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Foreliggende oppfinnelse angdr fremstilling av nye

terapeutisk aktive naftyridinderivater med den generelle formel:

0
X, ,// AN
N | P I
X2 N Cl
O-CO—NRl P

samt addisjonssalter derav med syrer.
I den generelle formel I danner symbolene Xl og X2

sammen med pyrrolinkjernen en isoindolinkjerne (eventuelt substi-
tuert med et halogenatoh eller en trifluormetylgruppe, en 6,7-
dihydro-5H-pyrrolo[3,4-b]pyrazinkjerne, en 6,7-dihydro-5H-pyrrolo-
[3,4-b) pyridinkjerne eller en 2,3,6,7-tetrahydro~-5H-oksatiino-
[1,4]1[2,3-c)lpyrrolkjerne; angir symbqlene R1 og R2 som kan vare
like eller forskjellige, hver et hydrogenatom, en alkylgruppe
inneholdende 1-12 karbonatomer (eventuelt substituert med en
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hydroksygruppe, med en alkoksygruppe hvis alkyldel inneholder

1-4 karbonatomer, med en fenylgruppe, men en aminogruppe, med en
monoalkylaminogruppe hvis alkyldel inneholder 1-4 karbonatomer,
med en dialkylaminogruppe hvori hver alkyldel inneholder 1-4
karbonatomer) en alkenylgruppe inneholdende 3 eller 4 karbonatomer
eller en cykloalkylgruppe inneholdende 3-6 karbonatomer, eller
danner symbolene Rl og R sammen med det nitrogenatom hvortil de

er bundet en piperidin- eller morfollnrlng

PR— et v e o

De nye forbindelser med foremelen I kan 1f¢lge
oppfinnelsen fremstilles ifglge en av de fglgende fremgangsmiter.
(1) N&r Xy, X%, Ry og R, har de ovenfor gngitte
betydninger, kan de nye forbindelser med formelen I fremstilles
ved at et amin med den generelle formel:

HNR, R, (II)

der R1 og R2 har den ovenfor angitte betydning, omsettes med et
blandet karbonat med den generelle formel:

(1I11)

0-CO-0Ar

der Xl og X2 har den ovenfor angitte bétydning'og Ar angir en
fenylgruppe (eventuelt substituert med an alkylgruppe innehold-
ende 1-U4 karbonatomer eller med en nitrogruppe).

.Reaksjonen gjennomfgres vanligvis i .et vannfritt
organisk opplgsningsmiddel slik som acetonitril eller dimetyl-
formamid ved en temperatur mellom 20 og 100°¢.

Det blandede karbonat med den generelle formel
TII kan fremstilles ved at et klorformiat med den generelle
formel:

C1-CO-0-Ar o (IV).

der Ar har den ovenfdr.angitte betydhing omsettes med en for-
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bindelse med den generelle formel:
0 , .
Xl =z N
| ()
N R =
N N~ Cl ' h
OH

der Xl og X2 har den ovenfor angitte betydning.

Reaksjonen gjennomfgres vanligvis i et basisk
organisk opplgsningsmiddel slik som pyrldln ved en temperatur som
fortrinnsvis er mellom 0 og 60°C.

Forbindelsen med den generelle‘formel V kan frem-
stilles ved partlell reduKSJon av et imid med den generelle for-

mel

(VI)

der“Xl og XE har den gvenfor angitte betydning.

Reaksjonen, gjennomf¢res vanligvis ved hjelp av
et alkallmetallborhydrld hvorved man arbeider i en organlsk opp-
lgsning eller i en vannholdlg organlsk bppl¢sn1ng, f.eks. i en .
blanding av dioksan og vann, en blanding av dloksan og metanol,
en blandlng av metanol og vann, en blandlng av etanol og vann’
eller en blandlng ‘av tetrahydrofuran og metanol i

Den partielle reduksjon av en forblndelse med
formelen VI der symbolene Xl og X sammen med pyrrollnkJernen
danner en 1301nd011nk3erne, hv1lken er substituert pd ovenfor
angitte méte, en 6,7—d1hydro‘5H pyrrolo[B,H—b]pyrld;nkgerne .
eller en 2,3;6,7-tetrahydro-5H-oksatiino[1,4][2,3-c]pyrrolkjerne,
kan fgre til isomere forbindelser som kan separeres ved tillemp-
ning av fysikalskkjemiske metoder, f.eks. fraksjonert krystalli-

. sasjon eller kromatografl.

Imidet med den generelle formel VI kan fremstilles
ved at 2-aminonaftyridin med den generelle formel.
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= AN
| (VII)
N
HoN N# c1
-omsettes med et anhydrid med den generelle tormel
0
Xl _
0] (VIII)
X
0

der Xl og X2 har den ovenfor angitte betydning, hvorved reak-

sjonen eventuelt forlgper via et mellomprodukt med den generelle
formel:

(IX)

der Xl og, X2 har den ovenfor angitte betydning.

Reaksjonen mellom 2-aminonaftyridinet med form-
elen VII og anhydridet med formelen VIII gjennomfgres vanligvis
ved oppvarming i1 et organisk opplgsningsmiddel slik som etanol,
eddiksyre, dimetylformamid, acetonitril eller fenyleter, eller
i dimetylformamid i narvar av dicykloheksylkarbodiimid og N-
hydroksysuccinimid. ' .

* Ringslutningen av forbindelsen med formelen IX
til forbindelsen med formelen VI kan gjennomfgres enten ved opp-
‘varming med actylklorid i eddiksyré’ellér_eddiksyreanhydrid,
eller ved innvirkning av et kondensasjonsmiddel slik sbm dai-
cykloheksylkarbodiimidfi dimetylformamid ved en. temperatur mel-
lom 20 og lOOOC, eller ved innvirkning av tiohy;klorid eller
fosforoksyklorid, evehtuelt i oppldgsning i et organisk oppl¢s-
ningsmiddel slik som metylenklorid eller Kloroform.
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Anhydridet av pyrazin-2,3-dikarboksylsyre kan
fremstilles ifglge den fremgangsmdte som er beskrevet av S. Gab-
riel og A. Sonn i "Chem. Ber.", 40, 4850 (1907), anhydridet av
pyridin-2,3-dikarboksylsyre kan fremstilles if¢lge den frem-
gangsmidte som er beskrevet av F.F. Blicke og E.L. Jenner i "J.
Amer. Chem.Soc.", 64, 1741 (1942), og anhydridet av 5,6-dihydro-
1,4-0ksatiin-2,3-dikarboksylsyre kan fremstilies ifglge den
fremgangsm8te som er beskrevet P. ten Haken i "J. Het.. Chem.",
7, 1211 (1970).

De forbindelser med formelen V der symbolene Xl
og X2 sammer med pyrrolinkjernen danher en isoindolinkjerne,
hvilken er substituert pid ovenfor angitte mite, kan ogsd frem-

" stilles ifglge en av de fglgende metoder.

(a) Nir isoindolinkjernen er substituert med et A
halogenatom, med en alkoksygruppe inneholdende l-4 karbonatomer
eller med en nitrogruppe, kan et‘2-aminonafterydin med formelen
VII omsettes med et hélogenid av ortotoluensyre, substituert méd
et halogenatom, med en alkoksygruppe inneholdende 1-4 karbon-
atomer eller med en nitrogruppe. Man oppndr herved en forbind-
else med den generéile formel: A '

(xX)

og. fenylkjernen er substituert pd ovenfor angitte midte. Forbindelsen
med formeleh X ringsluttes>deretter, enten ved hjelp av N—bromsucci-
nimid i narver‘av_azodiisobutyronitril eller via en gem-diester i vann-
holdig organisk mediﬁm, eller via et diklormetylert derivat.

(b) Nar isoindolinkjernen er substituert med en
nitrogruppe, kan man nitrere en forbindelse med formelen V i

hvilken fenylkjernen ikke er substituert. )

(c) Nér'isoindolinkjernen er substituert.med et halo-
genatom, kan nitrogruppen i en: forbindelse med formelen V erstat-
tes med et halogenatom via et diazoniumsalt.

(2) N&r X; og X, har den ovenfor angitte betydning,
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og symbolene Rl og R2 som kan vere like eller forskjellige, hver
angir en alkylgruppe inneholdende 1-12 karbonatomer, en alkenyl-
gruppe inneholdende 3 eller 4 karbonatomer, en alkynylgruppe inné-
holdende 3 eller 4 karbonétomer eller en cykloalkylgruppe inne-

holdende 3-6 karbonatomer, eller symbolene R, og R2 sammen med det

nitrogenatom hvortil de er bundet, danner en15- eller 6-leddet
mettet heterocyklisk gruppe, hvilken eventuelt inneholder et
oksygen- eller svovelatom som det .andre heteroatom, kan'de nye
forbindelsene med formelen I fremstilles ved at et karbamoylklo-
rid med den generelle formel:

Cl—CO—NRlR2 (X1)

der Rl og R, har den ovenfor angitte betydning, omsettes med en
forbindelse med den generelle formel V.

En forbindelse med formelen XI omsettes vanlig-
vis med et alkalimetallsalt, eventuelt fremstilt in situ, av en
forbindelse med formelen V, hvorved man arbeider i et vannfritt
organisk opplgsningsmiddel slik som dimetylformamid eller tetra-
hydrofuran ved en temperatur under 60°C.

Reaksjonen kan ogsi gjennomfgres ved at en forbind-
else med formelen XI omsettes med en forbindelse med formelen V
i pyridin og eventuel i narver av et tertizrt amin slik som tri-
etylamin. ' )
(3) Nar X, og X,
R angir en alkylgruppe inneholdende 1-12 karbonatomer (eventuelt

har den ovenfor angitte betydning,

substituert med en alkoksygruppe inneholdende 1-4 karbonatomer,
med en fenylgruppe eller med en alkoksykarbonylgruppe hvis alkyl-
del inneholder 1-4 karbonatomer), en alkenylgruppe inneholdende

3 eller 4 karbonatomer, en alkynylgruppe inneholdende 3 eller U4
karbonatomer eller en cykloalkylgruppe inneholdende 3-6 karbon-
atomer, og R angir et hydrogenatom, kan de nye forbindelser med
formelen I fremstilles ved at et isocyanat med den generelle
formel: '

(XII)

der Rl angir en alkylgruppe inneholdende 1-12 karbonatomer (even-
tuelt substituert med en fenylgruppe, med en alkoksygruppe  inne-
holdende 1-4 karbonatomer eller med en alkoksykarbonylgruppe hvis

alkyldel inneholder 1-4 karbonatomer), en alkenylgruppe innehold-
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ende 3 eller U4 karbonatomer, en alkynylgruppe inneholdende 3 eller
4 karbonatomer eller en cykloalkylgruppe inneholdende 3-6 karbon-
atomer, omsettes med en forbindelse med den generelle formel V.

Reakéjonen gjennomfgres vanligvis 1 et organisk
opplgsningsmiddel slik som acetonitril ved en temperatur mellom
20 og 100°¢ og eventuelt i nervar av et tertizrt amin slik som
trietylamin.

‘ De nye forbindelser med formelen I kan eventuelt
.renses ved tillempning av fysikalske metoder (slik som krystalli-
sering eller kromatografi) eller kjemiske metoder (slik som dann-
else av salter, krystallisering av disse og etterf¢lgende spal- .
ting i1 alkalisk medium).

De forbindelser med den generelle formel I der
symbolene R1 og R2 angir en alkylgruppe substituert med en amino-
gruppe, med en monoalkylaminogruppe eller med en dialkylamino-
‘gruppe hvis alkylgrupper eventuelt danner en‘heterocyklisk gruppe
' sammen med et nitrogenatom hvortil de er bundet, kan omdannes til
- addisjonssalter med syrer ved at de omsettes med syrer i egnede
opplgsningsmidler. ' ‘

o De nye forbindelser.med formeien I og deres even-
tuelle salter oppviser interessante farmakologiske egenskaper.
De har spesielt vist segAvirksomme som beréligende midler, hyp-
notika, midler mot kramper og muskelavsiéppende midler.

Hos mus har forbindelsene i orale doser pé melloﬁ
0,1 og-lO mg/kg vist Seg 3 vare virksomme ved fglgende forsdgk:

‘ slagsmdl fremkalt ved hjelp av elektriske stgt
ifglge en fremgangéméte som tilsvarer den som beskrives av
Tedeschi et al i "J. Pharmacol.", 125, 28 (1959);

kramper fremkalt véd hjelp av pentetraqu ifglge
en fremgangsmdte som tilsvarer den som beskrives av Everett og
Richards i "J. Pharmacol.", §;; 402 (1944); '

supramaksimalt elektrosjokk ifglge den fremgangs-
médte som beskrives av Swinyard et al.i "J. Pharmacol.", 106, 319
(1952)3 |

mortalitet fremkalt ved hjelp av strykinin ifglge
en fremgangsmdte som tilsvarer den som beskrives av F. Barzaghi
et al i "Arzneimittel Forschung", 23, 683 (1973);

) lokomotorisk aktivitet ifglge den fremgangsmdte som
beskrives av Courvoisier, Congrés Médicins Aliénistes et Neurolo-

gistes, Tours, 8-13 juni 1959 og av Julo, Bulletin de la Société
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de Pharmacie de Lille, nr. 2, januar 1967, side 7.

De nye forbindelser med formelen I har dessuten
kun en ubetydelig giftighet. Ved oral ingivelse til mus er den
letale dose 50% (LDSO) vanligvis st¢grre enn 300 mg/kg.

Av spesiell interesse er de forbindelser med den
generelle formel I der Xl og X2 sammen med pyrolinkjernen danner
en isoindolinkjerne (eventuelt substituert med et halogenatom
eller en trifluormetylgruppe), en 6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,4-b]-
pyrazinkjerne eller en 6,7-dihydro-5H-pyrrolol3,4-blpyridinkjerne,
der R1 angir én alkylgruppe inneholdende 1-6 karbonatomer (even-
tuelt substituert med en fenylgruppe, med en alkoksygruppe hvis
alkyldel inneholder 1-4 karbonatomer, med en dialkylaminogruppe,
i hvilken hver alkyldel inneholder 1-4 karbonatomer, eller med en
alkoksykarbonylgruppe hvis alkyldelvinneholder 1-4 kxarbonatomer),
en alkenylgruppe inneholdende 3 eller 4 karbonatomer eller en
cykloalkylgruppe inneholdende 3-6 karbonatomer og der R2 angir
et hydrogenatom eller en alkylgruppe inneholdende 1-4 karbon-

atomer, eller der R, og R2 sammen med det nitrogenatom hvortil

1
.de er bundet danner en 5- eller 6-leddet mettet heterocyklisk
gruppe, hvilken eventuelt inneholder et oksygenatom.

Aller mest interessante er de forbindelser med

formelen-I der X, og X2 sammen med pyrrolinkjernen danner en

isoindolinkjerne}Ader Rl angir en alkylgruppe inneholdende 1-6
karbonatomer (eventuelt substituert med en fenylgruppe), en
alkenylgruppe inneholdende 3 eller 4 karbonatomer eller en cyklo-
alkylgruppe inneholdende 3-6 karbonatomer, der R2 angir et hydro-
genatom eller en alkylgruppe inneholdende 1-4 karbonatomer, eller

der R, og R, sammen med det nitrogenatom hvortil de er bundet

danne% en 5g eller 6-leddet mettet heterocyklisk gruppe som
eventuelt inneholder et oksygenatom.

Oppfinnelsen skal illustreres ved fglgende ikke
begrensende eksempler.
Eksempel 1

Til en suspensjon av 8,62 g 2-(7-klor-1,8-nafty-
ridin-2-yl)-3-fenoksykarbonyloksyisodinodlin~-1l~-on i 200 cm3
acetonitril setter man ved en temperatur nar 20°C 4l em? av en
vannopplgsning av metylamin inneholdende 40 g metylamin pr.

100 ml. Etter to timer filtrerer man av den blandede utfelling
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hvoretter man vasker denne, fgrst med 60 cm3 acetonitril og der-

3

etter med 60 cm” etyleter. Man oppndr 7,65 g av et produkt som

3

man omkrystalliserer i 140 cm” dimetylformamid. Man oppndr herved
6,15 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-metylaminokarbonyloksy-
igoindolin-l-on med et smeltepunkt pé 260°cC.

. » Utgangsmaterialet 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-
3-fenoksykarbonyloksyisoindolin-1-on kan fremstilles pé& f@lgende
méte. Til en suspensjon av 86,5 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-
3-hydroksyisoindolin-l-on i 980 em? pyridin setter man 126 g
fenylklorformiat mens temperaturen -holdes ner 2500. Man omrgrer
deretter reaksjonsblandingen i 3 timer ved en temperatur nesr ZOOC,
hvoretter man heller reaksjonsblandingen i 9000 cm3 isvann. Det
utkrystalliserte produkt separeres ved filtrering hvoretter det
3Aa.cet:oni-
~tril. Etter tgrking oppndr man 96,7 g 2-(7-klor-1,8- naftyridin;

vaskes med 6 x 500 em> vann og deretter med 3 x 200 cm

2-yl)-3-fenoksykarbonyloksyisoindolin~l-on som smelter ved 235 C
under spalting. : ) :
, 2-(7-klor-1,8—nafbyridin—2—yl)—B—hydroksyisoindo—
‘lin-l-on kan fremstilles ved at man setter 1,72 g kaliumborhydrid
til en suspensjon av 17,7 g 2-(7-Klor-1,8-naftyridin-2-yl)ftal-"
imid i 87 em® dioksan og 26,14 em? av en mettet vannopplgsning av
dinatriumfosfat mens man kjgler det hele utvendig ved hjelp av

et isbad. Etter 14 timers omrgring lar man temperaturen stige
til ner 20°C hvoretter man omrgrer i ytterligere to timer. Man
tilsetter deretter 400 cm3 av en mettet vannopplgsning av di-
natriumfosfat. Den dannede utfelling separeres ved filtrering

og vaskes med. 225 cm3

kaldt vann. Etter t¢rking i luft oppnér
man 17,5 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-y1)-3-hydroksyisoindolin-
l1-on med et smeltepunkt pa 248°C.
2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)ftalimid kan frem-
stilles ved at en blanding av 26,3 g 2-(7-hydroksy-1,8-naftyr-
idin-2-yl)ftalimid, 79 cm?

formamid oppvarmes under tilbakelgp helt til gassutviklingen opp-

fosforoksyklorid og 3,5 cm3 dimetyl-

hgrer. Etter avkj¢ling helles reaksjonsblandingen i 650 cm} is-
vann uten at temperaturen for overstige 2500. Det oppnédde pro-

dukt separeres ved filtrering, vaskes med 150 cm3

vann og tgrkes
til konstant vekt. Man oppndr herved 24,1 g 2-(7-klor-1,8-

naftyridin-2-yl)ftalimid med et smeltepunkt p& 268%¢.
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2-(7-hydroksy-1,8-naftyridin-2-yl)ftalimid kan
fremstilles ved at en blanding av 25 g 2-amino-7-hydroksy-1,8-
naftyridin og 70 g ftalsyreanhydrid i 1400 cm ' eddiksyre oppvarm-
es under tilbakelgp i tre timer. Etter avkjgling separeres et
uopplgselig fast stdff ved filtrering. De oppnddde krystaller
filtreres og vaskes i tur og orden med 60 cm3 eter, 90 cm3 vann,
120 cm3 av en mettet natriumbikarbonatopplgsning og 60 cm3 vann.
Man tgrker.til konstant vekt og oppndr herved 17 g 2-(7-hydroksy-
1,8-naftyridin-2-y8)ftalimid med et smeltepunkt p& 370°C.

, 2-amino-7-hydroksy-1,8-naftyridin kan fremstilles
ifglge den fremgangsmidte som er beskrevet av S. Carboni et al. i
"Gazz. Chim. Ttal.", 95, 1498 (1965).

Eksempel 2
Ved & arbeide pid samme mite som i eks. 1, men ved
& g& ut fra 12,93 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-fencksy-

karbonyloksyisoindolin-l-on og 8,7 cm3 5

n-butylamin i 300 cm
acetonitril oppndr man 8,7 g 3-n-butylaminokarbonyloksy-2-(7-klor-
1,8-naftyridin-2-yl)isoindolin~l-on med et smeltepunkt p& 152°C.
Eksempel 3

Ved & arbeide p8 samme mdte som 1 eks. 1, men ved
& g8 ut fra 8,62 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-y1)-3-fenoksy-
3

karbonyloksyisoindolin-l-on og 6 cm” piperidin i 200 cm” aceton-
itril oppndr man 6,5 g 2=-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-piperi-
dinokarbonyloksyisoindolin-l-on med et smeltepunkt p& 223°C,
Eksempel 4

Ved 8 arbeide p& samme mite som i eks. 1, men ved
& g& ut fra 17,24 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-fenoksy-
karbonyloksyisoindolin-1-on og 6,24 2-dietylaminoetylamin i 400
cm3 acetonitril oppnidr man etter to omkrystalliseringer i iso-
‘propanol 8 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-(2-dietylamino-
etylamino)karbonyloksyisoindolin-1-on med et smeltepunkt pé
167°C.
Eksempel 5

Ved & arbeide p&d samme m&te som i eks. 1, men ved
8 g8 ut fra 8,6 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)3-fenoksykarbonyl-
oksyisoindolin-1l-on og 9 cm3 av en vannopplgsning av etylamin
(33 g etylamin pr. 100 ml; 4 = 0,92) i 200 cm3 acetonitril oppnér
man 4,1 g 2-(7—klor-1,8—naftyridin-2-yl)—B—efylaminokarbonyl—
oksyisoindolin-l-on med et smeltepunkt pi 212-215°C.
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Eksempel 6

Ved & arbeide pi samme mdte som i eks. 1, men ved
4 g8 ut fra 8,6 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-fenoksykarbo-~
3

nyloksyisoindolin-l-on og 8,75 cm” av en vannopplgsning av pro-

pylamin (40 g propylamin pr. 100 ml) i 200 cm3 acetpnitril oppnér

. man 4,7 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-y1l)-3-propylaminokarbonyl-

oksyisoindolin-1-on med et smeltepunkt pé 208—20900.
Eksempel‘7
. Man oppvarmer til 6500 helt til oppl¢gsning en

blanding av 8,6 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-y1l)-3-fenoksykarbonyl-
oksyisoindolin—l—oﬁ og 40 cm3 sekundert butylamin. Man fortyn-
ner deretter reaksjonsblandingen med 240 qmi-isopropyleter. ‘Den
dannede utfelling separerer ved filtrering og omkrystailiseres
i 60 cm’ acetonitril. Man oppnér herved 3 g 2-(7-klor-1,8-
naftyridinf2-yl)—3-sek.butylaminokarbonyloksyisoindolih—l—on med
et smeltepunkt pé 220-222%. l ‘
Eksempel 8 N o

Ved & arbeide p& samme mite som i eks. 1, med ved
4 g& ut fra 8,6 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-fenoksykar-
bonyloksyisoindolin-l-on og 5,2 g penfylamin.i 200 ém3 acetoni-
tril oppndr man 4 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-pentylamino-
karbonyloksyisoindolin-l-on med et smeltepunkt pé 150-15100.'
Eksempel 9 o I ' g

Til en suspensjon av 4,3 g 2—(7-klbr—1,8-naftyri-

3

din—?-yl)-3-fenoksykarbonylbksyisoindolih-1-on i 43 em” acetoni-

tril setter man 2,85 g cyklopropylamin, og den oppnédde suspen-
sjon omrgres i 20 timer ved en temperatur ner 20°C. Man tilset-

3

ter deretter 85 cm” isopropyleter. Det oppnddde uopplgselige

produkt separeres ved filtrering og vaskes to ganger med 10 cm

isopropyleter. Ved omkrystallisering i 130 cm3

acetnitril opp-
nadr man 3,2 g 2-(7-klor-1,8~naftyridin-2-yl)-3-cyklopropylamino-
karbonyloksyisoindolin-l-on med et smeltepunkt pa 22000.,

Eksempel lO. _
Ved & arbeide p& samme m&te som 1 eks. 9, men ved

o

& g& ut fra 4,3 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-fenoksykar-

bonyloksyiscindolin-1l-on og 4,95 g cykloheksylamin i 43 cm3

aceto-
nitril oppndr man etter omkrystallisering i acetonitril 2,5 g
2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-cyklcoheksylaminokarbonyloksyiso-

indolin-l-on med et smeltepunkt p& 216°C.
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Eksempel 11

Ved & arbeide p& samme mdte som i eks. 9, men ved
& g ut fra 4,3 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-fenoksykarbo-
nyloksyisoindolin-1l-on og 4,25 g cyklopentylamin i 43 cm3 aceto-
nitril oppndr man etter omkrystallisering i acetonitril 2,5 g 2-
(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-cyklopentylaminokarbonyloksyiso-
indolin-l-on med et smeltepunkt p& 23800.
Eksempel 12

Ved & arbeide pd samme md&te som i eks. 1, men ved
g8 ut fra 4,3 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-fenoksykarbonyl-

oksyisoindolin-l-on og 2,85 g allylamin i 43 em”

acetonitril opp-
ndr man etter omkrystallisering i acetonitril 2,5 g 3-allylamino-
karbonyloksy-2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)isoindolin-1-on med

et smeltepunkt pd 202°cC.

Eksempel 13

' Ved & arbeide pd samme mdte som i eks. 1, men ved
4 g8 ut fra 4,3 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-y1)-3-fenoksykarbon-
3

yloksyisoindolin-1-on og 3,75 g 2-metoksyetylamin i 43 em” aceton-
itril oppnér man etter omkrystallisering i acetonitril 2,5 g 2-
(7T-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-(2-metoksyetyl)aminokarbonyloksy-
isoindolin~l-on med et smeltepunkt p& 172°%.
Eksempel 14

Ved & arbeide p& samme midte som i eks. 1, men ved
& g& ut fra 8,6 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)~-3-fenoksykarbon-
yloksyisoindolin-1l-on og 6,06 g n-heksylamin i 200 cm3 acetonitril

3 acetonitril 3,2 g 2~

oppndr man etter omkrystallisering i 50 cm
(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)~-3-n-heksylaminokarbonyloksyisoindolin-
1-on med et smeltepunkt pd 145-146°C.
Eksempel 15

Til en suspensjon av 8,62 g 2-(7-klor-1,8-naftyr-
-idin-2-yl)-3-fenoksykarbonyloksyisoindolin—l-on i 6,8 em® av en
vannoppl@gsning av dimetylamin (40 g dimetylamin pr. 100 ml) og
200 cm3 acetonitril omrgres i 4 timer ved en temperatur nzr 20°c.
Den dannende utfelling separeres ved filtrering.

Filtratet fortynnes ved tilsetting av 900 cm3

vann.
Den herved dannede utfelling separeres ved filtrering og tgrkes
deretter. De to fellinger forenes og opplgses i 500 cm3 metylen-
klorid. Den oppnddde opplgsning ledes gjennom en kolonne (dia-

meter 3 cm) inneholdende 110 g silisiumdioksyd. Man eluerer med
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samme oppl@gsningsmiddel og konsentrerer deretter det oppnédde
eluat til tgrr tilstand. Den oppnédde rest omkrystalliseres i
250 em’ iscpropanol. Man oppndr herved 2,86 g 2-(7-klor-1,8-
naftyridin—2-yl)-B-dimetylaminokérbonyloksyisoindolin—l-on med et
smeltepunkt pa 217-218°C.
Eksempel 16

» Til‘en suspensjon av 4,31 g 2-(7-klor-1,8-naftyr--

5 aceto-

idin—Z—yl)-3—fenoksykérbonyloksyisoindolin-l-on i 100 cem
nitril setter man 2,26 g'3—dimetylamino—n—propylamin. Man omrgr-
er reaksjonsblandingen i to timer ved en temperaturln&r 2090, og
deretter tilsetter man 0,4 g animalsk kull. Etter filtrering

3 vann til filtratet. Det dannede faste stoff

setter man 300 cm
separeres ved filtrering. Man oppnir herved 3,4 g av et urent
produkt som renses ved kromatografi pd 30 g silisiumdioksyd i
en kolonne med diameter pi 3 cm. Man‘eluefef fgrst med 13 x 5O

3 3

cm” metylenklorid og deretter med 12 x 50 cm” av en blanding av
metylenklorid og etylaéetat i like volumdeler. De herved oppniddde
eluater kastes. Man eluerer til slutt med 24 x 50 cm’ av:en
blanding av etylacetat og metanol i like volumdeler. De herved
oppnddde eluatfraksjoner forenes og konsentreres til tgrr til-
stand under et redusert trykk péd 20 mm Hg. Resten omkrystalli-

3 isopropanol. Man oppndr herved 2,1 g 2-(7-kior-
1,8—naftyfidin-2—yl)—3—(3—dimetylaminoprbpylamino)karbonyloksy—

seres 1 25 cm

isoindolin-1-cn med et smeltepunkt péd 162°¢.
Eksempel 17 .
En blanding av 8,6 g 2-(7- -Xlor-1 8—naftyr1d1n 2-
yl)-3- fenoksykarbonyloksylso1nd011n -1l-on og 40 crn3 isobutylamin
oppvarmes til 60°C inntil man oppnér en'oppl¢sn1ng. Etter av-

5 isopropyleter. Den dannede utfel-

kjgling tilsetter man 120 cm
! 3

ling separeres ved filtrering og vaskes med 15 cm” isopropyl-
eter. Etter omkrystallisering i €0 cm3 etylacetat oppnédr man
1,8 g 2—(7—klor-;,8—naftyridin—2-yl)—3—isobutylaminokarbonyl—
oksyisoindolin-l1-on med et smeltepunkt péa 200-202°C.
Eksempel 18 7 '

En suspensjon pd 4,3 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-
2-yl)-3-fenoksykarbonyloksyisoindolin-1-on og 3,1 g N,N,N'-tri-

metyletylendiamin i 100 cm3

acetonitril omrgres i 18 timer. Man
oppvarmer deretter reaksjonsblandingen under tilbakelgp i 30 min.

hvoretter man lar blandingen std i 24 timer. Det separeres et
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fast produkt som man isolerer ved filtrering og tg¢rker. Filtrat-
et konsentreres til tgrr tilstand og resten pd 5 g renses ved
kromatografi pd 100 g silisiumdioksyd i etylacetat i en kolonne

3

med en diameter pd 3 cm. Man eluerer fgrst med 5 x 100 cm” etyl-
acetat. Det herved oppniddde eluat kasseres. Man eluerer deretter
med 8 x 100 cm3 av en blanding av etylacetat og metanol i like
volumdeler. De herved oppnddde &tte eluatfraksjoner forenes og
dampes inn under redusert trykk. Resten forenes med de f¢grste
produkt som isoleres ved filtrering, hvoretter man opplgser hele
produktet i 100 cm3

75 cm3 vann, t¢grkes over kaliumkarbonat, avfarges med karbon o
g g

metylenklorid. Den organiske fase vaskes med

filtreres.
Etter inndamping av filtratet til tgrr tilstand
oppnéds en fast rest som rives med 25 cm3 isopropyleter og der-
etter med 50 cm3 vann. Produktet avfiltreres og tgrkes. Man
oppndr herved 1,2 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-[(2-N-dime-
tylaminoetyl)-N-metylamino]karbonyloksyisoindolin-l-on med et
smeltepunkt pa 174-176°C.
‘ N,N,N‘-trimetyletylendiamin kan fremstilles ifdlge
den fremgangsmidte som er beskrevet av J. von Braun, K. Heider, F.
Mliller i "Chem. Ber.", 51, 737 (1918). '
Eksempel 19 -
Ved -4 arbeide p& samme m8te som i eks. 1, men -ved
& g8 ut fra 4,3 g 2—(7-klor—1,8-naftyridin—2—yl)—3-§enoksykarbo—

nyloksyisoindolin-l-on og 4,28 g benzylamin i 45 cm” acetonitril

3

oppndr man etter omkrystallisering i 40 em” acetonitril 2,95 g
3-benzylaminokarbonyloksy-2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-isoindo-
1in-1-on med et smeltepunkt pa 180°cC. '
Eksempel 20 _

Til en suspensjon av 5,2 g 6—(7—klor-l,8?naftyri-
din-2-yl)-7-okso-5-fenoksykarbonyloksy-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,U-
bl-pyrazin 1 21 cm3 vannfri dimetylformamid setter man en opplgs-

3

ning av 3,06 g piperidin i 5 cm” vannfri dimetylformamid. Reak-

sjonsblandingen omrgres i 15 min. ved en temperatur near 25°C, og
3

deretter tilsetter man 75 cm” isopropyleter. Det dannede uopplgs-
elige produkt separeres ved filtrering, vaskes fire ganger med

3
10 cm

klorid. Et lett uopplgselig stoff separeres ved filtrering hvor-

isopropyleter og behandles deretter med 100 cm3 metylen-

etter den oppnaddde organiske opplgsning vaskes ved dekantering
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to ganger etter hverandre med 25 cm3 1N natriumhydroksydopplgs-
ning og med 25 cm3 vann. Opplgsningen tgrkes deretter over vann-
fri natriumsulfat og dampes inn til tgrr tilstand under redusert
trykk. Etter omkrystallisering av den oppnddde rest i 130 cm3
acetonitril oppndr man 2,25 g 6-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-7-
okso-5-piperidinokarbonyloksy-6,7-dihydro-5H- pyrrolo[3 b~ b]pyra—
zin med et smeltepunkt pé 249 C.

Utgangsforbindelsen 6-(7-klor-1,8-naftyridin—2-yl)-
7~okso-5~fenoksykarbonyloksy-6,7~-dihydro-5H-pyrrolol[3,U4-b]lpyrazin
kan fremstilles ved at 9,4 g fenylklorformiat settes til en
suspensjon av 6,3 g 6-(7—klor¥l,8-naftyridin—2—y1)—5—hydroksy—7—
okso-6,7-dihydro-5H-pyrrolol[3,4-blpyrazin i 63 cm3 vannfri pyri-
din, hvorved tilsetningen skjer under omr¢gring og med en tempera—
tur ner 5 C. Etter avsluttet tilsetning oppvarmes reaksjons-
blandingen progressivt opptil 6000, hvoretter denne tempefatur
opprettholdes 1 en time. Etter avkj¢lihg helles reaksjonsbland7
ingen deretter i 350 Cm3 destillert vann mens temperaturen holdes -
ner 10°C. Det uopplgselige produkt separeres ved filtrerihg og'-
vaskes med i tur og orden 120 cm3 vann, 40 cm3 acetonitril og 40
em? isopropyleter. Etter tgrking oppndr man 7,2 g 6-(7-klor-1,8-"
naftyridin—?-yl)—7—okso-5—fenoksykarbonyloksy46,7-dihydro—5H-'.
pyrrolol[3,4-blpyrazin med et smeltepunkt pi& 27090.

6—(7—kior—l,8—naftyridin—2-y1)-S—hydroksy-T—okso—
6,7-dihydro-5H-pyrrolol[3,4-blpyrazin kan fremstilles ved at 0,97 g
kaliumborhydrid settes til en suspensjon av 7,45 g 6-(7-klor-1,8-
naftyridin-2-yl)-5,7~diokso-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,4-blpyrazin
i 288 cm3 av en blahding av like store volumdeler dioksan og
metanol, hvorved tilsetningen skjer under omrgring og ved en
temperatur nar 3°C. Etter. to timers omrgring ved en temperatur
ner BOC separeres det opplgselige produkt ved filtrering og
vaskes med 1 tur og orden 24 cm3 av en blanding av like store
volumdeler dioksan og metanol, 24 em? vann, 24 em’ av en blanding

av like store volumdeler dioksan og metanol og 12 cm3

isopropyl-

eter. Etter tgrking oppndr man 5,3 g 6-(7-klor-1,8-naftyridin-

2-yl)-5-hydroksy-7-okso-6,7-dihydro-5H-pyrrolol[3,4-blpyrazin,

som smelter ved 270°C under spalting.
6-(7-klor-1,8-naftyridin-2-y1)-5,7-diokso-6,7-

dihydro-5H-pyrrolo[3,4-blpyrazin kan fremstilles ved at man pro-

gressivt og ved en temperatur ner 15°C setter 32 g 6-(7-hydroksy-
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1,8-naftyridin-2-yl)-5,7-diokso-6,7-dihydro-5H-pyrrolol3,4-blpyra-
zin til en opplgsning av 3,8 cm3 dimetylformamid i 128 cm3 fosfor-
oksyklorid. Etter avsluttet tilsetning oppvarmes reaksjonsbland-
ingen under tilbakelgpskoking en halv time hvoretter den avkjgles
og helles i sm& porsjoner p& 1,3 kg knust is. Det uopplgselige
produkt separeres ved filtrering og vaskes deretter med vann helt
til vakseopplgsningen far en pH-verdi pad 5. Etter tgrking oppnar
man 21,3 g 6-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-5,7-diokso-6,7-dihydro-
S5H-pyrrolol3,4-blpyrazin som smelter ved 340°C under spalting.
6-(7-hydroksy-1,8-naftyridin-2-yl1)-5,7-diokso-6,7~-
dihydro-5H~-pyrrolo[3,4-blpyrazin kan fremstilles ved at en suspen-
sjon av 22,4 g 2-amino~7-hydroksy-1,8-naftyridin og 23 g pyrazin-
2,3-dikarboksylsyreanhydrid i 280 cm3 eddiksyre oppvarmes under
>tilbake1¢p. Etter en times tilbakelgpskoking avkjgles reaksjons-—
blandingen til en temperatur ner 30°¢ og deretter tilsetter man
280 cm3 eddiksyreanhydrid. Reaksjonsblandihgen oppvarmes pd nytt
- under tilbakelgp i1 10 min. hvoretter den avkjgles til en tempera-
tur ner 20°C. Det uopplgselige produkt separeres ved filtrering

og vaskes med 40 cmu eddiksyre og deretter med 200 cm3

isopropyl-
eter. Etter tgrking oppnas 32,1 g 6~(7fhydroksy—l,8—naftyridin-
2-y1)-5,7-diokso-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,4-b]lpyrazin med et:
smeltepunkt pa 373°C.

2-amino-7-hydroksy-1,8-naftyridin kan fremstilles
if¢lge den fremgangsmite som er beskrevet av S, Carboni et al.
i "Gazz. Chim. Ital."™, 95, 1498 (1965).
Eksempel 21 ‘ )
' Til en suspensjon av 3,11 g 2-(7-klor-1,8-naftyr-
idin;E-yl)—B—hydroksyisoindolin-l-on i 50 chs metylenklorid

3 3

setter man i tur og orden 10 cm~” pyridin, 5 cm” trietylamin og

1,6 g dimetylkarbamoylklorid. Reaksjonsblandingen omrgres i 16

timer ved en temperatur nar 20°C og deretter tilsettes 50 cm3

3

metylenklorid. Vannsjiktet separeres ved dekan-

3

vann og 25 cm

metylenklorid. De organ-
3

tering og vaskes to ganger med 25 cm
iske sjiktene forenes, vakses to ganger med 25 cm~ vann, tgrkes
over natriumsulfat og dampes deretter inn til t¢rr tilstand under

3 aceto-

redusert trykk. Ved omkrystallisering av resten i 45 cm
nitril, oppndr man 2,8 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-dime-

tylaminokarbonyloksyisoindolin-l-on med et smeltepunkt pé& 218%%.
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FEksempel 22
Til en suspensjon av 6,2 g 2-(7-klor;l,8-naftyri—
din-2-yl)-3~hydroksyisoindolin-1-on i 300 cm3
ter man i tur og orden 30 cm3 pyridin, 8,4 cm3 trietylamin og
8,97 g N-klorkarbonylmorfolin. Man omrgrer reaksjonsblandingen
i 20 timer ved en temperatur ner 2OOC, hvoretter man tilsetter
250 cm3 vann. -Den dannede utfelling separeres ved filtrering,
vaskes med 30 cm3 vann og tgrkes. Etter omkrystallisering i 60
cm3 dimetylformamid oppndr man 6 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-

yl)=-3- (M morfolino)karbonyloksyisoindolin-1-on med et smeltepunkt
pa 290 C.

metylenklorid set-

N- klorkarbonylmorfolln kan fremstilles 1f¢lge den
fremgangsmate som er beskrevet av V.G. Nemetz og J.P. Kurlina i
"Arb. Leningrader chem.-technol. Rote-Fahne - Inst. Leningrader
Rates", 10, 3 (1941) ["Chemisches Zentralblatt", IL 2088 (1941)].
Eksempel 23 o

Man arbeider p& samme mdte som-i_eks;vZI; men gar
ut fra 6,2 g 2-(7-klor~-1,8-naftyridin-2-yl)-3-hydroksyisoindolin-
l-on i 300 cm? metylenklorid, 8,15 g dietylkarbamoylklorid, 8,l
e trietylamin og 30 cm? pyridin. Reaksjonsblandingen omrgres
i 48 timer ved en temperatur nzr 20°C, hvoretter man tilsetter
250 cm3 vann. Den dannede utfelling separeres ved fiitférihg‘og
omkrystalliseres 1 800 cm? isopropyleter. Man oppndr herved 4,7 g
2-(7-klor-1,8~naftyridin-2-y1l)-3- dletylamlnokarbonyloksyl301ndo-
lin-1-on med et smeltepunkt p& 1l42- 144°¢. .

Dietylkarbamoylkloridet kan fremstilles if¢1ge den
fremgangsmidte som er beskrevet av W.R. Boon i "J Chem. Soc.", 307
(1947).
Eksempel 24 _

‘ " Man arbeider p& samme m8te som i eks. 21, men gir
ut fra 6,2 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-hydroksyisoindolin-
l-on, 7,3 g N-etyl-N-metylkarbamoylklorid, 8,4 cm? trietylamin
og 30 cm” pyridin 1 300 cm3 metylenklorid. Etter 24 timers omr-
gring ved en temperatur ner 20%c avdampes opplgsningsmidlet under
redusert>trykk og resten rives med 10C cm3 vann. Den oppn&dde

utfelling separeres ved filtrering, hvoretter den opplgses i 70
3

cm” kokende etylacetat inneholdende 0,5 g animalsk kull. Etter

filtrering i varme og avkjgling separeres de oppniddde krystaller
ved filtrering og tgrkes. Man oppndr herved 5,2 g 2-(7-klor-1,8-

et e At it b et " ¥ Y
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naftyridin-2-yl)-3-(N-metyl-N-etylamino)karbonyloksyiscindolin-
1-on med et smeltepunkt p& 184°C.

N-etyl-N-metylkarbamoylkloridet kan fremstilles
pa& fglgende mite. 84 cm3 av en 2,5N opplgsning av fosgen 1 metyl-
cykloheksan avkjgles til -10°C. Ved denne temperatur tilsettes
20,2 g trietylamin og deretter en opplgsning av 11,8 g N-metyl-

3 toluen. Man holder reaksjonsblandingen i 18

etylamin i 100 cm
timer ved 0°¢ og deretter separeres utfellingen ved filtrering.
Filtratet konsentreres og resten destilleres hurtig ved atmos-
ferestrykk. Man oppndr herved 26 g av et urent produkt. Etter
rektifisering oppndr man til slutt 16 g N-etyl-N-metylkarbamoyl-
klorid som ved 40 mm Hg har et kokepunkt pa 88-89°¢.

_ N-metyletylaminet kan fremstilles ifglge den frem-
gangsmdte som er beskrevet av Wawzonek et al., i "Org. Synth.",
44, 75 (1964).

Eksempel 25
Man arbeider p& samme mdte som i eks. 21, men gir
ut fra 6,2 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-hydroksyisoindolin-

3

l-on, 8,3 g N-metyl-N-n-propylkarbamoylklorid, 8,4 cm”’ trietyl-

5 pyridin 1 300 cm3 metylenklorid. Etter Konsentre-

3

amin og 30 cm
ring opptas resten i 100 cm” vann. Den dannede felling separeres
ved filtrering og t¢grkes og omkrystalliseres deretter i 80 cm3
etylacetat. Man oppndr herved 5,7 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-
y1)-3-(N-metyl-N-propylamino)karbonyloksyisoindolin-1-on med et
smeltepunkt pé& 180°¢.

N-metyl-N-propylkarbamoylkloridet kan fremstilles

-ved & gd ut fra 840 cm3 av en 2,5N opplgsning av fosgen i metyl-

cykloheksan, 20,2 g trietylamin og 14,6 g N-metylpropylamin i
100 cm3 toluen. Man oppndr herved 18 g N-metyl-N-propylkarba-
moylklorid som ved 40 mm Hg har et kokepunkt pé& 100°¢C.
N-metylpropylaminet kan fremstilles if¢lge den

fremgangsmdte som er beskrevet av J. von Braun et al. i "Chem.
Ber.", 61, 1427 (1928).
Eksempel 26 ’

“Man arbeider p& samme mdte som i eks. 1, men gir
ut fra 6,2 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-hydroksyisoindolin-
l-on, 9 g N-n-butyl-N-metylkarbamoylklorid, 8,4 cm3 trietylamin

3

og 30 cm3 pyridin i 300 cm” metylenklorid. Opplgsningen konsen-

treres til tgrr tilstand og resten tas opp 1 300 cm3 vann. Den
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dannede utfelling separeres ved filtrering og omkrystalliseres

3

deretter 1 90 cm” av en kokende blanding av like volumdeler
etylacetat og isopropyleter. Man tilsetter 0,5 g animalsk kull
og filtrerer deretter i varme. Etter avkjgling separeres de
oppnddde krystaller ved filtrering hvoretter de tgrkes. Man opp-
ndr herved 4,2 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-(N-butyl-N-
metylamino)karbonyloksyisoindolin-1-on med et smeltepunkt pé 148%¢.

' N-butyl-N-metylkarbamoylkloridet kan fremstilles
ved & g& ut fra 126 cm‘3 av en 2,5 N oppl¢gsning av fosgen i metyl-
cykloheksan, 30,3 g trietylamin og 26,1 g N-metylbutylamin i 150
cm3 toluen. Man oppndr herved 27,5 g N-butyl-N- metylkarbamoyl-
klorid som ved 35 mm Hg har et kokepunkt pd 110- 111 cC.
Eksempel 27 _

Man arbeider p& samme mite som i eks. cl, men gar

ut fra 6,2 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-y1)-3- hydroksy1801nd011n—'
l-on, 11,5 g dibutylkarbamoylklorid, 8,4 cm3 trletylamln og 30 cm3

pyridin i 300 cm-

metylenklorid. Man setter 250vcm3 vann' til
reaksjonsblandingen hvoretter man dekanterér den'orgéniské'fase.
Vannfasen ekstraheres med 250 em? metylenklorid. De forende org-
aniske ekstrakter tgrkes over 15 g vannfri natriumsulfat,'hvor—
etter de filtreres og konsentreres til t¢rr'tiistand. Resten

rives med 100 cm3

isopropyleter. Den dannede utfelling separeres
ve filtrering og kromatograferes deretter p& 80 g silisiumdioksyd
i1 metylenklorid i en kolonne med en diameter pd 4 cm. Man elu-
erer fgrst med 5 x 100 em3 metyienklorid og deretterlmed 2 x 100
cm3 av en blanding av metylenklorid og etylacetatﬂi et volumfor-
hold p& 8:2. De to sistnevnte eluatfraksjoner dampes inn under
redusert trykk og resten omkrystalliserés i 140 cm3 isopropyleter.
Man oppndr herved 2,2 g 2-(7-klor-1l,8-naftyridin-2-yl)-3-(N,N-
dibutylamino)karbonyloksyisoindolin-l-on med et smeltepunkt pé
136-138°C. :

Dibutylkarbamoylkloridet kan fremstilles ifglge
den fremgangsmite som er beskrevet av F.A. Werner i "J. Chem.
Soec.", 115, 1013 (1919).

Eksempel 28
Til en opplgsning av 3,5 g 2-(7-klor-1,8-maftyr-

idin-2-yl)-3-hydroksyisoindolin-l-on i 150 cm3 metylenklorid
setter man 5,6 g N-metyl-N-n-pentylkarbamoylklorid, 4,7 em’

trietylamin og 15 cm3 pyridin. Etter 72 timer ved en temperatur
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ner 20°C konsentreres reaksjonsblandingen under et redusert trykk

3

vann. Den dannede

utfelling separeres ved filtrering og vaskes med 30 em? vann og

deretter med 30 cm3

pd 300 mm Hg. Til resten setter man 200 cm

eter. Etter omkrystallisering i 30 e’ av
en blanding av like volumdeler etylacetat og isopropyleter oppnér
man 3,6 g 2(-7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-(N-metyl-N-pentylamino)-
karbonyloksyisoindolin-1l-on med et smeltepunkt p& 135—13600.
N—metyl—N-penty1karbamoy1klorid kan fremstilles pa
fglgende mdte. Til 42 cm3 av en 2,5N opplgsning av fosgen i
metylcykloheksan, hvilken opplgsning er avkjglt til —lOoC, setter
man i lgpet av 8 minutter 14 cm3 trietylamin og deretter en opp-

3

1gsning av 13,7 ecm” N-metylpentylamin i 50 cmB-toluen, mens temp-

eraturen holdes ved -10°C. Man omrgrer deretter i en time ved

+5°C.  Det uopplgselige stoff separeres ved filtrering og vaskes

3

med 80 ecm” toluen. De organiske opplgsninger tgrkes over 10 g

kalsiumklorid. Etter filtrering dampes opplgsningsmidlet av
under et redusert trykk p& 40 mm Hg. Resten destilleres under
redusert trykk. Man oppnér herved 5,6 g N-metyl-N-pentylkarbamo-
ylklorid som ved 40 mm Hg har et kokepunkt pé 120-12500.
Eksempel 29

Til en suspensjon av 4,7 g 6-(7-klor-1,8-naftyri-

din-2-y1)-5-hydroksy-7-okso-6,7-dihydro-5H-pyrrolol3,4-blpyrazin
3 .

i en blanding av 47 cm” vannfri metylenklorid og 16 cm3 vannfri

pyridin setter man 4,85 g dimetylkarbamoylklorid cg deretter 4,55 g

trietylamin. Reaksjonsblandingen oppvarmes deretter under tilbake-

3

l1¢gp i to timer hvoretter den avkjgles og helles i 180 cm” vann.

Et lett uopplgselig stoff separeres ved filtrering hvoretter vann-

3

fasen separeres ved dekantering og vaskes med 2 x 50 cm” metylen-

klorid ved sukessive dekanteringer. De forende organiske sjikt

3

vaskes ved suksessive dekanteringef med 2 x 30 cm” 1IN natrium-

hydroksydopplgsning og med 2 x 30 cm3 vann, hvoretter de tgrkes

over vannfritt natriumsulfat i nzrver av avfargingskull, fil-
treres og dampes til tgrr tilstand under redusert trykk. Den

5 acetonitril. Det uoppldgselige

3

oppné&dde rest taes opp 1 20 cm

aceto-
3

produkt separeres ved filtrering og vaskes med 3 x 2 cm
nitril. Ved omkrystallisering av det oppnddde produkt i 14 cm
dimetylformamid oppnds 4,1 g av et solvatisert produkt. Dette
produkt oppldses 1 100 cm3 dimetylformamid ved en temperatur

ner 7OOC. Den sé&ledes oppnddde opplgsning helles i 1200 cm3 vann

hvoretter det uopplgselige produkt separeres ved filtrering og
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3 vann. Etter tgrking oppndr man 3,6 g 6-(7-

vaskes med 5x 20 cm
klor-1,8-naftyridin-2-yl)-5-dimetylaminokarbonyloksy-7-okso-6,7~-
dihydro-5H-pyrrolol[3,4-blpyrazin med et smeltepunkt pé 270°¢.
Eksempel 30

Ved 8 arbeide pd samme mdte som i eks. 29, men ved
& g& ut fra 4,7 g 6-(7-klor-1,8-naftyridin-2-y1)-5-hydroksy-7-
okso=6,7-dihydro-5H-pyrrolol3,4-blpyrazin og 6,23 g N-butyl-N-
metylkarbamoylklorid i en blanding av 47 cm3 metylenklorid og
16 cm’ pyridin og 1 nzrver av 4,55 g trietylamin oppnir maﬁ etter
3 acetonitril 3,9 g 5-(N-butyl-N-metyl-
amino)karbonyloksy-6-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-7-okso-6, 7 ~-di-
hydro-5H-pyrrolo[3,4- b]pyra21n med et smeltepunkt pa 234°¢.
Eksempel 31 :

omkrystallisering i 65 cm

En blanding av 1,56 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-
y1)-3-hydroksyisoindolin-l-on og 0,99 g n—buﬁylisocyanat i 30 cm3
vannf'ri acetonitril oppvarmes under tilbakeldgp i to timer. ' Den

. oppnddde oppl¢gsning behandles deretter under tilbakelgpskoking
med avfargingskull, varmfiltreres og avkjgles til en tempefatﬁr ner
20°C. Det utkrystalliserte produkt separeres ved filtrering og

3 acetonitril. Etter tgrking oppnér man 0,96 g
3-n-butylaminokarbonyloksy-2-(7- klor 1, 8- ~naftyridin-2- yl)1501ndo-

vaskes med 4 cm

lin-l1-on som smelter ved 152 C og deretter ved 174 c.
Eksempel 32 . ' ‘ '
En suspensjon av 3,2 g 2-(7-klor-1l,8-naftyridin-2-.
yl)~-3-hydroksyisoindolin-l-on, 1,4 g metyl—2—isocyanafoacetat
og 1,2 g trietylamin i 50 cm’ acetontril omrgres i 18 timer ved
en temperatur nar 20°C. Man tilsetter deretter ytterligere 0;7 g
metyl-2-isocyanatoacetat og fortsetter omrgringen i ytterligere
-3 timer. Den dannede utfelling separeres‘ved filtrering og opp-

3 metylenklorid. Man tilsetter O,S‘g av-

3

lgses deretter i 35 cm
fargingskull. Etter filtrering setter man 105 cm” isopropyl-
eter til filtratet. Den dannede krystalliserte utfelling sepa-
reres ved filtrering, vaskes med 15 cm3 isopropyleter og térkes.
Man oppndr herved 2,5 g 2-(7-klor-1, 8-naftyridin—2—y1)-3—metoksy—
karbonylmetylamlnokarbonyloksy1801nd011n l-on med et smeltepunkt
p& 208-210°C.

Metyl-2-isocyanatoacetatet kan fremstilles ifglge
den fremgangsmidte som er beskrevet av M.H. Benn et al. i "J. Chem.

Soc.", 2365 (1961).
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Eksempel 3%
Til en suspensjon av 3,8 g 2-(7-klor-1,8-naftyri-

din-2-yl)-3-hydroksy-5-trifluormetylisoindolin-1-on i 380 cm5

3 5

acetonitril setter man 10 cm” pyridin og 11,2 cm” n-butyliso-

cyanat. Man oppvarmer reaksjonsblandingen til tilbakelgpskoking
3

hvoretter man tilsetter 0,5 cm” trietylamin. Man fortsetter

tilbakelgpskokingen i en time og 30 min. inntil det er oppniddd
fullstending opplgsning. Man konsentrerer deretter reaksjons-
blandingen under et redusert trykk pd 40 mm Hg, hvoretter man .

3

omkrystalliserer resten i 48 cm” acetonitril. Man oppnir herved
3,5 g 3-n-butylaminokarbonyloksy-2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-
5—trif1uorﬁety1isoindolin-l-on som smelter ved 120°C og deretter
ved 176°C. .

2-(7-klor-1,8~-naftyridin-2-yl)-3-hydroksy-5-tri-
fluormetylisoindolin-1l-on og dennes isomer 2-(7-klor-1,8-naftyr-
idin-2-yl)-3-hydroksy-6-trifluormetylisoindolin-1-on kan frem-
stilles"pé fdlgende mate.

Til en suspensjon av 83,6 g 5-trifluormetyl-N-(7-
klor-1,8-naftyridin-2-yl)ftalimid i 420 cm3 metanol og 420 cm3
diocksan setter man 12 g kalsiumborhydrid ved en temperatur pé
15-1800. .Reaksjonsblandingen omrgres 1 to timer hvoretter den
avkjgles i et isbad. Den dannede utfelling separeres ved fil-

3

trering og vaskes med 40 cm év en blanding av like volumdeler
metancl og dioksan. Fellingen separeres ved filtrering og tgrkes,
hvoretter den omrgres i 30 min. med 200 cm3 av samme blanding.
Fellingen separeres deretter ved filtrering hvoretter den opptas

i 200 cm3 etanol go den oppnddde blanding oppvarmes til tilbake-
lgpskoking. Etter avkjgling av suspensjonen og filtrering opp-
ndr man 21,9 g 2-(7~klor-1,8-naftyridin-2-y1l)-3-hydroksy-5-tri-
fluormetylisoindolin-1-on med et smeltepunkt over 300°c.

. Den etter filtreringen av reaksjonsblandingen opp-
niddde opplgsning forenes med de vaskeopplgsninger éom ble oppnédd
ved vaskingene med blandingen av metanol og dioksan. Man til-
setter 2500 em?
trering, vaskes med 600 cm

vann. Den dannede utfelling separeres ved fil-
3 vann og omkrystalliseres to ganger

i en blanding av like volumdeler metanol og dioksan. Man oppnér
herved 15,3 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-3-hydroksy-6-tri-
fluormetylisoindolin-1l-on med et smeltepunkt péd 2650C.

5-trifluormetyl-N-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-
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.ftalimid kan fremstilles p& fglgende mdte. En blanding av 73,5 g
4etrifluormetylftalsyreanhydrid og 50,2 g N-hydroksysuccinimid 1
1500 cm3 dimetylformamid oppvarmes i 18 timer t¢il 75-78°C. Man
tilsetter deretter 61,4 g 2-amino-7-klor-1,8-naftyridin cg 140 g
N,N'-dicykloheksylkarbodiimid, hvoretter man oppvarmer reaksjons-
blandingen ytterligere 3 timer ved samme temperatur. Etter av-
kjdling separeres den blandede utfelling ved filtrering og vaskes

3

med 160 cm3 dimetylformamid og deretter med 200 cm” isopropyl-

eter. }
' Man setter 1500 cm3 vann til reaksjonsblandingen.
Den dannede utfelling separeres ved filtrering og vaskes med
1500 cm3 metylenklorid. . De to fellinger forenes og vakses med
8 liter metylenklorid. Et uopplgselig stoff sepaferes ved fil-
'trering hvoretter filtratet konsentreres fil tgrr tilstand. Man
oppnédr herved 83,6 g 5—trifluormety1-N—(7—klor—1,8—naftyfidin;2—
yl)ftalimid med et smeltepunkt pa 265°C. :

4~ tr1fluormetylftalsyreanhydrldet kan fremstilles
P& f¢1gende mite. 106,6 g M-trlfluormetylftalsyre og 215 em”
eddiksyreanhydrid oppvarmes under tilbakelgpskoking i 30 min.
Etter konsentrering av reaksjonsblandingen under et redusert
trykk p4 30 mm Hg omrgres resten i 420‘cm3 cykloheksan.' Etter
filtrering og t¢rking oppndr man 73,5 g 4- trlfluormetylftal-‘
syreanhydrid med et smeltepunkt pé SM c.

b~trifluorometylftalsyre kan fremstilles péa f¢lg-
ende mdte. 102,3 g metyl-2-cyan-4-trifluormetylbenzoat, 108 g
3 metanol opp-
varmes under tilbakelgp 1 12 timer. Man avfarger opplgsningen
med 0,6 g animalsk kull. Etter filtrering tilsetter man 100 cm3
saltsyre (d = 1,19). Man ekstraherer med 2,25 1 etyleter. Det

natriumhydroksydpastiller, 900 cm3 vann og 1900 cm

- organiske sjikt tgrkes over U0 cmu vannfri magnesiumsulfat.
Etter filtrering og konsentrering av filtratet oppnér man 99,1 g
" Y-trifluormetylftalsyre med et smeltepunkt pa 17800.
Metyl-2-cyan-4-trifluormetylbenzoatet kan frem-
stillet pd r¢glgende mite. 144,6 g metyl-2-amino-U-trifluormetyl-
benzoat suspenderes i1 en blanding av 1,3 kg is, 730 cm3 vann og
171,5 em° saltsyre (4 = 1,19). Til den oppnddde opplgsning set-
ter man p& en gang en opplgsning av 49,9 g natriumnitrit i 172
cm3 vann. Man omrgrer i 2,5 timer ved 0-1°C. Etter filtrering

settes reaksjonsblandingen i lgpet av 1 time og 20 min. drépevis
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til en opplgsning som holdes ved H-SOC, av 226 g kobbersulfat

5 vann (denne opplgsning er frem-
stilt ifglge Gabriel, "Ber.", 52, 1089 (1919)). Under tilset-
ningen av diazoforbindelsen holder man pH-verdien ved 6-7 ved

og 261 g kaliumcyanid i 1320 cm

tilsetning av en 10%-ig natriumkarbonatopplgsning. Man fort-
setter omrgringen mens man lar temperaturen stige til 20°c. Man
ekstraherer deretter med 3 liter eter. Etersjiktet vaskes med
150 cm3 vann og tgrkes deretter over 30 g vannfri magnesiumsul-
fat. Etter filtrering og konsentrering oppndr man 94,9 g metyl-
2-cyan-U-trifluormetylbenzoat med et smeltepunkt pi& 52°¢.
Metyl-2-amin-4-trifluormetylbenzoatet kan frem-
stilles p& fglgende mite. 141,2 g 2-amino-4-trifluormetylbenzoe-
syre, 1,51 1 metanol og 506 cm3 bortrifluorideterat oppvarmes
under tilbakeldgp i 99 timer. Den oppnddde opplgsning tilsettes
til en opplgsning av 350 g natriumkarbonat i 2,8 kg isvann. Man
omrgrer i 15 min. og ekstraherer deretter med 3 1 etyleter.

3

Etersjiktet vaskes med 250 cm” vann og tgrkes deretter over 30 g
vannfri magnesiumsuifat. Etter filtrering og konsentrering opp-=-
ndr man 137 g metyl—2-amin—4—trifluormetylbenzoat med et smelte-
punkt pa 64°¢. ,

2-amino-4-trifluormetylbenzoesyre kan fremstilles
ifglge den fremgangsmidte som er beskrevet av Haﬁptschein et al. i
"J. Amer. Chem. Soc.", 76, 1051 (1954).
Eksempel 34 '

Til en suspensjon av 3,8 g 2-(7-klor-1,8-naftyri-

din-2-yl)-3-hydroksy-6-trifluormetylisoindolin-l1-on i 380 cm®

acetonitrol setter man 10 cm5 3

pyridin og 11,2 ecm” butylisocyanat.
Man oppvarmer til tilbakelgpskoking og tilsetter deretter 0,5
cm3 trietylamin. Man fortsetter tilbakelgpskokingen i 50 min.
inntil fullstending opplgsning. Etter avkjgling separeres den
dannede utfelling ved filtrering og vaskes med 30 cm3 vann. Etter
tgrking oppndr man en fgrst sats pd 2,8 g 3-n-butylaminokarbonyl-
oksy-2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-6-trifluormetylisoindolin-1-
on.

Mcderlutene konsentreres til t¢rr tilstand. Res-

ten tas opp i 30 cm3 vann. Den dannede utfelling separeres ved

3

filtrering, vaskes med 20 cm” acetonitril og omkrystalliseres i
40 cmLl aceton. Man oppndr herved en andre produktsats p&d 0,6 g.

De to produktsatser forenes og omkrystalliseres i 140 cmu aceto-
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nitril. Man oppndr herved 3 g 3-n-butylaminokarbonyloksy-2-(7-
klor-1,8-naftyridin-2-yl)-6-trifluormetylisoindolin-2-on med
et smeltepunkt pa 245°C.
Eksempel 35
Til en suspensjon av 3,5 g 5-klor—2—é7—klor-1,8—

naftyridin-2-yl)-3-hydroksyisoindolin-l-on i 350 cm” acetonitril

3

og 0,2 cm” trietylamin, hvilken suspensjon er oppvarmet til til-

bakelgpskoking, setter man 11,2 cm3 n-butylisocyanat i 1lgpet av
15 minutter. Man tilsetter deretter 10 cm3 pyridin og 5 cm3 tri-
etylamin og fortsetter tilbakelgpskokingen i ytterligere 40 min.
Reaksjonsblandingen filtreres deretter varm, hvoretter den avkjg-
les. Den dannede utfelling separeres ved filtrering og omkrystals~
" liseres i 250 cm3 acetonitril., Man oppndr herved 3,3 g 3¥n—buty1-
aminokarbonyloksy-5-klor-2-(7-klor-1,8- nafﬁyridin—2-yl)isoindo—
'lln 1-on med et smeltepunkt pa 228-230°C. -

. "2-(7-klor-1 ,8-naftyridin-2-y1)-3- hydroksy 5-
klorisoindolin-l-on kan fremstilles pa fglgende mite. '
) ’ " 4-klorftalsyreanhydrid med smeltepunkt 96 C frem-
' stllles 1f¢]ge E.E. Ayling 1 "J. Chem Soc.", 1929, 253. ‘

2ram1no-7-hydroksy-1,8-naftyridin med smeltepunkt

ABOO-BOSOC fremstilles if¢lge S. Cafboni et al. i "Ann. Chim."
(Roma/, 54, 883 (1964). S

’ Tg 2-(7- hydroksy 1,8- naftyr1d1n—2 yl) 5 klorftal-
imid med smeltepunkt 320 C fremstilles ved omsetning av 9,5 g
2-amino-7-hydroksy-1,8-naftyridin med 21,5 g L-klorftalsyreanhydrid
i 459 crn3 eddiksyre i en time ved 116°¢ : :

6,4 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-y1)-5-klorftal-
imid med smeltepunkt 280°C fremstilles ved omsetning av 70 em?
forsforoksyklorid med 7 g 2-(7-hydroksy-1,8-naftyridin-2-~yl)-5-
klorftalimid i nerver av 0,7 cm3 dimetylformamid.

Ved omsétning av 0,75 g kaliumborhydrat med 6,4 g
2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)~5-klorftalimid i 300 cm3 av en
blanding av like volumdeler dioksan og metanol oppndr man 5,2 g
av en blanding av 2-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-5-klor-3-hydrok-
syisoindolin-1l-on og 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-6-klor-3-
hydroksyisoindolin-l-on. Man omkrystalliserer denne blanding
fgrst i 700 cm3 dikloretan og deretter i 315 cm3 av det samme
opplgsningsmiddel. Man oppndr herved 1,51 g av et produkt som
man omkrystalliserer fgrst i 38 cm3 bromoform og deretter i
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104,5 cm3 av en blanding av dikloretan og etanol i et volumfor-
hold p& 91:9. Man oppndr herved 0,65 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-
2-yl)-5-klor-3-hydroksyisoindelin-1l-on.

Eksempel 36 ,

Til en suspensjon av 7,8 g 6-(7-klor-1,8-naftyri-
din-2-yl)-5-hydroksy-7-okso-6,7-dihydro-5H-pyrrolol{3,4-blpyrazin
i 156 em® vannfri acetonitril setter man 5 g n-butylisocyanat,
hvoretter reaksjonsblandingen kokes under tilbakelgp i 7 timer.
Det uopplgselige produkt separeres ved filtrering og vakses to

ganger med 10 cm3

vannfri acetonitril. Det oppnddde produkt opp-
lgses i U430 cm3 metylenklorid og den resulterende opplgsning
vaskes ved dekantering med 85 cm3 0,1N natriumhydroksydopplgsning
og deretter med 85 cm3 vann. Etter tdrking konsentreres den
organiske fase til tgrr tilstand under et redusert trykk pid 20 mm

3 aceto-

Hg. Etter omkrystallisering av den oppnddde rest i 230 cm
nitril oppndr man 5,2 g 5-n-butylaminokarbonyloksy-6-(7-klor-1,8-
naftyridin-2-yl)-7-okso-6,7-dihydro-5H-pyrrolol3,4-blpyrazin med
et smeltepunkt p& 264°C.

Eksempel 37

En suspensjon av 1 g 6-(7-klor-1,8-naftyridin-2-

y1)-5-hydroksy-7-okso-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,4-b]lpyridin i 100
cmj acetonitril inneholdende 7,25 cm3 n-butylisocyanat og»O,S-cm3

trietylamin kokes under tilbakelgp 1 3 timer. Man tilsetter der-

etter 2,9 cm3

n-butylisocyanat og to dréper trietylamin og fort-
setter tilbakelgpskokingen i ytterligere 30 min. Etter konsen-
trering av reaksjonsblandingen til tgrr tilstand under et redu-

3

sert trykk pd 40 mm Hg, rives resten-med 10 cm” isopropyleter.

Utfellingen separeres ved filtrering og omkrystalliseres i Ul

cm3 acetonitril. Man oppnir herved C,8 g 5-n-butylaminokarbonyl-
oksy-6-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-7-okso-6,7-dihydro-5H~-pyrrolo-
[3,4-blpyridin med et smeltepunkt p& 215°C.

Utgangsforbindelsen 6-(7-klor-1,8-naftyridin-2-
y1l)-5-hydrcksy-7-okso-6,7~-dihydro-5H-pyrrolol[3,4-b]pyridin kan
fremstilles p& fglgende mite.

31,6 g 2-(7-hydroksy-1,8-naftyridin-2-yl)kinolimid
med smeltepunkt 364°C fremstilles ved omsetning av 24,2 g 2-amino-
7-hydroksy-1,8-naftyridin med 45 g kinolanhydrid i 120 cm3
eddiksyre og 45 cmj eddiksyreanhydrid ved 130-135°C i en time.

11,4 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)kinolimid
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med smeltepunkt 278°C fremstilles ved & g& ut fra 14 g 2-(7-hyd-

3

roksy-1,8-naftyridin-2-yl)kinolimid i 80 cm” fosforoksyklorid og

5 dimetylformamid ved 95-97°C i en time.

2 cm
Ved reduksjon av 9,8 g 2-(7-klor-1,8-naftyridin-
2-yl)kinolimid med 1,28 g kaliumborhydrid i en blanding av like
volumdeler dioksan og metanol ved en temperatur pa 10-15°¢ opp-
nds 7,4 g av et produkt soh kromatograferes pé 750 g aluminium-
oksyd i en kolonne med diameteren 6 cm. Man eluerer med kloroform
og samler opp fraksjoner pd 700 cm3. De f@grste fem fraksjoner
forenes og dampes inn til t¢fr tilstand. Man obpnér herved 1,2 g
6-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-7~hydroksy-5-okso-6,7- dlhydro 5H—
pyrrolol3,i-blpyridin med.et smeltepunkt p& 272°C. ' ‘
‘ Fglgende fraksjon gir 0,9 g av et produkt bestéa- )
ende av en blanding av 6-(7-klor-1,8—naftyridin—2—yl);7—hydroksy- h
5-okso=-6,7-dihydro~5H-pyrrolo[3,4-b]pyridin og 6-(7-klor-1,8-.
naftyridin-2-yl)-5-hydroksy-7-okso-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,4-b]-
pyridin, og fra de siste fem fraksjoner oppnas etter 1nndamp1ng
3,3 g 6-(7- -klor- 1,8-naftyridin-2-yl1)-5- hydroksy 7-okso-6,7-di- -
hydro 5H-pyrrclo[3,4-blpyridin som smelter ved en temperatur over:
300°¢C. e ’
Eksempel 38 , o
~ En suspensjon av lg 6-(7-klor-l;B—naftyridin—2-y1)j; .
7-hydroksy—5-okso—6,7—dihydro~5H—pyrrolo[B,ﬁ—b]pyridin i 100 cm3
acetonitril inneholdende 7,25 cm3 n-butylisocyanat og 0,5 cm3 tri-
etylamin kokes under tilbakelgp 1 1 time og 30 min. Man tilset--
ter deretter 7,25 cm3 n-butylisccyant og 0,5 cm3 trietylamin og
fortsetter tilbakel¢pskokingeﬂ i ytterligere tre timer. Reak-
sjonsblandiingen filtreres deretter, hvoretter filtratet konsen-
treres under et redusert trykk pd& 40 mm Hg. Den oppnéddde rest
3 isopropyleter. Det}faste stoff separeres ved
herved 0,96 g 7-n-bytylaminokarbonyloksy-6-(7-klor-1,8-naftyridin-
2-yl)-5-0okso-6,7-dihydro-5H-pyrrolol[3,4-blpyridin med et smelte-
punkt pé& 21500.
Eksempel 39

rives med 20 cm

filtrering og krystalliseres i 35.cm” acetonitril. Man oppnér

Til en suspensjon av 3,12 g 6-(7-klor-1,8-naftyr-
idin-2-yl)-5-hydroksy-7-okso-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,i-b]lpyra-

5

zin i 60 em” vannfri acetonitril og 1 cm3 trietylamin setter man

1,38 g cykloheksylisocyanat, hvoretter reaksjonsblandingen kokes
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under tilbakeldp i 13 timer. Etter avkjgling separeres det uopp-
lgselige produkt ved filtrering og vaskes to ganger med 10 cm3
acetonitril og deretter to ganger med 20 cm? isopropyleter. Pro-

duktet opplgses deretter i 300 cm3

metylenklorid og den oppnddde
opplgsning omrgrer i 15 minutter med 50 cm3 1N natriumhydroksyd-
opplgsning. Det uorganiske sjikt separeres deretter ved dekan-
tering, vaskes to ganger med 50 cm3 vann, tgrkes over vannfri
natriumsulfat i nervar av avfargingskull, filtreres og dampes inn
til t¢r§ tilstand under redusert trykk. Resten omkrystallisgres

i 95 cm” acetonitril og det oppnddde produkt tas opp i 65 cm
etanol, hvorved den oppnddde blanding kokes under tilbakelgp i 10
min. Det uopplgselige produkt separeres deretter fra den kokende
dppl¢sning ved filtrering.og vaskes to ganger med 10 cm3 kokende
etanol. Etter tgrking oppndr man 1,8 g 6-(7-klor-1,8-naftyridin-
2-yl)-5-cykloheksylaminokarbonyloksy-7-okso-6,7-diklor-1, 8 naf-
tyridin-2-yl)-5-cykloheksylaminokarbonyloksy-7-okso-6,7- dlhydro-
5H-pyrrolol3,4-blpyrazin med et smeltepunkt P& 264°¢.

Eksempel 40 .
Til en suspensjon av 3,36 g 6-(7-klor~1l,8-naftyri-
din-2-yl)-5-hydroksy-7-o0kso-2,3,6,7-tetrahydro-5H-oksatiino[1,4]-

[2,3-c]pyrrol i 67 em>

acetonitril setter man 2 g n-butylisocyan-
at. Reaksjonsblandingen oppvarmes deretter til en temperatur nar
80°C i 6 timer. Etter avkjgling av reaksjonsblandingen separer-
es det uopplgselige produkt ved filtrering og vaskes med 2 x 10
cm3 acetonitril. Etter omkrystallisering i 60 em? acetonitril
oppndr man 3,1 g 5-n-butylaminokarbonyloksy-6-(7-klor-1,8-naf-
tyridin-2-yl)-7-okso-2,3,6;7-tetrahydro-5H- oksatllno[l bire, 3 -cl-
pyrrol med et smeltepunkt pé&- 262°¢.
6-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-5-hydroksy-7-okso-
2,3,6,7-tetrahydro-5H-oksatiino[1,4][2,3-c]pyrrol kan fremstil-
les ved omsetning av 0,54 g kaliumborhydrid med 3,59 g 6-(7-
klor-1,8-naftyridin-2-yl1)=-5,7-diokso-2,3,6,7-tetrahydro-5H~oksa-
tiino[1l,41(2,3-clpyrrol i 30vcm3 metanol ved en temperatur nar
30°C. Man oppndr herved 3,06 g 6-(7-klor-1,8-naftyridin-2-yl)-
5-hydroksy-7-okso-2,3,6,7-tetrahydro-5H-oksatiino[1,41[2,3-c]-
pyrrol med et smeltepunkt pé 27700.
6-(7-klor-1,8-naftyridin-2-y1)-5,7-diokso~-2,3,6,7-
tetrahydro-5H-oksatiinol[1l,41[2,3-c]lpyrrol kan fremstilles ved
at en opplgsning av 3,44 g 5,6—dihydro-l,u—oksatiin-2,B—dikar—
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boksylsyreanhydrid og 2,86 g N-hydroksysuccinimid i 100 cm3 vann-
fri dimetylformamid oppvarmes til en temperatur nar 6€0°C. Etter
18 timers oppvarming setter man til reaksjonsblandingen 3,6 g
2-amino-7-klor-1,8-naftyridin og 8 g dicyklcheksylkarbodiimid.
Reaksjonsblandingen oppvarmes deretter til en temperatur ner 7500
i 24 timer. Etter avkjgling setter man 1 cm3 vann til reaksjonsF

blandingen, hvoretter det uoppl@gselige produkt separeres ved fil-

trering og vaskes med 200 cm3 metylenklorid. Etter tgrking oppnér

man 4,4 g 6—(7-klor—l,8-naftyridin—2-yi)—5,7-didkso—2,3,6,7-tetra-
hydro-5H-oksatiinol[1,4]1[2,3-c]lpyrrol med et smeltepunkt p& 264°C.

5,6-dihydro—l,M—oksatiino—Q,B-dikarboksylsyrean;
hydridet kan fremstilles ifglge den fremgangsmite som er beskre-
vet av P. ten Haken i "J. Het. Chem.", 7, 1211 (1970).

o
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Patentkravw

Analogifremgangsmdte for fremstilling av tera-

peutisk aktive naftyridinderivater med den generelle formel:.

0
X, i F N
N |
x
I . N N// Cc1
X5
0-CO=NR.R

12

der symbolene X, og X2 sammen med pyrrclinkjernen danner en iso-

indolinkjerne (iventuelt substituert med et halogenatom eller en
trifluormetylgruppe), en 6,7-dihydro-5H-pyrrolo[3,4-b]lpyrazin-
kjerne, en 6,7-dihydro-SH-pyrrolo[3,U4-blpyridinkjerne, eller en
2,3,6,7-tetrahydro-5H-oksatiino[1,4][2,3-c]lpyrrolkjerne; og der
symbolene Rl og R2 som kan vere like eller forskjellige hver an-
gir et hydrogenatom, en alkylgruppe inneholdende 1-12 karbonato-
mer (eventuelt substituert med en hydroksygruppe, en alkoksygruppe
hvis alkyldel inneholder 1-4 karbonatomer, med en fenylgruppe, med
en aminogruppe, med en monoalkylaminogruppe hvis alkyldel inne-
holder 1-4 karbonatomer, med en dialkylaminogruppe i hvilken hver
alkyldel inneholder 1-4 karbonatomer, en alkenylgruppe inneholdende
3 eller 4 karbonatomer, eller en cykloalkylgruppe inneholdende 3-6
kafbonatomer, eller der symbolene R1 og R2 sammen med det nitrogen-
atom hvortil de er bundet danner en piperidin- eller morfolinring,
og eventuelt addisjonssalter derav med syrer, k ar ak ter i -

sert v ed at

(a) et amin med den generelle formel:
HNR1R2
der R1 og R3 har den ovenfor angitte betydning, omsettes med et
blandet karbonat med den generelle formel:
0
I 7
Xl
I N \.N N’/
X Cl
2
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der Xlog X2 har den ovenfor angitte betydning og Ar angir en
fenylgruppe {(eventuelt substituert med en alkylgruppe innehold-
ende 1-4 karbonatomer eller med en nitrogruppe), hvoretter den
oppnddde forbindelse isoleres og eventuelt omdannes til et addi-
sjonssalt med en syre; eller at "

(b) ndr symbolene R1 og R2'som kan vere like eller for-
skjellige hver angir en alkylgruppe inneholdende 1-12 karbonatom-
er, en alkenylgruppe innehcldende 3 eller 4 karbonatomer, en
alkynylgruppe inneholdende 3 eller 4 karbonatomer eller en cyklo-

alkylgruppe inneholdende 3-6 karbonatomer, eller ndr symbolene
Rl'dg R2 sammen med det nitrogenatom hvortil de er bundet dan-
ner en-5- eller 6-leddet mettet heterocyklisk gruppe, hvilken
eventuelt inneholder et oksygenatom eller et svovelatom som andre
heteroatom, et karbamoylklorid med den generelle formel:

Ci - Co - NR1R2

der R, og R, har den ovenfor angitte betydning, omsettes med en
heterocyklisk forbindelse med den generelle formel: '

7 X R
N —N\y A1
X, '
OH ‘ ‘

der X1 og X2 har den ovenfor angitte betydning, hvoretter den
oppnddde forbindelse isoleres; eller at

(¢) nér Rl angir en alkylgruppe med 1-12 karbonatomer
(eventuelt substituert med en fenylgruppe, men en alkoksygruppe
inneholdende 1-4 karbonatomer eller med en alkyloksykarbonyl-
gruppe hvis alkyldel inneholder 1l-4 karbonatomer), en alkenyl-
gruppe inneholdende 3 eller ! kérbonatomer, en alkynylgruppe '
inneholdende 3 eller 4 karbonatomer eller en cykloalkylgruppe
inneholdende 3-6 karbonatomer, og R2 angir et hydrogenatom, et
isocyanat med den generelle formel:

0=C=N- Rl
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der Rl har den ovenfor angitte betydning, omsettes med en hetero-

cyklisk forbindelse med den generelle formel:
0
I} Z X
“ Il
I N
XN cl ,
2 o '
OH

der X, og X, har den ovenfor angitte betydning, hvoretter den

oppnéddde forbindelse isoleres.
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