi, happi tai rikki, tai se voi esittai sykloalkyy-
liaminoradikaalia, joka sisdltdi 3 - 6 atomin ketjun, tai
alkanoyyliaminoradikaalia, N-alkyyli-N-alkanoyyliamino-

tai aminoalkyylifenyyliaminoradikaalia ja on substituoitu

2~ ja 3-asemassa radikaaleilla R, ja Ry, jotka ovat saman-

25 laisia tai erilaisia ja esittavat vetyatomeita, 2 - 4 hii-
ﬂﬁ: liatomia sis&ltdvid alkyyli- tai alkenyyliradikaaleja,
speed fenyyliradikaaleja, halogeeniatomilla tai alkyyli-, al-
."; kyylioksi-, hydroksi-, nitro-, amino-, alkyyliamino-, di-
i alkyyliamino- tai halogenoalkyyliradikaalilla substituoi-
- 30 tua fenyyliradikaalia, tai joka on substituoitu 2-asemassa

S Rs- tai Re-radikaaleilla, jotka esittiviat alkyyliradikaale-

e, jal, jolloin edellid mainitut alkyyli- ja alkanoyyliradi-
e kaalit ovat suoraketjuisia tai haaroittuneita ja sisalta-
S vdt 1 - 4 hiiliatomia.
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Nami bentsonaftyridiinijohdannaiset ovat hyodylli-
sid antimikrobisina aineina.

Taman keksinndn mukaiset kinoliinijohdannaiset ovat
myds hyddyllisii valmistettaessa edelld mddriteltyja ylei-
sen kaavan (XI) mukaisia valituotteita, jotka ovat yleisen
kaavan (VI) mukaisten bentsonaftyridiinijohdannaisten pre-
kursoreita. -

Yleisen kaavan (VI) mukaisia 1,8-bentso[blnaftyri-
diineja voidaan valmistaa keksinnén mukaisista yhdisteista
seuraavasti:

Valmistetaan kloorifluoriesterid, Jjonka yleinen

kaavq on:
F _COOR

<::> 1 (VII)

Hal N Cl

jossa Hal ja R ovat samoja kuin edelld, klooraamalla ylei-
sen kaavan (I) mukaista fluorikinoliinikarboksyylihappo-
johdannaista.

_Klooraus suoritetaan tunnettujén klooraavien ainei-
den avulla, jotka eivat vaikuta molekyylin muihin osiin.
Kaytetdian etenkin fosforyylikloridin, sulfuryylikloridin
tai fosforipentakloridin reaktiota 0 - 150 °C:n lampdti-
lassa. o

Kun halutaan valmistaa yleisen kaavan (VII) mukais-= -
ta esterid vastaavaa happoa, saadun esterin hydrolyysi
suoritetaan milli tahansa tunnetulla menetelmdlla, joka ei
kajoa molekyylin muihin osiin. Suojaaminen ja suojaavan
radikaalin poistaminen voidaan suorittaa mill& tahansa so-

‘pivalla ryhm&lla, jonka liittdminen tai poistaminen el

koske molekyylin muihin osiin. Reaktiot suoritetaan eten-
kin menetelmilld, joita on kuvattu kirjoissa T.W. GREEN,
Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley Inter-
science Publication (1981) tai Mc OMIE, Protective Groups
in Organic Chemistry, Plenum Press (1973).
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Yleisen kaavan (VI) mukaista bentsonaftyridiinijoh-
dannaista voidaan valmistaa yleisen kaavan (VII) mukaises-
ta kloorifluorikinoliinikarboksyylihaposta, jossa R on ve-
tyatomi, analogisesti menetelmidlle, joka on kuvattu EP-pa-
tenttihakemuksessa nro 431 991 ja US-patenttijulkaisussa
nro 5 004 745 tai US-patenttijulkaisussa nro 4 970 213.

Yleisen kaavan (VI) mukaista bentsonaftyridiinijoh-
dannaista voidaan my6s valmistaa kdyttamilla lahtdaineena
yleisen kaavan (VII) mukaista esterid tekemilli seuraavas-
ti:

Amiini, jonka yleinen kaava on:

R3—NH—CH2_CHZ—R7 (VIII)

jossa R; on sama kuin edelld ja R, on alkyylioksikarbonyy-
li-, syano-, karbamyyli-, alkyylikarbamyyli-, bentsyyli-
karbamyyli-, hydroksietyylikarbamyyli-, dialkyyliamino-
etyylikarbamyyli- tai dialkyylikarbamyyliradikaali, jonka
alkyyliosat voivat mahdollisesti muodostaa sen typpiatomin
kanssa, johon ovat sitoutuneet, 5 tai 6 atomin muodostaman
heterorenkaan, joka sisdltdsd mahdollisesti toisen hetero-
atomin, joksi valitaan happi-, rikki- tai typpiatomi ja
joka on mahdollisesti substituoitu typpiatomista alkyyli-
radikaalilla, (alkyyliradikaalit ovat suoraketjuisia tai
haaroittuneita ja sis&ltdvdt 1 - 4 hiiliatomia), konden-
soidaan yleisen kaavan (VII) mukaiseen kloorifluorikino-
liiniin, jossa R on alkyyliradikaali, niin ettad saadaan
fluoriesteri, jonka yleinen kaava on:

JOIor
Hal” N 7,,~\$/(R7 (IX)
! .

3

jossa Hal, R, R; ja R, ovat samoja kuin edelli.
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Kondensointi suoritetaan emdksisessd ympdristdssa
orgaanisessa liuottimessa, kuten aromaattisessa hiilive-
dyssa (esimerkiksi tolueenissa), amidissa (esimerkiksi di-
metyyliformamidissa, N-metyylipyrrolidonissa), eetterissa
(esimerkiksi tetrahydrofuraanissa), sulfoksidissa (esimer-
kiksi dimetyylisulfoksidissa), klooratussa liuottimessa
(esimerkiksi dikloorimetaanissa, dikloorietaanissa, kloo-
ribentseenissid) tai alkoholissa lampdétilassa, 3joka on
-10 °C:n ja 120 °C:n valilla.

Kiytetyiksi emdksiksi voidaan valita esimerkiksi
alkaalimetallikarbonaatteja (natrium- tai kaliumkarbonaat-
ti), alkoholaatteja tai alkaalimetallihydridi (natriumhyd-
ridi).

On selvis, ettd siinid vaihtoehdossa, jossa symboli
R, esittda karboksialkyyliradikaalia, viimeksi mainittu
suojataan ennen reaktiota. Suojaavan ryhmdn poistaminen
suoritetaan mieluiten hapetusreaktion j&lkeen alla kuva-
tusta yleisen kaavan (XI) mukaisesta bentsonaftyridiini-
johdannaisesta. Happofunktion suojaaminen ja sen vapautta-
minen suoritetaan tavanomaisilla menetelmilla, jotka eivat
kajoa molekyylin muihin osiin. Ne suoritetaan etenkin
edelld mainittujen menetelmien mukaisesti.

Yleisen kaavan (IX) mukainen fluorikinoliini teh-
diin rengasrakenteiseksi emdksisessad ymparist&ssd yleisen
kaavan 1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso[blnaftyridiinin val-
mistamiseksi:

F Ry

O

. Hal N

-2

jossa Hal, R; ja R, ovat samoja kuin edella.
Reaktio suoritetaan l&mpétilassa, joka on -70 °C:n
ja 120 °C:n v&alilla emdksen, kuten alkoholaatin (esimer-
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kiksi natriumetylaatin, natriummetylaatin, kalium-t-buty-
laatin), alkaalimetallihydridin (esimerkiksi natriumhydri-
din) tai vielad alkaalimetallihydroksidin 1l&snd ollessa
faasinsiirtoreaktiolla. Reaktio suoritetaan edullisesti
polaarisessa aproottisessa liuottimessa (esimerkiksi dime-
tyyliformamidissa, tetrahydrofuraanissa) tai alkoholissa
(esimerkiksi etanolissa, metanolissa) glymissad tai glyko-
lissa (esimerkiksi etyleeniglykolissa). Kun suoritetaan
faasinsiirtoreaktio, se suoritetaan edullisesti kloratussa
liuottimessa, kuten metyleenikloridissa, emdksen ollessa
vesifaasiin liuotettuna.

Yleisen kaavan (X) mukainen 1,2,3,4-tetrahydro-1, 8-
bentso[b]lnaftyridiini hapetetaan 1,8-bentso[b]naftyridii-
nin valmistamiseksi, jonka yleinen kaava on:

0
F R7
O
Hal N ?
R3

jossa Hal, R; ja R, ovat samoja kuin edells.

Hapettaminen suoritetaan vetyperoksidia sisilta-
valld vedelld, mahdollisesti kaliumjodidin l&sn& ollessa
orgaanisessa liuottimessa, kuten alkoholissa (esimerkiksi
etanolissa) 0 - 120 °C:n lampétilassa. On myds mahdollista
suorittaa reaktio kaksifaasisessa ympiristdssid vesi/kloo-
rattu liuotin (dikloorimetaani, dikloorietaani...) -seok-
sessa.

Heterorengas Het kondensoidaan yleisen kaavan (XI)
mukaiseen 1,8-bentso[b]naftyridiiniin tai vastaavaan hap-
poon yleisen kaavan (VI) mukaisen bentsonaftyridiinijoh-
dannaisen valmistamiseksi suorittamalla reaktio analogi-
sesti tai menetelmien mukaisesti, joita on kuvattu EP-pa-
tenttihakemuksessa nro 431 991 ja US-patenttijulkaisussa
nro 5 004 745, sitten tarvittaessa muuttamalla saatu este-
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ri, amidi tai nitriili yleisen kaavan (VI) mukaiseksi ha-
poksi.

Yleisen kaavan (VI) mukaiset bentsonaftyridiinijoh-
dannaiset ovat antimikrobisia aineita, joiden vaikutukset
on kuvattu edelld mainituissa EP-patenttihakemuksessa ja
US-patenttijulkaisussa. Yleisen kaavan (VI) mukaisilla
bentsonaftyridiinijohdannaisilla; joissa Het on atsetidi-
nyyliradikaali, on myds antibakteerisia ominaisuuksia.
Niilld on hammistyttidvd vaikutus in vitro ja in vivo gram-
positiivisiin bakteereihin ja myds gram-negatiivisiin bak-
teereihin. Ne vaikuttavat in vitro konsentraatioissa, jot-
ka ova v&alilla 0,06 - 4 ng/cm® Staphylococcus aureus IP
8203 -kantaan ja konsentraatioissa 0,25 - 20 npg/cm’ Esche-
richia coli NIHJ JC2 -kantaan. In vivo ne vaikuttavat
hiirten kokeellisiin infektioihin, jotka on aiheutettu
Staphylococcus aureus IP 8203 -kannalla annéksina, jotka
ovat 10 - 200 mg/kg oraalisesti.

Keksinnén mukaisia uusia yhdisteitd sekd yhdistei-
t4a, joita niistd saadaan, voidaan mahdollisesti puhdistaa
fysikaalisilla menetelmilld, kuten kifeyttéméllé tai kro-
matografialla.

Yleisen kaavan (I) mukaisia uusia vélituotteita
vastaavat hapot voidaan muuttaa metallisuoloiksi tai addi-
tiosuoloiksi typped sisdltdvilld emdksilld@ sindnsa tunne-
tuilla menetelmilld. NAit& suoloja voidaan valmistaa saat- -
tamalla metalliemds (esimerkiksi maa-alkaali- tai alkaali-
metalliemds), ammoniakki tai amiini reagoimaan kyseisen
hapon kanssa sopivassa liuottimessa, kuten alkoholissa,
eetterissid tai vedessd tai vaihtoreaktiolla orgaanisen

“hapon suolan kanssa. Muodostunut suola saostuu mahdollisen

konsentroinnin jilkeen liuocksestaan, se erotetaan suodat-
tamalla, dekantoimalla tai lyofilisoimalla.

Esimerkkind suoloista voidaan mainita suolat alkaa-
limetallien kanssa (natrium, kalium, litium) tai maa-al-
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kaalimetallien kanssa (magnesium, kalsium), ammoniumsuola,
typped sisdltédvien emdsten suolat (etanoliamiini, dietano-
liamiini, trimetyyliamiini, trietyyliamiini, metyyliamii-
ni, propyyliamiini, di-isopropyyliamiini, NN-dimetyyli-
etanoliamiini, bentsyyliamiini, disykloheksyyliamiini,
N-bentsyylifenetyyliamiini, NN'-dibentsyylietyleenidiamii-
ni, difenyleenidiamiini, bentshydryyliamiini, kiniini, ko-
liini, arginiini, 1lysiini, leusiini, dibentsyyliamiini),
sekd additiosuolat epdorgaanisten happojen kanssa (hydro-
kloridit, hydrobromidit, sulfaatit, nitraatit, fosfaatit)
tai orgaanisten happojen kanssa (sukkinaatit, fumaraatit,
malaatit, metaanisulfonaatit, p-toluensulfonaatit, hydrok-
sietyylisulfonaatit).

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd sitd mi-
tenkdédn rajoittamatta.

Esimerkki

Liuokseen, jossa on 56,5 g 3,4-difluori-6-nitro-
bentsaldehydia 92 cm’:ssd etikkahappoanhydridi&, lis&t&sn
sekoittaen kymmenen minuutin aikana 62,8 g etyylimalonaat-
tia ja 51 g natriumbikarbonaattia. Susensiota pidet&én
1 tunti noin 20 °C:ssa, kuumennetaan sitten 3 tuntia noin
75 °C:n lémpdtilassa. T&éssd lampdtilassa kaadetaan 30 mi-
nuutin aikana 400 cm® jadetikkaa, sitten 65 cm® vettd. Lam-
podtilan annetaan stabiloitua noin 50 °C:ssa ja sekoitetaan
vield 30 minuuttia t&ss&d lampotilassa. Reaktioseokseen li-
sdtddn 39 g rautajauhetta pienissd erissad 2 tunnin aikana.
Lampotila nousee noin 85 °C:seen ja suspensiota pidet&an
vielda 1 tunti tédssad lampétilassa. Muodostuneet rautasuolat
sentrifugoidaan noin 80 °C:ssa, pestdin sitten 2 kertaa
150 cm’:114 j&detikkaa. Suodos ja happamat pesufaasit yh-
distetddn ja siihen lisat&aan 700 cm® vettd. Saatu sakka
sentrifugoidaan noin 20 °C:ssa ja pestdian 3 kertaa 500
cm®:114 vettd. Saatu kostea yhdiste kuivataan alennetussa
paineessa (20 kPa) noin 50 °C:ssa. Ndin saadaan 53,5 g
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3-etoksikarbonyyli-6,7-difluorikarbostyriilid kermanvari-
send kiinte&ni aineena, joka sulaa 242 °C:ssa.

3,4-difluori-6-nitrobentsaldehydia valmistetaan
seuraavalla tavalla:

520 cm’:iin rikkihappoa, joka on ja&hdytetty noin O
°C:seen, lisitdin sekoittaen 30 minuutin aikana 60 cm® sa-
vuavaa typpihappoa. Saatuun liuokseen lis&dt&&n 30 minuutin
aikana noin 0 °C:ssa 100 g 3,4-difluoribentsaldehydia.
Lamp6tilan annetaan nousta noin 20 °C:seen ja sekoitetaan
viela 3 tuntia t&ssa lampotilassa. 5 °C:seen jashdyttémi-
sen jalkeen reaktioseos kaadetaan 30 minuutin aikana voi-
makkaasti sekoittaen 1 200 g:aan jdamurskaa. Lampdtilan
annetaan nousta noin 20 °C:seen ja uutetaan 2 kertaa 600
cm®:114 tolueenia. Yhdistetyt orgaaniset uutokset pestaéan
3 kertaa 1 000 cm®:114 vettd ja konsentroidaan alennetussa
paineessa (20 kPa) 50 °C:ssa. Nain saadaan 113 g 3,4-di-
fluori-6-nitrobentsaldehydia ruskeana 6ljynd, jota kayte-
taan sellaisenaan seuraavissa synteeseissd. 3,4-difluori-
6-nitrobentsaldehydin puhdistetulla ndytteelld on seuraa-
vat ominaispiirteet:

Kp (6,66 Pa) = 46 °C
NMR-spektri (400 MHz, DMSO, T = 298 °K)
10,20 ppm (1H, 1s); 8,5 ppm (1H, 1lg); 8,05 ppm (1H, 1q9)

Keksinn®dn mukaisia yhdisteitd voidaan kayttdad seu-
raavalla tavalla:

Kayttdesimerkki 1

200 cm®:iin fosforyylikloridia lis&td&n 10 minuutin
aikana sekoittaen 20 °C:ssa 50 g 3-etoksikarbonyyli-6,7-
difluorikarbostyriilia. Suspensiota kuumennetaan noin
70 °C:n lampdtilassa ja sitd pidetdén tdssd lampotilassa
3 tunnin ajan. Noin 10 °C:seen j&&hdyttamisen jalkeen saa-
tu liuos kaadetaan sekoittaen seokseen, jossa on 1 000 cm’
vettd ja 1 000 g j&amurskaa. Lampotilan annetaan nousta
noin 20 °C:seen, ja seos uutetaan 2 kertaa 500 cm’:11& di-
kloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset uutokset pestadn
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1 000 cm®:114 vettd, 1 000 cm®:114 vettd, johon on lisidtty
natriumbikarbonaattia, kunnes pH = 7, kuivataan natrium-
sulfaatin p&&4ll&, suodatetaan ja konsentroidaan kuiviin
alennetussa paineessa (20 kPa) noin 40 C:ssa. N&in saadaan
45,6 g 2-kloori-3-etoksikarbonyyli-6,7-difluorikinoliinia
kiintedn&d beigenvdrisens aineena, joka sulaa 108 °C:ssa ja
jota kaytetddn enempdd puhdistamatta seuraavissa vaiheis-
sa. 2-kloori-3-etoksikarbonyyli-6,7-difluorikinoliini
muutetaan 2-kloori-6,7-difluorikinolin-3-karboksyyliha-
poksi tavanomaisilla menetelmilld ja ndin voidaan saada
1,8-bentso[blnaftyridiinijohdannaisia, Jjoita on kuvattu
US-patenttijulkaisussa nro 4 970 213.
Kiayttoesimerkki 2
3-etoksikarbonyyli-6,7-difluori- (N-metyyli-N-b-
etoksikarbonyylietyyli)-2-aminokinoliinin valmistus:
Liuokseen, jossa on 72 g 2-kloori-3-etoksikarbonyy-
li-6,7-difluorikinoliinia, jota on valmistettu kuten kayt-
tbesimerkissd 1 kuvattiin, ja 45,1 g N-metyyli-N-b-etoksi-
karbonyylietyyliamiinia 750 cm®:ssid tolueenia, 1lisatain
56,2 g natriumkarbonaattia. Saatua suspensiota kuumenne-
taan noin 90 °C:ssa, sekoitetaan sitten 4 tuntia t&ssi
lampétilassa. Sitten reaktioseos jdahdytetdan noin
20 °C:seen, pestdin sitten 3 kertaa 400 cm®:113 vettd. Or-
gaaninen faasi konsentroidaan kuiviin alennetussa painees-
sa (20 kPa) noin 50 °C:ssa. Ndin saadaan 94 g 3-etoksikar-
bonyyli-6,7-difluori- (N-metyyli-N-b-etoksikarbonyylietyy-
1li)-2-aminokinoliinia 6l1jynd, jota kdytetdin enempidi puh-
distamatta seuraavissa vaiheissa.
3-etoksikarbonyyli-7,8-difluori-1-metyyli-4-okso-
1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso[blnaftyridiinin valmistus:
Liuokseen, jossa on 26,6 g natriumetylaattia ja jo-
ta pidetd&n pystyjaahdyttdjédn alla 900 cm®:ssi absoluuttis-
ta etanolia, lis&dtd&n liuos, jossa on 94 g 3-etoksikarbo-
nyyli-6,7-difluori- (N-metyyli-N-b-etoksikarbonyylietyyli)-
2-aminokinoliinia 300 cm®:ssi absoluuttista etanolia. Saa-
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tua suspensiota sekoitetaan pystyjaahdyttdjan alla vielad
15 minuuttia. Sitten kaadetaan 30 minuutin aikana 38 cm’
jadetikkaa. Reaktioseosta sekoitetaan 15 vield minuuttia,
sitten siihen kaadetaan 45 minuutin aikana pystyj&aahdytta-
jan alla 500 cm® vettd. Saatu suspensio jddhdytetddn noin
20 °C:seen. Sakka sentrifugoidaan noin 20 °C:ssa ja pes-
taan 2 kertaa 300 cm?:114 vettd. Kostea yhdiste kuivataan
alennetussa paineessa (20 kPa) noin 60 °C:ssa. Eristeté&é&n
71,5 g 3-etoksikarbonyyli-7,8-difluori-1-metyyli-4-okso-~
1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso[blnaftyridiinia kiintedna
keltaisena aineena, joka sulaa 188 °C:ssa.
3-etoksikarbonyyli-7,8-difluori-1-metyyli-4-okso-
1,4-dihydro-1,8-bentso[blnaftyridiinin valmistus:
Suspensioon, jossa on 71 g 3-etoksikarbonyyli-7,8-
difluori-l1-metyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso-
[blnaftyridiinid 1000 cm’:ss& etanolia, lis&t&dsdn sekoit-
taen noin 20 °C:ssa liuos, jossa on 3,78 g kaliumjodidia
20 cm’:ssid vettd. Suspensiota kuumennetaan 77 °C:ssa ja
tidssa lampdtilassa lis&t&dan 60 minuutin aikana 30 cm® vet-
ta, jossa on 33% painosta vetyperoksidia. Sitten reak-
tioseosta pidetiddn pystyjaadhdyttdjén alla vield 30 minuut-
tia, sitten se jashdytetd&dn noin 20 °C:seen. T&ssd lampo-
tilassa kaadetaan 5 minuutin aikana liuosta, jossa on 11,4
g natriumtiosulfaattia 50 cm’:ssd& vettd. Saatu sakka sent-
rifugoidaan noin 20 °C:ssa ja pest&an 2 kertaa 300 cm?:1148
vettsd. Saatu kostea yhdiste kuivataan alennetussa painees-
sa (20 kPa) noin 60 °C:ssa. Eristetdan 73 g 3-etoksikar-
bonyyli-7,8-difluori-l-metyyli-4-okso-1,4-dihydro-1,8-
bentso[b]naftyridiinia, joka sulaa yli 270 °C:ssa.
Kiyttdesimerkki 3
3-etoksikarbonyyli-6, 7-difluori- (N-etyyli, N-b-etok-
sikarbonyylietyyli)-2-aminokinoliinin valmistus:
Liuokseen, jossa on 10 g 2-kloori-3-etoksikarbonyy-
1i-6,7-difluorikinoliinia, jota on valmistettu kuten kayt-
téesimerkissd 1 kuvattiin ja 9,7 g N-etyyli-N-b-etoksikar-
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bonyylietyyliamiinoa 120 cm’:ss& tolueenia, lis&t&an 7,8 g
natriumkarbonaattia. Saatua suspensiota kuumennetaan noin
90 °C:ssa, sekoitetaan sitten 4 tuntia tass& lampotilassa.
Sitten reaktioseosta jaahdytetddn noin 20 °C:ssa, pestdén
3 kertaa 100 cm’:114 vettd. Orgaaninen faasi konsentroidaan
kuiviin alennetussa paineessa (20 kPa) noin 50 °C:ssa.
Ndin saadaan 13 g 3-etoksikarbonyyli-6,7-difluori- (N-etyy-
li-N-b-etoksikarbonyylietyyli)-2-aminokinoliinia 6ljyné&,
jota kdytetddn enempdd puhdistamatta seuraaviin vaihei-
siin.
3-etoksikarbonyyli-7,8-difluori-l-etyyli-4-okso-
1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso[blnaftyridiinin valmistus:
Liuokseen, jossa on 16,1 g natriumetylaattia ja
jota pidet&ddn pystyjaahdyttdjdn alla 600 cm’:ssid absoluut-
tista etanolia, kaadetaan 60 minuutin aikana liuos, jossa
on 68 g 3-etoksikarbonyyli-6,7-difluori-(N-metyyli-N-b-
etoksikarbonyylietyyli)-2-aminokinoliinia 200 cm®:ssi& ab-
soluuttista etanolia. Saatua suspensiota sekoitetaan pys-
tyjdadhdyttdjadn alla vield 60 minuuttia. Sitten kaadetaan
30 minuutin aikana 20 cm® ji4etikkaa. Reaktioseosta sekoi-
tetaan 15 vield minuuttia, sitten siihen kaadetaan 45 mi-
nuutin aikana pystyjdsdhdyttdjén alla 400 cm’ vettd. Saatu
suspensio j&ihdytetddn noin 20 °C:seen. Saatu sakka sent-
rifugoidaan noin 20 °C:ssa ja pestdin kaksi kertaa 200
cm’:114 vettd. Kostea yhdiste kuivataan alennetussa pai-
neessa (20 kPa) noin 50 °C:ssa. Eristet&in 52,4 g 3-etok-
sikarbonyyli-7,8-difluori-l-etyyli-4-okso-1,2,3,4-tetra-
hydro-1, 8-bentso[blnaftyridiinid kiintednd keltaisena ai-
neena, joka sulaa 152 °C:ssa.
3-etoksikarbonyyli-7,8-difluori-l-etyyli-4-okso-
1,4-dihydro-1,8-bentso[blnaftyridiinin valmistus:
Suspensioon, jossa on 33 g 3-etoksikarbonyyli-7,8-
difluori-l-etyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso[b]-
naftyridiinid 1 000 cm®:ssd& etanolia, lis&taan sekoit-
taen noin 20 °C:ssa liuos, jossa on 1,7 g kaliumjodidia
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10 cm’:ssd vettd. Suspensiota kuumennetaan 77 °C:ssa ja
tissa lampotilassa kaadetaan 30 minuutin aikana 12,7 cm’
vetts, jossa on 33% painosta vetyperoksidia. Sitten reak-
tioseosta pidetddn pystyjaahdyttajan alla vield 30 minuut-
tia, sitten se jaahdytetddn noin 20 °C:seen. T&ssd lampo-
tilassa kaadetaan 5 minuutin aikana liuosta, jossa on 6 g
natriumtiosulfaattia 20 cm’:ssd vettd. Saatu sakka kuiva-
taan noin 20 °C:ssa ja pestddn 2 kertaa 150 cm’:11& vetta.
Saatu kostea yhdiste kuivataan alennetussa paineessa (20
kPa) noin 50 °C:ssa. Eristetddn 28,7 g 3-etoksikarbonyyli-
7,8-difluori-1-etyyli-4-okso-1,4-dihydro-1,8-bentso[b]naf-
tyridiinia vaaleankeltaisena kiintednd aineena, joka sulaa
270 °C:ssa.

Kayttoesimerkki 4

3-etoksikarbonyyli-6,7-difluori- (N-syklopropyy-
1i,N-b-etoksikarbonyylietyyli)-2-aminokinoliinin valmis-
tus:

Liuokseen, jossa on 3,48 g 2-kloori-3-etoksikarbo-
nyyli-6,7-difluorikinoliinia, Jjota valmistettiin kuten
kiytdesimerkissd 1 kuvattiin, ja 3 g N-syklopropyyli-N-b-
etoksikarbonyylietyyliamiinia 10 cm’:ss& tolueenia, lisa-
taan 3 g kaliumkarbonaattia. Saatua suspensiota kuumenne-
taan pystyjaahdyttdjan alla, sekoitetaan sitten 15 tuntia
tissa lampodtilassa. Sitten reaktioseos j&dhdytetddn noin
20 °C:seen, sitten lisatasan 30 cm® vettd ja 4,5 cm’ etik-
kahappoa. Dekantoinnin jdlkeen reaktioseos pestddn 2 ker-
taa 10 cm’:114 vettd. Orgaaninen faasi konsentroidaan kui-
viin alennetussa paineessa (20 kPa) noin 50 °C:ssa. N&in
saadaan 3,3 g 3-etoksikarbonyyli-6,7-difluori- (N-syklopro-
pyyli—N—b—etoksikarbonyylietyyli)—2—aminokinoliinin raaka-
tuotetta 6ljynd, jota kdytetddn enempdd puhdistamatta seu-
raavissa vaiheissa.

3-etoksikarbonyyli-7,8-difluori-1-syklopropyyli-4-
okso-1,2,3,4—tetrahydro-l,8—bentso[b]naftyridiinin valmis-

tus:
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Liuokseen, jossa on 1,6 g natriumetylaattia, jota
on pidetty pystyjdadhdyttdjsn alla 40 cm’:ssd absoluuttista
etanolia, lisatdan 60 minutin aikana 3-etoksikarbonyyli-
6,7-difluori~ (N-syklopropyyli-N-b-etoksikarbonyylietyyli) -
2-aminokinoliinia liuotettuna 20 cm®:iin absoluuttista eta-
nolia. Saatua liuosta sekoitetaan vield 60 minuuttia pys-
tyjaahdyttajdn alla. Sitten kaadetaan 10 minuutin aikana
2,6 cm’® jddetikkaa. Reaktioseosta sekoitetaan viela 15 mi-
nuuttia, kaadetaan sitten 5 minuutin aikana pystyjdahdyt-
tdjsdn alla 26 cm’® vettd. Saatu suspensio jadhdytetddn noin
20 °C:seen. Sakka sentrifugoidaan noin 20 °C:ssa ja pes-
taan kaksi kertaa 10 cm’:114 vettd. Kostea yhdiste kuiva-
taan alennetussa paineessa (20 kPa) noin 60 °C:ssa. Eris-
tetdaan 1,25 g 3-etoksikarbonyyli-7,8-difluori-1-syklopro-
pyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso[blnaftyridiinin
raakatuotetta kiintednd keltaisena aineena, Joka sulaa
172 °C:ssa.

3-etoksikarbonyyli-7,8-difluori-1-syklopropyyli-4-
okso-1,4-dihydro-1,8-bentso[b]naftyridiinin valmistus

Suspensioon, jossa on 1 g 3-etoksikarbonyyli-7,8-
difluori-l-syklopropyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-
bentso[b]naftyridiinid 14 cm’:ssd etanolia, lis&tdin se-
koittaen noin 20 °C:ssa liuos, jossa on 0,053 g kaliumjo-
didia 0,5 cm’:ssi vetta. Suspensiota kuumennetaan 77 °C:ssa
ja tdssid lampétilassa kaadetaan 5 minuutin aikana 0,5 cm?
vettd, jossa on 33 % painosta vetyperoksidia. Sitten reak-
tioseosta pidetddn pystyjddhdyttdjdn alla vielda 60 minuut-
tia, sitten se j&shdytetdsan noin 20 °C:seen. T&ss& lampo-
tilassa kaadetaan 5 minuutin aikana 1,06 cm® 1N natriumtio-
sulfaattiliuosta. Saatu sakka sentrifugoidaan noin 20 °C-
:ssa ja pestdan 2 kertaa 10 cm’:1148 vettd. Saatu kostea
vhdiste kuivataan alennetussa paineessa (20 kPa) noin 60
°C:ssa. Eristet&in 0,7 g 3-etoksikarbonyyli-7,8-difluori-
l-syklopropyyli-4-okso-1,4-dihydro-1, 8-bentso[b]lnaftyri-
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diinin raakatuotetta okranvalkoisena kiintednd aineena,
joka sulaa 210 °C:ssa.

Kayttoesimerkki 5

3-etoksikarbonyyli-6,7-difluori-2-(N-metyyli-N-b-
syanoetyyliamino) kinoliinia valmistetaan seuraavalla ta-
valla:

Liuokseen, jossa on 16,3 g 2-kloori-3-etoksikarbo-
nyyli-6,7-difluorikinoliinia, jota valmistettiin kaytto-
esimerkissa 1 kuvatulla tavalla ja 10 g N-metyyli-N-b-sya-
noetyyliamiinia 160 cm®:ss& tolueenia, lis&tdan 19,08 g
natriumkarbonaattia. Saatua suspensiota kuumennetaan pys-
tyjaahdyttijén alla 4 tuntia t&dssd lampodtilassa. Sitten
reaktioseos jaahdytetdin noin 20 °C:seen, pest&dn sitten 3
kertaa 50 cm®:114 vettd. Orgaaninen faasi konsentroidaan
kuiviin alennetussa paineessa (20 kPa) noin 50 °C:ssa.
Ndin saadaan 19,17 g 3-etoksikarbonyyli-6,7-difluori-2-(N-
metyyli-N-b-syanoetyyliamino)kinoliinia &1jyna, Jjota kay-
tetdan enempii puhdistamatta seuraavissa vaiheissa.

3-syano-7,8-difluori-1-metyyli-4-okso-1,2,3,4-tet-
rahydro-1,8-bentso[blnafytridiini& valmistetaan seuraaval-
la tavalla:

Liuokseen, jossa on 8,74 g kaliumterbutylaattia 200
cm?:ssd -10 °C:seen jaadhdytettyd tetrahydrofuraania, kaade-
taan 60 minuutin aikana liuos, jossa on 19,17 g 3-etoksi-
karbonyyli-6,7-difluori-2-(N-metyyli-N-b-syanoetyyliami-
no)kinoliinia 50 cm®:ssi tetrahydrofuraania. Saatua suspen-
siota sekoitetaan koko ajan -10 °C:ssa vield 30 minuuttia.
Kaadetaan sitten 4 cm® jd&etikkaa. Tetrahydrofuraani haih-
dutetaan alennetussa paineessa (20 kPa). Koko reaktioseos
liuotetaan 200 cm’:iin vesipitoista alkoholiseosta etano-
li/vesi (70/30 til/til). Saatu sakka suodatetaan, pestaan
2 kertaa 50 cm’:114 vettd, kuivataan sitten alennetussa
paineessa (20 kPa). Eristet&an 16,1 g 3-syano-7,8-difluo-
ri-l-metyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso[b]lnafty-
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ridiinid kullankeltaisena kiintednd aineena, Jjoka sulaa
144 °C:ssa.

3-syano-7,8-difluori-1-metyyli-4-okso-1,4-dihydro-
1,8-bentso[blnaftyridiinid valmistetaan seuraavalla taval-
la:

Suspensioon, jossa on 8,6 g 3-syano-7,8-difluori-1-
metyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso[b]naftyri-
diinid 350 cmd:ssd etanolia, 1lisitdidn sekoittaen noin
20 °C:ssa liuos, jossa on 0,47 g kaliumjodidia 5 cm’:ssi
vetta. Suspensiota kuumennetaan 77 °C:ssa ja tdssid lampd-
tilassa kaadetaan 10 minuutin aikana 4 cm® vettd, jossa on
33 % painosta vetyperoksidia. Reaktioseosta pidetddn pys-
tyjddahdyttédjan alla vield 30 minuuttia, sitten se jddhdy-
tetdsan noin 20 °C:seen. Tassd lampétilassa kaadetaan 5 mi-
nuutin aikana 10 cm® 1IN natriumtiosulfaattiliuosta. Saatu
sakka sentrifugoidaan noin 20 °C:ssa ja pestididn 2 kertaa
20 cm®:114 vettd. Saatu kostea yhdiste kuivataan alennetus-
sa paineessa (20 kPa) noin 50 °C:ssa. Eristetd&dn 8 g 3-
syano-7,8-difluori-l-metyyli-4-okso-1,4~-dihydro-1,8-ben-
tso[b]naftyridiinid vaaleankeltaisena kiinte&nd aineena,
joka sulaa 380 °C:ssa.

3-syano-7-fluori-l-metyyli-8-(4-metyyli-l-piperat-
sinyyli)-4-okso-1,4-dihydro-1,8-bentso[b]lnaftyridiinia
valmistetaan seuraavalla tavalla:

Suspensiota, jossa on 2,1 g 3-syano-7,8-difluori-
l-metyyli-4-okso-1,4-dihydro-1,8-bentso[b]lnaftyridiinia
100 cm’:ssd dimetyylisulfoksidia, kuumennetaan 80 °C:ssa
2 cm’:n kanssa N-metyylipiperatsiinia. Reaktioseosta pide-
tdédn tdssa lampotilassa 8 tuntia. Saatu liuos jdahdyte-
tddn huoneenlampdtilaan ja sekoitetaan t&dssd lampotilas-
sa 15 tuntia. Muodostunut sakka suodatetaan, pestddn 3
kertaa 20 cm®:114 vettd ja kuivataan vakuumissa (20 kPa)
50 °C:ssa. N&in saadaan 2,6 g 3-syano-7-fluori-l-metyy-
li-8-(4-metyyli-l1-piperatsinyyli)-4-okso-1,4-dihydro-1, 8-



10

15

20

25

30

105400

20

bentso[b]lnaftyridiinid keltaisena sakkana, Jjoka sulaa
335 °C:ssa.

7-fluori-l-metyyli-8-(4-metyyli-1l-piperatsinyyli)-
4-okso-1,4-dihydro-1,8-bentso[b]lnaftyridin-3-karboksyyli-
happoa valmistetaan seuraavalla tavalla:

Suspensio, jossa on 2 g 3-syano-7-fluori-l-metyy-
1i-8-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-4-okso-1,4-dihydro-1,8-
bentso[blnaftyridiini& kuumennetaan pystyjaddhdyttdjan alla
40 cm’:ssid 12N kloorivetyhappoa. Reaktioseosta pidetdan
tdssa lampodtilassa 15 tuntia. Saatu liuos jadahdytetaan
huoneenlémpétilaan. Yhdiste, joka kiteytyy, suodatetaan,
pestddn vedella neutraaliksi ja kuivataan alennetussa pai-
neessa (20 kPa) 50 °C:ssa. Nain saadaan 1,5 g 7-fluori-1-
metyyli-8-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-4-okso-1,4-dihydro-
1,8-bentso[b]lnaftyridin-3-karboksyylihapon monohydroklori-
dia keltaisina kitein&, jotka sulavat 290 °C.ssa (hajoa-
malla).

Kayttoesimerkki 6

3-etoksikarbonyyli-6,7-difluori-2-[N-metyyli-N-b-
(N',N'-dimetyyliaminokarbonyylietyyli)amino]kinoliinia
valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuoksen, jossa on 26 g 2-kloori-3-etoksikarbonyy-
1i-6,7-difluorikinoliinia, jota oli valmistettu kdytto-
esimerkissa 1 kuvatulla tavalla, ja 25 g N-metyyli-N-b-
(N',N'-dimetyyliaminokarbonyylietyyli)amiinia 300 cm’:ssé&
tolueenia, lis&t&ddn 31 g natriumkarbonaattia. Saatua sus-
pensiota kuumennetaan pystyjadhdyttajén alla 2 tuntia 30
minuuttia t&dssid lampdtilassa. Reaktioseosta jd&dhdytetdéan
sitten noin 20 °C:ssa, pestiin sitten 3 kertaa 100 cm’:11&
vettd. Orgaaninen faasi konsentroidaan kuiviin alennetus-
sa paineessa (20 kPa) noin 50 °C:ssa. N&in saadaan 35 g
3-etoksikarbonyyli-6,7-difluori-[N-metyyli-N-b-(N',N'-di-
metyyliaminokarbonyylietyyli)amino]lkinoliinia 61jyna, jota
kiytetddn enempidid puhdistamatta seuraavissa vaiheissa.
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N,N-dimetyyli-7,8-difluori-l-metyyli-4-okso-1,2, -
3,4-tetrahydro-1,8-bentso[b]naftyridin-3-karboksamidia
valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on 15,7 g kaliumterbutylaattia 150
cm’:ssd 0 °C:seen jaidhdytetyyad tetrahydrofuraania, lisdtdan
75 minuutin aikana liuos, jossa on 35 g 3-etoksikarbonyy-
li-6,7-difluori-N-metyyli-N-b-(N',N'-dimetyyliaminokarbo-
nyylietyyli)-2-aminokinoliinia 150 cm®:ssi tetrahydrofuraa-
nia. Saatua suspensiota sekoitetaan sitten 0 °C:ssa viela
30 minuuttia, lisataan sitten 8 cm® jddetikkaa. Tetrahydro-
furaani haihdutetaan alennetussa paineessa (20 kPa). Koko
reaktioseos liuotetaan 200 cm’:iin vesipitoista alkoholi-
seosta etanoli/vesi (70/30 til/til). Saatu sakka suodate-
taan, pestdan 3 kertaa 100 cm’:114 vettd, kuivataan sitten
alennetussa paineessa (20 kPa). Eristet&d&n 25 g N,N-dime-
tyyli-7,8-difluori-l1-metyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-
1,8-bentso[b]naftyridin-3-karboksamidia sitruunankeltaise-
na kiintednd aineena, joka sulaa 206 °C:ssa.

N,N-dimetyyli-7,8-difluori-l-metyyli-4-okso-1,4-di-
hydro-1,8-bentso[b]lnaftyridin-3-karboksamidia valmistetaan
seuraavalla tavalla:

Suspensioon, jossa on 25 g N,N-dimetyyli-7,8-di-
fluori-l-metyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso([b]-
naftyridin-3-karboksamidia 1 000 cm®:ss& etanolia, lisstdan
sekoittaen noin 20 °C:ssa liuos, jossa on 1,35 g kaliumjo-
didia 10 cm’:ssd vettd. Suspensiota kuumennetaan 77 °C:ssa
ja tassa lampdtilassa kaadetaan 20 minuutin aikana 25 cm?
vettd, jossa on 33% painosta vetyperoksidia. Reaktioseosta
pidetd&dn pystyjaahdytt&djadn alla viela 1 tunti 30 minuut-
tia, sitten se ja&hdytetdsn noin 20 °C:seen. Tassa lampd-
tilassa kaadetaan 5 minuutin aikana 30 cm® 1IN natriumtio-
sulfaattiliuosta. Saatu sakka sentrifugoidaan noin 20 °C-
:ssa ja pestadan 2 kertaa 60 cm’:114 vettd. Saatu kostea
yhdiste kuivataan alennetussa paineessa (20 kPa) noin 50
°C:issa. Eristetdsn 19,5 g N,N-dimetyyli-7,8-difluori-1-
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metyyli-4-okso-1,4-dihydro-1,8-bentso[b]naftyridin-3-kar-
boksamidia vaaleankeltaisena kiinte&n& aineena, joka sulaa
324 °C:ssa.

Suspensiota, jossa on 2,96 g 7,8-difluori-N,N-dime-
tyyli-4-okso-1-metyyli-1,4-dihydro-1,8-bentso[b]naftyri-
din-3-karboksamidia, 1,12 g 1l-metyylipiperatsiinia ja
1,55 g kaliumkarbonaattia 100 cm’:ssid dimetyylisulfoksi-
dia, kuumennetaan 5 tuntia sekoittaen noin 80 °C:ssa. Noin
20 °C:seen jaahdyttamisen jdlkeen reaktioseokseen lisdtdén
100 cm® vettd; liukenematon aines sentrifugoidaan, pestadan
2 kertaa 30 cm®:114 vettd ja 2 kertaa 30 cm’:1la etanolia.

Nain saadaan 2,3 g N,N-dimetyyli-7-fluori-l-metyy-
1i-8- (4-metyyli-1-piperatsinyyli)-4-okso-1,4-dihydro-1,8-
bentso[blnaftyridin-3-karboksamidia kiintedna keltaisena
aineena, joka hajoaa 275 °C:ssa.

Liuos, jossa on 0,5 g N,N-dimetyyli-7-fluori-1l-me-
tyyli-8- (4-metyyli-1l-piperatsinyyli)-4-okso-1,4-dihydro-
1,8-bentso[blnaftyridin-3-karboksamidia 10 cm®:ssa 6 N
kloorivetyhapon vesiliuosta, kuumennetaan sekoittaen noin
95 °C:ssa 5 tuntia. Noin 20 °C:seen jaahdyttédmisen jalkeen
liukenematon aine sentrifugoidaan, pestddn 3 kertaa 20
cm®:114 vetta ja 2 kertaa 10 cm’:114 etanolia.

Saatu yhdiste suspendoidaan 30 cm®*:iin vettd; 1li-
satain 0,6 cm® 1 N kaliumhydroksidiliuosta ja sekoitetaan
1 tunti noin 20 °C:ssa. Liukenematon aine sentrifugoidaan,
pestaan 2 kertaa 20 cm®:114 vettd ja 2 kertaa 10 cm?: 1148
etanolia. 15 cm®:sta dimetyyliformamidia tapahtuneen uudel-
leenkiteyttamisen jdlkeen saadaan 0,15 g 7-fluori-l-metyy-
1i-8- (4-metyyli-1-piperatsinyyli-4-okso-1,4-dihydro-1,8-
bentso[b]naftyridin-3-karboksyylihappoa keltaisena kiin-
tein3 aineena, joka hajoaa 354 °C:ssa.

Kaytoéesimerkki 7

3-etoksikarbonyyli-6,7-difluori-2-(N-metyyli-N-b-
aminokarbonyylietyyliamino)kinoliinia valmistetaan seuraa-

valla tavalla:
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Liuokseen, jossa on 4 g 2-kloori-3-etoksikarbonyy-
1li-6,7-difluorikinoliinia, Jjota on valmistetttu kuten
kdyttoesimerkissd 1 kuvataan, ja 3 g N-metyyli-N-b-amino-
karbonyylietyyliamiinia 40 cm’:ssd tolueenia, lis&dtiin
4,4 g natriumkarbonaattia. Saatua suspensiota kuumennetaan
pystyjdahdyttdajén alla, sekoitetaan sitten 2 tuntia 30 mi-
nuuttia tdssd lampotilassa. Sitten reaktioseos jaahdyte-
téd&n noin 20 °C:seen, pestdidn sitten 3 kertaa 25 cm3:114
vettd. Orgaaninen faasi konsentroidaan kuiviin alennetus-
sa paineessa (20 kPa) noin 50 °C.ssa. Niin saadaan 4,7 g
3-etoksikarbonyyli-6, 7-difluori-2- (N-metyyli-N-b-aminokar-
bonyylietyyliamino)kinoliinia 61jyn&, jota kdytetdin enem-
pdd puhdistamatta seuraavissa vaiheissa.

3-karboksamidi-7,8-difluori-1-metyyli-4-okso-
1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso[b]lnaftyridiinia valmistetaan
seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on 1,8 g kaliumterbutylaattia 50
cm’:ssd 0 °C:seen jashdytettya tetrahydrofuraania, lisat#an
30 minuutin aikana liuos, jossa on 4,23 g 3-etoksikarbo-
nyyli—6,7—dilfuori—2—(N—metyyli—N—b—aminokarbonyylietyyli—
amino) kinoliinia 20 cm®:ssi tetrahydrofuraania. Saatua sus-
pensiota sekoitetaan sitten 0 °C:ssa vielid 30 minuuttia,
kaadetaan sitten 2 cm’® j&&etikkaa. Tetrahydrofuraani haih-
dutetaan alennetussa paineessa (20 kPa). Raaka reaktiotuo-
te liuotetaan 10 cm®:iin vesipitoista alkoholiseosta etano-
li/vesi (70/30 til/til). Saatu sakka suodatetaan, pestdan
3 kertaa 10 cm?:114 vettd, kuivataan sitten alennetussa
paineessa (20 kPa). Eristetdsn 1,6 g 3-karboksamidi-7,8-
difluori-l-metyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso-
[blnaftyridiinid kiinte&dnd keltaisena aineena, joka sulaa
182 °C:ssa.

3-karboksamidi-7,8-difluori-1-metyyli-4-okso-1, 4-
dihydro-1,8-bentso[b]lnaftyridiinis valmistetaan seuraaval-
la tavalla:
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Suspensioon, jossa on 1,3 g 3-karboksamidi-7,8-di-
fluori—l—metyyli—4—okso—l,2,3,4—tetrahydro—1,8—bentso[b]—
naftyridiinia 25 cm’:ssd etanolia, lisatddn sekoittaen noin
20 °C:ssa liuos, jossa on 0,1 g kaliumjodidia 1 cm’:ssi
vettd. Suspensiota kuumennetaan 77 °C:ssa ja tdssd lampo-
tilassa lisatdsin 5 minuutin aikana 1,5 cm’® vettd, jossa on
33 % painosta happea. Reaktioseosta pidetadn pystyjédahdyt-
tdjan alla vield 1 tunti 30 minuuttia, sitten se jadhdyte-
tian noin 20 °C:seen. Tadssa lampotilassa lisd&t&ddn 5 minuu-
tin aikana 1 cm® 1 N natriumtiosulfaattiliuosta. Saatu
sakka sentrifugoidaan noin 20 °C:ssa ja pestdan 2 kertaa
5 cm®:114 vettd. Saatu kostea yhdiste kuivataan alennetussa
paineessa (20 kPa) noin 50 °C:ssa. Eristetdan 1,1 g 3-kar-
boksamidi-7,8-difluori-1-metyyli-4-okso-1,4-dihydro-1,8-
bentso[b]naftyridiinia oranssinvdrisena kiintednd aineena,
joka sulaa 318 °C:ssa.

Suspensio, jossaon 1,3 g 7,8-difluori-l1-metyyli-4-
okso—l,4—dihydro—1,8—bentso[b]naftyridin—B—karboksamidia,
0,54 g l-metyylipiperatsiinia ja 0,75 g kaliumkarbonaat-
tia 25 cm’:ssia dimetyylisulfoksidia, kuumennetaan noin
80 °C:ssa 6 tuntia. Noin 20 °C:seen jaahdyttamisen jalkeen
reaktioseokseen lisatdan 100 cm® vettd. Liukenematon aine
sentrifugoidaan, pestaan 2 kertaa 20 cm’:1lda vetta Ja 2
kertaa 20 cm’:114 etanolia.

Saatu yhdiste kromatografoidaan 20 g:lla silikagee-
1ia (0,063 - 0,200 mm), joka on suspendoitu 10%:seen di-
kloorimetaaniin metanolissa. Reaktion epdpuhtaudet poiste-
taan eluoimalla 500 cm?:114 tatd liuotinseosta. Haluttu yh-
diste eluoidaan sitten 500 cm®:118 samaa liuotinseosta.
Kuiviin konsentroinnin jilkeen, joka suoritetaan alenne-
tussa paineessa (20 kPa) noin 40 °C:ssa, jdannos kiteyte-
tsin uudelleen 25 cm’:stad dimetyyliformamidia, sentrifu-
goidaan ja pestdan 2 kertaa 30 cm®:114 etanolia noin
70 °C:ssa.
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Nédin saadaan 0,6 g 7-fluori-l-metyyli-8-(4-metyyli-
l-piperatsin)-4-okso-1,4-dihydro~-1,8-bentso[b]lnaftyridin-
3-karboksamidia keltaisena kiinte&nd aineena, joka hajoaa
265 °C:ssa.

7-fluori-8-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-1-metyyli-
4-okso-1,4-dihydro-1,8-bentso[blnaftyridin-3-karboksyyli-
happoa valmistetaan kadyttdesimerkin 2 mukaisissa olosuh-
teissa, mutta kayttamdlla lahtdaineena 0,3 g 7-fluori-1-
metyyli-8-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-4-okso-1,4-dihydro-
1,8-bentso[blnaftyridin-3-karboksamidia. Noin 20 °C:seen
jéédhdyttamisen jalkeen lisitdsn 50 cm® vettd; liukenematon
aine sentrifugoidaan ja pestdin 2 kertaa 10 cm’:114 vetti.

Saatu yhdiste suspendoidaan 20 cm’:iin vettd, 1li-
sdtddn 0,4 cm® 1 N kaliumhydroksidiliuosta ja sekoitetaan
1 tunti noin 20 °C:ssa. Liukenematon aine sentrifugoidaan,
pestdédn 3 kertaa 10 cm®:114 vettd, 2 kertaa 10 cm’:114 eta-
nolia ja kiteytetd&n uudelleen 20 cm®:11a dimetyyliformami-
dia.

Néin saadaan 0,17 g 7-fluori-l-metyyli-8-(4-metyy-
li-l-piperatsinyyli)-4-okso-1,4-dihydro-1,8-bentso[b]lnaf-
tyridin-3-karboksyylihappoa kiinte&ni keltaisena aineena,
joka hajoaa 354 °C:ssa.
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Patenttivaatimukset

1. 3-karboksyylihappo-fluorikinoliinijohdannainen,

jonka yleinen kaava on:

F COOR

(1)
Hal N
H
jossa R on suoraketjuinen tai haaroittunut C,-C,-alkyylira-
dikaali ja Hal on halogeeniatomi, sekd sen metallisuolat
tai additiosuolat typped sisaltdvien emésten kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen 3-karboksyylihap-
po-fluorikinoliinijohdannainen, t unnet t u siitg,
etti symboli Hal on kloori tai fluori.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
n et t u siitd, ettd se on 3-etoksikarbonyyli-6,7-dif-
luorikarbostyriili.

4. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen kino-
liinijohdannaisen valmistamiseksi, tunnettu sii-
td, ettd yleisen kaavan (II) mukainen nitrattu johdannai-

nen

F COOR4

(I1)
COOR,

Hal NO,

suljetaan renkaaksi pelkistdvdssd happamassa liuoksessa,
jolloin Hal on sama kuin patenttivaatimuksessa 1 ja R, on
sama kuin R patenttivaatimuksessa 1, ja mahdollisesti saa-
tu yhdiste muutetaan suolakseen.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen kinoliinijohdan-
naisen k&yttd bentsonaftyridiinijohdannaisen valmistami-

seen, jonka yleinen kaava omn:
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(XI)

jossa Hal on sama kuin patenttivaatimuksessa 1, R, esitt&i
vetyatomia tai alkyyli-, fluorialkyyli-, karboksialkyyli-
tai sykloalkyyliradikaalia, joka sis&lt&& 3 - 6 hiiliato-
mia, fluorifenyyli-, difluorifenyyli-, alkyylioksi- tai
alkyyliaminoradikaalia ja R, on alkyylioksikarbonyyli-,
syano-, karbamoyyli-, alkyylikarbamoyyli-, bentsyylikarba-
moyyli-, hydroksietyylikarbamoyyli-, dialkyyliaminoetyyli-
karbamoyyli-tai dialkyylikarbamoyyliradikaali, jonka al-
kyyliosat voivat muodostaa sen typpiatomin kanssa, johon
ovat sitoutuneet, 5- tail 6-jdsenisen heterorenkaan, joka
sisaltdd mahdollisesti toisen heterocatomin, joksi valitaan
happi-, rikki- tai typpiatomi, ja joka on mahdollisesti
substituoitu typpiatomissa alkyyliradikaalilla, jolloin
alkyyliradikaalit ovat suoraketjuisia tai haaroittuneita
ja sisdltévdt 1 - 4 hiiliatomia.
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Patentkrav

1. 3-karboxylsyra-fluorkinolinderivat med den all-

manna formeln

F COOR

(1)
Hal N 0
H

vari R ar en rakkedjad eller fdérgrenad C,-C,-alkylradikal
och Hal &r en halogenatom, samt metallsalter eller addi-
tionssalter darav med kvavehaltiga baser.

2. 3-karboxylsyra-fluorkinolinderivat enligt pa-
tentkrav 1, kdannetecknat ddrav, att symbol
Hal &r klor eller fluor.

3. Férening enligt patentkrav 1, k @ nneteck-
n a d darav, att den &r 3-etoxikarbonyl-6,7-difluorkar-
bostyril.

4, Forfarande for framstallning av ett kinolinderi-
vat enligt patentkrav 1, kannetecknat darav,
att man i en reducerande sur 1l6sning cykliserar ett nitre-

rat derivat med den allmdnna formeln (II):

F COOR4 (I1)

COOR1
Hal NO,

vari Hal &r som angivits i patentkrav 1 och R, ar identisk
med R i patentkrav 1, och eventuellt omvandlar den erhdll-
na féreningen till ett salt darav.

5. Anvindning av ett kinolinderivat enligt pa-
tentkrav 1 f&6r framst&llning av ett benscnaftyridinderivat

med den allmidnna formeln
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O

Hal N

-

(XI)

vari Hal ar som angivits i patentkrav 1, R, betecknar en
vateatom eller en alkyl-, fluoralkyl-, karboxialkyl-, cyk-
loalkylradikal med 3 - 6 kolatomer, en fluorfenyl-, di-
fluorfenyl-, alkyloxi- eller alkylaminoradikal och R, &r
en alkyloxikarbonyl-, cyan-, karbamoyl-, alkylkarbamoyl-,
bensylkarbamoyl-, hydroxietylkarbamoyl-, dialkylaminoetyl-
karbamoyl- eller dialkylkarbamoylradikal, vari alkyldelar-
na tillsammans med kvdveatomen, vid vilken de &r bundna,
kan bilda en 5- eller 6-ledad heterocyklisk ring, vilken
eventuellt innehaller en ytterligare heteroatom som valts
bland en syre-, svavél— eller kvdveatom och som eventuellt
vid kvaveatomen substituerats med en alkylradikal, varvid
alkylradikalerna ar rakkedjade eller férgrenade och inne-
hdller 1 - 4 kolatomer.
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