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Anotacia:

Naftylové derivaty vieobecného vzorca (1), v ktorom X
znamend atém vodika alebo halogénu, Y je atom kysli-
ka, siry alebo skupina NH a R, R a Ry maji rad $peci-
fickych vyznamov uvedenych v opise a ich adiéné soli,
ktoré su vhodné na terapeutické pouZitie, hlavne ako
lieky s antiprolifera¢nymi schopnostami. Tieto latky je
moZné pouZit’ na ucinné lieCenie rakoviny, psoridzy, a-
tersklerozy, restendznych stavov alebo inych patologic-
kych stavov spdsobenych proliferaciou buniek. Je tieZ
opisany sposob pripravy uvedenych zli€enin a farma-
ceutické prostriedky s ich obsahom.

(84)
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NAFTYRIDINOVE DERIVATY, SPOSOB ICH PRIPRAVY A FARMACEUTICKE
PROSTRIEDKY OBSAHUJUCE TIETO ZLUCENINY

Oblast techniky

Vynalez sa tyka novych naftyridinovych derivatov dalej
uvedeného vseobecného vzorca I a ich adiénych soli, najma

farmaceuticky prijatelnych adiénych soli.

Tieto zliceniny podla vynalezu, ktoré prejavujud
antiproliferacéné vlastnosti, Jje moZné pouzit na liecenie
rakoviny, psoridzy, aterosklerézy, restendéznych stavov a inych
dalgéich patologickych stavov, ku ktorym dochadza v désledku

proliferacie buniek u cicavcov a najmd u ludi.
Vynadlez sa rovnako tyka spdsobu pripravy uvedenych latok
a pouzitia tychto novych =zlucenin pri priprave terapeutickych

prostriedkov.

Podstata vyndlezu

Podstatu uvedeného vyndlezu tvoria naftyridinové derivaty

vSeobecného vzorca I:

M

v ktorom:
X znamena:

- atém vodika, alebo

atém halogénu,

Y znamena:



- atdém kyslika,

- atém siry, alebo

- skupinu NH, |

R, a Ry predstavujﬁ nie sucasne:

- atém vodika,

~ skupina CN,

- skupinu COOR', Vv ktorej R' znamenda atém vodika alebo
nizsiu alkylovd skupinu obsahujicu 1 aZ 6 atémov uhlika,

- skupinu CONH,,

- skupinu

YR
CONH(CH,), /S

v ktorej n znamend celé &islo od 0 do 5 a R'' znamena atém
vodika, atém halogénu alebo nizsiu alkylovi skupinu obsahujicu
1 aZz 6 atémov uhlika,

- skupinu NO,,

- pyridinovy kruh, ktory je nesubstituovany alebo
substituovany atémom halogénu, alebo

- tiazolovy kruh, ktory je nesubstituovanY alebo
substituovany nizZsou alkylovou skupinou obsahujicou 1 az 6 atoémov
uhlika,

alebo R a Ry spolocne tvoria indolin-2-6n, a

R, znamena:

- nizgiu alkylovd skupinu obsahujicu 1 az 6 atémov uhlika,

- nizsiu cykloalkylovi skupinu obsahujicu 3 aZz 7 atémov
uhlika, alebo

- skupinu

G\ o
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v ktorej m znamena celé ¢islo od 0 do 5 a
Z, a 2, znamenaji nezavisle:
- atém vodika,
- nizsiu alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZz 6 atémov uhlika,
- atém halogénu,
- trifludérmetylovu skupinu,
- skupinu OH,
- nizdiu O-alkylovu skupinu obsahujicu 1 az 6 atémov uhlika,
- nizsiu S-alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 6 atémov uhlika,
- skupinu NO,,
- skupinu NH,, alebo
- skupinu CN.

v dalej uvedenom popise a v patentovych narokoch sa terminom
nizsia alkylova skupina mieni linedrny alebo rozvetveny
uhJovodikovy retazec obsahujuci 1 az 6 atémov uhlika. Touto
nizgou alkylovou skupinou je napriklad metylovad skupina, etylova
skupina, propylova skupina, izopropylovd skupina, butylova
skupina, izobutylovd skupina, terc. butylova skupina, pentylova
skupina, izopentylova skupina, hexylova skupina alebo izohexylova
skupina.

Vyssie uvedenou cykloalkylovou skupinou obsahujucou 3 az 7
atémov uhlika sa v tomto popise a v patentovych narokoch mieni
nasytena cyklicka uhlovodikova skupina, vo vyhodnom vyhotoveni je
to cyklopropylovd skupina, cyklobutylova skupina, cyklopentylova
skupina, cyklohexylova skupina alebo cykloheptylova skupina.

Halogénom'sa v tomto popise a Vv patentovych narokoch mieni

atém chléru, brému, jédu alebo fludru.

V popise uvedeného vyndlezu si pouzité nasledujuce skratky,
ktoré znamenaju:

Phe: fenyl,
i-Pr: izopropyl (1-metyletyl),
Bn: benzyl,



Py: pyridil,
Thz: tiazol.

Do rozsahu vyhodnych zluc¢enin podla uvedeného vyndlezu
patria tieZ zluCeniny vyssie uvedeného vsSeobecného vzorca I,
u ktorych je splnena prinajmensom jedna 2z nasledujucich
podmienok:

X 2znamena atém vodika,

X znamena atém chléru,
- Y znamend atém kyslika,

R znamend pyridin,

R- znamend chlérpyridin,
- R, znamena skupinu CN,
- Ry znamena 3,5-dichlérfenylovu skupinu,
- Ry znamend 4-metoxyfenylovi sKkupinu a
- Ry znamena 3-chlérfenylovu skupinu.

Najmid vyhodnymi zluUceninami podla uvedeného vyndlezu su

z1liéeniny nasledujucich vzorcov:

Cl cl
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Zluiéeniny vseobecného vzorca I podla uvedeného vyndlezu je

mozné pripravit nasledujucim spdsobom.

Pri vykonavani reakcie 2-chlérnikotinovej kyseliny

vSeobecného vzorca II:

X COOH

(In)



v ktorom X m& rovnaky vyznam ako bolo uvedené hore, alebo
niektorého z esterov tejto kyseliny s aminom v8eobecného vzorca
IITI:

NH, — R, (I11)

v ktorom ma R, rovnaky vyznam ako bolo uvedené hore, pri ktorej
sa zahrieva reak¢éna 2zmes a reakcia sa vykondva bez pouzZitia
rozpustadla alebo s pouzitim rozpustadla, ake je napriklad toluén
alebo xylén alebo alkohol, sa ziska 2-aminonikotinova kyselina

vSeobecného vzorca 1IV:

X COOH
/
| av)
X
N 1|4H
R,

v ktorom X a R, majui rovnaky vyznam ako bolo uvedené hore, alebo
niektory z esterov tejto kyseliny, pric¢om sa pouziju metddy beine
zndme 2z doterajsieho stavu techniky, pozri napriklad patent
Spojenych stdtov americkych ¢. 3 415 834 alebo C. Hoffmann, A.
Faure, Bull. Soc. Chim. France 1966, 2316,

Redukciou tejto kyseliny vSeobecného vzorca IV alebo
niektorého z esterov tejto Kkyseliny, ako je napriklad metylester
alebo etylester, s pomocou beZného edukéného éinidla, ako je
napriklad litiumaluminiumhydrid, v organickom rozpuistadle, ako je
napriklad tetrahydrofurdn alebo etyléter, sa ziska alkohol
vSeobecného vzorca V:

XA CH,OH
I )
X

N NH



v ktorom X a R, majui rovnaky vyznam ako bolo uvedené hore.

V pripade, ze R, ma naviazany substituent senzitivny na
urc¢ité redukéné ¢inidla, ako Jje napriklad nitroskupina alebo
kyanoskupina, potom sa redukc¢né ¢inidlo zvolené na vyhotovenie
redukcie tohto esteru vyberie takym spdésobom, aby neovplyvﬁovalo.
nepriaznivym. spbsobom tento substituent, napriklad
litiumborohydrid pripraveny in situ 2z borohydridu draselného
a chloridu litneho v tetrahydrofuréne alebo alternativne

borohydrid sodny v dioxane.

Oxiddciou alkoholu vseobecného vzorca V s pomocou mierneho
oxida¢ného <¢inidla, ako Jje napriklad oxid manganicity Mno,,
v organickom rozpustadle, ako je napriklad dichlérmetan,
chloroform, toluén alebo xylén, pri teplote v rozmedzi od 20 °C
do 80 °C, sa ziska nikotinaldehyd vseobecného vzorca VI.

X CHO
/
| vD
>
N TH
R

v ktorom X a R, maju rovnaky vyznam ako bolo uvedené hore.

Reakciou tohto aldehydu vSeobecného - vzorca VI
s alkyldialkoxypropionatom vSeobecného vzorca VII:

/OR"l'
N

R'''00OC-CH,-CH (V1iI)

OR' [ )
v ktorom:
R''' predstavuje niZsiu alkylovu skupinu obsahujicu 1 aZ 6

atémov uhlika, v optimdlnom pripade metylovi skupinu,

alebo alternativne s dialkoxypropionitrilom vSeobecného vzorca



VII':
/OR 11
NC—CHZ—CH\\ (ViI')
OR LI ]
v ktorom R''' ma rovnaky vyznam ako bolo definované u vs$eobecného
vzorca VII,
v tetrahydrofuréane, v pritomnosti alkoholdtu sodného alebo

alkoholatu draselného, sa pripravi derivat vseobecného vzorca
VIII:

IOR"'
X CH
\ \ \Oan
l _ (VIID)
N Iil Ny ’ ‘
Ry
v ktorom:
X, R, a R''' maju rovnaky vyznam ako bolo uvedené hore, a

Y' 2znamend atém Kkyslika v pripade, Ze tato reakcia bola
vykonana so zluc¢eninou vseobecného vzorca VII,

alebo NH skupinu v pripade, 2Ze tadto reakcia bola vykonana so
zldicéeninou vseobecného vzorca VII'.

Takto ziskany dialkylacetalovy derivat vsSeobecného vzorca
VIII sa potom hydrolyzuje, napriklad reakciou s chlorovodikovou
kyselinou, v rozpustadle, ako je napriklad tetrahydrofuran, c¢im
sa ziska aldehyd vseobecného vzorca IX:
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X CHO
l IS AN
Z
N T Ny
Ry

Ix)

v ktorom X, R, a Y' maju rovnaky vyznam ako bolo uvedené hore.

Reakciou tohto aldehydu vseobecného vzorca IX s aktivovanym

metylénom vSeobecného vzorca X:

v ktorom maju R a R; rovnaky vyznam

u vseobecného vzorca I,
ktora sa vykona beZnymi metddami zndmymi z
techniky, ako je napriklad Knoevenagelova

(X)

ako bolo uvedené

doteraj$ieho stavu
reakcia, napriklad

Zahrievanim alkoholu, ako je metanol alebo etanol, v pritomnosti

piperidinu, alkoholatu sodného alebo draselného alebo uhliéitanu

sodného alebo draselného, sa ziska zlic¢enina vSeobecného vzorca

" XI:

(XD

v ktorom maju X, R, Ry, ¥Y' a R, rovnaky vyznam ako bolo uvedené

hore.
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Tieto derivaty vSeobecného vzorca XI predstavujd derivaty
vSeobecného vzorca I, pri¢com spracovanim tychto derivatov
véeobecného vzorca XI, v ktorom Y' znamena atém kyslika, s P,Sq,
v xyléne zahrievanim pri teplote varu pod spatnym chladi¢om sa
ziskajui derivaty vseobecného vzorca I, v Kktorych Y znamena atoém
siry. Derivaty vseobecného vzorca I, V ktorom R, predstavuje
nitroskupinu, Jje moZné redukovat na derivaty, v ktorych R,

predstavuje aminoskupinu.

V urcitych pripadoch vznikne reakciou aldehydu vSeobecného
vzorca IX s nitrilovou zluceninou v$eobecného vzorca

X hydroxylovana zluc¢enina vseobecného vzorca XII:

OH R
Lol
< _
| NS R, (XID)
s
N N Ty
|
R,

v ktorej X, R, Ry, Y' a Ry majd rovnaky vyznam ako bolo uvedené
hore,
namiesto priameho vzniku vys$sie uvedene] etylenickej zluceniny

vSeobecného vzorca XI.

V tomto pripade je mozné derivaty vSeobecného vzorca XII
dehydratovat na zluceniny vSeobecného vzorca XI, éo sa vykona
s pomocou bezne znamych metdd podla doterajsieho stavu techniky,
napriklad reakciou s anhydridom kyseliny trifluéroctovej
as kyselinou trifluéroctovou alebo alternativne reakciou
s paratoluénsulfénovou Kyselinou Vv rozpustadle, ako je napriklad
dichlérmetan alebo chloroform, alebo rovnako toluén alebo xylén,

pri teplote v rozmedzi od 20 °C do 130 °C.

Z1Géeniny vSeobecného vzorca I podla uvedeného vynalezu,
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ktoré boli definované vysSsie a ich adic¢né soli, najma
farmaceuticky prijatelné adiéné soli, prejavuju velmi dobru

antiproliferaénu u¢innost.

Tieto vlastnosti uvedenych zluc¢enin znamenaju, Z2e je mozZné
tieto zluceniny vyssie uvedeného vSeobecného vzorca I a ich
adiéné soli pouzit pre terapeutické ucely, pricom do rozsahu
uvedeného  vynalezu rovnako patri pouzitie tychto 1latok
vSeobecného vzorca I, ktoré boli definované vys$sSie a ich adiéné

soli, hlavne farmaceuticky prijatelné soli, ako lieky.

Tieto adiéné soli niektorych zluic¢enin vSeobecného vzorca
I podla uvedeného vyndlezu Jje moZné ziskat reakciou tychto
zluc¢enin s minerdlnymi alebo organickymi kyselinami, pricom sa
pouziju metdédy beZne zname 2z doterajsieho stavu techniky. Medzi
tieto kyseliny, ktoré je moZné pouzit pre vysSsSie uvedené ucely,
je mozZné zariadit kyselinu chlorovodikovi, kyselinu
bromovodikovi, kyselinu sirovi, kyselinu fosforeénu, kyselinu
toluén-4-sulfdénovy, kyselinu metansulfénovi, kyselinu
cyklohexylsulfamovi, Xkyselinu Stavelovi, Kkyselinu Jjantarovuy,
kyselinu mravéiu, kyselinu fumarovi, kyselinu maleinovd, kyselinu
citrénovi, kyselinu aspardgovi, kyselinu s$koricovuy, kyselinu
mliec¢nu, kyselinu glutamovuy, kyselinu N-acetylasparagovuy,
kyselinu N-acetylglutamovi, kyselinu askorbovi, kyselinu jablény,
kyselinu benzoovi, kyselinu nikotinovu a kyselinu octovi.

Do rozsahu uvedeného vyndlezu rovnako patri farmaceuticky
prostriedok, ktorého podstata spoc¢iva Vv tom, Ze obsahuje
farmaceuticky déinné mnozstvo prinajmensom jednej zluc¢eniny
vSeobecného vzorca I, ktora bola definovand vyssie alebo
prinajmensom jednej farmaceuticky prijatelnej adic¢nej soli
odvodenej od tejto zludeniny, pric¢om tato latka mbze byt alebo
nemusi byt vpravend do farmaceuticky prijatelnej pomocnej latky,

vehikula alebo nosicove]j latky.

Tieto farmaceutické prostriedky podla uvedeného vynalezu je

mozZné podavat bukalnym, rektalnym, parenteralnym alebo
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transdermalnym spdsobom alebo je mozZné tieto prostriedky

aplikovat do o¢i.

Tieto vy$sie uvedené prostriedky méZu byt v pevnej forme
alebo v kvapalnej forme, pricom mdzu byt vo forme farmaceutickych
prostriedkov beine pouZivanych v Tudskej medicine, ako su
napriklad jednoduché alebo povlecené tabletky, zelatinové
kapsule, granule, capiky, pripravky urcené pre injekcie,
transdermalne systémy a océné tekuté liekové formy (lotidny).
Tieto prostriedky sa pripravia beznymi metdédami znamymi
a pouzivanymi podla doterajsieho stavu techniky. Uéinna zlozku,
ktorou je farmaceuticky uc¢inné mnoZstvo prinajmensonm jedne]j
zliceniny vseobecného vzorca I, ktord bola definovana vyssSie,
alebo prinajmensom jednej farmaceuticky prijatelnej adic¢nej soli
odvodenej od tejto zluceniny, je mozne kombinovat s pomocnymi
latkami, ktoré sa bezne pouzivajl pri priprave tychto
farmaceutickych prostriedkov, ako 3je napriklad mastenec, arabska
guma, laktdéza, Skrob, stearat horecnaty, polyvidén, celuldzové
derivaty, kakaové maslo, polosyntetické glyceridy, vodné alebo
nevodné vehikulum, tukové materidly Zivoc¢isneho alebo prirodného
pévodu, glykoly, xbzne zmdcacie ¢&inidl4, dispergacné alebo
emulgaéné latky, silikénové  gely, rbézne  polyméry alebo

kopolyméry, konzervacné prisady, vonné prisady a farbiva.

Do rozsahu uvedeného vynalezu rovnako patria farmaceuticke
prostriedky, ktoré maju antiproliferaéni ucinnost, ktoré su najma
vhodné na lie&enie najrdznej$ich patologickych stavov spdsobenych
proliferaciou buniek, ktorych podstata spociva v tom, Ze obsahuiju
farmaceuticky u¢inné mnoZstvo prinajmenéom jednej zluceniny
véeobecného vzorca I, definovanej vys$ie alebo prinajmensom
jednej farmaceuticky prijatelnej adicnej soli odvodenej od tejto
zliceniny, ktora méze byt alebo nemusi byt vpravena alebo
kombinovana S farmaceuticky prijatelnou pomocnou latkou,

vehikulom alebo nosicovou latkou.

Do rozsahu uvedeného vynalezu rovnako patri postup pripravy

farmaceutického prostriedku, ktorého podstata spoc¢iva Vv tom, Ze
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sa vpravi alebo kombinuje farmaceuticky uc¢inné mnoZstvo
prinajmensom jednej zluceniny vSeobecného vzorca I, ktora bola
definovana vyssie, alebo prinajmensom Jjednej farmaceuticky
prijatelnej soli odvodenej od tejto zluceniny, s farmaceuticky
prijatelnou pomocnou latkou, vehikulom alebo nosicovou latkou.
Podla jedného vyhotovenia sa tymto spdsobom pripravi
farmaceuticky prostriedok s antiproliferacnou uéinnostou, ktory
je hlavne vhodny na ucinne liecenie rakoviny, psoriazy,
aterosklerdézy, restendznych stavov alebo inych patologickych
stavov spésobenych proliferaciou buniek.

Podla jedného variantu tohto postupu sa pripravi
farmaceuticky prostriedok vo forme Zelatinovej kapsule alebo vo
forme tabletky, ktoré obsahujd 1 miligram az 1 000 miligramov
u¢innej zlozky, alebo vo forme injikovatelného pripravku, ktory
obsahuje 0,1 aZ 500 miligramov uc¢innej latky. Rovnako Je mozné
tymto spésobom pripravit také prostriedky, ako su ¢apiky, masti,
krémy, Zelé alebo aerosolové pripravky.

Do rozsahu uvedeného vynalezu rovnako patri spodsob
terapeutického liecenia cicavcov, ktorého podstata spociva v tom,
e sa cicavcovi podava terapeuticky uc¢inné mnoZstvo prinajmensom
jednej zluc¢eniny vSeobecného vzorca I, ktora bola definovana
vysSie, alebo prinajmensSom jednej farmaceuticky prijatelnej
adiénej soli. Podla jedného variantu tejto liec¢ebnej metdédy sa
zlu¢enina vseobecného vzorca I, bud samotna alebo v kombinacii
s farmaceuticky prijatelnou pomocnou latkou, formuluje do formy
Zzelatinovej kapsule alebo tabletky, ktord obsahuje 1 miligram aZ
1 000 miligramov WU¢innej zlozky, pre orédlne podavanie, alebo do
formy injikovatelného pripravku, ktory obsahuje 0,1 miligramu az
500 miligramov uG&innej latky, alebo do formy cipku, masti, krému,

%elé, aerosolového pripravku alebo o¢ného lotidnu.

Pri pouziti tychto terapeutickych latok alebo prostriedkov
pri liedeni ludi alebo zvierat je mozZné tieto vysSie uvedené
zliéeniny vseobecného vzorca I, ktoré boli definované vyssie,

a ich soli podavat ako také alebo v kombinadcii s fyziologicky
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prijatelnou pomocnou latkou v lubovolnej forme, najmd vo forme
Zelatinovej kapsule alebo tabletky v  pripade peroralneho
podavania alebo vo forme injikovatelného roztoku v pripade
parenterdlneho podavania. Okrem toho Jje mozné odporucit i dalsie
formy vhodné na podavanie, ako su napriklad capiky, masti, krémy,

7elé, aerosolové prostriedky alebo o¢né lotidny.

Na konci prikladovej ¢asti su uvedené farmakologické testy,
priéom z tychto testov je zrejmé, Ze zluCeniny podla uvedeného
vynadlezu je mozné podavat ako terapeutické latky s vyssie
uvedenymi indikadciami na liecenie Tudi ako perordalne vo forme
tabletiek alebo zelatinovych kapsul, ktoré obsahuju 1 miligram az
1 000 miligramov ucinnej 1latky, tak parenterdlne vo forme
injikovatelnych pripravkov, ktoré obsahujui 0,1 miligramu az 500
miligramov Wuéinnej 1latky, pricom tieto prostriedky Je mozZné
poddvat dospelym s priemernou hmotnostou v rozmedzi od 60 do 70

kilogramov vo forme jednej alebo viacerych dennych davok.

v pripade pouzitia tychto latok ako terapeutickych
prostriedkov pre zvieratd je mozné pouzit denné davky, ktoré sa
zvyéajne pohybuju v rozmedzi od 0,1 miligramu do 100 miligramov

U¢innej latky na kilogram.

Dalsie vyhody a znaky uvedeného vyndlezu budd zrejmé
z nasledujlceho popisu a z konkrétnych prikladov vyhotovenia.

Priklady vyhotovenia vynalezu

Zldéeniny podla uvedeného vynadlezu, ich postup pripravy
a pouzitia a farmakologické uéinky budid v dalSom podrobnejSie
popisané s pomocou konkrétnych prikladov a testov, ktore maju za
Géel iba vynalez blizsim spoésobom ilustrovat, pric¢om ho nijako

neobmedzuju.
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Priklad 1

Postup pripravy 2-(3-trifludérmetylfenyl)amino-3-hydroxy-
metylpyridinu

Zluc¢enina vseobecného vzorca V:
X = H, Ry, = 3-CF3-fenyl.

Podla tohto prikladu bol roztok obsahujuci 200 gramov 2-(3-
trifluérmetylfenyl)aminonikotinovej Kkyseliny Vv 500 mililitroch
bezvodého tetrahydrofurdnu pridavany po kvapkach do suspenzie
obsahujicej 52 gramov litiumaluminiumhydridu v 1 000 mililitroch
bezvodého etyléteru. Po dokonceni tohto pridavku bola tato
reakénd zmes zahrievand pri teplote varu pod spatnym chladic¢om po
dobu 3 hodiny. V dalSom postupe bola tato reakcna zmes ochladena,
prebytkovy hydrid bol rozloZeny pridavkom etylacetatu a potom
nasyteného vodného roztoku siranu sodného. Tymto spdsobom vznikla
zrazenina, ktora bola sfiltrovand a premytd éterom. Spojené
filtraty boli potom odparené s pouzZitim vékua, ¢im bol ziskany
pozZadovany 2-(3-trifluérmetylfenyl)amino—3-hydroxymetylpyridin vo
forme krystalikov.
vytazok: 185,2 gramu.

Teplota topenia: 103 - 105 °C.

Rovnakym spdsobom ako 3je uvedené hore boli pripravené
i derivaty  vsSeobecného vzorca @V, ktoré su Specifikované
v nasledujuicej tabulke.



Priklad X R, Tepl. top. Vytazok
(*C) (%)
2 H fenyl olej 95
3 H 4-F-Phe 89-90 88
4 H 3-SCH4-Phe olej 95
5 H 2,5-F-Phe 71-74 98
6 H 3-0CH5-Phe | 94-95 98
7 H 3-Cl-Phe 114-115 94
8 H 4-Cl-Phe 124-126 95
9 H 3,5-Cl-Phe 149 90

10 H 4-0CH3-Phe 93 86,5
11 H 3-CH3-Phe olej .92
12 H ‘4-CH3-Phe olej 98

Priklad 13

Postup pripravy 2-(3-kyanofenyl)amino-3-hydroxy-
metylpyridinu

Zlucenina vseobecného vzorca V:
X = H, R, = 3-CN-fenyl.

Podla tohto prikladu sa postupovalo tak, 2e bolo 8 gramov
chloridu 1litneho pridavanych po malych davkach a za mieSania
k roztoku obsahujucemu 39,3 gramu metylesteru kyseliny 2-(3-
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kyanofenyl)aminonikotinovej v 600 mililitroch tetrahydrofuranu,
ktory obsahoval 10 gramov borohydridu draselného. Po dokonceni
tohto pridayku bola takto pripravend reakénd zmes zahrievana pri
teplote vafu pod spatnym chladic¢om po dobu 4 hodiny a potom bola
skoncentrovana za pouZitia vakua. Po pridavku vody a ladu k takto
ziskanému zvysku bola vykonana extrakcia éterom, pric¢om oddelena
éterova faza bola premytda vodou a potom bola usuSena s pomocou

siranu sodného.

Po odpareni éteru bol ziskany pozZadovany 2-(3-kyanofenyl)
amino-3-hydroxymetylpyridin vo forme kryétélikov.
vytazZok: 31,6 gramov.
Teplota topenia: 126 °C.

Rovnakym postupom ako Jje uvedené vySSie boli pripravené
zlui¢eniny  vSeobecného  vzorca v, ktoré si Specifikované

v nasledujucej tabulke.

Priklad X R,y Tepl. top. vytazok

*C) (%)
14 H 3-NO,-Phe 162 84
15 H 3-CN-4-Cl-Phe 147 90
16 H 3-CN-4-F-Phe 126 90
17 H 4-CN-Phe - 142 94
18 H i-Pr | 91 47
19 Cl 3,4-0CH3-Bn 127 78
20 Cl 3,4-Cl-Phe 166 48

21 H cyklohexyl olej 94
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Priklad 22

Postup pripravy 2-(3-trifludérmetylfenyl)aminonikotin-
aldehydu

Zluicenina vseobecného vzorca VI:
X = H, R, = 3-CFy-fenyl.

Podla tohto prikladu bolo 690 gramov oxidu manganic¢itého
MnO, pridavanych po malych davkach do roztoku obsahujiuceho 185
gramov 2-(3-trifluérmetylfenyl)amino-3-hydroxymetylpyridinu (tato
zli¢enina bola pripravena postupom podla prikladu 1) v 2 300
mililitroch chloroformu. Po dokonceni tohto pridavku bola takto
ziskand reakéna zmes premiesavand pri teplote miestnosti po dobu
6 hodin. V dalsom postupe bola tato reakc¢nd zmes sfiltrovana za
pouzitia celitu a filtrat bol odpareny do sucha. Takto ziskany
podiel krys$tdlikov s hmotnostou 175 gramov bol rekrystalizovany
z heptianu. Tymto spésobom bol ziskany pozadovany 2-(3-trifludr-
metylfenyl)aminonikotinaldehyd vo forme krystalikov.
VytaZok: 160 gramov.
Teplota topenia: 80 - 81 °C.

Rovnakym postupom ako je uvedené vys$sie boli pripravené
zluceniny vSeobecného vzorca v, ktoré s sSpecifikované
v nasledujucej tabulke.
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Prikl. X R, Tepl. top. Vytazok
(*C) (%)
23 H fenyl 77-78 80
24 H 3-CN-Phe 153-154 60
25 H 4-F-Phe 67-68 71
26 H 3-SCH5-Phe 63—64 70
27 H 2,5-F-Phe 129-130 76
28 H 3-0CH3-Phe 65-66 75
29 H 3-Cl-Phe 99-100 78
30 H 3-NO,-Phe 166 76
31 H 3-CH5-Phe 95-97 79
32 H 3-CN-4-Cl-Phe 203 60
33 H ~ 3-CN-4-F-Phe 193 80
34 H 4-Cl-Phe 101-102 60
35 H 3,5-Cl-Phe 159 92
36 H 4-0CH4-Phe 84 .54
37 H 2-Cl1-Phe 101 70
38 H 4-CH3—Phc 55-58 72
39 5-Cl1 3,5-Cl1-Phe 183 81
40 H 4-CN-Phe 166 93
41 H i-Pr olej 84
42 5-C1 3,4-OCH3-Bn 114 42
43 H cyklohexyl olej 73
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Priklad 44

Postup pripravy 1-(3,5-dichlérfenyl)-1,2-dihydro-
3-dimetoxymetyl-2-oxo-1,8-naftyridinu

Z1lucéenina vseobecného vzorca VIII:
X = H, R''' = CH,, Y' =0, R, = 3,5-Cl-fenyl.

Podla tohto prikladu bol roztok obsahujuci 42,7 dgramu 2-
(3,5-dichlérfenyl)aminonikotinaldehydu, ktory bol pripraveny
postupom podla prikladu 35, v 500 mililitroch tetrahydrofuranu
obsahujuceho 35,6 gramov metylesteru kyseliny 3,3-
dimetoxypropiénovej a dalej roztok obsahujuici metylat sodny,
pripraveny 2z 5,5 gramov sodika v 100 mililitroch metanolu,
premieSavané po dobu 24 hodin pri teplote miestnosti. Takto
ziskana reakéna zmes bola potom v  nasledujicej faze
skoncentrovana za pouzitia vakua, naco bola pridanad voda
a ziskané krystaliky boli sfiltrované, premyté opatrnym spdsobom
vodou a potom ususené, ¢&im bol ziskany 1-(3,5-dichlérfenyl)-1,2~-
dihydro-3-dimetoxymetyl-2-oxo-1,8-naftyridin vo forme bielych
krystalikov.
vytazZok: 44,25 gramov (75,7 %).

Teplota topenia: 190 °C.

_Rovnakym postupom ako Jje uvedené vyssSie boli pripravené
zli¢eniny vSeobecného  vzorca VIII, ktoré si $Specifikované
v nasledujuicej tabulke.
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Pr. X R, R"""’ Y’ Tepl. top. Vytazok
(°C) (%)
45 H 4—0CH3-Phe CHq 0 210 58
46 H 3-Cl-Phe CH4 0] 112-118 70
47 H 2-Cl1-Phe CH,y 0 125 51
"~ 48 H 3-CH4-Phe CH4 0 139 57
49 H 4—CH3—Phe CH3 0 108 17
50 H 3-SCH3-Phe CH3 0 155 78
51 H 4-CN-Phe CHy 0] 152-153 64
52 H fenyl CH,y 0 146 58
53 H 3-CF5-Phe CHy 0 143 67
54 H 3-NO,-Phe CHy 0 198 55
55 C1 3,5-C1-Phe CH4 o 194 67
56 H i-Pr CHy o olej | -
57 Cl  3,4-0CH3-Bn CHg 0 123 49
58 H cyklohexyl CHg 0o olej -
Priklad 59

Postup pripravy 1,2-dihydro-3-dimetoxymetyl-2-imino-
1-(4-metoxyfenyl)-1,8-naftyridinu

Zluicenina vsSeobecného vzorca VIII:
X = H, R''' = CH4, Y' = NH, Ry = 4-OCH,-fenyl.
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Podla tohto prikladu bol pouzity rovnaky postup ako
v priklade 44, pri¢om podla tohto vyhotovenia bolo pouzitych
14,6 gramov 2- (4-metoxyfenylamino)nikotinaldehydu a 11,15 gramov .
3,3-dimetoxypropionitrilu (1,5 ekvivalentu) a po premyti
vyslednej pevnej 1latky éterom bol ziskany poZadovany
1,2-dihydro~3—dimetoxymetyl-2—imino—1—(4—metoxyfenyl)-1,8—nafty-
ridin vo forme $edavo bielej pevnej latky.
Vytazok: 10,5 gramov (50,6 %).
Teplota topenia: 167 °C.

Priklad 60

Postup pripravy [1-(3,5-dichlérfenyl)-1,2-dihydro-
2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]karboxaldehydu

Z1lucenina vseobecného vzorca IX:
X = H, Y' = 0, R2 = 3,5-Cl-fenyl.

Podla tohto prikladu bola suspenzia obsahujica 44,25 gramu
1-(3,S-dichlérfenyl)—l,2—dihydro-3-dimetoxymetyl-z-oxo—l,8—
naftyridinu (tdto zlucCenina bola pripravena postupom podla
prikladu 44) v 450 mililitroch tetrahydrofuranu a 66 mililitroch
10 %-ného vodného roztoku kyseliny chlorovodikovej (1,5
ekvivalentu) premiesavana pri teplote miestnosti. Pevna latka
presla najprv do roztoku a potom sa vytvorila zrazenina. Po 24
hodindch bola tato reakcénd zmes skoncentrovana za pouzitia vakua,
pri¢om takto ziskany zvysSok bol potom vlozZeny do dichlérmetanu,
organicka faza bola premytd 10 %-nym roztokom hydrogénuhlic¢itanu
sodného a potom vodou, na¢o bol tento podiel ususeny za pouzitia
siranu horecnatého. Po skoncentrovani vykonanom vo vakuu bola
takto vzniknutad pevna latka vloZena do éteru a tento podiel bol
sfiltrovany, ¢im bolo ziskanych 35,3 gramov pozZadovaného
[1—(3,5-dich16rfenyl)-1,2-dihydro—2—oxo-1,8—naftyridin—3—yl]kar-
boxaldehydu.

Vytazok: 91 %.
Teplota topenia: 250 °C.
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Rovnakym postupom ako je

uvedené vyssie boli pripravené

zliceniny  vseobecného  vzorca IX, ktoré su Specifikované
v nasledujicej tabulke.
Prikl. X R, Y’ Tepl. top. vytazok
QS (%)
61 H 4-0CH3-Phe 0 245 95
62 H 3-Cl-Phe 0 223 94
63 H 2-Cl-Phe 0] 238 90
64 H 3-CH3-Phe 0 244 86
65 H 4—CH3-Phe 0 234 60
66 H 3-SCH3-Phe 0 204‘ 74
67 H 4-CN-Phe 0 >250 83
68 H Phe 0 >250 90
69 H 3-CF5-Phe 0 220 90
70 H 3-NO,-Phe o 263 90
71 Cl 3,5-Cl-Phe 0 240 83
72 H i-Pr 0 88 33
73 Cl 3,4-0CH3-Bn 0 191 89
74 H cyklohexyl 0 192-194 26
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Priklad 75

Postup pripravy [1,2-dihydro-1-(4-hydroxyfenyl)-
2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl ]Jkarboxaldehydu

Zluc¢enina vseobecného vzorca IX:

X = H, Y' =0, R, = 4-OH~-fenyl.
2

Podla tohto prikladu bolo 10 gramov [1-(4-metoxyfenyl)-1,2-
dihydro-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl ]karboxaldehydu (tdto zlucenina
bola pripravend postupomn podla prikladu 61) rozpustenych v 300
mililitroch chloroformu stabilizovaného amylénom. Takto ziskany
z1ty roztok bol potom ochladeny na teplotu =30 °C, naco bolo
pridanych 71 mililitrov 1 M roztoku bromidu boritého BBr4
v dichlérmetane, pricom tento pridavok bol vykonavany po kvapkach
pri vyssie uvedenej teplote a za nmieSania. Takto pripravena
reakéna zmes bola potom ponechand ohriat na teplotu miestnosti
a potom sa pokracovalo v mieSani tejto reakcnej zmesi po dobu 15
hodin. Toto reakéné médium bolo potom hydrolyzované pridavkom
100 mililitrov vody, ¢&im bola ziskand zrazenina, ktora bola
sfiltrovana, premytd vodou a potom izopropanolom a potom bola
ususSend, pric¢om tymto hore uvedenym postupom bolo pripravenych
8,6 gramov pozZadovaného [1,2-dihydro-1-(4-hydroxyfenyl)-2-oxo-
1,8-naftyridin-3-yl]lkarboxaldehydu vo forme z1ltej pevne]j latky. |
vytazok: 90 %.

Teplota topenia: > 250 °C.

Priklad 76

Postup pripravy hydrochloridu (1,2-dihydro-2-imino-1-
(4-metoxyfenyl)-1,8-naftyridin-3-yl]lkarboxaldehydu

Zlui¢enina vseobecného vzorca IX:

X = H, Y' = NH, Ry, = 4—OCH3-feny1.

Podla tohto prikladu bolo 10,9 gramov 1,2-dihydro-3-
dimetoxymetyl-z-imino—l-(4—metoxyfeny1)—1,8—naftyridinu (tato
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zlucenina bola pripravena postupom podla prikladu 59)
suspendovanych v 110 mililitroch tetrahydrofuranu, naco bola tato
suspenzia premieSsavana. Po pridavku 18,5 mililitra 10 %-ného
vodného roztoku kyseliny chlorovodikovej (1,5 ekvivalentu)
presiel pevny podiel do roztoku a potom bol pozorovany postupny
vznik zrazeniny. Po 8 hodinach bola pevna latka sfiltrovana

a premytd malym podielom tetrahydrofuranu.

Tymto hore uvedenym postupom bolo pripravenych 7,6 gramov
pozadovaného hydrochloridu [1,2-dihydro-2-imino-1-(4-metoxy-
fenyl)-1,8-naftyridin-3-yl]karboxaldehydu vo forme svetlo zltej
pevne]j latky.
vytazok: 72 %.

Teplota topenia: 170 °C.

Priklad 77

Postup pripravy 3-{1-(3,5-dichlérfenyl)-1,2-dihydro-
2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-3-hydroxy-2-(3-pyridyl)-
propionitrilu

Z1lucenina vsSeobecného vzorca XII:
X = H, Y' =0, Ry = 3,5-Cl-fenyl, R = 3-pyridyl,
Rl = CN.

Podla tohto prikladu bolo 5,7 gramov [1-(3,5-dichlérfenyl)
~1,2-dihydro-2-oxo-1,8-naftyridin~-3-yl ]karboxyaldehydu (tato
zlucenina bola pripravend postupom podla prikladu 60)
suspendovanych v 60 mililitroch etanolu spoloéne s 2,33 mililitra
3- pyridylacetonitrilu (1,2 ekvivalentu) a s pridavkom niekolko
kvapiek piperidinu. TAato reakénd zmes bola potom zahrievana pri
teplote varu pod spatnym chladiéom po dobu 4 hodiny a potom bola
ochladend. Takto vzniknutd pevna latka bola potom sfiltrovana
a premyta etanolom, pricom tymto hore uvedenym postupom bolo
ziskanych 7,2 gramov 3-[1-(3,5-dichlérfenyl)-1,2-dihydro-2-oxo-
1,8-naftyridin-3-yl]-3-hydroxy-2-(3-pyridyl)-propionitrilu Vo
forme bielej pevnej latky.
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vytazok: 91 %.
Teplota topenia: 260 °C.

Priklad 78

Postup pripravy 3-[1-(3,5-dichlérfenyl)-1,2-dihydro-
2-ox0-1,8-naftyridin-3=-yl]-2-(3-pyridyl)-prop-2-én-
nitrilu

Z1lu¢enina vseobecného vzorca I:
X = H, Y = O, R, = 3,5-Cl-fenyl, R = 3-pyridyl,
Rl = CN.

Podla tohto prikladu boli 3 gramy 3-[1-(3,5-dichlérfenyl)
-1,2-dihydro-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-3-hydroxy-2-(3-pyridyl)
propionitrilu (zlué¢enina pripravena postupom podla prikladu 77)
suspendované v 20 mililitroch dichlérmetanu. Potom bolo pridanych
1,05 mililitra kyseliny trifludroctovej (2 ekvivalenty), ¢im bol
ziskany 21ty roztok, ktorého zafarbenie potom preslo na Jjasno
71té za sucasného zvysSenia teploty po pridavku 1,44 mililitra
anhydridu kyseliny trifludroctovej (1,5 ekvivalentu). Takto
ziskany roztok bol potom premieSavany po dobu jednej hodiny, naco
bola pridand voda. Organickd fdaza bola dekantovana, premyta
10%-nym roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného a potom vodou
a nakoniec bol tento podiel usu$eny s pomocou siranu horec¢natého.
Po skoncentrovani za pouzZitia vdkua vznikla pevna latka, ktora
bola premytd éterom a usudend, pricéom tymto hore uvedenym
postupom bolo ziskanych 2,6 gramov 3-{1-(3,5-
dichlérfenyl)-l,2—dihydro—2-oxo-1;S—naftyridin—3—y1]-2-(3-pyri—
dyl)-prop-2-én-nitrilu vo forme jasno Zltej pevnej latky.
Vytazok: 91
Teplota topenia: 261 °C.

o\

Priklad 79

Postup pripravy 3-[1-(3,5-dichlérfenyl)-1,2-dihydro-
2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-2-(2-pyridyl)-prop-2-én-



- 28 -

nitrilu

Zlucenina vseobecného vzorca I:
X = H, Y =0, R, = 3,5-Cl-fenyl, R = 2-pyridyl,
R, = CN.

Podla tohto vyhotovenia bolo 3,2 gramov [1-(3,5-dichlér-
fenyl)-l,2—dihydro—2—oxo—1,8—naftyridin-3fy1]karboxaldehydu (tato
zltéenina bola pripravend postupom podla prikladu 60)
zahrievanych pri .teplote varu pod spatnym chladicom v 30
mililitroch etanolu spolo¢ne s pridavkom 1,4 mililitra 2-
pyridylacetonitrilu (1,2 ekvivalentu) a niekolkymi kvapkami
piperidinu.

vV dalsSom postupe bola téato reak¢énd zmes zahrievana pri
teplote varu pod spatnym chladic¢om po dobu 3 hodiny, naco bola
tito reakéna zmes ochladena a takto vzniknutd jasne Zlta
zrazenina bola sfiltrovand a premyta etanolom, pricéom po-
vyéisteni v chromatografickej koléne na silikagéli (eluacné
&inidlo : dichlérmetan) bolo ziskanych 3,77 gramov 3-[1-(3,5-
dichlérfényl)—l,2-dihydro—2-oxo—1,8-naftyridin—3-yl]-2—(2-pyri—
dyl)-prop-2-én-nitrilu vo forme jasne zltych krystalikov.
vytazok: 70 %..

Teplota topenia: 319 °C.

Priklad 80

Postup pripravy 3-[1,2-dihydro-1-(4-metoxyfenyl)-
2-oxo0-1,8-naftyridin-3-yl]-2-(4-pyridyl)-prop-2-én-

nitrilu

ZlGic¢enina vseobecného vzorca I:
X = H, Y =0, R, = 4-OCH;-fenyl, R = 4-pyridyl,
R, = CN.

Podla tohto prikladu bolo 2,8 gramov [1,2-dihydro-1-(4-
metoxyfenyl)-z—oxo-l,8—naftyridin-3—yl]karboxaldehydu (tato
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zlicenina bola pripravend postupom podla prikladu 61) pridanych
do suspenzie obsahujucej 1,6 gramov hydrochloridu 4-
pyridylacetonitrilu (1 ekvivalent) v 80 mililitroch etanolu,
ktorda obsahovala 0,253 gramu sodika (1,1 ekvivalentu). Takto
pripravena reakénd zmes bola potom zahrievana pri teplote varu
pod spatnym chladic¢om po dobu 3 hodiny, nac¢o bola ochladend na
teplotu miestnosti. Takto =ziskand pevna latka bola potom
sfiltrovani, premyta etanolom a vodou a potom bola
rekrystalizovand 2z metoxyetanolu, pricom tymto hore uvedenym
postupom bolo pripravenych 1,3 gramov 3~[1,2-dihydro~1-(4-
metoxyfenyl)-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-2-(4-pyridyl)-prop-2-én-

nitrilu vo forme jasne Zltych krystalikov.

vytaZok: 34,5 %.

Teplota topenia: 283 °C.

Priklad 81

Postup pripravy 3-[1-(3,5-dichlérfenyl)-1,2-dihydro-~
2-ox0-1,8-naftyridin-3-yl]}-2-(4-pyridyl)-prop-2-én-
nitrilu ‘

Zluc¢enina vseobecného vzorca I:
X = H, Y = 0, R, = 3,5-Cl-fenyl, R = 4-pyridyl,
Rl = CN,

Podla tohto prikladu sa postupovalo‘ rovnakym spdsobom ako
v priklade 80, pri¢om bolo pouzitych 3,2 gramov [1-(3,5-dichlér-
fenyl)-1,2-dihydro-2~oxo-1,8-naftyridin-3-ylJkarboxaldehydu a po
rekrysStalizacii =z metoxyetanolu "bolo tymto spdésobom ziskanych
1,68 gramov 3-[1-(3,5-dichldérfenyl)-1,2~dihydro-2-oxo-1, 8-
naftyridin-3-yl]-2-(4~-pyridyl)-prop-2-én-nitrilu vo forme jasno
Zltej pevnej latky.
vytazok: 40 %.
Teplota topenia: 256 - 257 °C.
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Priklad 82

Postup pripravy 3-[1,2-dihydro-1-(4-metoxyfenyl)-
2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-2-(3-pyridyl)-prop-2-én-

nitrilu

Zzlucéenina vseobecného vzorca I1:
X = H, Y = 0, Ry = 4-0OCH4~-fenyl, R = 3-pyridyl,
Rl = CN.

Podla tohto prikladu sa postupovalo rovnakym spésobom ako
v priklade 79, pricom podla tohto vyhotovenia bolo pouZitych 2,8
gramov [1,z—dihydro-l—(4—metoxyfenyl)-2—oxo—1,8-naftyridin—3-yl]
karboxaldehydu a 1,3 mililitra 3-pyridinylacetonitrilu (1,2
ekvivalentu) a tymto spésobom bolo pripravenych 2,5 gramov Zltej
‘pevnej 1latky, ktora bola potom precistena chromatografickym
sposobom Vv Kkoldéne naplnenej silikagelom (eluacné <¢inidlo :
dichlérmetan/etyléter v pomere 9/1).

Podla tohto prikladu bolo pripravenych 1,5 gramov 3-[1,2-
dihydro-1-(4-metoxyfenyl)-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-2-(3-pyri-
dyl)-prop-2-én-nitrilu vo forme jasno zZlte]j pevne]j latky.
vytazok: 40 %.

Teplota topenia: 244 °C.

Priklad 83
Postup pripravy 3-[1,2-dihydro-1-(4-metoxyfenyl)-
2-oxo-1,8~-naftyridin-3-yl]-2-(2-pyridyl)-prop-2-én-
nitrilu

Zluicenina vseobecného vzorca I:

X = H, Y = 0, Ry, = 4—OCH3—feny1, R = 2-pyridyl,

R, = CN.

Podla tohto prikladu bolo 2,8 gramov [1,2-dihydro-1-(4-
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metoxyfenyl)-2~oxo-1,8-naftyridin-3-yl]karboxaldehydu
suspendovanych v 90 mililitroch etanolu spolo¢ne s 1,2 mililitra
2-pyridylacetonitrilu (1,1 ekvivalentu). Potom bol k tejto
suspenzii pridany roztok obsahujici 0,023 gramov sodika Vv 10
mililitroch etanolu (0,1 ekvivalentu). Tato svetlo 21td suspenzia
bola potom premieSavana po dobu 24 hodin, pricom jej zafarbenie
postupne preslo do jasne zltej. Tymto spdsobom vznikla zrazenina,
ktord bola odfiltrovana a premytd etanolom a potom éterom, pricom
tymto hore wuvedenym postupom bolo ziskanych 3,4 gramov 3-(1,2-
dihydro-1-(4-metoxyfenyl)-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-2-(2-pyri-
dyl)-prop-2-én-nitrilu vo forme oranZovo-Zltej pevnej 1latky.
vytazok: 89,5 %.

Teplota topenia: 251 °C.

Rovnakym postupom ako je uvedené vysSsSie boli pripravené
zliCeniny vSeobecného vzorca I, ktoré si Specifikované
v nasledujicej tabulke:
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Pr. X Ry Y Ry R Tepl. top. Vytazok
(°C) (%)
84 H 3-Cl-Phe 0 CN 2-Py 301 51
85 H 3-Cl-Phe 0O CN 3-Py 256-258 25
86 H 2-C1-Phe 0 CN 3-Py 229-231 34
87 H 3-CH;-Phe 0O CN 2-Py 284 53
88 H 3-CH3-Phe 0 CN 3-Py 272 55
89 H 4-CH4-Phe 0O CN 3-Py 229-232 25
90 H  3-SCH3-Phe 0O CN 3-Py 242-244 81
91 H 3,5-Cl-Phe 0 CN  CONH, 289 62
92 H  4-CN-Phe O CN 3-Py 262 38
93 H fenyl O CN 3-Py 265 60
94 H 3,5-Cl1-Phe 0 CN 6-C1-3-Py 263,5 44
95 H 3-CF5-Phe 0 CN 3-Py 189 13
96 H 3,5-Cl-Phe 0O CN 2-Me-4-Thz 312 68
97 H 3-Cl-Phe O CN COOEt 214 88
98 H 2-Cl-Phe O CN COOEt 194 88
99 H 3-Cl-Phe O CN COOH 245 80
100 H i-Pr 0O CN 3-Py 137-138 60
101 C1 3,4-0CH3-Bn O CN 3-Py 208 31
102 H 3,5-Cl1-Phe O H NO, 269 23
103 H  cyklohexyl O CN 3-Py 216-218 58
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Priklad 104

Postup pripravy [[1,2-dihydro-1-(3-metylfenyl)-
2-0x0-1,8-naftyridin~-3-yl]metylén-3-yl]oxindolu

Zlucenina vs$eobecného vzorca I1:

X = H, Y = 0O, R, = 3-CH3—fenyl,

R*‘R1=

NH

Podla tohto prikladu sa postupovalo rovnakym spdsobom ako
v priklade 83, pric¢om boli pouzité 3 gramy- [1,2-dihydro-1-(3-
metylfenyl)-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yllkarboxaldehydu (tato
zliéenina bola pripravend postupom podla prikladu 64) a tymto
spdsobom bolo pripravenych 2,9 gramov poZadovaného [[1,2-dihydro
-1-(3-metylfenyl)-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl Imetylén-3-yl]oxindo-
lu vo forme oranzovo pevnej latky.
vytazok: 75 %.
Teplota topenia: > 310 °C.

Priklad 105
Postup pripravy 3-[1-(3,5-dichlérfenyl)-1,2-dihydro-
2-tioxo-1,8-naftyridin-3-yl]-2-(3-pyridyl)prop-2-én-
nitrilu '

Zlucenina vseobecného vzorca I:

X = H, Y = S, R, = 3,5-Cl-fenyl, R = 3-pyridyl,

R; = CN.

Podla tohto vyhotovenia bolo 0,9 gramu 3-[1-(3,5~dichlér-
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fenyl)-1,2-dihydro-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-2-(3-pyridyl)prop
-2-én-nitrilu (tdto zluéenina bola pripravend postupom podla
prikladu 78) zahrievanych v 15 mililitroch xylénu pri teplote
varu pod spatnym chladic¢om spolo¢ne s 0,23 gramov sulfidu
fosfore¢ného po dobu 8 hodin.

Takto ziskané reakéné médium bolo =za horica sfiltrované
a filtrat bol ochladeny na teplotu miestnosti. Vzniknuta

zrazenina bola odfiltrovana a premyta éterom.

Tymto hore uvedenym postupom bolo pripravenych 0,1 gramu
pozadovaného 3-[1-(3,5-dichlérfenyl)-1,2-dihydro-2-tioxo-1, 8-
naftyridin-3-yl]-2-(3-pyridyl)prop-2-én-nitrilu VO forme
oranZovej pevnej latky.
vytazok: 10 %.

Teplota topenia: 260 - 261 °C.

Priklad 106

Postup pripravy 3-(1,2-dihydro-1-(4-hydroxyfenyl)-
2-0x0-1,8-naftyridin-3-yl]-3-hydroxy-2-(3-pyridyl)

propionitrilu

Z1Gcenina vseobecného vzorca XII:
X =H, Y' =0, R, = 4-0OH-fenyl, R = 3-pyridyl,
Rl = CN.

Podla tohto prikladu bolo 2,7 gramu [1,2-dihydro-1-(4-
hydroxyfenyl)-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl] karboxaldehydu (tato
zluc¢enina bola pripravena postupom podla prikladu 75)
suspendovanych v 90 mililitroch etanolu sucasne s 1,4 mililitra
3-pyridylacetonitrilu (1,3 ekvivalentu). Potom bol k tejto
reakénej zmesi pridany roztok obsahujici 0,023 gramu sodika v 10
mililitroch etanolu (0,1 ekvivalentu). Tymto spbdbsobom bola
pripravend 21td suspenzia, Kktora bola premieSavana po dobu 24
hodin. Vzniknutd =zrazenina bola potom odfiltrovana, premyta

etanolom a potom éterom, pric¢om tymto hore uvedenym postupom bolo
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pripravenych 3,2 gramov 3-[1,2-dihydro-1-(4-hydroxyfenyl)-2-oxo-
1,8-naftyridin-3-yl]-3-hydroxy-2-(3-pyridyl)propionitrilu Vo
forme Zltej pevnej latky.

vytazok: 87 %.

Teplota topenia: 309 °C.

Priklad 107

Postup pripravy 3-[1,2-dihydro-1-(3-nitrofenyl)-
2-oxo0-1,8-naftyridin-3-yl]-3-hydroxy-2-(3-pyridyl)

propionitrilu

Zlucenina vseobecného vzorca XII:
X = H, Y' =0, R, = 3—N02-fenyl, R = 3-pyridyl,
Rl = CN.

Postup podla tohto prikladu bol vykonavany rovnakym spdsobom
ako je postup podla prikladu 83 s tym rozdielom, Ze boli pouzité
3,0 gramy [1-(3-nitrofenyl)-1,2-dihydro-2-oxo-1,8-naftyridin-3-
yllkarboxaldehydu, pricom tymto spbsobom bolo pripravenych 2,6
gramov 3-[1,2-dihydro-1-(3-nitrofenyl)-2-oxo-1,8-naftyridin-3-
yl]-3-hydroxy-2-(3-pyridyl)propionitrilu vo forme jasno zltej
pevnej latky. -
vytaZok: 63 %.

Teplota topenia: 197 °C.

Priklad 108
Postup pripravy 3—[6—ch16r—14(3,5—dichlérfeny1)-
1,2-dihydro-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]}-3-hydroxy-2-
(3-pyridyl)propionitrilu

Zludenina vs$eobecného vzorca XII:

X =C1, Y' =0, R = 3-pyridyl, R; = CN,

R, = 3,5-Cl-Phe.

Podla tohto prikladu bolo 3,8 gramov [6-chlér-1-(3,5-di-
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chlérfenyl)—l,2-dihydro-2—oxo%l,8—naftyridin-3—y1]karboxyldehydu
(tdto zlucenina bola pripr%vené postupom podla prikladu 71)
suspendované v 140 mililitroch metanolu spolocne s 1,5 mililitra
3-pyridylacetonitrilu (1,3 ekvivalentu). Potom bol pridany
roztok 0,023 gramu sodika v 10 mililitroch 'metanolu (0,1
ekvivalentu). Takto ziskana zlta suspenzia bola  potom
premiesavana po dobu 24 hodin. Vytvorena zrazenina bola
sfiltrovana a premyta metanolom a potom éterom, pricom tymto hore
uvedenym postupomnm bolo pripravenych 4,0 gramov
3-[6—ch16r-1—(3,S—dichlérfenyl)—l,2-dihydro-2—oxo—1,8-naftyridin
—3-yl]—3-hydfoxy-2—(3-pyridyl)propionitrilu Vo forme.21tej pevnej
latky.

vytaZok: 84 %.

Teplota topenia: 242 °C.

Priklad 109

Postup pripravy 3-[1,2-dihydro-1-(4-hydroxyfenyl)-
2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-2-(3-pyridyl)prop-2-én-
nitrilu

ZlGcenina vseobecného vzorca I:
X = H, Y =0, R, = 4-0H-fenyl, R = 3=-pyridyl,
Rl = CN.

Podla tohto prikladu bolo 2,5 dgramov 3-[1,2-dihydro-1-
(4-metoxyfenyl)-2—oxo—1,8—naftyridin—3—yl]-2—(3-pyridy1)prop—2-
én-nitrilu (tato zli¢enina bola pripravena postupom podla
prikladu 82) rozpustenych v 100 mililitroch chloroformu, ktory
bol stabilizovany amylénom. Takto ziskany zlty roztok bol potom
ochladeny na teplotu -40 °C, nac¢o bolo pridanych 13,2 mililitra
1 M roztoku bromidu boritého BBr, v dichlérmetdne (2
ekvivalenty), pricéom tento pridavok bol vykonavany po kvapkach
pri vyssie uvedenej teplote =za mieSania. Pripravena reakCna zmes
bola ohriata na teplotu miestnosti, na¢o bola opat premiesavana
po dobu 15 hodin. Reakénd zmes bola potom hydrolyzovana pridavkom

100 mililitrov vody, naco bola vodna faza oddelend a extrahovana
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odfiltrovana, premytd aceténom a usu$Send, pricom tymto hore
uvedenym postupon bolo pripravenych 0,21 gramov
3-[1,2-dihydro-1-(4-hydroxyfenyl)-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-2-
(3-pyridyl)prop-2-én-nitrilu vo forme Zltej pevnej latky.
vytazok: 9 %.

Teplota topenia: > 317 °C.

Priklad 110

Postup pripravy 3-[6-chlér-1-(3,5-dichlérfenyl)-1,2-
dihydro-2—oxo—1,8—naftyridin—3—y1]—2-(3—pyridy1)prop-2-én-
nitrilu

Z1lucenina vsSeobecného vzorca I:
X =2cCl, Y = 0O, R, = 3,5-Cl-fenyl R = 3-pyridyl,
Rl = CN.

Postup podla tohto prikladu bol vykondvany rovnakym spbésobom
ako je postup uvedeny podla prikladu 78, pricom podla tohto
vyhotovenia bolo pouzitych 2,1 gramov 3-[6-chlér-1-
(3,§—dichlérfenyl)-1,2-dihydro—2—oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-3-hyd-
roxy-2-(3-pyridyl)propionitrilu (tato zlucenina bola pripravena
postupom podla prikladu 108) a tymto spésobom bolo pripravené
1,9 gramu pozadovaného 3-[6-chlér-1-(3,5-dichlérfenyl)~1,2-dihyd-
ro-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-2-(3-pyridyl)prop-2-én-nitrilu vo
forme jasno Zltej pevnej latky.

VytaZok: 94 %.
Teplota topenia: 279 °C.

Priklad 111
Postup pripravy 3-[1,2-dihydro-1-(3-nitrofenyl)-
2-oxo0-1,8-naftyridin-3-yl]-2-(3-pyridyl)prop-2-én-

nitrilu

Zlic¢enina vsSeobecného vzorca I:
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X = H, Y = 0, R, = 3-NO,-fenyl R = 3-pyridyl,

Postup podla tohto prikladu bol vykondvany rovnakym spdsobom
ako Jje postup uvedeny Vv priklade 78, pricom podla tohto
vyhotovenia bolo pouzitych 4,2 gramov 3-[1,2-dihydro-
1-(3-nitrofenyl)-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-3-hydroxy-2-(3-pyri-
dyl)propionitrilu (tato zlucenina bola pripravena postupom podla
prikladu 107) a tymto hore uvedenym postupom bolo pripravenych
0,7 gramu pozadovaného 3-[1,2-dihydro-1-(3-nitrofenyl)
-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-2-(3-pyridyl)prop-2-én-nitrilu vo
forme Jjasno 2ltej pevnej 1latky, ktora bola potom precistena
v koléne naplnenej silikagélom (eluacéné ¢inidlo : dichlérmetan).
vytazok: 18 %.

Teplota topenia: 272 - 274 °C.

Priklad 112

Postup pripravy 3-[1-(3-aminofenyl)-1,2-dihydro-
2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]}-2-(3-pyridyl)prop-2-én-
nitrilu

Zluc¢enina vseobecného vzorca I:
X = H, Y =0, R, = 3-NH,-fenyl R = 3-pyridyl,
Rl = CN.

Podla tohto prikladu bolo 0,5 gramu 3-[1,2-dihydro-1-(3-
nitrofenyl)-z-oxo-l,8—naftyridin—3—yl]-2—(3—pyridy1)prop-2-én~
nitrilu (tdto zlucenina bola pripfavené postupom podla prikladu
111) suspendované v 15 mililitroch metanolu a 10 mililitroch vody
v pritomnosti 0,5 gramu prasku Zeleza. Pripravenda suspenzia bola
potom zahriata na teplotu priblizne 50 °C, naco bolo pridanych
0,5 mililitra koncentrovanej Kkyseliny chlorovodikovej, pricom
tento pridavok bol vykonany po kvapkach. Tato reakénd zmes bola
potom zahrievania pri teplote varu pod spatnym chladi¢om po dobu
45 minut, nado bola ochladena na teplotu miestnosti. ZvysSkovy

podiel zeleza bol potom odstrineny a filtrat bol zriedeny vodou,
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potom bol tento podiel spracovany 0,5 gramu uhlic¢itanu draselného
a extrahovany dichlérmetanom. Organicka faza bola potom
dekantovana, premyta vodou, usu$end a skoncentrovana, pricom
tymto hore uvedenym postupom bolo pripravenych 0,2 gramu
3-[1-(3-aminofenyl)-1,2-dihydro-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-2-(3-
pyridyl) prop-2-én-nitrilu vo forme jasno 2Zltej pevnej 1latky,
ktoréd bola potom prec¢istenda v koléne naplnenej silikagelom
(elua¢né ¢inidlo : dichlérmetan/metanol v pomere 98,5/1,5).
vytazok: 40 %.

Teplota topenia: 280 °C.

Priklad 113
Postup pripravy N-2-(4-chlérfenyl)etylkyanoacetamidu

Z1lucenina vseobecného vzorca X:
Rl = CN.

R= CONH—(CH,), a

Podla tohto vyhotovenia bolo 5)6 gramov etylesteru kyseliny
kyanooctovej a 7,8 gramu 4-chlérfenetylaminu v 50 mililitroch
etanolu zahrievané pod spatnym chladidom po dobu 9 hodin, ¢im bol
ziskany roztok. Tento roztok bol potom skoncentrovany a ochladeny
za vzniku zvysku, ktory vykryétalizoval. Tento zvysSok bol potom
premiestneny do éteru, tento podiel bol sfiltrovany a premyty
éterom, pricom tymto hore uvedenym postupom bolo pripravenych
7,8 gramu N-2-(4-chlérfenyl)etylkyanoacetamidu vo forme bielej
pevnej latky.
vytazok: 70 %.

Teplota topenia: 122 °C.
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Priklad 114

Postup pripravy N-(3-metylfenyl)metylkyanoacetamidu
Zlucenina vseobecného vzorca X:
Rl = CN.

CH,

R

]

CONH—CH,

Podla tohto vyhotovenia bolo 5,6 gramov etylesteru kyseliny
kyanooctovej a 6,06 gramu 3-metylbenzylaminu v 40 mililitroch
etanolu zahrievané pri teplote varu pod spatnym chladi&om po dobu
9 hodin za vzniku roztoku. Potom bol tento roztok ochladeny, cim
bola ziskana zrazenina, Kktora bola odfiltrovand a premyta
etanolom a éterom a tymto hore uvedenym postupom bolo
pripravenych 4,8 gramov N-(3-metylfenyl)metylkyanoacetamidu vo
forme bielej pevnej latky.
vytazZok: 51 %.

Teplota topenia: 115 °C.

Priklad 115
Postup pripravy N-[2-(4-chlérfenyl)etyl]-2-kyano-3-
[1,2~-dihydro-1-(4-metoxyfenyl)-2-oxo-1,8-naftyridin-

3-yl]prop-2-én-amidu

Z1luc¢enina vsSeobecného vzorca I:

CN

R = CONH—(CH2)2 Cl
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Podla tohto vyhotovenia Y»olo 1,4 gramu (1,2-dihydro-1-(4-
metoxyfenyl)—z-oxo—l,8—naftyridin-3—y1]karboxaldehydu a 1,1 gramu
N-[2-(4-chlérfenyl)etyl Jkyanoacetamidu (1 ekvivalent), ktory bol
pripraveny postupom podla prikladu 113, rozpustené v 100
mililitroch tetrahydrofuranu, naéo bolo k tejto reakénej zmesi
pridanych 0,7 gramu uhli¢itanu draselného (1 ekvivalent) a takto
ziskana reakéna zmes bola potom premieSsavand pri teplote
miestnosti po dobu 24 hodin. Nerozpustny podiel bol potom
odfiltrovany a filtrat bol skoncentrovany, pricom ziskany zvySok
bol vloZeny do horuceho izopropanolu. Po sfiltrovani tohto
podielu za horiuca bolo ziskanych 0,87 graﬁov pozadovaného N-[2
—(4-ch16rfeny1)etyl]-z-kyano—3-[1,2-dihydro-1—(4-metoxyfenyl)-2-
oxo-1,8-naftyridin-3-yl]prop-2-én-amidu vo forme zltej pevnej
latky.
vytazok: 36
Teplota topenia: 242 °C.

o\

Priklad 116
Postup pripravy N-(3-metylfenyl)metyl]-2-kyano-3-
[1,2-dihydro-1-(4-metoxyfenyl)-2-oxo-1,8-naftyridin-

3-yl]prop-2-én-amidu

Zlucenina vs8eobecného vzorca I:

CH,

Postup podla tohto prikladu bol vykondvany rovnakym spdsobom
ako je postup uvedeny Vv priklade 115, pricom podla tohto
vyhotovenia bolo pouZitych 2,8 gramov {1,2-dihydro-1~(4-metoxy-
fenyl)-z-oxo—l,8—naftyridin—3-yl]karboxaldehydu a 1,9 gramu N-
(3-mety1feny1)metylkyanoacétamidu (1 ekyivalent), ktory bol
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pripraveny postupom podla prikladu 114, a reakciou tychto latok
bolo ziskané 0,43 gramu pozadovaného N-(3—metylfenyl)meﬁyl]—2—
kyano-3-[1,2-dihydro-1-(4-metoxyfenyl)-2-oxo-1,8-naftyridin-3-
yl]lprop-2-én-amidu vo forme 2Zltej pevnej 1latky, ktora bola
ziskand po vycisteni v koldéne naplnenej silikagélom (eluacné
¢inidlo cyklohexan/etylacetat v pomere 5/5) a po rekrystalizacii
z lizopropanolu.

vytazok: 9,5 3.

Teplota topenia: 188 °C.

Farmakologické testy

Meranie inhibovania balb c¢ 3T3 fibroblastovej proliferacie
vyvolanej rastovym faktorom v bunkdch hladkého svalstva

aorty krys
I. Princip metddy

Inhibovanie proliferacie buniek, ktoré bolo vyvolané
rastovym faktorom (napriklad PDGF), bolo vyhodnotené pomocou

merania inkorporovania 3H-tymidinu do balb c 3T3 fibroblastov.
II. Postup

Balb ¢ 3T3 fibroblasty boli kultivované pri teplote 37 °C
s privodom 5 % CO, do dosiahnutia nesuvislého stavu a potom boli
premiestnené na 24 hodin v pokoji do média chudobného na sérum.
Potom boli predbezne spracovavané po dobu jednej hodiny
testovanymi molekulami a potom boii stimulované v intervale 24
hodin rastovym faktorom (napriklad PDGF). 3H-tymidin bol

inkorporovany poc¢as poslednych 2 hodin. VSetky tieto stupne boli
vykonané pri teplote 37 °C za pouzitia 5 % CO,.

Reakcia bola ukonéenda odsatim reakéného média, oddelenim
buniek a potom sfiltrovanim 1lyzovanych buniek cez filtre zo
sklenenych vlaken.
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III. Vyhodnotenie vysledkov

Ziskané vysledky boli vyjadrené ako percentudlna inhibicia
stimuléacie inkorporovania 3H—tymidinu v dbésledku posobenia

rastového faktoru.

ziskané vysledky ukazali, Ze zluceniny vSeobecného vzorca
I predstavujui ucinneé inhibitory balb c¢ 3T3 fibroblastovej

proliferdcie stimulovanej PDGF.

Zlucenina Percentualna inhibicia inkorporovania
podla 3H-tymidinu stimulovaného PDGF v balb
prikladu v 3T3 fibroblastoch
1E - 6M 1E - 7M IC50
78 95 . 0.3 pM
79 76
80 24
81 64 , 26 ' 0.2 pM
82 55
83 48
85 82 24
86 66
87 63
88 59
89 24
92 29
93 41
94 65
95 38
100 17
103 51
109 18
110 54
111 57 '

Toxikologické vyhodnotenie

Vykonané predbezné toxikologické testy ukazali, ze zluceniny
vSeobecného vzorca I boli dobre znasané u krys po
intraperitonealnom a perordlnom podavani davok az do hodnbét 300

mg/kg.
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PATENTOVE NAROKY

1. Naftyridinové derivaty vsSeobecného vzorca I:

)]

v ktorom:

X znamena:

- atém vodika, alebo

- atém halogénu,

Y znamena:

- atém kyslika,

- atém siry, alebo

- skupinu NH,

R; a R, predstavuju nie sucasne:

- atém vodika,

- skupina CN,

- skupinu COOR', Vv ktorej R' znamend atém vodika alebo
nizsiu alkylovu skupinu obsahujuicu 1 aZz 6 atémov uhlika,

- skupinu CONH, ,

"= skupinu

/ X

CONH(CH,),
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v ktorej n znamend celé c¢islo od 0 do 5 a R'' znamena atém
vodika, atém halogénu alebo niZd3iu alkylovi skupinu obsahujicu
1 az 6 atomov uhlika,

- skupinu NO,,
, - pyridinovy kruh, ktory je nesubstituovany alebo
substituovany atémom halogénu, alebo

- tiazolovy kruh, ktory je nesubstituovany alebo
substituovany niZ$ou alkylovou skupinou obsahujucou 1 az 6 atémov
uhlika,

alebo R a R, spolocne tvori indolin-2-6n, a

R, znamena:

- nizsiu alkylovi skupinu obsahujicu 1 aZz 6 atémov uhlika,

- nizsiu cykloalkylovi skupinu obsahujucu 3 az 7 atémov
uhlika, alebo

- skupinu

(CHy) \ 72

Z

v ktorej m znamenad celé cislo od 0 do 5 a
Z, a 7, znamenaju nezavisle:
- atdém vodika,
- nizdiu alkylovi skupinu obsahujticu 1 aZ 6 atémov uhlika,
- atém halogénu,
- trifluérmetylovi skupinu,
- skupinu OH,
- niz&iu O-alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 6 atdémov uhlika,
- nizsiu S-alkylovi skupinu obsahujicu 1 az 6 atomov uhlika,
- skupinu NO,,
- skupinu NH,, alebo
- skupinu CN,

a adiéné soli odvodené od tychto zlucenin, najma farmaceuticky
prijatelné adic¢né soli.
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2. Naftyridinovy derivat podla naroku 1, v ktorom X znamena

atém vodika alebo atdédm chloéru.

3. Naftyridinovy derivat podla naroku 1 a 2, v ktorom
Y znamena atém kyslika.

4. Naftyridinovy derivat podla niektorého =z narokov 1 az 3,
v ktorom R znamena pyridin alebo chlérpyridin.

5. Naftyridinovy derivat podla niektorého =z narokov 1 az 4,

v ktorom R; 2znamena skupinu CN.

6. Naftyridinovy derivat podla niektorého =z narokov 1 az 5,
v ktorom R, znamena 3,5-dichlérfenylovi skupinu, 4-metoxyfenylo-

v skupinu alebo 3-chlérfenylovi skupinu.

7. Naftyridinovy derivat podla naroku 1, ktorym je 3-[1-
(3,5-dichlérfenyl)-1,2-dihydro-2-oxo-1,8-naftyridin~-3-yl]-2-(3-
pyridyl)prop-2-én-nitril Struktirneho vzorca:

XX AN

Cl Cl

8. Naftyridinovy derivat podla naroku 1, ktory je vybrany zo
skupiny zahrnujicej nasledujice derivaty:
3-[1-(3,5~-dichlérfenyl)-1,2-dihydro-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-
2-(4—pyridyl)prop—z—én—nitfil Struktarneho vzorca:
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Cl Ci

3-[1-(3,5-dichlérfenyl)-1,2-dihydro-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-

2-(6-chlér-3-pyridyl)prop-2-én-nitril sStruktirneho vzorca:

Cl

Ci Ci

3-[6-chlér-1-(3,5-dichlérfenyl)-1,2-dihydro-2-oxo-1,8-nafty-
ridin-3-ylj-2-(3~-pyridyl)prop-2-én-nitril sStrukturneho vzorca:



_48_

Cl N XN N x AN

= CN

Cl Cl

3-[1-(3-chlérfenyl)-1,2-dihydro-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-
2-(3-pyridyl)prop~-2-én-nitril Strukturneho vzorca:

Cl

3-[1,2-dihydro-1-(4-metoxyfenyl)=-2-oxo-1,8-naftyridin-3-yl]-
2-(3-pyridyl)prop-2-én-nitril Struktirneho vzorca:
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OCH;

9. Spodsob pripravy zliceniny vsSeobecného vzorca I podla
niektorého z narokov 1 az 8, vyznadujici sa tym, Ze sa do reakcie

uvadza aldehyd vSeobecného vzorca IX:

X : CHO
S X
I (Ix)
s
N T Sy
v ktorom Ry

X a Ry maji rovnaky vyznam ako bolo definované u vSeobecného

vzorca I, a
Y' predstavuje atém kyslika alebo skupinu NH, s aktivovanym

metylénom vSeobecného vzorca X:

.R——CH >—R, (xX)
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v ktorom maju R a R, rovnaky vyznam ako bolo definovaneé
u vsSeobecného vzorca I, '

priéom tato reakcia sa vykona bezZnou Knoevenagelovou metédou,
"napriklad =zahrievanim v alkohole ako je metanol alebo etanol,
v pritomnosti piperidinu, alkoholdtu sodného alebo draselného
alebo uhliéitanu sodného alebo draselného, pric¢om po tejto
reakcii nasleduje pripadne, to znamena, ak je ziskanym derivatom
alkohol, dehydrataénd reakcia vykonand s pomocou beZne znamych
metéd podla doterajsieho stavu techniky, napriklad reakciou
s anhydridom trifludéroctovej Kkyseliny alebo s trifludéroctovou
kyselinou, alebo reakciou s paratoluénsulfénovou Kkyselinou
v rozpustadle, ako je dichlérmetan alebo chloroform, alebo
alternativne v toluéne alebo xyléne, pri teplote pohybujucej sa
v rozmedzi od 20 °C do 130 °C, priéom zluGéeniny vSeobecného
vzorca I, Vv ktonch Y znamenda atém siry, sa ziskéjﬁ spracovanim
z1u&enin v&eéobecného vzorca I, v ktorych Y znamena atém kysliku
za pouzitia PyS;45 V xyléne pri teplote varu pod spatnym
chladicom. )

10. Farmaceuticky prostriedok, vyzna¢ujici sa tym, 2Ze
obsahuje farmaceuticky .  GUéinné mnoZstvo prinajmensom Jjedne]
zluceniny véeobecného vzorca I definované v niektoronm 2z narokov
1 az 8, alebo niektorej z ich farmaceuticky prijatelnych adiénych
soli, ktora moéze byt alebo nemusi byt inkorporovana do
farmaceuticky prijateihého excipientu, vehikula alebo nosicového

materialu.

11. Farmaceuticky prostriedok s antiproliferac¢nou
ucinnostou, vyznadujuci sa tym, ze obsahuje farmaceuticky uc¢inné
mnozstvo prinajmensom Jjednej z1luéeniny vs$eobecného vzorca
I definovanej v niektorom z narokov 1 aZ 8, alebo niektorej z ich
farmaceuticky prijatelnych adiénych soli, ktora moéze byt alebo
nemusi byt  inkorporovana do farmaceuticky prijatelného
excipientu, vehikula alebo nosic¢ového materialu.

12 Spésob pripravy farmaceutického prostriedku, vyznacujuci

e

sa tym, Ze sa farmaceuticky uc¢inne mnoZstvo prinajmensom jednej
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zliéeniny vseobecného vzorca I definovanej v niektorom z narokov
1 az 8 alebo niektorej 2z jej farmaceuticky prijatelnych adicnych
soli inkorporuje do farmaceuticky prijatelného excipientu,
vehikula alebo nosic¢ového materidlu.

;ﬁ13xm~8pésob podla naroku 12, vyznacujuici sa tym, Ze sa
farﬁééeuticky prijatelny prostriedok formuluje do formy
zelatinovej kapsule alebo tabletky obsahujicej 1 miligram az
1 000 miligramov G¢innej zlozky, alebo do formy pripravku pre
injekcie obsahujticeho 0,1 miligramu az 500 miligramov uU¢innej

zlozZky.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

