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Sloucenina odvozeni od 2-amino-1,2,3,4-tetrahydronaftalenu, farmaceuticky prostfedek
s jejim obsahem a jeji pouZiti

Oblast techniky

Vynalez se tyka slou¢eniny odvozené od 2-amino—1,2,3,4—tetrahydronaftalenu, farmaceutického
prostiedku s jejim obsahem a jejiho pouZiti.

Dosavadni stav techniky

V poslednich letech se zjistilo, Ze neurotransmiter serotonin (5-hydroxytryptamin — 5-HT) je
v pfimém nebo nepifimém spojeni s Eetnymi fyziologickymi jevy, vEetné& chuti, paméti, tepelné
regulace, spanku, sexudlniho chovani, stavu Gzkosti, stavu deprese a halucinaci [Glennon, R. A.,
J. Med. Chem. 30,1 (1987)]. Zjistilo se také, Ze jsou &etné typy 5-HT receptorti. Tyto receptory

vvvvvv

pOdﬁ: id 5~HT1 As S—HTlg, 5~HT1(;, a 5—HT1D.

Vybrané 2-amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaleny (2—-aminotetraliny) a 3—aminochromany vykazuji
vazebnou afinitu na 5-HT)4 receptor. Evropské patentova pfihlaska No. 385 658 zvefejnéné 9.
zafi 1990 popisuje 2—aminotetraliny substituované v poloze 8 a 3—aminochromany substituované
v poloze 5 sulfidy, sulfoxidy a sulfony. O téchto slou€eninich se uvadi, Zze maji afinitu k S—-HT)4
receptoru. Evropska patentova prihlaska 343 830, zvefejnéna 29. listopadu 1989 popisuje jinou
tfidu 2-aminotetralini. Tyto sloufeniny maji piperazinylovou nebo homopiperazinylovou
skupinu v poloze 2, na rozdil od shora uvedenych tetralini, vykazuji inhibici vychytavani
serotoninu na rozdil od serotoninové receptorové vazebné afinity. Evropskéa patentova pfihlagka
399 982, zvefejnéna 28. listopadu 1990 popisuje 2—aminotetraliny majici v 8—poloze mimo jiné
5—- nebo 6-¢lennou arylovou skupinu, kterd miZe obsahovat 1 nebo 2 heteroatomy ze souboru
zahrujiciho atom N, O nebo S. PCT piihlaska WO 90/15047 zvefejnéna 13. prosince 1990
popisuje 2—aminotetraliny substituované v kterékoliv 5—, 6—, 7— nebo 8-poloze kromé& jiného
skupinou ,,het“. Touto heteroskupinou je péti¢lenny heterocyklicky kruh obsahujici atom dusiku,
uhliku a v nékterych ptipadech kysliku.

Podle vynalezu byla objevena nova tfida slougenin, které pro svoji mimofadnou 5-HT, aktivitu

Jsou vysoce pouzitelné v 16¢bé na piiklad sexualni disfunkce, stavli izkosti, stavii deprese, poruch
chuti, jako je anorexie.

Podstata vynalezu

Predmétem piihlasky vynélez'u je slou¢enina odvozena od 2—amino-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu.

Podstatou predloZeného feSeni je slouenina odvozena od 2-amino-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu
vybrana ze souboru, zahrnujiciho:
2—di-n—propylamino—8—(isoxazol-5-yl)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen;
2—di-n—propylamino—8—(4—methylisoxazol-5-yl)}-1,2,3,4—tetrahydronaftalen;
2—di-n—propylamino—8—(3-methylisoxazol-5-yl)}-1,2,3 ,4~tetrahydronaftalen;
2—di-n—propylamino—-8—(isoxazol-3-yl)-1,2,3,4~tetrahydronaftalen;
2—di-n—propylamino—8—(3—(methylthio)isoxazol-5-yl)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen;
2-di-n—propylamino—8—(4-methoxyisoxazol-5-yl)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelné adi¢ni sole kyselin nebo jejich solvaty.

Dal$im ptedmétem predlozeného Feseni je farmaceuticky prostfedek obsahujici jako aktivni latku
vySe uvedenou sloudeninu spoletné s jednim nebo vice farmaceuticky pkijatelnymi nositi,
expicienty nebo fedidly.
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Dal3im predmétem predlozeného feSeni je pouZiti vy3e citované slou€eniny pro pfipravu 1égiva
pro vazbu na 5-HT), receptor u savcii.

Nové, v kruhu substituované 2-amino-1,2,3,4-tetrahydronaftaleny a 3—aminochromany majici
v poloze 8 tetrahydronaftalenového zbytku nebo poloze 5 chromanového zbytku definovanou
isoxazol-3-ylovou nebo isoxazol-5-ylovou skupinu, vykazuji parcialni agonistovou a antagonis-
tovou ucinnost se zfetelem na 5-HT) s receptor. :

Mezi takové sloudeniny patii slou¢enina obecného vzorce I
()
C
NRR,
%%
X

R alkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, allylovou skupinu nebo cyklopropyl-
methylovou skupinu

kde znamena

R, atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alyllovou skupinu, cyklopropyl--
methylovou skupinu,
X skupinu —CH>— nebo atom kysliku,
Y spolu s atomem uhliku, na ktery je vazan, substituovanou nebo nesubstituovanou
heterocyklickou péti¢lennou skupinu ze souboru zahmujiciho skupinu vzorce
R N\ R
/ /
N
\ a ZAN |
Ra R
kde znamena
R? vzdy na sob& nezavisle atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxy-

skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu,
aminoskupinu, kyanoskupinu nebo fenylovou skupinu

a jeji farmaceuticky vhodné adi¢ni sole s kyselinou a solvaty.
Zpisob pripravy vkruhu substituovaného 2-amino-1,2,3,4-tetrahydronaftalenu a 3-amino-
chromanu obecného vzorce I, kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny vyznam, spoc¢iva podle

vynélezu v tom, Ze

a/ se cyklizuje a dehydratuje slougenina obecného vzorce
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e
N g

kde X, R, R, a R* maji shora uvedeny vyznam hydroxylaminem za kyselych podminek za vzniku
slouteniny obecného vzorcel, kde péti¢lennym kruhem je isoxazol-5—ylova skupina,
substituovana v poloze 3, nebo

b/ se cyklizuje a dehydratuje slougenina obecného vzorce

Ra

R2
NRR+

~

kde X, R, R a R* maji shora uvedeny vyznam hydroxylaminem za kyselych podminek za vzniku
slou¢eniny obecného vzorce I, kde péti¢lennym kruhem je bud’ isoxazol-3-ylova skupina nebo
isoxazol-5-ylova skupina,

¢/ se cyklizuje a dehydratuje slougenina obecného vzorce

H,CS SCH,

)

/NRR'

kde X, R, R; a R* maji shora uvedeny vyznam, hydroxylaminem za vzniku slougeniny obecného
vzorce |, kde péti¢lennym kruhem je isoxazol-5-ylova skupina, ktera je substituovéna v poloze 3
methylthioskupinou nebo isoxazol-3—ylové skupina, kterd je substituovana v poloze 5 methyl-
thioskupinou,
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d/ se cyklizuje a dehydratuje dianion obecného vzorce

=)
Nv\na
T
|
XX X

kde X, R, R, a R* maji shora uvedeny vyznam, karbonylovym derivatem obecného vzorce
R’COOR®, kde R° znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku nebo
vzorce R*CON/CHy/,, za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, kde péti¢lennym kruhem je
isoxazol-3-ylova skupina,

e/ se nechava reagovat sloudenina obecného vzorce

M
NRR,

v

X X

kde X, R a R, maji shora uvedeny vyznam a kde znamena M lithium, Mg/halogen/, Sn/C,—C,
alkyl/;, Zn/halogen/, Hg/halogen nebo BO,H; se slou¢eninou obecného vzorce

o 23 R'
/ /X
N | nebo O
N\ R \ ‘7 R
YA VA

f/ se nechdva reagovat slou¢enina obecného vzorce

Q
o NRR,
NS N x

kde X, R a R, ma shora uvedeny vyznam a kde znamena Q atom bromu, jodu nebo skupinﬁ
trifluormethylsulfonylovou, se slou¢eninou obecného vzorce
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kde R* a M maji shora uvedeny vyznam, v pfitomnosti katalyzatoru na bazi palladia nebo niklu,

g/ se cyklizuje slou€enina obecného vzorce
R?

1
NRR,

~

kde X, R, R, a R* maji shora uvedeny vyznam, s 1,3—dipolem obecného vzorce
®R*C=N-0°

kde R* ma shora uvedeny vyznam za vzniku slougeniny obecného vzorce I, kde pé&ti¢lennym
kruhem je isoxazol-5-ylova skupina,

h/ se nechava reagovat slou¢enina obecného vzorce I’

® )

.NRR1

X

kde X, R a R; maji shora uvedeny vyznam a Y, spolu s atomem uhliku, na ktery je vazan,
znamena substituovanou nebo nesubstituovanou aromatickou heterocyklickou péti€lennou
skupinu volenou ze souboru zahrnujiciho

/0 R py NG
N | s O
\ R® P R
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pfitemz alespoii jeden ze symbolii R® znamena atom halogenu a druhy atom vodiku, atom
halogenu, alkylovou skupinu s 1 a2 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu nebo
fenylovou skupinu s alkoxidovym iontem obecného vzorce

/C] - C4 alkyl/——O ©
za vzniku sloudeniny obecného vzorcel, kde alespofi jeden ze symboli R® znamena
alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku a druhy ze symboli R* znamen4 atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ

4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu nebo fenylovou skupinu,

i/ se nechava reagovat slou¢enina obecného vzorce I

Q- o

NRR1

X

kde X, R a R; maji shora uvedeny vyznam a Y, spolu s atomem uhliku, na ktery je vazan,
znamena substituovanou nebo nesubstituovanou aromatickou heterocyklickou péti¢lennou
skupinu ze souboru zahrnujiciho

Ly N R
e I D
neho
\ R o R

kde R® ma shora uvedeny vyznam, s kyanidem m&d’nym nebo s kyanidovym iontem, za vzniku
slouceniny obecného vzorce I, kde znamena alespoii jeden ze symboli R* kyanoskupinu a druhy
ze symbolii R* atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4
atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, aminoskupinu,
kyanoskupinu nebo fenylovou skupinu,

j/ se nechéava reagovat slouenina obecného vzorce I

® o

NRR¢
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kde X, R a R, maji shora uvedeny vyznam a Y, spolu s atomem uhliku, na ktery je vazan,
znamena substituovanou nebo nesubstituovanou aromatickou heterocyklickou pétlélennou
skupinu ze souboru zahrujiciho

kde R® mé shora uvedeny vyznam,

s alkylthio iontem obecného vzorce /C,~C, alkyl/S™ za vzniku slougeniny obecného vzorce I, kde
znamena alespoii jeden ze symboli R alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a druhy ze
symboli R* atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu
nebo fenylovou skupinu,

k/ se redukuje slou¢enina obecného vzorce 1"

® o,

NRRy

X

kde X, R a R, maji shora uvedeny vyznam a Y spolu s atomem uhliku, na ktery je vézan,
znamend substituovanou nebo nesubstituovanou aromatickou heterocyklickou skupinu ze
souboru zahrnujiciho

/ /N
N\ l nebo 0
R \ S R

kde alespoit jeden ze symboli R® znamena nitroskupinu a druhy ze symbolii RY znamen4 atom
vodiku, nitroskupinu, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu
nebo fenylovou skupinu za vzniku slou¢eniny obecného vzorce I, kde alespori jeden ze symboli
R® znamena aminoskupinu a druhy ze symboli R® atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az
4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu nebo fenylovou skupinu,




10

15

20

25

CZ 288067 B6

I/ se redukuje slougenina obecného vzorce I

® (),

NRR1

X

kde X, R a R; ma shora uvedeny vyznam a Y spolu s atomem uhliku, na ktery je vazan, znamena
substituovanou nebo nesubstituovanou aromatickou heterocyklickou skupinu ze souboru
zahrnujiciho

/ RP . /N\
N\ I nebo 0
R R

kde R® m4 shora uvedeny vyznam, za vzniku slou¢eniny obecného vzorce I, kde alespoii jeden ze
symbolii R* znamena atom vodiku a druhy ze symboli R* znamena atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 az
4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu nebo fenylovou skupinu,

m/ se nechava reagovat slougenina obecného vzorce 11

® (n),

X

kde znamena X skupinu vzorce -CH- nebo atom kysliku a Y, spolu s atomem uhliku, na ktery je
vazan, substituovanou nebo nesubstituovanou aromatickou heterocyklickou péti¢lennou skupinu
ze souboru zahrnujiciho

R l nebo 0 ’

4

kde R* mé shora uvedeny vyznam, s opticky aktivnim a—fenethylaminem, rozdéli se ziskana
smés diastereomeri a a—fenethylovy podil se odstépi, takze se ziska v podstaté &ista opticky
aktivni slou¢enina obecného vzorce I a nebo
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n/ se nechava reagovat slou¢enina obecného vzorce I

R°O-

1]
(o]

(111)

]

®CH-C-R* av),

kde R* ma shora uvedeny vyznam,
za vzniku slouceniny obecného vzorce 1, kde péti¢lennym kruhem je isoxazol-5-ylova skupina, a
popfipad¢

se nechava reagovat sloucenina obecného vzorce I, kde alespoii jeden ze symbold R* znamené
hydroxyskupinu s diazoslou¢eninou obecného vzorce

/C~CaalkylN,

za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, kde alespoii jeden ze symboli R* znamen4 alkoxy-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, nebo nechava se reagovat slou€enina obecného vzorce I, kde
alespoii jeden ze symboli R* znamena hydroxyskupinu, s alkylhalogenidem s 1 aZ 4 atomy
uhliku za vzniku slougeniny obecného vzorce I, kde alespofi jeden ze symbolt R* znamena
alkoxyskupinu s 1 a7 4 atomy uhliku, nebo

se nechava reagovat sloutenina obecného vzorce I, kde alespoti jeden ze symbolii R* znamena
aminoskupinu s kyselinou dusitou vzorce

HONO

za vytvoreni diazoniového iontu, natez se provadi konverze tohoto iontu vodou nebo kyselinou
na slouceninu obecného vzorce I, kde znamené alespoii jeden ze symboli R* hydroxyskupinu,
nebo

se nechavé reagovat sloutenina obecného vzorce I, kde znamena alespori jeden ze symbolid R?
alkoxyskupinu s 1 a7 4 atomy uhliku skoncentrovanou jodovodikovou kyselinou,
koncentrovanou bromovodikovou kyselinou nebo s Lewisovou kyselinou, za vzniku sloueniny
obecného vzorce I, kde znamena alespoii jeden ze symbolit R* hydroxyskupinu, nebo

se nechdva reagovat sloutenina obecného vzorce I, kde alespoii jeden ze symboli R* znamena
aminoskupinu se slou¢eninou vzorce HONO za vytvofeni odpovidajiciho diazoniového iontu,
nadeZ se reakci takového iontu s kyanidem méd’nym vytvoii sloutenina obecného vzorce I, kde
znamena alespoii jeden ze symboli R* kyanoskupinu, nebo

se nechdva reagovat sloutenina obecného vzorce I, kde alespoii jeden ze symboli R* znamena
aminoskupinu se sloueninou vzorce HONO za vytvofeni odpovidajiciho diazoniového iontu,
nateZ se reakci takového iontu s alkylmerkaptanem s 1 aZ 4 atomy uhliku pfipravi sloudenina
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obecného vzorce I, kde alespoit jeden ze symboli R* znamena alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, nebo ‘

se redukuje sloudenina obecného vzorcel, kde alespofi jeden ze symboli R® znamena
hydroxyskupinu a druhy ze symboli R* znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxy-
skupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu nebo fenylovou skupinu za vzniku slou¢eniny obecného
vzorce 1, kde alespoii jeden ze symbolii R? znamena atom vodiku a druhy ze symbold R* znamena
atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylthioskupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu nebo
fenylovou skupinu, nebo

se nechava reagovat sloudenina obecného vzorce I, kde alespoii jeden ze symbolii R* znamena
aminoskupinu se slougeninou vzorce HONO za vzniku odpovidajiciho diazoniového iontu, nadeZ
se tento iont pfevadi kyselinou H;PO, na sloudeninu obecného vzorce I, kde alespoii jeden ze
symbolii R? znamena atom vodiku, nebo

se redukuje slougenina obecného vzorce I, kde alespoil jeden ze symboli R* znamena alkylthio-
skupinu s 1 az 4 atomy uhliku a druhy ze symboli R* znamena atom vodiku, alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy
uhliku, hydroxyskupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu nebo fenylovou skupinu za vzniku
slougeniny obecného vzorce I, kde znamena alespoii jeden ze symbold R* atom vodiku, zatimco
druhy znameni alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
hydroxyskupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu nebo fenylovou skupinu, nebo

se nechava reagovat slou¥enina obecného vzorce I s farmaceuticky vhodnou organickou nebo
anorganickou kyselinou za vzniku farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou slou¢eniny

obecného vzorce I,

nebo se pfipravuje solvit sloudeniny obecného vzorcel svodou nebo s alkoholickym
rozpoustédlem.

Novy je také farmaceuticky prostfedek, ktery obsahuje spolu s farmaceuticky vhodnym nosi¢em,
fedidlem nebo excipientem slou¢eninu obecného vzorce I

()

NRR,
X

kde znamena

R alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, allylovou skupinu nebo cyklopropyl-
methylovou skupinu

Ry atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, allylovou skupinu, cyklopropyl-

methylovou skupinu,

X skupinu ~CH,- nebo atom kysliku,

-10-
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Y spolu s atomem uhliku, na ktery je véazén, substituovanou nebo nesubstituovanou
heterocyklickou péti¢lennou skupinu ze souboru zahmujiciho skupinu vzorce

kde znamené

R vZzdy na sob& nezavisle atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZz 4 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxy-
skupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu nebo fenylovou skupinu

a jeji farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou a solvaty.

Vynalez se také tykd modulace biologické odezvy 5-HT receptoru. Pfedeviim se vyndlez tyka
zpiisobu oSetfovani nejruznéjsich poruch, které se mohou odstraiiovat modulaci 5-HT receptoru
v pfipadé¢ savcd. Ktémto poruchdm patii pocity uzkosti, deprese, sexualni dysfunkce,

gastrointestinalni poruchy, vysoky krevni tlak a poruchy chuti. VSechny tyto zpisoby zahrnuji
pouziti slouceniny obecného vzorce I

()

R alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, allylovou skupinu nebo cyklopropyl-
methylovou skupinu,

kde znamena

R, atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, allylovou skupinu, cyklopropyl-
methylovou skupinu,

X skupinu —CH;— nebo atom kysliku,

Y spolu s atomem uhliku, na ktery je vazan, substituovanou nebo nesubstituovanou
heterocyklickou péti¢lennou skupinu ze souboru zahmujiciho skupinu vzorce
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kde znamena

R? vidy na sobé nezavisle atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku,
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxy-
skupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu nebo fenylovou skupinu

a jeji farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou a solvaty.

V obecném vzorci I se vyrazem ,alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku“ vZdy mini alkylova
skupina s pfimym, nebo s rozvétvenym fetézcem s 1 aZ 4 atomy uhliku. Takovymi alkylovymi
skupinami s 1 aZz 4 atomy uhliku jsou skupina methylova, ethylova, n—propylova, isopropylova,
n-butylova, isobutylova, sek-butylova a t-butylova skupina.

Y
Jak uvedeno, skupina vzorce ()
C

definuje substituované a nesubstituované aromatické heterocyklické péti¢lenné kruhy vzorce

0 N
h{\ nebo ol\ Y/ .

S vyhodou jsou aromatické heterocyklické péticlenné kruhy nesubstituované. V kruhu muze viak
byt atom vodiku na jednom nebo dvou atomech uhliku nahrazen jakoukoliv skupinou ze souboru
zahrnujiciho alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
alkylthio skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, aminoskupinu, kyanoskupinu nebo
fenylovou skupinu.

V ramci vynélezu jsou zahrnuty nejriznéj$i substituce, jak shora uvedeno, oba atomy uhliku
mohou byt substituovany. S vyhodou v3ak, pokud je kruh wvilbec substituovan, je
monosubstituovan. Vyznam vyrazu ,,alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku“ je shora uveden.
Vyrazem ,,alkoxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku“ se vzdy mini methoxyskupina, ethoxyskupina,
n—propoxyskupina, isopropoxyskupina, n—butoxyskupina, isobutoxyskupina, sek—butoxyskupina
a t-butoxyskupina. Vyrazem ,,alkylthio skupina s 1 aZ 4 atomy uhliku“ se vZdy mini methylthio-
skupina, ethylthioskupina, n—propylthioskupina, isopropylthioskupina, n-butylthioskupina,
isobutylthioskupina, sek—butylthioskupina a t-butylthioskupina.

Vyrazem ,aryl“ se vidy mini aromaticka karbocyklicka struktura. JakoZto ptiklady takové
cyklické struktury se uvadéji skupina fenylova a naftylova.
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Jakkoliv jsou slou¢eniny podle vynalezu vhodné pro o3etfovani nejriznéjsich poruch, jsou uréité
slouceniny obzvl4sté vhodné pro modulaci funkce 5-HT), receptoru savcil.

Proto s vyhodou znamena R a R, vzdy alkylovou skupinu s 1 az 4 atomy uhliku a predeviim oba
tyto symboly znamenaji n—propylovou skupinu.

Y
Skupina vzorce ( ) je s vyhodou nesubstituovana isoxazol-3—ylové skupina nebo isoxazo— -

5—ylova skupina.

Slougeniny obecného vzorcel podle vyndlezu maji asymetricky atom uhliku, oznadeny
v nasledujicim obecném vzorci I hvézdi¢kou

)
a

%

NE®,

Proto kazda sloucenina muZe existovat ve formé svych jednotlivych d-stereoisomeri a 1-
stereoisomertl a také v racemické smési takovych isomeri. Slougeniny podle vynilezu tedy
zahrnuji nejen dl-racematy, ale také své opticky aktivni d~-isomery a l-isomery.

Jak shora uvedeno, zahrnuje vynalez také farmaceuticky vhodné adini soli s kyselinami
sloucenin obecného vzorce I podle vynalezu. JelikoZ jsou sloudeniny obecného vzorce I aminy,
jsou svoji povahou zisadité a mohou proto reagovat s nejrizn&j$imi anorganickymi a
organickymi kyselinami za vzniku farmaceuticky vhodnych adi€nich soli s kyselinami. Jelikoz
jsou slouceniny obecného vzorce I podle vynilezu za teploty mistnosti zpravidla oleje, je
vyhodné pievadét volné aminy na jejich odpovidajici adiéni sil s kyselinou pro snadnéjsi
zachazeni s t€mito slou¢eninami a pro jejich snadné&ji podavani, jelikoz adiéni soli s kyselinami
jsou obvykle tuhé za teploty mistnosti. Kyselinami b&Zzn& pouZzivanymi pro tento ugel jsou
anorganické kyseliny, napiiklad chlorovodikova, bromovodikova, jodovodikové, sirova,
fosforena a podobné anorganické kyseliny a organické kyseliny, naptiklad kyselina p-toluen-
sulfonova, methansulfonova, 3tavelova, p-bromofenylsulfonova, karboxylova, jantarova,
citronova, benzoova, octova a podobné kyseliny. JakoZto takové farmaceuticky vhodné adiéni
soli s kyselinou se prikladn& uvadéji sulfat, pyrosulfat, hydrogensulfat, sulfit, hydrogensulfit,
fosfat, monohydrogenfosfat, dihydrogenfosfat, metafosfat, pyrofosfat, chlorid, bromid, jodid,
acetat, propionat, dekanoat, kaprylat, akrylat, formiat, isobutyrat, kaproat, heptanoat, propiolat,
oxalat, malonat, sukcinat, suberat, sebakat, fumarat, maleat, butin—1,4—dioat, hexin—1,6-dioat,
benzoat, chlorobenzoét, methylbenzoat, dinitrobenzoat, hydroxybenzoat, methoxybenzot, ftalat,
sulfonat, xylensulfonat, fenylacetat, fenylpropionat, fenylbutyrat, citrat, laktat, y-hydroxybutyrat,
glykollat, tartrit, methansulfonat, propansulfonat, naftalen—1-sulfonit, naftalen-2-sulfonat,
mandelat.

Vyhodnymi jsou farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinou mineralni, jako chlorovodikovou
nebo bromovodikovou nebo organickou jako maleinovou.

Kromé toho né&které tyto soli mohou vytvafet solvity s vodou nebo s organickymi rozpoustédly,
Jjako s ethanolem. Takové solvaty vynalez rovnéz zahrnuje.
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Jako objasnéni sloudenin podle vynalezu obecného vzorce I se uvadéji napfiklad
2-ethylamino—8—/isoxazol-3-yl/-1,2,3 4-tetrahydronaftalen;
3-/di—n—propylamino/—5—/isoxazol-3—yl/chroman;
3-/di-n—propylamino/—5—/isoxazol-5~yl/chroman.

Slougeniny podle vynilezu se mohou pfipravovat o sobé znamymi zpilisoby pracovnikim
v oboru. Slou&eniny obecného vzorce I, kde znamena X skupinu —~CH,~ se mohou pfipravovat
pfes 8—-brom—2-tetralon. 8—Brom—2-tetralon se pak redukéné aminuje Zadanym aminem pro
vytvofeni Zidaného 2-amino—8-bromtetralinu jakoZto meziproduktu. 8—Bromovy meziprodukt
se pak pouZiva v nejriiznéj$im sledu reakci pro pfipravu slouteniny podle vynilezu. Slouceniny
podle vynalezu obecného vzorce I, kde znamend X atom kysliku, jsou dostupné jako shora
uvedeno, aviak za pouZiti v poloze 5 substituovaného 3—chromanonu. Tato molekula se miize
pfipravovat sledem reakci vychazejicim zm-bromfenolu. m-Bromfenol se zpracovava
allylbromidem v pfitomnosti uhli¢itanu draselného za vzniku allyl-3—bromfenyletheru. Ether se
pak pfevadi na 2-allyl-3-bromfenol po zahfati v pfitomnosti N,N-dimethylanilinu. Fenol, po
reakci s ethylchloracetitem, se pfevadi na ethylester 2-allyl-3—/karboxymethoxy/brombenzenu.
Po oxidaci ozonem se provadi redukéni zpracovani, allylskupina se pfevadi na formylmethylovy
substituent, ktery se pak déile oxiduje za pouZiti Jonesova &inidla na karboxymethylovy
substituent, pfi¢emZ kone&nym produktem je ethylester /2—karboxymethyl-3—brom/fenoxyoctova
kyselina. Skupina karboxylové kyseliny této sloudeniny se esterifikuje terc.—butylacetitem a
koncentrovanou kyselinou sirovou za vzniku ethylesteru kyseliny 3-brom—2—/karbo-t-
butoxymethyl/fenoxyoctové. V piitomnosti t-butoxidu draselného se diester cyklizuje za vzniku
4—t-butoxykarbonyl-5-brom-3—chromanonu. Po michéani pfi teplot¢ mistnosti v pfitomnosti
kyseliny se tato sloutenina pfevadi na 5S—brom-3-chromanon.

Slougeniny podle vynadlezu obecného vzorcel se mohou syntetizovat reakci halogen /nebo
trifluormethylsulfonoxy/heterocyklické slou¢eniny /popfipadé s daldimi substituenty/ se
slou¢eninou obecného vzorce

M

NR R,

X ’

kde znamena M Li, Mg/haloger/, Sn/alkyl/s, Zn/halogen/, Hg/halogen/ nebo BO,H, v pfitomnosti
slouenin palladia nebo niklu jakoZto katalyzitoru napiiklad Pd/PPhsy/y, PdCl,, Pd/PPhy/,Cl,,
acetylacetonat niklu, NiCl,/PPhy/».

Lithiové a hoiéikové reagenéni ¢inidlo se pfipravuje reakci vhodné sloudeniny substituované
chlorem, bromem nebo jodem s organolithiovym ¢inidlem a kovovym hof€ikem v rozpoustgdle,
jako je napfiklad ether nebo tetrahydrofuran. Reakéni Cinidla na bazi zinku, cinu a rtuti se
pripravuji reakci lithiovaného heterocyklu s derivatem zinku, cinu nebo rtuti, jako je napfiklad
chlorid zine¢naty, chlortrialkylcini€itan a chlorid rtutnaty. Derivaty kyseliny borité se pfipravuji
reakei lithiového &inidla s trimethylboraty a kyselou hydrolyzou ziskanych esterti kyseliny boru
/-BO,H,/.

Nebo se organokovové &inidlo odvozuje od heterocyklu /popfipadé s pfidavnymi substituenty,
ktery se nechava reagovat se slou¢eninou obecného vzorce
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NR1 R,

X )

kde znamena Q brom, jod nebo trifluormethylsulfonylovou skupinu v pfitomnosti katalyzatoru na
bazi palladia nebo niklu, napfiklad sloudenin paladia Pd/PPhs/,, PdCl,, Pd/PPhy/,Cl,,
niklacetylacetonatu, NiCl,/PPh;/,.

Kovem v organokovovém derivatu heterocyklu mize byt lithium, hoféik /Grignardovo ¢inidlo/,
zinek, cin, rtut’ nebo kyselina boru /~-BO,H,/. Cinidla na bazi lithia a hoféiku se pfipravuji reakci
vhodn& chlorem, bromem nebo jodem substituovaného heterocyklu s organolithiovym &inidlem
nebo s kovovym hoi¢ikem. Nebo se lithiované heterocykly mohou pfipravovat zpracovanim
heterocyklu silnou zisadou, jako je alkyllithiumdiisopropylamid nebo lithiumdiisopropylamid.
Cinidla na bézi zinku, cinu a rtuti se pfipravuji reakei lithiovaného heterocyklu s derivatem zinku,
cinu nebo rtuti, jako je napfiklad chlorid zine¢naty, chlortrialkylcini¢itan nebo chlorid rtutnaty.
Derivaty kyseliny boru /~-BO,H,/ se pfipravuji reakci lithiového ¢&inidla s trimethylboratem a
kyselou hydrolyzou ziskaného esteru.

Slou¢eniny podle vynalezu obecného vzorce I se mohou také pfipravovat cykloadi¢ni slougeniny
obecného vzorce

R

I

NRI R,

X
s 1,3 dipolem nasledujiciho typu:
T=U-V~,
kde T, U a V odpovidaji
T U \Y
CRs N 0

za vzniku produkti nasledujiciho typu:
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NRle

x ?

pfi¢emZ znamena Rg atom vodiku, skupinu alkylovou s 1 az 4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1
aZz 4 atomy uhliku, alkylthioskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyskupinu, aminoskupinu a
fenylovou skupinu.

Slouceniny podle vynalezu obecného vzorce I jsou dostupné nejriznéj$imi reakcemi. Déle se

uvadi obecné schéma pfipravy sloudenin obecného vzorce I. Symboly R, a R, maji vzdy

nasledujici vyznam

R, atom vodiku, alkylova skupina s 1 az 4 atomy uhliku, hydroxyskupina, alkoxyskupina s
1 aZ 4 atomy uhliku, alkylthioskupina s 1 aZz 4 atomy uhliku, aminoskupina, kyano-
skupina nebo fenylova skupina,

Ry atom vodiku nebo alkylova skupina.
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Schéma I:
R
(o] A, 2
0 4. zdseds NOH O’N—
. se H
\!/\ A, 0] A 2 y A,
Ar 2. R,CCOR, Ar Ar
NMQ; N
HC(NMea)s, & !
a
Ar Ar
1. zésede SMe
2. CS, MeS ‘ SMe ’N--
3. Mal
o) HoNOH 0
R, 7R,
Ar Ar
Ra
o S
H,NOH N 1.zésads Ny
Y\H’ R,
/nebo HCONMe;)
3. H0°
SMe SMa
O~—=N
QyP=CHSMe DMF NH-OH
ArCHO e % — - OHC\% H0 N A N \ R,
Ar POCL . 2
Ar

Shora uvedené zpusoby pripravy slougeniny obecného vzorcel podle vynilezu vedou ke
slou¢eninam, kde heteroaromaticky kruh miize byt nesubstituovan nebo miize byt substituovan.
Nésledujici obecné reakce predstavuji metodiku k zavedeni, k vyméné a k odstranéni substituentu
na heterocyklickém jadru. Pfidavné takové zplisoby jsou uvedeny v publikaci Comprehensive
Organic Transformations Richard C. Larocke, VCH Publishers, Inc., New York /1989/.
V nésledujicim textu znamena Ar heterocyklicky systém vazany na atom uhliku v poloze 8 2-
aminotetralinového kruhového systému a na atom uhliku v poloze 5 3-aminochromanového
kruhového systému.
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A. O/CI—C4 alkyl/:
ArX — AroRrR’ R'O-, CulJ, /DMF, nebo DMAc,
nebo
NMP/, A
ArOH — ArOR’ zasada, R'X’;
nebo CH;N,
B. Hydroxysubstituent:
ArNH, - ArOH’ 1. HONO; 2. H;0+, A
ArOMe— ArOH 48% HBr, A;
nebo BBr;

C. Kyanosubstituent:
Ar'NH, —» ArCN 1. HONO; 2. CuCN
ArX' — ArCN CuCN, /DMF, nebo DMACc, nebo
NMP/, A
nebo CN—, A

D. S/C—C, alkyl/:
Ar'NH, — Ar'SR’ 1. HONO; 2. R'SH, zasada
ArX’ — ArSR’ R’S—, Cul, /DMF, nebo DMAc,

nebo
NMP/, A
E. Aminosubstituent:
Ar'NQO; - ArNH, H,, katalyzator /naptiklad Pt
nebo Pd/
F. Vodik jako substituent:
ArX’ — ArH H,, katalyzator; nebo
R';SnH, 2,2'-azobis/2—methylpropionitril/ A
Ar'OH — ArH 1. 5—chlor—1—fenyltetrazol,
2. H,, katalyzator
Ar'NH, — ArH 1. HONO, 2. H;PO,

Ar-CH,Ph —» ArH  H,, katalyzéator /napiiklad Pd/ /v ptipadé, Ze benzylova skupina je
vazana na atom dusiku v heterocyklické skupiné/
Ar'SR’' —» ArH Raneyiiv nikl

Opticky aktivni isomery racemati podle vynalezu spadaji rovnéZz do rozsahu vynélezu. Takové
opticky aktivni isomery se mohou pfipravovat ze svych pfisludnych opticky aktivnich prekurzori
shora uvedenymi postupy nebo rozd€lenim racemickych smési. Toto rozdéleni racemickych
smési se mize provadét v pfitomnosti vhodného ¢inidla, chromatograficky nebo opakovanou
krystalizaci. Obzvlasté vyhodnym rozdélovacim Cinidlem jsou d— a 1-kyselina vinna, d— a 1-
kyselina ditoluoylvinna a podobné kyseliny.

Obzvlasté vhodnym zpisobem vyroby opticky aktivnich isomerl slougenin podle vynilezu
obecného vzorcel je zpisob pres v poloze 8 substituované 2-tetralony a pfes v poloze 5
substituované 3—chromanony. KaZdy z téchto meziproduktii se mize redukéné alkylovat opticky
aktivnim alfa—fenethylaminem, naleZ se ziskand smés diastereomerlt déli o sob& zndmymi
zpusoby, napfiklad chromatograficky. Od3$t&penim alfa—fenethylového podilu se ziskaji
odpovidajicim zpusobem substituovany, opticky aktivni 2-amino-1,2,3,4-tetrahydronaftalen
nebo 3—aminochroman.

Podminky, potfebné pro odstranéni fenethylového podilu jsou pomémé tvrdé a mohou vést

k rozrueni integrity tetralinového jadra nebo chromanové molekuly. Zjistilo se, Ze se takové
odstépeni miize provadét mnohem jednodussim a G€innéjSim zplsobem vyZadujicim toliko mirné
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podminky pfi odstépovani, jestlize se pouZije jakoZto pfisluiného a~fenethylaminu p—nitro—o—
fenethylaminu.

Odstépeni p-nitro—o—fenethylového podilu se provadi redukei p-nitroskupiny a naslednou kysele
katalyzovanou solvolyzou ziskaného p—amino—a—fenethylového podilu. Redukce nitroskupiny se
miiZze provadét pouZitim nejrizngjsich reak&nich &inidel v&etné naptiklad chloridu titanitého,
lithiumaluminiumhydridu nebo systému zinek/kyselina octova nebo katalytickou hydrogenaci.
Solvolytické od3tépovani pfichazi v ivahu tehdy, kdyZ se zpracovava monohydrochlorid /nebo
Jind monobazicka sal/ redukéniho produktu vodou nebo alkoholem pi teploté mistnosti nebo
v nékterych pripadech pi zvySenych teplotach. Za obzvlasté vhodnych podminek pro odstran&ni
p-nitro—a—fenethylového podilu se provadi hydrogenace aminmonohydrochloridu v methanolu
na platinovém katalyzatoru.

Jak shora uvedeno, slou¢eninami, které jsou vysoce hodnotnymi meziprodukty pro slouteniny
podle vynélezu obecného vzorce I, jsou 8-bromtetraliny. Zjistilo se, ze 8-bromsloudeniny ve své
opticky aktivni formé& nejsou dostupné rutinnim zpiisobem, mohou se viak ptipravovat za pouziti
p—nitro—oa—fenethylaminu.

Slougeniny, pouZivané jakoZto po&ate¢ni vychozi latky pfi pripravé sloutenin podle vynalezu
obecného vzorce I, jsou o sob& znamy a mohou se pfipravovat snadno standardnimi zpiisoby,
znamymi pracovnikiim v oboru.

Farmaceuticky vhodné adi¢ni soli s kyselinami sloucenin obecného vzorce I podle vynalezu se
pfipravuji zpravidla reakci 1,2,3,4-tetrahydronaftalenu nebo chromanu podle vynalezu
s ekvimoladrnim mnoZstvim nebo nadbytkem pfisluiné kyseliny. Tato &inidla se uvadgji v reakci
se spole¢nym rozpoustédlem, jako je naptiklad diethylether nebo benzen a soli se zpravidia
vysraZeji z roztoku v priibéhu jedné hodiny aZ 10 dni a mohou se izolovat filtraci.

Nasledujici priklady 8, 18, 19, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30 a 31 slouéeniny podle
vynalezu a zpiisob jejich pfipravy bliZe objasiiuji a nejsou minény jako omezeni vynalezu.

Priklady provedeni vynalezu

Piiklad 1
Pfiprava 2-di-n—propylamino—8-/1,2,4—oxadiazol-3-yl/~1,2,3,4-tetrahydronaftalenu

Sodik /1,4 g, 62,5 mmol/ se rozpusti v ethanolu /100 ml/ a pfida se hydroxylaminhydrochlorid
/4,3 g, 62,5 mmol/. Sm&s se micha pfi teploté mistnosti po dobu jedné hodiny a filtruje se
k odstranéni chloridu sodného. Filtrat se pfidd do roztoku 2-di~n—propylamino-8—kyano—
1,2,3,4—tetrahydronaftalenu /3,2 g, 12,5 mmol/ v ethanolu /50 ml/. Reakéni smés se micha pi
teploté 75 °C po dobu 64 hodin, vlije se do zfedéného roztoku hydroxidu sodného a extrahuje se
methylenchloridem. Extrakt se vysusi /siranem sodnym/ a zkoncentruje se, &imz se ziska 3,5 g
surového produktu. Ci$ténim bleskovou chromatografii za pouiti 5 % methanolu v methylen-
chloridu obsahujicim stopy hydroxidu amonného jakoZto elu&niho &inidla se ziska 1,37 g 2—di-
n—propylamino—-8-/iminohydroxyimino/~1,2,3,4—tetrahydronaftalenu.

Tento produkt /0,5 g; 1,7 mmol/ se rozpusti v 50 ml tetrahydrofuranu /THF/, nakez se p¥ida
0,14 ml /1,7 mmol/ pyridinu. Do smé&si se pak vnese 180 mg /2,1 mmol/ sm&sného anhydridu
kyseliny octové a kyseliny mravendi. Smés se micha pfi teplot& mistnosti po dobu dvou hodin a
pak se vafi pod zp&tnym chladi¢em po dobu jedné hodiny. Pfida se triethylamin /1 ekvivalent/ a
1,2 ekvivalenty smésného anhydridu. Smés se micha pfi teplot& mistnosti pfes noc a pak se vafi
pod zpEtnym chladi¢em po dobu dvou hodin, nateZ se micha pfi teplotd® mistnosti po dobu
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Jednoho tydne. Smés se pak vlije do vody a extrahuje se methylenchloridem. Extrakt se vysusi
siranem sodnym a odpafi se, &imZ se ziska 480 mg zbytku.

Zbytek se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se smési 3% methanolu v methylenchloridu,
obsahujicim stopu hydroxidu amonného. Spoji se vhodné frakce /Rf = 0,7, elu¢ni prostiedek 5 %
methanolu v methylenchloridu se stopami hydroxidu amonného/, ¢im% se ziskd 130 mg Z4idané
slou¢eniny. MS /FD/: 300/100/

Priklad 2

Pfiprava maledtové soli 2—-di—n—propylamin—8-/5—fenyl-1,2,4—oxadiazol-3—yl/~1,2,3,4tetra-
hydronaftalenu

2-Di-n—propylamino—8—/iminohydroxyimino/—1,2,3,4-tetrahydronaftalen /290 mg; 1,0 mmol/,
pfipraveného podle pfikladu 1, rozpusténého v ethanolu se pfidd do ethanolu, obsahujiciho
ethoxid sodny, ktery se pfipravi pfidanim 30 mg /1,25 mmol/ sodiku do ethanolu. Celkové
mnozstvi ethanolu v ziskané smési je 15 ml. Pfida se methylbenzoét /1,2 ml, 10,0 mmol/ a smés
se udrzuje na teplot& 70 °C po dobu dvou hodin, pfiéemz se smés mirné zakali. Smés se vlije do
vody a pak se extrahuje methylenchloridem. Methylenchloridovy extrakt se vysudi siranem
sodnym a odpafi se, ¢&imzZ se ziska 1,0 g oleje.

Olej se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se smési 3:1 hexanu a ethylacetatu obsahujiciho
stopy hydroxidu amonného. Vhodné frakce se spoji, &imz se ziska 300 mg pevné latky. Cést
materidlu se pfevede na maletovou siil a prekrystaluje se ze smési ethanolu a etheru, &¢im2 se
ziska 145 mg zadané sloudeniny ve formé bilého prasku o teploté tani 101 aZ 102 °C.

Analyza:
vypoéteno C68,41; H6,77; N 8,55;
nalezeno C 68,37; H6,44; N 8,65.
Piiklad 3

Priprava 2—di—n—propylamino—8—/fur-3-yl/~1,2,3,4-tetrahydronaftalenu

2-Di—n—propylamino—8-brom-1,2,3,4-tetrahydronaftalen /1,0 g; 3,2 mmol/ se rozpusti ve 20 ml
tetrahydrofuranu a pfida se 94 mg /3,9 mmol/ hoi€ikovych hoblin. Smés se vafi pod zpétnym
chladi¢em a ptida se par kapek dibromethanu k iniciaci Grignardovy reakce. Smés se vafi pod
zpétnym chladi¢em po dobu jedné hodiny, nacez se pfida do roztoku 9,58 ml /6,4 mmol/ 3—
bromfuranu a 36 mg /0,03 mmol/ sloudeniny niklu vzorce Ni/PPhy/, ve 20 ml toluenu, ochlazené
na teplotu 0 °C po jednohodinovém michéni pfi teplot¢ mistnosti. Smés se micha pfi teploté
mistnosti po dobu tii hodin, natez se pfida dalsich 0,58 ml 3-bromfuranu a 35 mg slougeniny
niklu vzorce Ni/PPhy/,. Kdyz prubéh reakce ustane, pfida se 210 mg /0,3 mmol/ sloudeniny niklu
Ni/PPh;/,Cl, a smé&s se micha pfes noc pfi teplot€ mistnosti. Smés se pak vlije do vody a hodnota
pH se nastavi na 10 hydroxidem amonnym. Smés se extrahuje methylenchloridem, vysusi se
siranem sodnym a odpafi se, ¢imz se ziska 0,8 g zbytku.

Zbytek se Cisti dvakrat na silikagelovém sloupci za pouZiti smési 4:1 hexanu a etheru, ¢imz se
ziska 50 mg Cisté zadané slouceniny. MS/FD/: 297/100/
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Priklad 4
Pfiprava 2—di-n—propylamino—8—/fur-2—yl/~1,2,3,4—tetrahydronaftalenu

Furan /0,3 ml; 3,9 mmol/ se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu a smés se ochladi na teplotu
—20 °C, nalez se pfidd 3,2 ml /3,9 mmol; 1,2 M v hexanw/ n-butyllithia. Smé&s se micha pfi
teplot& ~20 °C po dobu tfi hodin. Roztok se pfida v prib&hu 15 minut do refluxované smési 1,0 g
/3,2 mmol/ 2—di-—n—propylamino—8-brom-1,2,3,4-tetrahydronaftalenu a 190 mg /0,16 mmol/
Pd/PPhy/, v 50 ml toluenu. Smés se vafi pod zpétnym chladi¢em po dobu tii hodin, natez se
analyzou chromatografii v tenké vrstvé zjisti, Ze je reakce ukoncena z 30 %. Smés se mich4 pres
noc pfi teploté mistnosti, pfida se 85 mg slouceniny palladia Pd/PPhy/, a smés se udrzuje na
teploté zpétného toku. Jiné 1,2 ekvivalenty vytvofeného furanylového aniontu se ochladi na
teplotu —78 °C a pomalu se pfidaji do reakéni smési vafené pod zp&nym chladi¢em. Ziskana
smés se vafi pod zpétnym chladi¢em po dobu 3,5 hodin, nateZ se micha pfi teplot& mistnosti ptes
noc. Smés se pak vlije do 10% vodné kyseliny chlorovodikové a pfida se ether. Etherova vrstva
se oddeli a extrahuje se dvakrat 10% kyselinou chlorovodikovou. Hodnota pH vzniklé vodné
vrstvy se pak nastavi na 12 hydroxidem amonnym a extrahuje se methylenchloridem. Methylen-
chloridovy extrakt se pak vysusi siranem sodnym a odpafi se, &imZ se ziska 0,74 g hn&dého oleje.

Olej se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se smési 1% methanolu v methylenchloridu,
obsahujici stopu hydroxidu amonného. Vhodné frakce se spoji, &imz se ziska 160 mg Zadané
slougeniny. /Rf=0,33 vsystému 2% methanolu v methylenchloridu obsahujicim stopu
hydroxidu amonného/.

Priklad 5

Maleatova stl 2—di-—n—propylamino—8-/1-methylpyrazol-3-yl/~1,2,3,4~tetrahydronaftalenu a
hydrobromidova sil 2-di-n—propylamino—8—-/1-methylpyrazol-5-yl/~1,2,3,4—tetrahydronafta-
lenu.

Roztok n-butyllithia /1,6 M v hexanu, 15,1 ml, 24,2 mmol/ se ptida do roztoku 8-brom—2—di-n—
propylamino-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu /5,0 g, 16,1 mmol/ v tetrahydrofuranu /50 ml/ pti
teploté ~78 °C a reakéni smés se micha po dobu jedné hodiny pfi této teplot& —78 °C. Plynny oxid
uhli¢ity se probublava reak&ni smési pfi teploté —78 °C az do rozplynuti vytvofené tmavé fialové
barvy. Pfida se methyllithium /1,4 M v etheru, 23 ml/. Reak&ni smés se mich4 pfi teploté ~78 °C
po dobu 30 minut a necha se ohfat na teplotu mistnosti. Reak&ni smés se micha po dobu dalsich
10 minut pfi teploté mistnosti, pfi¢emzZ se v této dobé& ztrati riZové zabarveni. Pfida se dalSich
10 ml methyllithiového roztoku a reak&ni smés opét zriizovi. Po 15 minutach se rizové zabarveni
ztrati a pfida se dalSich 10 ml methyllithiového roztoku. Reakéni smé&s se vlije na led, okyseli se
chlorovodikovou kyselinou a extrahuje se etherem. Vodna vrstva se alkalizuje a extrahuje se
methylenchloridem. Zasadité extrakty se vysu3i /siranem sodnym/ a zkoncentruji se, ¢imz se
ziskd 3,8 g surového produktu. Cisténim bleskovou chromatografii na silikagelu za pouiti
systému 2:1 hexan:ether obsahujicim stopu hydroxidu amonného se ziska 2~di—n—propylamino—
8-acetyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalen ve formé Zlutého oleje /2,7 g, 61 %/.

2-Di-n—propylamino-8-acetyl-1,2,3,4tetrahydronaftalen /3,0 g, 11,0 mmol/ se rozpusti ve
125 ml toluenu, nacez se p¥ida 4,6 ml /27,5 mmol/ tris/dimethylamino/metanu. Smés se udrzuje
pies noc na teploté 80 °C, natez se odpafi a zbytek se rozpusti ve 100 ml methanolu. PFida se
methylhydrazin /2,9 ml, 54,9 mmol/. Smé&s se vati po dobu 6 hodin pod zpétnym chladidem a pak
se miché pfes noc pii teploté mistnosti. Smés se pak vlije do vody a vodna smés se extrahuje
methylenchloridem. Methylenchloridovy extrakt se vysusi siranem sodnym a opafi se, &imz se
ziské 3,7 g zbytku, ktery obsahuje ob& Zadané slouceniny.
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Zbytek se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se smési 2 % methanolu v methylenchloridu
obsahujici stopu hydroxidu amonného. Vhodné frakce se spoji, &imz se ziska 2,1 g isomeru,
obsaZeného ve vétsim mnozstvi 2-di-n—propylamino-8—/1-methylpyrazol-3—yl/-1,2,3,4—
tetrahydronaftalen /Rf=0,31 v systému 2 % methanolu v methylenchloridu obsahujicim stopu
hydroxidu amonného/. Tento produkt se pfevede na maleatovou sill a siil se prekrystaluje ze
smési ethanolu a etheru, &imz se ziska 2,3 g bilych krystalt o teploté tani 139,5 a? 150,5 °C.
MS/FD/: 3117100/

Analyza:
vypoéteno: C67,42; H7,78;, N 9,83;
nalezeno: C67,62; H7,81; N 9,80.

Vhodné frakce se spoji, &im2 se ziska 165 mg isomeru obsaZeného v men$im mnoistvi, 2—di-n—
propylamin-8-/1-methylpyrazol-5—yl/-1,2,3,4—tetrahydronaftalen. /Rf=027 v systému 2%
methanolu v methylenchloridu obsahujicim stopu hydroxidu amonného/. Hydrobromidova sil
tohoto produktu se pfipravi a prekrystaluje se ze smési methanolu a ethylacetétu, &imz se ziska
30 mg pevné latky o teplot& tani 203 aZ 204 °C. MS/FD/: 311/100/.

Analyza:
vypodteno: C 50,76; H 6,60; N 8,88
nalezeno: C 50,09; H 6,61; N 8,65.
Piiklad 6

Priprava 2—di—n-propylamino—-8-/5-hydroxypyrazol-3—yl/~1,2,3,4-tetrahydronaftalenu

Do roztoku 8-brom-2—di—n—propylamino-1,2,3,4-tetrahydronaftalenu /1,0 g, 3,22 mmol/ v tetra-
hydrofuranu /50 ml/ o teplot& —78 °C se pfida roztok n-butyllithia v hexanu /1,1 M, 4,4 ml, 1,5
ekv./. Reakéni smés se micha pfi teplot& —78 °C po dobu jedné hodiny a oxid uhlitity se nechava
probublavat reak&ni smé&si. Vznikla smés se necha ohfat na teplotu mistnosti. Po odstran&ni
t€kavych podili z reakéni smési se hnédy olej neché vtéci do vody a smés se promyje etherem.
Organické fize se vyhodi a vodna vrstva se zkoncentruje a vyjme se do methanolu. Plynny
chlorovodik se nechava probublavat roztokem a reakéni smés se vafi pod zpétnym chladiem po
dobu tfi hodin. Po ochlazeni se reak&ni smés vlije do vody /50 mV/, alkalizuje se hydrogen-
uhli¢itanem sodnym /vodnym/ a extrahuje se etherem. Etherovy extrakt se vysusi siranem
hofe¢natym a zkoncentruje se, &imZz se ziskd 1g &erného oleje. Cidt&nim bleskovou
chromatografii za pouziti jako elu¢niho &inidla systému 4:1 hexan:ethylacetat se zisk4 440 mg 2—
di-n—propylamino—8—/methoxykarboxyl/-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu.

Pripravi se LDA roztok ze 17 mmol, 2,42 ml diisopropylaminu a 17 mmol /17 ml, 1 M/ n-
butyllithia pfi teploté —78 °C. LDA roztok se necha ohfat na teplotu —20 °C v priibéhu 30 minut a
opét se ochladi na —78 °C pted ptidanim 2,83 ml /20,96 mmol/ t-butylacetatu. Po 10 minutach,
440 mg /1,47 mmol/ 2-di-n—propylamino—8-methoxykarbonyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalenu se
pfida ve 20 ml suchého tetrahydrofuranu. Reak&ni smés se necha ohtét na teplotu mistnosti a
necha se michat po dobu tfi dni.

Vznikla smés se vlije do vody /50 ml/ a extrahuje se methylenchloridem /3 x 50 ml/. Extrakt se
vysudi /siranem hofe&natym/ a zkoncentruje se, ¢imz se ziska 1,8 g oleje. Cisténim bleskovou
sloupcovou chromatografii za pouZiti systému 10 % methanolu v dichlormethanu, se ziska
160 mg 2—di-n—propylamino—8—/t—butoxykarbonylacetyl/~1,2,3,4-tetrahydronaftalenu ve formé
Zlutého oleje.

Hydrazin /1 ml, 32 mmol/ se ptida do roztoku 500 mg /1,34 mmol/ 2—di-n—propylamino—8—t—
butoxykarbonylacetyl-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu v 25 ml methanolu a micha se pfi teploté
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mistnosti po dobu 24 hodin. Produkt se izoluje zkoncentrovanim reak&ni sm&si a naslednou
bleskovou chromatografii za pouZiti jakoZto elu¢niho <&inidla systému 1:1 methylen-
chlorid:methanol a néslednou krystalizaci ze systému methanol:ethylacetat, &im% se ziska produkt
o teploté tani 214 a2 216 °C.

Analyza:
vypodteno: C 72,81, H 8,68, N 13,41;
nalezeno: C 73,01, H 8,81, N 13,27.

Ptiklad 7
Ptiprava 2—-di—n—propylamino—8-/5-methoxypyrazol-3-yl/-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu

Roztok 20 mmol diazomethanu se pfipravi pfidanim 4,29 g /29 mmol/ 1-methyl-3-nitro—1—
nitrosoguanidinu do 25% roztoku hydroxidu draselného /10 ml/ a ethyletheru /30 ml/ v ledové
lazni. Etherové faze se dekantuje do roztoku 25 ml methanolu obsahujiciho 400 mg /1,28 mmol/
2-di~n—propylamino—8-/5-hydroxypyrazol-3—yl/~1,2,3,4-tetrahydronaftalenu. Zadana slougeni-
na se izoluje zkoncentrovanim reakéni smési a Cisténim 500 mg hn&dého oleje bleskovou
sloupcovou chromatografii za pouziti jakoZto elu¢niho systému smési 9:1 methylenchloridu a
methanolu. Zisk4 se 190 mg produktu. Podle FAB spektra zji§téno 328.

Priklad 8
Priprava maleinové soli 2-di—n—propylamino—8-/isoxazol-5-yl/~1,2,3,4tetrahydronaftalenu

Roztok 2—-di-n—propylamino—8-acetyl-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu /0,3 g, 1,1 mmol/, pfipraveny
podle pfikladu 5 a tris/dimethylamino/methanu /0,32 g, 2,2 mmol/ v toluenu se vafi pod zp&tnym
chladitem po dobu 5 hodin a pfi teplotd 60 °C po dobu 18 hodin. Pfida se dalsi alikvot
tris/dimethylamino/methanu /0,16 g, 1,1 mmol/ a reakéni smé&s se micha pfi teploté 60 °C po
dobu dal3ich dvou hodin. Reakéni smés se zkoncentruje, &imz se ziska 2—di—n—propylamino—8—
/1-ox0-3-/dimethylamino/prop-2-eyl/~1,2,3,4—tetrahydronaftalen /0,39 g/ ve formé& viskozniho
oranzového oleje.

Hydroxylaminhydrochlorid /0,32 g, 4,6 mmol/ se pFida do roztoku 2—di-n—propylamino-8-/1—
0x0-3~/dimethylamino/prop—2—enyl/~1,2,3,4—tetrahydronaftalenu /0,75 g, 2,29 mmol/ v kyseliné
octové /5 ml/ a reakéni smé&s se micha pti teplot¢ mistnosti. Reak&ni smés se zkoncentruje a
zbytek se rozpusti ve vodé. Roztok se alkalizuje pfidanim koncentrovaného roztoku hydroxidu
amonného a extrahuje se etherem. Extrakt se promyje solankou, vysu$i se siranem sodnym a
zkoncentruje se, &imZ se ziskd viskozni, svétle oranZovy olej. Pripravi se maleatova siil.
Krystalizaci ze systému ethanol/ether se ziska Zadana sloudenina ve formé& bilych krystali
/0,24 g/ o teplot& tani 136 az 138 °C. Piekrystalovanim soli z ethanolu se ziskaji bezbarvé
krystaly /155 g/ o teploté tani 139 az 141 °C.

Analyza:

vypodteno: C 66,65; H7,29; N 6,76;
nalezeno: C 66,86; H 7,33; N 6,79.
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Ptiklad 9

Priprava hydrochloridové soli 2—-di-n—propylamino—8—/thiazol-2—yl/-1,2,3,4-tetrahydronaftale-
nu

Thiazol /0,46 ml; 6,5 mmol/ se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu a smés se ochladi na teplotu
-78 °C, naeZz se pfida n—butyllithium /6,5 mmol; 1,0 M v hexanu/. Smés se necha ohfit na
teplotu —20 °C a pak se opét ochladi na teplotu —78 °C. Vznikla smés se pomalu pfida do smési
vafené pod zpétnym chladitem 1,0g /3,2 mmol/ 2—di-n—propylamino—8-brom—1,2,3,4—
tetrahydronaftalenu a 370 mg /0,3 mmol/ Pd/Ph;P/; v 50 ml toluenu. Pfida se dalSich 10 ml
tetrahydrofuranu do smési k dosaZzeni dokonalého pievedeni materidld do reak&ni smési.
Zaznamenava se nepatrna reakce, pokud vibec k n&jaké reakci dojde. Aniont thiazolu se ani
nevytvori ani se nerozloZi. Jiné dva ekvivalenty thiazolu se zpracovavaji N-butyllithiem ve 20 ml
tetrahydrofuranu pfi teploté —78 °C po dobu 30 minut. Vznikla smés, svétle Zluté suspenze, se
pfida do reakéni smési, vafené pod zpétnym chladi¢em a smés se vafi pod zpétnym chladi¢em po
dobu 45 minut a pak se micha pfes noc pfi teploté mistnosti. Reakéni smés, nyni ¢erna, se vlije
do 10% vodné kyseliny chlorovodikové a promyje se etherem. Vodna vrstva se oddéli, alkalizuje
se chloridem amonnym a extrahuje se methylenchloridem. Extrakt se vysusi siranem sodnym a
odpafii se, &imz se ziska 1,6 g tmavohnédého oleje.

Olej se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se gradientem 3:1 aZ 1:1 hexanu a etheru,
obsahujiciho stopu hydroxidu amonného. Frakce 12 az 16 se spoji, ¢imz se ziska 120 mg
hnédého oleje.

Olej se prevede na hydrobromidovou siil a sil se pfekrystaluje ze smési methanolu a ethylacetétu,
&imz se ziska 45 mg Zzadané slouceniny ve forme tfislové zbarvenych krystald.

Analyza:
vypodteno: C4791,H5,93,N 5,88
nalezeno: C47,62,H6,10,N 6,15.

Priklad 10
Ptiprava 2-di-n—propylamino-8-/2—aminothiazol-4—yl/-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu

Rozpusti se 2-di-n—propylamino—8-acetyl-1,2,3,4—tetrahydronaftalen /1,3 g; 4,8 mmol/
/ptipraveny zplisobem popsanym v piikladu 5/ v 15 ml kyseliny octové a piidd se 1,2 ml
/5,7mmol/ smési 31% bromovodiku a kyseliny octové a pak 0,29 ml bromu v kyseliné octové.
Smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu 30 minut, nadeZ se odpafi a zbytek se rozpusti
v methanolu. Pfid4 se thiomo&ovina /0,4 g, 5,2 mmol/ a smés se vafi pod zpétnym chladi¢em po
dobu dvou hodin a pak se micha pfi teploté mistnosti po dobu dvou dnii. Smés se vlije do vody a
hodnota pH se upravi na 12 hydroxidem amonnym.

Smés se pak extrahuje methylenchloridem a extrakt se susi siranem sodnym a odpafi se, ¢imZ se
ziska 1,7 g produktu.

Produkt se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se systémem 2:1 ether a hexan, obsahujicim
stopu hydroxidu amonného. Vhodné frakce se spoji, ¢imz se ziska 0,87 g zddané sloueniny.
/Hodnota Rf = 0,27 v systému ether a hexan, obsahujicim stopu hydroxidu amonného/.

PFipravi se maledtova sul. Krystalizaci z ethanolu se ziskd4 maleatova siil ve formé bezbarvych
krystali. Teplota tani je 147 az 149 °C.
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Analyza:
vypodteno C 55,95; H6,43; N 7,24;
nalezeno C 56,17, H6,23; N 7,15.

Piiklad 11

Priprava p-toluensulfonatové soli 2-di-n—propylamino—8-/thiazol-4—yl/-1,2,3,4-tetrahydro-
naftalenu

Do 5ml 85% kyseliny fosforetné se pfida 0,87 g /2,6 mmol/ 2—di~n—propylamino—8-/2—
aminothiazol-4-yl/-1,2,3,4-tetrahydronaftalenu /dojde k nepatrnému rozpusténi/. Rozpoustédlo
se pak obméni pfidinim 20 ml 35% Kkyseliny sirové. Smés se ochladi na 0°C a pfidd se
koncentrovany vodny roztok 460 mg /6,6 mmol/ dusitanu sodného injekéni stiikadkou pod
povrch reakéni smési. Smés se pomalu pfida do 20 ml 50% kyseliny fosforné o teploté 0 °C a
reakéni smés se pak ohieje na teplotu mistnosti na dobu jedné hodiny. Sm&s se vlije na led a
hodnota pH se upravi na 11 hydroxidem amonnym. Smés se extrahuje methylenchloridem,
extrakt se vysusi siranem sodnym a odpafi se, ¢imz se ziska 0,7 g zbytku.

Zbytek se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se systémem 2:1 hexan a ether obsahujicim
stopu hydroxidu amonného. Vhodna frakce se spoji, ¢imz se ziska 350 mg oleje. Tento material
se pfevede na p-toluensulfonatovou siil a pfekrystaluje se ze smési ethylacetitu a hexanu, &imz
se ziska 220 mg tfislové zbarvené pevné latky o teploté tani 143 az 144 °C. MS/FD/: 315/100/.

Analyza:
vypoéteno /.13 H,0/:

C 63,38; H 7,09; N 5,69;
nalezeno C 63,29; H7,01; N 5,67.

Piiklad 12
Pfiprava 2—di-n—propylamino—8—/chinol-2~yl/-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu

Prida se /1g, 3,22 mmol/ do smé&si pod zp&nym chladi¢em hofeikovych tfisek /120 mg,
4,9 mmol/ v 50 ml tetrahydrofuranu. Vytvofeni Grignardova &inidla se iniciuje pfidanim 0,2 ml
1,2—dibromethanu /0,002 mmoV/. Po 1,5 hodinach se ptida 220 mg /0,33 mmol slou&eniny niklu
Ni/PPhs/2Cl; v 10 ml tetrahydrofuranu a pak se pfida 800 mg /4,89 mmol/ 2—chlorchinolinu.
Roztok se déle vafi pod zpétnym chladi¢em po dobu 15 minut, naeZ se ochladi, vlije se do vody
a extrahuje se tiikrat methylenchloridem. Extrakt se vysusi siranem sodnym a zkoncentruje se,
¢imz se ziska 2,1 g ¢emného oleje. Surovy produkt se &isti dvoji bleskovou chromatografii.
V prvnim piipadé se provadi eluce systémem 1:1 hexany:ether a ve druhém ptipadé se provadi
eluce systémem 20:1 methylenchlorid:methanol. JakoZto produkt se ziska 130 mg Zidané
slougeniny. Po pfekrystalovani ze systému ethanol a voda se ziska 66 mg pevné latky o teplot&
tani 82 °C.

Analyza:
vypoéteno 1.1/3 H,0/:

C 82,37, H 8,48; N 7,68;
nalezeno: C82,33; H8,44; N 7,73.
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Pfiklad 13

Ptiprava hydrobromidové soli 2-di—n—propylamino—8—/chinol-3-yl/~1,2,3,4—tetrahydronafta-
lenu.

Do smési vafené pod zpétnym chladi¢em 520 mg /21 mmol/ hoi&iku 50 ml tetrahydrofuranu se
prida 5 g /16,13 mmol/ 2-di-—n—propylamino—8-brom-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu. Grignardovo
¢inidlo se vytvofi po dvou hodinach varu pod zpétnym chladi¢em a pak se injekeni stfikalkou -
pfida 1,05 g /1,6 mmol/ sloueniny niklu Ni/PPh;/;Cl, ve 25 ml tetrahydrofuranu. Po 5 minutach
se pfida 3-bromchindin /3 ml, 21 mmol/ ve 25 ml tetrahydrofuranu. Reakce pokraduje za varu
pod zp&tnym chladi¢em po dobu jedné hodiny.

Po ochlazeni se roztok vlije do vodného roztoku hydrogenuhli¢itanu sodného a extrahuje se
tfikrat methylenchloridem. Po usu3eni siranem sodnym a zkoncentrovéni se ziska 7,2 g &erného
oleje. Tento material se &isti bleskovou sloupcovou chromatografii za pouZiti jakozto elugniho
systému smési 1:1 etheru a hexanu.

Cast tohoto produktu /500 mg/ se pouZije pro ptipravu hydrobromidové soli. Po prekrystalovani
z methanolu a z etheru se zisk4 423 mg produktu o teploté tani 200 °C.

Analyza pro 2HBr siil:
vypocteno: C 57,71, H6,20; N 5,38;
nalezeno: C 57,75, H6,27; N 5,34.

Priklad 14
Priprava oxalatové soli 2—di-—n—propylamino—8-/pyrid-3-yl/~1,2,3,4-tetrahydronaftalenu.

2-Di—n-propylamino—-8-brom-1,2,3,4~tetrahydronaftalen /5 g, 16,12 mmol/ v 50 ml tetrahydro-
furanu se pomalu pfida do smé&si vafené pod zp&tnym chladi¢em 500 mg /20 mmol/ hoi&iku v
50 ml tetrahydrofuranu. Vytvorené Grignardova ¢inidla iniciuje pfidani kapky 1,2—-dibromethanu.
Vafi se pod zpétnym chladi¢em po dobu dvou hodin a pak se prida 1,05 g /1,6 mmol/ slouéeniny
niklu Ni/PPhs/,Cl, ve 256 ml tetrahydrofuranu a 3 ml /31,7 mmol/ 3-brompyridinu ve 25 ml
tetrahydrofuranu. Vafi se pod zp&tnym chladi€¢em po dobu daldich 15 minut a pak se smés
ochladi, vlije se do hydrogenuhligitanu sodného a extrahuje se methylenchloridem. Extrakty se
vysusi siranem sodnym a zkoncentruji se, ¢imZ se ziska 10,2 g ¢erného oleje. Surovy produkt se
Cisti bleskovou sloupcovou chromatografii za pouziti systému 1:1 ether:hexan jakoZto
rozpoustédla, ¢imz se ziska 1,05 g volné zasady zadané slouCeniny.

Vytvori se sil §tavelové kyseliny a piekrystaluje se ze systému aceton/ether, &imZ se ziska
173 mg produktu o teploté tani 135 °C.

Analyza:

vypoéteno: C69,32; H7,59; N 7,03;

nalezeno: C 68,94; H 7,62; N 6,90.

Piiklad 15

Ptiprava oxalatové soli 2-di-n—propylamino—8—/pyrid—2-yl/~1,2,3,4-tetrahydronaftalenu.
2-Di-n—propylamino—8-brom—1,2,3,4—tetrahydronaftalen /5 g, 16,72 mmol/ v 50 ml tetrahydro-

furanu se pomalu pfida do smési, vafené pod zpétnym chladi¢em 500 mg /20 mmol/ hoiikovych
hoblin v 50 ml tetrahydrofuranu. Iniciace Grignardova <&inidla se provadi kapkou 1,2-
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dibromethanu. Pokraduje se ve vateni pod zpétnym chladi€¢em po dobu dvou hodin, nade% se
pfida 1,05g /1,6 mmol/ slouteniny niklu Ni/PPhy/,Cl, ve 25ml tetrahydrofuranu a 3 ml
/31,7 mmol/ 2-brompyridinu ve 25 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés se vafi pod zp&tnym
chladi¢em po dobu dal3ich 15 minut, nalez se vlije do vody a extrahuje se methylenchloridem.
Extrakty se vysusi siranem sodnym a zkoncentruji se, ¢imZ se ziska 10,5 g &erného oleje.

Cisténi tohoto oleje se provadi bleskovou chromatografii za eluovani systémem 1:1 hexan:ether,
¢imz se ziska 1,5g volné zisady Zzadané slouceniny. Pfipravi se sil kyseliny 3tavelové a
prekrystaluje se ze systému aceton/ether, &¢imz se ziskd 215 mg hné&dého prasku o teploté
tani 135 °C.

Analyza:
vypoéteno: C 69,32; H7,59; N 7,03;
nalezeno: C 69,12; H 7,64; N 6,88.

Priklad 16
Piprava oxalatové soli 2—-di-n—propylamino~8-/pyrid—4—yl/~1,2,3,4-tetrahydronaftalenu.

2-Di-n-propylamino—8-brom—1,2,3,4—tetrahydronaftalen /5 g; 16,12 mmol/ v 50 ml tetrahydro-
furanu se pomalu ptida do smési vafené pod zpétnym chladi¢em 500 mg /20 mmol/ hoi¢ikovych
hoblin v 50ml tetrahydrofuranu. K iniciaci Grignardova <&inidla dochazi kapkou 1,2—
dibromethanu. Ve vafeni pod zpétnym chladi¢em se pokrauje po dobu dalsich dvou hodin,
nacez se prida 105 g /1,6 mmol/ slouceniny niklu Ni/PPh3/,Cl, ve 25 ml tetrahydrofuranu a 3 ml
/21,2 mmol/ 4—chlorpyridinu ve 25 ml tetrahydrofuranu. Reakéni smés se vafi pod zp&tnym
chladi¢em po dobu dalich 1,5 hodin, nadez se ochladi, vlije se do vody a extrahuje se
methylenchloridem. Extrakty se vysusi siranem hofe¢natym a zkoncentruji se, &imz se ziskd 9,7 g
¢erného oleje.

Cidténi se provadi bleskovou sloupcovou chromatografii za eluovani systémem 1:1 hexany:ether.
Ziska se volna baze Zadané slougeniny /850 mg/. Pripravi se sil kyseliny §tavelové /206 mg/ a
prekrystaluje se ze systému methanol/ether. Ziska se produkt o teploté tani 191 °C.

Analyza:
vypoéteno: C69,32; H7,59; N 7,03;
nalezeno: C 69,47, H7,55; N 6,99.

Priklad 17

Pfiprava hydrochloridové soli 2—di-n—propylamino—-8-/indoxazin-3-yl/~1,2,3,4—tetrahydronafta-
lenu.

Rozpusti se 2—di-n—propylamino—8-brom—1,2,3,4-tetrahydronaftalen /1,0 g; 3,22 mmol/ v tetra-
hydrofuranu /25 ml/. Ochladi se na teplotu —78 °C a piida se 2,5 ml n-butyllithia /1,27 M
v hexanu/. Po jedné hodiné se pfida o—fluorbenzoylchlorid /0,38 ml, 3,22 mmol/. Smés se micha
po dobu 10 minut pfi teploté —78 °C, nalez se reak¢ni smés rychle ochladi pfidanim vody o
teploté —78 °C. Reakéni smés se alkalizuje hydroxidem sodnym a extrahuje se tfikrat methylen-
chloridem. Zasadity extrakt se vysu$i /siranem sodnym/ a zkoncentruje se, &imz se ziskd 2,0 g
surového zbytku. Cisténim tohoto materidlu bleskovou sloupcovou chromatografii za pouziti
systému 1:1 ether:hexan obsahujiciho stopu hydroxidu amonného jakozto rozpoustédla, se ziska
2-di—n—propylamino—8-/2'—fluorbenzoyl/~1,2,3,4-tetrahydronaftalen /340 mg/.
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Do 47,5 mg acetonoximu /0,65 mmol/ v 25 ml tetrahydrofuranu se pfida 73 mg /0,65 mmol/ t—-
butoxidu draselného. Smés se micha pfi teploté mistnosti po dobu jedné hodiny, nadez se prida
injekeni stikatkou 210 mg 2-di-n—propylamino—-8—/2'—fluorbenzoyl/~1,2,3,4-tetrahydronafta-
lenu v tetrahydrofuranu. Vznikla smés se vafi pod zpétnym chladiéem po dobu tii hodin, natez se
ochladi a vlije se do vodného roztoku chloridu amonného. Smé&s se pak extrahuje etherem a
extrakt se vysudi a zkoncentruje se, &¢imZ se ziskd 343 mg 2-di-n-propylamino—8-[2—
[/isopropylidenamino/oxy]benzoyl}-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu.

Ziskana slougenina se vmicha pod zp&tnym chladi¢em po dobu 2,5 hodin do smési 10 ml 5%
kyseliny chlorovodikové a 10 ml ethanolu, nadeZ se mich4 pfi teplot& mistnosti pres noc. Smés se
pak vlije do vody, alkalizuje se hydrogenuhligitanem sodnym a extrahuje se methylenchloridem.
Extrakt se vysusi siranem hofenatym a zkoncentruje se, &imz se ziskd 219 mg negistého
produktu. Zbytek se &isti bleskovou sloupcovou chromatografii za pouZiti systému 1:1 methylen-
chlorid:methanol jakoZto rozpoustédle, &im2 se ziska 121 mg volné z4sady 74dané slou¢eniny.

Volna zésada se pfevede na hydrochloridovou siil, ktera se prekrystaluje ze smé&si ethylacetatu a
etheru, &imz se ziska 65 mg pevného produktu o teploté tani 186 °C.

Priklad 18
2-Di-n-propylamino—8-/5-hydroxyisoxazol-3-yl/~1,2,3,4—tetrahydronaftalen

Vyjme se 2-di-n—propylamino—8—/t-butoxykarbonylacetyl/~1,2,3,4—tetrahydronaftalen /pfipra-
veny podle ptikladu 6/ /1,0 g, 3,3 mmol/ do 25 ml methanolu. Pfidd se 10 ekvivalenti
hydroxylaminhydrochloridu /8,3 g, 33 mmol/ a reakéni smé&s se micha pfi teploté mistnosti po
dobu 48 hodin. Roztok se zfiltruje k odstranéni nevyuzitého hydroxylaminhydrochloridu. Smés
se pak zkoncentruje a tfikrat se prekrystaluje ze systému methanol/ethylacetat. Ziska se Zadana
slou¢enina /30 mg/. FD hmotova spektroskopie ukazuje hmotu 314.

Priklad 19

- Pfiprava 2—di-n—propylamino—8—/5—-methoxyisoxazol-3-yl/~1,2,3,4—tetrahydronaftalenu.

Diazomethan /20 mmol/ se generuje pfidanim 4,29 g /29 mmol/ 1-methyl-3—nitro—1-
nitrosoguanidinu do 25% roztoku hydroxidu draselného /10 ml/ a etheru /30 ml/ v ledové lazni.
Etherovy roztok se dekantuje do roztoku 25 ml methanolu obsahujiciho 200 mg 2-di-n—
propylamino—8—/5-hydroxyisoxazol-3—yl/~1,2,3,4—tetrahydronaftalenu. Po 15 minutich michani
se probublavé dusik reakéni baiikou k odstranéni nadbytku diazomethanu. Smés se pak vlije do
vody a 1 g surového produktu se ziskd extrakci methylenchloridem, vysuSenim /siranem
hofenatym/ a zkoncentrovanim. Surovy produkt se &isti bleskovou sloupcovou chromatografii
za eluovani systémem 10:1 methylenchlorid:methanol. Zadana slougenina /60 mg/ se shromazdi
jakoZto hnédy olej.

Priklad 20

Pfiprava maleatové soli 2-di—n—propylamino—8-/3-bromisoxazol-5-yl/~1,2,3,4—tetrahydronafta-
lenu.

Do roztoku 2-di-n—propylamino-8-jod-1,2,3,4-tetrahydronaftalenu /4,3 g, 12,1 mmol/
v triethylaminu /100 ml/ se pfida jodid méd'ny /228 mg/, chlorid bis/trifenylfosfin/palladnaty
/841 mg/ a trimethylsilylacetylen /1,7 ml/. Tato sm&s se micha pfi teplot® mistnosti pfes noc.
Reakéni smés se vlije do vody a extrahuje se etherem. Extrakt se promyje solankou, vysusi se
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/siranem sodnym/ a zkoncentruje se, &imZ se ziska 5 g surového produktu. Cisténim bleskovou
sloupcovou chromatografii za pouZiti systému 20:1 methylenchlorid:methanol jakozto
rozpouStédla se ziskd 4,33 g 2-di-n—propylamino-8—/2—trimethylsilylethinyl/~1,2,3,4tetra-
hydronaftalenu, kterého se pouzije pro dalsi reakci.

Roztok 2-di-n-propylamino-8—/2-trimethylsilylethinyl/-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu /4,3 g/ a
tetraethylamoniumfluoridu /12,1 mmol/ v tetrahydrofuranu /150 ml/ se micha p¥i teploté
mistnosti po dobu 18 hodin a vafi se pod zpétnym chladiem po dobu Sesti hodin. Reakéni smés
se zkoncentruje a zbytek se rozpusti v methylenchloridu. Roztok se promyje vodou, vysusi se
/siranem sodnym/ a zkoncentruje se, &im% se ziska 34,6 g hnédého oleje. Cisténim bleskovou
sloupcovou chromatografii za pouZiti systému 20:1 methylenchlorid:methanol jakoZto
rozpoustédla se ziska 2—di—n—propylamino-8—ethinyl-1,2,3,4—tetrahydronaftalen /1,1 g 36%/.

Micha se 2-di-n—propylamino—8—ethinyl-1,2,3,4—tetrahydronaftalen /900 mg; 3,5 mmol/ pti
teploté mistnosti v 90 ml ethylacetatu obsahujiciho 1 ml vody. Pfid4 se Br,CNOH /715,8 mg/ v
10 ml ethylacetatu a sm&s se micha pii teploté mistnosti po dobu dvou dni, nadez se pfida 150 mg
uhli€itanu draselného a 250 mg Br,CNOH. Smés se micha po dobu dalSich &tyF hodin, nade? se
vlije do vody a promyje se ethylacetitem. Ethylacetatové roztoky se spoji, vysu$i se a
zkoncentruji se, ¢imz se ziska 1,0 g zbytku. Zbytek se &isti bleskovou sloupcovou chromatografii
za pouZiti systému 20:1 methylenchlorid:methanol. Vhodné frakce se spoji, &imz se ziska 120 mg
materidlu. Pfida se ether a vytvofi se pevna latka, kterd se odstrani filtraci. Filtrat obsahuje
produkt, ktery se pfevede na maleatovou siil. Pfekrystalovanim ze smési ethylacetatu a hexanu se
ziska zadana slou¢enina /84 mg/ o teploté tani 113 az 114 °C.

Analyza:
vypoéteno: C 55,99; H 5,92; N 5,68;
nalezeno: C 55,77, H 5,90; N 5,48.

Priklad 21

Pfiprava maleatové soli 2-di—n—propylamino—8—/4—methylisoxazol-5-yl/~1,2,3,4tetrahydro-
naftalenu

Rozpusti se 2-di-n—propylamino—8-brom—1,2,3,4-tetrahydronaftalen /8,5 g; 27,4 mmol/ v 80 ml
tetrahydrofuranu, ochladi se na teplotu —78 °C, nadez se pfidd 25,7 ml n-butyllithia /1,6 M
v hexanu/. Smés se micha pfi teploté —78 °C po dobu jedné hodiny, nalez se pfida 2,4 ml
/32,9 mmol/ propionaldehydu. Smé&s se ohfeje na teplotu mistnosti a pak se vlije do vody a
extrahuje se methylenchloridem. Extrakt se vysu$i siranem sodnym a odpaii se, &imZ se ziska
9,1 g Zlutého oleje.

Olej se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se smési 3 % methanolu v methylenchloridu,
obsahujici stopu hydroxidu amonného. Vhodné frakce se spoji, ¢imz se ziska 6,5 g /82,0 %/ 2—
di-n—propylamino-8—/1'—hydroxypropyl/-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu ve formé &irého oleje.

Uvedeny produkt se rozpusti ve 250 ml methylenchloridu a 17,0 g /78,7 mmol/ pyridiniumchlor-
chrométu /PCC/ se piida spolu s 30 g 4A molekuldrnich sit. Smé&s se miché po dobu tfi hodin pri
teploté¢ mistnosti, nadez se pfida 250 ml etheru a Celit. Smés se vlije na kratky silikagelovy
sloupec a eluuje se etherem. Pfida se methanol k rozpusténi hnédého kalu, ktery se vysraZi po
pfidani etheru do reak&ni smési. Materidl se vnese na sloupec a eluuje se systémem 10 %
methanolu v methylenchloridu. Eluent se zkoncentruje, &imZ se ziska hn&dy olej, ktery se dale
Cisti sloupcovou chromatografii za pouZiti systému 2:1 hexany:ether a pak za pouziti &istého
etheru jakoZto rozpoustédel. Frakce, obsahujici produkt, se spoji a zkoncentruji se, ¢imZ se ziska
4,7 g 2—di-n—propylamino—8—propionyl-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu.
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Rozpusti se 2-di-n—propylamino—8—propionyl-1,2,3,4—tetrahydronaftalen /1,5 g; 5,2 mmol/ v
50 ml toluenu a pfida se 2,2 ml tris/dimethylamino/methanu. Smés se udrzuje na teplot& 80 °C
pfes noc. Smés se pak odpafi a zbytek se vyjme do 15 ml kyseliny octové. P¥ida se hydroxyl-
aminhydrochlorid /730 mg; 10,4 mmol/ a smés se micha pfi teploté mistnosti ptes noc. Smés se
vlije do vody a hodnota pH se nastavi na 11 hydroxidem amonnym a ziskan4 smés se extrahuje
methylenchloridem. Extrakt se vysu$i siranem sodnym a odpafi se, ¢im2 se ziska 1,5g
oranzového oleje.

Olej se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se za pouziti systému 2:1 hexan:ether,
obsahujiciho stopu hydroxidu amonného. Vhodné frakce se spoji, &imZ se ziska 1,0 g /61,3 %/
volné zisady zadané slougeniny.

Pfevede se 50 mg volné zisady na maleatovou sil a prekrystaluje se ze smési ethanolu a etheru,
&imZ se ziska 55 mg bilych krystali o teploté tani 118 °C.

Analyza pro C,,H3,N,0s:
vypoéteno: C 67,27, H7,53; N 6,54;
nalezeno: C 66,99; H 7,60; N 6,35.

Priklad 22
Ptiprava 2—di-n—propylamino-8-/4—ethylisoxazol-5-yl/~1,2,3,4~tetrahydronaftalenu.

Rozpusti se 2—di—n—propylamino-8-brom-1,2,3,4—tetrahydronaftalen /5,0 g; 16,1 mmol/ v 50 ml
tetrahydrofuranu a smé&s se ochladi na teplotu —78 °C, naez se pfida 21,0 ml n-butyllithia
/0,92M vhexanw/. Smé&s se michd po dobu 30 minut a pridda se 1,85 ml /21,0 mmol/
butylaldehydu. Smés se necha ohfat na teplotu mistnosti a micha se pfes noc, naeZ se vlije do
vody a extrahuje se methylenchloridem. Extrakt se vysu$i siranem sodnym a odpatii se, ¢imz se
ziska 6,4 g zbytku. Tento zbytek se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se smési 2 %
methanolu v methylenchloridu, obsahujici stopu hydroxidu amonného. Vhodné frakce se spoji,
¢imz se ziskd 4,8 g 2-di-—n—propylamino—8-/1"-hydroxybutyl/~1,2,3,4—tetrahydronaftalenu ve
formé hustého oleje.

Olej /4,0 g; 13,2 mmol/ se rozpusti ve 200 ml methylenchloridu a pfidaji se 4A molekularni sita
/30 g/. Smés se miché a ptida se 10,0 g /46,2 mmol/ PCC. V michani se pokraduje po dobu tfi
hodin za teploty mistnosti, nateZ se smés vlije na vrstvu silikagelu a eluuje se postupné etherem a
3 % methanolu v methylenchloridu, obsahujicim stopu hydroxidu amonného, &im? se ziska
produkt ve formé& hnédého oleje.

Olej se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se smési 3 % methanolu v methylenchloridu,
obsahujici stopu hydroxidu amonného. Vhodné frakce se spoji, &imZ se ziska olej, ktery se
rozpusti v etheru za vzniku hnédé sraZeniny. SraZenina se odstrani filtraci a filtrat se odpafi, ¢imz
se ziskd 3,0 g 2-di-n—propylamino—-8-butyryl-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu ve formé hn&dého
oleje.

Suspenduje se t-butoxid draselny /0,82 g; 7,3 mmol/ ve 100 ml tetrahydrofuranu. Ethylformiat
/1,0 g5 13,3 mmol/ a 2-di-n—propylamino-8-butyryl-1,2,3,4—tetrahydronaftalen /1,0 g;
3,3 mmol/ v tetrahydrofuranu se pfida do smési. Ziskana smés se micha pfi teplot& mistnosti pres
noc.

Prida se hydroxylamin /1,2 g, 16,6 mmol/ a pak dostate&né mnoZstvi vody k rozputéni pevnych
podilii. Vznikla smés, o hodnoté pH 6, se micha pfi teploté mistnosti po dobu 20 hodin, naéez se
vlije do vody a hodnota pH se nastavi na 12 hydroxidem amonnym. Smés se extrahuje
methylenchloridem. Extrakt se vysu3i siranem sodnym a odpafi se. Zbytek se rozpusti ve 100 ml
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toluenu a pfida se 100 mg p-toluensulfonové kyseliny. Smés se vafi pod zp&tnym chladitem po
dobu 1,5 hodin, na&eZ se vlije do vody a extrahuje se methylenchloridem. Methylenchloridovy
extrakt se vysusi siranem sodnym a odpa¥i se.

Zbytek se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se systémem 2:1 hexan:ether, obsahujicim stopu
hydroxidu amonného. Vhodné frakce se spoji, &imZ se zisk 0,9 g 74dané slougeniny.
MS/FD/: 327/100/.

Priklad 23

Pfiprava maledtové soli 2-di-—n—propylamino—8—/3—methylisoxazol-5-yl/~1,2,3,4-tetrahydro-
naftalenu.

Suspenduje se t-butoxid draselny /450 mg; 4,0 mmol/ v tetrahydrofuranu, ptidd se 0,7 ml
/1,3 mmol/ ethylacetitu a 0,5 g /1,8 mmol/ 2—di-—n—propylamino—8-acetyl-1,2,3,4—tetrahydro-
naftalenu /pfipraveného zpisobem podle pfikladu 5/ v tetrahydronaftalenu /pFipraveného
zpusobem podle piikladu 5/ v tetrahydrofuranu. Celkem se pouzZije 30 ml tetrahydrofuranu. Smés
se pak michd pfes noc pfi teplot¢ mistnosti, nafez se pfidd 640 mg /9,2 mmol/
hydroxylaminhydrochloridu. Reak&ni smé&s se pak miché pfi teplot& mistnosti po dobu 64 hodin.
Smés se vlije do vody a hodnota pH se nastavi na 6 az 12 hydroxidem amonnym. Smés se pak
extrahuje systémem 3:1 chloroform:isopropylalkohol, extrakt se vysusi siranem sodnym a odpati
se, ¢imz se ziska 450 mg pevného produktu. Pevny produkt se rozpusti v toluenu, pfida se malé
mnoZstvi p-toluensulfonové kyseliny a smés se vafi pod zpétnym chladi¢em po dobu dvou hodin.
Smés se pak vlije do vody, hodnota pH se nastavi na 12 hydroxidem amonnym a smés se
extrahuje methylenchloridem. Methylenchloridovy extrakt se vysusi siranem sodnym a odpati se,
¢imz se ziska 390 mg hnédého oleje.

Olej se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se smési 2 % methanolu v methylenchloridu,
obsahujici stopu hydroxidu amonného. Vhodné frakce se spoji, &imZ se ziska 210 mg /35 %
teorie/ volné zasady Zadané slougeniny.

Sloucenina se pfevede na maleatovou sill, kter se pfekrystaluje ze smési ethanolu a etheru, ¢imz
se ziska 200 mg Zadané slougeniny o teploté tani 125,5 az 127,5 °C. MS/FD/: 313/100/.

Anal)"za pro C24H3|N205:

vypocteno: C 67,27, H7,53; N 6,54;
nalezeno: C67,52; H7,29; N 6,48.
Priklad 24

Pfiprava hydrobromidové soli 2-di~n—propylamino—8-/3—fenylisoxazol-5-yl/~1,2,3,4-tetra-
hydronaftalenu.

Rozpusti se acetofenonoxim /750 mg; 5,5 mmol/ v tetrahydrofuranu a smés se ochladi na teplotu
=5 °C. Pfidé se n-butyllithium /12,0 ml, 11,1 mmol/ a sm&s se micha pfi teplot& —5 °C po dobu
jedné hodiny. Pfida se 2-di-n—propylamino—8-methoxykarbonyl-1,2,3,4tetrahydronaftalen
/ptipraveny podle ptikladu 6/ /0,8 g; 2,8 mmol/ rozpuitény v tetrahydrofuranu /celkové mnozstvi
tetrahydrofuranu ve smési je 100 ml/ a sm&s se necha ohfat na teplotu mistnosti. Smés se pak
vlije do vody a extrahuje se methylenchloridem. Extrakt se vysusi siranem sodnym a odpafi se,
¢imZ se ziska 1,4 g zbytku.
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Tento zbytek se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se systémem 2:1 hexan:ether, obsahujicim
stopu hydroxidu amonného. Vhodné frakce se spoji, ¢imz se ziska 220 mg volné zasady Zadané
slouceniny.

Volna zasada se pfevede na hydrobromidovou siil a pfekrystaluje se ze smési methanol a
ethylacetat, ¢imZ se ziskd 150 mg bilého pradku o teploté tani 171,5 az 173 °C. MS/FD/:
374/100/.

Anal)"za pro C25H30N20BI'2
vypodteno: C 65,93; H6,86; N 6,15;
nalezeno: C 65,74; H 6,86; N 5,92.

Priklad 25

Priprava hydrochloridové soli 2-di-n—propylamino-8-isoxazol-3-yl/~1,2,3,4—tetrahydronafta-
lenu.

Do roztoku 2—di—n—propylamino—8-acetyl-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu /3,5 mmol/ /pfipraveného
podle piikladu 5/ v methanolu /50 ml/ se pfidd roztok hydroxylaminhydrochloridu /2,4 g,
35 mmol/ ve vodé /10 ml/. Roztok se micha pfi teploté mistnosti pfes noc. Reak&ni smé&s se vlije
do vody, hodnota pH se nastavi na 12 a extrahuje se methylenchloridem. Extrakt se vysusi
/siranem sodnym/ a zkoncentruje se, &imz se ziska 1,5 g hustého oleje. Cisténim bleskovou
chromatografii za pouZiti systému 3 % methanolu v methylenchloridu, obsahujiciho stopu
hydroxidu amonného a pak systému 5% methanolu v methylenchloridu obsahujicim stopu
hydroxidu amonného jakoZto eluéniho rozpoustédla se ziska 0,98 g 2—di-n—propylamino-8—/1-
oximinoethyl/~1,2,3,4—tetrahydronaftalenu.

Rozpusti se 2-di-n—propylamino-8-/1-oximidoethyl/-1,2,3,4—tetrahydronaftalen /0,8 g;
2,8 mmol/ v tetrahydrofuranu a roztok se ochladi na teplotu -5 °C, nalez se pfida 9,2 ml
/9,7 mmol/ n-butyllithia. Smé&s se stane tmavé Cervenou. Micha se po dobu jedné hodiny pfi
teploté —5 °C, piida se N,N-dimethylformamid a smés se micha pfes noc pfi teploté mistnosti.
Smés se vlije do roztoku 3 g kyseliny sirové ve 2 ml smési 4:1 tetrahydrofuranu a vody. Ziskana
smés se vaii pod zpétnym chladi¢em po dobu jedné hodiny, nacez se vlije do vody a hodnota pH
se nastavi na 12 hydroxidem amonnym. Smés se extrahuje methylenchloridem a extrakt se vysusi
siranem sodnym a odpafi se, ¢imZ se ziska 1,1 g zbytku.

Zbytek se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se za pouZiti systému 2:1 hexanu a etheru,
obsahujiciho stopu hydroxidu amonného. Vhodné frakce se spoji, ¢imZ se ziska 210 mg volné

zasady zadaného produktu.

Vodna zasada se pfevede na hydrochloridovou siil a dvakrat se piekrystaluje ze smési methanolu
a ethylacetatu, ¢imZ se ziska 100 mg tiislové zabarvené pevné latky o teploté tani 183 az 184 °C.

Analyza:

vypodteno: C68,14; H8,13; N 8,37,
nalezeno: C 67,74, H 8,30; N 8,20.
Priklad 26

Pfiprava hydrobromidové soli 2-di-n—propylamino—8-/4-methylisoxazol-3-yl/~1,2,3,4—tetra-
hydronaftalenu.
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Do roztoku 2-di-n—propylamino—8-propionyl-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu /0,7 g, 2,4 mmol/
Iptipraveného podle pfikladu 21/ v methanolu /40 ml/ se ptida roztok hydroxyaminhydrochloridu
/1,7 g 24 mmol/ ve vodé /10 ml/. Roztok se micha pfi teplot& mistnosti pres noc. Reak&ni smés se
vlije do vody, hodnota pH se nastavi na 12 a pak se smés extrahuje methylenchloridem. Extrakt
se vysuli /siranem sodnym/ a zkoncentruje se, ¢imZ se ziska 760 mg surového 2-di-n—
propylamino-8-/1-oximinopropyl/~1,2,3,4-tetrahydronaftalenu dostaten& &istého pro pougziti
v nésledujicim stupni.

Rozpusti se 2-di-n—propylamino-8-/1-oximidopropyl/~1,2,3,4—tetrahydronaftalen /0,76 g;
2,5 mmol/ v tetrahydrofuranu a roztok se ochladi na teplotu —5 °C, nadez se ptida 8,8 ml
/8,8 mmol/ n-butyllithia. Smé&s se micha po dobu jedné hodiny pfi teplot& ~5 °C, pti¢emz se smés
v priibéhu této doby stane temn& oranzové Cervenou. PFida se dimethylformamid 0,39 ml,
5,0 mmol/ a v ochlazovani se pokracuje. Smés se micha po dobu 45 minut a pak se vlije do smési
obsahujici 3 g kyseliny sirové a 25 ml smési 4 : 1 tetrahydrofuranu a vody. Vznikla smés se vati
pod zpétnym chladi¢em po dobu jedné hodiny a pak se micha pri teploté mistnosti pres noc.
Smés se vlije do vody, promyje se etherem a hodnota pH se nastavi na 12 roztokem hydroxidu
amonného. Smés se pak extrahuje methylenchloridem, extrakt se vysusi siranem sodnym a odpafi
se za ziskani zbytku /1,0 g/.

Zbytek se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se smési 2 : 1 hexanu a etheru, obsahujici stopu
hydroxidu amonného. Vhodné frakce se spoji, ¢imZ se ziskd 340 mg volné zisady Zadané
slou¢eniny.

Volna zisada se pfevede na hydrobromidovou siil, prekrystaluje se ze smési methanolu a
ethylacetatu, ¢imz se ziskd 215 mg 2adané sloudeniny o teploté tani 156 az 157 °C. MS/FD/:
313/100.

Analyza:

vypocteno C61,07;H7,43; N 7,12;
nalezeno C61,06;H7,71; N 6,72.
Piiklad 27

Ptiprava 2—di-n—propylamino-8-/4—ethylisoxazol-3~yl/~1,2,3,4-tetrahydronaftalenu.

2-Di-n—propylamino—8-butyryl-1,2,3,4-tetrahydronaftalen /1 g; 3,3 mmol/ pfipraveny podle
pfikladu 22/ se rozpusti ve 40 ml methanolu a pfida se 2,3 g /33 mmol/ hydroxyamin-
hydrochloridu rozpusténého ve vod&. Smés se micha pfi teplot® mistnosti po dobu 20 hodin,
nalez se vlije do vody a hodnota pH se nastavi na 10 pouzitim hydroxidu amonného. Smés se pak
extrahuje methylenchloridem, extrakt se vysusi siranem sodnym a odpaii se. Zbytek se vnese na
silikagelovy sloupec a eluuje se gradientem smési 3 aZ 5% methanolu v methylenchloridu,
obsahujici stopu hydroxidu amonného. Vhodné frakce se spoji a odpati se, &imZ se zisk4 1,1 g 2—
di-n—propylamino—8-/1-oximinobutyl/~1,2,3 4—tetrahydronaftalenu. /Rf=0,30 v systému 4 %
methanolu a methylenchlorid obsahujici stopu hydroxidu amonného /MS/FD/: 316/100/.

Produkt /1,0 g; 3,2 mmol/ se rozpusti v tetrahydrofuranu, p¥idd se 5,0 ml /7,0 mmol/ n—
butyllithia. Smés se micha pfi teploté —5 °C po dobu jedné hodiny, pficemz se vyvine &ervena
barva. Pfida se N,N-dimethylformamid /0,5 ml, 6,3 mmol/ a smés se mich4 pfi teploté mistnosti
pfes noc. Smés se pak vlije do 40 ml smési 4 : 1 tetrahydrofuranu a vody obsahujici 6 g kyseliny
sirové. Vznikla smés se vafi pod zpétnym chladi¢em po dobu dvou hodin, ochladi se na teplotu
mistnosti, vlije se do vody a hodnota pH se nastavi na 12 za pouZiti hydroxidu amonného. Smés
se pak extrahuje methylenchloridem a extrakt se vysusi siranem sodnym a odpati se, &imz se
ziska 1,15 g zbytku.
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Zbytek se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se smési 2 : 1 hexanu a etheru, obsahujici stopu
hydroxidu amonného. Vhodné frakce se spoji, ¢imz se ziska 270 g Zadané sloudeniny. /Rf = 0,28
v systému 2 : 1 hexan a ether, obsahujicim stopu hydroxidu amonného /MS/FD/: 327/100/.

Ptiklad 28

Pfiprava hydrobromidové soli 2-di-n—propylamino—8—/5—methylisoxazol-3-yl/~1,2,3,4-tetra-
hydronaftalenu.

2-Di-n—propylamino—8-/1-oximidoethyl/~1,2,3,4—tetrahydronaftalen /pfipraveny podle ptikladu
25/ /1,1 g; 3,8 mmol/ se rozpusti ve 100 ml tetrahydrofuranu a ochladi se na teplotu —5 °C. Pfida
se n—butyllithiem /5,3 ml, 8,4 mmol/ a syté¢ &ervené zabarveni je setrvalé. Po 30 minutich se
prida 0,45 ml /4,6 mmol/ ethylacetatu a smés se necha ohfat na teplotu mistnosti. Smés se vlije do
vody a v3e se extrahuje methylenchloridem. Extrakt se vysu$i siranem sodnym a odpaii se.
Ziskany zbytek se rozpusti v toluenu a p¥ida se 100 mg p—toluensulfonové kyseliny. Smés se vafi
pod zpétnym chladi¢em po dobu jedné hodiny, nalez se ochladi na teplotu mistnosti, vlije se do
vody a hodnota pH se nastavi na 12 hydroxidem amonnym. Smés se extrahuje methylen-
chloridem, extrakt se vysusi siranem sodnym a odpafi se, ¢imZ se ziska 1,1 g produktu.

Produkt se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se nejdfive smési 2:1 hexanu a etheru
obsahujici stopu hydroxidu amonného a pak smé&si 1 : 1 hexanu a etheru obsahujici stopu
hydroxidu sodného. Vhodné frakce se spoji, &imz se ziska 260 mg volné zasady, ktera se prevede
na hydrobromidovou stil. Hydrobromidova sil se prekrystaluje z ethylacetatu, ¢imz se ziska
115 mg tmavych krystalli, které se pfekrystaluji ze smési methanolu, ethylacetitu a hexanu, &imz
se ziskd 100 mg zadané sloudeniny o teploté tani 165 az 165,5 °C. MS/FD/: 312/100/.

Analyza:

vypoéteno C61,07; H7,43; N 7,12,
nalezeno C61,30; H 7,43; N 6,92.
Priklad 29

Pfiprava 2—-di—n—propylamino—8—/5-methylthioisoxazol-3-yl/~1,2,3,4—tetrahydronaftalenu.

2-Di-n—propylamino—8-acetyl-1,2,3,4-tetrahydronaftalen /pfipraveny podle p¥ikladu 5/ /1,0 g;
3,7 mmol/, rozpusténého v tetrahydrofuranu se pfida do roztoku 0,9 g /8,1 mmol/ t-butoxidu
draselného v tetrahydrofuranu. Smé&s se micha pfi teplot€ mistnosti po dobu jedné hodiny. Pfida
se sirouhlik /0,26 ml, 4,4 mmol/ a smés se michd po dobu 30 minut, nadeZ se piida 0,52 ml
/8,45 mmol/ methyljodidu. V michani se pokraCuje pfes noc, nafez se smés vlije do vody,
hodnota pH se nastavi na 12 hydroxidlem amonnym a ziskand smés se extrahuje
methylenchloridem. Extrakt se vysusi siranem sodnym a odpafi se za ziskani 1,5 g Zlutého oleje.

Olej se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se smési 3 % methanolu v methylenchloridu,
obsahujici stopu hydroxidu amonného. Ziska se 2—di-n—propylamino—8-[3,3—di/methylthio/~1-
oxo—prop—2—-en—1-yl}-1,2,3, 4—tetrahydronaftalen /1,1 g/.

Tento produkt /0,36 g; 0,95 mmol/ a 260 mg /3,8 mmol/ hydroxylaminhydrochloridu v 10 ml
methanolu se pfida do roztoku methoxidu sodného, pfipraveného pridanim 130 mg /5,7 mmol/
sodiku do 10 ml methanolu. Smés se vafi pod zpétnym chladi¢em pfes noc, nalez se ochladi na
teplotu mistnosti, vlije se do vody a hodnota pH se nastavi na 12 za pouZiti ziedéného roztoku
chlorovodikové kyseliny. Smés se pak extrahuje methylenchloridem a smési 3 : 1 chloroformu a
isopropylalkoholu. Extrakt se vysusi siranem sodnym a odpafi se, ¢imz se ziska 180 mg zbytku.
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Zbytek se oddéli na bleskovém silikagelovém sloupci za pouziti gradientu 3 az 5 % methanolu
v methylenchloridu, obsahujicim stopu hydroxidu amonného. Vhodn4 frakce se spoji, &imz se
ziskd 90 mg /27,4 %/ Zadané sloudeniny. /Rf= 0,39 v systému 3 % methanolu v methylen-
chloridu, obsahujicim stopu hydroxidu amonného /MS/FD/: 344/100/.

Priklad 30

Pfiprava maledtové soli 2-di-m—propylamino-8-/3-methylthioisoxazol-5—yl/~1,2,3,4tetra-
hydronaftalenu.

2-Di-n-propylamino—8-[3,3-di/methylthio/~1—oxoprop—2—en—1-yl]-1,2,3 4~tetrahydronaftalen
/pfipraveny podle prikladu 29/ /0,64; 1,7 mmol/ se rozpusti ve smési kyseliny octové a toluenu.
Pfida se hydroxylaminhydrochlorid /1,2 g; 17 mmol/ a acetét sodny /1,2 g; 14 mmol/ v 10 ml
vody. Ethanol /10 ml/ se pak pFida, &imz se smés stane homogenni. Smés se udrzuje na teplots
100 °C po dobu 18 hodin, nadez se ptida 0,6 g hydroxylaminhydrochloridu. Smés se micha pfi
teploté 100°C po dobu dalSich &tyf hodin a pak se ptidd dalsich 0,6g hydroxyl-
aminhydrochloridu. Smés se pak micha po dobu dvou hodin pfi teplot& 100 °C a pak pfi teplots
mistnosti pfes noc. Smés se vlije do vody a vodna smés se promyje dvakrat etherem a pak se
extrahuje 10% kyselinou chlorovodikovou. Vodné vrstvy se spoji a alkalizuji se /hodnota pH 12/.
Smés se pak extrahuje methylenchloridem a extrakt se vysusi siranem sodnym a odpafi se, &imz
se ziska 560 mg tmavé Zlutého oleje.

Olej se vnese na silikagelovy sloupec a eluuje se gradientem 1,5 az 2 % methanolu v methylen-
chloridu, obsahujicim stopu hydroxidu amonného. Vhodné frakce se spoji, &im se ziska 230 mg
produktu. Produkt se pfevede na maleitovou siil a prekrystaluje se ze smési ethylacetitu a
hexanu, ¢imz se ziska 210 mg zadané slouceniny o teplot& tani 118 az 119,5 °C. MS/FD/:
344/100/.

Analyza:
vypoéteno C 62,59, H 7,00; N 6,08;
nalezeno C 62,84; H 7,04; N 6,02.

Priklad 31

Pfiprava hydrobromidu 2-di—n—propylamino—8—/4-methoxyisoxazol-5-yl/~1,2,3,4-tetrahydro-
naftalenu.

2-Di-n~propylamino—-8-brom-1,2,3,4—tetrahydronaftalen /5,0 g; 16,1 mmol/ se rozpusti ve
25 ml tetrahydrofuranu a ochladi se na teplotu —78 °C, natez se prida 3,22 ml n-butyllithia /IM
v hexanu/. Smés se udrzuje na teplotd —78 °C po dobu 1,5 hodin. Tento roztok se pievede
kanylou do roztoku methylmethoxyacetétu /7,5 ml, 160 mmol/ v tetrahydrofuranu o teplots
—78 °C. Reakeni sm&s se miché pfi teploté mistnosti pfes noc, vlije se do roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a extrahuje se methylenchloridem. Extrakt se vysusi /siranem sodnym/ a
zkoncentruje se, &imZ se ziska 6,8 g surového produktu.

Material se pak vnese na chromatograficky sloupec a produkt se eluuje za pouziti systému 4 %
methanolu v methylenchloridu, obsahujicim stopu hydroxidu amonného. Vhodna frakce se spoji,
¢imZ se ziska 1,4 g 2—di—n—propylamino-8-methoxyacetyl-1,2,3,4~tetrahydronaftalenu.

Roztok 2—di-n—propylamino—8-methoxyacetyl-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu /1,0 g/ a tris/-
dimethylamino/methanu /1,5 ml/ v toluenu /25 ml/ se udrzuje na teplot& zp&tného toku po dobu
1,5 hodin. Reak&ni smés se pak zkoncentruje, &imz se ziska surovy 2—di-n—propylamino—8—/1-
oxo-2-methoxy—3-/dimethylamino/-prop-2-enyl/~1,2,3,4-tetrahydronaftalen /1,2 g/.
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Hydroxylaminhydrochlorid /1,2 g/ se pfida do roztoku 2—di-n—propylamino—8-/1-oxo—2—
methoxy—3~/dimethylamino/—prop-2—enyl/1,2,3,4—tetrahydronaftalenu /1,1 g/ vmethanolu a
reakéni smés se mich4 pfi teploté mistnosti pfes noc, reakéni smés se zkoncentruje a zbytek se
rozpusti v toluenu. Pfida se p-toluensulfonova kyselina /660 mg/ do roztoku a reakéni smés se
udrZuje na teplot& zp&tného toku po dobu dvou hodin. Reakéni smés se zkoncentruje a zbytek se
rozpusti ve smési vody a methylenchloridu. Tato smés se vlije do roztoku hydrogenuhliitanu
sodného a vznikl smés se extrahuje methylenchloridem, extrakt se vysusi siranem hofe€natym a
zkoncentruje se, &im2 se ziska olej /600 mg/. Cisténim bleskovou chromatografii za pouziti
systému 1: 1 etheru a hexanu jakozto eluéniho rozpoustédla se ziska 160 mg volné zisady
Zadané slouCeniny. Pfipravi se hydrobromidova sil. Dvojim prekrystalovanim ze systému
methanol/ether se ziské4 zadané slougenina ve formé bilych krystalii /86 mg/ o teploté tani 178 °C.

Analyza:
vypodteno C 58,68, H7,14; N 6,84;
nalezeno C58,88; H 7,23; N 6,60.

Priklad 32
Priprava 2—di-n—propylamino—8-/2-aminopyrimidin—4—yl/~1,2,3,4—tetrahydronaftalenu.

2-Di-n—propylamino—8—/1-oxo-3-/dimethylamino/prop—2—enyl/-1,2,3,4-tetrahydronaftalen,
pfipraveny podle ptikladu 8 /0,18 g; 0,55 mmol/ se rozpusti ve 3 ml ethanolu. Do smési se pfida
0,07 g /1,1 mmol/ guanidinu a smés se mich4 pfi teploté 60 °C v prostiedi dusiku po dobu
18 hodin. Smés se pak ochladi na teplotu mistnosti, pfi¢emz vykrystaluje pevna latka. Krystaly se
odfiltruji, promyji se isopropylalkoholem, etherem a vysusi se ve vakuu, &mz se ziska 70 mg
Zidané slouteniny ve formé lesklych destitek. Produkt se prekrystaluje z isopropanolu, ¢imz se
ziskaji bezbarvé krystaly o teplot& tani 188 az 189 °C.

Analyza:
vypoéteno C 74,04; H 8,70; N 17,27;
nalezeno C 74,30; H 8,70; N 17,45.

Priklad 33
Pfiprava oxalitové soli 2-di-n—propylamino-8-/pyrazol-3-yl/~1,2,3,4-tetrahydronaftalenu.

2-Di-n—propylamino—8-/1-oxo—3—/dimethylamino/prop—2—enyl/~1,2,3,4-tetrahydronaftalen,
pripraveny podle pfikladu 8 /0,75 g; 2,29 mmol/ se rozpusti v 10 ml methanolu. Do smési se
pfida 0,16 ml hydrazinu a smés se micha pfi teplotd mistnosti v prostredi dusiku po dobu
18 hodin, naceZ se t€kavé podily odstrani ve vakuu, &imZ se zisk4 tmavé oranzovy zbytek. Zbytek
se rozpusti v etheru a vnese se na bleskovy silikagelovy sloupec. Sloupec se eluuje etherem
obsahujicim stopu hydroxidu amonného. :

Frakce 9 az 13 se shromazdi, spoji se, zkoncentruji se ve vakuu, &imz se ziska 0,39 g bezbarvého
viskézniho oleje. Olej se prevede na oxalatovou siil, ktera se prekrystaluje ze smési ethanolu a
etheru, &imz se ziska 0,26 g Zadané slougeniny ve formé bezbarvych krystalii o teplote tani 148
az 150 °C.

Analyza:
vypoéteno C 65,10; H7,54; N 10,84,
nalezeno C 65,33; H 7,44; N 10,83.
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Priklad 34

Pfiprava maleatové soli 2—di-n—propylamino—-8-/3—fenyl-1,2,4—oxadiazol-5-yl/-1,2,3,4~
tetrahydronaftalenu.

Sodik /0,046 g, 2 mmol/ se vnese do 20 ml absolutniho ethanolu. Do vzniklého roztoku se pak
piida 1,63 g /12 mmol/ benzamidoximu a pak 0,56 g /2 mmol/ 2-di-n—propylamino—8-
methoxykarbonyl-1,2,3 4-tetrahydronaftalenu. Smés se micha pfi teploté zpétného toku po dobu
18 hodin, nacez se zfiltruje a filtrat se zfedi vodou. Vodna smés se extrahuje methylenchloridem
a organické podily se spoji, vysusi se siranem sodnym a zkoncentruji se ve vakuu, &imz se ziska
zeleny ole;j.

Olej, rozpustény v methylenchloridu, se vnese na bleskovy silikagelovy sloupec a sloupec se
eluuje systémem 1 : 1 hexanil a etheru, obsahujici stopu hydroxidu amonného.

Frakce 4 az 7 se spoji a zkoncentruji se ve vakuu, ¢imzZ se ziska 0,44 g bezbarvého oleje. Produkt
se pfevede na maleatovou siil a piekrystaluje se ze smési ethanolu a etheru pfi teploté mistnosti,
¢imz se ziska 0,28 g Zadané slouCeniny ve formé bezbarvych krystalli o teploté tani 144 az
145 °C.

Analyza:
vypocéteno C68,41; H6,77; N 8,55;
nalezeno C 68,65; H6,64; N 8,55.

Priklad 35

Priprava maleidtové soli 2-di-n—propylamino—8-/3—methyl-1,2,4—oxadiazol-5-yl/~1,2,3,4—
tetrahydronaftalenu.

Sodik /0,023 g; 1 mmol/ se vnese do 10 ml absolutniho ethanolu. Do smési se pak pfida 0,44 g
/6 mmol/ acetamidoximu a pak 0,29 g /1 mmol/ 2-di—n—propylamino—8-methoxykarbonyl—
1,2,3,4—tetrahydronaftalenu. Sm&s se micha pti teploté zpétného toku po dobu ¢yt hodin, nacez
se ochladi na teplotu mistnosti a zfedi se vodou. Vodna smés se pak extrahuje methylen-
chloridem, organické podily se spoji, vysusi se siranem sodnym a zkoncentruji se ve vakuu, ¢imz
se ziskéd 0,39 g svétle zlutého oleje.

Olej se rozpusti v hexanech a vnese se na silikagelovy sloupec. Sloupec se eluuje smési 12 : 1
hexanii a etheru, obsahujici stopu hydroxidu amonného.

Frakce 6 az 9 se spoji a zkoncentruji se, ¢imz se ziska 0,28 g bezbarvého viskézniho oleje.
Vytvofi se maledtova sil a pfekrystaluje se ze systému ethanol : ether, &imz se ziskda 110 mg
bezbarvych krystalii o teplot& tani 115 az 117 °C.

Analyza:
vypoéteno C64,32; H7,28;, N 9,78;
nalezeno C 64,29; H 7,15; N 9,68.

Jak shora uvedeno, maji sloueniny podle vynalezu vazebnou afinitu k 5-HT,, receptoru.
Vynaélez se proto také tykd zpusobu modulace aktivity 5-HT, receptori podavanim savcim
v ptipadé potieby slougeniny obecného vzorce I podle vynalezu v Gi¢inném mnoZstvi.

Vyrazem ,farmaceuticky u¢inné mnozstvi“ se zde vzdy mini mnoZstvi slouceniny obecného

vzorce | podle vynilezu, které je schopné vazat serotonin 1A receptory. Urcita davka slou€eniny
podle vynélezu v3ak zavisi na urlitych okolnostech pfipadu, vEetné napiiklad typu podavané
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slougeniny, cesty podani a stavu oSetfovaného Jjedince. Zpravidla denni davka obsahuje
0,01 mg/kg az priblizné 20 mg/kg u&inné latky podle vynilezu. Jako vyhodna denni davka se
zpravidla uvédi pfiblizn& 0,05 aZ ptiblizn& 10 mg/kg a idealns priblizng 0,1 a2 priblizné 5 mg/kg.

Slouceniny obecného vzorce I podle vynalezu se mohou podavat riznymi zpisoby, jako oralng,
rektalng, transdermalng, subkutanng, intraven6zné&, intramuskularné a intranasalng.

Zjistilo se, Ze nejrizn&jsi fyziologické funkce jsou ovladany mozkovym serotonergickym
neurdlnim systémem. Zjistilo se také, Ze sloudeniny obecného vzorce I podle vynélezu jsou
vhodné pro oSetfovani nejrizngjsich stavii zavislych na 5-HT a poruch, jako jsou poruchy
sexudlni, poruchy chuti, deprese, alkoholismus, stavy bolesti, senilni demence, stavy uzkosti,
Zaludetni a stfevni potiZe, vysoky krevni tlak a koufeni. Vynalez se proto také tykd zpusobu
o3etfovani shora uvedenych poruch shora uvedenym mnoZstvim G¢inné latky v pripadé savci.

Nasledujici ptiklady dokladaji vhodnost slougenin obecného vzorce I podle vynalezu k vazani
serotoninovych 1A receptorii. Jakozto 5-HT;a receptory byla identifikovéna specificky tritiem
znafena mista 8-hydroxy-2-dipropylamino~1,2,3,4-tetrahydronaftalenu /°H-8~OH-DPAT/.
Obecny postup je popsan v publikaci Wong a kol., J. Neural Transm. 71, str. 207 a2 218 /1988/.

Sametci krys Sprague-Dawley /110 az 150 g/ spole€nosti Harlan Industries /Cumberland, IN/
krmeni Purina Chow podle libosti alespoii 3 dny pfed zapoletim zkousky. Krysy potom
usmrceny useknutim hlavitky. Mozky rychle vyjmuty a mozkové kiiry roziezany pii teploté
4°C.

Mozkové tkané homogenizovany v 0,32 M sacharéze. Po odstredéni pfi 1000 x g po dobu
10 minut a pak pfi 17000 x g po dobu 20 minut surovi synaptosomalni frakce sedimentuje.
Pelety se suspenduji ve 100 objemech 50 mM Tris—HCI, hodnota pH 7,4, inkubuji se pfi teploté
37°C po dobu 10 minut a odstfedi se pti 50000 x g v prib&hu 10 minut. Proces se opakuje a
kone€na peleta se suspenduje v ledem chlazeném 50 mM Tris—HCI, hodnota pH 74.

Vazéni *H-8—-OH-DPAT se provadi dfive popsanym zplisobem /Wong a kol., J. Neural Transm.
64, str. 251 az 269, 1985/. Podle tohoto zpiisobu se synaptosomalni membrany izoluji od
mozkové kiry a inkubaci se pfi teplot&¢ 37 °C po dobu 10 minut ve 2 ml 50 mM Tris—HCI,
hodnota pH 7,4; 10 mM pargylinu; 0,6 mM askorbové kyseliny; 5 mM chloridu vapenatého;
2nM *H-8-OH-DPAT a 0,1 az 1000 nm zkoumané slougeniny. Vazani se stanovuje filtraci
vzorku za snizeného tlaku filtry /GFB/ ze sklenénych vlaken. F iltry se promyji dvakrat 5 ml
ledov& chladného pufru a umisti se do scintilatnich fiol s 10 ml PCS /Amersham/Searlle/
scintilatni kapaliny. M&fi se radioaktivita za pouziti kapalinového scintilaéniho spektrometru.
Oddelené vzorky také obsahuji neznatkovany 8-OH-DPAT o 10 pM ke stanoveni nespecific-
kého vazani. Specifické vazani *H-8—-OH-DPAT je definovano Jako rozdil radioaktivity vazané
v nepfitomnosti a v pfitomnosti 10 uM neznateného 8-OH-DPAT.

Slougeniny obecného vzorce I podle vynalezu se také posuzuji podle svého pisobeni in vivo na
mozkové 5-HIAA a na koncentrace sérového kortikosteronu. Samegci krys Sprague-Dawley o
hmotnosti 150 az 200 g se o3etii subkutanné nebo oraln& vodnym roztokem zkougené slouceniny.
Hodinu po o3etteni se krysam usekne hlavitka a shromazdi se vytekla krev. Krev se necha srazit
a pak se odstfedi k oddéleni séra. Koncentrace kortikosteronu v séru se stanovi spektrofluoro-
metrickym zplisobem podle Solem J. H., Brinck—Johnsen T., Scand. J. Clin. Invest. /Suppl. 80/,
17, 1, 1965. Celé mozky z hlavigek krys se rychle vyjmou, zmrazi se na suchém ledu a uloi se
pfi teploté —15 °C. 5-HIAA koncentrace se méfi kapalinovou chromatografii s elektrochemickou
detekci, jako popsal Fuller R. W., Snoddy, H. D, Perry K. W., Life Sci 40, str. 1921, 1987.

Vysledky hodnoceni riznych slougenin podle vynalezu obecného vzorce I jsou uvedeny

v nasledujici tabulce 1. V tabulce I je v prvnim sloupci &islo ptikladu hodnocené sloueniny; ve
druhém sloupci je uvedeno mno¥stvi hodnocené slou¢eniny v nanomolarni koncentraci potiebné
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k vykazani vazaci schopnosti 3H-8-OH-DPAT 50 %; oznaZovano jako ICs; ve téetim sloupci je
minimalni G&inna davka /MED/ zkousené sloudeniny podané subkutann& pfi snizovani mozkové
koncentrace 5S-HIAA; ve ¢tvrtém sloupci je MED zkouSené slouceniny, podané subkutinné ve
stoupajici sérumkortikosteronové koncentraci; v patém sloupci je stejna informace jako ve tretim
sloupci, zkousena slougenina je viak podana oraln&. Hodnoty ve sloupcich 3 az 5 jsou indikativni
pro 5—-HT agonistovou G¢innost.

Tabulka I

V4zéni in vitro a in vivo agonistové aktivity S-HT4 receptori

5-HT1a S-HIAA Kortikosteron 5-HIAA
Piiklad ¢&islo In vitro vazani | MED (mg/kg, sc) | MED (mg/kg, sc) | MED (mg/kg, po)
(ICso, nM)

2 36

5(5-yD 72

5(3~yD 5 >1,0 1,0
6 62
8 0,44 0,1 0,3 3
9 12 >1,0 >1,0
10 19
11 4,9 >1,0 >1,0
12 87
13 16
14 7,2 >1,0 >1,0
15 33
16 9.8 >1,0 >1,0
17 5 >1,0 >1,0
20 2,5 >1,0 >1,0
21 1,9 0,3 1,0 >10
23 1,3 1,0 >1,0
24 72
25 1,4 0,3 0,3 10
26 6,4 1,0 >1,0
28 3,8 >1,0 >1,0
30 1,2 >1,0 >1,0
31 1,7 1,0 >1,0
32 67
33 4,9 >1,0 >1,0
34 11
35 16

Slou¢eniny obecného vzorcel podle vynalezu se s vyhodou pro podavani zpracovéavaji na
farmaceutické prostredky. Vynalez se tedy také tyka farmaceutickych prostfedki, které obsahuji
sloueninu obecného vzorce I podle vyndlezu a farmaceuticky vhodny nosi¢, fedidlo nebo
excipient.

Farmaceutické prostiedky podle vynalezu se pfipravuji o sob& znamymi zplisoby a ze snadno
dostupnych slozek. Pii ptipravé farmaceutickych prostfedki podle vynalezu se ucinna latka
zpravidla misi s nosi¢em nebo se zfedi nositem nebo se uzavie v nosi¢i, ktery miize mit tvar
kapsle, sa&ku, papirového nebo jiného obalu. Pokud ma nosi¢ funkei fedidla, miZe to byt pevny,
polopevny nebo kapalny material, ktery pisobi jako nosi¢, excipient nebo prostfedi pro ucinnou
latku. Prostiedky proto mohou mit formu tablet, pilulek, praska, kosoétverecki, sackd, elixird,
suspenzi, emulzi, roztokl, sirupd, aerosoli /jako pevné nebo kapalné prostfedi/, masti
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obsahujicich naptiklad hmotnostn& aZ 10 % 6&inné latky, m&kkych Zelatinovych kapsli a tvrdych
Zelatinovych kapsli, &ipki, sterilnich vstfikovatelnych roztokd, sterilnich balenych praskd a
podobné formy.

JakoZto priklady vhodnych nosi¢i, excipientii a fedidel se uvadgji laktoza, dextroza, sachardza,
sorbitol, mannitol, 3kroby, klovatina akacia, fosfore¢nan vapenaty, alginaty, tragakant, Zelatina,
kfemiCitan vapenaty, mikrokrystalicka celuléza, polyvinylpyrrolidon, celuléza, vodny sirup,
methylceluléza, methylhydroxybenzoaty, propylhydroxybenzodty, mastek, stearat hofe&naty, a
mineralni olej.

Farmaceutické prostfedky podle vynilezu mohou ptidavné obsahovat mazadla, smacedla,
emulgatory, suspenzalni prostfedky, konzervadni prostfedky, sladidla, ochucovaci ptisady a
podobné latky. Prostfedky podle vynalezu se mohou formulovat tak, aby rychle, zdrzované nebo
odloZené uvoliiovaly G&innou latku po podani oetfovanym jedinciim o sob& znamym zpiisobem.

Farmaceutické prostfedky podle vynalezu se s vyhodou formuluji na jednotkovou davkovaci
formu, pfitemZ kazda davka obecn& obsahuje pfiblizn& 0,1 a2 priblizng 500 mg a s vyhodou
piiblizn€ 1 az 250 mg Ginné latky. Vyrazem ,jednotkova davkovaci forma“ se mini oddélené
Jednotky jakozto jedna davka pro Elovéka a pro zvifata, pridemz kazda jednotka obsahuje predem
stanovené mnozZstvi G€inné latky, vypodtené pro vyvolani Zidaného terapeutického piisobeni,
spolu s farmaceuticky vhodnym nosi¢em.

Nasledujici ptiklady formulaci maji op&t vyznam toliko k objasnéni a nikoliv k omezovani
farmaceutickych prostfedki podle vynalezu.

Prostiedek 1

Tvrdé Zelatinové kapsle se pFipravuji z nasledujicich sloZek:

MnoZstvi
/mg/kapsle/
2—di-n-propylamino-8-/isoxazol-3-yl/-
-1,2,3,4-tetrahydronaftalenhydrochlorid 250
Skrob, suseny 200
stearat hofe¢naty 10
celkem 460 mg

Uvedené sloZky se misi a plni se do tvrdych Zelatinovych kapsli v 460 mg mnoZstvi.
Prostredek 2

Tablety se pfipravuji z nasledujicich slozek:

Mnozstvi
/mg/tableta/

2—di~n—propylamino—8—/4-methylisoxazol-
3-yl/-1,2,3 ,4—tetrahydronaftalenhydrochlorid 250
celuldza, mikrokrystalicka 400
oxid kiemicity, sublimovany 10
kyselina stearova S
Celkem 665 mg

SloZky se navzijem smisi a slisuji se na formu tablet, pfic¢emz ka?d4 tableta ma hmotnost
665 mg.
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Prostiedek 3

Pripravuje se aerosolovy roztok obsahujici nasledujici slozky:

% hmotnostni
2—diisopropylamino—8—/4-methoxyisoxazol-
3—yl/-1,2,3 ,4—tetrahydronaftalenhydrochlorid 0,25
ethanol 29,75
hnaci prostfedek 22 /chlordifluormethan/ 70.00
celkem 100,00

Ukinn4 latka se smisi s ethanolem a smés se ptida do &asti hnaciho prostfedku 22, ochlazeného na
—30°C, a pak se pfevede do plniciho zafizeni. PoZadované mnozstvi se pak vnese do obalu
z nerezavéjici oceli a zfedi se zbylym mnoZstvim hnaciho prostfedku. Na obal se pak pfipevni
ventil.

Prostfedek 4

Tablety o obsahu vzdy 60 mg uginné latky, se pfipravuji z nasledujicich slozek:

2-methylethylamino—8-/3-methylthioisoxazol-
5-yl/-1,2,3,4-tetrahydronaftalenmaleat 60 mg
$krob 45 mg
mikrokrystalicka celuléza 35mg
polyvinylpyrrolidon /10% roztok ve vodé/ 4 mg
natriumkarboxymethyl$krob 4,5 mg
stearat hofecnaty 0,5 mg
mastek 1.0 mg
celkem 150,0 mg

Utinna latka, $krob a celuléza se protladuji sitem 40 mesh /primér ok sita 425 mikrometrd/ a
dikladng se promisi. Ziskany prasek se smisi s vodnym roztokem polyvinylpyrrolidonu a smés se
protla¢i sitem 14 mesh /primér ok sita 1400 mikrometrl/. Takto vyrobené granule se ususi pfi
teploté 50 °C a protlagi se sitem 18 mesh /pramér ok 1000 mikrometrid/. Natriumkarboxymethyl-
krob, stearit hofetnaty a mastek se nejdfive protladi sitem 60 mesh /primér ok sita
250 mikrometriV/ a pak se pfidaji do granuli, které se promisi a slisuji se na tablety v tabletovacim
stroji, ¢imz se ziskaji tablety vzdy o hmotnosti 150 mg. /Pouzivano sit s US ¢&islovanim./

Prostiedek 5

Kapsle, o obsahu vzdy 80 mg (&inné latky, se pfipravuji nasledujicim zptisobem:

2—propylamino—8—/4—ethylisoxazol-3-yl/~
1,2,3,4—tetrahydronaftalenhydrochlorid 80 mg
$krob 59 mg
mikrokrystalicka celul6za 59 mg
stearat hofe¢naty _2mg
celkem 200 mg

Uginna latka, celuléza, §krob a stearat hote&naty se smisi, protlaéi se sitem US 45 mesh /primér
ok sita 355 mikrometr(/ a plni se do tvrdych Zelatinovych kapsli v mnozstvi vzdy 200 mg.

Prostiedek 6

Cipky, vzdy o obsahu 225 mg ti¢inné latky, se pfipravuji nasledujicim zpiisobem:
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2—di—n—propylamino—8—/5—hydroxyisoxazol—3—yl/-

1,2,3,4—tetrahydronaﬁalenhydrochlorid 225 mg
glyceridy nasycenych mastnych kyselin 2000 mg
celkem 2225 mg

Ukinna litka se protlagi sittem US 60 mesh /primér ok sita 250 mikrometrd/ a suspenduje se
v glyceridech nasycenych mastnych kyselin, predem roztavenych za pouZiti minimalniho
potfebného tepla. Smés se pak lije do &ipkové formy o nominalni kapacit€ 2 g a necha se
ztuhnout.

Prostiedek 7

Suspenze, obsahujici vidy 50 mg (&inné latky v 5 ml, se pfipravuji nasledujicim zpiisobem:

2—diallylamino—8—/3—fenylisoxazol-5—yl—
1,2,3,4—tetrahydronaﬂalenhydrochlorid 50 mg
natriumkarboxymethylcelul6za 50 mg
sirup 1,25 ml
roztok benzoové kyseliny 0,10 ml
chut'ova prisada q.v.
barvivo q.v.
¢iSténa voda do celkovych 5,0 ml

Ukinna latka se protlati sitem US 45 mesh /primér ok sita 355 mikrometri/ a misi se
s natriumkarboxymethylcelulézou a sirupem za vzniku hladké pasty. Pfida se roztok kyseliny
benzoové, chut'ova prisada a barvivo, zfed&né &asti vody a micha se. Pak se pfida dostatedné
mnoZstvi vody k dosazeni Z4daného objemu.

Prostiedek 8

Prostfedek pro intraven6zni podani se ptipravuje nasledujicim zplsobem:

2-diethylamino-8—/isoxazol-5—yl/~1,2,3,4—
tetrahydronaftalenhydrochlorid 100 mg
isotonicky slany roztok 1000 ml

Roztok shora uvedenych slozek se zpravidla podava intravenézné rychlosti 1 ml za minutu
Jedinci, trpicimu depresi.

Primyslova vyuZitelnost

Nové v kruhu substituované 2-amino—1,2,3,4—tetrahydronaftaleny a 3—aminochromany vykazuji-
ci vazebnou aktivitu na serotoninovy 1A receptor a vhodné pro oetfovani nejriznéjsich stavi,
zavislych na 5-HT a poruch, jako jsou poruchy sexualni, poruchy chuté, deprese, alkoholismus,
stavy bolesti, senilni demence, stavy tizkosti, Zaludeéni a stfevni potiZze, vysoky krevni tlak a
koufeni.
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina odvozena od 2-amino-1,2,3,4-tetrahydronaftalenu vybrani ze soubory,
zahrnujiciho:

2—di-n-propylamino—8—(isoxazol-5-yl)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen;
2-di~n—propylamino—8—(4-methylisoxazol-5-y1)-1,2,3 ,4-tetrahydronaftalen;
2-di-n—propylamino—8—(3-methylisoxazol-5-yl)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen;
2—di~n—propylamino—8—(isoxazol-3-yl)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen;
2~di-n—propylamino—8—(3—(methylthio)isoxazol-5-yl)-1,2,3 ,4-tetrahydronaftalen;
2-di—n—propylamino—8—(4-methoxyisoxazol-5—yl)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen;

nebo jejich farmaceuticky prijatelné adi¢ni sole kyselin nebo Jejich solvaty.

2. Slougenina odvozena od 2-amino-1,2,3,4—tetrahydronaftalenu podle naroku 1, kterou je
2-di-n—propylamino—8—(isoxazol-5-yl)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen.

3. Farmaceuticky prostfedek, vyzna&ujici se tim, e obsahuje Jjako aktivni latku
slou€eninu podle naroku 1 nebo 2 spole&né s jednim nebo vice farmaceuticky pfijatelnymi nosiéi,
expicienty nebo fedidly.

4. PouZiti slouceniny podle naroku 1 nebo 2 pro pfipravu 1é¢iva pro vazbu na 5-HT), receptor
u savcll.

Konec dokumentu
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