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Nové derivaty 3—oxadiazolyl—1,6—naitytg§inu§ : =
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Tento vynilez se tvyka derivatu 3-oxadiazolyl-

~-5,6,7,8-tetrahydro~1,6-naityridinu, ktery je moZ2no pouZit jako
lé&ivo, zp@isobu jeho p¥ipravy, jeho pouZiti{ jako létiva a jeho

prekurzoru.

Dosavadni stav techniky

Benzodiazepinové (BZP) slouleniny jakg diazepam jsocu velmi
rozB{¥enad anxiolytika nebo 1lé&iva uZivanid p¥i nespavosti. Tyto
sloueniny v%ak maji $adu vedlejsich vliiva jakeo jsou poruchy
hybnosti, ochablost svalf, sniZ2enid schopnost vnimini a zpomaleni
reflext a maji i n&které nedostatky, nap¥iklad u n&kteryvch
pacientd dochdzi ke vzniku rezistence k jejich ptsobeni nebo ke
vzniku =zavislosti na nich. Aby tyvto problémy bvly odstrandny,
byly studovidny slouleniny jiného typu ne¥Z benzodiazepinové
sloufeniny, av#ak vykazujici afinitu k mozkovému receptoru BZP.

Jednim typem takovych sloufenin jsou slou¥eniny popsané
v Journal of Medical Chemistry, sv. 34, str. 2060 (189S1),

o obecnych vzorcich

Re N '
s ,N . N-N ’ Re N N
/I \\ = —
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Rb Ra Rb Ra N

kde Ra Jje vodik, RBv a%2 Rg jscou methyly, atd. a Re je methoxylova

skupina, atd.

Doposud vEak nebyly popsany sloufeniny o obecném vzorci I,

které jsou p¥redmdtem tohoto vynalezu.
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Podstata vwnalezu

Tento vynalez se tyka derivatu 3-oxadiazolyl-
-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridinu o obecném vzorci I nebo
z farmaceutického hlediska p¥ijatelné adiZ&ni sloufeniny tohoto
derivatu s kyselinou, ktere se vyznadujil afinitou

k benzodiazepinovému receptoru a jsou pouZitelné v lékarstvi,
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kde Het je oxadiazolovy cyklus, Ri Jje vodik, acylovd skupina nebo
niz®1 alkylova skupina, nebo skupina —CHz Ry = (ve které Ry je
nizx®{ cvklickia alkylova skupina, niZ%f alkenylova skupina ni2si
alkinylova skupina, benzylovid skupina, arylovd skupina nebo
heteroaromaticka skupina), Rz - je. niZ2%i alkylova skupina, niZs{
cyklickd alkylova skupina, nizs1 alkenylova skupina, niZs{
alkinylova skupina, arylova skupina, hetercaromaticka skupina
niZéi. halogenalkylova skupina, nizist alkoxyalkylova skupina,
niz%{ alkoxyskupina, ni%®%i alkenyloxyskupina, fenoxyskupina nebo
ni%i{1 alkylthioskupina.

Tento vynilez se rovndZ t?ké - zp@sobu piripravy slouéen@%y
o obecném vzorci I. -

Dale se tento vvnalez tyka farmaceutické kompozice obsahujici
zmingnou Aalouéeninu jako aktivni slo%2ku a jejiho pouZiti jako
léxiva. ’

Tento vynalez sé kone&nd& tyka i syntetického meziproduktu
pripravy sloufeniny o vzorci I.

SlouZeniny, které Jisou predm&tem tohoto vyndlezu, Jjsou
slouXeniny o obecném vzorci I, s vyhodou jsou to vBak slouleniny,
ve kterych Het je 1,2,4-oxadiazolovy cyklus nebo
1,3,4-oxadiazolovy cyklus, R: Jje skupina ~CHzR: ~, Ri Je arylova
skupina nebo hetercaromaticka skupina, Rz Jje niZsi alkylova
skupina, niZB1{ cyklicka alkylova skupina, arvlova skupina,
hetercaromaticka skﬁpina nebo ni%¥#%1 alkoxyskupina. 2Zv14asté

vyhodnymi slouéeniﬁami, které jsou pFedm&tem tohoto vynalezu,




jsou sloufeniny o vzorci I, ve kterych Het je 1,3,4-oxadiazolovy

cyklus, Ri je alkylova skupina o vzorci —CHzRi', Rif je fenvlova
skupina nebo fenylova skupina substituovanad Jjednim nebo dvé&ma
halogeny, Rz je alkylova skupina se dv&m,a nebo t¥emi uhlikovymi
atomy, cvklopropylova skupina nebo methoxyskupina.

V tomto popisu a v patentovych narocich znamenaji oznafeni
"niz2st alkylova skupina", "niZ¥{ alkoxyskupina" a "nizxsg
alkylthioeskupina” nerozv&tvené nebo rozvdtvené fet&zce, ve
kterych alkylové skupiny, alkoxyskupiny a alkylthioskupiny maji
jeden a2 p&t uhlikovych atomfi. OznaXeni "niZ2¥{ alkenvl", "niZs{
alkinvl" a "niz%{ alkenyloxy" =znamenaji nerozvi&tvené nebo
rozuv&tvend HetSzce, ve ktervch alkenylové skupiny, alkinylové
skupiny a alkenvloxyskupiny maji dva a¥ p&t uhlikovych atomb.
OznalZeni "nizs4 cyklicka alkylova skupina" se vztahuje
k cyklickym alkyldm s t¥emi aZ Besti uhlikévymi atomy. OznafCeni
"acyl" znameni alkanovyl s jednim a¥ p&ti uhlikovymi atomy,
benzoyl, naiftoyl, atd. Ozna&eni "arvlova skupina" znamena
nap¥iklad fenylovou skupinu, naftylovou slupinu a podobn&,
priZem2 tyto skupiny mohou mit p¥ipadn& Jjeden aZ t¥i substituenty
zvolené ze skupiny sestivajici =z halogent, nizZs8{ch alkyld,
trifluormethylu, ni%#ich alkoxyskupin a nitroskupiny. OznalZeni
"heterocaromaticka skupina" zahrnuje heterocaromatiké skupiny
s p8ti¥lennymi a Besti¥lennymi cykly obsahujicimi jeden aZ dva
hetercatomy zvolené ze skupiny sestavajici =z dusiku, kysliku
a siry, jako jsol nap¥iklad thienyl, furvl; pyridinyl, isoxazolvyl
a podobn®, prifem? tyto skupiny mohou mit p¥Fipadn®d jeden aZ t¥i
substituenty zvolené ze skupiny sestavajici{ =z halogenfi, ni%¥ich
alkylth, trifluormethylu a ni2%ich alkoxyskupin.

2 farmaceutického hlediska pFijatelné adi&nig sloueniny
kyselin se slouZeninami I jsocu nap¥iklad seoli s anorganickymi
kyselinami (nap¥. hydrochlorid, hydrobromid, hydroiodid, sulfat,
fosfiidt atd.), nebo soli s organickymi kyselinami (napi¥*. oxalat,
maleat, fumarat, malonat, laktat, malat, citrat, tartarat,
benzocat, methansulionit, tosylat atd.)

Slou¥eniny podle tohoto vyndlezu je mo2no p¥ipravovat réznymi

postupy, které¢ jsou uvedeny dale.
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Postup 1

SlouZeniny o obecném vzorci Ia,

N—N
/I A\
R,.
1N,\ORz
(Ia)
i |
H

Xteré pat¥i mezi sloufeniny o ocbecném vzoci I a ve ktervych vyznam
Rs je tentyZ jak bvylo zmin&no shora a R: je skupina jin& ne%*
alkylthioskupina, mohou byt p¥ipravovany intrameolekularnt

cyklodehydrataci slouZenin o obecném vzorci II,

Ri. CONHNHCOR,'

N N

| O (II)

ve ktervych skupina Rz  je tatidx jako Rz s vyjimkou ni%¥ich
alkylthieoskupin a vyznam Ry je tenty¥ jak byloc zmin&nc shora.
Tato cyklizace je obvykle provad&na pfisobenim dehydrataZniho
ginidla na sloufeninu II. Dehydrata%ni &inidlo je nap¥iklad
kombinace fosforite sloueniny (napt¥. trifenylfcesfiinu)
a dialkylazodikarboxylatu, nebo fosfore&nad slou¥enina (nap¥.
polyiosforefnid kyselina, oxychlorid fosforeny atd.) a podobn¥.
Reakce m@¥e byt provad&na Q'rozpouétédle nebo bez rozpoust&dla,
avak v&tEinou je provaddna v inertnim rozpouit#dle, které tuto
reakci neovliviiuje. Tato rozpouit&dla jsou nap¥iklad étery
(nap#¥. tetrahydrofuran, dioxan, atd.), aromatické uhlovodiky
(nap¥. benzen, toluen, atd.), halogenované uhlovodiky (napi.
dichlormethan, chlorcform, atd.) a podobn&. Tato rozpouitédla
mohou byt pouZivana bud jednotliv& nebo mohou byt u?ivany sm&si
dvou i vice rozpoust&del. Pockud se reakce providi za pouZiti
kombinace fosforité sloufeniny a dialkyl azodikat!goxylétu,
8 vyhodou se provadi v pritomnosti baze. Touto bazi mohou byt

organické baze jako .triethylamiéh, tributylamin, diis@ropylamin,




N-metylmorfolin, pyridin a podoebn&. Reak&ni teplota kolisa

v zavislosti na typu vycheozi latky, avSak obvvykle se poh?buje
v rozmezi od O ©C do 110 ©C, s vyhodou od 0 ©¢C do 70 ©C. Pokud je
pro reakci pou¥Zita sloufenina o vzorci I1I, ve které Ry je vodik,
mi2e byt tato sloufenina chrian®na vhodnou chrénici skupinou,
kterid mf@%e byt po provedeni cvkliza¥ni reakce eliminoviana.
Chranici skupinou m@¥%e byt naptiklad ni¥2%{ alkanovlskupina (nap¥.
formyl, acetyl atd.), nizsg alkoxykarbonylova skupina
a benzyoxyvkarbonylovid skupina. Cykliza¥ni reakce s fosforitou

sloufeninou a dialkylazodikarboxylitem je dosud nepopsana reace.

Postup 2

Slou¥eniny o obecném vzorci I, ve kterych skupina Rz je ni¥3i
alkylthioskupina mohou byt pFipraveny postupem podle

nasledujiciho reak&niho schematu,

] . : N—N
1< CONHNH R /N
N l AN 2 1\N X Q)\S‘M*
N ——— l
y o S
H b ’
(1) 2)
Ri /A :
rI\J 0
H
(1a)

Py

kde Rz je niZsd alkyvlova skupina, M Jje sodik nebo draslik
a vvyznam R: je tenty%2 jak bylo zmin&no d¥ive.

Provede se reakce slouXeniny 1 se sirouhlikem v p¥itomnosti
badze zpfisobem popsanym v Journal of Heterocyclic Chemistry, sv.
19, str. 541 (1982), &im%? wvznikne slouXenina 2 a poté je
slouXenina 2 podrobena reakci s alkylaZnim &inidlem (nap¥.
& ni%%1im alkylhalidem a pod.) podle metody popsané v Journal of
Indian Chemical Society, sv. 68, str. 108 (1991) =za vzniku

sloufeniny 1a’, céz je slouXenina 1la, ve které Rz je niZis{
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alkylthioskxupina. Je-1li Ry ve slouXenin® I vodik, m@Ze byt tato
slouXenina chrin&na vhodnou chrinici{ skupinou, ktera mGZe bjf} po

provedeni reakce eliminovana, podobn& jako v postupu 1.

Postup 3

Sloufeniny o obecném vzorci Ib,

(Ib)

které pat¥{ mezi slouXeniny o obecném vzorci I a ve ktervch Rz Je
jina skupina ne%X ni%#1 alkoxyskupina, niZsi1 alkenyloxyskupina,
fenoxyskupina a ni¥%1 alkylthioskupina a skupina R je tataz
skupina jak bvlo POPSANO d¥ive, mohou byt p¥ipraveny
intramolekularni cyklodehydrataci slouZeniny o obecném vzorci

111,

(III)

kde Rz"' je tatd%2 skupina Eako skupina Rz ve vzorci Ib a R: je
tata2 skupina jak bylo popsdno d¥ive.

_ DAale mohou byt sloufeniny o obecném vzorci Ic,

RN X { N

(Ic)

které pat¥i mezi sloufeniny o obecném vzorci I a ve kterych Rz Je
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jinad skurina neZ ni%2E1 alkoxyskupina, nizs{ alkenyloxyskupina,
fenoxyskupina a ni#&{ alkylthioskupina a skupina R; je tataz
skupina jak bylo popsanc d¥ive, byt p¥ipraveny intramolekularni

cyklodehydrataci{ sloufeniny o obecném vzorci IV

NH
RT*
N Y “NHOCOR,"

o)

(IV)

kde Ri a Rz~ maji tenty® vyznanm jak bylo zmin&no d¥ive.
CvklizaZni reakce sloufeniny III a slouXeniny IV mohou byt
provad&ny plsobenim dehydrata¥niho &inidla na tyto slou¥eniny,
cbvykle zah¥ivanim wve vhodném rozpout&dle, které neovliviiuje
reakci. Tato rozpouitddla jsou nap¥iklad aromatické uhlovodiky
(napt¥. benzen, toluen, xylen atd.) a podobn&. Tato rozpoult&dla
mohou byt pouZivana bud jednotliv® nebo mohou byt uZiviany sm&si
dvou i vice rozpouit&del. Reakéni ‘teplota kolis& v zavislosti na
typu vychozi latky, aviak obvvkle se pohybuje v rozmezi od 50 ©C
do 150 ©oC, s vyhodou od 80 ©C do 120 ©C. Pokud jsou v této reakci
pouZity slou&eniny II1 a sloufeniny IV, ve kterych R; je vodik,
mohou byt tate tyto sloufeniny III a slouXeniny IV chransny
vhodnou chranici skupinou, kteri mf¥e byt po provedeni cykliza&ni
reakce eliminoYana. Chranici skupinou m@i%e byt nap¥iklad nizsit
alkanovlskupina (nap¥. formyl, aéétyl atd.), niZsd

alkoxykarbonylova skupina a benzyoxykarbonylova skupina.

Postup 4

SlouZeniny o obecném vzorci Ib, které pat¥{ mezi slouXeniny
© obecném vzorci I a ve ktervch R je ni%%1 alkoxyskupina, niX®&t
alkenyloxyskupina, fenoxyskupina a nizs{ alkylthioskupina
a skupina R: je tata%2 skupina jak bylo popsanoc d¥ive, mohou byt

piipraveny reakci slou¥eniny o obecném vzorci V,
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0] S
R, A
‘N \ R ne
| rf 2 (V)
N0 H
|
H
kde Rz" je niZE{ alkoxyskupina, nizxd alkenvyloxyskupina,

fenoxyskupina a ni%2¥1 alkylthioskupina a R:; je tata¥® skupina jak
bvlo popsanoc d¥ive, s hydroxylaminem, zpf@isobem popsanym v Journal
of Heterocyclic Chemistry, sv. 18, str. 1197 (1981).

Reakce je obvvkle Provadé&na ve vhodném rozpouité&dle
nap¥iklad v alkoholech (nap¥. v methanolu, ethanolu atd.), ve
vod®& a podobn®. Reak&ni teplota kolisid v zavislosti na typech
vychozich slouZenin, aviak pohybuje se obuvykle v rozmezi od 50 oC
do 90 ©C,

Postup 5

Sloueniny ¢ obecném vzorci Ic, které¢ pat¥i mezi sloudeniny
o obecném vzorci I a ve kterych Rz je ni¥%s{i alkoxyskupina, nizsit
alkenyloxyskupina, fenoxyskupina nebo niZx{1 alkylthioskupina
a skupina Ri je tatd2 skupina jak bvylo popsianc di¥ive, mohou byt
p¥ipraveny '
metodou popsanou v Synthesis, str. 843 (1986), t.5.

intramolekuldrni cyklizaci{ slouZeniny o obecném vzorci VI,

NOCORZ"H
Ri.
N Y N=PPhy

frl )
H

(IV)

ve kterém R; a Rz~ Jjsou tyté¥ skupiny Jjak bylo dFive uvedeno
a Ph znamenia fenylovou skupinu. '

Cvkliza¥ni{ reakce je provad&na zah¥ivanim ve vhodném
rozpouit&dle napiiklad v aromatickych uhloveodicich (nap¥. benzen,

toluen, xylen atd.) a éterech (nap¥. tetrahydrofuran, dioxan




atd.).Reak&ni teplota kolisa v zavislosti na typu vychozi{ latky,

avisak obuvvkle se pohybuje v rozmezi od 50 ©C do 150 ©oC, s vyhodou
od 80 ©oC do 120 ©C.

Slou&eniny I, p¥ipravované shora zmin&nymi postupy 1 3% 5
jsou izolovany a &isteny za u¥it{ obvyklych metod jako
chromatografie, rekrystalizace, presra2eni a podobn¥.

SlouZeniny I, které Jjsou predm&tem tohote vyndlezu jsou
v zavislosti na typu vychozich slouXemin, na reak&nich podminkach
a pod. =ziskavany bud Jjakeo takové, nebo ve formé& adiZnich
sloufenin s kyselinami. Adi¥n{ sloufeniny s kyselinami mohou byt
prem&fiovany na volné bize obvyklymi metodami jako pOGsobenim bazi,
jako uhliXitan@ alkalickych kovfi, uhli&itant kovd alkalickych
zemin, hydroxidfét alkalickych kovt, hydroxidé& kovh alkalickych
zemin, atd. Volna baze mdZe byt pFem#n&na na adifni sloueninu
g8 kyselinou obvvyklou metodou, nap¥iklad p&éobenim anorganickych

nebo organickych kyselin.

Postup p¥ripravy vychozi slou&eniny

Slou&eniny II pou%Xivané ve shora uvedeném postupu 1 jsou nové

latky, které mohou byt p¥ipravovany postupem zZna&zorn&nym

nasledujicim reak¥nim schematem,

R1\N - COOR R1\N _ -~ CONHNH,
I _ = |
N“To N"0
H | H
(3) | (1)
R .
‘\mONHNHCORz
N0
H

(1)

ve kterém R je vodik nebo niZst alkylova skupina a vyznam Rs
a Rz’ je tenty%2 jak bvlo uvedenoc shora.
Syntéza sloufeniny II ze slouleniny 3 se provadi obvyklou

amida&n{ reakci karboxylové skupiny sloufeniny 3 nebo jejiho
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reaktivwniho derividtu s hydrazidem HzNNHCORz  (vyznam Rz~ je
tenty2 jak bylo uvedenc d¥ive).

SlouCenina II m8Ze byt rouvn&% p¥ipravovana dvojstupiovd,
t.j. obvvyklou amidaci karboxylové skupiny slou¥eniny 3 nebo
jejitho reaktivniho derivatu hydrazinem a nasledujici acylact
vzniklého produktu reaktivnim deriviatem karboxylové kyseliny
Rz 'COOH.

Slou&enina 3 Jje p¥ipravovana metodou popsanou v Arkiv foer
Kemi 26 (41), str. 489 aZ 455 (1967) [Chemical Abstract sv. 67,
32611z (1967)], nebo mbZe byt pripravena rfznymi postupy, které
jsou popsany d&ale.

Sloufeniny III, pou¥ivané v postupu 3 jsou nové latky, které

jsou pFipravovany postupem zndzorn&nym v na&sledujicim reakZnim

schematu,

R COOH R ' .
~ NH 1 N R
N \ \N \ b4 2 «
L, +wd — 0L
N O 0

' NHOH
H

(4) (5) (1

Ir-z

kde Ri a Rz~ jsou tytéZ skupiny jak bylo uvedeno shora.

SlouCenina III je pFipravovana reakci karboxylové skupiny
sloueniny 4 nebo jejiho reaktivniho derivatu s s amidoximem 5,
za obvyklych podminek amida¥ni reakce. Je-1li Ri ve sloufenin& 4
vodik, sloufenina 4 m@Ze byt chran&nana chranici skupinou, Jjak
bvlo zmin&no shora.

Slougeniny IV pfipravovéné postupem 3 jsou rovn&Z nové latky,
ktere jsou p¥ipravovany postupem znazorn&nym nasledujicim

reak&nim schematem,




N© ~ NHOCOR,"
N“~0
H

(V)

kde Ri a Rz~ jsou tyté% skupiny jak bylo uvedeno shora.

Slou¥enina 6 je obvyklym zp@sobem podminek podrobena reakci
s hydroxylaminem, ¥im%2 vznik& sloufenina 7, kterd dale reaguje
s reaktivnim derivatem karboxylové skupiny karboxylcvé kyseliny
Rz " 'COOH (Rz '~ je tata¥ skupina jak bylo uvedenoc shora)
v p¥itomnosti bize, Eim2 wvznika slouZenina IV. Je-li uZita
slouXenina 7, ve které je R vodik, skupina Ri m@Ze byt
chranéqina chranict skupinou, jak bylo zmin&no shora.

Slc¥enina V pou?¥itd v postupu 4 je pripravovana postupem

znazorn&nym nasledujicim schematem, -

- v
KN X COOH R1\N X CONCS
l —_— | ——
l\'l O f}l 0O
H H

(4) (8)

O s
Ry A
N AN
| VR
Vo H
H
(V)

. .

kde Ri a Rz jsou tytéZ skupiny jak bvlec uvedenc shora.
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Slouenina 4 nebo reaktivni derivat jeji karboxylové skupiny
je zreagovana se sodnou so0li nebo s amonnou soli thickyanateé
kxyseliny ve vhodném rozpoult&dle, ¥imZ wvznika sloufenina (8),
ktera Jje dale podrobena alkoheolyze nebo reakci s niZsim
alkylthiolem nebo jeho alkalickou soli ve vhodném rozpoust&dle,
im¥ vznikne sloufenina V. Je-1li u%ita slou¥enina 8, ve které je
R: vodik, skupina Ry m@Z%e byt chran&nana chrinici skupinou, jak
bylo zmin&no shora.

Sl#&enina VI pou%itad v postupu 5 je pFripravovana postupem

znazorn&Enym nasledujicim schematem,

L::IT#]:CCK)R CH,0OH
0T — JI

(3) (9) (10)
NOH
Ri, CH=NOH Ry c”
N X N YN
— ' — | Cl
I:J 0 N"~0
H H
(11) (12)
NOH NOCORZ““ NOCOR umn

(13) (14) (V,)

kde R, R: a Rz' : jsou tyté¥ skupiny jak byle uvedno d¥ive a Ph
je fenylova skupina.

SlouXenina 3 je redukovana pomoci reduk&niho &inidla jako je
tetrahydroboritan sodny, tetrahydroboritan tetrabutylamonuia nebo
hydrid lithno-hlinity ve vhodném rozpoudti&dle, které neovliviiuje
reakci a jejim? produktem je slou¥enina 9, ktera je dale
podrobovana oxidaci aktivnim oxidem manganatym ve vhodném-
rozpout&dle, &im¥ vznika slouZenina 10.

SlouXenina 10 je zreagovana s hydroxylaminem za obvyklych

podminek reakce vzniku oxim@l, &im%¥ vznika slouXenina 11, ktera je
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podroboviana reakci s N-chlorsukcinimidem podle metody popsané
v Journal of Organic Chemistry sv. 45, str. 3916 (1980) za vzniku
slouXeniny 12. .

SlouZenina 12 3je ;reagos s azidem sodnym ve vhodném
rozpoukt&dle podle metody uvedené v Synthesis , str. 102 (1979,
Zim%¥ vzniki sloufenina 13.

SlouZenina 13 je podrobena reakci s esterem Xkyseliny
halogenmraven&i nebo =] reaktivnim derivatem esteru
S-alkylthiockarboxylové kyseliny s Ani%gim alkylem, ZimZ vznika
sloufenina 14, ktera dale reaguje s trifenylfosfinem za vzniku
slouZeniny VI.

SluXenina 12 mf%e byt rovn&Z piipravena podle metody popsané
v Synthesis str. 102 (1979), ktera Jje zniazorndna nasledujicim

reak&nim schematem,

NOH
Ri CH-OH Ri. CH2ClI Ri.
N A N X N XY ¢
| —_— I — |
f:l o] f}l 0O f:l 0]
H H H

<) . (15) (12)

kde R; m& tenty? vyznam jak bylo uvedeno d¥ive.

Slou¥enina 9 je zreagovana s fosforitou sloufeninou (napf.
s chloridem fosforitym, oxychloridem fosforitym atd.), nebo
s thicnylchloridem ve vhodném rozpoust&dle, Eim%Z vznika
slouXenina 15 , ktera dale reaguje s alkylnitritem v p¥ritomnosti
vhodné kyseliny za vzniku slou&eniny 12.

Slou&enina 3, slouXenina 4 a slouZenina 6, ze kterych vznikaji
sloufeniny II a% VI jsou p¥ipravovany postupem popsanym v Arkiv
foer Kemi 26 (41), str. 489 a% 495 (1967) [Chemical Abstract sv.
67, 32611z (1967)1, nebo postupem znazorn&nym VvV nasledujicim

reak¥nim schematu,
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N CHQ) CHz
(16) (17) (18)
Z W
R\l\j[H Z=CN kaw
NH, N™ NH,
(19) (20)

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

y 0 H
H (6)
(3) - T
R l Ri. CONH
NV . COOH E:]jﬁl 2
| NN
N0 N
H
(21)

kde Y je halogen, niZ2B{i alkoxyskupina nebo dialkylaminoskupina
8 niZzZHimi alkyly, ¥ a 2 tytéZ2 nebo rtzné kvanoskupiny nebo
akoxvkarbonylové skupiny, Ri je niZ81 alkylova skupina, n je cele
islo 1 aZ2 3 a R1 ma tentyZ vyznam jak bylo uvedeno d¥ive.
Vychozi latka 16 shora uvedendho reak¥niho schematu m@%e byt
p¥ipravena podle postupu popsaného v Journal of American Chemical
Society, sv. 85, str. 207 (1963). Slou&enina 16 pfipfavena timto
zpfisobem je podrobena reakci se sloufeninou 17 v rozpouXt&dle
jake alkocheoly (napi. methaneol, ethanol atd.), étery (nap¥.
tetrahydrofuran, dioxan atd.), aromatické uhlavodiky (napi.
benzen, toluen atd.) pFri teplotdch od 0 ©C do 120 <©C za wvzniku
sloufeniny 18, ktera Jje dale =zreagovana s amoniakem nebo
5 amonnou soli (napf. s octanem amonnym a pod.) v rozpouit&dle

jako jsou alkocholy (nap#. methanol, ethanol atd.), étery (napi¥.

3
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tetrahydrofuran, dioxan atd.) a acetonitril p¥i teplot& od O oC
do 100 ©C za vzniku sloufedniny 19.

Pokud skupiny W a 2 ve sloufeninég 19 Jjsou nizxi
alkoxykarbonyly, =zah¥ivad se sloufenina 19 VvV rozpouBt&dle jako
jsoui alkoholy (nap¥. methanol, ethanol a pod.), étery (nap¥.
tetrahydrofuran, dioxan atd.) a aromatické uhlovodiky (nap¥.
benzen, tzoluen, xylen atd.) p¥i teplot& od 50 ©¢C do 120 oC za
vzniku slou&eniny 3', ktera je dale hydrolyzovéna v kyselém nebo
z4saditém prost¥edi{ za vzniku slouZeniny 4.

Pokud je skupina 2 ve slouXenin® 19 kyanoskupina, je
sloufenina 19 zreagovana ve vhodném rozpoust&dle jako
v alkoholech (nap¥. methnaol, ethancl atd.) v &éterech (napf¥.
tetrahydrofuran, dioxan atd.) a podobn& za p¥ritmnosti baze p¥i
teplotach O ©C a% 100 ©oC na sloufeninu 20, ktera je dale
zreagovina v kyselém prost¥edi s dusitanem sodnym, nap¥. Vv 5 aZ
10 % vodné kyseliné. chlorovodikové nebo v 5 a% 20 ¥ vodné
kyselin® sirové p¥i teplotdch od 0 ©C do 20 ©C za vzniku
sloudeniny 3 v p¥ipadd, %e W ve sloufenin& 20 je esterova

skupina, nebeo sloufenina 6, je—1li W wve slouXening 20

kyanoskupina. e
Sloufenina 6 je p¥ipravovana reakci sloufeniny 21

s dehydrata®nim &inidlem (nap¥. s thionylchloridem, chloridem
fosforednym, oxychloridem fosfore¥nym, polyfodforeZnou kyselinou
atd.) v rozpoust&dle jako Vv étefech (nap¥. tetrahydrofuran,
dioxan atd.), ‘v aromatickych uhlovodiggch {nap¥*. Vv benzénu,
toluénu atd. ), v halogencovanych rozpoustddlech (nap¥.
v dichlormethanu, chlorocformu, 1,2-dichlorethanu atd.). Zmin&na
slou&enina 21 je pFipravovana obvyklym zpsobem reakct
reaktivniho derivatu kafboxylové skupiny sloufeniny 4
s amoniakem.

Slou&enina 3 mbZe byt rovné&z pripravovana zpisobem

zndzerndnym na nasledujicim reakZnim schematg:
RSN SR COOR A A AR COO0R Ri"S |~ COOR
NSO N"S0 NSO
H H H
(34 (22) (3%
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.

kde Rg' je niZ81 alkylovd skupina, benzylovad skupiny, nizsg
alkoxykarbonylovd skupiny nebo benzyloxykarbonylova skupina,
Ry~ je skupina R; s vy jimkou vodikového atomu a acylové skupiny

v s

a R jsou tytéZ2 jak bylo definovano d¥ive. Substituent Rs ve
slouXenin® 3 ~  a substituent R 7 ve slouZXenin¥ 3" " mohou byt
vzdjemn& zam&né&ny reakcemi probihajicimi piFes sloufeninu 22.
Slou&enina 3”, ve které Ri” je ni¥s14 alkylova skupina nebo
benzylovad skupina je pFrem&Novana na sloufeninu 22 ptsobenim
1-chleorethylchlorkarboxylatu a pod., podle metody pPopsané
v Journal of Organic Chemistrvy, sv. 49, str. 2081 (1984).

Slou¥enina 3 ', wve které Ry ~ je benzylova skupina nebo
benzyloxykarbonylovd skupina je pFem&Novana na sloufeninu 22
plAsscobenim vodiku v pFitomnesti katalvzadtoru (naop¥. Raneyova
niklu, paladia ny uhlikovém nosiZi atd.) za atmosiérického tlaku
nebo za zvydeného tlaku p¥i teplotach od 25 ©oC do 80 ©C ve
vhodném rozpouitddle jake je voda, methanol, ethanocl, kyselina
octova, dioxan etylacetdt a podobnd.

SlouXenina 3~ wve které Ri  je ni%¥%{ alkoxykarbonylova
skupina nebo benzyloxykarbonylovd skupina je rovn&Z pFem&rovana
na slouZeninu 22, p8sobenim kyseliny nebo zasady ve vhodném
rozpougté&dle. Nap¥iklad slouZenina 377 ve které Ry e
terc.-butylkarbonylovid skupina p¥Fechdzi p@sobenim trifluoroctové
kyseliny v rozpouit&dlech Jjako je dichlormethan, chloroform
a podobn& a p¥i teplotich od 25 ©C do 80 ©C, na sloufeninu 22.

Timto zpOGsob&m ziskanad slou¥enina 22 je poté pFem&En&na na
slouXeninu 3~  reakci slou¥eniny 22-ﬂs alkyla&nim &inidlem
odpovidajicim skupin& Ry, prif%em? Ry Jje napr¥iklad niZzsi
alkyl, allvl, propargyl, benzvl, naftalénmetyl nebo
hetercaoromatickad methylovad skupina, v pFritomnosti bazickych
slouXenin jako jsou anorganické soli, nap¥. alkalické hydroxidy
(hydroxid sodny, hydroxid draselny atd.)., uhli&itany alkalickych
kovt, (uhli¥itan sodny, uhliZitan draselny atd.) a alkalicke
hydrogenuhl&itany (hydrogenuhli&itan sodny, hydrogenuhli&itan
draselny atd.), nebo organické baze jako nap¥iklad pyridin,
triethylamin, tributylamin atd., ve vhodném rozpouit&dle jako je
aceton, methylethvlketon, diethylketon, dimethylformamid, benzen,
toluen, acetonitril a podobn& a p¥i teplotach od 25 ©C do 100 <C.
Zmindnymi alkyla®nimi &inidly mchou byt obvykla alkyla&ni Xinidla

jako jsou alkvylhalogenidy.




(s

- 17 - 9070

Farmakologické vlastnosti sloufenin sloufenin I podle tohoto

vynalezu jsou ilustrovany nasledujicimi pokusy s typickymi
slouteninami.
Pokus 1 - Stanoveni vazby na benzodiazepinovy receptor

Vazba na benzodiazepinovy receptor byla stanovena metodou
popsanou v Life Science sv. 20, str. 2101 (19877).

Surovad frakce synapteosomovych membran, p¥ripravena z mozk®
krys kmene Wistar (v&k 7 a2 8 tydnfi) bvla suspendovana v puiru
tris-HCl (pH = 7,4) o koncentraci 15 mmol/l, obsahujicim chlorid
sodny o koncentraci 118 mmol/l, chlorid draselny o koncentraci
4,8 mmol/1l, chlorid vapenaty o koncentraci 1,28 mnol/l1 a siran
ho¥e¥naty o koncentraci 1,2 mmol/l, v poﬁéru 1g mozku (vlihk&
vaha) na 20 ml puiru, &im%Z byl ziskin zdroj receptorové membrany.
Jako zna¥eny ligand byl pou2it [3H]-diazepam.

Ve =zkumavce byla p¥ipravenena sm¥s testovand latky (znamé
mnoZstvi), [3H]-diazepamu (kone&na koncetrace 1,5 nmol/1),
receptorové membrany a shora zmin&ného pufru tak, Ze konel&ny
objem této sm&si byl 1 ml. Reakce byla =zahajena p¥idavkem
receptorové membriany. Obsah zkumavky byl inkubovan p¥i O ©C po
dobu 20 min. a reakce byla ukonZena rychlou filtraci p¥es filtr
Whattman GF/B ze sklen&nych vldaken, pfipojeny na za¥izeni na
isolaci bun&k (Cell-harvester, vyrobce Brandell). Ihned poté byla
odd&lend receptorovi membrana‘ s navazanym znalenym ligandem
treojnasobn& pPromyta ledem ochlazenym rpufrem tris—-HC1
o koncentraci 50 mmol/l1 (PH = 7,7, pokaZ%2dé 5 ml). Radicaktivita
na filtru byla zm&¥Fena pomoci kapalinového scintilatoru a tim
bylo zjit&no mnoZstvi [3H])~diazepamu vdzaného na receptorovou
membranu (celkové vazandé mnoZstvi). Odd&len® byl zopakovin tenty®
postup, avEak s tim rozdilem, ¥2e bylo p¥ididn 1 pmol diazepamu,
EimZ bylo zji¥t®no mno¥stvi [3H]-diazepamu nespecificky vazaného
na receptorovou membranu. Nespecificky vazené mno¥stvi bvlo
odeftenc od celkov® vazaného mnoZ¥stvi a tim bylo zjidtZno
specificky vazané mnoistvi: Na ziklads takto =zZjisstsného
specificky viazaného mnoZ2stvi byla prebitovou metodou vypoXtena
inhibi&ni aktivita (ICso). ICso znamenid koncentraci testované

latky, kterda je nutnad pro sniZ2eni specifickeé vazby zna¥eného
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ligandu o 50 %. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1

Stanoveni vazby na benzodiazepinovy receptor

prikl. &. ICso Prikl. X. ICso
6 3,91 7 13,5
10 6,95 26 14,1
29 5,46 32 2,49
38 4,55 52 19,3 )
55 3,91 56 35,1
58 14,6 60 1,58 .
61 6,25 62 13,8
64 4,09 66 10,1
81 5,17 82 8,98
86 7,91 88 4,52 -
91 23,1 115 50,3
119 1,29 120 4,40
121 62,4 122 5,96
123 12,5 124 5,40
125 ’ 8,63 141 22,8
142 3,24 143 2,19
145 8,64 | 146 9,11
147 : 2,50 152 4,90
153 3,51 154 11,0
158 6,08 156 6,68
157 2,71 158 3,73
159 8,15 160 3,75

Pokus 2 UZinnost plsobeni proti klonickym kFeZim vyvolanym

pentylehtetrazolem (G&innost proti PTZ)

U¥innost testované l&tky p#*i tlumeni klonickeé k¥eXe vyvolivané
pentylentetrazolem byla ur&oviana metodou podle E.A.Swinvarda (viz
Anticonvulsant Drugs., Mercier, J., ed., str. 47 - 65, Pergamon

Press, New York (1973)). V tomto testu vykazuji dobré vysledky
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antiepileptika pro lé¥eni malych epileptickych zdchvatt@ a v&tBina

benzodiazepinovych lé&iv. 4
Testovani latka byla podavana Std-ddY my&im samct@m (hmotnost

20 a% 25 g, pst my%i ve skupin&). Dvd hodiny poteé byl my&im

podko%nd injikovan pentylentetrazol (85 mg/kg) a ihned potom byly
myZi umistdny do klece z plastu a po dobu 30 minut byl pozorovan
vyskyt klonikych k¥e&Zi. Pokud nebyly pozorovany 23adné klonické
k¥e¥e, bylo stanoveno, Ze zkoukena latka plsobi proti klonickym
k¥e¥im. Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce 2.

- Tabulka 2 U¥innost proti PTZ

p¥ri— davka pofet myEi bez p¥ri—- davka pofet my3i bez
klad testo-— klonickych k¥e- klad testo- klonickych k¥e-
&. vané ¥i/celkovy po- &, vané &1/celkovy po-
latky et mysi latky et mysi1
6 50 5/5 7 50 5/5
v 10 20 5/5 13 20 5/5
17 20 3/5 23 10 4/5
26 2 3/5 - 33 10 4/5
35 2 5/5 36 2 5/5
38 2 4/5 52 10 5/5
55 50 5/5 56 50 4/5
60 50 5/5 66 50 5/5
80 50 4/5 83 50 5/5
85 50 4/5 89 50 5/5
S1 50 5/5 111 50 5/5
119 10 5/5 120 10 S/10
122 10 io/10 124 10 3/5
142 10 4/5 143 - 10 3/5

Jak ukizujf shora uvedené vysledky, slou¥eniny podle tohoto
vynalezu vvkazuji vyraznou ““afinitu k benzdiazepinovému receptoru

a maji rovnd% vynikajic{ G&innost p¥i tlumeni klonickych k¥eli

zp@sobenych pentylentetrazolem. Proto jsou slou¥eniny podle

tohoto wvynalezu pouZitelnéd jako agonisté benzodiazepinového

receptoru, napi¥iklad jako anxiolytika, antiepileptika nebo
< hypnotika.

Farmaceutické pou¥2iti slouZenin podle tochoto vynalezu

Pokud jsou slouleniny podle tohoto vynilezu pouXivany jako

agonisté benzodiazepinového receptoru, mohou byti aplikovany
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oraln&, parenterilnd nebo intrarekt4ln®, perorilni aplikaci je
vBak davana piFednost. Davkovani t&chto slouXenin je rfzné podle
zpl@sobu aplikace, podminek a v&ku pPacientfi nebo typu l1é&by (nap¥.
podle toho zda s provadi 1&6%ba &i Prevence) a podobn&, obuvvkle
se vBak pohybuji{ v rozmezi{ od 0,01 a% 10 mg/kg/den, s vyhodou
v rozmezi 0,02 aZ 5 mg/kg/den.

Tyto slouXeniny jsou aplikovany jako obuvvklé lékové formy, ve
sm&si B cbvvyklym farmaceuticky pFrijatelnym nosi&em nebo
z¥edovadlem. Farmaceuticky p¥ijatelnym nosi&em nebo z¥edovadlem
m&Ze byt jakakeoliv 1latka tohoto druhu pouZi{vani v prislulné
oblasti, ktera nereaguje s danou slouXeninou, nap¥iklad laktoéza,
glukdéza, manitol, dextran, #Zkrob, rafinovany cukr, k¥emi&itan
ho¥e&nato-~hlinity, synteticky k¥emi&itan hlinity, krystalicka
celuldéza, sodn& stl karboxymethylceluldzy, vapenata s@l
karboxymethylceluldzy, iontom&niXové pryskyfice, methylceluldza,
Zelatina, arabska guma, hydroxypropylceluldéza s ni%¥&im stupnZm
substituce, hydroxypropylmethylceludza, pelyvinylpyrrolidon,
polyvinylalkohol, pyrogenni oxid k¥emi&ity, stearait hore&naty,
mastek, kyselina polyakrylova (carboxyvinylpolymer), oxid
titani&ity, estery sorbitolu s vyBEimi mastnymi kyselinami, sodn&
s8]l dodecylsulfitu, glycerol, estery glycerolu s vyd&imi mastnymi
kyselinami, pre&istdny lanolin, glycero¥elatina, reak®ni produkt
sorbitelu s polyethvlenglykolem, polvethvlenglyvkol, rostlinné
cleje, vosky, kapalny parafin, bila vazelina, neicnogenni
surfaktant, propyvlénglykol, voda a podobné.

Lékovymi formami jsou tablety, ka%sle, granule, prasky,
sirupy, suspenze, &ipky, gely, injekce a podobn&. Tyto lékové
formy jsou p¥ipravovany obvyklymi zp@soby. Pokud je pFipravovana
kapalnid lékova forma, mGZe byt nejprve ve form& pevného
pFripravku, ktery je pFed pouZitim rozpouXt&n neboc suspendovan ve
vod¥& nebo v rozpoust&dle. Mimo to mohou byt tablety nebo granule
pozahovany obvvklou metodou a injek&®ni roztoky jsou p¥ipravovany
rozpoust&nim sloufenin podle tohoto vynalezu nebo jejich solf
v destilované vod& pro injekce nebo ve fyziologickém roztoku,
p¥ripadnsg, je-11 zapoti¥ebi rozpust&nim v isotonickém roztoku
3 nasledujicim p¥Fidanim pFipravku upravujiciho pH, puiru nebo
konzerva&niho Zinidla.

Tyto lékoveé formy mohou obsahovat tvto sloufeniny

v mnoZ2stvich vice neZ2 0,01 hmot.%, 8 vvyhodou 0,05 a¥ 70 hmot.X%
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a mochou obsahovat dalii farmakologicky aktivni slouleniny.
Tento vynilez je podrobn&ji ilustrovéan nasledujicimi p¥iklady

a odkazy, aviak neni jimi omezen.

P¥riklad 1

P¥riprava ethylesteru 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-oxo-
-6—-naftyridin-3-karboxylové kyseliny:

(1) Roztok l1-benzyl-4-piperidonu (19 g, 0,1 molu)
a pyrrolidinu (10,7g, 0,15 molu) v toluenu (200 ml) se refluxuje
po dobu 5 hodin, b&hem které se voda odstrani odpa¥enim. Reak&ni
roztok se odpa¥i1 do sucha za sniZeného tlakﬁ a k odparku se p¥ida
bezvody toluen (200 ml). K této sm&si se postupn& p¥ridad roztok
ethyl(ethoxymethylen)kyanocakrvlatu (17 g, 0,1 mol) v bezvocdém
toluenu (50 ml) =za chlazeni vodou. Sm&s se zah¥eje na teplotu
mistnosti a micha se p¥es noc, potom se do ni po kapkach p¥Fidava
koncentrovana kyselina chloroveodikova (13 ml) za chlazeni ledem.
Takto ziskany hydrochlorid se odd&ld filtraci a promvje
ethylacetatem a isopropyléterem. Hydrochlorid se rozpusti
v ethanolu (300 ml) a p#ivadi se do n&j za chlazeni ledem plynny
amcniak a¥% do nasyceni. Sm&s se zah¥eje na teplotu mistnosti
a ponechd stat'p¥es noc a potom se odpa¥ri za sniZeného tlaku.
K odparku se p¥idad isopropanocl a vysraZené krystaly se odd&li
filtraci a wvysuii, &imZ2 se ziskd surovy krystalicky produkt
(109).

Zmin&ny surovy krystalicky produkt se rozpusti v etanolu
(100 ml) a k tomuto roztoku sBe po kapkach p¥ida 10% vodny
hydroxid sodny za chlazeni{ ledem. Smé&s se zah¥eje na teplotu
mistnosti a michad po dobu 30 minut a poté se p¥ida voda (100 ml)
za chlazeni ledem. VysriaZené krystaly se odd&l1i filtraci, promyji
vodou a rekrystaluji =z isopropanclu za vzniku ethylesteru
2-amino- _
6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-1,6~-naftyridin-3-karboxylové kyseliny
(8,5g) ve {form& bezbarvé pevné latky.

vyt&Zek: 27,3 %

t.t. 141 aZ 143 oC
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(2) K roztoku shora zmin&ného esteru (10g, 32 mmol) v 10%
vodné kyselin® siroveé (100ml) se postupn® po kapkach pridavs
roztok dusitanu sodného (4.5, 65 mmol) ve vods (20 ml) za
chlazeni ledem. Po dokonXeni Pridavani se sm&s micha 2 hodiny.
Sm&s se alkalizuje 20% vodnym hydroxidem sodnym 2za mich&ni
a chlazen{ ledem a extrahuje se chloroformem. Extrakt se vysuXg
nad bezvodym siranem ho¥eZnatym a odpafenim za sni¥endho tlaku se
odstranit rozpoust&dlo. Vzniklé krystaly se rekrystalizujg
Zz isopropanclu za vzniku bezbarvé pevne latky (6,8 g)

vytEZek: 68%

t.t. 168 a%¥ 170 ocC

Priklad 2

¢

Pri{prava hydrochloridu 6-benzyl—5,6,7,8—tetrahydro-2(lH)—
-oxo-1,6-naftyridin-3-karboxylové kyseliny:

(1) Sm&s ethyesteru 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro~2(1H)-oxo—
l,6—naityridin—3-karboxylové kyseliny (6,8 g, 22 mmolf) a 20%
vodné kyseliny chlorovodikové (70 ml) se refluxuje po dobu 3
hodin. Po ochlazeni se vysri¥ené krystaly odd&li filtraci,
promyji se vodou a rekrystalizuji ze smssi methancl - voda za
vzniku Z3idané slouXeniny (7,0 g) jako bezbarve pevné latky.

vyt&Zek: 9%, 2%

t.t. 260 a% 263 oC

(2) Roztok l-benzyl-4-piperidonu (100 g, 0,53 molu)
a pyrrolidinu (70 ml, 0,795 mol) v toluenu (1,5 1litru) je
refluxovin po dobu 5 hodin za oddestilovani vody. Sm¥s se odpaii
do sucha za sni¥eného tlaku a k odparku se p¥ida dioxan (1 litr).
Do takto wvznilé smési se pFrida ethoxymethylendietylmalonit (126
g, 0,38 mol8) za chazeni ledem a sm&s je refluxovidna po dobu 6
hodin. Sm&s je ochlazena na teplotu mistnosti p¥rida se k ni octan
amonny (82 g, 1,06 mol) a refluxuje se zam{chin{ PO dobu 1
hodiny. ReakZni sm&s se odpa¥{ do sucha za sniZeného tlaku za
vzniku ethylesteru 6—benzyl—5,6,7,8—tetrahydro—2(lH)~oxo—
1,6-naftyridin-3-karboxylové kyseliny, ktera se pouZije pro dal¥i
reak&ni krok bez izolace a Xiktsni{.

Ke shora zmin&nému ethylesteru se pPFridad 20 % vodny roztok
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kyseliny chlorocvodikové (600 ml) a sm&s se refluxuje po dobu 3
hodin. Pco ochlazeni se vysriaZ¥end krystaly odd&li filtraci,
promyji vodou a rekrystalizuji ze sm&si methancl-voda za vzniku

2adané sloufeniny jako bezbarvé pevné latky,

vyt&Zek: 61,9 %
t.t. 260 az 263 ©oC
P¥iklad 3

P¥iprava acetidtu ethylesteru 5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-oxo-
-1,6—naftyridin—-3-karboxylové kyseliny:

K roztoku ethylesteru 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro—-2(1H)-
oxo—1,6-naftyridin-3-karboxylové kyseliny (8g) v ledové kyseling
octové (360 ml) se prida desetiprocentni hydrogenani paladiovy
katalyzator na uhlikovém nosi&i (200 mg) a provadi se katalyticka
hydrogenace pri teplotd& mistnosti Plynnym vodikem. Po
spot¥ebovani teoretického mnoZstvi vodiku se katalyzator
odfiltruje. Filtrat se odpa¥i do sucha za sniZeného tlaku,
K odparku se pFid&d ethanol a vysrdZena krystalickad latka se

odfiltruje a rekrystalizuje ze sm&si ethanocl-voda, &im¥ se ziska

bezbarva latka (6,8 g)
vytEZek: 94%
t.t. 125 aZ 130 oC

P¥iklad 4
Ethylester 6-(3-fluorobenzyl)-5,6,7,8-tetrahydro~-2(1H)-oxo~
=1,6-naifityridin-3-karboxylové kyseliny:

Suspenze acetatu ethylesteru ©5,6,7,8-tetrahydro—2(1H)-oxo-
1,6-naftyridin-3-karboxylové kyseliny (2,0 g, 7,1 mmol)
3-fluorobenzylbremidu 1,7 g, 9 mmol) a hydrogenuhliZitanu
sodného (2,0 g, 24 mmol) v 2-butanonu (100 ml) se refluxuje po
dobu 16 hodin. NerozpuZt&né latky se odstrani filtrac{i a filtrat
se odpa¥i do sucha 2za sniZeného tlaku. Odparek se Zisti za
pou2iti sti¥edotlaké chromatografické kcocleony s n&plni Diaion
CHP-20P (vysoce porézni polystyrenova pryvsky¥ice, vy rabg&na
Mitsubishi Kasei Corporation, Japonsko) (mobilni{ faze acetonitril

a voda, s koncentraZnim gradientem), a rekrystalizuje se
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z ethanolu za vzniku bezbarvé pevne latky (1,91 g).
vyt&Zek: 81,4 %
t.t. 276 a¥ 280 o(C

Priklad 5

P¥iprava hydrochloridu 5~(2-iluorobenzyl)—5,6,7,8—tetrahy—
dro—2(lH)—oxo—1,G—naityridin—B—karboxylové kyseliny:

(1) Ethylester 6-benzyl1-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H) -oxo~
-1,6-naftyridin-3-karboxylové kyseliny (1 g, 3,2 mmol) se za
teploty mistnosti p¥ridi dichlorfenyl fosfinu (1 ml) 3 sm&s se
PFi 150 °C michi po dobu jedné hodiny. Po ochlazeni se do sm&si
p¥idad diisopropyléter a vysraZend krystalickad latka se odd&ld
filtraci. Krystaly jsou suspendovany ve chloroformu a takto
z{skand sm¥s se za michini a chlazen{ ledem alkalizuje postupnym
p¥idanim 28 % vodného roztoku amoniaku. Organicka vrstva se
odd&l1, vysuXi nad bezvodym siranem ho¥eXnatym a rozpouXtddlo se
odstrani odpa¥enim za sniZenéhe tlaku. Vznikly olejovity produkt
se Cisti chromatograficky za pouZ¥itg silikagelové napln& (mobilni
fdze - chloroform : methanol 200 : 1), &¥im¥ vznika ethylester
6-benzyl-2—chlor—5,6,7,8—tetrahydro—l,6—na£tyridin—3—karboxylové
kyseliny (0,7 g) jako bezbarvy olej.

vyi&Zek: 66,1 %

(2) K roztoku shora uvedeného esteru (20,0 g, 60 mmol)
v methylenchloridu (200 ml) se za teploty mistnosti Po  kapkach
pridava 1-chlorethylchloroformit (10,4 g, 72 mmol) a smSs se
refluxuje po dobu 20 hodin. Sm&s se za sniZené¢ho tlaku odpa¥i do
sucha a k odparku se p¥ida methancl (200 ml). Sm&s se zah¥Fivi za
michani na 40 ©C po dobu 2 hodin. Poté se odpa¥{i do sucha za
sniZeného tlaku a k odparku se p¥ida isopropyléter. VysraZenég
krystaly se odd&l1 i{filtraci a rekrystalizuji se =z etanolu =za
vzniku hydrochloridu ethylesteru 2-chloro-5,6,7,8-tetrahydro—-
l1,6-naftyridin-3-karboxylové kyseliny jako bezbarvé peuvné latky
(21,2 g).

vyt&Zek: 85, 8%

t.t. 153 a¥ 156 ¢C

(3) K roztoku shora uvedendho hydrochloridu (5,0 g. 18 mmol)
a triethylaminu (4,0 g, 40 mmol) v N,N-dimethyl formamidu (DMF)
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(50 ml) se p¥ida 2-fluorbenzalbromid (3,1g, 21 mmol) a sm&s se
zah¥{va za michini na 60 ©C po dobu 15 hodin. Reak&ni sm&s se za
sniZXeného tlaku odpa¥i do sucha a odparek se rozpusti
v chloroiormu. Poté se =ziskany roztok vytfepévé desetiprocentnim
roztokem uhli&itanu draselného. Organicka vrstva se subil nad
bezvodym siranem ho¥e&natym a rozpouitddlo se odstrani odpa¥enim
za sni¥eného tlaku. Vznikly olejovity produkt se Eistd
chromatograficky za pouZiti silikagelove napln& (mobilni ifaze
chlorcform - methanol 100 : 1) za vzniku
2—chlor—6—(2-iluorbenzyl)—5,6,7,8—tetrahydro—l,6-na£tyridin—3—
-karboxylove kyseliny (4,6 g) jako bezbarvého ocleje.

vytEZek: 73,3 %

(4) Roztok shora uvedeného esteru (4,6 g, 13 mmel) se
refluxuje ve 20 % vodné kyselin& chlorovodikové (80 ml) po dobu
24 hodin. Po ochlazeni se vysraZena kryétalické latka odd&li
filtraci, promyje a rekrystaluje z ethanolu, Eim¥ vznika Za&dana
slouXenina (3,4g) jako bezvarva pevna latka.

vyt&Zek: 77,2 %

t.t. 273 ax% 276 oC

P¥riklad 6

P¥iprava 6-benzyl—-3-(5-methoxy—-1, 3,4-oxadiazol-2-y1)-5,6,7, 8-
tetrahydro-2(1H)—1,6-naftyridin-2(1H)-onur

(1) Roztok hydrochloridu 6-benzyl1-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)
—oxo-1,6-naftyridin-3-karboxylové kyseliny (3,0 g, 9,4 mmol)
a N,N -karbonyldiimidazolu (2,3 g, 14 mmol) v DMF (50 ml) se za
michan{ zah#¥iva na 70 ©C po dobu 3 hodin. Do tohoto roztoku se
prid4 methoxykarbonylhydrazin (1,0 g, 11 mmol) a smés se pri této
teplot® michid po dobu 2 hodin. ReakZni roztok se za sniZeného
tlaku odpa¥i do sucha a k odparku se p¥Fidaji isopropanocl
a triethylamin. VysraZené krystaly se izoluji filtract
a rekrystalizujil z methanolu, EimZ se ziska
N’ -methoxykarbonyl-6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-oxo-1, 6~
naftyridin—-3-karbophydrazid (2,4 g) ve form& bezbarvé pevneé
latky.

vytEZek: 71,6 ¥

t.t. 240 a% 242 oC
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(2) K roztoku shora zmin&ného produktu (2,0 g, 5,6 mmol),
trifenylfosfinu (3,0 g, 11 mmol) a triethylaminu (2,0 g, 20 mmol )
v bezvodém tetrahydrofuranu (THF) (50 ml) Jje za michani a za
chlazeni ledem po kapkach pFidavan roztok
diisopropylazodikarboxylatu (2,2 g, 11 mmel) v bezvodém
tetrahydrofuranu (10 ml). Sm&s je michana p¥i teplotd mistnosti
po deobu jedné hodiny a poté je p¥idano malé mno¥stvi vody a sm&s
je odpaF¥ena do sucha za sniZendho tlaku. K odparku se p&id&
isopropancl a vysraZenid krystalicka latka je izolovana filtract
a rekrystalizovana z acetonitrilu, &EimZ se ziska Z23adana
sloufenina (0,8 g) jako bezbarvid pevnia latka.

vytEZek: 43 %

t.t. 176 a%2 178 oC

Priklady 7 a% 54

Steinym zpfsobem jako v p¥Fikladu 6 se p¥Fipravi slouZeniny
uvedené dale v Tab. 3.

Tabulka 3
‘of‘ékl R R1 Ro t.t.(°C) rozpoustidlo
- ekrystalizacy
7 . .
—CHQ—Q-CI OCHs 182-184 ethanol

8 -OCH 183-185 tha
-CHz—Q-Me 3 ethanol
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®] Me 'OCH3 187-189 ethanol
—or~)

10 Cl -OCHj 189-191 ethanol
D

11 -OCHg 183-185 ethanol
—CHz—QOMe

12 Me -OCH3 179-181 ethanol
—ona)

13 F -OCH3 184-186 ethanol
e

14 -OCHj 203-205 ethanol
—CHZ—O-F '

15 Cl -OCHg 184-185 ethanol
3

16 CF3 -OCH3 192-194 methanol
(S :

17 OMe -OCH3 178-180 ethanol
el

18 —CHa -OCH3j 178-180 ethanol

19 _ -OCHg 171-173 a etonitril

o

—CHz" N
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"N
21 Br -OCHy 185-187 ethanol
e
22 F -OCHjy 174-176 ethanol
D
23 NO, -OCHj 185-187 ethanol
—
24 F 'OCH3 206‘208 ethanol
—CHZ—Q
F
25 e -OCHj 202-204 ethanol
—CHz—Q
F
—CH2—©
27 —CH; OO | -OCHj 203-205 metkanc]
28 O2N -OCHj 194-196 methanol
oD
29 F. F -OCHg 195-197 ethanol
o 8
30 cl -OCHj, 193-185 methancl
—CH,
Cl
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31 Cl 'OCH3 199-201 methanol
D
Cl
32 F Cl -OCHg 177-179 ethanol
3
33 FC -OCHg3 189-191 methanol
D
34 F -OCHag4 187-189 ethanol
D
Cl
35 F -OCH3j 186-188 ethanol
D
F
36 F.F -OCHg 189-201 ethanol
—CHz‘G
F
—CH> F
FOF
38 Br -OCHg 208-210 methanol
—CHz—@
F
39 -OCHg 213-215 ethanol
—CH2<©-OCF3
40 | -OCH3j 185-187 ethanol
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41 B -OCH3 219-221 methanél
—CHz‘Q
Br
42 Cl Cl -OCHg3 193-195 methanol
S
43 -OCH 185-197
—CH, C CH(CHa)z 3 acetonitril
44 -OCHj; 191-193 ethanol
—CH2—©—Br '
45 Cl -OCHjs 194-196 ethanol
-—CH2-©-F
46 F -OCHgy 190-192 ethanol
—CHQ-@CI
-OCH 207-209
47 —-CHg-@-CFg 3 ethanol
48 CHs -OCHg3 181-1883 ethanol
—CH; CH'3
i 183
49 —CH2—©—C2H5 OCH3, 181-18 acetonitril
50 ,[/—\) -OCH3, 153-155 acetonitril
-CHz 'S
51 e -OCH3y 196-198 ethanol

—cnp s




52 - .
Cl OCH3 209-211 ethanol
—CHz—Q
F
o3 —~CH R
22—-1/ ) OCHs 156-158 acetenitril
S
>4 Br -OCH; | 187-189 ethanol
—CHz@
F
P¥iklad 55
P¥iprava 6—benzyl—3—(5—cykLopropyl—l,3,4—oxadiazol—2—y1)-

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

(1) Roztok hydrochloridu 6—benzyl—5,6,7,8—tetrahydro—2(lH)—
-oxo-1,6-naftyridin-3-karboxylové kyseliny (1,5 g, 4,7 mmol)
a N,N’—karbonyidiimidazolu (1,14 g, 7 mmol) v DﬁF (30 ml) je za
michini zah¥ivan na 70 oC po dobu 3 hedin. K roztoku je p¥idan
cyklopropankarbohydrazid (0,51 g, 5,2 mmol) a smds je michana p¥i
té%e teplot® po. dobu 2 hodin. Reak&ni sm&s Je odpa¥ena do sucha
za . sni¥eného tlaku a xk odparku je p¥idan isopropanol
a triethylamin. VysraZend krystalicka latka se odd&li filtract
a rekrystalizuje se A\ methanolu, EimZ se ziska
N’—cyklopropankarbonyl—6—benzy1—5,6,7,8—tetrahydro—2(1H)-oxo—l,6—
-npaftyridin-3-karbohydrazid (1,2 g) jako bezbarva pevna latka.

vytEZek: 66,1 %

t.t. 256 az 258 ©C

(2) K roztcku shora zmin&ného produktu (1,1 g, 2,9 mmol),
trifenylfosfinu, (1,62 g, 6,2 mmol) a triethylaminu (1,05 g, 10
mmol) a bezvodém THF (75 ml) se za michani pFikapava roztock
" diethylazodikarboxylatu (1,05 g, 6 mmol) v bezvodém THF (5 ml) za
chlazeni ledem. Sm¥s se zah¥eje za michiani na 60 ©C po dobu 2
hodin, prida se X ni malé mnoZstvi vody a odpa¥{ se do sucha.

Odparek se pfeéisﬁi za pou¥iti st¥redotlakeé chromatograficke



- 32 - 3070

kelony s naplni Diaion CHP-20P {mobilni faze acetonitril a wvoda,
s koncentra&nim gradientem), a rekrystalizuje se =z acetonitrilu
za vzniku bezbarvé pevné latky (0,31 g).

vwiEZek: 44,5 %

t.t. 212 a%Z 214 <C

Priklady 56 aZ 110

Slou&eniny uvedené v tabulce 4 se p¥ipravi stejnym postupem

jako v p¥ikladu 55.
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Tadbulka 4
Prikl. Rq R t.t.(°C) rozp. pro
z. rekrystalizag¢
56 —CH2—© -CH(CHs3)» 246-250 methanol
57 -OCsH5g 211-213 ethanol
ey |
58 258-260 methanol
—eny | O
59 252-255 methanol
—CH
z—© 0 N
60 239-242 ethanol
—CH
O
S
61 -—CHz—@ CI5 227-230 methanol
62 —CH2—© -(CH2)2CH3 219-2‘21 ethanol
—cr~ ) —Yocns




o
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64 224-227 ethanol
— / \
"D | B
65 —-CH2—© F. 229-231 methanol
66 e ™ 247-250 methanol
67 224-226 THP
_CHz_‘@ _Q'NOZ
207-209
68 —CH2—© 7\"_1/ \ acetonitril
S
- ?
69 -—CH2—© £ CHs 232-234 THE
70 : CH 234-236 '
-—CH2—© /3Z/_‘\> methanol
S
231-233
71 —CHZ—Q CH3C '«v methanol
239-241
72 ——CH2—© | O CHs methanol
73 230-232
—CH2—© C . methanol
74 D 241-243 THE

o)
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75

258-260

CHs chloreform
s
76 224-226 methanol
—CH
2—© —@-N(CHa)z
216-218 thanol
77 —CH2—© m me no
CH30"'N
78 259-261 methanol
-—CH
C 2‘@ Z—"\/ \
CHz "0 N
79 CHa 228-230 methanol
—CH2—© Z/ \}
O
' 14-216
80 —CH2©-CH3 <] 2 acetonitril
81 CHs 224-226 ethanol
~ere< <
| 222-224
82 —CHz‘@C' __4 i 2 acetonitril
83 (o] 221-223 acetonitril
s |
4 -CH 226-228
8 ——CH2—© 3 ethanol
85 < 184-186 | acetonitril

-—CHZ—@OCH3
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86 OCH; 212-214 acetonitril
ol [ <
87 212-214 acetonitril
e |
88 F 219-221 ethanel
s |
89 F __q 210-212 acetonitril
~onLD)
80 cl 225-227 ethanol
o |
91 -CoH; 213-215 ethanol
oD
92 q 230-232 a2cetonitril
—CHz_QN
93 —_ 208-211 acetonitril
Ty |
N
94 -CH,CH=CH> q 205-207 |acetonitril
95 214-216 |acetonitril
—CHZCH2©
96 _q 206-208 | acetonitril




97

CF 220-222 acetonitril
3 __q
~on<)
o8 CH3 :] 192-194 acetonitril
—CHj
99 213-215 ethanol
-] —
'—'CHZ N
100 | -(CH3)2CH3 % 197-199 acetonitril
101 ——CH2—© -CH,OCH3 187-189 |acetonitril
102 | —CH; q 218-220 acetonitril
103 —-CHzl N < 197-189 acetonitril
\
S7 "CHs
104 | -CH(CH3), __<| 201-203 acetonitril
105 | -CH2CH(CHa3)» ' q 223-225 acetonitril
10 -(CH»5)3CH 195-197
6 _CH2_© (CH2)3CH3 ethanol
107 253-256 methanol

oD




- 38 - 9070

108 242-244
CH4
—CH2_© ___lq
109 254-256
‘-CHz—@ —-@c&
110 - -
_CH2_© CH;CH,CF5 224-226
Priklad 111
Priprava 6-benzyl-3-(5-isopropenvyl—-1,3,4-oxadiazol—-2-v1)-

-5,6,7,8~tetrahydro-1,6-naftyridin-2(1H)-onu:

(1) K roztoku 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro—-2(1H)-oxo—-1,6-
naftyridin-3-karbohvdrazidu (1,49 g, 5 mmel) v pyridinu (20 ml)
se za michdni a chlaeni ledem p¥idi& methakrovlchlorid (0,57 g,
5,5 ml) za chlazeni ledem. Sm&s se zahieje na teplotu mistnosti,
mich4 se po dobu 2 hodin, a odpa¥i{ se do sucha za sniZeného
tlaku. K odparku se piidad 10 ¥ vodny roztcock uhli&itanu draselného
a takto vznikla sm&s se extrahuje chloroformem. Organickin vrstva
se vysuXi{ nad ' bezvodym siranem sodnym a rozpouiEt&dlo se =z ni
odstrani odpaFenim 2za sniZeného tlakd? K odparku se p¥ida
isopropanocl a vysraZend krystalicka 1latka se odd&li filtraci
a rekrystalizuje z metanolu za vzniku N -methacryloyl
6-benzvl-5,6,7,8~tetrahydro—-2(1H)-oxo~1,6-naftyridin-3-karbohydra-
zidu (1,21 g) jako bezbarvé pevné latky.

vytEZek: 66 %

t.t. 245 a2 248 ©C

(1) K roztoku shora zmin&ného produktu (0,32 g, 2,5 mmol).
trifenylfosfinu (1,35 g, 5 mmol) a triethylaminu (0,87 g, 8.6
mmel) v bezvodém THF (50 ml) se za michani a =za chlazeni ledem
prikapava roztok diethylazodikarboxylatu (0,87 g, 5 mmol)
v bezvodém THF (5 ml). Sm&s se za michini zah¥iva po dobu 2 hodin
na 60 °C a poté se k ni pridi malé mnoZ?stvi vody a odpa¥i se do

sucha za sniZ2eného tlaku. K odparku se p¥ida isopropancol
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a vysraZené krystaly se odfiltrujd a rekrystalizuji

> acetonitrilu za vzniku bezbarvé pevné latky.
vytE¥ek: 44,8 %
t.t. 221 ax% 223 ©oC

Priklady 112 aZ 116

Stejnym zpf@isobem jako v p¥ikladu 111 se p¥ipravi sloueniny

uvedend v tabulce 5

Tabulka S
Ry
gflkh Ry t.t.(°C) rozp. pro
rekrystalizacg
112 -CH=
—CH2—© CH=CHCH3; 210-212 acetonitril
113 ‘-CHZ—Q "OCH(CHg)z 209-211 ethanol

1
14 —-CHz-@ —O"O 230-232 methanol

115 -CF 230-
—CH2—© 3 232 acetonitril

116 —
—-CH2—© —0CICHy 190-192 acetonitril
' CHs _
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P¥iklad 117

P¥riprava 6-benzyl-3-(5-methylthio~-1, 3, 4-oxadiazocl-2-y1l)~
-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin~2(1iH)-onu:

(1) K roztoku 6-benzyl-5,6,7,8~tetrahydro—-2(1H)-oxo-
-1,6-naftyridin-3-karbohydrazidu (1,49 g, 5 mmol) v ethanolu (20
ml) se p¥ida roztok hvdroxidu draselného (0,29 g) ve vod& (1 ml),
dadle se za michdni a chltazeni{i ledem p¥idad sirouhlik (0,46 g, 6
mmol) a tato sm&s se refluxuje po dobu 7 hodin. Po ochlazeni se
vysriZené krystaly odfiltruji za vzniku draselné soli
2-(6-benzyl-5,6,7,8~-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,6-naftyridin-3-v1)-
-1,3,4-oxadiazol-5-thiclu (1,88 g) jako bezbarvé pevné latky.

vyt&Zek: 99 %

(2) K roztoku shora uvedendho produktu (1,14 g, 3 mmol)
v methanolu (500 ml) se p¥id4d methyljodid (0,51 g, 3,6 mmol)
a vzniklid sm&s se mich& p¥i teplot& mist nosti po dobu 3 hodin.
Reak®ni roztok se odpa¥i do sucha za sniZeného tlaku a k odparku
se prida isopropancl. VvysraZené krystaly se odfiltruji
a rekrystalujf{ z ethanolu za vzniku ¥4dfané slouZeniny (0,59 g)
jako bezbarvé pevné latky.

vyt&Zek: 55,5 %

t.t. 215 a%Z 217 oC

Priklad 118 :

Priprava 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro~2(1H)~oxo—1,6-naftyri-
~din-3-karbonitrilu:

(1L Roztok l—benzyl¥4—piperidonu (26,8 g, 0,14 mol)
a pyrrolidonu (20 g, 0,28 mel) v toluenu (300 ml) se refluxuje
4 hodiny za oddestilovani vody. Reak&ni roztok se odpati do sucha
za sni¥*eného tlaku a k odparku se pFida bezvody dioxan (300 ml).
Ke sm¥si se po kapkach za michani a chlazeni ledem p¥ridava roztok
ethoxymethylenmaleonitrilu (19 g, 0,16 mol) v bezvodém dioxanu
(40 ml). Sm&s se zah¥eje na teplotu mistnosti a michid se po dobu
jedné hodiny. Ke sm&si se p¥idd octan amonny (22 g, 0,29 mol),
michid se p¥Fri 70 ©C pFres noc a odpa¥i se do sucha za sniZeného
tlaku. K odparku se pridad isopropanol a vysraZené krystaly se

odd&ld filtraci, pfomyji se vodou a vysubdl se, ¥im2 se ziska
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2-amino-6—benzyl—5,6,7,8-tetrahydro~l,6—naityridin—B-karbonitril
(18,3 g, vyt&¥ek 49 %), ktery se v nasledujfici reakci pouZije bez
dal¥iho ZiBt&ni.
(2) K roztoku shora uvedeného produktu (15 g, 56,7 mmol)

v 10 % Xkyselin® sirové (150 ml) se po kapkach za mich&ni a za
chlazeni ledem pfidé dusitan sodny (7,83 g, 113 mmol) a smé&s je
dile michana po dobu 2 hodin. Sm¥s se zalkalizuje pridanim 20 %
vodného roztoku hydroxidu sodného za michani a chlazeni ledem.
Sm&s se extrahuje chloroformem a extrakt se vysusi nad bezvodym
siranem sodnym a rozpouitddlo se odstranmi odparenim za sniZeného
tlaku. K odparku se p¥ridad isopropancl a vysriZené krystaly se
odiiltruji a rekrystalizujl = acetonitrilu =za vzniku Z&dané
sloufeniny (10 g) jako bezbarvé pevné latky.

vytEZek : 66 %

t.t. 230 a% 233 ©C

P¥iklad 119

P¥iprava 6—benzyl—3-(5—cykiopropyl—l,2,4—oxadiazol—3—yl)—
-5,6,7,8-tetrahydro—-1,6-naftyridin-2(1H)-onu:

(@ D] K roztoku 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,6~-
-naftyridin-3-karbonitrilu (1,6 g, 6 mmol) Vv ethanolu (30 ml) se
p¥id& hydrochlorid hydroxylaminu (0,52 g, 7,5 mmel) a uhli&itan
sodny (0,8 g, 7,5 mmol) a sm&s se za michani refluxuje p¥Fes noc.
Reak&ni roztok se odpa¥i do sucha a k odparku se p¥Fida veoda.
VysraZena kryétalicka latka se odfiltruje, promyje se
isopropanclem a vysudi, *{m¥ se ziskad amidoxim (1,4 g) jako
bezbarvad pevna latka, ktera se pouX2ije bez dalEiho Eigtént

v nasledujici reakci.
(2) K suspenzi shora zmin&ného produktu (1,19 g, 4 mmol)

a uhli&itanu draselného (0,66 g, 4,2 mmol) Vv 2-butanonu (50 ml)
se po kapkach =za michiani a chlazeni ledem pridava roztok
cyklopropankarbonylchloridu (0,44 g, 4,2 mmol) ve 2-butancnu (3
ml). Sm&s sezah¥eje na teplotu mistnosti a michid po dobu 2 hodin.
Reak&n{ roztok se odpa¥i do sucha =za sniZeného tlaku a k odparku
se p¥ida voda. VysraZena krystalicka latka se odfiltruje
a promyje se postupné voéou a isopropanclem. Sm&s takto ziskanych
krystalts a toluenu (50 ml) Jje refluxovana PpPo dobu 24 hodin
a odpa¥ena do sucha za sniZ2eného tlaku. Odparek se

chromatograficky p¥e&isti na kolon& plné&né silikagelem (mobilni
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faze chloroform : methanol = 100 : 3) a rekrystalizuje se
z acetonitrilu za vzniku 2sdané sloufeniny (0,93 g) jako bezbarve
pevneé latky.

vyt&Zek: 66,7 %

t.t. 187 a%¥ 190 oC

Priklady 120 a% 140

Stejnym zplscbem jako v p¥ikladu 119 se p¥ipravi sloulfeniny

uvedené v tabulce 6.

Tabulka 6 .

pFikl. £.+.°C)  |rozp. pro
5. rekrystalizaci
120 230-232 acetonitril

121 239-241 ) 1
—-CHﬁ—@ __@ ethane
122 -CH 232-235
-——CH2—© | 3 ethanol
123 230-233 | chloroform/
—CHZ‘Q /[7—\) ethanol
S
124 _CH2_© -CH(CH3); 191-194 | (4hanol

12 -(CH2)oCH 175-177
S _CH2_© (CH2)2CH3 S ethanel




Priklady 126 az 140

2a pouZ2iti vhodnych wvychozich sloufenin se opakuje postup
popsany Vv p¥Fikladu 119 a se p¥ipravi se sloufeniny uvedené

v tabulce 7.



Tabulka 7

prikl. & R1 R,
-CH,CH=CH
126 '—‘CHz‘@ oC >
127 -C=CH,
O |G,
-CH=CHCH
128 —CHz"Q 3
1 CH
29 '_CHz‘@ 3
130 Cl
|
131, Cl
s | <
132
——CHZ-Q-CI J
2D
—
135 F, :]

S070




136 - <
oS

137 _CH:% 4

138 —CHZ—QCE:; e

139 —CHZ—QOCHs ]

o —CHQ?-I'@—F ——Q

P¥iklad 141

P¥riprava 6-benzyl-3—-(3-phenyl-1,2,4-oxadiazeol-5-yl)-
-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin-2(1H)~onu:

(1) K suspenzi hydrochloridu 6-benzyl-5,6,7,8~-tetrahydro-
—2(1H)-oxo-1,6-naftyridin-3-karboxylové kyseliny (1,6 g, 5 mmol)
v 1,2-dichlorethanu (50 ml) se p¥ida N,N'—karbonyldiimidazol
(1,22 g, 7,5 mmol) a tato sm¥s se za michani =zah¥{vid po dobu 3
hodin na 70 ©C. Sm&s se ochladi na teplétu mistnosti, p¥rida se
kX ni benzamidoxim (0,82 g, 6 mmol) a michd se po dobu 2 hodin.
ReakZni roztok se odpa¥{ do sucha za sniZeného tlaku a k odparku
se p¥ridia isopropanol. Vysria¥enid krystalicka latka se odfiltruje,
im%? se ziska bezbarva pevna latka (1,4 g, vyt&Zek 70 %), ktera
je bez dal¥iho X¥iXst&ni pouZita pro nasledujici reakci.

(2) Roztok shora zmin&ného produktu (1,4 g) v toluenu (50 ml)
se refluxuje p¥es noc. Reak&ni roztok se odpa¥i do sucha za
sni%eného tlaku a odparek se chromatograficky p¥elisti na koloné&
plndné silikagelem (mobilni faze chlorocform : methanol = 100
3) a rekrystalizuje se ze sm&si chlorofomu a methanolu za vzniku
y4dané sloufeniny (0,91 g) jako bezbarvé pevné latky. vyt&fek:
68 %

t.t. 231 aZ 233 °C



Priklady 142 a2 167
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Za pouZitd odpovidajicich vychozich liatek se opakuje postup

popsany Vv prikladu 141,

v tabulce 8.

Eimz vznikaji slou&eniny uvedend




—enD

pFikl. R4 R t.t. (°C) rozp. o

&. rekrystaliza
142 _CHQQ -CoHg 232-235 methanol
143 198-235

—CHg-Q _q ethanol
144 -CH 231-234 1

—-CH2—© 3 methano
145 226-229

-—CHz—@ /[l’s“\l methanol
146 -CH(CH 1 206-208

"*CHz—@ (CHa)2 | ethanol
147 —CH2-© -(CH»2)2CH3 185-187 ethanol
148 -CHoCH=CH

—CHz-—@ 2 2
149 -C=CH2

—CH2_© 6H3
150 -CH=CHCHj;
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151
CH3

) |

152 Cl 226-228 ethanol
o |
g |

154 —CH?_@—CI q 239-241 ethanol

155 Br 229-231 ethanol
oy | T

156 Br 219-221 ethanol
el |

157 : F 205-207 »thanol
oy |

158 . F 200-202 ethanol
| S

159 CHj ﬂ 232-234 ethanol
—CH>

160 CHj 226-229 ethanol
g |

161 OCH3, <l

il




162 o —

—ouL)

F

Piriklad 163

P¥iprava 6-benzyl-3—-(5-methoxy-1,2,4-oxadiazcl-3-yl)-
-5,6,7,8-tetrahydro—1,6-naftyridin—-2(1H)-onu:

(1) Ke sm&si O-methoxykarbonyl 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-
-2(1H)-oxo—1,6-naftyridin-3-azidoximu (3,8 g. 10 mmol)
a dichlormethanu (40 ml) Jje za michani a chlazeni ledem
pFikapavan roztok trifenylfosfinu (2,7 g, 10 mmol) v dichlometanu
(20 ml). Reak&ni roztok se p¥es noc ponecha v chladni&ce a odpa¥i
se do sucha =za sniZeného tlaku. Z2iskani krystalicka latka se
pouZi je pro nadsledujici reakci bez dalBiho Zit&ni.

(2) Zmindny produkt se rozpusti v bezvodém toluenu (40 ml)
a sm¥s se refluxuje po dobu 15 hodin. ReakZni roztok se odpa¥i do
sucha za sni%endho tlaku a Xk odparku se pFida isopropancl.
VysridZena krystalickad 1latka se odfiltruje a rekrvstalizulje
z methanolu, ¥im%¥ se ziska 24adani sloufenina jako bezbarva pevna
latka. -

Z2a pouZiti odpovidajicich v?choiich li4tek se opakovanim
postupu uvedeného v p¥ikladu 163 ziskaji sloufeniny, které jsou
predm&tem prikladt 164 a 165.

P¥riklad 164

6-benzyl—-3—-(5-ethoxy—1,2,4-oxadiazol-3-y1)-5,6,7,8-tetrahy-
-dro—-1,6-naftyridin—-2(1H)-on
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P¥iklad 165

6-benzyl-3-(5~-isopropoxy—-1,2,4-oxadiazol-3-y1)-5,6,7,8-

-tetrahydro—-1,6-naftyridin-2(1H)-on

P¥i{klad 166

P¥i{prava 6-benzyl-3-(3-methoxy-1,2,4~oxadiazecl-5-v1)-5,6,7,8~-
-tetrahydro-1,6-naftyridin-2(1H)-onu:
Suspenze N-methoxythickarbonyl 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-

-2(1H)-oxoc-1,6-naftyridin-3-karboxyamidu (3,6 g, 10 mmol)

a hydrochloridu hydroxylaminu (1,4 g, 20 mmol) v pyridinu (20 ml)
je refluxovana p¥res noc. Reak&ni roztok se odpa¥i do sucha za
sni2enéhe tlaku a k odparku se pFrida voda. VysriZena krystalicka
ldtka se odfiltruje a rekrystalizuje se z methanclu, &imZ se
ziskd bezbarva pevna latka.

2a pouZiti odpovidajicich vychozich latek se opakovanim
postupu uvedeného v p¥ikladu 166 ziskaji sloufeniny, které jsou
predm&tem nasledujicich p¥ikladd 167 a 168.

Priklad 167

6-benzyl-3-{3-ethoxy-1,2,4-oxadiazol-5-v1)-5,6,7,8-tetrahyd-

~ro~1,6-naftyridin-2(iH)-on

P¥iklad 168
6—-benzyl-3-(3~isopropoxy-1,2,4~oxadiazol-5-y1)-5,6,7,8~-tetra-
-hydro—-1,6-naftyridin-2(1H)-on
Odkazovy p¥iklad 1
Priprava 6~benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1lH)-oxo-1,6—-naftyri-

din-3-karbohydrazidu:
Roztok ethylesteru 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro—~2(1H)~oxo-




-1, 6-naftyridin—-3-karboxylové kyseliny (5.6 g, 18 mmol)

a hydrazinmonohydratu (2,7 g, 54 mmol) Vv ethanolu (300 ml) se
refluxuje 3 hodiny. Po ochlazeni se vysraZené krystaly odd&lil
{filtract a rekrystalizuji =z ethanolu za vzniku bezbarvé pevné
latky (5.2 g).

vyt&EZek: 96,8 %

t.t. 218 a%¥ 220 oC

Odkazovy pFiklad 2

P¥{prava l-methyl-l-cyklopropankarbohydrazidu:

Sm&s ethvlesteru kyseliny l1-methyl-1-cvklopropankarboxy—
-lové (10 g, 7.8 mmol) a monohydratu hydrazinu (5,1 g, 0,1 mol)
gse za michani zah¥{vad na 100 °C po dobu 4 hodin. K reak&ni smd¥si
se prida toluen (50 ml) a smds se reiluxuje po dobu 3 hodin za
souXasného oddestilovani vody. Po ochlazeni se vysraZené krystaly
odd&ld filtraci a promyji diisopropyléterem za vzniku Zadané
slouXeniny (8,9 g) ve form& bezbarvé krystalické latky.

vyt&Zek: 99 %

t.t. 85 a2 87 ofC

Odkazovy p¥iklad 3

Priprava 6-benzyl-5,6,7,8~-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,6-naftyri-
diﬁ—3-methanolu:

Sm&s ethylesteru 6fbenzyl—5,6,7,8—tetrahydro—2(1H)—oxo—
-1,6-naftyridin-3-karboxylové kyseliny (20 g, 64 mmol), tetra-
methy lamoniumborohydridu (25 g, 97 mmol) a 1,2-dichlorethanu
(200 ml) see refluxuje po dobu 4 hodin. Reak&ni sm¥s se odpa¥i do
sucha za sniZXeného tlaku. K odparku se p¥ida voda a takto vznikla
sm&s se refluxuje pres noc a poté ochladi ledem. VysraZené

krystaly se odd&li filtraci{i a vysusi za vzniku Yadané slouleniny.
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Odkazovy p#iklad 4

P¥iprava 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro~2(1H)-oxo-1,6-naftyri-
din-3-karbaldehydu:

K roztoku 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-oxo~1, 6~
-naftyridin-3-methanclu (2,7 g, 10 mmol) v chloroformu (100 ml)
se p¥rida aktivni oxid mangani¥ity (13,5 g) a vznikl& smds se
refluxuje po dobu 5 hodin. Po ochlazeni se pevna fize odfiltruje
a filtrat se odpa¥{ do sucha =za sni¥eného tlaku. Odparek se
PreCisti za pouZiti st¥edotlaké chromatografické kolony s naprlni
Diaion CHP-20P (mobilni fize acetonitril a voda, s koncentra®nim

gradientem) za vzniku ¥3idané latky.

Odkazovy p¥iklad 5

P¥iprava 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,6-naftyri- .
din-3-aldoximu:

Roztok 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-oxo-1,6-naftyridin- .
-3~-karbaldehydu (5,4 g, 20 mmol) v ethanoclu (50 ml) se refluxuje
Po dobu 3 hodin. Po ochlazeni se vysra¥ené krystaly odfiltruji
a suB{ za vzniku Z4idané latky.

Odkazeovy p¥iklad 6

P¥{prava 6—benzyl?5,6,7,8—tetrahydro—2(lH)—oxo—l,S-naftyri-
din—3—hydroxyiminoylchlofidu:

K roztoku 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro—2(1H)-oxo-1, 6~
-naftyridin-3-aldoximu (2,8 g, 10 mmold v DMF (30 ml) se za
teploty mistnosti po davkach p¥ida N-chlorsukcinimid (1,4 g, 10
mmol) a sm&s se michd po dobu 5 hodin. Reak&ni sm&s se vleje do
sm&si ledu a vody, vysri¥ené krystaly se odfiltruji{ a vysuXl{ za

vzniku Zidané slou&eniny; Y

Odkazovy p#¥iklad 7

P¥iprava 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-oxo—1,6--naftyri-




din—-3-azidoximu:

Sm&s 6—benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)—oxo—l,6—naityridin—
-3-hydroxyiminoylchloridu (3,2 g, 10 mmol), azidu sodného (0,65
g, 10 mmol) a DMF (30 ml) se mich4 za teploty mistnosti po dobu 6
hodin. ReakZ¥ni sm&s se vleje do sm&si ledu a vody, vysraZene

krystaly se odfiltruji a vysugil za vzniku ¥»sdané slouZeniny.

Odkazovy p¥iklad 8

P¥riprava O-methoxykarbonyl 5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-oxo-
-1,6-naftyridin-3-azidoximu:

K roztoku 6—benzyl—5,6,7,8—tetrahydro—2(lH)—oxo-l,6-
-naftyridin—-3-azidoximu (3,2 g, 10 mmol) a triethylaminu (1,1 g,
10 mmol) v dichlormethanu (60 ml) se za michani a chlazeni ledem
p¥rikapava roztok chloromraventanu methylnatého (1,0 g, 10 mmol)
v dichlormethanu (5 ml). Sm¥s se zah¥eje na teplotu mistnosti
a michi po dobu 3 hodin. ReakZni roztok se odpa¥{ do sucha za
sniZ¥eného tlaku a k odparku se p¥ida voda. VysraZena krystalicka

14tka se odfiltruje a vysusi, {m¥ se ziski 2adani sloulenina.

Odkazovy p¥iklad 9

P¥iprava GLbenzyl—S,6,7,S-tetrahydrc‘Z(lH)—oxo-l,6-—na£tyri-
din-3-karboisothiokyanatu:

(1) K roztoku hydrochloridu 6-benzyl-5,6,7,8~-tetrahydro-
-2(1H)~-oxo-1, 6~ -naftyridin-3-karboxylové kyseliny (3,2 g, 10
mmol) a triethylaminu (3,1 g, 30 mmeol) Vv dichlormethanu (50 ml)
se za chlazeni ledem p¥rikapava roztok thionylchloridu (1,3 g, 10
mmol) v dichlormethanu (5 ml). Po ukonCeni této operace se BmES
zah¥eje na teplotu mistnosti, mich& po dobu jgdné hodiny a odpaii
za sni¥eného tlaku, &im% vznikne chlorid kyseliny ve form& oleje.

(2) K roztoku zmin&ného olejovitého produktu ve 2N vodném
roztoku hydroxidu sodného (25 ml) se prida thiokyanat draselny
(1,5 ¢, 15 mmol) a sm&s se michd za teploty mistnosti po dobu 20
hodin. Sm&s je extrahovana chloroformem a extrakt se subi nad
bezvodou kyselinou sirovou a odpa¥i do sucha za sniZ¥eného tlaku.

Odparek se chromatograficky prefisti za u%it{ silikagelu (mobilni



- 54 - 8070

fdaze chloroform : methanol = 5 : 1), CimZ se ziskid %*3dana
)
slouenina jako bezbarva pevnia latka.

Odkazeovy p¥iklad 10

Priprava N-methoxythiokarbonyl 6-benzyl-5,6,7,8~tetrahydro-
-2(1H)-oxo~1, 6~naftyridin-3-karboxamidu: A

K roztoku 6-benzyl-5,6,7,8-tetrahydro-2(1H)-oxo-1, 6~
-naftyridin-3-karboisothiockyvanatu (3,3 g, 10 mmol) v absolutnim
methanolu (30 ml) se pirid&d methanclit sodny (1,1 g, 20 mmol)
a sm&s se refluxuje po dobu 20 hodin. Reak¥ni roztok se odpa¥i za
sniZeného tlaku a k odparku se p¥Fidad ethanol. Vysri¥end krvstaly

se odfiltruji a suBi, &im¥2 se ziskid Z4idani slouXenina.

Predpis pro p¥ipravu lékové formy 1
Kapsle:

6—-benzyl-3—-(3-methoxy-1, 3,4-oxadiazol-5-vy1)~

-5,6,7,8-tetrahydro—1,6—-naftyridin-2(1H)-on 5 g
kuku¥ri&ny sSkrob 57 g
laktéza ' . 10 g
krystalicka celulédza ' 25 g
pyrogenni oxid k¥Femi&ity _ 0.5 g
stearat heire&naty : 0.5 g
Kapsle byla pFripraveny tak, ¥e smisenim a prohn&tenim

uvedenych slo¥ek provedenym obvvklym zpf@sobem vznikly granule,

které byly dale zabaleny do 1000 kapsli{ po 100 mg.
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Predpis pro p¥ipravu lékové formy 2
Tablety:
6-benzyl—-3~(3-methoxy~-1, 3,4-oxadiazol-5-yl)-
-5,6,7,8-tetrahydro~1,6-naftyridin-2(1H)-on 5 g
kukuFi&ny #Skrob 20 g
laktéza 30 g
hydroxypropylceluldza 5 g
hydroxypropylceluléza s nizkym stupndm substituce 10 g

Uvedené sloX2ky byly smiseny a

poté byl p¥idan pyrogenni

prohn&teny obvyklym zptsobem,

oxid kfemiéit§ a stearat hot¥elnaty

a sm&s byla tabletovana obvvklym zpfsobem, Xim%¥ byly p¥ipraveny

tablety obsahujici 10 mg aktivni latky v kaZ2dé tablets.

P¥redpis pro pripravu lékové formy 3

Prasek:

6-benzyl-3-(3-methoxy—-1, 3,4-oxadiazol-5-yl)-
-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin-2(1H)-on 5 g

kuku¥i&ny Bkrob
laktéza

hydroxypropyvlceluléza

Uvedené sloZky se
rozemelou a p¥Fidad se

vznikne triturace 50.

obvyklym

pyrofennt

173 g
300 g

20 g

zptsobem smis{i, prohn&tou,

oxid k¥emi&ity (g.8.), &imZ
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1. Derivat 3-oxadiazolyl-5,6,7,8-tetrahydro-IT6-naftyridinu
obecného vzorce I,

R,
°N <N
l Re

(I

ve kterém Het je oxadiazolovy cyklus, Ry je vodik, acylovi
skupina, niZs81 alkylova skupina, nebo skupina -CHzR; , ve které
R: “je ni%&1 cyklicka alkylova skupina, ni¥5{f alkenylous skupina
ni281 alkinylova skupina, benzylovi skupina; arylova skupina nebo
hetercaromatick& skupina, Rz je ni¥x%{ alkylova skupina, nizst
cyklickd alkylovd skupina, niZs{ alkenylovd skupina, ni¥x{
alkinylovad skupina, aryvlovad skupina, heterocaromaticka skupina,
niZ®1i halogenalkylova skupina, ni¥s{ alkoxyalkylova skupina,
nizZ&{ alkoxyskupina, ni¥%i{ alkenyloxyskupina, fenoxyskupina nebo
niZg{1 alkylthioskupina nebo farmaceuticky p¥ijatelnad sf@l1 tohoto

derivatu vznikla jeho adict s kyselinou.

2. SlouZenina podle nirocku 1, ve kter¢ R; je skupina o obecném
vzorci -CHzRy 3 kde Ry~ je fenylova skupina, substituovana
ienviova skupiny nebo p&ti¥lenni hetoaromaticks skupina, Rz je
niZ281i alkylova skupina, ni¥%¥%f cyklicks alkylova skupina, ni%i{
alkenylova skupina, fenvylovd skupin nebo substituovani fenylova
skupina, p&ti&lenna heterocaromaticka skupina nebo nizsd
alkoxylovad skupina nebo farmaceuticky p¥ijatelna sl této

slouCeniny, vzniklid jejf adici s kyselinou.

3. SlouZenina podle narcku 2, ve které Rz je alkylova skupina
8 jednim a¥ t¥emi uhlikovymi atomy, cyklopropylovad skupina nebo
alkoxyskupina s jednim az t¥emi uhlikovymi atomy nebo
farmaceuticky p¥ijatelnad sfl1 této sloufeniny wvznikla jeji adict

s kyselinou.

4. Slouwenina podle narocku 3, ve které Het je 1,3,4-oxadiazolovy
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cyklus nebo nebo farmaceuticky p¥ijatelna s€l této slouleniny

vznikla jeji adici s kyselinou.

5., Slou¥enina podle naroku 3, ve které Het je 1,2,4-oxadiazolovy
cyklus nebo nebo farmaceuticky p¥ijatelna s8l této sloufeniny

vznikla jeji adici s kyselinou.

6. Slou&enina podle narocku 4, kterou je 6-benzyl-3-(5-methoxy-
-1,3,4-oxadiazol-2-v1)-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin-2(1H)-on
nebo farmaceuticko p¥ijatelnad s8l této sloufeniny vznikla jejd

adici s kyselinou.

7. SlouZenina podle né&roku 4, kterou je 6-(2-chlorbenzyl)-3-
-(5-methoxy—-1, 3,4-oxadiazol-2-y1)-5,6,7,8~tetrahydro-1,6-naftyri-
-din-2(1H)-on nebo farmaceuticky p¥ijatelna sfil této sloufeniny

vzniklad jeji adici s kyselinou.

8. Slou¥Xenina podle narcku 4,  kterou je 6-(4-chlorbenzyl)-3-
(S-methoxy—l,3,4—oxadiazol-2-yl)—5,6,7,B-tetrahydro-l,6—na£tyri—
din-2(1H)-on nebo farmaceuticky p¥ijatelnid sl této slouleniny

vznikla jeji adici s kyselinocu.

3. Slou¥enina podle narocku 4, kterou Jje 6-(2-brombenzyl)-3-
—(5—methoxy-l,3,4—oxadiazol-2—yl)—5,6,7,8—tetrahydro—1,6-naityri-
din-2(1H)-on nébo farmaceuticky p¥ijatelnia sl této slouZeniny

vznikla jeji adici s kyselinou.

10. Slou¥Xenina podle naroku 4, kterou je 6-(2-chlor-5-fluor-
benzyl)-3-(5-methoxy—-1, 3,4-oxadiazol-2-y1)-5,6,7,8~tetrahydro-
-1,6-naftyridin-2(1H)-on nebo farmaceuticky p¥ijatelna sl této

sloufeniny vzniklai jeji adici s kyselinou.

11. Slou¥enina podle naroku 4, kterocu je 6-(2-brom—-5-fluor-
benzyl)-3-(5-methoxy-1, 3,4~oxadiazol-2-y1)-5,6,7,8-tetrahydro-
1,6-naftyridin-2(1H)-on neboc farmaceuticky p¥ijatelna s8l1 této

sloufeniny vznikla jeji adici s kyselinou.

12. Slouenina podle naroku 4, kterou je 6-benzyl-3-(5-cvklo-

propyl-1,3,4-oxadiazol-2-y1)-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin-



- B8 - 9070

2(1H)-on nebo farmaceuticky p¥ijatelnd s8l1 této slouXeniny

vznikla jeji adici s kyselinou.

13. Sloufenina podle n&roku 4, kterou je 6-benzyl-3-(5-ethyl-
-1,3,4-oxadiazoel-2-y1)-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin-2(1H)-on
nebo farmaceuticky p¥ijatelnid sl této sloueniny vzniklai jeji

adici s kyselinou.

14. SlouZenina podle n&arcku 4, kterou je 6-benzyl-3-(5—-isopro-
pyl-1,3,4~oxadiazel-2-v1)-5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridin-
2(1H)-on nebo farmaceuticky pFijatelna sfil této slouleniny

vzniklad jeji adici s kyselinou.

15. Sloufenina podle narcku 5, kterou je 6-benzyl-3-(5-cyklo-
propyl-l,2,4-oxadiazol~3—yl)—5,6,7,8—tetrah9dro—l,6~na£tyridin—
2(1H)-on nebo farmaceuticky pPrijatelna sl této sloulfeniny

vznikl4d jeji{ adici s kyselinou.

16. Slou&enina podle ni&roku 5, kterocu je 6-benzyl-3-(5—-methyl-
1,2,4-oxadiazol-3~-y1)~5,6,7,8~tetrahydro~1,6~-naftyridin-2(1H)-on
nebo farmaceuticky p#ijatelnad s@l této slouleniny vzniklad jeji

adici s kyselinocu.

17. Slou¥enina podle nérocku 5, kterou je 6-benzyl-3—-(5-ethyl-
—l,2,4—oxadiazol—3-yl)-5,6,7,8—tetrahydrqjl,6—naityridin—2(lH)—on
nebo farmaceuticky p¥ijatelnd sl této sloufeniny vznikla jejs

adici s kyselinou.

18. Slouenina podle naroku 5, kterou je 6-benzyl-3-(3-methyl-
l,2,4—oxadiazol—5—yl)-5,6,7,8—tetrahydro—l,6—na£tyridin42(1ﬁ)—on
nebo farmaceuticky p¥Fijatelnd sl této sloueniny vznikla jeji

adici s kyselinou.
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19. Derivat 5,6,7,8-tetrahydro-1,6-naftyridinu o obecném vzorci

R%N I X X
T )
H

ve kterém R; je vodik, acylova skupina, ni%&{1 alkylova skupina,
nebo skupina © obecném vzorci -CHzRy , ve kteréd Ry je nizisg
cvklicka alkylova skupina, ni¥%{ alkenylova skupina, niZsi
alkinvlovad skupina, benzylovad skupina, arylova skupina nebo
hetercaromaticka skupina, X je karboxylova skupina, niZsi
alkoxykarbonylova skupina, benzyloxykarbonylovad skupina nebo
nitrilova skupina, =za p¥Fedpokladu, Ze BR: ﬁeni methyl,

nebo sfil tohoto derivitu.

20. Zp@sob p¥ipravy derivatu 1,6-naftyridinu nebo jeho soli

o obecném vzorci Ia,

—N
I\
e,
. H

ve kterém vyznam Ri a Rz je tenty? jak bylo uvedeno d¥ive,

vyzna&tuijicit s e t { m, Ze slouXenina o© obecném

RFT::B:QtECONHNHCORi
N™ O

|
H

vzorci 11,

(I

ve kterém vyznmam R: je tenty? jak bylo uvedeno d¥ive a Rz jsou

tyté2 skupiny jako Rz s vy jimkou alkylthioskupiny, se podrobi
cvyklodehydrataci.
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