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Tiivistelma - Sammandrag
Keksint$ koskee menetelm#s bentso[b]nafty-
ridiinien valmistamiseksi, joiden yleinen

kaava on: o
Hal N N

jossa R on karboksi-, alkyylioksikarbonyy-
1i-, syano-, karbamyyli-, alkyylikarbamyy-
11-, bentsyylikarbamyyli-, hydroksietyyli-
karbamyyli-, dialkyyliaminoetyylikarbamyy-
1i- tai dialkyylikarbamyyliradikaald, jon-
ka alkyyliosat voivat mahdollisesti muo-
dostaa sen tyypiatomin kanssa, johon ovat
sitoutuneet, 5 tai 6 atomin ketjun muodos-
taman hetereorenkaan, joka voi mahdolli-
sestl sis8lt44 toisen heteroatomin, joksi
on valittu happi, rikki tai typpi ja joka
on mahdollisesti substituoitu typpiatomis-
ta alkyyliradikaalilla, R' on H tai al-

kyyli-, fluorialkyyli-, karboksialkyyli-,
sykloalkyyliradikaali (3 - 6 C), fluorife-
nyyli-, difluorifenyyli-, alkyylioksi- tai
alkyyliaminoradikaali, ja Hal on halogee-
ni, sekd niiden suolat, kun niit3 on ole-
massa, menetelmdlle on tunnusomaista, et-
t4: 1) kondensoidaan amiini, jonka yleinen
kaava on:
R'-NH-CH,-CH,-R"

jossa R" on alkyylioksikarbonyyli-, sya-
no-, karbamyyli-, alkyylikarbamyyli-,
bentsyylikarbamyyli-, hydroksetyylikarba-
myyli-, dialkyyliaminoetyylikarbamyyli tai
dialkyylikarbamyyli, jonka alkyyliosat
voivat mahdollisesti muodostaa sen typpi-
atomin kanssa, johon ovat sitoutuneet,
S tai 6 atomin ketjun muodostaman hetero-
renkaan, joka sis#ltdd mahdollisesti toi-
sen heteroatomin, joksi wvalitaan happi,



rikki tai typpi ja joka on mahdollisesti
substituoitu typpiatomista alkyyliradikaa-

1411a, kloorifluorikinoliiniin, jonka
yleinen kaava on:
F COOR
Ral N (o4 §

jossa R, on alkyyliradikaali, edelld maini-
tuissa alkyyliradikasaleissa on 1 - 4C ja
ne ovat suoraketjuisia tai haarcittuneita.
2) tehddin rengasrakenteiseksi fluorikino-
11ini, jonka yleinen kaava on:

BOOEK

R

jossa R, on m44ritelty kuten edelld kohdas-
sa 1), 3) hapetetaan 1,2,3,4-tetrahydro-
1,8-bentso(b]naftyridiini,

?/’\\/’R

jonka yleinen

kaava on: 0
F rR"

Hal A N N

l‘

R

sitten mahdollisesti muutetaan saatu este-
ri hapoksi ja muutetaan se mahdollisesti
suolaksi.

Uppfinningen avser ett forfarande £8x
framst3llning av benso[blnaftyridiner med

den allminna formeln

JORL)

vari R 8r en karboxi-, alkyloxikarbon-
yl-, cyano-, karbamyl-, alkylkarbamyl-,
bensylkarbamyl-, hydroxietylkarbamyl-,
dialkylaminocetylkarbamyl- eller dialkyl-
karbamylradikal, vari eventuellt alkylde-
larna tillsammans med kvdveatomen, vid
vilken de &r bundna kan bilda en 5- eller
6-komponentig heterocyklisk ring som even-
tuellt kan innehidlla en ytterligare hete-
roatom, vilken valts bland syre,
eller kvive och som eventuellt substitue-
rats vid kviveatomen med en alkylradikal,
R' 4r en viteatom eller en alkyl-, fluor-
alkyl-, karboxialkyl-, cykloalkylradikal
(med 3 - 6 kolatomer), fluorfenyl-, di-
fluorfenyl-, alkyloxi- eller alkylaminora-
dikal, och Hal 3r en halogenatom, jémte
salter dirav di sadana forefinnes, varvid
man 1) kondenserar en amin med den all-

svavel

mdnna formeln:
R' -NH-CH,-CH,-R"
vari R" 4r alkyloxikarbouyl, cyano, karb-

amyl, alkylkarbamyl, bensylkarbamyl, hyd-
roxietylkarbamyl, dialkylaminoetylkarbamyl

104821

eller dialkylkarbamyl, vari eventuellt
alkyldelarna tillsammans med kviveatomen,
vid vilken de 4r bundna, kan bilda en 5-
eller 6-komponentig heterocyklisk

vilken eventuellt kan innehdlla en ytter-

ring,

ligare hetercatom som valts bland syre,
svavel eller kvive och eventuellt ar subs-
tituerad vid kviveatomen med en alkylradi-

kal, till ett klorfluorkinolin med den
allminna formeln
F COOR,
Hel N Ccl

vari R, 4r en alkylradikal och ndmnda radi-
kaler har 1 - 4 C-atomer och 4ar rakkedjade
eller férgrenade, 2) cykliserar fluorkino-~

linet med den allm&nna formeln:

F COOR\
<:> A~
N N
1
2

Ral

vari R, &r sdsom angivits i punkt 1,
3) oxiderar 1,2,3,4-tetrahydro-1, 8-benso-

{blnaftyridinet med den allmdnna formeln

Hal N )

och eventuellt omvandlar den erhdllna es-
tern till en syra och eventuellt omvandlar

syran till ett salt.
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Menetelma bentso[b]naftyridiinijohdannaisten valmistami-

seksi
Keksinndn kohteena on menetelma bentso[blnaftyri-

diinijohdannaisten ja niiden suolojen valmistamiseksi,

joiden yleinen kaava on:

Hal -

jossa R on karboksi-, alkyylioksikarbonyyli-, syano-, kar-
bamoyyli-, alkyylikarbamoyyli-, bentsyylikarbamoyyli-,
hydroksietyylikarbamoyyli, dialkyyliaminoetyylikarbamoyy-
li- tai dialkyylikarbamoyyliradikaali, jonka alkyyliosat
voivat mahdollisesti muodostaa sen typpiatomin kanssa,
johon ovat sitoutuneet, 5- tai 6-jasenisen heterorenkaan,
joka voi mahdollisesti sis&ltaa toisen heteroatomin, joksi
on valittu happi, rikki tai typpi ja joka on mahdollisesti
substituoitu typpiatomissa alkyyliradikaalilla, R' on ve-
tyatomi tai alkyyli-, fluorialkyyli-, karboksialkyyli- tai
sykloalkyyliradikaali (joka sisaltaa 3 - ¢ hiiliatomia),
fluorifenyyli-, difluorifenyyli-, alkyylioksi- tai alkyy-
liaminoradikaali, ja Hal on halogeeniatomi .

Yleisen kaavan (I) mukaisia bentso[blnaftyridiineja
seka niiden valmistusta ja kayttda antibakteeristen ainei-
den valmistukseen on kuvattu US-patenttijulkaisuissa nro
4 970 213 ja 4 990 515.

Lisdksi julkaisuissa EP 379 412, 379 413,

EP 379 414 ja FI 92 068 on kuvattu menetelma bentsonafty-
ridiinien valmistamiseksi, jolloin muodostuu valituotteena
epastabiili ketoesteri. Tama ketoesteri johtaa myds vai-
keasti poistettavien epapuhtauksien muodostumiseen.
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Julkaisussa J. Med. Chem. 18 (1975):10, s. 1038-41
on kuvattu menetelma 4-okso-1,4-dihydro-1,8-naftyridiini-
3-karboksyylihappojohdannaisten valmistamiseksi, joissa on
karboksyylihappojohdannaisryhmd 3-asemassa.

Keksinndén mukaiselle menetelmalle on tunnusomaista,
ettd suoritetaan seuraavat toimenpiteet:

1) amiini, jonka yleinen kaava on:
R'-NH-CH,-CH,-R" (III)

jossa R' on sama kuin edella ja R" on alkyylioksikarbonyy-
li-, syano-, karbamoyyli-, alkyylikarbamoyyli-, bentsyyli-
karbamoyyli-, hydroksietyylikarbamoyyli-, dialkyy-
liaminoetyylikarbamoyyli tai dialkyylikarbamoyyliradikaa-
li, jonka alkyyliosat voivat mahdollisesti muodostaa sen
typpiatomin kanssa, johon ovat sitoutuneet, 5- tai 6-ja-
senisen heterorenkaan, joka sisdlt&a& mahdollisesti toisen
heterocatomin, joksi wvalitaan happi, rikki tai typpi jJja
joka on mahdollisesti substituoitu typpiatomissa alkyyli-
radikaalilla, kondensoidaan kloorifluorikinoliinin kanssa,

jonka yleinen kaava on:

F COOR,

O -

Hal N Cl

jossa Hal on sama kuin edelld ja R, on vetyatomi tai alkyy-
liradikaali, jolloin edelld mainitut alkyyliradikaalit
ovat suoraketjuisia tai haaroittuneita ja sisaltavat 1 - 4

hiiliatomia, jolloin saadaan kaavan (IV) mukainen fluori-

oo
» R" (IV)
Hal N llq/'\\_,/

Rl

kinoliini,
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2) syklisoidaan n&din saatu fluorikinoliini (IV),
jolloin saadaan kaavan (V) mukainen 1,2,3,4-tetrahydro-

1,8-bentso[b]-naftyridiini,

-0
F Rl‘
@
Hal®™ N f
R.

jossa Hal, R' ja R" ovat samoja kuin edells,

3) hapetetaan ndin saatu kaavan (V) mukainen yhdis-
te, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen esteri, jossa R on
alkyyliradikaali, minkd jalkeen ndin saatu kaavan (I) mu-
kainen esteri muutetaan mahdollisesti kaavan (I) mukaisek-
si hapoksi, jossa R on vetyatomi, ja ndin saatu happo muu-
tetaan mahdollisesti suolaksi.

Taman keksinnén mukainen uusi menetelmi on erityi-
sen mielenkiintoinen sikali, ettd sen avulla voidaan saada
paremmat saannot ja ettd valtytd&n myos epastabiileilta
valituotteilta.

Edelld mainituissa yleisissid kaavoissa tai jadljem-
pand esitetyissid kaavoissa alkyyliradikaalit ovat suora-
ketjuisia tai haaroittuneita ja sisdltavat 1 - 4 hiiliato-
mia. Lis&ksi symboliksi Hal valitaan edullisesti kloori
tai fluori.

Yleisen kaavan (III) mukaisen B-aminoesterin kon-
densointi suoritetaan yleisen kaavan (II) mukaiseen kino-
liinijohdannaiseen, jonka happofunktio tarvittaessa suo-
jataan esterin muodossa. Reaktio suoritetaan emidksisessi
ympdristéssd orgaanisessa livuottimessa, kuten aromaatti-
sessa hiilivedyssid (esimerkiksi tolueenissa), amidissa
(esimerkiksi dimetyyliformamidissa, N-metyylipyrrolidonis-
sa), eetterissid (esimerkiksi tetrahydrofuraanissa), sul-
foksidissa (esimerkiksi dimetyylisulfoksidissa), kloora-
tussa liuottimessa (esimerkiksi dikloorimetaanissa, di-
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kloorietaanissa, klooribentseenissa) tai alkoholissa lam-
pdtilassa, joka on -10 °C:n ja 120 °C:n valilla).

Kaytetyiksi emdksiksi voidaan valita esimerkiksi
alkalimetallikarbonaatteja (natrium- tai kaliumkarbonaat-
ti), alkalimetallialkoholaatteja tai -hydridi (natriumhy-
dridi).

On selv&da, etta siina vaihtoehdossa, jossa symboli
R' esittad karboksialkyyliradikaalia, viimeksimainittu
suojataan ennen reaktiota. Suojaavan radikaalin poisto
suoritetaan mieluiten hapetusvaiheen 3) jalkeen. Happo-
funktion suojaaminen ja vapauttaminen suoritetaan tavan-
omaisilla menetelmilld, jotka eivdt muuta molekyylin muita
osia. Se tapahtuu etenkin menetelmilld, jotka mainitaan
jdljempand olevissa viitteissa.

Yleisen kaavan (IV) mukaisten yhdisteiden syk-
liscintireaktio suoritetaan emdksisessd ympdristdssa. Se
suoritetaan edullisesti lampotilassa, joka on -70 °C:n ja
120 °C:n v&alilla (ja mieluiten -30 °C:n ja 120 °C:n valil-
13) emaksen, kuten alkoholaatin (esimerkiksi natriumety-
laatin, natriummetylaatin, kalium-t-butylaatin), alkali-
metallihydridin (esimerkiksi natriumhydridin) tai viela
alkalimetallihydroksidin l&snd ollessa faasinsiirtoreak-
tiolla. Reaktio suoritetaan edullisesti aproottisessa po-
laarisessa liuottimessa (esimerkiksi dimetyyliformamidis-
sa, tetrahydrofuraanissa) tai alkoholissa (esimerkiksi
etanolissa, metanolissa), glyymissd tai glykolissa (esi-
merkiksi etyleeniglykolissa). Kun suoritetaan faasinsiir-
toreaktio, se suoritetaan edullisesti klooratussa liuotti-
messa, kuten metyleenikloridissa, emaksen ollessa vesifaa-
siin liuotettuna.

Hapettaminen suoritetaan vetyperoksidia sisalta-
vdlla vedella, mahdollisesti kaliumjodidin l&sna ollessa
orgaanisessa liuottimessa, kuten alkoholissa (esimerkiksi
etanolissa) 0 - 120 °C:n lampdtilassa. On myos mahdollista

suorittaa reaktio kaksifaasisessa liuoksessa vesi/kloorat-
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tu liuotin (dikloorimetaani, dikloorietaani...) -seokses-
sa.

Yleisen kaavan (II) mukaista kinoliinijohdannaista
voidaan valmistaa US-patenttijulkaisussa nro 4 970 213 ku-
vatulla menetelmdlld, jonka jdlkeen suoritetaan mahdolli-
sesti saadun yhdisteen esterdinti tavanomaisilla menetel-
milla.

Yleisen kaavan (II) mukaista kinoliinijohdannaista
voidaan valmistaa myds klooraamalla yleisen kaavan mukai-
nen kinoliinijohdannainen:

F coon1

(V1)

Hal N o}
H

Jossa R, ja Hal ovat samoja kuin edelli.

Klooraus suoritetaan tunnettujen klooraavien ainei-
den avulla, jotka eivat vaikuta molekyylin muihin osiin.
Kaytetddn etenkin fosforyylikloridin, sulfuryylikloridin
tai fosforipentakloridin reaktiota 0 - 150 °C:n lampoti-
lassa. On selvad, ettd kun lahtdaineena kdytetdédn yleisen
kaavan (VI) mukaista kinoliinijohdannaista, jossa R, on ve-
tyatomi, on valttam&tontd suojata happofunktio ennen reak-
tiota. Kun halutaan valmistaa yleisen kaavan (IT) mukaista
happoa, jossa R; on vetyatomi, saadun esterin hydrolyysi
suoritetaan milli tahansa tunnetulla menetelmdlls, joka ei
kajoa molekyylin muihin osiin. Suojaaminen ja suojaavan
radikaalin poistaminen voidaan suorittaa milli tahansa so-
pivalla ryhmdllsd, jonka liitt&minen tai poistaminen ei
koske molekyylin muihin osiin. Reaktiot suoritetaan eten-
kin menetelmills, joita on kuvattu kirjoissa T.W. GREEN,
Protective Groups in Organic Synthesis, A. Wiley Inters-
cience Publication (1981) tai Mc OMIE, Protective Groups
in Organic Chemistry, Plenum Press (1973).

Yleisen kaavan (VI) mukaista kinoliinijohdannaista
voidaan valmistaa tekemilli rengasrakenteiseksi happamassa
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ympdristdssa nitrattu johdannainen, jonka yleinen kaava
on:
COOR;
VII
R, ( )
Hal NO,

jossa Hal on sama kuin edelld, R'; on sama kuin R; edellsd,
paitsi ettei se esitad vetyatomia, ja R, on sama kuin R';
tai se esittad karbamyyli- tai syanoradikaalia, jonka jal-
keen suoritetaan mahdollisesti happofunktion vapauttami-
nen, jos halutaan valmistaa kinoliinia, jossa R, on vety-
atomi.

Kédsittely happamassa ympdristdssd suoritetaan rau-
dan l&sni ollessa 0 - 130 °C:n lampotilassa milld tahansa
orgaanisella tai epdorgaanisella hapolla, joka el muuta
molekyylin muita osia. Se tehdadn esimerkiksi etikkahapol-
la tai muurahaishapolla, se on myés mahdollista suorittaa
laimealla kloorivetyhapolla tai laimealla rikkihapolla ve-
si-alkoholiliuoksessa. On selviaa, ettda haluttu yhdiste
vaikuttaa hapon valintaan. Siina tapauksessa, ettda halu-
taan valmistaa yleisen kaavan (VI) mukaista happoa, on
edullista suorittaa se vahvemmalla hapolla olosuhteissa,
jossa esterin hydrolyysi suoritetaan yhtaikaa; on myGs
edullista kayttadd l&htdaineena yleisen kaavan (VII) mu-
kaista yhdistettd, jossa R, on syano. On selvda, ettd siina
tapauksessa, ettd on valmistettu esterid ja halutaan val-
mistaa yleisen kaavan (VI) mukaista happoa, jossa R, on ve-
tyatomi, esterin hydrolyysi voidaan myos suorittaa rengas-
rakenteen muodostamisreaktion jédlkeen milla tahansa tun-
netulla menetelmdlld hapon valmistamiseksi esterista ka-
joamatta molekyylin muihin osiin.

Tarvittaessa esterin hydrolyysi suoritetaan happa-
massa ymparistossid, esimerkiksi kloorivetyhapon, rikkiha-

pon tai metaanisulfonihapon ladsna ollessa. Se voidaan suo-
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rittaa myds emdksisessd vesi-alkoholiliuoksessa (esimer-
kiksi natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi).

Yleisen kaavan (VII) mukaista nitrattua johdannais-
ta voidaan valmistaa saattamalla malonihapon johdannainen,

jonka yleinen kaava on:
R,-CH-COOR', (VIII)

jossa R'; ja R, ovat samoja kuin edelld, reagoimaan nitro-
bentsaldehydijohdannaisen kanssa, jonka yleinen kaava on:

0

Hal Noz

jossa Hal on sama kuin edellsi.

Reaktio suoritetaan yleensid emiksisessd ymparistos-
sd [esimerkiksi alkalimetallibikarbonaatin (natriumbikar-
bonaatin), hydridin (natriumhydridin) tai alkoholaatin
ldsnd ollessa 0 - 150 °C:n lampotilassa orgaanisessa li-
uottimessa, kuten anhydridissad (esimerkiksi etikkahappo-
anhydridissd) tai amidissa (esimerkiksi dimetyyliformami-
dissa, N-metyylipyrrolidonissa) ja kayttdmialla molekyy-
liseulaa tai mit& tahansa muuta kuivausainetta tai vieli
liuottimien seoksessa, kuten aproottinen polaarinen liuo-
tin/etikkahappo-seoksessa (esimerkiksi dimetyyliformami-
di/etikkahappoanhydridi, N-metyylipyrrolidoni/etikkahappo-
anhydridi). On myos mahdollista suorittaa reaktio kaksi-
faasisessa ymparisttssd. Ei ole valttamatonta eristaa
yleisen kaavan (VII) mukaista yhdistettd sen kayttamiseksi
seuraavaan reaktioon.

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

jossa Hal on sama kuin edelli.

Reaktio suoritetaan edullisesti vakevalld typpiha-
polla sulfotyppihapposeoksen muodossa tai typpihappo/etik-
kahappo-seoksella 0 - 90 °C:n lampétilassa.

4-kloori-3-fluoribentsaldehydié& voidaan valmistaa
EP-patenttihakemuksessa nro 289 942 kuvatulla menetelmdl-
14.

Keksinnon mukaan yleisen kaavan (I) mukaiset bent-
sonaftyridiinijohdannaiset, joissa R on syano-, karbamyy-
1li-, alkyylikarbamyyli-, bentsyylikarbamyyli-, hydroksi-
etyylikarbamyyli-, dialkyyliaminoetyylikarbamyyli tai di-
alkyylikarbamyyliradikaali, jonka alkyyliosat voivat mah-
dollisesti muodostaa sen typpiatomin kanssa, Jjohon ovat
sitoutuneet, 5 tai 6 atomin ketjun muodostaman heteroren-
kaan, 7joka sisdltda mahdollisesti toisen hetercatomin,
joksi valitaan happi, rikki tai typpi Ja joka on mahdol-
lisesti substituoitu typpiatomista alkyyliradikaalilla,
ovat uusia yhdisteita.

Tamidn keksinnon mukaisella menetelmédlla valmistetut
yleisen kaavan (I) mukaiset bentso[blnaftyridiinijohdan-
naiset ovat erityisen merkitt&dvi&d siksi, ettd niista saa-
daan erityisen aktiivisia antibakteeristen aineiden luok-

kaan kuuluvia yhdisteitd, Jjotka mdaritelldédn yleisella

kaavalla:
0
F COOH
O
Het N T
Rl
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jossa joko R' (joka esittad alkyyli-, fluorialkyyli-, syk-
loalkyyliradikaalia, joka sis&dltdid 3 - 6 hiiliatomia, al-
kyylioksi-tai alkyyliaminoradikaalia) ja Het (joka on typ-
ped sisdltdva heterosyklyyliradikaali), ovat samoja kuin
asemassa -1 ja -8 olevat substituentit EP-patenttihakemuk-
sessa nro 431 991 ja US-patentissa nro 5 004 745, tai
R' on sama kuin edelld yleisessid kaavassa (I) ja Het on
substituoitu l-atsetidinyyliradikaali [-3 asemasta R,-radi-
kaalilla, joka voi olla vetyatomi tai hydroksi-, amino-,
alkyyliaminoradikaali, jonka alkyyliosa on mahdollisesti
substituoitu amino- tai hydroksiradikaalilla tai joka voi
esittdd dialkyyliaminoradikaalia, jonka alkyyliosat voivat
mahdollisesti muodostaa sen typpiatomin kanssa, johon ovat
sitoutuneet, 5 tai 6 atomin ketjun muodostavan heteroren-
kaan, joka sis&ltdad mahdollisesti toisen heteroatomin,
joksi on valittu typpi, happi tai rikki, tai se voi esit-
taa sykloalkyyliaminoradikaalia, joka sisaltia 3 - 6 ato-
min ketjun, tai alkanoyyliaminoradikaalia, N-alkyyli-N-al-
kanoyyliamino- tai aminoalkyylifenyyliaminoradikaalia ja
on substituoitu -2 ja -3 asemasta radikaaleilla R, ja Ry,
jotka ovat samanlaisia tai erilaisia ja esittavat vetyato-
meita, 2 - 4 hiiliatomia sisdltdvia alkyyli- tai alkenyy-
liradikaaleja, fenyyliradikaaleja, halogeeniatomilla tai
alkyyli-, alkyylioksi-, hydroksi-, nitro-, amino-, alkyy-
liamino-, dialkyyliamino- tai halogenoalkyyliradikaalilla
substituoitua fenyyliradikaalia, tai joka on substituoitu
-2 asemasta R;- tal R,-radikaaleilla, jotka esittavat al-
kyyliradikaalejal, alkyyli- ja alkanoyyliradikaalit ovat
suoraketjuisia tai haaroittuneita ja sisdltivat 1 - 4 hii-
liatomia.

Yleisen kaavan (XI) mukaisia 1,8-bentso[b]naftyri-
diinijohdannaisia valmistetaan kondensoimalla heterorengas
Het yleisen kaavan (I) mukaiseen bentso[b]naftyridiiniin
tekemdlld analogisesti EP-patenttihakemuksessa nro 431 991
ja US-patentissa nro 5 004 745 kuvatuille menetelmille,
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sitten tarvittaessa muuttamalla saatu esteri, amidi tai
nitriili yleisen kaavan (XI) mukaiseksi hapoksi. Yleisen
kaavan (XI) mukaisten bentsonaftyridiinijohdannaisten vai-
kutuksia on kuvattu edelld mainituissa EP-patenttihakemuk-
sessa ja US-patentissa. Yleisen kaavan (XI) mukaisilla
bentsonaftyridiinijohdannaisilla, joissa Het on atsetidi-
nyyliradikaali, on myos antibakteerisia ominaisuuksia.
Niilld on hammastyttava vaikutus in vitro ja in vivo gram-
positiivisiin bakteereihin ja my&s gram-negatiivisiin bak-
teereihin. Ne vaikuttavat in vitro konsentraatioissa, jot-
ka ova valilla 0,06 - 4 ug/cm® Staphylococcus aureus IP
8203 -kantaan ja konsentraatioissa 0,25 - 20 pg/cm’ Esche-
richia coli NIHJ JC2 -kantaan. In vivo ne vaikuttavat
hiirten kokeellisiin infektioihin, jotka on aiheutettu
Staphylococcus aureus IP 8203 -kannalla, annoksina, Jotka
ovat 10 - 200 mg/kg oraalisesti.

Taman keksinnén mukaisella menetelm&dlld valmistet-
tuja kaavan (I) mukaisia bentso[b]lnaftyridiinijohdannaisia
voidaan my®s puhdistaa fysikaalisilla menetelmill&, kuten
kiteyttdmalld tai kromatografialla.

Kun radikaali R on karboksiradikaali, yleisen kaa-
van (I) mukaiset bentso[blnaftyridiinijohdannaiset voidaan
muuttaa metallisuoloiksi tai additiosuoloiksi typped si-
saltavilla emiksilla sininsa tunnetuilla menetelmilla.
Naitid suoloja voidaan valmistaa myds saattamalla metalli-
emis (esimerkiksi alkali- tai maa-alkaliemas), ammoniakki
tai amiini reagoimaan keksinnoén mukaisen yhdisteen kanssa
sopivassa liuottimessa, kuten alkoholissa, eetterissa tai
vedessi tai vaihtoreaktiolla orgaanisen hapon suolan kans-
sa. Muodostunut suola saostuu mahdollisen konsentroinnin
jalkeen liuoksestaan, se erotetaan suodattamalla, dekan-
toimalla tai lyofilisoimalla.

Esimerkkind suoloista voidaan mainita suolat alkaa-
limetallien kanssa (natrium, kalium, litium) tai maa-al-

kalimetallien kanssa (magnesium, kalsium), ammoniumsuola,
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typped sisédltdvien 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, lysiini, leusiini, dibentsyyliamiini),
sekd additiosuolat epdorgaanisten happojen kanssa (hydro-
kloridit, hydrobromidit, sulfaatit, nitraatit, fosfaatit)
tai orgaanisten happojen kanssa (sukkinaatit, fumaraatit,
malaatit, metansulfonaatit, p-toluensulfonaatit, hydroksi-
etyylisulfonaatit).

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintoad sitd mi-
tenkddn rajoittamatta.

Esimerkki 1

3-etoksikarbonyyli-6,7-difluori- (N-metyyli-N-f-
etoksikarbonyylietyyli)-2-aminokinoliinin valmistus:

Liuokseen, jossa on 72 g 2-kloori-3-etoksikarbonyy-
1i-6,7-difluorikinoliinia ja 45,1 g N-metyyli-N-R-etoksi-
karbonyylietyyliamiinia 750 cm’:ssd tolueenia, lisat&an
56,2 g natriumkarbonaattia. Saatua suspensiota kuumenne-
taan noin 90 °C:ssa, sekoitetaan sitten 4 tuntia t&s-
sa lampdtilassa. Sitten reaktioseos j&ahdytetd&n noin
20 °C:seen, pest&din sitten 3 kertaa 400 cm:114 vettd. Or-
gaaninen faasi konsentroidaan kuiviin alennetussa painees-
sa (20 kPa) noin 50 °C:ssa. Nain saadaan 94 g 3-etoksikar-
bonyyli—6,7—difluori—2—(N-metyyli—N—B—etoksikarbonyyli—
etyyliamino) kinoliinia 61jyn&d, jota kaytetdin enempdd puh-
distamatta seuraavissa vaiheissa.

3—etoksikarbonyyli-7,8-difluori—1—metyyli—4—okso—
1,2,3,4—tetrahydro—1,8-bentso[b]naftyridiinin valmistus:

Liuokseen, jossa on 26,6 g natriumetylaattia ja jo-
ta pidetdadn pystyjaahdytt&djan alla 900 cm3:ssa absoluuttis-
ta etanolia, lis&tddn 80 minuutin aikana livos, jossa on
94 g 3—etoksikarbonyyli—6,7—difluori—(N—metyyli—N-B—etok—
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sikarbonyylietyyli)-2-aminokinoliinia 300 cm®:ssd absoluut-
tista etanolia. Saatua suspensiota sekoitetaan pystyjaah-
dyttédjan alla vield 15 minuuttia. Sitten kaadetaan 30 mi-
nuutin aikana 38 cm’® jaidetikkaa. Reaktioseosta sekoitetaan
15 vield minuuttia, sitten siihen kaadetaan 45 minuutin
aikana pystyjdahdyttdajin alla 500 cm® vettd. Saatu suspen-
sio jaahdytetdidn noin 20 °C:seen. Sakka sentrifugoidaan
noin 20 °C:ssa ja pestdan 2 kertaa 300 cm’:114 vettd. Kos-
tea yhdiste kuivataan alennetussa paineessa (20 kPa) noin
60 °C:ssa. Eristetdan 71,5 g 3-etoksikarbonyyli-7,8-dif-
luori-l-metyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso[b]-
naftyridiinid kiintednd keltaisena aineena, Jjoka sulaa
188 °C:ssa.

3-etoksikarbonyyli-7,8~difluori-l1-metyyli-4-okso-
1,4-dihydro-1,8-bentso[b]naftyridiinin valmistus:

Suspensioon, jossa on 71 g 3-etoksikarbonyyli-7,8-
difluori-l-metyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso-
[blnaftyridiinida 1 000 cm’:ss& etanolia, lis&tddn sekoit-
taen noin 20 °C:ssa liuos, jossa on 3,78 g kaliumjodidia
20 cm’:ssid vettd. Suspensiota kuumennetaan 77 °C:ssa ja
tissid lampotilassa lisatddn 60 minuutin aikana 30 cm’ vet-
ta, Jjossa on 33 % painosta vetyperoksidia. Sitten
reaktioseosta pidetdaan pystyjdahdyttdjan alla viela 30
minuuttia, sitten se j&aahdytetddn noin 20 °C:seen. Té&ssa
lampotilassa kaadetaan 5 minuutin aikana liuosta, jossa on
11,4 g natriumtiosulfaattia 50 cm’:ssid vettd. Saatu sakka
kuivataan noin 20 °C:ssa ja pestdan 2 kertaa 300 cm’:114&
vettd. Saatu kostea yhdiste kuivataan alennetussa painees-
sa (20 kPa) noin 60 °C:ssa. Eristet&ddn 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:n lampoti-
lassa.

2-kloori-3-etoksikarbonyyli-6,7-difluorikinoliinia

voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
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200 cm’:iin fosforyylikloridia lis&taan 10 minuutin
aikana sekoittaen 20 °C:ssa 50 g 3-etoksikarbonyyli-6,7-
difluorikarbostyriilid. Suspensiota kuumennetaan noin
70 °C:n lampétilassa ja sitd pidet&dsn tidssi ladmpotilassa
3 tunnin ajan. Noin 10 °C:seen jaahdyttdmisen jalkeen saa-
tu liuos kaadetaan sekoittaen seokseen, jossa on 1 000 cm?
vettd ja 1 000 g jaamurskaa. Lampétilan annetaan nousta
noin 20 °C:seen, ja seos uutetaan 2 kertaa 500 cm:114 di-
kloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset uutokset pestain
1 000 cm’:114 vettd, 1 000 cm’:114 vettd, johon on lisatty
natriumbikarbonaattia, kunnes pH = 7, kuivataan natrium-
sulfaatin p&dlla, suodatetaan ja konsentroidaan kuiviin
alennetussa paineessa (20 kPa) noin 40 C:ssa. Niin saadaan
45,6 g 2-kloori-3-etoksikarbonyyli-6,7-difluorikinoliinia
kiintednd beigenviarisens aineena, joka sulaa 108 °C:ssa ja
jota kdytetddn enempdd puhdistamatta seuraavissa vaiheis-
sa.

3-etoksikarbonyyli-6,7-difluorikarbostyriilia voi-
daan valmistaa seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on 56,5 g 3,4-difluori-6-nitro-
bentsaldehydia 92 cm’:ssd etikkahappoanhydridii, lisataan
sekoittaen kymmenen minuutin aikana 62,8 g etyylimalonaat-
tia ja 51 g natriumbikarbonaattia. Supensiota pidetdan
1 tunti noin 20 °C:ssa, kuumennetaan sitten 3 tuntia noin
75 °C:n lampétilassa. Tassd lampdtilassa kaadetaan 30 mi-
nuutin aikana 400 cm® jadetikkaa, sitten 65 cm® vettd. Lim-
pétilan annetaan stabiloitua noin 50 °C:ssa ja sekoitetaan
vield 30 minuuttia tdssd lampotilassa. Reaktioseokseen 1li-
sataan 39 g rautajauhetta pienissa erissi 2 tunnin aikana.
Lampétila nousee noin 85 °C:seen ja suspensiota pidetaan
vield 1 tunti tassd lampétilassa. Muodostuneet rautasuolat
sentrifugoidaan noin 80 °C:ssa, pestddn sitten 2 kertaa
150 cm’:114 jadetikkaa. Suodos ja happamat pesufaasit yh-
distetddn ja siihen lisataan 700 cm® vettid. Saatu sakka
sentrifugoidaan noin 20 °C:ssa ja pestidan 3 kertaa 500
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cm®:114 vettd. Saatu kostea yhdiste kuivataan alennetussa
paineessa (20 kPa) noin 50 °C:ssa. N&in saadaan 53,5 g
3-etoksikarbonyyli-6,7-difluorikarbostyriilid kermanvdri-
send kiintednid aineena, joka sulaa 242 °C:ssa.

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

520 cm®:iin rikkihappoa, joka on j&ddhdytetty noin 0
°C:seen, lisidtaan sekoittaen 30 minuutin aikana 60 cm® sa-
vuavaa typpihappoa. Saatuun liuokseen lisatdéan 30 minuutin
aikana noin 0 °C:ssa 100 g 3,4-difluoribentsaldehydii.
Lampétilan annetaan nousta noin 20 °C:seen ja sekoitetaan
vield 3 tuntia tassid lampdtilassa. 5 °C:seen jaadhdyttami-
sen jalkeen reaktioseos kaadetaan 30 minuutin aikana voi-
makkaasti sekoittaen 1 200 g:aan jaamurskaa. Lampoétilan
annetaan nousta noin 20 °C:seen ja uutetaan 2 kertaa 600
cm’:114 tolueenia. Yhdistetyt orgaaniset uutokset pestaan
3 kertaa 1 000 cm®:114 vettd ja konsentroidaan alennetussa
paineessa (20 kPa) 50 °C:ssa. Ndin saadaan 113 g 3,4-di-
fluori-6-nitrobentsaldehydia ruskeana 6ljynd, jota kayte-
tddn sellaisenaan seuraavassa synteesissa.

Esimerkki 2

3-etoksikarbonyyli-6,7-difluori- (N-etyyli-N-f-etok-
sikarbonyylietyyli)-2-aminokincliinin valmistus:

Liuokseen, jossa on 10 g 2-kloori-3-etoksikarbonyy-
1i-6,7-difluorikinoliinia ja 9,7 g N-etyyli-N-R-etoksikar-
bonyylietyyliamiinia 120 cm’:ss& tolueenia, lis&taan 7,8 g
natriumkarbonaattia. Saatua suspensiota kuumennetaan noin
90 °C:ssa, sekoitetaan sitten 4 tuntia tdssa lampotilassa.
Sitten reaktioseos jaahdytetdan noin 20 °C:seen, pestaan
3 kertaa 100 cm?®:11& 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 ©6ljyna,
jota kaytetdidn enempdd puhdistamatta seuraavassa vaihees-

sa.
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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 pideté&dén pystyjdshdyttdjdn alla 600 cm®:ssid absoluut-
tista etanolia, lis&tdan 60 minuutin aikana liuos, jossa
on 68 g 3-etoksikarbonyyli-6,7-difluori-(N-metyyli-N-B-
etoksikarbonyylietyyli)-2-aminokinoliinia 200 cm®:ssid ab-
soluuttista etanolia. Saatua suspensiota sekoitetaan pys-
tyjéahdyttdjan alla vield 60 minuuttia. Sitten kaadetaan
30 minuutin aikana 20 cm® jaddetikkaa. Reaktioseosta sekoi-
tetaan vield 15 minuuttia, sitten siihen kaadetaan 45 mi-
nuutin aikana pystyj&ahdyttdjan alla 400 cm® vetti. Saatu
suspensio jddhdytetddn noin 20 °C:seen. Saatu sakka sent-
rifugoidaan noin 20 °C:ssa ja pestddn kaksi kertaa 200
cm’:114 vettd. Kostea yhdiste kuivataan alennetussa pai-
neessa (20 kPa) noin 50 °C:ssa. Eristet&dan 52,4 g 3-etok-
sikarbonyyli-?,8-difluori-1-etyyli—4-okso—1,2,3,4—tetra-
hydro-l,8—bentso[b]naftyridiinia kiintedna keltaisena ai-
neena, joka sulaa 152 °C:ssa.
3-etoksikarbonyyli-7,8-difluori-l-etyyli-4-okso-
1,4-dihydro-1,8-bentso[b]naftyridiinin valmistus:
Suspensioon, jossa on 33 g 3-etoksikarbonyyli-7,8-
difluori—l—etyyli—4—okso—1,2,3,4—tetrahydro—1,8—bentso[b]—
naftyridiinida 1000 cm’:ssi etanolia, lisitian sekoittaen
noin 20 °C:ssa liuos, jossa on 1,7 g kaliumjodidia 10
cm’:ssi vettd. Suspensiota kuumennetaan 77 °C:ssa ja tédssi
lampoétilassa kaadetaan 30 minuutin aikana 12,7 cm® vetts,
jossa on 33 % painosta vetyperoksidia. Sitten reaktioseos-
ta pidetddn pystyjasdhdyttdjan alla viela 30 minuuttia,
sitten se jaahdytetaan noin 20 °C:seen. Tdssi lampotilassa
kaadetaan 5 minuutin aikana liuos, jossa on 6 g natrium-
tiosulfaattia 20 cm®:ssi vetts. Saatu sakka sentrifugoidaan
noin 20 °C:ssa ja pestaan 2 kertaa 150 cm’:114 vetta. Saatu
kostea yhdiste kuivataan alennetussa paineessa (20 kPa)
noin 50 °C:ssa. Eristetasn 28,7 g 3-etoksikarbonyyli-7, 8-
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difluori-l-etyyli-4-okso-1,4-dihydro-1,8-bentso[b]lnaftyri-
diinid vaaleankeltaisena kiintednd aineena, joka sulaa
270 °C:ssa.

Esimerkki 3

3-etoksikarbonyyli-6, 7-difluori- (N-syklopropyyli-N-
R-etoksikarbonyylietyyli)-2-aminokinoliinin valmistus:

Liuokseen, jossa on 3,48 g 2-klooi-3-etoksikarbo-
nyyli-6,7-difluorikinoliinia ja 3 g N-syklopropyyli-N-f-
etoksikarbonyylietyyliamiinia 10 cm’:ssa tolueenia, lisa-
tddn 3 g kaliumkarbonaattia. Saatua suspensiota kuumenne-
taan pystyjadhdyttajan alla, sekoitetaan sitten 15 tuntia
tdssd lampotilassa. Sitten reaktioseos jaahdytetddn noin
20 °C:seen, sitten lisataan 30 cm’® vettd ja 4,5 cm® etik-
kahappoa. Dekantoinnin j&lkeen reaktioseos pestdan 2 ker-
taa 10 cm’:114 vetta. 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-RB-etoksikarbonyylietyyli)-2-aminokinoliinin raaka-
tuotetta 6ljyni, jota kdytetddn enempdd puhdistamatta seu-
raavassa vaiheessa.

3-etoksikarbonyyli-7,8-difluori-1-syklopropyyli-4-
okso-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso[blnaftyridiinin valmis-
tus:

Liuokseen, jossa on 1,6 g natriumetylaattia, Jjota
on pidetty pystyjdahdyttdjan alla 40 cm’:ssd absoluuttista
etanolia, lis&dtdan 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-
tyjaahdyttajan alla. Sitten kaadetaan 10 minuutin aikana
2,6 cm® jasdetikkaa. Reaktioseosta sekoitetaan vield 15 mi-
nuuttia, kaadetaan sitten 5 minuutin aikana pystyjaahdyt-
tdjan alla 26 cm’® vettd. Saatu suspensio jadahdytetdan noin
20 °C:seen. Sakka sentrifugoidaan noin 20 °C:ssa ja pes-
taan kaksi kertaa 10 cm’:114 vettd. Kostea yhdiste kuiva-
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taan alennetussa paineessa (20 kPa) noin 60 °C:ssa. Eris-
tetaan 1,25 g 3-etoksikarbonyyli-7,8-difluori-1-syklopro-
pyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso[b]naftyridii-
nin raakatuotetta kiintedn&d 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[blnaftyridiinid 14 cm’:ssd& etanolia, lis&itdin se-
koittaen noin 20 °C:ssa liuos, jossa on 0,053 g kaliumjo-
didia 0,5 cm’:ssd vettd. Suspensiota kuumennetaan 77 °C:ssa
ja téssd lampotilassa kaadetaan 5 minuutin aikana 0,5 cm?
vettd, jossa on 33 % painosta vetyperoksidia. Sitten reak-
tioseosta pidetadn pystyjdsahdyttdjan alla vield 60 minuut-
tia, sitten se ja&hdytetddn noin 20 °C:seen. Tassi lampo-
tilassa kaadetaan 5 minutin aikana 1,06 cm® IN natriumtio-
sulfaattiliuosta. Saatu sakka sentrifugoidaan noin 20 °C-
!ssa ja pestdan 2 kertaa 10 cm’:114 vetti. Saatu kostea
yhdiste kuivataan alennetussa paineessa (20 kPa) noin 60
°C:ssa. Eristet&ian 0,7 g 3-etoksikarbonyyli-7,8-difluori-
1—syklopropyyli-4—okso—1,4—dihydro-l,8-bentso[b]naftyri—
diinin raakatuotetta okranvalkoisena kiinteani aineena,
joka sulaa 210 °C:ssa.

Esimerkki 4

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 ja 10 g N-metyyli-N-B-syano-
etyyliamiinia 160 cm’:ssd tolueenia, lisdt&aan 19,08 g nat-
riumkarbonaattia. Saatua suspensiota kuumennetaan pysty-
jéaahdyttajan alla 4 tuntia tidssa lémpotilassa. Sitten
reaktioseos jadhdytetddn noin 20 °C:seen, pestaan sitten
3 kertaa 50 cm’:114 vettd. Orgaaninen faasi konsentroidaan
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kuiviin alennetussa paineessa (20 kPa) noin 50 °C:ssa.
Ndin saadaan 19,17 g 3-etoksikarbonyyli-6, 7-difluori-2-(N-
metyyli-N-B-syanocetyyliamino)kinoliinia, Jjota k&dytetdin
enempad puhdistamatta seuraavissa vaiheissa.

3-syano-7,8-difluori-l-metyyli-4-okso-1,2,3,4-tet-
rahydro-1,8-bentso[b]lnaftyridiiniad valmistetaan seuraaval-
la tavalla:

Liuokseen, jossa on 8,74 g kaliumterbutylaattia 200
cm’:ssd -10 °C:seen jadahdytettyad 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’:ss4d tetrahydrofuraania. Saatua suspen-
siota sekoitetaan koko ajan -10 °C:ssa vield 30 minuuttia.
Kaadetaan sitten 4 cm® jaidetikkaa. 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, pestddn
2 kertaa 50 cm’:11a vettd, kuivataan sitten alennetussa
paineessa (20 kPa). Eristetadan 16,1 g 3-syano-7,8-difluo-
ri-l-metyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-1, 8-bentso{b]lnafty-
ridiiniad kullankeltaisena kiinte&na aineena, Jjoka sulaa
144 °C:ssa.

3-syano-7,8-difluori-l-metyyli-4-okso-1,4-dihydro-
1,8-bentso(blnaftyridiinia valmistetaan seuraavalla taval-
la:

Suspensioon, jossa on 8,6 g 3-syano-7,8-difluori-
l-metyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso[blnaftyri-
diinid 350 cm’:ssi etanolia, lisatdan sekoittaen noin
20 °C:ssa liuos, jossa on 0,47 g kaliumjodidia 5 cm’:ssa&
vettd. Suspensiota kuumennetaan 77 °C:ssa ja t&ssa lampo-
tilassa kaadetaan 10 minuutin aikana 4 cm’ vettd, jossa on
33 % painosta vetyperoksidia. Reaktioseosta pidetddan pys-
tyjadhdyttdajan alla vield 30 minuuttia, sitten se jadahdy-
tetdan noin 20 °C:seen. Tassid lampdtilassa kaadetaan 5 mi-
nuutin aikana 10 cm® 1N natriumtiosulfaattiliuosta. Saatu



10

15

20

25

30

35

104821

19

sakka sentrifugoidaan noin 20 °C:ssa ja pestdan 2 kertaa
20 cm’:114 vettd. Saatu kostea yhdiste kuivataan alennetus-
sa paineessa (20 kPa) noin 50 °C:ssa. Eristetisn 8 g 3-
syano-7,8-difluori-l-metyyli-4-okso-1,4-dihydro~1, 8-ben-
tso[blnaftyridiinid vaaleankeltaisena kiinteina aineena,
joka sulaa 380 °C:ssa.

Esimerkki 5

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

Liuokseen, jossa on 26 g 2-kloori-3-etoksikarbonyy-
1li-6,7-difluorikinoliinia ja 25 g N-metyyli-N-B-(N',6N'-di-
metyyliaminokarbonyylietyyli)amiinia 300 cm®:ss4 tolueenia,
lisdtadn 31 g natriumkarbonaattia. Saatua suspensiota kuu-
mennetaan pystyjadahdyttajan alla 2 tuntia 30 minuuttia
tassa lampdtilassa. Reaktioseosta jazhdytetddn sitten noin
20 °C:ssa, pestasn sitten 3 kertaa 100 cm’:114 vetti. Or-
gaaninen faasi konsentroidaan kuiviin alennetussa painees-
sa (20 kPa) noin 50 °C:ssa. Niin saadaan 35 g 3-etoksikar-
bonyyli—6,7—difluori—2—[N—metyyli—N—B—(N',N’—dimetyyliami—
nokarbonyylietyyli)aminolkinoliinia 6ljyné&, jota kdytetdan
enempdd puhdistamatta seuraavissa vaiheissa.

N,N—dimetyyli—7,8-difluori—1—metyyli—4-okso—l,2,—
3,4—tetrahydro-1,8-bentso[b]naftyridin—3—karboksamidia
valmistetaan seuraavalla tavalla:

Liuokseen, jossa on 15,7 g kaliumterbutylaattia 150
cm’:ss& 0 °C:seen jashdytetyya tetrahydrofuraania, lis&t&an
75 minuutin aikana liuos, jossa on 35 g 3-etoksikarbonyy-
li—6,7-difluori—N—metyyli—N—B—(N',N'-dimetyyliaminokarbo—
nyylietyyli)—2—aminokinoliinia150<xﬁ:ssétetrahydrofuraa—
nia. Saatua suspensiota sekoitetaan sitten 0 °C:ssa viela
30 minuuttia, lisat&an sitten 8 cm® jdsetikkaa. Tetrahydro-
furaani haihdutetaan alennetussa paineessa (20 kPa). Koko
reaktioseos liuotetaan 200 cm3:iin vesipitoista alkoholi-
seosta etanoli/vesi (70/30 til/til). Saatu sakka suodate-
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taan, pestdan 3 kertaa 100 cm’: 114 vettd, kuivataan sitten
vakuumissa (20 kPa). Eristetdan 25 g N,N-dimetyyli-7,8-
difluori-l-metyyli-4-okso-1,2,3,4-tetrahydro-1,8-bentso-
[blnaftyridin-3-karboksamidia sitruunankeltaisena kiinted-
nd aineena, joka sulaa 206 °C:ssa.

N,N-dimetyyli-7,8-difluori-l1-metyyli-4-okso-1,4-
dihydro-1,8-bentso(blnaftyridin-3-karboksamidia valmiste-
taan seuraavalla tavalla:

Suspensioon, jossa on 25 g N,N-dimetyyli-7,8-diflu-
ori—l-metyyli—4—okso—1,2,3,4—tetrahydro—1,8—bentso[b]naf—
tyridin-3-karboksamidia 1 000 cm’:ssa etanolia, lis&tdén
sekoittaen noin 20 °C:ssa liuos, jossa on 1,35 g kaliumjo-
didia 10 cm®:ssi vettd. Suspensiota kuumennetaan 77 °C:ssa
ja tassd lampdtilassa kaadetaan 20 minuutin aikana 25 cm?
vetta, jossa on 33 % painosta vetyperoksidia. Reaktioseos-
ta pidetaan pystyjadahdyttédjan alla viela 1 tunti 30 mi-
nuuttia, sitten se jaahdytetdan noin 20 °C:seen. Té&ssa
lampotilassa kaadetaan 5 minuutin aikana 30 cm® 1IN natrium-
tiosulfaattiliuosta. Saatu sakka sentrifugoidaan noin 20
°C:ssa ja pestaan 2 kertaa 60 cm’:1la vett&d. Saatu kostea
yhdiste kuivataan alennetussa paineessa (20 kPa) noin 50
°C:ssa. Eristetaan 19,5 g N,N-dimetyyli-7,8-difluori-1-
metyyli-4-okso-1,4-dihydro-1,8-bentso[b]naftyridin-3-kar-
boksamidia vaaleankeltaisena kiinte&n& aineena, joka sulaa
324 °C:ssa.

Esimerkki 6

3-etoksikarbonyyli-6,7-difluori-2-(N-metyyli-N-B~
aminokarbonyylietyyliamino)kinoliinia valmistetaan seuraa-
valla tavalla:

Liuokseen, jossa on 4 g 2-kloori-3-etoksikarbonyy-
1i-6,7-difluorikinoliinia ja 3 g N-metyyli-N-B-aminokarbo-
nyylietyyliamiinia 40 cm’:ss& tolueenia, lisatadn 4,4 g
natriumkarbonaattia. Saatua suspensiota kuumennetaan pys-
tyjaahdyttajan alla, sekoitetaan sitten 2 tuntia 30 mi-
nuuttia tdssa lampotilassa. Sitten reaktioseos jaahdyte-
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tadn noin 20 °C:seen, pest&ddn sitten 3 kertaa 25 cm:114
vetta. Orgaaninen faasi konsentroidaan kuiviin alennetus-
sa paineessa (20 kPa) noin 50 °C:ssa. Ndin saadaan 4,7 g
3-etoksikarbonyyli-6, 7-difluori-2- (N-metyyli-N-B-aminokar-
bonyylietyyliamino)kinoliinia 61jynd, jota kaytet&&an enem-
pda puhdistamatta seuraavissa vaiheissa.

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

Liuokseen, jossa on 1,8 g kaliumterbutylaattia 50
cm’:ssa 0 °C:seen jaahdytettyd tetrahydrofuraania, lisat&an
30 minuutin aikana liuos, jossa on 4,23 g 3-etoksikarbo-
nyyli—6,7—difluori—2—(N—metyyli—N—B—aminokarbonyylietyyli—
amino) kinoliinia 20 cm®:ssd tetrahydrofuraania. Saatua sus-
pensiota sekoitetaan sitten 0 °C:ssa viela 30 minuuttia,
kaadetaan sitten 2 cm’ jddetikkaa. 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, pest&dn
3 kertaa 10 cm’:114 vettad, kuivataan sitten alennetussa
paineessa (20 kPa). Eristet&an 1,6 g 3-karboksamidi-7, 8-
difluori—1-metyyli—4—okso—1,2,3,4—tetrahydro—1,8—bentso—
[blnaftyridiinid kiintedni keltaisena aineena. joka sulaa
182 °C:ssa.

3—karboksamidi—7,8-difluori-1—metyyli—4—okso—l,4—
dihydro-1,8-bentso[blnaftyridiinid valmistetaan seuraaval-
la tavalla:

Suspensioon, jossa on 1,3 g 3-karboksamidi-7,8-di-
fluori—l—metyyli-4—okso—1,2,3,4—tetrahydro—1,8—bentso[b]-
naftyridiini& 25 cm’:ssi etanolia, lisatdin sekoittaen noin
20 °C:ssa liuos, jossa on 0,1 g kaliumjodidia 1 cm’:ssa
vetta. Suspensiota kuumennetaan 77 °C:ssa ja téssa lampo-
tilassa lisdtddn 5 minuutin aikana 1,5 cm® vettsd, jossa on
33% painosta happea. Reaktioseosta pidetadn pystyj&dihdyt-
tajan alla vield 1 tunti 30 minuuttia, sitten se jaahdyte-
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tddn noin 20 °C:seen. T&issd lampdtilassa lisidtdan 5 minuu-
tin aikana 1 cm® 1 N natriumtiosulfaattiliuosta. Saatu sak-
ka sentrifugoidaan noin 20 °C:ssa ja pestdan 2 kertaa 5
cm®:114 vettd. Saatu kostea vyhdiste kuivataan alennetussa
paineessa (20 kPa) noin 50 °C:ssa. Eristetdan 1,1 g 3-kar-
boksamidi-7,8-difluori-l1-metyyli-4-okso-1,4-dihydro-1, 8-
bentso(blnaftyridiinid oranssinvidrisena kiinte&n& aineena,
joka sulaa 318 °C:ssa.

Esimerkki 7

Tekemallda kuten edelld esimerkissd 5 kuvataan, val-
mistetaan seuraavat yhdisteet:
- N,N-dimetyyli-7,8-difluori-l-etyyli-4-okso-1,4-dihydro-
1,8-bentso[b]naftyridin-3-karboksamidi;
- N,N-dimetyyli-7,8-difluori-l-syklopropyyli-4-okso-1,4-
dihydro-1,8-bentso[b]naftyridin-3-karboksamidi;
- N,N-dietyyli-7,8-difluori-l-metyyli-4-okso-1,4-dihydro-
1,8-bentso[b]lnaftyridin-3-karboksamidi;
- N,N-dietyyli-7,8-difluocri-l-etyyli-4-okso-1,4-dihydro-
1,8-bentso(blnaftyridin-3-karboksamidi;
- N,N-dietyyli-7,8-difluori-1l-syklopropyyli-4-okso-1,4-di-
hydro-1,8-bentso[b]naftyridin-3-karboksamidi;
- 1-(7,8-difluori-1-metyyli-4-okso-1,4-dihydro-1,8-bentso-
[blnaftyridin-3-karbonyyli)pyrrolidiini;
- 1-(7,8-difluori-l-etyyli-4-okso-1,4-dihydro-1,8-bentso-
[blnaftyridin-3-karbonyyli)pyrrolidiini;
- 1-(7,8-difluori-1-syklopropyyli-4-okso-1,4-dihydro-1,8-
bentso[blnaftyridin-3-karbonyyli)pyrrolidiini;
- 1-(7,8-difluori-1l-metyyli-4-okso-1,4-dihydro-1,8-bentso-
(blnaftyridin-3-karbonyyli)piperidiini;
- 1-(7,8-difluori-1-etyyli-4-okso-1,4-dihydro-1,8-bentso-
[(blnaftyridin-3-karbonyyli)piperidiini;
- 1-(7,8-difluori-1-syklopropyyli-4-okso-1,4-dihydro-1,8-
bentso[blnaftyridin-3-karbonyyli)piperidiini;
- 1-(7,8-difluori-l-metyyli-4-okso-1,4-dihydro-1,8-bentso-
[(blnaftyridin-3-karbonyyli)morfoliini;
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- 1-(7,8-difluori-l-etyyli~-4-okso-1,4~dihydro-1, 8-bentso-
[blnaftyridin-3-karbonyyli)morfoliini;

- 1-(7,8-difluori-1-syklopropyyli-4-okso-1,4-dihydro-1, 8-
bentso([blnaftyridin-3-karbonyyli)morfoliini; :

- 1-(7,8-difluori-l-metyyli-4-okso-1,4-dihydro-1, 8-bentso-
[blnaftyridin-3-karbonyyli)tiomorfoliini;

- 1-(7,8-difluori-l-etyyli-4-okso-1,4-dihydro-1, 8-bentso-
[blnaftyridin-3-karbonyyli)tiomorfoliini;

- 1-(7,8-difluori-1-syklopropyyli-4-okso-1,4-dihydro-1, 8-
bentso[b]lnaftyridin-3-karbonyyli)tiomorfoliini;

- 1-(7,8-difluori-1-metyyli~4-okso-1, 4-dihydro-1, 8~bentso-
[blnaftyridin-3-karbonyyli)-4-metyylipiperatsiini;

- 1-(7,8-difluori-l-etyyli-4-okso-1,4-dihydro-1, 8-bentso-
[blnaftyridin-3-karbonyyli)-4-metyylipiperatsiini;

- 1-(7,8-difluori-1-syklopropyyli-4-okso-1, 4-dihydro-1, 8-
bentso[b]lnaftyridin-3-karbonyyli)-4-metyylipiperatsiini;

Edellisissa esimerkeissid saatuja kaavan (I) mukai-
sia yhdisteitd voidaan kdyttda kuten alla kuvataan:

Kiayttoesimerkki 1

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

Suspensiota, jossa on 2,1 g 3-syano-7,8-difluori-
1—metyyli-4-okso-l,4-dihydro—1,8—bentso[b]naftyridiinié
100 cm’:ssd dimetyylisulfoksidia, kuumennetaan 80 °C:ssa
2 cm’:n kanssa N-metyylipiperatsiinia. Reaktioseosta pide-
tddn tassa lampStilassa 8 tuntia. Saatu liuos jaahdytet&in
huoneenlémpétilaan ja sitd sekoitetaan tassa léampotilassa
15 tuntia. Muodostunut sakka suodatetaan, pestain 3 ker-
taa 20 cm’:114 vettd ja kuivataan vakuumissa (20 kPa)
50 °C:ssa.

Ndin saadaan 2,6 g 3-syano-7-fluori-l-metyyli-8-(4-
metyyli—l—piperatsinyyli)—4—okso—1,8—bentso[b]naftyridii—
nia keltaisena sakkana, joka sulaa 335 °C:ssa.
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7-fluori-l-metyyli-8-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-
4-okso-1,4-dihydro-1,8-bentso[b]lnaftyridinkarboksyylihap-
poa valmistetaan seuraavalla tavalla:

Suspensiota, jossa on 2 g 3-syano-7-fluori-=l-metyy-
1li-8-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-4-okso-1,4-dihydro-1, 8-
bentso[blnaftyridiinia, kuumennetaan pystyjdahdyttajan al-
la 40 cm®:ssd 12N kloorivetyhappoa. Reaktioseosta pidetédédn
tdssa lampotilassa 15 tuntia. Saatu 1liuos jaahdytetdan
huoneenlampétilaan. Kiteytynyt yhdiste suodatetaan, pes-
tdan vedelld, kunnes se on neutraali ja kuivataan alenne-
tussa paineessa (20 kPa) 50 °C:ssa. Nain saadaan 1,5 g
7-fluori-l-metyyli-8-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-4-okso-
1,4-dihydro-1,8-bentso[b]lnaftyridinkarboksyylihapon mono-
hydrokloridia keltaisina kitein&, jotka sulavat 290 °C:ssa
(hajoamalla).

Kayttoéesimerkki 2

Suspensiota, jossa on 2,96 g 7,8-difluori-N,N-dime-
tyyli-4-okso-l-metyyli-1,4-dihydro-1,8-bentso[b]lnaftyri-
din-3-karboksamidisa, 1,12 g 1l-metyylipiperatsiinia Jja
1,55 g kaliumkarbonaattia 100 cm’:ssd& dimetyylisulfoksi-
dia, kuumennetaan 5 tuntia sekoittaen noin 80 °C:ssa. Noin
20 °C:seen jadhdyttamisen jalkeen reaktioseokseen lisatddn
100 cm® vettd; liukenematon aines sentrifugoidaan, pestaan
2 kertaa 30 cm’:114 vetta ja 2 kertaa 30 cm’:114 etanolia.

Ndin 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 keltaisena kiintedna
aineena, joka sulaa 275 °C:ssa.

Liuosta, jossa 0,5 g N,N-dimetyyli-7-fluori-l-me-
tyyli-8-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-4-okso-1,4-dihydro-
1,8-bentso[b]naftyridin-3-karboksamidia 10 cm’:ssa 6 N
kloorivetyhapon vesiliuosta, kuumennetaan sekoittaen noin
95 °C:ssa 5 tunnin ajan. Noin 20 °C:seen jadhdyttémisen
jalkeen liukenematon aines sentrifugoidaan, pestdan 3 ker-

taa 20 cm’:114 vettd ja 2 kertaa 10 cm’:11a etanolia.
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Saatu yhdiste suspendoidaan 30 cm®:iin vettd; lisi-
taén 0,6 cm’® 1 N kaliumhydroksidia ja sekoitetaan 1 tunti
noin 20 °C:ssa. Liukenematon aines sentrifugoidaan, pes-
tddn 2 kertaa 20 cm’:114 vettd ja 2 kertaa 10 cm®:114 eta-
nolia. 15 cm’:std dimetyyliformamidia tapahtuneen uudel-
leenkiteyttémisen jdlkeen saadaan 0,15 g 7-fluori-l-metyy-
li—8-(4-metyyli—l-piperatsinyyli)-4—okso—1,4—dihydro-1,8—
bentso[b]naftyridin-3-karboksyylihappoa kiinteini keltai-
sena aineena, joka hajoaa 354 °C:ssa.

Kayttoesimerkki 3

Suspensiota, jossa on 1,3 g 7,8-difluori-l-metyyli-
4-okso—1,4—dihydro-1,8—bentso[b]naftyridin—3—karboksami-
dia, 0,54 g l-metyylipiperatsiinia ja 0,75 g kaliumkarbo-
naattia 25 cm’:ssd dimetyylisulfoksidia, kuumennetaan noin
80 °C:ssa 6 tuntia. Noin 20 °C:seen jaahdyttamisen jélkeen
reaktioseokseen lis&t&an 100 cm® vetta. Liukenematon aines
sentrifugoidaan, pestdin 2 kertaa 20 cm3:114 vettsi ja 2
kertaa 20 cm’:114 etanolia.

Saatu yhdiste kromatografoidaan 20 g:1lla silikagee-
lia (0,063 - 0,200 mm) suspendoituna seoksesta, jossa on
10 % dikloorimetaania metanolissa. Reaktion epapuhtaudet
poistetaan eluoimalla 500 cm’:114 t&td liuotinseosta. Ha-
luttu yhdiste eluoidaan sitten 500 cm®:114 samaa liuotin-
seosta. Kuiviin konsentroinnin jdlkeen, joka suoritetaan
alennetussa paineessa (20 kPa) noin 40 °C:ssa, kiintei
jaannos kiteytet&dsn uudelleen 25 cm’:sti dimetyyliformami-
dia, sentrifugoidaan ja pestdin 2 kertaa 30 cm’:113 etano-
lia noin 70 °C:ssa.

Ndin saadaan 0,6 g 7-fluori-l-metyyli-8- (4-metyyli-
l-piperatsin)—4—okso—1,4-dihydro-1,8—bentso[b]naftyridin—
3-karboksamidia kiinte&ni keltaisena aineena, joka hajoaa
265 °C:ssa.

7-fluori-8-(4—metyyli—l-piperatsinyyli)-1-metyyli-
4—okso—1,4—dihydro—1,8—bentso[b]naftyridin—B—karboksyyli—
happoa valmistetaan kdyttoesimerkissi 2 kuvatuissa olosuh-
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teissa, mutta kdyttamidlla lahtdaineena 0,3 g 7-fluori-1-
metyyli-8-(4-metyyli-l-piperatsinyyli)-4-okso-1,4-dihydro-
1,8-bentso[b]naftyridin-3-karboksamidia. Noin 20 °C:seen
jadadhdyttdmisen jdlkeen reaktioseokseen lisitdan 50 cm® vet-
ta; liukenematon aines sentrifugoidaan ja pestdédn 2 kertaa
10 cm’:114 vettd.

Saatu yhdiste suspendoidaan 20 cm’:iin vettd, siihen
lisitdan 0,4 cm® 1 N kaliumhydroksidin vesiliuosta ja se-
koitetaan 1 tunti noin 20 °C.ssa. Liukenematon aines sent-
rifugoidaan, pest&in 3 kertaa 10 cm’:11& vettad, 2 kertaa 10
cm®:114 etanolia ja kiteytetddn uudelleen 20 cm’:std dime-
tyyliformamidia.

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

1. Menetelma bentso[b]naftyridiinijohdannaisten ja
niiden suolojen valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on:

Hal

jossa R on karboksi-, alkyylioksikarbonyyli-, syano-, kar-
bamoyyli-, alkyylikarbamoyyli-, bentsyylikarbamoyyli-,
hydroksietyylikarbamoyyli, dialkyyliaminoetyylikarbamoyy-
li- tai dialkyylikarbamoyyliradikaali, jonka alkyyliosat
voivat mahdollisesti muodostaa sen typpiatomin kanssa,
johon ovat sitoutuneet, 5- tai 6-jadsenisen heterorenkaan,
joka voi mahdollisesti sis&ltdi toisen heteroatomin, joksi
on valittu happi, rikki tai typpi ja joka on mahdollisesti
substituoitu typpiatomissa alkyyliradikaalilla, R' on ve-
tyatomi tai alkyyli-, fluorialkyyli-, karboksialkyyli- tai
sykloalkyyliradikaali (joka sisdltia 3 - 6 hiiliatomia),
fluorifenyyli-, difluorifenyyli-, alkyylioksi- tai alkyy-
liaminoradikaali, ja Hal on halogeeniatomi, tunne t -
t u siitd, ettd suoritetaan seuraavat toimenpiteet:
1) amiini, jonka yleinen kaava on:

R'-NH-CH,-CH,-R" (II1)

jossa R' on sama kuin edelli ja R" on alkyylioksikarbonyy-
li-, syano-, karbamoyyli-, alkyylikarbamoyyli-, bentsyyli-
karbamoyyli-, hydroksietyylikarbamoyyli-, dialkyy-
liaminoetyylikarbamoyyli tai dialkyylikarbamoyyliradikaa-
1li, jonka alkyyliosat voivat mahdollisesti muodostaa sen
typpiatomin kanssa, johon ovat sitoutuneet, 5- tai 6-ja-
senisen heterorenkaan, joka sisidltidi mahdollisesti toisen
heteroatomin, joksi valitaan happi, rikki tai typpi Jja
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joka on mahdollisesti substituoitu typpiatomissa alkyyli-
radikaalilla, kondensoidaan kloorifluorikinoliinin kanssa,
jonka yleinen kaava on:

F COOR,

@

Hal N Cl

jossa Hal on sama kuin edelld ja R; on vetyatomi tai alkyy-
liradikaali, 3jolloin edelld mainitut alkyyliradikaalit
ovat suoraketjuisia tai haaroittuneita ja sisaltavat 1 - 4

hiiliatomia, jolloin saadaan kaavan (IV) mukainen fluori-

kinoliini,
F COOR1
00 .
el
Hal N T
Rl

jossa R', R", Hal ja R, ovat samat kuin edells,

2) syklisoidaan n&in saatu fluorikinoliini (IV),
jolloin saadaan kaavan (V) mukainen 1,2,3,4-tetrahydro-
1,8-bentso[b]naftyridiini,

0
F R"
O
Hal N N
R L]

jossa Hal, R' ja R" ovat samoja kuin edellsd,

3) hapetetaan ndin saatu kaavan (V) mukainen yh-
diste, jolloin saadaan kaavan (I) mukainen esteri, jossa R
on alkyyliradikaali, minka jdlkeen nadin saatu kaavan (I)
mukainen esteri muutetaan mahdollisesti kaavan (I) mu-
kaiseksi hapoksi, jossa R on vetyatomi, ja ndin saatu hap-

po muutetaan mahdollisesti suolaksi.
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2. Bentsonaftyridiinijohdannainen, jonka yleinen

kaava on:
(o]
F R
O
Hal N N
Rl

jossa R' ja Hal ovat samoja kuin patenttivaatimuksessa 1
ja R on syano-, karbamoyyli-, alkyylikarbamoyyli-, bent-
syylikarbamoyyli-, hydroksietyylikarbamoyyli-, dialkyy-
liaminoetyylikarbamoyyli tai dialkyylikarbamoyyliradikaa-
1li, jonka alkyyliosat voivat mahdollisesti muodostaa sen
typpiatomin kanssa, johon ovat sitoutuneet, 5- tai 6-j&-
senisen heterorenkaan, joka sisdlt&i mahdollisesti toisen
heteroatomin, joksi valitaan happi, rikki tai typpi ja jo-
ka on mahdollisesti substituoitu typpiatomissa alkyylira-
dikaalilla.
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Patentkrav

1. Foérfarande for framstallning av benso[blnaftyri-

dinderivat med den allmidnna formeln (I) och salter darav,

F
(I)
Hal -
vari R ar en  karboxi-, alkyloxikarbonyl-, cyano-,
karbamoyl-, alkylkarbamoyl-, bensylkarbamoyl-, hydro-

xietylkarbamoyl-, dialkylaminoetylkarbamoyl- eller dial-
kylkarbamoylradikal, vari alkyldelarna tillsammans med
kvaveatomen, vid vilken de ar bundna, eventuellt kan bilda
en 5- eller 6-ledad heterocyklisk ring, som eventuellt kan
inneh&dlla en ytterligare heteroatom, vilken valts bland
syre, svavel eller kvave och som eventuellt vid kvaveato-
men substituerats med en alkylradikal, R' ar en vateatom
eller en alkyl-, fluoralkyl-, karboxialkyl- eller cykloal-
kylradikal (med 3 - 6 kolatomer), en fluorfenyl-, difluor-
fenyl-, alkyloxi- eller alkylaminoradikal, och Hal &r en
halogenatom, k &d&nnetecknat darav, att man

1) kondenserar en amin med den allmanna formeln

R'-NH-CH,-CH,-R" (III)

vari R' &ar som ovan angivits och R" ar en alkyloxikar-
bonyl-, cyano-, karbamoyl-, alkylkarbamoyl-, bensylkarba-
moyl-, hydroxietylkarbamoyl-, dialkylaminoetylkarbamoyl-
eller dialkylkarbamoylradikal, vari alkyldelarna tillsam-
mans med kvaveatomen, vid vilken de &r bundna, eventuellt
kan bilda en 5- eller 6-ledad heterocyklisk ring, vilken
eventuellt innehaller en ytterligare heteroatom, som valts
bland syre, svavel eller kvave och som eventuellt vid kva-
veatomen Aar substituerad med en alkylradikal, med ett

klorfluorkinolin med den allménna formeln
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F COOR‘ (I1)

Hal N Ccl

vari Hal &r som ovan angivits och R, &r en vateatom eller
en alkylradikal varvid ovanndmnda alkylradikaler ar rak-
kedjade eller férgrenade och innehiller 1 - 4 kolatomer,
varvid erhdlls ett fluorkinolin med formeln (Iv),

F COOR 1
@ O (IV)
° R"
Hal N r'x/\/ :

R

vari R', R", Hal och R, &r som ovan angivits,

2) cykliserar det si erhdllna fluorkinolitet med
formeln (IV), wvarvid erhialls ett 1,2,3,4-tetrahydro-1, 8-
benso [b]lnaftyridin med den allminna formeln (V) :

O "

Hal .

vari Hal, R' och R" ar som ovan angivits,

3) oxiderar den s& erh&llna féreningen med formeln
(V) , varvid erhdlls en ester med formeln (I), vari R a4r en
alkylradikal, varefter den s& erhillna estern med formeln
(I) eventuellt omvandlas till en syra med formeln (I),
vari R ar en véateatom, och den s& erhallna syran even-
tuellt omvandlas till ett salt.
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2. Bensonaftyridinderivat med den allmanna formeln

o]

® o

Hal N Y
R

vari R' och Hal betecknar samma som i patentkrav 1 och R
ar en cyano-, karbamoyl-, alkylkarbamoyl-, bensylkarbamo-
yl-, hydroxietylkarbamoyl-, dialkylaminoetylkarbamoyl- el-
ler dialkylkarbamoylradikal, vari alkyldelarna tillsammans
med kvaveatomen, vid vilken de &ar bundna, eventuellt kan
bilda en 5- eller 6-delad heterocyklisk ring, vilken even-
tuellt innehdller en ytterligare heteroatom, som valts
bland syre, svavel eller kvave, och vilken eventuellt vid

kvaveatomen substituerats med en alkylradikal.
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