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(34) Zpiisob ﬁyroby novych derivati naftyridinu

1

Vynélez se tyk& zplsobu vyroby novych
derivdt naftyridinu ve formé& racemétd ne-
bo eptickych isomerd, obecného vzorce I

ve kterém

R1 znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, 2-oxopropylo-
vou skupinu, 2-hydroxypropylovou skupinu,
3-oxobutylovou skupinu, 3-hydrioxybutylovou
skupinu, cyklopropylmethylovou skupinu,
benzylovou skupinu, halogenbenzyloviou sku-
pinu, s vihodou fluorbenzylovou nebo chlor-
benzyloviou skupinu, acetylovou skupinuy,
cyklopropylkarbonylovou skupinu, benzo-
yloviou skupinu nebo skupinu obecného vzor-
ce —(CHz2),—R’, kde n je 1 nebo 2 a R’ zna-
¢ atom vodiku, methoxykarbonylovou sku-
pinu, ethoxykarbonyloviou skupinu nebo kya-
niovou skupinu,

Rz znamend atom vodiku, atom halogenu,
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methylovou skupinu nebo methoxylovou sku-
pinu a
-~ Re znamend skupinu obecného - vzorce
—COR7, kde R7 zna¢i hydrioxylovou skupi-
nu, alkoxylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, aminoviou skupinu, methylaminovou sku-
pinu, dimethylaminovou skupinu nebo cykllo-
propylaminoviou skupinu,
jakoZ i jejich farmaceuticky vhbodnych So-
1i.

Podstata vyroby novych derivata naftyri-
dinu zplsobem podle vynalezu je v tom,
7e se derivat tryptaminu obecného vzorce

11
’—C—_j— CH CH

()

v némZ

R znamend atom vodiku, alkyloviou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cyklopropylme-
thylovou skupinu nebo benzylovou skupi-
nua

Rz md shora uvedeny vyznam,
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uvede do reakce s derivdtem kyseliny jan-
tarové obecného vzorce III

Rs0O0C
fHZ
CH—CHO

Re00C
(111)

v némi

Rs znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku,
a ziskany meziprodukt se nech& reagovat
v priostfedi kyseliny chlorovodikové s alko-
holem obecného vziorce R7’H, v ndmZ R7 zna-
mend alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, ze vzniku sloudeniny obecného vzorce
v

IO

v. ném%

R, Rz a R7 maji shora uvedeny vyznam,
a v pfipads, kdy R znamend atom vodiku
se vznikld sloudenina iobecného vzorce IV
nechd popfipadé reagovat s aldehydem
obecného vzorce ReCHO v kyselém prostie-
dif nebd s kysslinou obecného vzorce ReCOOH
v piitomniosti borpohydridu sodného, pfitem#
Re v obou vzorcich znamend atom vodiku,
alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku,
cyklopriopyloviou skupinu, fenylovou skupi-
nu nebo halogenfenylovou skupinu, nebo s
halogenidem obecného vzorce RiX, v n&mZ
R1 mé shora uvedeny vyznam s vyjimkou
atom viodiku a X znadi atom halogenu, v
pfitomniosti  uhli¢itanu sodného, nebo se
slouteninou obecného vzorce CHz=CH-—~R’,
v ném% R’ méd shora uvedeny vyznam, nebo
s halogenidem kyseliny obecného vzorce
R10COX, v némZ Rio znamend methylovou
skupinu, cyklopropylovou skupinu nebo fe-
nylovou skupinu a X zna&i atom halogenu,
a v pripad&, kdy R znamend totéZ co Ri, se
vznikl4 sloucenina obecného vzorce IV pie-
vede na Kyselinu obecnéhio vzorce I, v ném¥

4

R7 znamend hydroxylovou skupinu, nebo na
kyselinu, potom na chlorid kyseliny a na-
konec na amid obecného vzorce I, v n8mZ
R7 znamend aminovou skupinu, methylami-
noviou skupinu, dimethylaminovou skupinu
nebo cyklopropylaminoviou skupinu, a vznik-
1é slouCeniny se pop¥ipadé& pfevedou v so-
1i.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich so-
li jsou pouZitelné jak v medicind huménni,
tak i veterindrni. _

VSechny slouCeniny vyrdab&né zpidsobem
podle tohioto vynédlezu miohou twofit dva op-
tické isomery, (+) a {—], jelikoZ atom; uhli-
ku v poloze 3a je asymetricky. V nédsleduji-
cich ptikladech se ziskavaji racemédty uve-
denych sloudenin.

Kromé toho, sloufeniny obecnéhio vzorce
I, u kterych Rs je alkoxykarbonylovou sku-
pipnou, jevi téZ cis/trans isomerii vzhledem
k vazbé 3a, 4.

Tyto dva isomery, cis a trans, miohou byt
rozdéleny pomloci sloupcové chromatogra-
fie.

Pfi vyrobé sloudenin postupem podle vy-
nélezu se vychdzi z tryptaminu, anebio ns-
kterého jeho derivatu.

Tryptamin nebo né&ktery jeho derivét
obecného vzorce

LT
N NHR

H

=
3

ve kterém

R znamend atom vodiku, alkyl s 1 aZ 4
atomy uhliku, cyklopropyl, benzyl, popfipa-
dé& halogenbenzyl a

Rz méa shora uvedeny vyznam,
se kondenzuje s karbonylovanymi derivéty
dikyselin neboi jejich alifatickych diestert,
jako napfiklad kyselinou glutarovou s keto-
skupinou v e-poloze nebo kyselinou janta-
rovou s aldehydoviou skupinou v w-poloze,
a pak se provede cyklizace za tvorby indo-
lof3,2,1-de][1,5]-naftyridinového jadra a
koneCné& se popiipadé uskutedni rtizné re-
akce umoZfiujici zavedeni Zadangych substi-
tuentd do tohoto jddra nebo pieménu jiZ
existujicich substituenti, nebo zm&nu stup-
né& nasycenosti molekuly.

NiZe uvedend reakéni schémata zn4zor-
fiuji hlavni cesty ziskdvéni sloufenin iobec-
ného vzorce I.

Schéma A : R1 = R, R = COR?’
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CH‘,_—CHZ

R""/ { +
2~ T 1 NHR CHC—~> R; | N
N /

MODIFIKACE CYKLU BAZE Obecné schéma

R I - R |
0 R 07> R,

PODROBNE POSTUPY {VARIANTY) - Schéma B

R, '/\Alm RsCHO /[ H] R,
N katalytickd nebo N-CHyRq
0 R,

chemické hydrogenace

Schéma C

REOOH/ NaBH, o 2
e 2 -

Schéma D
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Schéma E
CH,=CHR'
Ry ) ="
N NH
0” Re
Schéma F
0
1]
RGCX
NH
R
Schéma ]
-z redukce
RE I 1 il
\

N~ -(CH,)- COCH,
0 R,

Redukce se priovddi s vyhodou v niZ$im
alkoholu pomoci alkalického borohydridu,
pFi teploté mistnosti.

Schéma K
R l HC1
| e
2 N N-R4
0 COR;,
0 COOH

| ‘
2 -CH~CH-~
N~ ~yN-CHyCHzR

0 R6

R, |
‘@,\(ﬁl--(CH&);CHOH--CH:s

Vzniklé dva diastereoisomery se oddali
chromatograficky.

Hydrolyza esteru a pFemé&na hydrochloridu kyseliny na volnou kyselinu se priovedou

klasickymi metodami.
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Schéma L
2. r\ L -—-—47 ‘E:\ N‘R
q’/ / COOH 67 >"coct

NHz nickd a vodna féze se oddgli a vodn4 se ex-
nebo trahuje vicekrat octanem ethylnatym.

— —-——- odpovidajici amid Po spojeni se organické faze promyji nd-
amin kolikrat vodou, pak se vysu8i siranem sod-

Chlorid kyseliny se p#ipravi s vyhodom
pomoci thionvichloridu a pfem&na na amid
se uskutedni klasickym zpsobem.

V pPedchozich schématech maji Ri, Rz
Rs, R7, R’ a n v§znam uvedeny u vzorce I,

Rs znati alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, ze-
jména ethyl,

Rg znafi atom viodiku, alkyl s 1 aZ 3 atomy
uhliku, Cyklo’pr‘opyl fenyl nebo halogenfe-
nyl,

Rip znamend methyl, cyklopropyl nebo fe-
nyl a

X znamend atom halogenu, zejména chlo-
Tu, bromu nebo jodu.

Nésledujici ptiklady ilustruji provedeni
vyndlezu, aniZ by ho néjak omezovaly, a ob-
sahuji podrobnosti postuplt uvedenych ve
schémiatech A a% L.

Postup podle schématu A (prvni metoda
cyklizace) byl uskutetn&n v podstaté zpd-
sobem popsanym Taborskym a Mclsacsem
(J. Med. Chem. 1964, 7, 135) pro pfibuzné
sloudeniny. Proto zde nebude blize ob}asnn-
van.

IC a NMR spektra, jakoZ i analyzy potvrzu-
ji. struktury p¥ipravovanych sloufenin.

Prfiklad 1

Methylester kyseliny 1,2,3,3a,4,5-hexahydro-
-3-methyl-6-ox0-6H-indolo[ 3,2,1-de]-
[1,5]-naftyridin-4-karboxylové a jeho me-
thansulfonat (postup A}

(Rt = CH3, Rz = H, Re == COOCHj3)
Isomery cis a trans '

K rioztoku 48 g (0,23 mol) N,-methyltrypt-
aminu ve 2 litrech benzenu se pridd 60 g
(0,30 miol) diethylesteru kyseliny e-formyl-
jantarové, pfipravené podle Payota a Gro-
ba (Helv. Chim. Acta 1954, 37, 1269) nebo
Tocanneho a Asselineaua (Bull. Soc. Chim.
Fr. 1965, 3346).

Ziskany roztok se intenzivn® michd jed-
nu hodinu, pak se zahPeje k varu a vari pod
zpétnym chladiéem 4 hodiny za odd&lovani
vznikajici vody pomoci Dean-Starkova pri-
stroje. Po ochlazeni se k roztoku pfida 1
litr 3N Kyseliny chlorovodikové, smés se
intenzivné michd étvrt hodiny a pak se alka-
lizuje zfedénym roztokem amoniaku. Orga-

nym a rozpoustédlo se odpafi za sniZeného
tlaku. Zisk4 se tak 70 g, tj. 65 — 70 % ole-
je, ktery po Skrébani ztuhne. Ziskand Il4t-
ka je smési dviou isomerd, cis a trans, jak
ukazuje chromatografie na tenké vrstvé a
NMR spektrum. Jde o intermedidrni diester,
derivat 1,2,3,4-tetrahydro-3-methylpyrido-
[3,4-b]indiolu

P N '\\
|

= N\I,NCH

H  CH;CO0C,Hs
C H.0 -C- Cl' ’
5 b H,

Produkt se pouZije v surovém stavu pro
nasledujici reakéni ctupeil. Vzorek ¢&istény
pro analyzu krystalizaci z petroletheru taje
pFi 92 °C.

Do pristroje pro tlakové reakce se vnese
roztok 6 g (0,016 mol] pfedchoziho surové-
ho diesteru v 125 ml methanolu. Tento roz-
tok se nasyti pfi 0°C plynnym chlorovodi-
kem a pak zahPivda v autoklavu na 120°C
po dobu 20 hodin,

Po ochlazeni se reakéni smés vlije do
roztoku amoniaku a pak extrahuje néko-
likrat octanem ethylnatym. Extrakt se pro-
myje viedou, vysuSi siranem sodnym a od-
pafi za sniZeného tlaku. Ziskd se olejovi-
ty zbytek, ktery se chromatografuje na
sloupci silikagelu pomoci dichlormethanu
obsahujicihio 10 aZ 15 % acetonu.

Sloudenina, kterd se eluuje prvni, je iso-
merem 3a,4-H, H-cis. Ziskd se ve vytéZku
48 aZ 50 Y%. Teplota tani 205 °C.

SlouCenina, kterd se eluuje jako druhé,
je isomerem 3a, 4-H, H-trans. Ziskd se ve v{-
t&7ku 20 aZ 25 %. Teplota tani 163 °C.

Jeden ekvivalent roztoku kyseliny methan-
sulfonové v ethylacetdtu se pridd po kap-
kach k roztoku cis-isomeru baze ve stejném
rozpoustédle.

Po 30minutovém michdni se sraZenina od-
saje a rekrystaluje z ethanolu. Teplota ta-
ni >>270 °C. Vyt&Zek 75 aZ 85 %.

Stejnym zplisobem se ziskd methansulfo-
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nét trans-isomeru bédze, ktery taje pfi 257
aZ 258 °C.

Pfiklad 2

Methylester kyseliny 1,2,3,3a,4,5-hexahydrio-
-8-oxo-8H-indolo[ 3,2,1-de][1,5]-
-naftyridin-4-karboxylové
{postup A)

(Rt = Rz = H, R¢ = COOCH3] isomery
cis a trans.

1. Tryptamin (23 g; 0,14 mol) se rozpusti
za horka v 100 ml bezvodého methanolu a
por ochlazeni se k roztoku p¥idd po kapkdch
a za michéni noztok 30 g (0,15 mol} die-
thylesteru kyseliny e-formyljantarové v 50
mililitrech bezviodého methaniolu. V miché-
ni se pokrafuje jednu hodinu po ukondce-
ni pFfidavéni, pak se smé&s ochladi na 0°C
a k tomu se pfid4d 75 ml koncentrované ky-
seliny sirové (d = 1,84) za udrZovéani tep-
loty smé&si p¥i 0 °C.

Reakce se ukoné¢i zahfivanim reakéni smé-
si na 100°C po dobu jedné hodiny. Po o-
chlazeni se reakéni smés nalije do 1,5 lit-
ru ledové vody, odfiltruje se rtiZova vlocko-
vita sraZenina, filtrdt se neutralizuje 150 ml
28% amoniaku tak, aby vnitini teplota smé-
si neplekroila 10 aZ 15 °C. Vznikld sraZeni-
na se extrahuje dichlormethanem, spojené
organické extrakty se promyji vodou a vy-
sudi bezvodym siranem sodnym. Po filtraci
sé rozpoustédlo odpafi a gumovity zbytek
(hmotnost 39 g, vytdZek 98 %) se chro-
“matografuje na dvou kilogramech' sifika-
gelu Merck, (0,063 — 0,2) pomoci smési
‘dichlormethanu a acetonu 7 : 3.

Tak se ziskd 14 g (vytdZek 37 %)} prvni-
ho prioduktu o t. t. 166 °C, pak se eluci ace-
tonem ziskd 14,6 g (vyt&Zek 38 %) druhé-
ho produktu o t. t. 195 °C.

NMR spektra ukazuji, Ze tyto dvé slouce-
niny jsou geometrickymi isomery; isomer
o t. t. 166°C md strukturu trans, zatimco
isomer o t. t. 195°C md strukturu cis.

Jde o cis a trans isomery methylesteru
kyseliny 1,2,3,3a,4,5-hexahydro-6-0x0-6H-
-indolof 3,2,1-de i 1,5] -naftyridin-4-karbo-
xylové.

Priklad 3

Methylester kyseliny 1,2,3,3a,4,5-hexahydro-
-8H-indolo[3,2,1-de}[1,5]-naftyri-
din-4-karboxamid (postup L)

Ry Rz HiR=CONH—<] )

K suspenzi 3 g 1,2,3,3a,4,5-hexahydro-6-
-oxo-indolof 3,2,1-de}[ 1,5]-naftyridin-karbo-
xylové kyseliny (isomeru cis, pfipraveného
podle schématu K) v 100 ml dichlorethanu
se pfida 0,011 mol bezviodého pyridinu (tj.
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0,9 ml) a reakéni baiika se vnoii do thladi-
ci lazn&. Po n&kolika okamZicich se k to-
mu pfidd 1 ml thionylchloridu ({0,011 mol]},
bailka se vyndd z ledové ldzné& a obsah mi-
chéd 2 h. 30 min. p¥i teploté mistnosti (s na-
sazenym chlorkalciovym uzdvérem).

Pak se pfidd 0,33 molu cyklopriopylami-
nu {kolem 2 mi) a znovu mich4 2h. 30 min.
Konecng, po pfiddni roztoku 100 ml 0,5N-
-NH40H se zase michd, dekantuje, vodny
roztiok extrahuje t¥ikrat 100 ml dichlorme-
thanu. Organické roztoky se spoji a promy-
ji vodou, vysusi siranem sodnym a po filira-
ci odpafli. Ziskd se 800 mg N-cyklopropyl-
-1,2,3,3a,4,5-hexahydro-6-oxo-6H-ind olo-
[3,2,1-de][1,5]-naftyridin-4-karboxamidu
ot. t. 230 °C.

Priklad 4

Methylester kyseliny 1,2,3,3a,4,5-hexahydro-
-6-ox0-10-fluor-6H-indolo| 3,2,1-de}- .
[1,5]-naftyridin-4-karboxylové {postup

A) (R1 = H, Rz = 10 F, R¢ = COOCH3 —
— 2 stereoisomery)

5-Fluortryptaminu se uvolni v dekantad-
ni barice trepadnim suspenze 9,1 g (0,042
molu) S5-fluortryptamin-hydrochloridu ve
vodé a etheru, v pfitomnosti zFfedéného amio-

"niaku. Fdze se odd&li, etherova f4ze se pro-

myje viodou a vysudi siranem sodnym. Ether
se odpafi ve vakuu. Zbytky vody se odstra-
ni odpafovdnim s benzenem ve vakuu, Zby-
vajici olej se rmozpust! ve 150 ml bezviodé-

‘ho diethyletheru a k tomu se' pfidd mole-
-kuldrni sito 4A (Merck, 10°g); pak 9'g (0,044

mol) diethylesteru kyseliny e-formyljantaro-
vé. Reakéni smé&s se ponechd michat jednu
noc pPi teploté mistnosti. Sito se pak od-
filtruje. Do filtr4tu se zavad{ proud plyn-
ného chlorovodiku, ktery zplisobi vysrdZe-
ni svétle hn&dé pryskyfice, kterd se poma-
lu mé&ni na bilé krystaly. Ponechd se mi-
chat je$t& 30 minut po ukondeni zavadéni
plynu a ether se odsaje. SraZenina se suspen-
duje v 50 ml bezvedého methanolu a k roz-
toku se za michéni pfidd koncentriované ky-
selina sirovd (25 ml}. Smés se zah¥ivd jed-
nu hodinu p¥i 100 °C. Ochlad{ se ponoienim
do ledové ldzn€ a naleje se na drceny led.
pH se upravi na alkalickou reakci pifidav-
kem potfebnéhio mnoZstvi amoniaku. Pak
se extrahuje dichlormethanem, promyje vo-
adou, vysudf siranem sodnym a odpaf) do-
sucha. Ziskd se pevny zbytek, véZici 9,1 g
(vytéZek 70 %). Tento se chromatografu-
je na 600 g silikagelu 60 Merck 0,063 — 0,2
pomoci smé&si dichlormethan-aceton 7: 3.

Nejmén& poldrni predukt, sloucenina A,
véazil 3,6 g (vytdZek 27 %]).

Nejpolarnéjsi produkt, slouenina B, vé-
7il 2,8 g (vytdzek 21 %).

Slou€eniny A a B se krystaluji oddélené z
nejmensiho potFebného mneistvi octanu e-
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thylnatého. A poskytuje 2,8 g (vytéZzek 22
procent) ofekéavané slouceniny, t. t. 172 °C.
Odpovida isomeru Hs, — Hy trans. B posky-
tuje 1,9 g (vytsZek 15 %) sloudeniny ot.t.
214 °C. Odpovidd isomeru Hs, — Hg cis.

Sloudeniny p¥ipravené podle vynélezu by-
ly podrobeny farmakologickému zkoumé-
ni.

1. Toxicita

Letalni davka 50 (LDso) sloufenin byla
stanovena na mys$ich kmene CD 1 pomoci
grafické metody. '

Vysledky jsou uvedeny v tabulce II pro
urcity pocet zastupcit sloucenin.

220344
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2. Hypobaricka anoxie

Mys$i kmene CD 1 byly udrZovéany v atmo-
sféfe ochuzené kyslikem, coZ se uskute&ni-
lo sniZenim tlaku na 25,33 kPa, odpovidaji-
cimu 5,25 % kysliku.

Zaznamendaval se as preZivani zvirat. Ten-
to Gas se priodlouZi po podéni ¢inidel schop-
nych podpofit tkaiovou oxidaci, zejmeéna
tkdnd mozkové. Zkoumané sloueniny jsou
podédvany intraperitonedln& v nékolika dav-
ké&ch, 10 minut pFed zapodetim pokusu. Prio-
cento prodlouZeni asu pPeZiti bylo pocita-
no vzhledem k hodnotdm ziskanym s kon-
trolnimi zvifaty. Stfedni aktivni davka, to
je ta, kterd prodlouZi as preZiti o 100 %,
se urdi graficky. Vysledky jsou uvedeny Vv
tabulce II pro urdity potet zastupci sloude-
nin.
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3. Vliv na trvéni ,spanku” indukovaného
4-hydroxyméselnanem sodnym

Tento vliv byl stanoven plisobenim slou-
genin na trvani ,spdnku” indukovaného 4-
-hydroxymdselnanem sodnym (GHB) u 1é-
¢enych krys.

PouZita zvirata jsou krysi samci kmene
Charles River o hmotnosti 200 + 20 g. Zvi-
fata byla 1éena alloferinem v davce 1 mg/
/kg intraperitonedlni cestou a podrobena
umé&lému dychani pomoci masky priloZené
na &enich {dychaci frekvence: 50/min; ob-
jem dechu: 14 ml). Pfed pokusem se priove-
de ligatura esofagu, aby se zamezilo vnik-
nuti vzduchu do Zaludku.

Elektrody kortikdlni Celn&-parietdlni a
okcipitdlni dovoluji zéznam elektrokortiko-
grafické aktivity pomoci polygrafu Grass,
model 79 P, rychlosti 6 mm/s. ZviFe se pri-
pravi k pokusu lokdlni anestézil (2% xylo-
kain). Krysy se udrZuji po celou dobu poku-
su pfi stdlé teplot& (37,5°C). Deset minut
po ukonleni preparace se kryse vstfikne
“intravenosnd do ocasni Zily dévka 200 mg/
' /kg 4-hydroxymaéselnanu sodného.

Déavky 10 a 30 mg/kg zkioumanych stouce-
nin jsou zvifeti podany intraperitonedlné 3
minuty po poddni 4-hydroxyméselnanu sod-

" ného.
" Zhodnoceni zdznamu se uskutecni v 15-
minutovém intervalu 75 minut po injekci

Tabulka II

Akutni toxicita DLso (mg/kg]

14

,,GHB”. B&hem této doby analyzy se stano-
vi celkové trvani spanku. Série 15 kontrol-
nich zvitat dovoluje zpiesnit trvéani ,span-
ku po GBH”.

Statistickd analyza vysledkir byla prove-
dena testem ,,U” podle autorfi Mann-Whit-
ney.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce IIL

Farmakologickd studie slouCenin podle
vynédlezu ukazuje, Ze jsou uGfinné v testu
hypobarické anoxie u mysi, jsou jen mélo
toxické a maji v§znamny budici vliv v testu
,,spanku” vyvolaného 4-hydroxyméselnanem
sodnymn.

Sloudeniny podle vynalezu, které maji
soudasné antianoxickou a psychotriopni acin-
nost, mohou byt pouZity v terapii k léCeni
poruch bdglosti, zejména pii boji proti po-
tizim, jeZ je moZno pFipsat vaskularnim po-
rucham mozku a cerebréalni sklerdze v ge-
riatrii, jakoZ i pro lé¢eni duSevnich nepii-
tomnosti vyvolanych kranidlnimi traumaty
a lé¢eni depresivnich stavi.

Farmaceutické pfipravky obsahujici slou-
geniny vyrdb&né zphisobem podle vyndlezu
a/nebo jejich soli jako aktivni slozky v kom-
binaci se vdemi pomocnymi latkami, vhod-
nymi pro jejich podavéani, mohou byt podéa-
vény zejména cestou perordlni nebo paren-
teralni.

Denni davkovani se mlZe pohybovat od
10 do 100 mg.

Sloufenina Hypobarickd anoxie
i. p. i. p.
30 {m. s.} 110 9
31 (m. s. cis) 170 4
Tabulka III
Sloutenina &. Toxicita mg/kg Aktivita Celkové trvani  Odchylka
i v. i. p. pocet davka minut v %
. zvifat mg/kg vzhledem
L. p. ke
kontrolam
Kontriola — —_ 15 — 54,12 - 2,07 —
1 47 185 3 40 32,01 + 2,59 —41
trans m. s.
49 — 600 6 30 38,51 -+ 3,12 -—28
m. 8. cis 6 10 35,22 4- 2,26
51 — 760 6 30 37,51+ 2,12 —30
58 — 190 6 30 36,08 4~ 2,47 —33
isomer cis
58 - — 170 6 30 31,12 + 2,18 —42
isiomer trans
60 — 725 6 10 34,22 + 2,47 —37

isomer cis
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby novych derivdtd nafty-
ridinu obecného vzorce 1

ve kterém

Ri1 znamend atom vodiku, alkyloviou skupi-
nu s 1 aZz 4 atomy uhliku, 2-oxopriopylovou
skupinu, 2-hydroxypropyloviou skupinu, 3-
-oxobutylovou skupinu, 3-hydroxybutylovou
skupinu, cyklopropylmethylovou skupinu,
benzylovou skupinu, halogenbenzylovou sku-
pinu, s vfhodou fluorbenzylovou nebo chlor-
benzylovou skupinu, acetylovou skupinu,
cyklopropylkarbonylovou skupinu, benzo-
ylovou skupinu nebo skupinu obecného vzor-
ce —(CH2),—R’, kde n je 1 nebo 2 a R’ zna-
¢1. atom vodiku, methoxykarbonylovou sku-
pinu, ethoxykarbonylovou skupinu nebo kya-
novou skupinu,

Rz znamend atom vodiku, atom halogenu,
methyloviou skupinu nebo methoxyloviou sku-
pinu a

Re¢ znamend skupinu obecného vzorce
—CORy7, kde R7 znadéi hydroxylovou skupi-
nu, alkbxylovou skupinu s 1 a¥ 4 atomy
uhliku, aminovou skupinu, methylaminovou
skupinu, dimethylaminovou skupinu nebo
cyklopropylaminovou skupinu, jakoZ i je-
jich farmaceuticky vhodnych adiénich so-
li, a/nebo optickych isomert,
vyznatujici se tim, %e se derivat tryptami-
nu obecného vzorce 11

z CH,~CH
R —E II I 2 2
2 N/l ' I:IHR

H (1)
v némZ

R znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cyklopropylme-
thylovou skupinu nebo benzylovou skupi-
nu a

R2 méd shora uvedeny vyznam, uvede do
reakce s derivdtem kyseliny jantarové obec-
ného vzorce III

Rs00C
N
CHz2

_ CH—CHO

Rs00C
(111

v ném#

Rs znamend alkyloviou skupinu s 1 a¥ 4
atomy uhliku, a ziskany meziprodukt se
cyklizuje v prostfedi kyseliny chloriovodiko-
vé plsobenim alkoholu obecného vzorce
R7H, v némZ R7 znamend alkoxyskupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, za vzniku sloudeniny
obecného vzorce IV

v némZ R, Rz a R7” maji shora uvedeny vy-
znam, a v p¥ipad&, kdy R znamen4 atom vo-
diku, se vznikla sloufenina obecného vzor-
ce IV nechéd popfipadé reagovat s aldehy-
dem obecného vzorce RyCHO v kyselém pro-
stfedi nebo s kyselinou obecného vzorce
R9COOH v piftomnosti borohydridu sodné-
ho, pfiGemZ Rg v wobou vzorcich znameng
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 3
atomy uhliku, cyklopropylovou skupinu, fe-
nyloviou skupinu nebo halogenfenylovou sku-
pinu, nebo s halogenidem obecného vzor-
ce RiX, v némZ R1 mé shora uvedeny vy-
znam mimo atom vodiku, v pFitomnosti uhli-
Citanu sodného, nebo se sloudeninou lobec-
ného vzorce CHz=CH—R’, v némZ R’ m4
shora uvedeny vyznam, nebo s halogenidem
kyseliny obecného vzorce R10COX, v n¥m¥
Ri0 znamend methylovou skupinu, cyklopro-
pylovou skupinu nebo fenylovou skupinu,
a v piipadg, kdy R znamenéd totéZ co Ri, se
vznikld slouCenina obecného vzorce IV pie-
vede na kyselinu obecného vzorce I, v ndm#
R7 znamend hydroxylovou skupinu, nebo na
kyselinu, potom na chlorid Kyseliny a na-
konec na amid iobecného vzorce I, v némZ
R7 znamena aminovou skupinu, methylami-
novou skupinu, dimethylaminoviou skupinu
nebo cyklopropylaminovou skupinu, a vznik-
14 racemickd sm@s se popiipadd rozdsli na
optické isomery a/nebo vzniklé sloudeniny
se popiipadd plevedou na farmaceuticky
vhodné adi¢ni soli.

2. Zphsob podle bodu 1 pro vyrobu no-
vych derivatd naftyridinu obecného vzorce

R
& HN-R
o COR:,
(V)
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ve kterém

Ri znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cyklopropylme-
thylowvou skupinu, benzylovou skupinu, ha-
logenbenzylovou skupinu, acetylovou skupi-
nu, cyklopropylkarbonylovou skupinu, ben-
zoylovou skupinu nebo skupinu obecného
vzorce —CHz—CH2R’, v némZ R’ zna¢i me-
thoxykarbonylovou skupinu, ethoxykarbony-
lovou skupinu nebo kyanovou skupinu,

Rz znamend atom vodiku nebo methylo-
vou skupinu a :

Re¢ znamend skupinu :obecného vzorce
—COOR7, v némZ R7 zna&l alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku, a jejich adi¢nich
soli s farmaceuticky vhiodnymi kyselinami
a/nebo optickych isomerti, vyznacujici se
tim, Ze se tryptamin obecnéhio vzorce II
kondenzuje s derivdatem kyseliny jantarové
obecného vzorce III, kde Rs ma vy3e uve-
deny vyznam, ziskany meziprodukt se cykli-
zuje za vzniku indolo[3,2,1-de][1,5]naftyri-
dinového jadra, a popiipadé se do vzniklé-
ho jadra zavedou vySe uvedené poZzadované
substituenty nebo se existujici substituenty
modifikuji v rdmci uvedenych substituentd
a/nebo se modifikuje stupeil nasyceni mole-
kuly v rdmci uvedenych substituentd, a
vzniklé sloudeniny se popiipadé prevedou
v soli a/nebo optické isomery.

3. Zplsob podle bodu 1 pro vyrobu no-
vjch derivaté naftyridinu obecného vzorce

R,

\N l N"'R,

A Ap,

0
ve kterém

Ri znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cyklopropylme-
thylovou skupinu, 3-oxobutylovou skupinu,
3-hydrioxybutylovou skupinu nebo ethoxykar-
bonylmethylovou skupinu,

Rz znamend atom vodiku nebo metho-
xyskupinu a

Re znamend skupinu obecného vzorce
—COR7, v n&m#Z R7 znat¢i hydroxylovou sku-
pinu, alkibxylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, aminovou skupinu, methylaminovou
skupinu, dimethylaminovou skupinu nebo
cyklopropylaminovou skupinu,

a jejich adi¢nich soli s farmaceuticky vhod-
nymi kyselinami a/nebo opticky aktivnich
isomert, vyznadujici se tim, Ze se tryptamin
obecného vzorce II kondenzuje s derivatem
kyseliny jantarové wobecného vzorce III,
ziskany meziprodukt se cyklizuje za vzniku
indolo[3,2,1-de][1,5 ] naftyridinového jadra

-a do vzniklého jaddra se popiipad& zavedou
vyse uvedené substituenty nebo se existuji-
cf substituenty modifikuji v rdmci uvede-
nych substituentd, a vzniklé slouCeniny se

18

popfipadé prevedou v soli a/nebo loptické
isomery.

4, Zptsob podle bodu 1 pro vyrobu no-
vfch derivatii naftyridinu obecného vzor-
ce

ve kterém

Ri znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cyklopropylme-
thylovou skupinu, 3-oxobutylovou skupinu,
3-hydroxybutylovou skupinu nebo ethoxykar-
bonylmethylovou skupinu,

Rez znamend atom halogenu a

Re¢ znamend skupinu obecného vzorce

—(CORy7, v némZ R7 znadi hydroxylovou sku-
pinu, alkoxylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, aminoskupinu, methylaminovou sku-
pinu, dimethylaminovou skupinu nebo cyklo-
propylaminoviou skupinu,
a adi¢nich soli t&chto slouCenin s farmaceu-
ticky vhodnymi kyselinami a/nebo opticky
aktivnich isomert, vyznacujici se tim, Ze se
pFislugng substituovany tryptamin nebo je-
ho derivat kondenzuje s derivdtem kyseli-
ny jantarové obecného vzorce III, vznikly
meziprodukt se cyklizuje za vzniku indolo-
[3,2,1-de]{1,5]naftyridinového jaddra a po-
ptipadd se zavedou v§Se uvedené poZado-
vané substituenty nebo se existujici substi-
tuenty modifikuji v ramci uvedenych ne-
bo se modifikuje stupeil nasyceni molekuly
v rdmci uvedenych substituentd, a vzniklé
sloudeniny se popiipadé plevedou v soli
a/nebo opticky aktivni isomery.

5. Zpfisob podle bodu 1 pro vyrobu no-
v§ch derivatd naftyridinu obecného vzorce

ve kterém

Ri znamend atom vodiku, alkylovou skupi-
nu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, cyklopropylme-
thylovou skupinu, benzyloviou skupinu, ha-
logenbenzylovou skupinu, acetylovou skupi-
nu, cyklopropylkarbonylovou skupinu, ben-
zoylovou skupinu, skupinu obecného vzorce
—CH2—CH2R’, v n8mZ R’ zna&i atom vodi-
ku, methoxykarbonylovou skupinu, ethoxy-
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karbopylovou skupinu nebo kyanovou sku-
pinu,

Rz znamend atom halogenu, methyloviou
nebo methoxyloviou skupinu a

Reé znamend skupinu obecného wvzorce
—COR7, v n8mZ R7 znafi hydroxylovou sku-
pinu, alkoxylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, aminoskupinu, methylaminoviou sku-
pinu, dimethylaminovou skupinu nebo cyklo-
propylaminovou skupinu,
a jejich adi€nich soli s farmaceuticky vhod-
nymi kyselinami a/nebo topticky aktivnich
isomert,
vyznadujici se tim, Ze se tryptamin nebo je-
ho derivat obecného vzorce

o CHzflﬁHl
'z ' NHR

ve kterém

R znamend atom wodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkyloviou
skupinu se 3 aZ 6 atomy uhliku nebo ben-
zyloviou skupinu, popfipad& substituovanou
atomem halogenu, a

Rz mé shora uvedeny vyznam,
se kiondenzuje s derivdtem Kkyseliny janta-
rové iobecnéhc vzorce III, potom se cykli-
zaci vytvo¥{ indolo[3,2,1-de][1,5 naftyridi-
nové jadro a popiipadé se zavedou do jad-
ra vySe uvedené poZadované substituenty
nebo se modifikuji existujici substituenty
nebo stupeti nasyceni molekuly v rdmeci vy-
8e uvedenych substituentfi, a vzniklé slou-
Ceniny se poptfipadé plevedou v soli a/
/nebo optické isomery.

6. Zplisob podle bodu 1 pro vyrobu no-
vych derivatd naftyridinu obecného vzorce

ve kterém

R1 znamend 2-oxopropylovou skupinu ne-
bo 2-hydrioxypropyloviou skupinu,

Rz znamené4 atom vodiku, methylovou sku-
pinu nebo methoxyloviou skupinu a

Re znamenéd skupinu obecného vzorce
—GCORy7, v némZ R7 znali hydroxylovou sku-
pinu, alkoxyloviou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, aminovou skupinu, methylaminovou
skupinu, dimethylaminoviou skupinu nebo
cyklopropylaminovou skupinu,
a jejich adi¢nich soli s farmaceuticky vhod-
nymi kyselinami a/nebo optickych isome-
rg,
vyznadujici se tim, Ze se tryptamin nebo
jeho derivat kondenzuje s derivdtem kyse-
liny jantarové obecného vzorce III, ziskany
meziprodukt se cyklizuje na naftyridin o-
becného vzorce

Rg_ | W

N~ NH

A,

v n&mZ Rz a R maji shora uvedeny vjznam,
ktery se pak nechd reagovat s 2-oxopropyl-
chloridem, vznikly keton se poptipadé re-
dukuje na vyslednou sloudeninu a vzniklé
sloudeniny se popf¥ipad¥ prevedou v soli
a/nebo optické isomery.

o)
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