CESKOSLOVENSKA

220313

POPIS VYNALEZU| 220313
K PATENTU

SOCIALISTICKA
REPUBLIKA
(19)
(22) Prihlageno 12 04 77
y (21) (PV 2394-77)

ORAD PRO VYNALEZY
A OBSEVY

(32) (31} (33) Pravo prednosti od 13 0476
(76 10773), od 27 10 76 (76 32319],
od 24 12 76 (76 39035) a od 11 03 77
(77 07248 a 77 07249) Francie

(40) Zvefejnéno 27 08 82
(45) Vyddno 15 11 85

(51) Int. C13
C 07 D 471/04

KOLETAR GABOR ISTVAN, LE PLESSIS-ROBINSON, NAJER HENRY,
(72) LEFEVRE JEAN-PIERRE GASTON, DUPONT REGIS, PARIZ,

Autor vynélezu

GIUDICELLI DON PIERRE RENE LUCIEN, FONTENAY-SOUS-BOIS,

MOREL CLAUDE CONSTANT HENRI, MASSY (Francie)

(73)
Majitel patentu

SYNTHELABO, PARIZ (Francie)

(54) Zpisob v§roby novych derivati naftyridinu

1

Vynélez se tyka zplisobu vyroby novych
derivat naftyridinu ve formé& racemétd ne-
bo optickych isomerd, obecného vzorce I

R U

8] (1)

ve kterém

R1 znamend atom vodiku, alkoxylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, 2-oxopropylovou
skupinu, 2-hydroxypropylovou skupinu, 3-
-oxobutylovou skupinu, 3-hydroxybutylovou
skupinu, cyklopropylmethylovou skupinu,
benzylovou skupinu, halogenbenzylovou sku-
pinu s vyhodou fluorbenzylovou nebo chlor-
benzylovou skupinu, acetylovou skupinu, cy-
klopropylkarbonylovou skupinu, benzoylo-
vou skupinu nebo skupinu obecného vzorce
—(CH,)a—R’, kde n je 1 nebo 2 a R’ znaci
skupinu methoxykarbonylovou, ethoxykar-
bonylovou nebo kyanovou, a

Rz znamenda atom vodiku, atom halogenu,
methylovou skupinu nebo methoxylovou sku-
pinu,
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s vyjimkou sloudenin, u kterych bud

Ry znamend atom vodiku a Rz znamena
methoxylovou skupinu v poloze 10, anebo

Ri a Rz znamenaji atomy vodikuy,
jakoZ i jejich adinich soli s farmaceuticky
vhodnymi kyselinami.

Podstata vyroby novych derivitd naftyri-
dinu zpfisobem podle vyndlezu je v tom, Ze
se deriv4t tryptaminu obecného vzorce II

C Ha— C'I—lz
Rs Lo NH
2
N
H .
(1)
ve kterém
R2 mé shora uvedeny vyznam,
kondenzuje s kyselinou- glutarovou, majici
v poloze alfa ketonovou skupinu, vzorce III
HOOC
Cc=0
CH2
CHz

HOOC
(111)
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ziskany meziprodukt se cyklizuje v prostFe-
di kyseliny chlorovodikové a ethanolu na
slouceninu obecného vzorce IV

(1v)

ve kterém ‘

R2 mé& shora uvedeny vyznam, kterd se
pak neché reagovat bud

s aldehydem obecného vzorce ReCHO, v
némZ Ry znamend atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, cyklopropyl,
fenyl nebo halogenfenyl, v kyselém prostie-
di, nebo

s kyselinou obecného vzorce R3COOH, v
némZ Rg mé shora uvedeny vyznam, v pii-
tomnosti borohydridu sodiku, nebo

s halogenidem obecného vzorce RiX, v
n&mZ R1 mé shora uvedeny vyznam a X zna-
¢1 atom halogenu, v pFitomnosti uhliditanu
sodného, nebo

se slou€eninou obhecného vzorce

CHz=CH—R" ,

v ndmZ R’ m4 shora uvedeny vyznam, nebo

s acylhalogenidem obecného vzorce

R10COX ,
Schéma A ~— Ri == H HOOC
CHiCHy +
R, T 1 - NH
HOOC

4

v némZ Rio znaci skupinu methylovou, cy-
klopropylovou nebo. fenylovou a X znaci
atom halogenu,

a ziskané sloufeniny se popripad& preve-

- dou na adi¥ni soli a/nebo optické isomery.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli
jsou pouZitelné jako 1é¢iva v medicin& hu-
manni, tak i veterinarni.

V8echny sloudeniny vyrdbéné zptisobem
podle tohoto vyndlezu mohou tvofit dva op-
tické isomery, (+) a {—), jelikoZ atom uhli-
ku v poloze 3a je asymetricky. V nésledu-
jicich prikladech se ziskdvaji racemaéty uve-
denych sloudenin.

Uvedené dva isomery, cis a trans, mohou
byt rozdéleny pomoci sloupcové chromato-
grafie. v

Pfi vyrobg& slouenin postupem podle vy-
nalezu se vychdzi z tryptaminu, anebo né&-
kterého jeho derivdtu, ktery se kondenzuje
s kyselinou glutarovou s ketoskupinou v po-
loze alfa. Potom se provede cyklizace za
tvorby indolo[3,2,1-de}[1,5]-naftyridinové-
ho jddra a na konec se popfipadé uskutecni
riizné reakce umoZiiujici zavedeni Zddanych
substituentd do tohoto jddra nebo pfeménu
jiz existujicich substituentdi, nebo zmiénu
stupné nasyceni molekuly.

D&4le uvedend reak¢éni schémata zndzor-
fuji hlavni cesty ziskdvani sloudenin obec-
ného vzorce 1.

‘CYKLIZACE
C=0
)R )
(CH )7 1% vN/\ﬁNH
Y ConH
CHz
HOOC— CH,

HC1/ C,HgOH R,_—m H

pd
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redukce

~/ .
RZ‘@? ﬂ \r‘\H CH, ),"COCH,

Redukce se provadi s vyhodou v niZ$im
alkoholu pomoci alkalického borohydridu,
pri teplot® mistnosti.

Vzniklé dva diastereoisomery se oddsli
chromatograficky.

V pfedchozich schématech maji substi-
tuenty Ri, R2, R a n vyznam uvedeny u obec-
ného vzorce I, R9 znamend atom vodiku, al-
kyl s 1 aZ 3 atomy uhliku, cyklopropyl, fe-
nyl nebo halogenfenyl a Riv znamend ma-
thyl, cyklopropyl nebo fenyl a X znadi atom
halogenu, zejména chloru, bromu nebo jodu.

Nésledujici priklady ilustruji uskutetné&ni
vynalezu, aniZ by ho omezovaly, a poskyt-
nou detaily postupli uvedenych ve schéma-
tech A aZ J.

Postup podle schématu A (prvni metoda
cyklizace) byl uskutefnén v podstatd zpd-
sobem popsanym Taborskym a Mclsacsem
(J. Med. Chem. 1964, 7, 135) pro piibuzné
sloudeniny. Proto zde nebude pFipominan.

I a NMR spektra, jakoZ i analy7y potvr-
zuji struktury sloudenin.

P¥iklad 1

1.2,3,3a,4,5-hexahydro-3-methyl-6H-indolo-
[3,2,1-del[1,5]-naftyridin-6-on a jeho me-
thansulfonat (postup B)

[R1 = CHs, Rz = H]

Do bariky obsahu 50 ml se za michani
prida 2,26 g (0,010 molu) 1,2,3,3a,4,5-heva-
hydro-6H-indolo] 3,2,1-de}[1,5]-naftyridin-
-6-onu {ziskaného podle schématu A) 3 g
{0,059 molu) 98% Kkyseliny mraventi a 2,5 g
(0,024 molu) 30% formaldehydu.

Ziskany roztok se zahfeje k varu a pak
ponechd stat pri teploté mistnosti po dobu
16 hodin. Reakéni smés se vlije do 250 ml
vody, a to se promyje dvakrat 100 ml ben-
zenu. Vodnd faze se pak alkalizuje uhlicita-
nem sodnym, p¥itemZ produkt vykrystaluije.

Produkt se pfekrystaluje z miniméalniho
mnoZstvi diisopropyletheru a ziskd se tak
1,2 g 1,2,3,3a,4,5-hexahydro-5-methyl-6H in-
dolo[3,2,1-del[1,5]-naftyridin-6-onu o t. t.
95 °C. VytéZek je 50% a struktura byla po-
tvrzena pomoci IC a NMR spekter.

PFfi pFipravé methansulfondtu se suspen-
duje 5 g {0,0208 molu)} pfedchozi sloudeniny
v 50 ml methaunolu a k tomu se pfidéa 2,110 g
kyseliny methansulfonové (tj. 10% pieby-
tek). Ziskany roztok se mich4 15 minut a

2—R\/1Nl

=

o

N-{CH, )5 CHC i Ciy

k n&mu se pridava po kapkach 500 ml bez-
vodého diethyletherw, i¢oZ zplisobi bohatou
krystalizaci. Po jednolodinovém mich4ni se
odsaji krystaly methansulfondtu a rekrysta-
luji z minimélnitho mnoZstvi isopropanolu.
Ziskd se tak 6,3 g methansulfonatu 1,2,3,3a,-
4,5-hexahydro-3-methyl-6H-indolo[ 3,2,1-de]-
;1 51- naftyrldln 6-onu o t. t. 188 °C. VytéZek
je 85 ¢

Priklad 2

1,2,3,3a,4,5-hexahydro-3-cyklopropylmethyl-
-6H-indolo| 3,2,1-de|[1,5]-naftyridin-6-on
(postup C})

(R1: CHa‘"“( ‘, ) Qaz

Do trojhrdlé baiiky ohsahu jednoho litru,
opatfené michadlem, se vnese roztok 33,8 ml
(0,430 molu) kyseliny cyklopropankarboxy-
lové v 500 ml benzenu a k tomu se p¥idd
v malych davkéach 5 g (0,130 molu) natrium-
borohydridu tak, aby teplota neprekroé&ila
25°C. Toto pfiddvdni trvd kolem 4 hodin.
Pak se smé&s nech4 stdt pri teploté mistnosti
pTes noc.

Pristi den se k roztoku pfida najednou
5,5 g (0,0243 molu) 1,2,3,3a,4,5-hevahydro-
-6H-indolo[ 3,2,1-de][1,5]-naftyridin-6-onu
a smés se zahfivad k varu 5 hodin.

Po ochlazeni se k reakéni smési prida
500 m! vody a uhli¢itan sodny do alkalické-
ho pH. Benzenova fdze se oddéli od vodné,
kterd se extrahuje dvakrit po 100 ml benze-
nu a extrakty se pridaji k plvodnimu ex-
traktu. Tento roztok se promyje vodou, vy-
sudi siranem sodnym, filtruje a odpafi do
sucha. Zbytek je olej, ktery zkrystaluje po
priddni diisopropyletheru. Produkt se pre-
krystaluje dvakrat z minimédlnftho muoZstvi
stejného etheru a ziskéa se tak 3,2 g 1.2,3,3a,-
4,5-hexahydro-5-cyklopropylmethyl-6H-
-indolo[ 3,2,1-del[1,5]-naftyridin-6-onu o t.
t. 126 °C.

Priklad 3
1,2,3,3a,4,5-hexahydro-3-(2-kyanoethyl}-

-6H-indolo[ 3,2,1-de][1,5]-naftyridin-6-on
(postupy Da E}
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(Rt = —CHz—CHz2—C=N, Rz = H)

1. Postup D

Do 250 ml baiiky se vnese za michédni 5 g
(22 mmolu) 1,2,3,3a,4,5-hexahydro-6H-indo-
lo[3,2,1-de][1,5]-naftyridin-6-onu rozpusteé-
ného v 100 ml methylethylketonu, jakoZ i 4,7
gramu (44 mmolu) uhli¢itanu sodného a
smés se valFi pod zp&tnym chladi¢em 1 ho-
dinu. Pak se k suspenzi pfida 8 g (60 mmo-
14) bromopropionitrilu a 5 g (30 mmold)
‘jodidu draseiného a pokracuje se ve varu po
dobu 48 hodin. Reakéni smés se ochladi, mi-
nerdlni soli se odfiltruji, filtrdt se odpafi
do sucha a ziskd se tak zbytek, ktery po
chromatografii na kolon& silikagelu Merck
7734 pomoci sm8&si benzen ethanol 7:3 po-
skytne 4,3 g sloudeniny o t. t. kolem 155 °C.

Po dvou krystalizacich za horka a za stu-
dena se izoluje 2,7 g (vyteZek 44 %) 1,23,
3a,4,5-hexzahydro-3-(2-kyanoethyl)-6H-in-
dolo[3,2,1-de][1,5]-naftyridin-6-onu o t. t.
156 aZ 157 °C.

2. Postup E

Do 100 ml bariky opatfené michadlem se
pod dusikem vnese 4,52 g (0,020 molu) 1,2,-
3,3a,4,5-hexahydro-6H-indolo| 3,2,1-de][1,5]-
-naftyridin-6-onu suspendovaného v 30 ml
absolutniho ethanolu a 3 ml akrylonitrilu.

Pak se smés vafi 24 hodiny pod zp&tnym
chladitem. Pfi ochlazovédni doch&zi ke krys-
talizaci. Krystaly se odsaji a rekrystaluji z
miniméalniho mnoZstvi bezvodého ethanolu.
Ziska se 3,4 g 1,2,3,3a,4,5-hexahydro-3-(2-
-kyanoethyl)-6H-indolo3,2,1-de][1,5]-naf-
tyridin-6 onu. Tato sloufenina ma stejné
vlastnosti jako sloudenina ziskana postupem
D.

Prfiklad 4

1,2,3,3a,4,5-hexahydro-3-benzyl-6H-indolo-
[3,2,1-de}[1,5]-naftyridin-6-on (postup F)

(R1 = CsH3CO, Rz = 1)

Do 250 ml baliky se dd roztok 4 g (0,017
molu) 1,2,3,3a,4,5-hexahydro-6H-indolo-
[3,2,1-de][1,5]-naftyridin-6-onu v 100 ml
bezvodého tetrahydrofuranu, 2 ml pyridinu
a 4 ml benzoylchloridu a smé#s se michd 16
hodin p¥i 20 °C.

Hydrochlorid pyridinu utvofeny bghem
reakce se odsaje, filtrdt se promyva vodou
do neutrality promyvacich vod. Pak se filt-
rat su$i siranem sodnym, zfiltruje se a od-
pafi do sucha. Ziskané krystaly se rozpusti
v petroletheru a rekrystaluji z minimdalniho
mno#stvi methanolu. Ziska se 4,8 g (vytéZek
82 %) 1,2,3,3a,4,5-herahydro-3-benzoyl-6H-
-indolo]| 3,2,1-de | [1,5]-naftyridin-6-onu o t.
t. 171 aZ 172 °C.

Priklad 5

1,2,3,3a,4,5-hexahydro-3,6-dimethyl-6-hydro-
xy-6H-indolo{ 3,2,1-de][1,5]-naftyridin
(postup G)

(R1 = CH3, Rz = H)

Obvyklym zpiisobem se pfipravi methyl-
magnesiumjodid z 5 g hoblin ho¥éiku, 75 ml
bezvodého diethyletheru a 11 ml (25 g ne-
bo-li 0,420 molu) methyljodidu.

K ziskanému roztoku, ochlazenému na 0°
Celsia, se pridd po kapkdch a pod dusikem
roztok 5 g (0,028 molu) 1,2,3,3a,4,5-hexza-
hydro-3-methyl-6H-indolo{3,2,1-de}j[1,5]-
-naftyridin-6-onu v 50 ml bezvodého tetra-
hydrofuranu. Pfiddvani se provadi tak, aby
se teplota nezvysila nad 5°C. KdyZ je prida-
véani ukon&eno, reakéni smés se je5té€ michd
1 hodinu 30 minut pii 0°C. Nadbytek mag-
nesia se rozru$i pomalym pFiddvadnim ledo-
vé vody a smés se konetné vlije do 1000 ml
nasyceného vodného roztoku chloridu amon-
ného, pricemz dojde ke krystalizaci. Produkt
se rekrystaluje z minimalniho mnoZstvi oc-
tanu ethylnatého a ziskd se tak 2,5 g (v¥-
t&zek 47 %) 1,2,3,3a,4,5-he ahydro-3,6-dime-
thyl-6-hydroxy-6H-indolo[ 3,2,1-de][1,5]-naf-
tyridinu o t. t. 194 °C.

Priklad 6

1,2,3,3a-tetrahydro-3,6-dimethyl-4H-in-
dolo[3,2,1-de][1,5]-naftyridin (postup H)

(Rt = CHs, Rz = H)

Do 250 ml batiky se piidaji 4 g (0,0156 mo-
lu) 1,2,3,3a,4,5-hexahydro-3,6-dimethyl-
-6-hydroxy-6H-indolo[3,2,1-de][1,5]-nafty-
ridinu, 60 ml benzenu a 60 ml pyridinu a
obsah se micha do Gplného rozpuSténi. Pak
se pridaji 4 ml oxychloridu fosforu, batika
se uzavie chlorkalciovou rourkou a v mi-
chéni se pokratuje 2 hodiny p#i 25 °C. Ziska-
né sraZenina se nalije do 1500 ml vody. Or-
ganicka faze se dekantuje, vodnéd féze se
extrahuje dvakrat 200 ml benzenu, organic-
ké faze se spoji, promyji vodou, vysusi si-
ranem sodnym, filtruji a kone¢né& odpafl do
sucha. Ziska se zbytek ve formé& pryskyrice,
ktery se nejdiive podrobi pflisobeni petrol-
etheru; pak se krystaluje z minimdlniho
mno#stvi diisopropyletheru a ziskd tak 1,2 g
(vytszek 32 %) 1,2,3,3a tetrahydro-3,6 dime-
thyl-4H indolo{3,2,1-de][1,5]-naftyridinu o t.
t. 89°C.

Slouteniny piipraveng podle vyndlezu by-
ly podrobeny farmakologickému zkoumdni.

1. Tozxicita
Letalni davka 50 (LD 50) sloudenin byla

stanovena na my$ich kmene CD 1 pomoct
grafické metody.
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Vysledky jsou uvedeny v tabulce Il pro
uréity pocet zastupcil sloucenin.

2. Hypobarickd anoxie

Mys8i kmene CD 1 byly udrZovdny v atmo-
sféfe ochuzené kyslikem, coZ se uskutetni-
lo sniZenim tlaku na 25,33 kPa odpovidaji-
cimu 5,25 % kysliku.

Zaznamendval se Cas pFeZivdni zviFat.
Tento &as se prodlouZi po podani &inidel
schopnych podpofFit tkaitiovou ovidaci, ze-
jména tkané& mozkové. Zkoumané sloudeni-
ny jsou podédvany intraperitonealné v né&ko-
lika dévkdch, 10 minut p¥ed zapo&etim po-
kusu. Procento prodlouZeni &asu preZiti po-
¢itdno vzhledem k hodnotdm =ziskanym s
‘kontrolnimi zvifaty. Stfedni aktivni davka
je ta, ktera prodlouZi ¢as pFeZiti o 100 %,
se urci graficky.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce II pro
uréity podet zastupcll sloucenin.

3. Vliv na trvani ,spanku‘‘ indukovaného 4-
-hydroxymaéselnanem sodnym

Tento vliv byl stanoven plisobenim slou-
tenin na trvani ,spanku” indukovaného 4-
-hydroxyméselnanem sodnym (GHB) u krys.

PouZitd zvifata jsou krysi samci kmene
Charles River o hmotnosti 200 + 20 g. Zvi-
Fatim je poddn alloforin v ddvce 1 mg/kg
intraperitonedlni cestou a podrobena um#-
lému dychéni pomoci masky pfiloZené na
tenich (dychaci frekvence: 50/min; objem
dechu: 14 ml). PFed pokusem se provede li-
gatura esofagu, aby se zamezilo vniknuti
vzduchu do Zaludku.

10

Elektrody kortikdIni d&eln&-parietdlni a
okcipitdlni dovoluji zdznam elektrokortiko-
grafické aktivity pomoci polygrafu Grass,
model 79 P, rychlost! 6 mm/s. Zvife se pri-
pravi k pokusu lokalni anestézii (2% xylo-
kain). Krysy se udrZuji po celou dobu poku-
su pri stdlé teploté (37,5°C). Deset minut
po ukonceni preparace krysy se ji vstfikne
intravenosn& do ocasni Zily davka 200 mg/
/kg 4-hydroxymdéselnanu sodného.

Davky 10 a 30 mg/kg zkoumanych sloude-
nin jsou zvifeti podadny intraperitonedlng 3
minuty po podédni 4-hydroxymdselnanu sod-
ného.

Zhodnoceni zdznamu se uskute¢ni v 15mi-
nutovém intervalu 75 minut po injekci
,,GHB". B&hem této doby analyzy se stanovi
celkové trvani spanku. Série 15 kontrolnich
zvifat dovoluje zptfesnit trvani ,,spdnku po
GHB".

Statistickd analyza vysledkd byla prove-
dena testem ,,U" podle Mann-Whitneye.

Vysledky jsou uvedeny v tabulce III.

Farmakologickd studie sloufenin podle
vyndlezu ukazuje, Ze jsou dfinné v testu hy-
pobarické ano-ie u mysi, a Ze jsou jen maélo
toxické, a Ze majl vyznamny budici vliv v
testu ,,spanku”, vyvolaného 4-hydroxymasel-
nanem sodnym.

Sloudeniny podle vynédlezu, které maji sou-
fasné antianoxickou a psychotropni uGcin-
nost, mohou byt pouZity v terapii pro 1é&eni
poruch bdélosti, zejména p¥i boji proti po-
tiZim, jeZ je moZno pFipsat vaskuldrnim po-
ruchdm mozku a cerebralni sklerose v ge-
riatrii, jakoZ i pro 1éfeni duSevnich nepfi-
tomnosti vyvolanych kranidlnimi traumaty a
1é¢eni depresivnich stavii.

TABULKA I
m. s. = methansulfonat
Slouceni- R1 Rg Metoda Béze nebo sil Teplota téhi,
na ¢&islo °C
2 (pF. 1) CHs H B baze m. s. 95
188
3 Cz2Hs H B baze 114
/4
4 (pf. 2) -C Péz”“'”\k H C béaze 126
5 CsHs5CH2— H D baze m. s 174
227—230
6 (pf. 3) -—CHzCH:CN H DE béze 156
7 (pE. 4) CsHCO— H F béze 171—172
11 H CHs (10} A béaze 170—172
12 n-CsH7 H B baze 111—113
13 i-CsH7 H D baze 161
14 CH3CO-— H F baze 174
15
[>—— co~ H F béze 134
Y,
16 CH, /~\__ ) H D béze 160
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Sloudeni- Ri1 Rz Metoda Baéze nebo sl Teplota tani,
na Cislo °C

17 ~CH,~(’ %— F H D baze 165

18 : - CH2—</:\>~ CctL H D baze 148
19 —CHz2—CH2—COOCHs3 . H E béze m. s. 122—125
213-—215
20 CHs CHs (10) B baze 108—109
33 —CH:CH2COCH3 - H E baze 100
34 —CH3zCOOC2H5 ' H D m. s. 203
35 —CH:CH2CHOHCH3 H ] baze isomer A 144
baze isomer B 115
38 CHs CH30 (10) B m. S. 245—246
52 H Cl (10) A béze 161—163
53 CHs Cl (10} B baze 118—119
54 H F (10} A béaze 123—125
55 CHs3 F (10) B baze 146—147
56 ~—~CHs—CH2C0OCH3 Cl (10) E béaze 135—136
57 —CH:;—CH2C0CH3 F (10) E baze 124--125
62 —CH2COCH3 H D béze 135—136
63 —CH2CHOHCH3 H ] baze isomer A 164,5—165,0
bédze isomer B 142—143
64 »—~CH2CHz—COCH3 CHs (10) D béze 120—121
65 H Cl (11) A béze 145—146
66 CH3 Cl (9) B baze 168—169
67 —CH2—CH2—COCH:3 F (10} D béze 140—142
68 —CH2—CH2—COCHs3 Cl (10} D béaze 113—114
69 CHs3 CHs (9) B baze 145—151
rozkl
70 C2Hs Cl (10) D baze 124—125
72 H Cl(9) A béze 195—196
73 H CHs (8) A baze 76—78
Farmaceutické pfipravky obsahujici slou- nymi pro jejich podavani, mohou byt poda-
geniny vyrdbéné zplisobem podle vynalezu vény zejména peroraln® nebo parenteraing.
anebo jejich soli jako aktivni sloZky v kom- Denni davkovani se miflZe pohybovat od
binaci s obvyklymi pomocnymi ldtkami vhod- 10 do 100 mg.
TABULKA 1I
Sloutenina Akutni toxicita DL 50 Hypobaricka anoxie i. p.
{mg/kg) i.p.
2 (béaze) 85 6
2 (m. s.) 52 4,5
3 58 9
1 (m. s. cis) 170 4
33 170 8
35 (béze isomer A) 150 <]
38 65 8
52 165 9,5
53 150 8
62 190 10
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TABULKA 111
Sloudenina Toxicita mg/kg Aktivita Celkové Odchylka
i.v. i. p. podet davka trvani v min v %
zvitat mg/kg i. p. vzhledem
ke kontrolam
Kontrola 15 — 54,12 +2,07 —
11 105 155 6 30 34,08+1,21 —37
19 m. s. 103 680 6 30 38,59+1,20 —28
52 110 165 6 30 32,35 15,02 —40
6 10 37,34+ 3,35
54 — 100 6 30 28,28 +4,28 —47
6 10 40,01 +5,00 —26
56 — 575 6 30 30,394 3,01 —43
6 10 43,07 £3,26 —20
63 isomer A 75 125 6 30 34,52+2,14 —36
65 — 54 6 10 34,51+1,42 —36
69 — 38 6 10 29,46 + 1,27 —45
PREDMET VYNALEZU
1. Zpiésob vyroby novych derivatd naftyri- HOOC
dinu obecného vzorce AN
y g-0
R —Q |
2\ N _N- Rq CI:HZ
CHz
0 (r
HOOC
ve kterém (1I1)

Ri znamend atom vodikuy, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, 2-oxopropylovou
skupinu, 2-hydroxypropylovou skupinu, 3-oxo-
butylovou skupinu, 3-hydroxybutylovou sku-
pinu, cyklopropylmethylovou skupinu, ben-
zylovou skupinu, halogenbenzylovou skupi-
nu, s vyhodou fluorbenzylovou nebo chlor-
benzylovou skupinu, acetylovou skupinu, cy-
klopropylkarbonylovou skupinu, benzoylovou
skupinu nebo skupinu obecného vzorce
—(CH2),—R', kde n je 1 nebo 2 a R‘ znaéi
skupinu methoxykarbonylovou, ethoxykarbo-
nylovou nebo kyanovou, a

Rz znamend atom vodiku, atom halogenu,
methylovou skupinu nebo methoxylovou sku-
pinu, s vyjimkou slou€enin, u kterych bud

Rt znamend atom vodiku a Rz znamend
methoxyskupinu v poloze 10, anebo

Ri a Rz znamenaji atomy vodiku, jakoZ i
jejich aditnich soli s farmaceuticky vhodny-
mi kyselinami, a/nebo optickjch isomert,
vyznatujici se tim, Ze se derivat tryptaminu
obecného vzorce II

Z 2 N -
;gz.__E \E /IT CH; CH,
RS NH
N 2 (11)
ve kterém
Rz ma shora uvedeny vyznamm, kondenzuje
s a-ketoglutarovou kyselinou vzorce III

ziskany meziprodukt se cyklizuje v prostie-
di kyseliny chlorovodikové a ethanolu na
slou¢eninu obecného vzorce IV

7
R I

2 NN NH

| 0 (1)
ve kterém

Rz mé shora uvedeny vyznam, kterd se
pak popiipad& nechd reagovat bud

s aldehydem obecného vzorce ReCHO, v
némZ Re znamend atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku, cyklopropyl,
fenyl nebo halogenfenyl, v kyselém prostfe-
di, nebo

s kyselinou obecného vzorce ReCOOH, v
ngmZ R9 mé shora uvedeny vyznam, v p¥i-
tomnosti borohydridu sodiku, nebo

s halogenidem obecného vzorce RiX, v
némZ Ri1 mé shora uvedeny vyznam a X zna-
¢1 atom halogenu, v pfitomnosti uhlititanu
sodného, nebo

se sloudeninou obecného vzorce CHz
= CH—R', v n&mZ R' m4 shora uvedeny vy-
znam, nebo

s acylhalogenidem1  obecného vzorce
R10COX, v némZ Rio znac¢i skupinu methylo-



220313

15

vou, cyklopropylovou nebo fenylovou a X
znasi atom halogenu, a vznikld racemicka
smés se popripad® rozdséli na optické iso-
mery a/nebo vzniklé slouteniny se popiipa-
d& prevedou na adiini soli s farmaceuticky
vhodnymi kyselinami.

2. Zphisob podle bodu 1 pro vyrobu novych
derivatd naftyridinu obecného vzorce

R, N

ve kterém

Rt znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cyklopropy'me-
thylovou skupinu, benzylovou skupinu, ha-
logenbenzylovou skupinu, acetylovou skupi-
nu, cyklopropylkarbonylovou skupinu, ben-
zoylovou skupinu nebo skupinu obecného
vzorce —CHz—CH»—R’, v némZ R znaii me-
thorykarbonylovou skupinu nebo kyanovou
skupinu,

Re znamend atom vodiku nebo skupinu
methylovou, a jejich aditnich soli s farma-
ceuticky vhodnymi kyselinami a/nebo optic-
kych isomerd, vyznafujici se tim, Ze s€
tryptamin nebo jeho derivat kondenzuje s «-
ketoglutarovou kyselinou vzorce III, ziskany
meziprodukt se cyklizuje za vzniku indolo-
[3,2,1-de][1,5]naftyridinové slouteniny obec-
ného vzorce IV a do vzniklého jadra se po-
p¥ipadd zavedou vySe uvedené substituenty
nebo se modifikuji existujici substituenty v
rozsahu vy$e uvedenych substituentd, nebo
se modifikuje stupefi nasyceni molekuly v
rozsahu v§Se uvedenych substituentd, a
vznikld racemicka smé&s se popiipadé roz-
dsli na optické isomery a/nebo se ziskané
slouteniny popfipadé pievedou v adifni soli
farmaceuticky vhodnymi kyselinami.

3. Zpiisob podle bodu 1 pro vyrobu novych
derivatfi naftyridinu obecného vzorce

Ry
|
& Lo~ Ry

O/’

ve kterém

R: znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cyklopropylme-
thylovou skupinu, 3-oxobutylovou skupinu,
3-hydroxybutylovou skupinu nebo ethoxy-
karbonylmethylovou skupinu,

Rz znamend atom vodiku nebo methoxylo-
vou skupinu, a jejich adiénich soli s far-
maceuticky vhodnymi kyselinami, a/nebo
optickych isomerti, vyznatujici se tim, Ze se
tryptamin obecného vzorce II kondenzuje
s a-ketoglutarovou kyselinou vzorce I, zis-
kany meziprodukt se cyklizuje za vzniku

16

indolo[3,2,1-de]{1,5]naftyridinové slouceni-
ny obecného vzorce IV a do vzniklého ja-
dra se popFipadé zavedou vySe uvedené sub-
stituenty, nebo se modifikuji existujici sub-
stituenty v rozsahu vySe uvedenych sub-
stituentli, a vznikla racemickd smés se po-
pripadg rozd&li na optické isomery a/nebo
vzniklé slouteniny se popfipadé pfevedou
na adiéni soli s farmaceuticky vhodnymi Ky-
selinami.

4. Zptsob podle bodu 1 pro vyrobu novych
derivatl naftyridinu obecného vzorce

A
P Nl N-R4
d
(0]
ve kterém

R1 znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cyklopropylme-
thylovou skupinu, 3-ozobutylovou skupinu,
3-hydroxybutylovou skupinu nebo ethoxykar-
bonylmethylovou skupinu a

Rz znamend atom halogenu,

a jejich aditnich soli s farmaceuticky vhod-
nymi kyselinami a/nebo optickych isomerd,
vyznadujici se tim, Ze se triptamin obecné-
ho vzorce II kondenzuje s «-ketoglutarovou
kyselinou vzorce I, ziskany meziprodukt
se cyklizuje za vzniku indolo[3,2,1-de][1,5]-
naftyridinové slouteniny obecného vzorce
IV a do vzniklého jadra se popfipadé zave-
dou vy3e uvedené substituenty, nebo se exis-
tujici substituenty modifikuji v rozsahu vy-
3e uvedenych substituentl, nebo se modifi-
kuje stupeii nasyceni molekuly v rozsahu
vy$e uvedenych substituentl, a vznikla ra-
cemickd smds se popiipad& rozdéli na op-
tické isomery a/nebo vzniklé sloufeniny se
popiipads prevedou na adifni soli s farma-
ceuticky vhodnymi kyselinami.

5. Zpfisob podle bodu 1 pro vyrobu novych
derivatt naftyridinu obecnéhio vzorce

R "

\/\N«L\/anﬂ

A
0
ve kterém

Ri znamend atom vodiku, alkylovou sku-
pinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku, 3-oxobutylovou
skupinu, 3-hydroxybutylovou skupinu, cyklo-
propylmethylovou skupinu, benzylovou sku-
pinu, halogenbenzylovou skupinu, acetylo-
vou skupinu, cyklopropylkarbonylovou sku-
pinu, benzoylovou skupinu nebo skupinu
obecného vzorce —CHz—CHz—R’, v némz R’
znati methoxykarbonylovou skupinu, etho-
xykarbonylovou skupinu nebo kyanovou sku-
pinu a

Rz znamend atom halogenu, methylovou



223313

17

skupinu nebo ethylovou skupinu,

a jejich aditnich soli s farmaceuticky
vhodnymi kyselinami a/nebo optickych iso-
merd, vyznadujici se tim, Ze se tryptamin
nebo jeho derivat obecného vzorce

e

“ N CH5 CH
P{\\ kND“ = rldij;?
H

ve kterém

R znamend atom vodiku, alkylovou skupi-
nu s 1 aZ 4 atomy uhliku, cykloalkylovou
skupinu se 3 aZ 5 atomy uhliku nebo ben-
zylovou skupinu, popfipadé& substituovanou
atomem halogenu, a

Rz mé shora uvedeny vyznam,
kondenzuje s derivdtem «-ketoglutarové ky-
seliny vzorce III, potom se provede cykliza-
ce za vzniku indolo[3,2,1-de}[1,5]naftyridi-
nové sloueniny obecného vzorce IV, nadeZ
se popflipadé zavedou do jadra vySe uvede-
né substituenty nebo se modifikuji jiZ exis-
tujici substituenty nebo stupeil nasyceni mo-
lekuly v rozsahu vySe uvedenych substituen-
tl, a vznikld racemickd smé#és se popfipadé
rozd8li na optické isomery a/nebo se vznik-
1é slouceniny pfevedou popiipadé v adiéni
soli s farmaceuticky vhodnymi kyselinami.

6. Zptisob podle bodu 6 pro vyrobu novych
derivati naftyridinu obecného vzorce

R.Z IﬁQ

0
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ve kterém

Ri znamend 2-oxopropylovou skupinu
nebo 2-hydroxypropylovou skupinu a

Rz znamenéa atom vodiku, atom halogenu,
methylovou skupinu nebo methoxylovou
skupinuy,

a jejich adiénich soli s farmaceuticky
vhodnymi kyselinami a/nebo optickych iso-
merd, vyznaujici se tim, Ze se naftyridin
obecného vzorce

(1v)

ve kterém
Rz ma shora uvedeny vyznam,

uvede v reakci s 2-oxopropylchloridem a zis-
kany keton se popfipad& redukuje a vznik-
14 racemickd smé&s se popFipad& rozd&li na
optické isomery a/nebo se vzniklé sloudeni-
ny popfipad& pFevedou v adi®ni soli s far-
maceuticky vhodnymi kyselinami.
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