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(57)  Anotacia:

Opisuju sa derivaty piperidyl- alebo piperazinyl- substituo-
vaného-1,2,3 4-tetrahydronaftalénu vSeobecného vzorca (1),
v ktorom X znamené N alebo CH; Y predstavuje NR°CH,,
CH,-NR?, NR*-CO, CO-NR? alebo NR’SO,, kde R? zna-
mena H alebo C,-Cs-alkyl; R' predstavuje H, C;-Cg-alkyl
alebo C;-Cg-cykloalkyl; R? znamend C-Ce-alkyl, C3-Ce-
-cykloalkyl alebo (CHj),-aryl, kde arylom je fenyl alebo
heteroaromaticky kruh obsahujuci jeden alebo dva hetero-
atémy zvolené z N, O a S, ktory mdZe byt’ mono- alebo di-
substituovany, n znamené 0 aZ 4; R® predstavuje C,-Cq-
-alkyl, C;-Cg-cykloalkyl, OCF;, OCHF,, OCH,F, halogén,
CN, CF;, OH, C;-Cgsalkoxy, C;-Ce-alkoxy-C;-Cs-alkyl,
NR°R’, SO;CH;, SO,CF,, SO,NR°R’, nesubstituovany ale-
bo substituovany heterocyklicky alebo heteroaromaticky
kruh obsahujici jeden alebo dva heteroatémy zvolené z N a
O, kde substituent/substituenty je/si C;-Ce-alkyl; alebo
COR?; pricom R, R” a R® sii definované skor, ako (R)-
-enantioméry, (S)-enantioméry alebo racematy vo forme
volnej zasady alebo farmaceuticky prijatelnych soli, spé-
sob ich pripravy, farmaceutické kompozicie obsahujice u-
vedené terapeuticky ué¢inné zliceniny a pouZitie uvedenych
ti¢innych zlicenin na vyrobu liekov na liegenie.
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Oblast’ techniky

PredloZeny vynalez sa tyka derivatov piperidyl- alebo
piperazinyl-substitovaného-1,2,3 4-tetrahydronaftalénu, a-
ko (R)-enantiomérov, (S)-enantiomérov alebo racematov vo
forme volnej zasady alebo jej farmaccuticky prijatelnych
soli spdsobu ich pripravy, farmaceutickych kompozicif,
ktoré obsahuji uvedené terapeuticky ucinné zliceniny a
pouzitia uvedenych G&innych zlicenin pri liecbe.

Predmetom vynalezu je poskytnit’ zli¢eniny na terape-
utické pouzitie, predovsetkym zlageniny, ktoré maju selek-
tivny u¢inok na podskupinu 5-hydroxy-tryptaminovych re-
ceptorov, oznadujicich h5-HT,g-receptor (pdvodne nazy-
vany ako 5-HTpg-receptor) u cicavcov vratane cloveka.

Uéelom predlozeného vynalezu je tie? poskytnut’ zlu-
Ceniny s terapeutickym acinkom po ordlnom podavani.

Doterajsi stav techniky

Rozliéné triedy derivatov piperazinyl-substituované¢ho
benzanilidu, ako antagonistov 5-HT,p, st okrem iného opi-
sané v EP 533266, EP 533267, EP 533268, GB 2273930 a
WO 95/11243.

WO 94/13659 opisuje mimoriadne $iroku triedu kon-
denzovanych benzozlicenin, obsahujucich na aromatickom
kruhu para-substituovany piperidylovy alebo piperazinylo-
vy zvy3ok, o uvedenej triede zlicenin sa uvadza, ze sa via-
7e ku 5-HT receptoru.

WO 94/21619 opisuje uplny aromaticky naftalénovy
kruhovy systém, ktory mdZe byt” substituovany piperidylo-
vou alebo piperazinylovou skupinou, uvedené zliceniny sa
udévaju ako silné scrotoninové (SHT,) agonisty a antago-
nisty.

EP 402923 opisuje 2-aminoalkylovym alebo alkylén-
aromatickym zvyskom substituované derivaty 1,2,34-te-
trahydronaftalénu, ktoré si okrem toho substituované dusi-
kom v polohe 5 na tetralinovom kruhu, pricom uvedené
zliéeniny posobia ako agonisty dopaminu.

Podstata vyndlezu

Rozligné ochorenia centrdlnej nervovej sustavy, ako je
depresia, uzkost’ a podobne, sa javia, Ze st zapric¢inené po-
ruchou neurotransmiterov noradrenalinu (NA) a 5-hydro-
xytryptaminu (5-HT), z ktorych posledne uvedeny je zna-
my tieZ ako serotonin. O liekoch, ktoré sa najcastejsie pou-
Zivajii na liedenie depresie sa predpoklada, Ze vplyvaju na
zlepSenie neurotransmisie jedného alebo obidvoch tychto
fyziologickych agonistov. Javi sa, Ze zvySenie 5-HT neu-
rotransmisie primarne ovplyviluje depresivnu naladu a uz-
kost', zatial ¢o zvySenie neurotransmisie noradrenalinu
ovplyviiuje symptomy retardacie vyskytujucc sa u depre-
sivnych pacientov. Vynalez sa tyka zlicenin, ktoré maju
vplyv na 5-HT neurotransmisiu.

Jestvuje nazor, Ze aktivita serotoninu, alebo 5-HT, je
zapojena do mnohych rozliénych typov psychiatrickych o-
choreni. Napriklad predpoklada sa, 7e¢ zvySenic aktivity 5-
-HT je spojené s uzkost'ou, zatial’ €o zniZenie uvolfiovania
5-HT sa spaja s depresiou. Okrem toho sa preukazal podiel
serotoninu na pri takych rozmanitych stavoch, ako s poru-
chy stravovania, gastrointestinalne poruchy, kardiovasku-
larna regulécia a sexualne spravanie.
5-HT Receptory

Rozliéné ¢inky 5-HT sa méZu tykat’ skuto¢nosti, Ze
serotonergné neurdny stimuluji sekréciu niektorych hor-

monov, napriklad kortizolu, prolaktinu, 3-endorfinu, vazop-
resinu a d'alsich. Javi sa, Ze sekrécia tychto d'alsich hormo-
nov je regulovand na $pecifickej baze niekol’kymi rozdiel-
nymi 5-HT (scrotoninovymi) podtypmi receptora. Pomocou
metdd molekulovej bioldgie, 7 dovodu oznacenia boli tieto
receptory klasifikované ako 5-HT,, 5-HT,, 5-HT;, 5-HT,,
5-HTs, 5-HT, a4 5-HT; kde 5-HT, receptor sa d'alej deli na
5-HTA, 5-HT g, 5-HTyp, 5-HT ¢ a 5-HT;; podtypy. Kazdy
podtyp receptora zahrnuje rozli¢énu funkciu serotoninu a ma
rozli¢né vlastnosti.

Regulécia 5-HT transmisie

Uvoltiovanic 5-HT v nervovych zakonceniach je regu-
lované spitnou vizbou dvomi rozli¢nymi podtypmi 5-HT
receptorov. Inhibiéné 5-HT,, autoreceptory si umiestnené
na tclesach buniek v raphé nuclei, ktoré pri stimulacii pros-
trednictvom 5-HT zniZuju $irenie impulzu v 5-HT neuro-
noch a tymto znizyji uvolniovanie 5-HT v nervovych za-
konéeniach. Iny podtyp inibiénych 5-HT receptorov je u-
miestneny na 5-HT nervovych zakond&eniach, h5-HT  re-
ceptory (u hlodavcov r3-HT,p receptory), ktoré reguluja
synapticki koncentraciu 5-HT riadenim mnozstva S-HT,
ktoré sa uvolfiuje. Antagonista tychto terminalnych autore-
ceptorov teda zvySuje mnoZstvo 5-HT uvolnené nervovymi
impulzmi, ¢o sa preukazalo tak v in vitro, ako aj v in vivo
experimentoch.

Pouzitie antagonistu terminalneho h3-HT,y autorecep-
tora bude teda svySovat synapticki 5-HT koncentraciu a
zlep3ovat’ transmisiu v 5-HT systéme. Takto by sa mohol
vytvarat’ antidepresivny a¢inok, ktory by ho robil vyuzitel-
nym ako liecivo pri depresii.

Jestvuju tiez dalSie lokalizacie podtypu h5-HT,p re-
ceptora. Velka cast’ tychto postsynaptickych receptorov sa
javi, Ze je umiestnena na nervovych zakonceniach inych
neuronélnych systémov (takzvané heteroreceptory). Pretoze
h3-HT,g receptor sprostredkuje inhibiéné reakcie antago-
nista tohto podtypu receptora by mohol taktiez zvySovat' u-
volfiovanic inych neurotransmiterov ako S-HT.

Zli¢eniny majice hS-HT,p aktivitu sa mdZu na ziklade
dobre znamych a uznavanych farmakologickych testov
rozdelit’ na komplexné agonisty, ¢iastoéné agonisty a anta-
gonisty.

Ciclom predloZeného vynalezu je poskytnut’ zIuceniny,
ktoré maju selektivny G¢inok na hS-HT,y receptor, vyhodne
antagonistické vlastnosti, ako aj dobru biologicku dostup-
nost’. Skimal sa uginok na d'alSie receptory, zvolené napri-
klad z 5-HT 5, 5-HTa4, Dy, Daa, D, o a a, receptora.

V sulade s uvedenym sa predloZeny vynélez tyka zla-
Cenin v8eobecného vzorca (I)
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v ktorom
X znamena N alebo CH;
Y predstavuje NRCH,, CH,-NR?, NR®-CO, CO-NR ale-
bo NR*SO;;
kde R* znamena H alebo C,-Cg-alkyl ;
R' predstavuje H, C,-Ce-alkyl alebo C,-Co-cykloalkyl;
R? znamena C,-C,-alkyl, C;-C-cykloalkyl alebo (CH,),-
-aryl,
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priom arylom je fenyl alebo heteroaromaticky kruh
obsahujuci jeden alebo dva heteroatémy zvolené zN, O a S
a ktory méZe byl mono- alebo di-substituovany s R*
a/alebo R;

pricom R* znamena H, C,-Cg-alkyl, Cs-Cs-cykloalkyl,
halogén, CN, CF,;, OH, C;-Csalkoxy, NR°R’, OCF;,
SO,4CH,, SO4CF;, SO,NR®R’, fenyl, fenyl-C,-C¢-alkyl, fe-
noxy, C,-Ce-alkylfenyl, pripadne substituovany heterocyk-
licky kruh obsahujuci jeden alebo dva heteroatémy zvolené
z N, O, S, SO a SO,, pri¢om substituent/substituenty je/su
zvolené zo skupiny zahrnujucej C,;-Cs-alkyl, C;-Cq-
-cykloalkyl a fenyl-C,-Cs-alkyl, pripadne substituovany
heteroaromaticky kruh obsahujuci jeden alebo dva hetero-
atémy zvolené z N, O a S, pri¢om substituent/substituenty
jefsu zvolené zo skupiny zahrnujicej C,-Cg-alkyl, C5-Cs-
-cykloalkyl a fenyl-C,-Cg-alkyl, alebo COR®,;

kde R® znamenid H, C,-Ce-alkyl alebo Ci-Cy-cyklo-
alkyl;

R” predstavuje H, C,-Cs-alkyl alebo C;-Cg-cykloalkyl;
a

R® znamena C,-Cgalkyl, Ci-Ce-cykloalkyl, CFj
NR°R’, fenyl, heteroaromaticky kruh obsahujtici jeden ale-
bo dva heteroatomy zvolené z N, O a S alebo heterocyklic-
ky kruh obsahujici jeden alebo dva heteroatdomy vybrané z
N, 0, S,S0a S0,

kde R® znamena H, OH, CF,, OCFs, halogén, C,-Cq-
-alkyl alebo C;-Ce-alkoxy;

n predstavuje 0 az 4; a
R® znamena C;-Cg-alkyl, C;-Cs-cykloalkyl, OCF;, OCHF,,
OCH,F, halogén, CN, CF,;, OH, C,-Cs-alkoxy, C,-Cs-
-alkoxy-C,-Ce-alkyl, NR°R’, SO;CHs, SO;CF;, SO,NR°R’,
nesubstituovany alebo substituovany heterocyklicky alebo
heteroaromaticky kruh obsahujuci jeden alebo dva hetero-
atomy zvolené z N, O a S, kde substituentom/substi-
tuentmi je/si C-Cs-alkyl alebo COR®, pricom R®, R” 2 R®
su definované skor,
ako (R)-enantioméry, (S)-enantioméry alebo racemat vo
forme volnej zasady alebo farmaceuticky prijatelnej soli
alebo jej solvatu, ktoré maju vysoky selektivny ucinok na
h5-HT,p receptor a taktie? maju postalujucu biologicku
dostupnost po oralnom podévani.

V predloZenom kontexte C;-Cg-alkyl méZe byt’ linearny
alebo rozvetveny. C,-Cg-alkylom mdZe byt metyl, etyl, n-
-propyl, izopropyl, n-butyl, izobutyl, sek-butyl, terc-butyl,
n-pentyl, izopentyl, terc-pentyl, neo-pentyl, n-hexyl alebo
izohexyl

V predlozenom kontexte C,-C¢-alkoxy mdZe byt line-
arny alebo rozvetveny. C,-Cg¢-alkoxylom mdZe byt’ metoxy,
etoxy, n-propoxy, izopropoxy, n-butoxy, izobutoxy, sek-
butoxy, terc-butoxy, n-pentyloxy, izopentyloxy, terc-
pentyloxy, neo-pentyloxy, n-hexyloxy alebo izohexyloxy.

V predloZenom kontexte C;-Cg-cykloalkylom méze byt’
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl alebo cyklohexyl.

V predlozenom kontexte halogénom moéZe byt' fludr,
chlér, brém alebo jod.

V predloZenom kontexte heteroaromaticky kruh obsa-
hujiici jeden alebo dva heteroatémy zvolené z N, O a S vy-
hodne znamend 5- alebo 6-¢lennym hetero-aromatickym
kruhom a méze nim byt’ furyl, imidazolyl, izoxazolyl, izo-
tiazolyl, oxazolyl, pyrazinyl, pyrazolyl, pyridazinyl, pyri-
dyl, pyrimidyl, pyrolyl, tiazolyl alebo tienyl. Heteroaroma-
ticky kruh mdZe byt’ bud’ substituovany alebo nesubstituo-
vany.

V predlozenom kontexte heterocyklicky kruh obsahu-
jucl jeden alebo dva heteroatdmy vybrané z N, O, S, SO a
SO, méZe pripadne obsahovat’ karbonylovi funkeiu a pred-
stavuje vyhodne 5-, 6- alebo 7-¢lenny heterocyklicky kruh,

ktorym mézZe byt’ imidazolidinyl, imidazolinyl, morfolinyl,
piperazinyl, piperidyl, piperidonyl, pyrazolidinyl, pyrazoli-
nyl, pyrolidinyl, pyrolinyl, tetrahydropyranyl, tiomorfoli-
nyl, vyhodne piperidino, 1-piperazinyl, morfolino, tiomor-
folino a 4-piperidon-1-yl.

Vyhodné uskutoénenie vyndlezu sa tyka zli¢enin vzor-
ca (I), v ktorom Y znamena NHCO alebo CONH, t. j. ami-
dy. Z tychto zlugenin, zludeniny, v ktorych R® predstavuje
C,-C¢-alkyl, C;-Cs-alkoxy, OCHF, alebo OCH,F a R}
znamena nesubstituovany fenyl alebo mono- alebo di-
substituovany fenyl, a predovsetkym orto-, meta- alebo pa-
ra- substituovany fenyl, a predovsetkym také zluceniny, v
ktorych substituent R' znamena fenyl, fenyl-C,-Cg-alkyl,
cyklohexyl, piperidino, 1-piperazinyl, morfolino, CFs, 4-
-piperidon-1-yl, n-butoxy alebo COR®, kde R® znamens fe-
nyl, cyklohexyl, 4-piperidon-1-yl, 1-piperazinyl, morfolino,
CF;, piperidino alebo NR*R”, stt vyhodné.

Prikladmi kombinacii substituentov su:

X znamena N, Y znamena CONR?, R' znamena H, CH,,
C,Hs alebo C;H;, R* znamen4 H, R® znamena CH, fenyl,
R’ znamend CH,, C,H; alebo C;H;;

X znamena CH, Y znamena CONR?, R! znamena H, CHa,
C,H;s alebo C3H,, R® znamena H, R® znamena fenyl, R*
znamena fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R® znamena H,
R’ znamena OCH;;

X znamena CH, Y znamena CONR?, R! znamena H, CH,,
C,Hs alebo C3Hy, R? znamend H, R® znamena CH, fenyl,
R* znamena piperidino, R’ znamen4 H, R® znamen4 CH,,
C2H5 alebo C3H7;

X znamené N, Y znameni NR?CO, R’ znamena H, CH,,
C,H; alebo C3H5, R? znamena H, R® znamena (CH,),-fenyl,
R* znamena piperidino, R® znamena H, R® znamena OCH;

X znamena CH, Y znamena NR*CO, R' znamend H, CH,,
C,H; alebo C3H;, R* znamena H, R? znamena (CH,)-fenyl,
R’ znamena OCHy;

X znamena N, Y znamena NR?CO, R' znamena H, CH,,
C,Hsalebo C3H,, R? znamena H, R? znamend (CH,)-fenyl,
R* znamena morfolino, R’ znamena H, R® znamena CH.,
C2H5 alebo C3H7;

X znamen4 CH, Y znamena CONR?, R' znamena H, CH,,
C,Hs alebo C;H;, R? znamend H, R® znamena fenyl, R*
znamena morfolino, R® znamené H, R® znamena OCH;;

X znamend CH, Y znamena CONRZ, R! znamend H, CH;,
C,H; alebo C3Hj, R? znamena H, R? znamena (CH,),-fenyl,
R* znamena piperidino, R®> znamena H, R® znamend CH,,
Csz alebo C3H7;

X znamené CH, Y znamena NR?CO, R! znamena H, CH,,
C,Hs alebo C3Hy, R? znamend H, R® znamena CH, fenyl,
R* znamend fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R> znameng
H, R’ znamena OCH,;

X znamend N, Y znamena CONR?, R' znamena H, CH,,
C,H; alcbo C3H,, R? znamena H, R® znamena fenyl, R®
znamen4 CH,, C,Hsalebo C;Hy;

X znamena N, Y znamena CONR?, R' znamena H, CH,,
C,H; alebo C;H7, R? znamena H, R® znamena (CH,),-fenyl,
R* znamena piperidino, R® znamena H, R® znamen4 OCH;

X znamend CH, Y znamend CONR?, R! znamena H, CH,,
C,H; alebo C;H;, R? znamena H, R® znamena fenyl, R*
znamena piperidino, R® znamena H, R® znamena OCHj;

X znamena N, Y znamena CONRZ, R! znamena H, CH,,
C,Hs alebo C3H;, R? znamena H, R® znamena fenyl, R?
znamena COR® R® znamena cyklohexyl, R® znamena CHs,
C,Hs alebo C3H7;

X znamena N, Y znamena NR?CO, R' znamend H, CH,,
C,H; alebo C;H-, R? znamena H, R® znamena CH, fenyl,
R* znamené morfolino, R’ znamena H, R® znamena OCHj;
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X znamend N, Y znamend NR?*CO, R' znamena H, CHs,
C,H; alebo C3;Hs, R? znamena H, R® znamena CH, fenyl,
R” znamena CHs, C,H: alebo C3H;.

X znamena CH, Y znamena NR?CO, R' znamena H, CH,,
C,Hsalebo CH;, R? znamena H, R® znamena (CH,),-fenyl,
R* znameni piperidino, R® znamena H, R® znamena OCH;

X znamend N, Y znamena CONR? R' znamena H, CH.,
C,Hs alebo C3H;, R? znamena H, R znamend fenyl, R*
znamena piperidino, R® znamena H, R’ znamena OCHj;

X znamen4 CH, Y znamena NRCO, R' znamena H, CHs,
C,Hs alebo CiHj, R? znamena H, R* znamena fenyl, R?
znamend fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R® znamena H,
R® znamena OCHj;

X znamend N, Y znamend CONR?, R' znamend H, CH,,
C,H; alcbo C;Hj, R? znamena H, R® znamen4 CH, fenyl,
R* znamené morfolino, R® znamena H, R® znamena OCHj;

X znamena N, Y znamena NR*CO, R' znamena H, CH;,
C,Hsalebo C3H,, R? znamena H, R® znamena (CH,),-fenyl,
R* znamena fenyl, fenylmety! alebo fenyletyl, R® znamen
H, R® znamena OCHs;

X znamena N, Y znamend CONR?, R' znamena H, CH,
C,Hsalebo C;H,, R? znamena H, R znamena (CH,),-fenyl,
R® znamend OCHs;

X znamena N, Y znamenid CONR?, R' znamena H, Clls,
C;Hs alebo C,H;, R? znamend H, R® znameni fenyl, R*
znamené morfolino, R znamena H, R® znamena OCH;;

X znamena N, Y znamena CONRz, R' znamena H, CH,,
C,Hs alebo C3Hy, R? znamena H, R® znamena CH, fenyl,
R* znamend piperidino, R® znamen4 H, R” znamena OCHy;

X znamena N, Y znamena CONR?, R' znamena H, CH,,
C,Hs alebo C,H,, R? znamena H, R® znamena fenyl, R?
znamend fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R® znamena H,
R® znamena OCHjs;

X znamena CH, Y znamena CONR?, R' znamena H, CH,,
C.Hs alebo C;Hj, R znamena H, R® znamend fenyl, R’
znamend OCH3;

X znamena N, Y znamena NRZCO, R' znameni H, CH,,
C,Hs alebo C,H,, R* znamena H, R® znamena fenyl, R*
znamen4 morfolino, R® znamené H, R® znamena OCH;

X znamena N, Y znamena NRZCO, R' 7namena H, CH,,
C,Hs alebo CyHy, R® znamena H, R® znamend fenyl, R*
znamené piperidino, R® znamena H, R’ znamena OCHy;

X znamena N, Y znamena CONR? R! znamena H, CH,,
C,Hs alebo CiHy, R? znamena H, R* znamena CH, fenyl,
R* znamend morfolino, R® znamena H, R’ znamen4 CH,,
CzHS alebo C3H7;

X znamena CH, Y znamena NR?CO, R' znamena H, CH.,
C,Hs alebo C3Hs, R? znamend H, R? znamena (CH,).-fenyl,
R* znamena morfolino, R® znamen4 H, R® znamena OCHj;

X znamen4 N, Y znamena CONR?, R' znamend H, CHs,
C,Hs alebo C3H,, R? znamena H, R® znamena (CH,),-fenyl,
R* znamen4 piperidino, R® znamena H, R® znamena CH,,
C,Hsalebo C;H5;

X znamena N, Y znamena CONR?, R! znamena H, CHs,
C,Hs alebo CsHj, R? znamena H, R® znamena CH, fenyl,
R® znamena OCH;

X znamena N, Y znamena CONR?, R' znamena H, CH,
C,Hs alebo C3H, R? znamen4 H, R? znamena (CH3;),-fenyl,
R* znamena fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R® znamena
H, R® znamena OCH;;

X znamena N, Y znamena NR?*CO, R' znamena H, CH;,
C,Hsalebo C3H,, R? znamena H, R? znamena (CH,),-fenyl,
R* znamena fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R® znamen4
H, R® znamena Cll, C,l1s alebo C3H-;

X znamend N, Y znamena NR’CO, R' znamena H, CH,,
C,Hs alebo CyH,, R? znamend H, R® znamena fenyl, R*

znamena fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R® znamena H,
R’ znamena OCl1:

3
X znamena N, Y znamend NR?’CO, R' znamena H, CH,,
C,Hsalebo CiH-, R? znamena H, R? znamené (CH.)-fenyl,
R’ znamena CH;, C-Hs alebo C;H;:
X znamena CH, Y znamena CONR®, R! znamena H, CH,,
C,H;s alebo C;H4, R® znamend H, R® znamena CH, fenyl,
R* znamena piperidino, R® znamena H, R® znamena OCH;;
X znamena CH, Y znamena NR*CO, R' znamend H, CH,,
C,Hs alebo C;H, R? znamena H, R znamena CH, fenyl,
R* znamena piperidino, R® znamena H, R® znamena OCIH;;
X znamend N, Y znamend CONR?, R' znamend H, CH,,
C,Hs alebo C;H,, R* znamena H, R® znamena fenyl, R*
zZnamena CORSV R® znamena morfolino, R® znamend OCH;
X znamena CH, Y znamena CONR?, R' znamena H, CHj,
C,Hs alebo CyH,, R? znamena H, R* znamena (CH,),-fenyl,
R? znamena morfolino, R® znamena H, R® znamena OCHs;
X znamena N, Y znamena CONRZ, R! znameni H, CH,,
C.Hsalebo C3H;, R* znamena H, R® znamena (CH,),-fenyl,
R* znamena morfolino, R® znamena H, R® znamena OCHy;
X znamena CH, Y znamena CONR®, R' znamena H, CHa,
C,Hs alebo CyH,, R* znamena H, R* znamena CH, fenyl,
R* znamena fenyl, fenylmety! alebo fenyletyl, R® znamena
H, R znamena OCH;;
X znamena N, Y znamend NR’CO, R' znamena H, CH,,
C,Hs alebo CyH,, R znamena H, R® znamena fenyl, R?
7namena COR®. R® 7namend morfolino, R® znamena
OCHg;
X znamena CH, Y znamena NR2CO, R' znamena H, CHs,
C,Hs alebo C;H,, R? znamena H, R? znamena fenyl, R’
znamena OCHj;
X znamend N, Y znamend NR’CO, R' znamena H, CH,,
C>Hs alebo CyH;, R* znamend H, R® znamena fenyl, R’
znamend OCHa;
X znamena CH, Y znamena CONR?, R' znamena H, CH,,
C,Hs alebo C;H,, R® znamena H, R® znamena fenyl, R’
znamcna CHa, C>Hs alebo C3Hy;
X znamena CH, Y znamena NR’CO, R' znamena H, CH,,
C,Hs alebo C3H;, R znamena H, R? znamend (CH,),-fenyl,
R* znamena fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R® znamena
H, R® znamena OCH3;
X znamend N, Y znamena CONR? R' znamena H, CHa,
C,Hs alebo C;H;, R* 7namend H, R’ znamena CH, fenyl,
R* znamena fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R* znamena
H, R’ znamena OCH;
X znamena CH, Y znamena NR?CO, R' znamena 11, Cll,,
C.Hs alebo C;H,, R* znamena H, R® znamena fenyl, R?
7namena piperidino, R’ znamena H, R® znamena OCH3;
X znamena CH, Y znamena CONR?, R' znamena H, CH,,
C,Hsalebo C3H;, R? znamena H, R? znamené (CH,).-fenyl,
R’ znamena OCH;;
X znamend N, Y znamena CONR®, R' znamena H, CH,,
C-Hs alebo C3H;, R® znamend H, R znamena fenyl, R
znamend COR®, R® znamena cyklohexyl, R’ znamena
OCHj;
X znamend N, Y znamend CONR?, R' znamena H, CH.,
C,Hs alebo C3H, R* znamena H, R® znamena fenyl, R’
znamenda OCHy;
X znamend CH, Y znamena NR?CO, R! znamena H, CH,,
C,H; alebo C;H5, R? znamena H, R* znamena CH,-fenyl,
R* znamena COR®, R® znamena NR°R’, R°R’CH;, C;H; a-
lebo C3H,, R” znamena OCHs;
X znamend N, Y znamena NR?CO, R' znamena H, CH,
C,Hs alebo C;H;, R? znamend H, R* znamena CH, fenyl,
R’ znamena OCH..
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X znamena CH, Y znamend NR*CO, R' znamena H, CH,,
C,H; alebo C,H;, R* znamena H, R® znamena (CH,),-fenyl,
R® znamena CH,, C;Hs alebo C;Hy;

X znamena CH, Y znamena CONR?, R' znamena H, CH;,
C;H; alebo C3H,, R? znamena H, R znamena CH, fenyl,
R* znamena morfolino, R® znamend H, R® znamena OCH;;

X znamena CH, Y znamena NR*CO, R' znamena H, CH,,
C,H; alebo C;H;, R? znamen4 H, R? znamena (CH,),-fenyl,
R® znamena OCHj;

X znamena N, Y znamena NR’CO, R' znamena H, CH,,
C,H; alebo C;H;, R? znamena H, R® znamena fenyl, R*
znamené piperidino, R® znamenia H, R® znamena CH,,
C2H5 alebo C3H7',

X znamena CH, Y znamena NR’CO, R' znamena H, CH,,
C,H; alebo C;H,, R? znamena H, R® znamena fenyl, R
znamena piperidino, R® znamena H, R® znamena CH,, C.H;
alebo C;Hy;

X znamend CH, Y znamena CONR?, R! znamena H, CH,,
C,H; alebo C;H,, R? znamena H, R® znamena (CH,)-fenyl,
R® znamena CHs, C,Hsalebo C;Hy;

X znamena N, Y znamena NR?CO, R! znamena H, CH,,
C,H; alebo C;H;, R? znamena H, R® znamena (CH,),-fenyl,
R® znamena OCHj;

X znamena N, Y znamena NR?CO, R' znamena H, CH;,
C,H; alebo C;H;, R? znamena H, R® znamenéa (CH,),-fenyl,
R* znamena piperidino, R® znamena H, R’ znamena CH,,
C2H5 alebo C3H7;

X znamena CH, Y znamena NR’CO, R' znamena H, CH,,
C.H; alebo C;H,, R? znamena H, R® znamena CH, fenyl,
R* znamen4 morfolino, R® znamend H, R’ znamena OCHy;

X znamena CH, Y znamena CONR?, R' znamena H, CH,,
C,Hs alebo C3H;, R? znamend H, R znamena CH, fenyl,
R* znamena fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R® znamena
H, R’ znamena CH,, C,Hs alebo C;H;;

X znamena CH, Y znamena NR’CO, R' znamena H, CH.,
C,Hs alebo C3H;, R* znamena H, R® znamen4 CH,-fenyl,
R* znamena COR®, R® znamena NR°R”, R°R’CH,, C,Hj a-
lebo C,H,, R® znamena CH,, C,H; alebo C;H:

X znamena N, Y znamend NR?CO, R' znamen4 H, CH,,
C,Hs alebo C3H,, R? znamend H, R znamena CH, fenyl,
R* znamena fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R® znamena
H, R® znamenéa CH,, C,H; alebo C3Hy;

X znamend N, Y znamena NR?CO, R' znamena H, CH;,
C,Hs alebo C3H;, R? znamena H, R* znamena CH, fenyl,
R* znamena morfolino, R® znamena H, R® znamena CH.,
C2H5 alebo C3H7;

X znamena N, Y znamena NR*CO, R' znamena H, CH,,
C,Hs alebo C3H;, R? znamené H, R znamena CH, fenyl,
R* znamena piperidino, R® znamena H, R® znamena OCHj;

X znamena CH, Y znamena CONR? R' znamena H, CH;,
C.H; alebo C;H,, R? znamena H, R znamena fenyl, R*
znamen4 morfolino, R® znamena H, R® znamena CH;, C,H;
alebo C;Hy;

X znamena N, Y znamenid CONR?, R' znamena H, CH;,
C,H;s alebo C;H;, R? znamena H, R® znamena fenyl, R*
znamena morfolino, R® znamena H, R’ znamena CH;, C,H;
alebo C3Hy;

X znamena CH, Y znamena NR?CO, R' znamené H, CHj,
C;Hs alebo C;H,, R* znamend H, R® znamena fenyl, R*
znamend morfolino, R® znamena H, R® znamena CHs, C,Hs
alebo C;Hy;

X znamena CH, Y znamena NR?CO, R' znamena H, CHj;,
C,Hs alebo C3;H,, R? znamena H, R znamena CH, fenyl,
R* znamena piperidino, R’ znamena H, R® znamena CH,
C,Hs alebo C;H-;

X znamena CH, Y znamena CONR? R' znamena H, CH;,
C,Hsalebo C3H;, R? znamené H, R? znamena (CH,),-fenyl,

R* znamena fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R® znamena
H, R’ znamena OCH,;

X znamena CH, Y znamena CONR?, R! znamena H, CH,,
C,H; alebo C;H;, R? znamena H, R? znamena (CHp)-fenyl,
R’ znamena OCHg;

X znamend N, Y znamena NR?CO, R' znamena H, CH,,
C,Hs alebo C;H,, R? znamena H, R® znamena CH, fenyl,
R* znamena piperidino, R® znamené H, R® znamena CH,,
C2H5 alebo C3H7;

X znamend N, Y znamena NR’CO, R' znamena H, CH,
C,H; alebo C;H,, R* znamena H, R® znamena fenyl, R’
znamena CH,, C,Hs alebo C;H;

X znamené CH, Y znamend NR’CO, R' znamena H, CH,,
C,H; alebo C3H,, R? znamena H, R* znamend (CH,)-fenyl,
R9 Znamena CH;, C2H5 alebo C3H7;

X znamena N, Y znamena CONR?, R' znamena H, CH,,
C,H; alebo C;H,, R? znamené H, R® znamena fenyl, R*
znamen4 piperidino, R® znamend H, R® znamena CH,,
C2H5 alebo C3H7;

X znamena CH, Y znamena NR*CO, R' znamen4 H, CH,,
C,H; alebo C;H,, R? znameni H, R® znamena fenyl, R*
znamené fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R® znamena H,
R’ znamena CH,, C;Hsalebo C;Hy;

X znamena CH, Y znamena NR?CO, R! znamend H, CH,,
C;H: alebo CyH, R? znamena H, R® znamena (CH,),-fenyl,
R* znamena piperidino, R®> znamena H, R® znamena CH,
C2H5 alebo C3H7;

X znamena N, Y znamena CONRZ, R' znamena H, CH,,
C,Hs alebo C3H,, R? znamena H, R® znamena (CH,),-fenyl,
R® znamen4 CH,, C,Hsalebo CyHy;

X znamena N, Y znamena NR?CO, R' znamena H, CH,,
C,H; alebo C;H,, R* znamena H, R® znamena fenyl, R*
znamena fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R® znamena H,
R’ znamena CH,, C,Hsalebo C;H:

X znamena N, Y znamena CONR?, R' znamena H, CHj;,
C,H;s alebo C;H,, R? znamend H, R® znamena fenyl, R?
znamené fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R® znamena H,
R’ znamena CH,, C;Hs alebo C;H;

X znamend CH, Y znamend CONR?, R! znamena H, CH,,
C,H; alebo C3H;, R? znamena H, R® znamena fenyl, R
znamena piperidino, R® znamena H, R® znameni CH,,
C2H5 alebo C3H7;

X znamena CH, Y znamena CONR?, R znamena H, CH,,
C,H;s alebo C3Hj, R? znamena H, R® znamena CH, fenyl,
R? znamen4 morfolino, R® znamena H, R® znamena CH,
CZH5 alebo C3H7;

X znamena N, Y znamena CONR?, R! znamena H, CH;,
C,H; alebo C3H;, R? znamena H, R® znamena (CH,),-fenyl,
R* znamena morfolino, R® znamena H, R® znamena CH;,
C2H5 alebo C3H7;

X znamena N, Y znamend NR?CO, R! znameni H, CH,,
C,H; alebo C;H;, R? znamena H, R® znamena CH, fenyl,
R* znamen4 fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R® znamend
H, R® znamena OCH3;

X znameni N, Y znamenid CONR?, R' znamend H, CH,,
C,H; alebo C3H;, R? znamena H, R® znamena fenyl, R*
znamena CORB, R® znamena morfolino, R® znamena CH,
C2H5 alebo C3H7;

X znamena CH, Y znamena NR?CO, R' znamena H, CH,,
C,Hs alebo C;H;, R? znamena H, R® znamena (CH,),-fenyl,
R* znamena morfolino, R® znamena H, R® znamena CH,,
C2H5 alebo C3H7',

X znamend N, Y znamena NR?CO, R' znamena H, CHj,
C,H; alebo C3H;, R* znamena H, R® znamena fenyl, R*
znamené morfolino, R® znamena H, R® znamena CH,, C,H;
alebo C;H;
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X znamené N, Y znamend CONR?, R' znamena H, CH,,
C,Hsalebo CyH4, R? znamena H, R® znamenéa (CH,),-fenyl,
R* znamena fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R’ znamena
H, R’ znamena CH,, C;Hsalebo C3H;

X znamena CH, Y znamena NR2CO, R' znamen4 H, CH,,
C,Hs alebo Csll;, R? znamena H, R* znamena fenyl, R*
znamena morfolino, R’ znamena H, R® znamena OCH3;

X znamena CH, Y znamena CONR?, R' znamena H, CH;,
C,H; alebo CyH,, R? znamena H, R® znamena fenyl, R*
znamena fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R® znamena H,
R’ znamena CH,, C,H; alebo C;Ho;

X znamena N, Y znameni NR2CO, R' znamena H, CH,,
C,Hs alebo C;H;, R* znamend H, R? znamena fenyl, R*
znamena COR®, R® znamena morfolino, R’ znamena CHs,
C2H5 alebo C3”7,

X znamena CH, Y znamenia CONR?, R' znamena H, CH,,
C,Hs alebo C3Hs, R? znamena H, R® znamena (CH,),-fenyl,
R* znamend morfolino, R® znamena H, R’ znamena CH,,
C,Hsalebo CyH;

X znamena CH, Y znamena CONR?, R' znamena H, CH,,
C,H; alebo C3Hs, R? znamena H, R? znamena (CH,),-fenyl,
R* znamena fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R> znamena
H, R® znamena CH;, C,H; alebo C;H;

X znamena CH, Y znamena NR?CO, R' znamena H, CH,,
C,Hs alebo C;H;, R® znamena H, R? znamena fenyl, R’
znamena CH;, C,Hsalebo C;H5;

X znamena N, Y znamend CONR?, R' znamena H, CHj,
C,Hs alebo C3Hy, R? znamend H, R* znamena CH, fenyl,
R* znamen4 fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R® znamenda
H, R® znamena CH, C,Hsalebo CiHo;

X 7namend CH, Y znamena NR?CO, R' znamend H, CH;,
C,Hs alebo C;H,, R? znamena H, R* znamena CH, fenyl,
R* znamena morfolino, R® znamena H, R® znamena CH;,
C,H; alebo C3Hy;

X znamend CH, Y znamena CONR?, R' znamen4 H, CH,,
C,Hs alebo CyHy, R? znamena H, R? znamena (CH,),-fenyl,
R* znamena piperidino, R® znamena H, R® znamena OCH;;

X znamena N, Y znamena NR?CO, R' znamena H, CH,
C,H; alebo C3Ho, R? znamend H, R* znamena (CH,),-fenyl,
R* znamen4 morfolino, R® znamena H, R® znamena OCH;;

X znamena CH, Y znamena NRZCO, R' znamena H, CH;,
C,Hs alebo C3Hy, R? znamend H, R¥ znamena (CH,),-fenyl,
R* znamend fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R® znamena
H, R® znamena CH;, C;Hsalebo C;H5;

X znamend N, Y znamend CONR?, R' znamena H, CH;,
C,Hs alebo C;H-, R? znamena H, R® znamena Cl1, fenyl,
R* znamena piperidino, R® znamend H, R® znamend CHs,
C2H5 alebo C3H7:

X znamen4 CH, Y znamena CONR?, R' znamena H, CH,,
C,Hs alebo C3H5, R? znamena H, R? znamena (CH,),-fenyl,
R’ znamena CH,, C,Hsalebo C3H;

X znamen4 CH, Y znamena NR*CO, R' znamena H, CH,
C,Hs alebo C3H,, R? znamena H, R® znamena CH, fenyl,
R* znamena fenyl, fenylmetyl alebo fenyletyl, R’ znamena
H, R® znamena CH,, C;H; alebo C;H;

Vyhodnymi zlu¢eninami su:
(R)-N-[5-metoxymetyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-
-tetrahydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid,
(R)-N-[5-brém-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-trifluérmetyl-benzamid;
(R)-N-[5-brém-8-(4-metylpiperazin-1-yi)-1,2,3 4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-morfolino-benzamid;
(R)-N-[5-brém-8-(piperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-2-naf-
tyl]-4-morfolinobenzamid;
(R)-N-[5-hydroxy-8-(4-metylpiperazin-1-y1)-1,2,3,4-tetra-
hydro-2-naftyl]-4-butoxy-benzamid;

(R)-N-[5-metoxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-
hydro-2-naftyl]-4-morfolino-benzamid;
(R)-N-[5-metoxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-
hydro-2-naftyl]-4-morfolino-karbonylbenzamid,;
(R)-N-[5-metyl-8-(piperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-2-naf-
tyl]-4-morfolinobenzamid,
(R)-N-[5-brom-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-2-
-naftyl]-4-morfolino-karbonylbenzamid;
N-(4-morfolinofenyl)-8-(4-metylpiperazinyl)-5-metoxy-
-1,2,3,4-tetrahydronaftalén-2-karboxamid;
N-(morfolinokarbonylfenyl)-8-(4-metylpiperazin- 1-yt)-5-
-metoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naftalén-2-karboxamid;
(R)-N-[5-etyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-
-2-naftyl]-4-morfolino-benzamid;
(R)-N-[5-etyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-
-2-naftyl}-(4-morfolino-karbonyl)benzamid;
(R)-N-|5-diflubrmetoxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-
-tetrahydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid; a
(R)-N-[5-metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-
-2-naftyl]-4-morfolino-benzamid.

Zlaéeniny podla predloZeného vynalezu su vo forme
racematu alebo (R)- alebo (S)-enantioméru vo forme vol'nej
zasady alebo farmaceuticky prijatelnej soli alebo jej sol-
vétu. Zla&eniny vo forme (R)-enantioméru si vyhodné.

Na vytvorenie netoxickych farmaceuticky prijatenych
kyslych adiénych soli zlu€enin podla tohto vynalezu sa
moZu pouZit' tak organické, ako aj anorganické kyseliny.
Prikladnymi kyselinami st kyselina sirova, kyselina dusic-
na, kyselina fosforecna, kyselina $tavelova, kyselina chlo-
rovodikova, kyselina mravcia, kyselina bromovodikova,
kyselina citronova, kyselina octova, kyselina mliecna, ky-
selina vinna, kyselina dibenzoylvinna, kyselina diacetyl-
vinna, kyselina palmoova, kyselina ctandi-sulfonova, kyse-
lina amidosulfénova, kyselina jantdrovd, kyselina propio-
nova, kyselina glykolova, kyselina jabl¢éna, kyselina gluko-
nova, kyselina pyrohroznova, kyselina fenyloctova, kyseli-
na 4-aminobenzoovd, kyselina antranilova, kyselina sali-
cylova, kyselina 4-aminosalicylova, kyselina 4-hydroxy-
benzoova, kyselina 3,4-dihydroxybenzoova, kyselina 3,5-
-dihydroxybenzoové, kyselina 3-hydroxy-2-naftoova, ky-
selina nikotinovd, kyselina metansulfénova, kyselina etén-
sulfénova, kyselina hydroxyetansulfonova, kyselina ben-
zénsulfonova, kyselina p-toluénsulfénova, kyselina sulfa-
nilova, kyselina naftalénsulfénova, kyselina askorbova, ky-
selina cyklo-hexylamdosulfénova, kyselina fumarova, ky-
sclina maleinova a kyselina benzoova. Tieto soli sa mo7Zu
Tahko pripravit' s pouzitim postupov znamych ¢ doterajsie-
ho stavu techniky.

Vyhodnymi solvatmi zlig¢enin podla tohto vyndlezu su
hydraty.

Farmaceutické pripravky

Vynalez sa d'alej tyka poskytnutia farmaceutického pri-
pravku, ktory obsahuje ako u¢innd zlozku terapeuticky u-
¢inné mnoZstvo zlugeniny vzorca (I), ako enantioméru ale-
bo racematu, vo forme volnej zasady alebo farmaceuticky
prijatel'ngj soli alebo jej solvatu, pripadne spolu s riedidla-
mi, pomocnymi latkami alebo inertnymi nosi¢mi.

V silade s predlozenym vynalezom, zli¢enina podla
vynalezu sa bezne bude podavat’ oralne, rektalne alcbo po-
mocnou injekcie, vo forme farmaceutickych pripravkov ob-
sahujucich ucinni zlozku bud' ako volnii zdsadu alcbo ako
farmaceuticky prijatePnd netoxicka kyslu adiénu sol’, na-
priklad hydrochlorid, hydrobromid, laktat, acetat, fosfat,
sulfat, amidosulfonat, citrat, vinan, $tavelan a podobne, vo
farmaceuticky prijatelnej davkovej forme. Davkova forma
mdze byt pevnym, polotuhym alebo kvapalnym priprav-
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kom. Zvy&ajne bude u¢inna latka predstavovat’ medzi 0,1 a
99 % hmotnostnych pripravku, vyhodnej$ie medzi 0,5 a
20 % hmotnostnych pre pripravky uréené pre injekcie a
medzi 0,2 a 50 % hmotnostnych pre pripravky vhodné na
oralne podavanie.

Na pripravu farmaceutickych pripravkov obsahujicich
zluceninu podla vynalezu vo forme davkovych jednotiek
na oralne podévanie, sa zvolena zli¢enina mdze zmieSat’ s
pevnou pomocnou latkou, ako je napriklad laktoza, sacha-
roza, sorbitol, manitol, skroby, ako je zemiakovy Skrob,
kukuriény Skrob alebo amylopektin, derivaty celulozy,
spojivo, ako je Zelatina alebo polyvinylpyrolidén, a masti-
vo, ako je steardt horeénaty, steardt vapenaty, polyetylén-
glykol, vosky, parafin a podobne, a potom sa lisovat’ do
tabliet. Ak sa vyZaduji potahované tablety, jadra, pripra-
vené, ako je opisané skor, sa méZu potiahnut’ koncentrova-
nym cukornym roztokom, ktory mdZe obsahovat’ napriklad
arabski gumu, Zelatinu, mastenec oxid titani¢ity a podobne.
Alternativne sa tablety méZu potiahnut’ polymérom, ktory
je pre odbornika v odbore zndmy, rozpustenym v Fahko pr-
chavom organickom rozpuitadle alebo v zmesi organic-
kych rozpugtadiel. Ku tymto pot'ahom sa méZu pridat’ far-
biva na l'ahSie rozliSenie medzi tabletkami obsahujicimi
rozdielne G&inné latky alebo rozdielne mnoZstva u€innej
zlaceniny.

Na pripravu mikkych Zelatinovych kapsil sa Gcinna
latka mdZe zmieSat’ napriklad s rastlinnym olejom alebo
polyetylénglykolom. Tvrdé Zelatinové kapsuly mozu obsa-
hovat' granuly Gi¢innej latky, s pouZitim bud’ uvedenych
pomocnych latok pre tablety, napriklad s laktézou, sacha-
rézou, sorbitolom, manitolom, $krobmi (napriklad zemia-
kovym Skrobom, kukuriénym Skrobom alebo amylopekti-
nom), derivatmi celulézy alebo Zelatinou. Do tvrdych Zela-
tinovych kapstl sa md7u plnit’ tieZ kvapalné alebo polotuhé
lie¢iva.

Davkovymi jednotkami na rektdlne podévanie moézu
byt’ roztoky alebo suspenzie alebo sa méZu pripravit' vo
forme &apikov obsahujucich G&innd latku v zmesi s neu-
tralnou mastnou bazou, alebo Zelatinové rektalne kapsuly
obsahujice G¢innd latku v zmesi s rastlinnym olejom alebo
parafinovym olejom. Kvapalné pripravky na ordlne poda-
vanie mdzu byt vo forme sirupov alebo suspenzif, napri-
klad roztokov obsahujucich od priblizne 0,1 % do asi 20 %
hmotnostnych uvedenej Géinnej latky, zvySok predstavuje
cukor a zmes etanolu, vody, glycerolu a propylénglykolu.
Takéto kvapalné pripravky moZu pripadne obsahovat’ far-
biace ¢inidla, aromatické &inidl4, sacharin a karboxymetyl-
celuldzu ako zahustovacie ¢inidlo alebo dalsie pomocné
latky, ktoré sii pre odbornikov v odbore zname.

Roztoky na parenteralne podévanie pomocou injekcii sa
méZu pripravit vo vodnom roztoku vo vode rozpustnej
farmaceuticky prijatelnej soli uéinnej latky, vyhodne v
koncentracii od priblizne 0,1 % do asi 10 % hmotnostnych.
Tieto roztoky méZu tieZ obsahovat’ stabilizaéné Cinidld
a/alebo pufrovacie €inidla a mdZu sa zvy€ajne poskytovat’ v
rozliénych davkovych jednotkovych ampulach.

Vhodné denné davky zli&eniny podl'a vynalezu pri te-
rapeutickom lie€eni Tudi predstavuji priblizne 0,01 az
100 mg/kg telesnej hmotnosti pri peroralnom podavani a
0,001 aZz 100 mg/kg telesnej hmotnosti pri parenteralnom
podavani.

Zli&enina podl'a vynalezu sa mdZe pouZit' v kombindcii
s inhibitorom 5-HT reabsorpcie, ako je fluoxetin, paroxetin,
citalopram, clomipramin, sertralin, alaproklat alebo fluvo-
xamin, vyhodne paroxetin alebo citalopram. DalSou moZ-
nou kombinaciou je pouZitie zludeniny podla vynilezu
spolu s inhibitorom monoaminoxidazy, ako jc moclobemid,

tranylcypramin, brofaromid alebo fenelzin, vyhodne moc-
lobemid alebo fenelzin. Este d'alSou moZnou kombinaciou
je zli&enina podla vynalezu spolu s antagonistom 5-HT),,
ako su zluceniny opisané vo WO 96/33710, vyhodne (R)-5-
-karbamoyl-3-(N,N-dicyklobutylamino)-8-fluér-3,4-dihyd-
ro-2H-1-benzopyran.

Lekarske a farmaceutické pouZitie

PredloZeny vynalez sa d'alej tyka pouZitia zlicenin
vzorca (I) na vyrobu lieku na lie¢enie ako antagonistov h5-
-HT\g, Ciastoénych agonistov alebo celkovych agonistov,
vyhodne ako antagonistov a ich pouZitia na vyrobu lieku na
lieenie 5-hydroxytryptaminom sprostredkovanych ochore-
ni. Prikladmi takychto ochoreni su ochorenia centralne;
nervovej sustavy, ako si poruchy nélady (depresia, zévaz-
nejSie depresivne zachvaty, dystymia, sezonna emocionalne
porucha, depresivne fazy bipolarnych portch), stavy (z-
kosti (obscsivno-kompulzivne stavy, panické stavy s/bez a-
gorafdbie, socidlna fobia, $pecificka fobia, vieobecné stavy
uzkosti, posttraumatické stresové stavy), poruchy osobnosti
(poruchy ovladania pudov, trichoteloménia), obezita, ano-
rexia, bulimia, predmenstruaény syndrém, sexudlne poru-
chy, alkoholizmus, zavislost' od tabaku, autizmus, nesus-
tredenost’, porucha hyperaktivity, migréna, poruchy paméte
(zhor3enie pamiiti v stvislosti s vekom, presenilna a senilna
demencia), patologicka agresia, schizofrénia, endokrinné
poruchy (napriklad hyperprolaktinémia), mrtvica, dyskiné-
zia, Parkinsonova choroba, poruchy termoregulacie, bolest’,
hypertenzia.

Daliimi prikladmi hydroxytryptaminom sprostredkova-
nych ochoreni si modovd inkontinencia, vazospazmus a
potlagenie rastu tumorov (napriklad karcinom plc).

Spdsoby pripravy

PredloZeny vynalez zahrnuje tieZ spdsoby pripravy zla-
eniny vzorca (I). Vo vietkych nasledujucich opisoch ta-
kychto spdsobov je potrebné si uvedomit’, Ze tam, kde je to
vhodné, je potrebné pouZit' vhodné chréaniace skupiny, a
nasledne ich odstranit’ z rozliénych reaktantov a medzipro-
duktov spdsobom, ktory je dobre zrozumitelny pre odbor-
nika skdseného v oblasti organickej syntézy. Konventné
postupy na pouZitie takychto chraniacich skupin, ako aj
priklady vhodnych chraniacich skupin st opisané napriklad
v ,Protective Groups in Organic Synthesis” T.W. Greene,
Wiley-Interscience, New York, 1991.

Sposoby pripravy medziproduktov

1. V pripade, kde Y znamena NR?CO a X predstavuje N

(i) Benzylacia zli&eniny vzorca (II), bud vo forme race-
matu alebo enantioméru,

OCH,
(I,

za ziskania zli¢eniny vzorca (III) sa méZe uskutoénit’ reak-
ciou s vhodnym benzylaénym ¢inidlom, napriklad benzyl-
halogenidom, ako je benzylbromid alebo benzylchlorid, a-
lebo s aktivovanym alkoholom, napriklad benzylmezylatom
alebo benzyltozylatom. Reakcia sa mdZe uskutociiovat’ s
pouZitim soli alebo zasady zlugeniny II vo vhodnom roz-
pustadle, napriklad N,N-dimetylformamide, aceténe alebo
acetonitrile, s vhodnou zasadou, napriklad NaOH, Na-
HCO,, K,CO; alebo triatkylaminom, ako je trietylamin, pri
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teplote v rozsahu od +20 °C do +150 °C. Pritomnost’ vhod-
ného katalyzatora, napriklad jodidu draselného alebo jodidu
sodného, méZe zvysit' rychlost’ reakcie. Dusik v zlicenine
1 sa mdze taktieZ chranit’ s pouzitim redukénej alkyléacie s
arylaldehydom v pritomnosti redukéného ¢inidla, ako je
kyanhydridoboritan sodny, hydridoboritan sodny alcbo ka-
talyticky s H, a vhodnym katalyzatorom obsahujiicim pala-
dium, platinu, rodium alebo nikel, vo vhodnom rozpust'ad-
le, napriklad tetrahydrofurane, dioxane, metanole alebo e-
tanole. Donor proténu, ako je kyselina p-toluénsulfénova,
sa moZe pouZit' na katalyzovanie vzniku iminu/enaminu, a
nastavenie pH na mierne kysli hodnotu pomocou vhodnej
kyseliny, ako je kyselina octova, mdze urychlit’ reakciu, za
ziskania zlGc¢eniny vzorca (111).

(i) Demetylacia zlti¢eniny vzorca (I11)

N-(Bn),
OCH,
(am,

za ziskania zlaceniny vzorca (IV) sa moZe uskutocnit’ reak-
ciou zluceniny s kyslym ¢inidlom, ako je vodna HBr, HJ,
HBr/CH;COOH, BBr,, AlICl;, pyridin-HCI alebo so zasa-
ditym nukleofilnym reakénym ¢inidlom, ako je CH;C¢H,S
alebo C,HsS", vo vhodnom rozpustadle. Vhodnym rozpus-
t'adlom moze byt’ metylénchlorid alebo chloroform a reak-
cia sa mdzZe uskutociiovat’ pri teplote medzi -78 °C a
+60 °C.

(iii) Konverzia zlu¢eniny vzorca (1V) na zliéeninu vzorca

)

N-(Bn), N-(Bn),
OH 0

(Iv), V),

sa moze uskutoénit’ reakciou so zlu€eninou vzorca (VI)

(VI),

kde X znamena odstupujticu skupinu, napriklad halogén, a-
ko je chlér, brém alebo jod, alebo alkan- alebo arénsulfo-
nyloxylova skupinu, ako je p-toluénsulfonyloxylova skupi-
na, a R* a R® znamenaji vodik alebo niZzsiu alkylovd skupi-
nu, napriklad metyl. Spdsob sa méze uskutoctiovat’ so so-
lou zli&eniny vzorca (IV), ktora sa ziska reakciou so zasa-
dou, ako je K,COs, Na,C0O,, KOH, NaOH, BuLi alebo
NaH. Reakcia sa mdZe uskutoéfiovat’ vo vhodnom rozpuis-
tadle, napriklad aprotickom rozpustadle, ako je dioxan,
N,N-dimetylformamid, tetrahydrofuran, toluén, benzén ale-

bo petroléter, a reakéna teplota méZe byt’ v rozsahu medzi
+20°Ca+150°C.

(iv) Presmyk zIUceniny vzorca (V) na zliceninu vzorca
(VII)

R
N-(Bn), “N-(Bn),
0 NH
R Rb IRb
R
07 'NH, . o
V), (VID,

sa mdze uskutocnit’ vo vhodnom rozpustadle, napriklad ap-
rotickom rozpistadle, ako je N,N-dimetylformamid, dio-
xén, 1,1,3,3-tetrametylmoCovina, tetrahydrofurdn alebo
triamid kyseliny hexametylfosfore¢nej, s vhodnou zasadou,
napriklad K,CO,, KOH, terc-butoxid draselny alebo NaH,
pri teplote v rozsahu od +20 °C do +150 °C.

Pritomnost’ spolurozpustadla, ako je 1,3-dimetyl-3,4,5,6-

-tetrahydro-2( 1 /{)-pyrimidén alebo triamid kyseliny hexa-
metylfosforeénej, vo vhodnej koncentracii v rozpustadiel
moZe zvySovar rychlost reakcie.
(v) Hydrolyza zlucéeniny vzorca (VII) na zluceninu vzorca
VIII sa moZe uskutoénit’ pri kyslych podmienkach s pouzi-
tim kyseliny, ako je H,SQ,, HCI alebo HBr, vo vhodnom
rozpugtadle, napriklad H,0, etanole, metanole ich zmesi, a
reakcia sa moZe uskutoéiiovat’ pri teplote medzi +20 °C a
+100 °C alebo pri zésaditych podmienkach s pouZzitim za-
sady, ako je NaOH alebo KOH, vo vhodnom rozpustadle,
napriklad H,O, etanole, metanole alebo ich zmesi, a reakcia
sa mdZe uskutocriovat’ pri teplote medzi +20 °C a +100 °C.
(vi) Konverzia zlu¢eniny vzorca (V1II) na zlti¢eninu vzorca
(IX)

N-(Bn), [ ;E j\VN-(Bn)Z
NH N

2

R1
(v, (IX),
sa moze uskutocfiovat’
a) reakciou so zluéeninou vzorca (X)
o}
HOJ\
N-R,
HO
0]
(X),

kde R' znamena C.-Cy-alky! alebo Ci-Cg-cykloalkyl. Spd-
sob sa moZe uskutociiovat’ vo vhodnom rozpGstiadle, napri-
klad aprotickom/bezvodom rozpustadle, ako je tetrahydro-
furan alebo N, N-dimetylformamid, v pritomnosti kopulac-
ného éinidla, ako je N,N’-karbonyldiimidazol, a reakcia sa
méZe uskutodtiovat’ pri teplote medzi +20 °C a +130 °C. Po
ukondeni reakcie sa uskuto¢ni redukcia imidu s vhodnym
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redukénym ¢inidlom, napriklad LiAlH,, vo vhodnom roz-
ptstadle, napriklad dietyléteri alebo tetrahydrofurane, pri
teplote medzi +20 °C a teplotou refluxu, alebo

b) reakciou zludeniny vzorca (X1)

X

X

N-R,

(X),

kde X znamena odstupujiicu skupinu, napriklad halogén, a-
ko je chldr alebo brém, alebo alkin- alebo arénsulfonylo-
xylovu skupinu, ako je p-toluénsulfonyloxylova skupina, a
R' znamena H, C,-C¢-alkyl alebo C3-Cg-cykloalkyl. Spésob
sa mdZe uskuto&iiovat’ vo vhodnom rozpustadle, ako je e-
tanol, butanol, N,N-dimetylformamid, acetonitril alebo
zmes vody acetonitrilu s vhodnou zasadou, napriklad
K,CO;, NaHCO; alebo KOH, a reakcia sa mdZc uskutog-
fiovat’ pri teplote medzi +20 °C a+150 °C.

(vii) Zlageniny vzorca (IX) sa m6Zu pripravit’ tieZ benzyla-
ciou zliceniny vzorca (LVIII), kde R® znamena halogén, a-
ko je chlér, brom alebo jod, bud’ vo forme racematu alebo
enantioméru,

L,
7 H -(Bn),

(LVIID, (LIX),

pri¢om sa ziska zlicenina vzorca (LIX) reakciou s vhod-
nym benzylaénym ¢inidlom, napriklad benzylhalogenidom,
ako je benzylbromid alebo benzylchlorid, alebo s aktivova-
nym alkoholom, napriklad benzylmezylatom alebo ben-
zyltozylatom. Reakcia sa mdZe uskutoCfiovat’ s pouZitim
soli alebo zasady zliceniny vzorca (LVIII) vo vhodnom
rozplstadle, napriklad N, N-dimetylformamid, aceténe ale-
bo acetonitrile, s vhodnou zasadou, napriklad NaOH, Na-
HCO;, K,CO;5 alebo trialkylaminom, ako je trietylamin, pri
teplote v rozsahu od +20 °C do +150 °C. Pritomnost’ vhod-
ného katalyzatora, napriklad jodidu draselného alebo jodidu
sodného, moZe zvySovat’ rychlost’ reakcie.

(viii) Konverzia zli¢eniny vzorca (LIX) na zla€eninu vzor-
ca (IX), kde R' znamena vodik, C-Cs-alkyl alebo C3-Cs-
-cykloalkyl, sa mdzZe uskuto¢nit’ reakciou so zluceninou

vzorca (XXII).
H
[Nj
N
|

R

1
(XXII)

Sposob sa méZe uskutoéfiovat’ vo vhodnom rozpds-
tadle, napriklad v aprotickom rozpastadle, ako je benzén,
toluén, dioxan, tetrahydrofurén alebo N,N-dimetylforma-
mid, s vhodnou zasadou, ako je terc-butoxid sodny alebo
bis(trimetylsilyl)-amid litny, v pritomnosti vhodného pala-
diového katalyzatora, ako je PdX,, L,Pd(0) alebo L,PdX,,
kde X znamena halogén, ako je chlér alebo brém, a L pred-
stavuje vhodny ligand, ako je trifenylfosfin, tri-o-tolyl-
fosfin, trifurylfosfin, trifenylarzin alebo dibenzylidénace-

ton, a s pridavkom alebo bez pridavku ligandu L’, ako je
trifenylfosfin, tri-o-tolylfosfin, trifurylfosfin, 2,2’-bis(di-
fenylfosfino)-1,1’-binaftalén (bud’ vo forme racematu alebo
enantioméru) alebo trifenylarzin, a reakcia sa méze usku-
to€novat’ pri teplote medzi +20 °C a +150 °C, pri¢om sa
ziska zli¢enina vzorca (IX).

Konverzia LIX na IX sa tieZ uskuto¢nit’ pomocou trans-
formacie zliéeniny vzorca (XXII) na aminostanan alebo a-
minoborén s pouzitim inidiel, ako je (N,N-dictylamino)-
-tributylcinium alebo tris(dimetylamino)boran, vo vhod-
nom rozpus$tadie, napriklad v aprotickom rozpustadle, ako
je benzén, toluén, dioxén, tetrahydrofuran alebo N,N-dime-
tylformamid, a potom s pouzitim podobnych podmienok a-
ko st opisané v uvedenom opise, priom sa ziska zlicenina
vzorca (IX).

(ix) Halogenacia zlueniny vzorca (IX), kde R' znamena
vodik, C,-Cs-alkyl alebo C;-Cg-cykloalkyl,

Hal
—>
N-(Bn), N-(Bn),
) 0
Y )
R, R,

(IX), (X1I),

za ziskania zlu€eniny vzorca (XII) sa méze uskutoénit’ po-
mocou aromatickej elektrofilnej substiticie s pouZitim
vhodného halogena¢ného ¢inidla, ako je Bry, Cly, Jp, ICl a-
lebo SO,Cl,. Reakcia sa méZe uskuto¢fiovat’ s pouZitim soli
alebo zésady zluceniny vzorca (IX) vo vhodnom rozpus-
tadle, napriklad v kyseline octovej, v zmesi HCl/etanol a-
lebo vo vode s vhodnou zésadou alebo bez vhodnej zésady,
napriklad octanu alkalického kovu, ako je octan sodny, a
pri reakénej teplote medzi -20 °C a laboratérnou teplotou.

Zli&enina vzorca (XII) sa mbZe pripravit’ tieZ benzyla-
ciou zliceniny vzorca (XVI) za ziskania zliceniny vzorca
(XII) reakciou s vhodnym benzyla¢nym ¢inidlom, napri-
klad benzylhalogenidom, ako je benzylbromid alebo ben-
zylchlorid, alebo s aktivovanym alkoholom, napriklad ben-
zylmezylitom alebo benzyltozylatom, vo vhodnom rozpus-
tadle, napriklad N,N-dimctylformamide, aceton alebo ace-
tonitrile, s vhodnou zasadou, napriklad NaOH, NaHCO;,
K,CO, alebo trialkylaminom, ako je trietylamin, pri teplote
v rozsahu od +20 °C do +150 °C. Pritomnost’ vhodného
katalyzatora, napriklad jodidu draselného alebo jodidu sod-
ného, mdZe zvySovat’ rychlost’ reakcie.

RQ
—_—
N-(Bn), NH,
[ )
"
1 R1
(X11), (XTII),

Hal
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(x) Konverzia zlu¢eniny vzorca (XII) na zluéeninu vzorca
(XIH), kde R! znamené vodik, C,-Ce-alkyl alebo Ci-Ce-
-cykloalkyl a R® predstavuje C,-Cg-alkyl, sa moZe uskutod-
nit’ pomocou vymeny kov-halogén, vo vhodnom bezvodom
rozpustadle, ako je tetrahydrofuran alebo dietyléter, s pou-
Zitim vhodného alkyl-litia alebo kovu, napriklad butyllitia,
litiovych alebo hor¢ikovych hoblin, naslednou reakciou s
vhodnym alkylhalogenidom, ako je metyljodid, etylbromid
alebo propyljodid, a reakcia sa mdZe uskutociiovat’ pri re-
akénej teplote v rozsahu od -78 °C po laboratérnu teplotu,
potom sa benzylové skupiny odstiepia hydrogenaciou s po-
uzitim vhodného katalyzatora obsahujiceho paladium, ro-
dium, platinu alebo nikel, vo vhodnom rozpistadle, napri-
klad v kyseline octovej alebo etanole, a pri reakénej teplote
medzi +20 °C a +120 °C, alebo reakciou s inymi elektrofil-
nymi ¢inidlami, ako je acetaldehyd alebo metylchidrfor-
miat, a naslednym vhodnym spracovanim. Reakcia sa mozZe
uskutoCiiovat’ pri reakénej teplote v rozsahu od -78 °C po
laboratérmu teplotu.

V pripade, ked’ sa ako elektrofilné ¢inidlo pouzije ace-
taldehyd, po uvedenej reakcii nasleduje redukcia benzylal-
koholu a odstiepenie benzylovych skupin pomocou hydro-
genacie nad vhodnym katalyzatorom obsahujicim pala-
dium, rédium, platinu alcbo nikel, vo vhodnom rozpastad-
le, napriklad v kyseline octovej alebo v etanole, a reakcia sa
moZe uskutocniovat’ pri teplote medzi +20 °C a +120 °C.

V pripade, ak sa ako elektrofilné ¢inidlo pouZije metyl-
chlorformidt, po uvedenej reakcii nasleduje redukcia me-
tylesteru vo vhodnom rozpuast'adle, ako je dietyléter alebo
tetrahydrofuran, s vhodnym redukénym ¢inidlom, ako je
hydrid hlinitolitny, a reakcia sa modze uskutoériovat’ pri
teplote medzi +20 °C a teplotou refluxu, nasleduje odstie-
penie benzylovych skupin a redukcia benzylalkoholu po-
mocou hydrogenacie nad vhodnym katalyzatorom obsahu-
jacim paladium, rédium, platinu alebo nikel, vo vhodnom
rozpustadle, napriklad v kyseline octovej alebo etanole, a
reakcia sa mdZe uskutoériovat’ nasleduje odstiepenie ben-
zylovych skupin a redukcia benzylalkoholu pomocou hyd-
rogendcie nad vhodnym katalyzatorom obsahujicim pala-
dium, rodium, platinu pri teplote medzi +20 °C a +120 °C.

Ak R' znamena vodik, piperazinovy dusik sa chrani
pred krokom litidcie s pouZitim vhodnej chraniacej skupi-
ny, ako je benzylova skupina alebo ind chraniaca skupina,
zname pre odbornika v odbore, a potom sa odstrani sposo-
bom, ktory je pre odbornika v odbore znamy, ¢im sa ziska
zlicenina vzorca (XIII).

(xi) Zlicenina vzorca (XIIT), kde R' znamena vodik, sa
mbZe tieZ pripravit’

N-(Bn), ;: i “N-(Bn),
b
\
R

C

(LX),

(LIX),

konverziou zliéeniny vzorca (LIX) na zlieninu vzorca
(LX), reakciu so zlu¢eninou vzorca (LXI), kde R® znamena
vhodnu chraniacu skupinu, ako je benzylova skupina.

(LX),

Sposob sa mdze uskutoénovat' vo vhodnom rozpus-
tadle, napriklad v aprotickom rozpustadle, ako je benzén,
toluén, dioxan, tetrahydrofuran alebo N,N-dimetylforma-
mid, s vhodnou zéasadou, ako je terc-butoxid sodny alebo
bis(trimetylsilyl)amid litny, v pritomnosti vhodného palé-
diového katalyzatora, ako je PdX,, L,Pd(0) alebo L,PdX,,
kde X znamena halogén, ako je chldr alebo brém, a L pred-
stavuje vhodny ligand, ako je trifenylfosfin, tri-o-tolyl-
fosfin, trifurylfosfin, trifenylarzin alebo dibenzylidénace-
ton, a s pridavkom alebo bez pridavku ligandu L’, ako je
trifenylfosfin, tri-o-tolylfosfin, trifurylfosfin, 2,2’-bis(dife-
nylfosfino)-1,1’-binaftalén (bud’ vo forme racematu alebo
enantioméru) alcbo trifenylarzin, a reakcia sa moze usku-
toctiovat’ pri teplote medzi +20 °C a +150 °C, pri¢om sa
ziska zIu€enina vzorca (LX).

Konverzia zliéeniny vzorca (LIX) na zli¢eninu vzorca
(LX) sa tiez modze uskutoénit pomocou transformdcie
(LXI) na aminostanan alebo aminoboran s pouzitim ¢ini-
diel, ako je (V,N-dietylamino)tributylcinium alebo tris(di-
metylamino)boran, vo vhodnom rozpustadle, napriklad v
aprotickom rozpustadle, ako je benzén, toluén, dioxan, tet-
rahydrofuran alebo N,N-dimetylformamid, a potom s pou-
Zitim podobnych podmienok, ako sui opisané v uvedenom
opise, pricom sa ziska zli¢enina vzorca (LX).

(xii) Halogenacia zlaéeniny vzorca (LX),

—
N-(Bn),

Hal
N-(Bn),
” )
- N
I I

R

C C

(LX), (LXII),

za ziskania zliceniny vzorca (LXII) sa méZe uskutocnit’
pomocou aromatickej elektrofilnej substiticie s pouzitim
vhodného halogenaéného ¢inidla, ako je Br,, Cly, J», JCI a-
lebo SO,Cl,. Reakcia sa mdze uskutoénit’ s pouzitim soli
alebo zasady zli¢eniny LX vo vhodnom rozpistadle, na-
priklad v kyseline octovej, zmesi HCl/etanol alebo vo vode
s vhodnou zasadou alebo bez vhodnej zasady, napriklad
octanu alkalick¢ho kovu, ako je octan sodny, a pri reakénej
teplote medzi -20 °C a laboratérnou teplotou.
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Hal R9
.z
[ e
N
N-(Bn), NH,
) )
N \
Rc R1
(LXII), (X111),

(xiii) Konverzia zliceniny vzorca (LXII) na zlu€eninu
vzorca (XIII), kde R' znamené vodik a R® predstavuje C,-
-Cg-alkyl, sa modZe uskutonit’ pomocou vymeny kov-
-halogén, vo vhodnom bezvodom rozpust'adle, ako je tetra-
hydrofuran alebo dietyléter, s pouZitim vhodného alkyl-litia
alebo kovu, napriklad butyllitia, litiovych alebo hor¢iko-
vych hoblin, a naslednou reakciou s vhodnym alkylhaloge-
nidom, ako je metyljodid, etylbromid alebo propyljodid, a
reakcia sa moZe uskuto&iovat’ pri reakénej teplote v rozsa-
hu od -78 °C po laboratérnu teplotu, nasleduje odStiepenie
benzylovych skupin pomocou hydrogenacie nad vhodnym
katalyzatorom obsahujicim paladium, rédium, platinu ale-
bo nikel, vo vhodnom rozpustadle, napriklad v kyseline
octovej alebo etanole, a pri reakénej teplote medzi +20 °C a
+120 °C, alebo reakcia s dal§im vhodnym elektrofilnym
ginidlom, ako je acetaldehyd alebo metylchlorformiat, a na-
slednym vhodnym spracovanim. Reakcia sa mdZe uskutoc-
fiovat’ pri reakénej teplote v rozsahu od -78 °C po labora-
tornu teplotu.

V pripade, ked’ sa ako elektrofilné €inidlo pouZije ace-
taldehyd, po uvedenej reakeii nasleduje redukcia benzylal-
koholu a odstiepenie benzylovych skupin hydrogenaciou
nad vhodnym katalyzitorom obsahujicim palddium, ré-
dium, platinu alebo nikel, vo vhodnom rozpistadle, napri-
klad v kyseline octovej alebo etanole, a reakéna teplota sa
moZe pohybovat' v rozsahu medzi +20 °C a +120 °C.

V pripade, ked sa ako elektrofilné ¢inidlo pouZije me-
tylchlérformiat, po uvedenej rekcii nasleduje redukcia me-
tylesteru vo vhodnom rozpustadle, ako je dietyléter alebo
tetrahydrofuran, s vhodnym redukénym d¢inidlom, ako je
hydrid hlinitolitny a reakcia sa mdZe uskutoctiovat’ pri tep-
lote medzi +20 °C a teplotou refluxu, s naslednym odstie-
penim benzylovych a redukciu benzylalkoholu hydrogena-
ciou nad vhodnym katalyzatorom obsahujicim paladium,
rédium, platinu alebo nikel, vo vhodnom rozptstadle, na-
priklad v kyseline octovej alebo etanole, a reakcia sa mdzZe
uskuto¢tiovat’ pri teplote medzi +20 °C a ~120 °C.

(xiv) Konverzia zlideniny vzorca (XIII), kde R' znamena
vodik, na zli&eninu vzorca (X1V),

SeNSi<eN
(] L

(XIII), (XIV),

N N
N N
| |
R R
kde R® znamena vhodnu chréniacu skupinu, sa moZe usku-
toétiovat’ chranenim piperazinového kruhu vo vhodnom

rozpust'adle, napriklad metylénchloride alebo chloroforme,
s pouzitim vhodného chréniaceho reakéného ¢inidla, napri-
klad di-terc-butyldikarbonatu, s vhodnou zéasadou, napri-
klad trietylaminom alebo K,CO; a pri teplote medzi -20 °C
a+60 °C.

—>
N-(Bn), NH,
) )
) i
R1 Rl

(IX), (XV),

(xv) Konverzia zli&eniny vzorca (IX), kde R' znamené vo-
dik, C,-Cs-alkyl alebo C;-Cg-cykloalkyl, na zlaCeninu
vzorca (XV), kde R predstavuje vodik, C,-Cg-alkyl alebo
C;-Cs-cykloalkyl, sa méZe uskuto&tiovat’ odstiepenim ben-
zylovych skupin hydrogenaciou nad vhodnym katalyzato-
rom obsahujiicim paladium, rédium, platinu alebo nikel, vo
vhodnom rozpistadle, napriklad v kyseline octovej alebo
etanole, a reakéna teplota sa méze pohybovat medzi
+20 °C a +120.

(xvi) Halogendcia zla¢eniny vzorca (XV), kde R! znamena
vodik, C,-Cs-alkyl alebo C;-Cq-cykloalkyl,

Hal
—
NH, NH,
) )
) )
R, R,
(XV), (XVD,

za ziskania zIlGi¢eniny vzorca (XVI) sa mdZe uskutociiovat’
aromatickou elektrofilnou substiticiou s pouZitim vhodné-
ho halogenagného Einidla, ako je Br,, Cly, J,, JCI alebo
SO,Cl,. Reakcia sa mdZe uskutoéfiovat’ s pouZitim soli ale-
bo zasady zluceniny vzorca (XV) vo vhodnom rozpiist'adle,
napriklad v kyseline octovej, zmesi HCl/etanol alebo vode
s vhodnou zisadou alebo bez vhodnej zasady, napriklad
octanu alkalického kovu, ako je octan sodny, a pri reakénej
teplote medzi -20 °C a laboratornou teplotou.

(xvii) Konverzia zli¢eniny vzorca (XVI), kde R' znamena
vodik, na zliceninu vzorca (XVII),

Hal Hal
—
NH, NH,
() )
N N
| |
R, R,

(XVD), (XVII),
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kde R® znamena vhodnt chraniacu skupinu, sa méze usku-
to¢nit’ chranenim piperazinového kruhu vo vhodnom roz-
pustadle, napriklad metylénchloride alebo chloroforme, s
vhodnym chréaniacim reakénym ¢inidlom, napriklad di-terc-
butyldikarbonatom s vhodnou zasadou, napriklad s triety-
laminom alebo K,CO; a pri teplote medzi -20 °C a 160 °C.
(xviii) Halogenacia zluceniny vzorca (XVIII), kde R’ zna-
mena C,;-Cg-alkoxy, bud’ vo forme racematu alebo enan-
tioméru

Ry R

NH, NH,

Hal
(XVIID), (XIX),
za ziskania zlu¢eniny vzorca (XIX) sa méze uskutocnit’
pomocou aromatickej elektrofilnej substiticie s pouZitim
vhodného halogenacného ¢inidla, ako je Bry, Cl,, Ja, JCI,
alebo SO,Cl,. Reakcia sa méze uskutoénit’ s pouZitim soli
alebo zasady zlageniny vzorca (XVII) vo vhodnom roz-
pastadle, napriklad v kyseline octovej, zmesi HCl/etanol
alebo vode s vhodnou zasadou alebo bez vhodnej zasady,
napriklad octanu alkalického kovu, ako je octan sodny, a
pri reakénej teplote medzi -20 °C a laboratornou teplotou.

Re
7

= N-(Bn),
Hal
(XX)

(xix) Benzylacia zli¢eniny vzorca (XI1X), bud’ vo forme ra-
cematu alebo enantioméru, za ziskania zligeniny vzorca
(XX) reakciou s vhodnym benzylaénym &inidlom, napri-
klad benzylhalogenidom, ako je benzylbromid alebo ben-
zylchlorid, alebo s aktivovanym alkoholom, naprikiad ben-
zylmezylatom alebo -tozylatom. Reakcia sa moze uskutoc-
fiovat’ s pouzitim soli alebo zasady zlueniny vzorca (XIX)
vo vhodnom rozpGstadle, napriklad N,N-dimetylformami-
de, acetdne alebo acetonitrile, s vhodnou zasadou, ako je
trietylamin, NaOH, NaHCO; alebo K,COs, pri teplote v
rozsahu od +20 °C do +150 °C. Pritomnost’ vhodného ka-
talyzatora, napriklad halogenidu alkalického kovu, ako je
jodid drasclny alebo jodid sodny, méZe zvySovat’ rychlost’

reakcie.
RQ
—>
N-(Bn), N-(Bn),
Hal [ Nj
N
R

1

Ry

(XX) (XXD)

(xx) Konverzia zliéeniny vzorca (XX) na zliceninu vzorca
(XXI), kde R' znamena vodik, C,-Cs-alkyl alebo Ci-Cq-
-cykioalkyl a R® predstavuje C)-Cs-alkoxy, sa mdZe usku-

(351

toéfiovat’ reakciou so zl(eninou vzorca (XXII), kde R!
znamena vodik, C;-Cs-alkyl alebo C3-C¢-cykloalkyl.

.

1
(XXII)

Sposob sa méze uskutoétiovat’ vo vhodnom rozpis-
tadle, napriklad v aprotickom rozpustadle, ako je benzén,
toluén, dioxan, tetrahydrofuran alebo N,N-dimetylforma-
mid, s vhodnou zasadou, ako je terc-butoxid sodny alebo
bis(trimetylsilyl)-amid litny, v pritomnosti vhodného pala-
diového katalyzatora, ako je PdX,, L,Pd(0) alebo L,PdX;,
kde X znamena halogén, ako je chlér alebo brém, a L pred-
stavuje vhodny ligand, ako je trifenylfosfin, tri-o-tolylfos-
fin, trifurylfosfin, trifenylarzin alebo dibenzylidénacetén, a
s pridavkom alebo bez pridavku ligandu L’, ako je trifenyl-
fosfin, tri-o-tolylfosfin, trifurylfosfin, 2,2’-bis(difenylfos-
fino)-1,1'-binaftalén (bud” vo forme racemitu alebo enan-
tioméru) alebo trifenylarzin a reakcia sa mdZe uskutociio-
vat' pri teplote medzi +20 °C a +150 °C.

(xxi) Konverzia zluéeniny vzorca (XXI) na zlG&eninu vzor-
ca (XXII)

(XXTID),

kde R! znamena vodik, C,-Cg-alkyl alebo C5-Ce-cykloalkyl
a R predstavuje C,-Ce-alkoxy, sa méZe uskuto&nit’ pomo-
cou hydrogenacie s pouzitim katalyzatora obsahujuceho
paladium, platinu, rédium alebo nikel, vo vhodnom rozpus-
t'adle, napriklad v kyseline octovej alebo etanole, pri reaké-
nej teplote medzi +20 °C a +120 °C.

(xxii) Konverzia zlugeniny vzorca (XXIII), kde R' zname-
na vodik, na zluceninu vzorca (XXIV),

. - do.
. .

1 c

N
\
R

(XXIID), (XXIV),
kde R® znamena vhodni chraniacu skupinu, sa moze usku-
to¢nit” chranenim piperazinového kruhu vo vhodnom roz-
pustadle, napriklad metylénchloride alebo chioroforme, s
vhodnym chréaniacim reakénym ¢éinidlom, napriklad di-terc-
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butyldikarbonatom, s vhodnou zdsadou, napriklad trietyla-
minom alebo K,COs, a pri teplote medzi -20 °C a +60 °C.
(xxiii) Dealkylacia zluéeniny vzorca (XXI),

OH

N-(Bn),

(XXV),

za ziskania zldZeniny vzorca (XXV), kde R' znamena vo-
dik, C;-Cs-alkyl alebo C3-Cy-cykloalkyl, sa mdZe uskutoc-
nit’ reakciou zhi¢eniny s kyslym reakénym €inidlom, ako je
vodny HBr, HJ, HBr/CH;COOH, BBr;, AICl,, pyridin-HCl
alebo so zasaditym nukleofilnym reakénym ¢éinidlom, ako
je CH;CsH,S™ alebo C,HsS, vo vhodnom rozpustadle.
Vhodnym rozpustadlom méze byt metylénchlorid alebo
chloroform a reakcia sa mdZe uskuto&fiovat’ pri teplote me-
dzi -78 °C a +60 °C.

(xxiv) Konverzia zlideniny vzorca (XXV) na zlufeninu
(XXVI)

OH

(XXVI),

kde R' znamena vodik, C;-Cg-alkyl alebo C3-Cg-cykloalkyl,
sa moZe uskuto&nit’ pomocou hydrogenacie s pouZitim ka-
talyzatora obsahujuceho paladium, platinu, rédium alebo
nikel, vo vhodnom rozpustadle, napriklad v kyseline octo-
vej alebo etanole, pri teplote medzi +20 °C a +120 °C.

o]

Hal CHy”
~
X | -

N-(Bn), N-(Bn),

) )

N N

| |

R, R

(X1 (XXVID)

(xxv) Konverzia zligeniny vzorca (XII), kde R' znamena
C,-Ce-alkyl alebo C;-Ce-cykloalkyl, na zlu€eninu vzorca
(XXVID), kde R' znamena C,-Cs-alkyl alebo C3-Cs-cyklo-
alkyl, sa méZe uskutodnit’ vymenou kov-halogén, vo vhod-
nom bezvodom rozpuitadle, ako je tetrahydrofurén alebo
dietyléter, s pouzitim vhodného alkyl-litia alebo kovu, na-
priklad butyllitia, litiovych alebo hor¢ikovych hoblin, s na-
slednou reakciou s vhodnym elektrofilnym &inidlom, ako je
brémmetylmetyléter, a potom vhodnym spracovanim. Re-

akcia sa méZe uskutociiovat’ pri reakénej teplote v rozsahu
od -78 °C po laboratérnu teplotu.

(XXVII)

(xxvi) Konverzia zlueniny vzorca (XXVII), kde R' zna-
mena C,-Ce-alkyl alebo C;-Cg-cykloalkyl, na zliceninu
vzorca (XXVIID), kde R! znamené C,-Cg-alkyl alebo Cs-Ce-
-cykloalkyl, sa mdze uskutocnit’ odStiepenim benzylovych
skupin hydrogenaciou nad vhodnym katalyzatorom obsa-
hujicim paladium, rédium, platinu alebo nikel, vo vhod-
nom rozpuitadle, napriklad v kyseline octovej alebo eta-
nole, a reakcia sa mdZe uskutocfiovat’ pri teplote medzi
+20°Ca+120°C.

A
0] F

N-(Bn),

(XXIX)

(xxvii) Alkyl4cia zligeniny vzorca (XX V), kde R! znamena
C,-Cs-alkyl alebo C;-Ce-cykloalkyl, za ziskania zldceniny
vzorca (XXIX), kde R! znamena C,-Cg-alkyl alebo C,-Cy-
-cykloalkyl, sa méZe uskutoénit’ vo vhodnom rozpustadle,
ako je izopropanol alebo dioxan, s vhodnym alkylaénym
reakénym €inidlom, ako je chlordifludrmetan, v pritomnosti
vhodnej zasady, ako je NaOH alebo KOH, pri reakénej
teplote medzi +20 °C a +80 °C.

F
o

(XXX)

(xxviii) Konverzia zli€eniny vzorca (XXIX), kde R' zna-
mend C;-Cq-alkyl alebo C;-Cg-cykloalkyl, na zlu€eninu
vzorca (XXX), kde R' predstavuje C;-Cg-alkyl alebo C;-
-Cs-cykloalkyl, sa mbZe uskutognit’ oditiepenim benzylo-
vych skupin hydrogenaciou nad vhodnym katalyzatorom
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obsahujucim paladium, rédium, platinu alebo nikel, vo
vhodnom rozpustadle, napriklad v kyseline octovej alebo
etanole, a reakcia sa mdZe uskutociiovat’ pri teplote medzi
+20°Ca+120°C.

—

1 /RS
; : NH, ; : %
) )

) )
R R,
(XV) (XXXI)

(xxix) Konverzia zli¢eniny vzorca (XV), kde R’ znamena
C,-C¢-alkyl alebo C;-Cg-cykloalkyl, na zliceninu vzorca
(XXXI), kde Y predstavuje NR*CO, R? znamen4 vodik a
R? predstavuje C,-Ce-alkyl, C;-Cg-cykloalkyl alebo (CH,),-
-aryl, pricom arylom je fenyl alebo heteroaromaticky kruh
obsahujuci jeden alebo dva heteroatomy zvolené z N, O a
S, a ktory mdZe byt mono- alebo disubstituovany s R*
a/alcbo R° sa méze uskutoénit’ pomocou acylédcie s vhodne
aktivovanou karboxylovou kyselinou, ako je chlorid kyse-
liny vo vhodnom rozpust'adle, ako je metylénchlorid alebo
chloroform, s vhodnou zasadou, napriklad trialkylaminom,
ako je trietylamin, alebo s pouzitim karboxylovej kyseliny
(R®}COOH) s aktivovanym reakénym ¢inidlom, napriklad
N,N’-karbonyldiimidazolom,  N,N’-dicyklohexylkarbodi-
imidom alebo chloridom difenyl-fosfinovej kyseliny, s
vhodnou zasadou, ako je N-metylmorfolin, vo vhodnom
rozpUstadle, ako je N,N-dimetylformamid alebo tetrahydro-
furan, a reakcia sa modZe uskutocriovat’ pri teplote medzi
+20°Ca+150°C.

2.V pripade ak Y znamena CONR? a X predstavuje N

(i) Nitracia zliceniny vzorca (XXXII), ktord opisali Johnson
D.W.; Mander L.N. Aust. J. Chem. 1974, 27, 1277-1286,
bud’ vo forme racematu alebo ako enantiomér, za ziskania
zla€eniny vzorca (XXXIII),

OCH, OCH,
—>
OR, OR,
o N o)
o Yo
(XXXID), (XXXIII),

kde RY znamena C,-Cs-alkyl, sa méze uskutoénit’ pomocou
aromatickej elektrofilnej substiticie s pouZitim vhodného
nitraéného ¢inidla, ako je kyselina dusi¢na alebo kyselina
dusiéné a kyselina sirova, vo vhodnom rozpustadle, napri-
klad v kyseline octovej, acetanhydride alebo vode, pri re-
akénej teplote medzi -20 °C a laboratémou teplotou.

(i) Hydrolyza zlugeniny vzorca (XXXIII) sa méZe usku-
to&nit’ za kyslych podmienok s pouZzitim kyseliny, ako je
H,S0O,, HCI, HBr, vo vhodnom rozpustadle, ako je H-O,
etanol, metanol, kyselina octova alebo ich zmesi, a reakcia
sa mdZe uskutoénit’ pri teplote medzi +20 °C a teplotou
refluxu alebo pri zasaditych podmienkach s pouZitim zasad,
ako je NaOH alebo KOH, vo vhodnom rozpuastadle, ako je
H,0, etanol, metanol alebo ich zmesi, a reakcia sa méZe

uskutoénit' pri teplote medzi +20 °C a teplotou refluxu, ¢im
sa ziska zlu¢enina vzorca (XXXIV).

OCH, OCH,

(XXXIV) (XXXV)
(iif) Konverzia zli¢eniny vzorca (XXXIV) na zluceninu
vzorca (XXXV), kde Y znamena CONR?, sa mdZe usku-
to¢nit’ aktivaciou kyslej funkcie zluéeniny vzorca
(XXXIV), ako halogenidu kyseliny, ako je chlorid kyseli-
ny, s vhodnou zasadou, ako je trialkylamin, napriklad trie-
tylamin, alebo s pouZitim aktivovaného reakéného ¢inidla,
ako je N,N’-karbonyldiimidazolu, N,N-dicyklohexylkarbo-
diimidu alebo chloridu difenylfosfinovej kyseliny, s vhod-
nou zasadou, ako je N-metylmorfolin, vo vhodnom rozpus-
tadle, napriklad metylénchloride, chloroforme, toluéne,
N, N-dimetylformamide, dioxane alebo tetrahydrofurane, s
néaslednou adiciou vhodného aminu alebo anilinu HNR?R?,
kde R* znamena H alebo C,-Cg-alkyl a R} predstavuje C,-
-Cg-alkyl, Ci-Cq-cykloalkyl alebo (CH,),-aryl, priom ary-
lom je fenyl alebo heteroaromaticky kruh obsahujici jeden
alebo dva heteroatémy zvolené z N, O a S, a ktory moze
byt mono- alebo disubstituovany s R* a/alebo R’; a reakcia
sa moze uskutocriovat pri teplote medzi ¢ °C a +120 °C.
(iv) Konverzia zli¢eniny vzorca (XXXV) na zluceninu
vzorca (XXXVI), kde Y znamena CONR?, R? predstavuje
H alebo C,-Cy-alkyl a R® znamena C-Cs-alkyl, C3-Cq-
-cykloalkyl alebo (CH,),-aryl, pricom arylom je fenyl alebo
heteroaromaticky kruh obsahujuci jeden alebo dva hetero-
atémy zvolené z N, O a S, a ktory mdze byt' mono- alebo
disubstituovany s R* a/alebo R® sa mbze uskutoénit’

OCH,

AN R,

(XXXVI),

hydrogenaciou s pouzitim katalyzatora obsahujuceho pala-
dium, platinu alebo nikel, vo vhodnom rozpustadle, ako je
ctanol, metanol alebo kyselina octova, pri reakénej teplote
medzi +20 °C a +120 °C; alebo redukciou s ditioniCitanom
sodnym vo vhodnom rozpustadle.

3.V pripade ak X znamena CH a Y predstavuje NR*CO
R R

9

“N-(Bn), oH N-(Bn),

Hal

(XXXVII), (XXXVIII).
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(i) Konverzia zlt&eniny vzorca (XXXVII), kde R® znamena
C,-Cg-alkoxy, na zlideninu vzorca (XXXVIII), kde R’
predstavuje C,-Ce-alkyl alebo C;-Cg-cykloalkyl a R’ zna-
mend C;-Cq-alkoxy, sa méze uskutoénit' vymenou kov-
halogén, vo vhodnom bezvodom rozpiustadle, ako je tetra-
hydrofuran alebo dietyléter, s pouzitim vhodného alkyllitia
alebo kovu, napriklad butyllitia, litiovych alebo horéiko-
vych hoblin, s naslednou reakciou s vhodnym N-alkyl-
piperidénom, kde alkyl (R') znamena C,-Cg-alkyl alebo C;-
-Ce-cykloalkyl, ako je N-metyl-4-piperidon a s ndslednym
vhodnym spracovanim. Reakcia sa méZe uskutocfiovat’ pri
reakénej teplote v rozsahu od -78 °C po laboratérnu teplotu.

Rg
N-(Bn),
N
|
R‘I
(XXXIX)

(ii) Zlucenina vzorca (XXXVIII) sa mdze redukovat’ na
zluéeninu vzorca (XXXIX) reakciou s vhodnym reduké-
nym ¢inidlom, ako je tetrahydroboritan sodny, a protonaé-
nym ¢inidlom, ako je CF,COOH, CF3;SO;H alebo HCOOH,
vo vhodnom rozpustadle, ako je tetrahydrofuran alebo
dietyléter. Reakcia sa m6Ze uskutocfiovat’ pri reakénej tep-
lote medzi 0 °C a teplotou refluxu.

R

9

NH,

(XL)

(iii) Konverzia zluceniny vzorca (XXXIX) na zlu€eninu
vzorca (XL) sa mbZe uskutoénit’ hydrogenaciou s pouZitim
katalyzatora, ako je paladium, platina, rédium alebo nikel,
vo vhodnom rozpi§t'adle, ako je kyselina octové alebo eta-
nol, a pri reakénej teplote medzi +20 °C a +120 °C.

4.V pripade, ak Y znamend NR*CO a R’ je v polohe 6
(i) Benzylacia zligeniny vzorca (XLI), bud’ vo forme race-
matu alebo enantioméru,

i
0. : i
H,

za ziskania zlG¢eniny vzorca (XLII) sa mdZe uskutocnit’ re-
akciou s vhodnym benzyla¢nym ¢inidlom, napriklad ben-
zylhalogenidom, ako je benzylbromid alebo benzylchlorid,
alebo aktivovany alkohol, napriklad benzylmezylat alebo
benzyltozylat. Reakcia sa mbZe uskuto¢nit’ s pouZitim soli
alebo volnej zdsady zluéeniny vzorca (XLI) vo vhodnom
rozplst'adle, napriklad N,N-dimetylformamide, acetén ale-

(XLI),

bo acetonitrile, s vhodnou zésadou, napriklad NaOH, Na-
HCO;, K,CO; alebo trialkylaminom, ako je trietylamin, pri
teplote v rozsahu od +20 °C do +150 °C. Pritomnost’ vhod-
ného katalyzétora, napriklad jodidu draselného alebo jodidu
sodného, mdZe zvysovat' rychlost’ reakcie.

(if) Demetylacia zlaéeniny vzorca (XLII)

o,

RO Q!
N-(Bn),

za ziskania zlugeniny vzorca (XLIII) sa mdZc uskutoénit’
reakciou zli¢eniny s kyslym reakénym &inidlom, ako je
vodny HBr, HI, HBr/CH;COOH, BBr;, AlCl,, pyridin-HCI,
alebo so zdsaditym nukleofilnym reakénym cinidlom, ako
je CH,C4H,S™ alebo C,HsS, vo vhodnom rozpustadle.
Vhodnym rozpustadlom méze byt metylénchlorid alebo
chloroform, a reakcia sa mdZe uskutociiovat' pri teplote
medzi -78 °C a +60 °C.

N-(Bn), N-(Bn),

(XLII)

(XLIT)

(XLIV)

(i11) Konverzia zliceniny vzorca (XLIII) na zlugeninu vzor-
ca (XLIV) sa méZe uskutoénit’ so zluceninou, ako je anhyd-
rid kyseliny triflubrmetansulfénovej, vo vhodnom rozpis-
tadle, ako je metylénchlorid alebo tetrachlorid uhliéity, v
pritomnosti zasady, ako je 2,4,6-kolidin, trietylamin alebo
pyridin, pri reakénej teplote v rozsahu od -78 °C po labo-
ratérnu teplote.

0
N-(Bn), N-(Bn),

(XLIV) (XLV)

(iv) Konverzia zla¢eniny vzorca (XLIV) na zliceninu vzor-
ca (XLV), kde R¢ znamena C,-Cg-alkylovti skupinu, sa mo-
Ze uskutoénit’ vo vhodnom rozpust'adie, ako je dimetylsul-
foxide alebo N,N-dimetylformamid, s vhodnou zasadou, a-
ko je trialkylamin, napriklad trietylamin, v pritomnosti
vhodného katalyzatora, ako je Pd(OAc);, a vhodného li-
gandu, ako je trifenylfosfin, 1,1’-bis(difenylfosfino)ferocén
alebo 1,3-bis(di-fenylfosfino)propan, a vhodného alkoholu,
ako je metanol, etanol alebo propanol, pod atmosférou oxi-
du uhol'natého pri reakcnej teplote medzi 40 °C a 120 °C.

0

Rd\O

N-(Bn),

Hal
(XLVI)

(v) Halogenécia zliCeniny vzorca (XLV), kde R? znamena
C;-Cg-alkylovva skupinu, za ziskania zlu¢eniny vzorca
(XLVI) sa mdZe uskutocnit’ vo vhodnom halogena¢nom re-
akénom ¢inidle, ako je 1,3-dibrom-5,5-dimetylhydantoin.
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Reakcia sa méze uskutocnit’ s pouzitim soli alebo zasady
zli&eniny vzorca (XLV) vo vhodnom rozpustadlc, napri-
klad CF;SO;H alebo H,SO,, a pri reakénej teplote medzi
30°Ca150°C.

Rd\o

N-(Bn),

(XLVII)

(vi) Konverzia zli¢eniny vzorca (XLVI) na zluceninu vzor-
ca (XLVII), kde R' znamena C,-Cy-alkyl alebo C;-Cq
-cykloalkyl, sa mdze uskutocnit’ reakciou so zluceninou
vzorca (XXII), kde R' znamena C,-C¢-alkyl alebo C3-Cy-
-cykloalkyl.

Iﬁ
)
N
|
1
(XXI0)

Sposob sa mdze uskutofiovat’ vo vhodnom rozpus-
tadle, napriklad v aprotickom rozpust'adle, ako je benzén,
toluén, dioxén, tctrahydrofuran alebo N,N-dimetylforma-
mid, s vhodnou zésadou, ako je terc-butoxid sodny alebo
bis(trimetylsily)-amid litny, v pritomnosti vhodného pala-
diového katalyzatora, ako je PdX,, L,Pd(0) alebo L,PdX,
kde X znamend halogén, ako je chldr alebo brom, a L pred-
stavuje vhodny ligand, ako je trifenylfosfin, tri-o-tolylfos-
fin, trifurylfosfin, trifenylarzin alebo dibenzylidénaceton, a
s pridavkom alebo bez pridavku ligandu L’, ako je trifenyl-
fosfin, tri-o-tolylfosfin, trifurylfosfin, 2,2’-bis(difenylfosfi-
no)-1,1"-binaftalén (bud’ vo forme raceméatu alebo enantio-

méru) alebo trifenylarzin, a reakcia sa moze uskutoCiiovat’
pri teplote medzi +20 °C a +150 °C.

3 =
NN I "y
“NH
N
(]
‘RW
(XLVIIN)

(vii) Konverzia zli¢eniny vzorca (XLVII) na zlueninu
vzorca (XLVIII) sa méze uskutoénit’ redukciou alkylesteru
vo vhodnom rozpustadle, ako je dietyléter alebo tetrahyd-
rofuran, s vhodnym redukénym ¢inidlom, ako je hydrid hli-
nitolitny, a reakcia sa mdZe uskutocriovat’ pri teplote medzi
420 °C a teplotou refluxu, s naslednym odstiepenim ben-
zylovych skupin a redukciou benzylalkoholu pomocou hyd-
rogenacie nad vhodnym katalyzatorom obsahujicim pala-
dium, rédium, platinu alebo nikel, vo vhodnom rozpistad-
le, napriklad v kyseline octovej alebo etanole, a reakcia sa
méZe uskutoéhovat pri teplote medzi +20 °C a +120 °C.

(viii) Zli&enina vzorca (XLVIII) sa mdéze pripravit' tiez
chranenim aminoskupiny zli€eniny vzorca (XVIII), bud’ vo
forme raceméatu alebo enantioméru,

o CHs o O
P O
PN
H, N" TR,
H

(XVIII), (XLIX),

za ziskania zlu¢eniny vzorca (XLIX) reakciou s vhodnym
acyla¢nym ¢inidlom, napriklad trifludracetylchloridom ale-
bo anhydridom kyseliny trifluéroctovej. Reakcia sa moze
uskutoénit’ s pouzitim soli alebo zasady zliceniny vzorca
(XVII) vo vhodnom rozpistadle, napriklad metylénchlori-
de alebo chloroforme, s vhodnou zasadou, napriklad Na-
OH, NaHCO;, K,CO; alebo trialkylaminom, ako je triety-
tamin, pri teplote v rozsahu od -20 °C do +80 °C.

(ix) Nitracia zlu¢eniny vzorca (XLIX)

o CHs

B 0
ALK
NO, H

WL
za ziskania zlieniny vzorca (L) sa mdZe uskutocnit’ reak-
ciou zli¢eniny s vhodnym nitraénym Cinidlom, ako je ky-
selina dusi¢na, vo vhodnom rozpustadle, ako je kyselina
octova a reakcia sa moZe uskutoctiovat’ pri teplote medzi
0°Ca+30°C.

o CHs

Br

(LD

(x) Halogendcia zlii¢eniny vzorca (L) za ziskania zliceniny
vzorca (LI) sa mbze uskuto¢nit’ s pouzitim vhodného halo-
genatného cinidla, ako je N-bromsukcinimid alebo 1,3-
-dibrém-5,5-dimetylhydantoin. Reakcia sa mdZe uskutog-
fiovat’ vo vhodnom rozpustadle, ako je chloroform alebo
metylénchlorid, s vhodnou kyselinou alebo bez vhodnej ky-
seliny, napriklad CF;SO;H alebo H,SOj, a pri reakénej
teplote medz:i 0 °C a +80 °C.

o CHs

Br. ‘ N
N-(Bn),
NO,

(LID

(xi) Konverzia zlu€eniny vzorca (LI) na zlic¢eninu vzorca
(LII) sa moZe uskutoénit’
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a) hydrolyzou amidu v zliéenine vzorca (LI) pri kyslych
podmienkach s pouZitim kyselin, ako je H,SO,, HC] alebo
HBr, vo vhodnom rozptstadle, napriklad H,O, etanole,
metanole alebo ich zmesiach, a reakcia sa méZe uskutoétio-
vat’ pri teplote medzi +20 °C a +100 °C, alebo pri zasadi-
tych podmienkach s pouZitim zisad, ako je NaOH alebo
KOH, vo vhodnom rozpuistadle, napriklad H,O, etanole,
metanole alebo ich zmesiach, a reakcia sa méZe uskutocfio-
vat’ pri teplote medzi +20 °C a +100 °C.

Po hydrolyze nasleduje

b) benzylacia primarneho aminu reakciou s vhodnym ben-
zylaénym ¢&inidlom, napriklad benzylhalogenidom, ako je
benzylbromid alebo benzylchlorid, alebo aktivovanym al-
koholom, napriklad benzylmezylatom alebo benzyltozyla-
tom. Reakcia sa mdZe uskutoliovat’ vo vhodnom rozpus-
tadle, napriklad N,N-dimetylformamide, aceténe alebo a-
cetonitrile, s vhodnou zésadou, napriklad NaOH, NaHCO;,
K,CO; alebo trialkylaminom, ako je trietylamin, pri teplote
v rozsahu od +20 °C do +150 °C, pri¢om sa ziska zliéenina
vzorca (LII). Pritomnost’ vhodného katalyzatora, napriklad
jodidu draselného alebo jodidu sodného, mdZe zvySovat
rychlost’ reakcie.

(xii) Redukcia zliceniny vzorca (LII) za ziskania zlugeniny
vzorca (LIIT) sa mbZe uskutoéfiovat’ vo vhodnom rozpus-
tadle, ako je zmes metanol/voda alebo etanol/voda, v pri-
tomnosti vhodného redukéného ¢inidla, napriklad hydro-
gensiri¢itanu sodného, pri reakénej teplote medzi +20 °C az

+100 °C
O/CHS
Br.
N-(Bn),
NH,

2

(LIID).

(xiii) Konverzia zlic¢eniny vzorca (LII[) na zlG¢eninu vzor-
ca (LIV)

Br

)

O/CHS
“N-(Bn),
[N
N
R (LIV),

sa moZe uskutocnit’ reakciou so zliceninou vzorca (XI)

(X0,

kde X znamena odstupujucu skupinu, napriklad halogén, a-
ko je chlér alebo brém, alebo alkan- alebo arénsulfonylo-
xylovii skupinu, ako p-toluénsulfonyloxylovi skupinu, a R’
znamend C,-Cg-alkyl alebo C;-Ce-cykloalkyl. Sposob sa
moze uskutoCiiovat’ vo vhodnom rozpustadle, ako je eta-
nol, butanol, N,N-dimetylformamid, acetonitril alebo zmes

17

vody a acetonitrilu s vhodnou zasadou, napriklad K,CO,,
NaHCO; alebo KOH a reakcia sa uskuto¢fiuje pri teplote
medzi +20 °C a +150 °C.

o CHs

N-(Bn),

(Lv)

(xiv) Konverzia zlugeniny vzorca (LIV) na zli¢eninu vzor-
ca (LV), kde R' znameni C;-Csalkyl alebo C;-Ce-
-cykloalkyl a R predstavuje C,-Cs-alkyl, sa méZe uskutog-
nit’ vymenou kov-halogén, vo vhodnom bezvodom rozpus-
tadle, ako je tetrahydrofuran alebo dietyléter, s pouZitim
vhodného alkyllitia alebo kovu, napriklad butyllitia, litio-
vych alebo horéikovych hoblin, s néslednou reakciou s
vhodnym alkyl-halogenidom, ako je metyljodid, etylbromid
alebo propyljodid, a reakcia sa méZc uskuto&iovat pri re-
akenej teplote v rozsahu od -78 °C po laboratérnu teplotu
alebo reakciou s inymi elektrofilnymi ¢inidlami, ako je a-
cetaldehyd alebo metylchlérformidt, a potom vhodnym
spracovanim. Reakcia sa méZe uskuto¢fiovat’ pri reakénej
teplote v rozsahu od -78 °C po laboratérnu teplotu.

V pripade, ak sa ako elektrofilné ¢inidlo pouZije acetal-
dehyd, po uvedenej reakcii nasleduje redukcia benzylalko-
holu pomocou hydrogenacie nad vhodnym katalyzitorom
obsahujucim paladium, rédium, platinu alebo nikel, vo
vhodnom rozpustadle, napriklad v kyseline octovej alebo
etanole, a reakcia sa moZe uskutoéiiovat’ pri teplote medzi
+20 °C a+120 °C.

V pripade, ak sa ako elektrofilné &inidlo pouZije metyl-
chlorformiat, po uvedenej reakcii nasleduje redukcia me-
tylesteru vo vhodnom rozpuastadle, ako je dietyléter alebo
tetrahydrofuran, s vhodnym redukénym &inidlom, ako je
hydrid hlinitolitny, a reakcia sa moZe uskuto&fiovat’ pri
teplote medzi +20 °C a teplotou refluxu, s naslednou re-
dukciou benzylalkoholu pomocou hydrogenacie nad vhod-
nym katalyzatorom obsahujicim paladium, rédium, platinu
alebo nikel, vo vhodnom rozpugtadle, napriklad v kyseline
octovej alebo etanole, a rcakcia sa mdZe uskutoéhovat pri
teplote medzi +20 °C a +120 °C.

OH

N-(Bn),
N

(J

\
R1
%)

(xv) Demetylacia zli¢eniny vzorca (LV) za ziskania zlige-
niny vzorca (LVI) sa méZe uskutoc¢nit’ reakciou zluceniny s
kyslym ¢inidlom, ako je vodny HBr, HI, HBr/kyselina oc-
tova, BBr;, AlCls, pyridin-HCI, alebo so zasaditym nukleo-
filnym reakénym ¢inidlom, ako je C,HsS™ alebo CH,CH,S',
vo vhodnom rozpugtadle. Vhodnymi rozpustadlami mézu
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byt' kyselina octova, metylénchlorid alebo chloroform, a
reakeia sa moze uskuto¢riovat’ pri teplote medzi -78 °C a
+60 °C.

OTf
RQ
N-(Bn),
)
|
R1
(LVII)

(xvi) Konverzia zluéeniny vzorca (LVI) na zlu¢eninu vzor-
ca (LVII) sa mbZe uskuto¢nit’ reakciou so zliéeninou, ako
je anhydrid kyseliny trifluérmetansulfénovej, vo vhodnom
rozpUitadle, ako je metylénchlorid alebo tetrachlorid uhli-
gity, v pritomnosti zasady, ako je 2,4,6-kolidin, trietylamin
alebo pyridin, pri reakénej teplote v rozsahu od -78 °C po
faboratornu teplotu.

(XLVII)

(xvii) Konverzia zligeniny vzorca (LVII) na zIuc¢eninu
vzorca (XLVIII) sa m6Ze uskutoénit’

a) reakciou zligeniny vzorca (LVII) s vhodnym paladio-
vym katalyzatorom, ako je octan paladnaty, a vhodny li-
gand, ako je trifenylfosfin, v pritomnosti vhodnej kyseliny,
napriklad kyseliny mravéej, vo vhodnom rozpustadle, ako
je N,N-dimetylformamid, pri reakéncj teplote medzi +20 °C
a+120 °C, a nasledne

b) reakciou vo vhodnom rozpustadle, ako je metanol, v
pritomnosti mravéanu aménneho a Pd/C pri reakcnej tep-
lote medzi +20 °C a teplotou refluxu, pri€om sa ziska zl0-
¢enina vzorca (XLVIH).

Sposoby pripravy kone¢nych produktov

Vynalez sa dalej tyka spdsobu A(i), A(ii), B alebo C na
pripravu zli&eniny vieobecného vzorca (1)
A(l)
Acylaciou zlieniny vzorca (A), v pripade, ak R' znamena
C,-Cg-alkyl alebo C;-Ce-cykloalkyl, Y predstavuje NRCO,
R? znamena vodik a X, R® a R’ maji vyznamy definované
vo vieobecnom vzorci (I) uvedenom skor, s tou vynimkou,
ak R? znamena substituent, ktory je vnimavy na uréité acy-
lagné ¢inidla,

R

A
’ X
(]

NH
[xj

N

i
R1

(A), 1,

s aktivovanou karboxylovou kyselinou R*-COL, kde L
znamend odstupujucu skupinu, alcbo s pouzitim karboxy-
lovej kyseliny R*-COOH s aktivujticim reakénym ¢inidlom.
Teda, acylacia podla spdsobu A(i) sa mdze uskutoéiio-
vat' s vhodne aktivovanou karboxylovou kyselinou, R*COL
kde R® mé skér definovany vyznam a L znamena odstupu-
Jlcu skupinu, ako je halogén, napriklad chlér, vo vhodnom
rozpustadle, ako je metylénchlorid alebo chloroform, s
vhodnou zasadou, napriklad trialkylaminom, ako je triety-
lamin, pri teplote medzi -20 °C a teplotou refluxu alebo s
pouzitim kyseliny karboxylovej, R*COOH kde R? je defi-
nované skér, s aktivujucim reakénym ¢inidlom, napriklad
N,N’-karbonyldiimidazolom,  N,N’-dicyklohexylkarbodi-
imidom alebo chloridom kyseliny difenylfosfinovej, s
vhodnou zasadou, ako je N-metyl-morfolin, v pritomnosti
vhodného rozpustadla, ako je N,N-dimetylformamid alebo
tetrahydrofuran, a reakcia sa moze uskutociiovat’ pri teplote
medzi +20 °C a +150 °C.
A(ii)
Acylaciou zli¢eniny vzorca (B), v pripade ak R' znamena
vodik, Y predstavuje NR*CO, R’ znamena vodik, R pred-
stavuje chraniacu skupinu a X, R® a R’ maji vyznamy defi-
nované pri vieobecnom vzorci (I) uvedenom skér, s tou
vynimkou, ak R’ znamena substituent, ktory je vnimavy na

ur¢ité acylaéné Cinidla,
Ry R9\
-Ry
NH, Y
x [xj
[N ] N
| !

R, R,
(B), (0,

s aktivovanou karboxylovou kyselinou R*-COL, kde L
znamena odstupujicu skupinu, alebo s pouzitim karboxy-
lovej kyscliny R*-COOH s aktivujlicim reakénym inidlom,
s naslednym odstranenim chréniacej skupiny R°

Teda, acylacia podl'a spdsobu A(ii) sa méze uskutoc-
fiovat s vhodne aktivovanou karboxylovou kyselinou,
R3COL, kde R® ma definovany vyznam a L predstavuje od-
stupujucu skupinu, ako je halogén, napriklad chlér, vo
vhodnom rozpustadle, ako je metylénchlorid alebo chloro-
form, s vhodnou zasadou, napriklad trialkylaminom, ako je
trietylamin, pri teplote medzi -20 °C a teplotou refluxu ale-
bo s pouzitim karboxylovej kyseliny, R*COOH, kde R’ je
definované skor, s aktivovanym reakénym ¢inidlom, napri-
klad N, N -karbonyldiimidazolom, N, N -dicyklohexylkarbo-
diimidom alebo chloridom kyseliny difenylfosfinovej, s
vhodnou zésadou, ako je N-metylmorfolin, vo vhodnom
rozpustadle, ako je N,N-dimetylformamid alebo tetrahydro-
furan, a reakcia sa mdZe uskutocriovat’ pri teplote medzi
+20 °C a +150 °C, s naslednym odstranenim chréniacej
skupiny R® hydrolyzou vo vhodnom rozpustadle, ako je
metylénchlorid alebo chloroform, s vhodnou kyselinou, ako
je kyseliny trifludroctovd, pri teplote medzi +20 °C a
+ 60 °C.
B
Reakciou zluceniny vzorca (C), v pripade, ak Y znamena
CONR?, R?, R* a R’ maji vyznamy definované pri vic-
obecnom vzorci (1) uvedenom skér, s tou vynimkou, ak R°®
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znamena substituent, ktory je vnimavy na urgité alkyla¢né
reakéné ¢inidla X1,

X X
X1y
| —
NN v R, v Ry
NH, [Nj
N
I
R1
©), (D,

so zlideninou vzorca (XI), kde X znamena odstupujicu
skupinu.

Teda, reakcia podla sposobu B sa méZe uskutocnit’ so
zluéeninou vzorca (XI), kde R' mé vyznam definovany pri
vieobecnom vzorci (I) a (X) znamena odstupujiicu skupinu,
napriklad halogén, ako je chlor alebo brom, alebo alkan-
alebo arénsulfonyloxylovii skupinu, ako je p-toluénsulfo-
nyloxylova skupina. Spésob sa mdze uskutoctiovat’ vo
vhodnom rozpuistadle, ako je etanol, butanol, N,N-dime-
tylformamid, acetonitril alebo zmes vody a acetonitrilu
s vhodnou zasadou alebo bez vhodnej zasady, napriklad
K,CO,;, NaHCO; alebo KOH, a reakcia sa moZe uskutoc-
fiovat pri teplote medzi +20 °C a +150 °C.

C

reakciou zluéeniny vzorca (D), v pripade ak Y znamena
NR’CO, R’ predstavuje halogén a R', R* a R® maji vyz-
namy definované pri vSeobecnom vzorci (I) uvedenom
skor,

R9
g
S Y /R3 Y/Ra
) N
\ [’ﬂ]
R, R,
(D), 0,

s vhodnym halogenaénym €inidlom, ako je Br,, Cly, J, JCI,
alebo SO,Cl,.

Teda, reakcia podl'a spdsobu C sa méZe uskutocnit’ a-
romatickou elektrofilnou substiticiou s pouZitim vhodného
halogenaéného ¢inidla, ako je Br,, Cl,, I, JCI, alebo
SO,Cl,. Reakcia sa moze uskutociiovat’ s pouZitim soli ale-
bo zéasady zli¢eniny D vo vhodnom rozpust'adie, napriklad
v kyseline octovej, zmesi HCl/etanol alebo vode s vhodnou
zasadou alebo bez vhodnej zasady, napriklad octanu alka-
lického kovu, ako je octan sodny, a pri reakénej teplote
medzi -20 °C a laboratdrnou teplotou.

Medziprodukty
Vynalez sa d’alej tyka zli¢eniny vzorca

v ktorom
X znamena N alebo CH;
Z predstavuje NH; alebo COOH;
R' znamena H, C;-Cq-alkyl alebo C,-Ce-cykloalkyl;
R® predstavuje  C;-Cg-alkyl, C,-Cg-cykloalkyl, OCFs;,
OCHF,, OCH,F, halogén, CN, CF; OH, C,-C¢-alkoxy, C;-
-Cg-alkoxy-C,-Ce-alkyl, NR’R’, SO,CH;, SO;CF;,
SO,NR°R’, nesubstituovany alcbo substituovany hetero-
cyklicky alebo heteroaromaticky kruh obsahujici jeden a-
lebo dva heteroatomy zvolené z N a O, kde substitu-
ent/substituenty predstavuje/predstavuji C,-Cg-alkyl; alebo
COR; pri¢om
R® znamena H, C,-Cg-alkyl alebo C,-Cy-cykloalkyl;
R” predstavuje H, C,-Cs-alkyl alebo C;-Ce-cykloalkyl; a
R® znamena C,-Cg-alkyl, C;-Cg-cykloalkyl, CF;, NR°R’,
fenyl, heteroaromaticky kruh obsahujici jeden alebo dva
heteroatémy zvolené z N, O a S alebo heterocyklicky kruh
obsahujtci jeden alebo dva heteroatémy zvolené z N, O, S,
SO a 8O, pricom R® a R” maji skor definované vyznamy,
a

Ry

NH,

v ktorom

Y znamend CONR? kde R* predstavuje H alebo C,-Ce-
-atkyl.

R® znamena C,-Cy-alkyl, C3-Cg-cykloalkyl alebo (ClH,),-
aryl, kde arylom je fenyl, alebo heteroaromaticky kruh ob-
sahujuci jeden alebo dva heteroatomy zvolené zN, O a S, a
ktory méZe byt mono- alebo disubstituovany s R* a/alebo
R’, pritom R*, R® a n majii definované vyznamy;

R’ predstavuje C,-Cg-alkyl, Cs-Ce-cykloalkyl, OCF;,
OCHF,, OCH,F, halogén, CN, CF; OH, C,-C¢-alkoxy, C;-
-Cg-alkoxy-C,-Cg-alkyl, NR°R’, SO,CH,, SO,CF;, SO,NRR’,
nesubstituovany alebo substituovany heterocyklicky alebo
heteroaromaticky kruh obsahujici jeden alebo dva hetero-
atémy zvolené z N a O, priCom substituent/substituenty
znamené/znamenaju C;-Cg-alkyl; alebo COR®; kde R%, R” a
R® majti definované vjznamy.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Nasledujice priklady opisuju vynalez, ale v ni¢om ho ne-
obmedzuju.

Priklad 1
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-8-metoxy-1,2,3 4-tetrahydronaf-
talén

K roztoku (R)-8-metoxy-2-amino-1,2,3 4-tetrahydro-
naftalén hydrochloridu (24 g, 0,11 mol) v acetonitrile
(600 ml) sa pridal uhli¢itan draselny (53 g, 0,39 mol), jodid
draselny (katalytické mnoZstvo) a benzylbromid (34 ml,
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0,28 mol). Reak¢na zmes sa miesala pod refluxom pocas 35
hodin.

Po odfiltrovani zrazeniny a odpareni acetonitrilu vo va-
kuu sa zvy3ok rozdelil medzi dietyléter a vodu. Organicka
faza sa oddelila, vysusila (Na,SOy) a odparila vo vakuu,
¢im sa ziskal surovy produkt, ktory sa precistil na silikagé-
lovej koléne s pouZitim zmesi hexan/etylacetat, (3 : 1) ako
eluéného ¢inidla. VytaZok: 36 g (91 %) zluceniny uvedenej
v nazve vo forme bielej pevnej latky: teplota topenia 105 az
107 °C; [a]*'y +124° (¢ 1,0, chloroform), EIMS (70 eV)
m/z (relativna intenzita) 357 (100, M+).

Priklad 2
(R)-7-N,N-Dibenzylamino-5,6,7,8-tetrahydro-1-naftol
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-8-metoxy-1,2,3 4-tetrahyd-

ronaftalén (43 g, 0,12 mol) sa rozpustil v dietyléteri
(800 ml) a po kvapkéch sa pridal nadbytok éterového roz-
toku HCI. Zrazenina sa odfiltrovala a vysu$ila vo vékuu,
¢im sa ziskala bicla pevna latka. Tento surovy produkt
(42 g, 0,11 mol) sa rozpustil v bezvodom metylénchloride
(1 1) a ochladil sa na teplotu -60 °C. K tomuto roztoku sa po
kvapkach pridal bromid bority (16 ml, 0,15 mol), rozpuste-
ny v bezvodom metylénchloride (100 ml). Reakéna teplota
sa nechala vystapit’ na -5 °C a udrziavala sa cez noc. K I'a-
dom chiadenému roztoku sa po kvapkach pridal 2 M vodny
roztok hydroxidu aménneho a zmes sa dvakrat extrahovala
s metylénchloridom. Spojené organické fazy sa vysusili
(Na,S0y), odfiltrovali a rozpuitadlo sa odstrénilo vo va-
kuu, ¢im sa ziskal surovy zvy$ok. Chromatografia na oxide
kremi¢itom (elu¢né Cinidlo: metylénchlorid) poskytla 34 g
(vytazok 93 %) zliéeniny uvedenej v nazve vo forme vis-
kézncho &reho oleja: [0]*'p +118° (¢ 1,5, chloroformy;
EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 343 (53, M+).

Priklad 3
(R)-2-(7-N,N-Dibenzylamino-5,6,7 8-tetrahydro-1-naftylo-
Xy)-2-metylpropanamid

(R)-2-N,N-Dibenzylamino-5,6,7,8-tetrahydro-1-naftol
(10 g, 29 mmol) sa miesal v bezvodom dioxane (150 ml) s
hydridom sodnym (80 % v oleji, 0,96 g, 32 mmol) pocas
jednej hodiny.

Pridal sa 2-brém-2-metylpropanamid (4,8 g, 29 mmol;
opisany v: Coutts, I. G. C.; Southcott, M.R. J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1 1990, 767-770) a reakéna zmes sa zahrie-
vala pri teplote 100 °C podas 2,5 hodin. Po ochladeni sa
vyzraZany bromid sodny odfiltroval, filtrat sa odparil vo
vakuu a zvy$ok sa rozdelil medzi vodu a metylénchlorid.
Organicka faza sa oddelila, vysusila (Na,SO,), prefiltrovala
a odparila, &im sa ziskal surovy produkt, ktory sa precistil
na silikagélovej kolone s pouZitim metylénchloridu ako e-
luéného ¢inidla.. Vytazok: 9,6 g (76 %) zliceniny uvedenej
v nazve vo forme bielych krystalov: teplota topenia 125 az
126 °C; [@)*' +98° (¢ 1,1, chloroform); EIMS (70 eV) m/z
(relativna intenzita) 428 (13, M+).

Priklad 4
(R)-N-(7-N,N-Dibenzylamino-5,6,7,8-tetrahydro-{ -naftyl)-
-2-hydroxy-2-metylpropanamid

K roztoku (R)-2-(7-N,N-dibenzylamino-5,0,7,8-tetra-
hydro-1-naftyloxy)-2-metyl-propanamidu (9,1 g, 21 mmol)
v bezvodom 1,3-dimetyl-3,4,5,6-tetrahydro-2(1H)-pyrimi-
déne (10 ml) a suchom N,N-dimetylformamid (100 ml) sa
pridal hydrid sodny (80 % v oleji, 1,4 g, 47 mmol) a reaké-
nd zmes sa zahrievala pri teplote 130 °C pocas 8 hodin.
Roztok sa vlial do zmesi Padu a vody a trikrat sa extrahoval
s etylacetitom. Spojené organické fazy sa vysusili
(Na,S0y), prefiltrovali a odparili vo vakuu. Chromatografia
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na oxide kremi¢itom (eluéné ¢inidlo: chloroform/etanol na-
syteny s NH3; 100 : 0,5) poskytla 7,6 g (vytazok 84 %)
bielych krystalov: teplota topenia 134 a7 135 °C; [o]”'p
+130° (¢ 1,1, chloroform); EIMS (70 eV) m/z (relativna
intezita) 428 (1, M+).

Priklad 5
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-8-amino-1,2,3,4-tetrahydronaf-
talén

(R)-N-(7-N,N-Dibenzylamino-5,6,7,8-tetrahydro- | -naf-
tyl)-2-hydroxy-2-metyl-propionamid (7,4 g, 17 mmol) sa
rozpustil v zmesi etanolu (200 ml) a vodnom roztoku 20 %
HCI (300 ml) a zmes sa zahrievala pod refluxom poéas 8
hodin. Etano! sa odparil vo vakuu a zostivajici roztok sa
dvakrat premyl s dictyléterom a ochladil sa na l'adovom
kapeli. Po zalkalizovani so 45 % vodnym roztokom hydro-
xidu sodného sa zmes extrahovala s metylénchloridom.
Spojené organické fazy sa vysusili (Na,SO,), prefiltrovali a
odparili vo vakuu. Predistenie na silikagélovej kolone s po-
uZitim chloroformu ako cluéného ¢inidla poskytlo 3,8 g
(vytazok 76 %) zliceniny uvedenej v ndzve vo forme ble-
dohnedého oleja: [o]*'p +124° (¢ 0.9, chloroform); EIMS
(70 eV) m/z (relativna intenzita) 342 (92, M+).

Priklad 6
(R)-1-(7-N,N-Dibenzylamino-5,6,7,8-tetrahydro- 1 -naftyl)-
-4-N-metylpiperazin-2,6-dién

1,1'-Karbonyldiimidazol (6,0 g, 37 mmol) sa za mieSa-
nia pridal k suspenzii kyseliny metyliminodioctovej (2,7 g,
18 mmol) v bezvodom tetrahydrofurane (250 ml). Reakéna
zmes sa 7ahrievala pod refluxom po€as 1,5 hodiny. Potom
sa pridal (R)-2-N,N-dibenzylamino-8-amino-1,2,3 4-tetra-
hydronaftalén (5,7 g, 17 mmol) a v mieSani pod refluxom
sa pokracovalo pocas 17 hodin. Pridalo sa d'alSie mnoZstvo
1,1'-karbonyldiimidazolu (2,9 g, 18 mmol) a v mieSani pod
refluxom sa pokracovalo podas d’alsich 17 hodin. Rozpas-
tadlo sa odparilo vo vakuu a surovy produkt sa precistil na
silikagélovej koléne s pouZitim zmesi chloroform/etanol
nasytenej s NH, (100 : 0,5) ako eluénym ¢inidlom. Vyta-
sok: 6,6 g (87 %) zli¢eniny uvedenej v nazve vo forme o-
leja: [a]’'n 190° (¢ 0,52, chloroform); EIMS (70 eV) m/z
(relativna intenzita) 453 (8, M+).

Priklad 7
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-
-tetrahydronaftalén

(R)-1-(7-N,N-Dibenzylamino-5,6,7,8-tetrahydro- 1 -naf-
tyl)-4-metylpiperazin-2,6-dién (1,4 g, 3,1 mmol) sa pridal k
suspenzii hydridu hlinitolitneho (0,57 g, 15 mmol) v bez-
vodom dietyléteri (70 ml). Reakéna zmes sa zahrievala pod
refluxom pocas 7 hodin. Reak&na zmes sa rychle schladila
pridanim vody (0,60 ml), 15 % vodného hydroxidu sodné-
ho (0,60 ml) a znova vody (1,8 ml). Zmes sa prefiltrovala,
vysusila (Na,SO,) a odparila vo vakuu. Precistenie na sili-
kagélovej kolone s pouzitim zmesi chloroform/etanol na-
sytenej s NH; (100 : 2) ako elucného ¢inidla poskytlo 1,0 g
(vytazok 79 %) zlueniny uvedenej v nazve vo forme vis-
kézneho oleja: [a]®'p +53° (¢ 0,5, chloroform); EIMS
(70 eV) m/z (relativna intenzita) 425 (2, M+).

Priklad 8
(R)-5-Brém-2-N,N-dibenzylamino-8-(4-metylpiperazin-| -
-yD)-1,2,3 4-tctrahydronaftalén

Do roztoku (R)-2-N,N-dibenzylamino-8-(4-metylpipe-
razin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-hydronaftalénu (2,8 g, 6,5 mmol) a
octanu sodného (6,8 g, 83 mmol) v kyseline octovej (100 mi)
sa v jednom podiele pridal bréom (370 ul, 7,2 mmoel) a re-
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akéné zmes sa mieSala pofas 5 mindt. Rozpustadlo sa od-
parilo vo vakuu a zostavajica pevna latka sa rozdelila me-
dzi vodu a metylénchlorid a ochladila sa na 'adovom kupe-
li. Vodna faza sa zalkalizovala s 2 M vodnym roztokom
hydroxidu sodného a fazy sa oddelili. Organicka féza sa
vysusila (Na,S0,), prefiltrovala a odparila vo vakuu, ¢im sa
ziskal surovy produkt, ktory sa pre€istil na silikagélovej
kolone s pouzitim zmesi chloroform/etanol nasytenej s NH,
(100 : 2) ako eluéného ¢inidla. Vytazok: 2 g (61 %) vis-
kézneho hnedého oleja: EIMS (70 eV) m/z (relativna inten-
zita) 503 a 505 (0.6, M)

Priklad 9
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-5-hydroxy-8-(4-metylpiperazin-
-1-yl}-1,2,3 4-tetrahydronaftalén

K roztoku (R)-2-N,N-dibenzylamino-5-metoxy-8-(4-
-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydronaftalénu (2,1 g,
4,7 mmol) v kyseline octovej (40 ml) sa pridal 47 % vodny
roztok kyseliny bromovodikovej (20 ml) a reakéné zmes sa
zahrievala pod refluxom pocas 7 hodin. Rozpitadlo sa
odparilo vo vakuu a zvy$ok sa rozpustil vo vode (75 ml) a
ochladil sa na Padovom kdpeli. Roztok sa zalkalizoval s
2 M vodnym roztokom hydroxidu sodného a extrahoval sa
s metylénchloridom. Fazy sa oddelili a organicka faza sa
vysusila (Na,SO,), prefiltrovala a odparila vo vakuu. Pre-
Sistenie na silikagélovej kolone s pouZitim zmesi chloro-
form/metanol/koncentrovany hydroxid aménny (95 : 5 :
: 0,5) ako eluéné Cinidlo, poskytlo 1,8 g (vytazok 89 %)
zluéeniny uvedenej v nazve vo forme viskozneho oleja:
EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 441 (7, M%)

Priklad 10
(R)-2-Amino-5-hydroxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-
-tetrahydronaftalén

Do roztoku (R)-2-N,N-dibenzylamino-5-hydroxy-8-(4-
-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydronaftalénu (0,70 g,
1,6 mmol) a mrav¢anu amonneho (2,4 g, 38 mmol) v meta-
nole (50 ml) sa pridalo paladium (10 %) na aktivovanom
uhliku. Zmes sa refluxovala po¢as 4 hodin a paladium sa
potom odfiltrovalo. Rozpustadlo sa odparilo vo vakuu a
zvysok sa rozdelil medzi dietyléter a 2 M hydroxid amén-
ny. Organicka faza sa oddelila, vysusila (Na,SO,), prefil-
trovala a odparila vo vakuu. ZvySok sa premyl vodou a
dietyléterom a potom sa vysu$il vo vakuu. Vytazok:
200 mg (44 %) sivych krysStalov: teplota topenia 238 aZ 239
°C; [0]*'p + 43 © (c=0,5, chloroform); EIMS (70 eV) m/z
(relativna intenzita) 261 (65, M")

Priklad 1t
(R)-N-[5-Hydroxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-
hydro-2-naftyl]-4-butoxybenzamid

Do Tadovo chladného roztoku (R)-2-amino-5-hydroxy-
-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydronaftalénu
(100 mg, 0,38 mmol) a trietylaminu (79 pl, 0,57 mmol) v
N,N-dimetylformamide (30 ml) sa po kvapkéch pridal 4-
-butoxybenzoylchlorid v N,N-dimetylformamide (5 ml). Po
pridani sa reak¢nd zmes mie3ala pri teplote prostredia pocas
15 mindt. Rozpistadlo sa odparilo vo vakuu a zvySok sa
precistil na silikagélovej kolone s pouZitim zmesi chloro-
form/metanol/koncentrovany hydroxid aménny (95 : S :
: 0,5) ako eluéné ¢inidlo. Vyt'aZok: 73 mg (44 %) vo forme
amorfnej pevnej latky: teplota topenia 125 °C (rozklad);
[o]*' - 20° (c=0,25, chloroform); EIMS (70 V) m/z (rela-
tivna intenzita) 437 (16, M™).
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Priklad 12
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-8-(piperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-
hydronaftalén

(R)-2-N,N-Dibenzylamino-8-amino-1,2,3,4-tetrahydro-
naftalén (9,8 g, 39 mmol) a bis-(2-chléretyl)aminhydrochlo-
rid (5,5 g, 32 mmol) sa rozpustil v n-butanole (80 ml). Re-
akéna zmes sa miesala pri teplote 100 °C a po 65 hodinach sa
zmes prefiltrovala a rozpustadlo sa odparilo vo vakuu. Pre-
Cistenie na silikagélovej koldne s pouZitim zmesi chloro-
form/metanol/koncentrovany hydroxid aménny (95 : 5 : 0,5)
ako elucné ¢inidlo poskytlo 6,0 g (vytaZok 51 %) zlugeniny
uvedenej vnazve vo forme viskézneho oleja: [a]*'p +72° (c
1,0, chloroform); EIMS (70 €V) nv/z (relativna intenzita) 411
(2, M.

Priklad 13
(R)-2-Amino-8-(piperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydronaftalén
Do roztoku (R)-2-N,N-dibenzylamino-8-(piperazin-1-yl)-
-1,2,3 4-tetrahydronaftalénu (5,5 g, 13 mmol) v metanole
(400 ml) sa pridal mrav€an aménny (20 g, 0,32 mol) a palé-
dium (10 %) na aktivovanom uhliku (1,9 g). Zmes sa reflu-
xovala pocas jednej hodiny a potom sa palddium odfiltrove-
lo. Rozpustadlo sa odparilo vo vakuu a zvySok sa rozdelil
medzi metylénchlorid a 2 M roztok hydroxidu aménneho
Organicka faza sa oddelila, vysusila (Na,SO,), prefiltrovala a
odparila vo vakuu, &m sa ziskal surovy produkt, ktory sa
precistil na silikagélovej kolone s pouZitim zmesi chloro-
form/etanol/koncentrovany hydroxid amonny (80 : 20 : 2.5)
ako elucné cinidlo. VytaZok: 2,4 g (76 %) zliceniny uvede-
nej v nazve vo forme oleja: [o]*' +9,9° (¢ 1,0, chloroformy;
EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 231 (24, M").

Priklad 14
(R)-2-Amino-5-brom-8-(piperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-
naftalén

Zlucenina uvedend v nazve sa pripravila z (R)-2-amino-
-8-(piperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydronaftalénu ~ postupom
podl'a vieobecného spdsobu z prikladu 8. Pregistenie na sili-
kagélovej kolone s pouZitim zmesi metylénchlorid/etanol/-
koncentrovany hydroxid aménny (80 : 20 : 2) ako elu¢né &i-
nidlo, poskytlo 0,8 g (vytazok 67 %) viskézneho bledohne-
dého oleja: [a]*'p -6.2 © (c=1, chloroform); EIMS (70 eV)
m/z (relativna intenzita) 309 a 311 (3.5, M")

Priklad 15
terc-Butyl (R)-4-(7-amino-4-brém-5,6,7 8-tetrahydro-1-naf-
tyl)piperazin-1-karboxylat

Do Padom chladen¢ho roztoku (R)-2-amino-3-brém-8-
-(piperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydronaftalénu (0,8 g, 2,6 mmol)
a trietylaminu (0,53 ml, 3,9 mmol) v metylén-chloride
(50 ml) sa pridal di-terc-butyldikarbonat (0,56 g, 2,6 mmol)
rozpusteny v metylénchloride (10 ml). Po pridani sa reakéna
zmes nechala mieSat’ pri laboratérnej teplote pocas jednej
hodiny. Pridala sa voda (10 ml) a zmes sa ochladila na I'ado-
vom kipeli. Vodné fiza sa zalkalizovala s 2 M vodnym roz-
tokom hydroxidu sodného a fazy sa oddelili. Organicka faza
sa vysusila (Na,SOy,), prefiltrovala a odparila vo vakuu, ¢im
sa ziskal surovy produkt, ktory sa precistil na silikagélove;
kolone s pouzitim zmesi chloroform/metanol/koncentrovany
hydroxid aménny (95 : 5 : 0,5) ako eluéné ¢inidlo. Vyt'azok:
0,41 g (38 %) viskézneho bezfarebného oleja: [o]?'p +13 © (c=1,
chloroform); EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 409 a 411
(75,M"

Priklad 16
(R)-N-[5-Bréom-8-(4-terc-butyloxykarbonylpiperazin-1-yl)-
-1,2,3,4-tetrahydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid
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Kyselina 4-morfolinobenzoova (0,50 g, 2,4 mmol; opisa-
nd v: Degutis, J.; Rasteikiene, L.; Degutiene, A. ZV.OrgA
Chim. 1978, 14(10), 2060-2064) sa rozpustila v tionylchlori-
de (10 ml). Po 2 minutach sa tionylchlorid odparil vo vakuu a
zvysok sa nechal reagovat’ s toluénom a rozptst'adlo sa zno-
va odparilo vo vakuu. Surova chlorid kyseliny (81 mg,
0,6 mmol) sa rozpustil v metylénchloride (10 mi) a po kvap-
kéch sa pridal do roztoku terc-butylesteru kyseliny (R)-4-(7-
-amino-4-brém-5,6,7,8-tetrahydro-1-naftyl)piperazin-1-kar-
boxylovej (140 mg, 0,34 mmol) a trietylaminu (71 ul,
0,51 mmol) v metylénchloride (10 ml). Po pridani sa reak¢na
zmes mieSala pri teplote prostredia po€as 15 minat a potom
sa premyla so zriedenym vodnym roztokom hydrogen-
uhlig¢itanu sodného a fazy sa oddelili. Organicka faza sa vy-
susila (Na,SO,), prefiltrovala a odparila vo vakuu a zvySok
sa pre€istil na silikagélovej koléne s pouzitim zmesi chloro-
form/etanol nasytenej s NH, (100 : 2) ako elu¢ného Cinidla.
Vytazok: 160 mg (79 %) viskozneho bezfarebného oleja:
[0 <11 ° (=1, chloroform); TSPMS m/z (relativna inten-
zita) 599 a 601 (35, M*+1).

Priklad 17
(R)-N-[5-Brom-8-(piperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-2-naf-
tyl]-4-morfolinobenzamid

Do ladovo chiadného roztoku (R)-N-[5-brom-8-(4-terc-
-butyloxykarbonyl-piperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-2-naf-
tyl]-4-morfolinobenzamidu (150 mg, 0,26 mmol) v metylén-
chlorid (20 ml) sa pridala kyselina trifluéroctova (0,7 ml).
Reakéna zmes sa miesala pri laboratomnej teplote pocas 20
hodin. RozpUstadlo sa odparilo vo vékuu a zvySok sa roz-
pustil vo vode (20 ml), zalkalizoval sa s 2 M vodnym rozto-
kom hydroxidu sodného a extrahoval sa s metylénchloridom.
Fazy sa oddelili a organické faza sa vysuSila (Na,SQy), pre-
filtrovala a zahustila vo vakuu. ZvySok sa precistil na silika-
gélovej kolone s pouzitim zmesi chloroform/metanol/kon-
centrovany hydroxid aménny (90 : 10 : 1) ako elucné cinidlo.
Vytazok: 94 mg (72 %) bielych krystalov: teplota topenia
228 a2 229 °C; [a]*'p -6° (=1, chloroform), EIMS (70 eV)
m/z (relativna intenzita) 498 a 500 (1,5, M")

Priklad 18
(R)-2-Amino-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-
naftalén

Do roztoku (R)-2-N,N-dibenzylamino-8-(4-metylpipera-
zin-1-y1)-1,2,3 4-tetrahydronaftalénu (4,0 g, 9,4 mmol) v
metanole (250 ml) sa pridal mravéan amoénny (14 g,
56 mmol) a paladium (10 %) na aktivovanom uhliku (1,4 g).
Zmes sa refluxovala poas 3 hodin a paladium sa potom ad-
filtrovalo. Rozplstadlo sa odparilo vo vakuu a zvySok sa
rozdelil medzi metylénchlorid a 2 M roztok hydroxidu a-
monneho. Organickd faza sa oddelila, vysudila (Na,SOy),
prefiltrovala a odparila vo vakuu, ¢im sa ziskal surovy pro-
dukt, ktory sa precistil na silikagélovej koléne s pouZitim
zmesi chloroform/metanol/koncentrovany hydroxid amonny
(90 : 9 : 0,5) ako eluéné ¢inidlo. Vytazok: 1,9 g (83 %) vo
forme oleja: [a]*'s -2.7° (¢ 1,0.chloroform); EIMS (70 ¢V)
m/= (relativna intenzita) 245 (5, M™).

Prikiad 19
(R)-2-Amino-5-brém-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-
hydronaftalén

Zliéenina uvedend v ndzve sa pripravila z (R)-2-amino-
8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydronaftalénu postu-
pom podra v§eobecného spésobu z prikladu 8. PreCistenie na
silikagélovej kolone s pouZitim zmesi chloroform/etanol/-
koncentrovany hydroxid aménny (80 : 20 : 2) ako elutné Ci-
nidlo poskytlo 630 mg (vytazok 89 %) viskézneho bezfareb-
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ného oleja: EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 323 a 325
(20,M")

Priklad 20
(R)-N-[5-Brém-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-
-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid

Zlicenina uvedena v nazve sa pripravila z (R)-2-amino-
-5-brém-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydronafta-
lénu postupom podla vieobecného sposobu z prikladu 16.
Preéistenie na silikagélovej koldne s pouZitim zmesi chloro-
form/metanol/koncentrovany hydroxid aménny (95 : 5 : 1)
ako elu¢né cinidlo poskytlo 100 mg (vytaZzok 62 %) bielych
krystalov: teplota topenia 245 a7 246 °C [a]*'y -23° (c=1,
chloroform); EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 512 a
514 (1,M).

Priklad 21
(R)-2-Amino-8-brém-5-metoxy-1,2,3 4-tetrahydronaftalén
hydrochlorid

(R)-2-Amino-5-metoxy-1,2,3 4-tetrahydronaftalén  hyd-
rochloridu (5,0 g, 23 mmol) sa rozpustil v kyseline octovej
(300 ml) pod dusikovou atmosférou. Pridal sa octan sodny
(5,5 g, 70 mmol) a potom sa v jednom podiele pridal brém
(3,5 g, 23 mmol). Zmes sa miesala pocas 5 min(t pri labora-
tornej teplote. Rozpistadlo sa odstranilo vo vakuu, ¢im sa
ziskal pevny zvysok, ktory sa rozdelil medzi etylacetat a
NaOH (2 M). Vrstvy sa oddelili a vodna faza sa dvakrat ex-
trahovala s etylacetatom. Organické vrstvy sa spojili a vysu-
gili (N2,SO,). Rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu, &¢im sa
ziskal hnedy olejovity zvySok. Hydrochloridova sol’ sa vy-
zrdzala zo zmesi dietyléter/metylénchlorid pridanim HCI v
dietylétere (3 M): Vytazok: 7,7 g (94 %). Rekrystalizacia 2
metanolu poskytla zli&eninu uvedend v nazve vo forme ih-
lickovych krystalov: Teplota topenia 264 az 265 °C; [a]'p
+54° (¢ 1, MeOH); EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita)
257 (30, M", 3'Br), 255 (31, M", B,

Priklad 22
(R)-8-Brém-2-N, N-dibenzylamino-5-metoxy-1,2,3,4-tetra-
hydronaftalén

(R)-2-Amino-8-brom-5-metoxy-1,2,3 4-tetrahydronafta-
Ién hydrochlorid (4,5 g, 17,5 mmol), benzylbromid (6,6 g,
38 mmol), uhli¢itan draselny (9,7 g, 70 mmol) a jodid drasel-
ny (100 mg, katalytické mnoZstvo) sa zmiesali s acetonitri-
lom (250 mi) pod dusikovou atmosférou a zmes sa refluxo-
vala poas 18 hodin. Rozpustadlo sa odstranilo vo vakuu a
zvysok sa rozdelil medzi etylacetat a amoniak (2 M). Vrstvy
sa oddelili a organicka vrstva sa vysusila (MgSO,). Rozpus-
tadlo sa odstranilo vo vakuu, ¢im sa ziskal zvySok, ktory sa
precistil okamzZitou chromatografiou na silikagéli s pouZitim
zmesi hexan/metylénchlorid 8 : 2 ako elu¢ného Cinidla. Zis-
kala sa zlGenina uvedena v nazve vo forme oleja. VytaZok:
7.5 2(98 % ): [a'p +87° (¢ 1, MeOH); EIMS (70 eV) m/z
(relativna intenvita) 437 (12, M ¥'Br), 435 (13, M'”Br).

Priklad 23
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-5-metoxy-8-(4-metylpiperazin-1-
-y)-1,2,3 4-tetrahydronaftalén

Do roztoku (R)-8-brém-2-N,N-dibenzylamino-5-metoxy-
-1,2,3 4-tetrahydronaftalénu (19 g, 44 mmol) v suchom tolu-
éne (500 ml) sa pod argénovou atmosférou pridal N-
-metylpiperazin (5,9 ml, 53 mmol), tris(dibenzylidénace-
t6n)dipaladium(0) (0,41 g, 0,44 mmol), (R)-BINAP (0,82 g,
1,3 mmol) a terc-butoxid sodny (0,40 mg, 4,2 mmol). Tmavy
roztok sa mie3al pri teplote 85 °C pocas 23 hodin a potom sa
ochladil, prefiltroval a odparil vo vékuu. Precistenie na sili-
kagélovej kolonc s pouzitim zmesi chloroform/etanol nasyte-



SK 283918 B6

nej s NH; (100 : 2) ako elu¢ného Cinidla poskytlo 19 g (vy-
tavok 97 %) viskdzneho bezfarebného oleja: [a]*'y +72°
(=1, chloroform); EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita)
455 (15, M").

Priklad 24
(R)-2-Amino-5-metoxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-te-
trahydronaftalén

Zladenina uvedend v nazve sa pripravila z (R)-2-N,N-
-dibenzylamino-5-metoxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-
-tetrahydronaftalénu postupom podl'a vSeobecného spdsobu z
prikladu 10. VytaZok: 5,3 g (82 %) viskdzneho bezfarebného
olgja: [a]*'p +20° (c=1,1, chloroform); EIMS (70 eV) m/z
(relativna intenzita) 275 (53, M").

Priklad 25
(R)-N-[5-Metoxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid

Do roztoku kyseliny 4-morfolinobenzoovej (0,92 g,
4,5 mmol; opisanej v: Degutis, I.; Rasteikiene, L.; Degutiene,
A Z Org. Chim. 1978, 14(10), 2060-2064) v bezvodom
N,N-dimetylformamide (75 ml) sa pridal 1,1’-karbonyldiimi-
dazol (0,76 g, 4,8 mmol) a reakénd zmes sa zahrievala pri
teplote 75 °C. Ked' sa zastavil vyvoj oxidu uhli¢itého (po 45
minitach), reakénd zmes sa ochladila na laboratornu teplotu
a pridal sa roztok (R)-2-amino-5-metoxy-8-(4-metylpipera-
zin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-naftalénu (1,2 g, 4,2 mmol) roz-
pusteného v bezvodom N, N-dimetylformamide (20 ml). Re-
akéna zmes sa nechala mieSat’ pri laboratorne;j teplote pocas
48 hodin a rozpustadlo sa odparilo vo vakuu. Predistenie na
silikagélovej koléne spouZitim zmesi chloroform/meta-
nol/koncentrovany hydroxid aménny (180 : 5 : 0,5) ako eluc-
né &inidlo s naslednou rekrygtaliziciou z etylacetatu s nie-
kolkymi kvapkami metanolu poskytlo 1,0 g (vytazok 53 %)
bielych krystilov: teplota topenia 237 az 238 °C [0 -40 ©
(c=1, chloroform); EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita)
464 (5, M").

Priklad 26
(R)-N-[5-Hydroxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-
-2-naftyl]4-kyanbenzamid

Zligenina uvedend v nizve sa pripravila z (R)-2-amino-
-5-hydroxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydronaf-
talénu postupom podl'a veobecného spdsobu z prikladu 11.
Precistenie na silikagélovej kolone s pouZitim zmesi chloro-
form/metanol/koncentrovany hydroxid aménny (95 : 5 : 0,5)
ako eluéné &inidlo poskytlo 71 mg (vytaZok 45 %) bledo-
hnedych krystalov: teplota topenia 144 °C (spekanie); [o]'p
+15° (¢=0,25, metanol); EIMS (70 eV) m/z (relativna inten-
zita) 390 (12, M").

Priklad 27
(R)-N-[5-Metoxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-2-naftyl}-4-morfolino-karbonylbenzamid

Zligenina uvedend v nazve sa pripravila z (R)-2-amino-
-5-metoxy-8-(4-metylpiperazin- 1-yl)-1,2,3 4-tetrahydronafta-
lénu postupom podla vieobecného sposobu z prikladu 16.
Predistenie na silikagélovej koldne s pouzZitim zmesi chloro-
form/metanol/koncentrovany hydroxid aménny (96 : 4 : 0,3)
ako eluéné ¢inidlo poskytlo po rekrystalizacii zo zmesi etyla-
cetat/dietyléter 93 mg (vytazok 52 %) bielych krystalov:
teplota topenia 209 az 210 °C; [a]*'p -18 © (c=1, chloro-
form); EIMS (70 eV) m/ (relativna intenzita) 492 (36, M").

Priklad 28
(R)-N-[5-Brém-8-(4-metyipiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-
-2-naftyl]-4-morfolino-karbonylbenzamid
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Zlicenina uvedend v ndzve sa pripravila z (R)-2-amino-
-5-brém-8-(4-metyl-piperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydronafta-
lénu postupom podl'a vieobecného spdsobu z prikiadu 16.
Preéistenie na silikagélovej kolone s pouZitim zmesi chloro-
form/-metanol/koncentrovany hydroxid aménny (96 : 4 : 0,3)
ako eluéné ¢inidlo poskytlo po rekrystalizacii zo zmesi etyla-
cetat/dietyléter 110 mg (vytaZzok 64 %) bielych kryStalov:
teplota topenia 228 az 230 °C; [a]*'p -10 © {c=1, chloro-
form), EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 540 a 542
(32, M").

Priklad 29
Metylester kyseliny S-metoxy-8-nitro-1,2,3 4-tetrahydronaf-
talén-2-karboxylovej

Metylester kyseliny 5-metoxy-1,2,3,4-tetrahydronafta-
1én-2-karboxylovej (1.1 g, S mmol; opisany v: Johnson, D.
W.; Mander, L. N. dust. J. Chem. 1974, 8, 1277-1286) roz-
pusteny v anhydride kyseliny octovej (20 ml), sa nechal rea-
govat’ so 70 % kyselinou dusi¢nou (0,4 ml) pri teplote 0 °C
pocas jednej hodiny a zmes sa vliala do zmesi l'ad-voda a
dietyléter. Organicka faza sa oddelila, odparila vo vékuu a
zvySok sa trituroval s diizopropyléterom, ¢im sa ziskalo
0,27 g (20 %) zlu€eniny uvedenej v ndzve vo forme krysta-
lov: teplota topenia 100 az 104 °C; EIMS (70 V) m/z (rela-
tivna intenzita) 265 (35, M").

Priklad 30
5-Metoxy-8-nitro-1,2,3 4-tetrahydronaftalén-2-karboxylova
kyselina

Zmes metylesteru kyseliny 5-metoxy-8-nitro-1,2,3 4-te-
trahydronaftalén-2-karboxylovej (1,9 g, 7,1 mmol) v meta-
nole (20 ml) a 2 M NaOH (10 ml) sa refluxovala pocas 1,5
hodin a rozpiiit'adla sa odparili vo vakuu. Zvysok sa vytrepal
do etylacetatu a okyslil. Organicka faza sa oddelila a vysusila
a odparila vo vakuu, ¢im sa ziskalo 1,7 g (vytazok 95 %
krystalov: teplota topenia (po rekrystalizacii zo zmesi diizop-
ropyl-éter/etanol) 189 az 190 °C; EIMS (70 eV) m/z (relativ-
na intenzita) 251 (30, M").

Priklad 31
N-(4-Morfolinofenyl)-5-metoxy-8-nitro-1,2,3,4-tetrahydro-
naftalén-2-karboxamid

Zmes 5-metoxy-8-nitro-1,2,3,4-tetrahydronaftalén-2-kar-
boxylovej kyseliny (1,3 g, 5 mmol), toluénu (20 mi) a tionyl-
chloridu (1,8 ml, 25 mmol) sa zahrievala pri teplote 80 °C
pofas jednej hodiny. Rozpustadla sa odstranili vo vakuu a
zvy3ok, rozpusteny v metylénchloride (10 ml), sa pridal do
roztoku 4-morfolinoanilinu (890 mg, 5 mmol) a trietylaminu
(1,0 g, 10 mmol) v metylénchloride (20 ml) pri teplote 0 °C.
Zmes sa mieSala pri teplote 20 °C poéas 2 hodin, pridala sa
voda a zrazenina sa odfiltrovala, ¢im sa ziskal vytazok 1,9 g
(90 %) produktu uvedeného vnazve vo forme kryStalov:
teplota topenia 251 az 253 °C; EIMS (70 eV) m/z (relativna
intenzita) 411 (100, M").

Priklad 32
N-(4-Morfolinofenyl)-8-amino-5-metoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
naftalén-2-karboxamid

Roztok N-(4-morfolinofenyl)-5-metoxy-8-nitro-1,2,3,4-
-tetrahydronaftalén-2-karboxamid (2,05 g, 5 mmol) a ditionit
sodny (3,5 g, 20 mmol) v N,N-dimetyl-formamide (20 ml) a
vode (2 ml) sa zahrieval pri teplote 90 °C pocas 7 hodin. Po
ochladeni sa reakéna zmes rozdelila medzi vodu a etylacetat,
fazy sa oddelili a organicka faza sa dvakrat premyla vodou a
odparila sa vo vakuu. Zvy$ok sa trituroval so zmesou diizop-
ropyléter/etylacetat, &im sa ziskalo 1,4 g (vytazok 72 %)
produktu uvedeného v nazve vo forme krystalov: teplota to-
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penia 219 az 222 °C; EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita)
381 (70, M.

Priklad 33
N-(4-Morfolinofenyl)-8-(4-metylpiperazinyl)-5-metoxy-
-1,2,3 4-tetrahydronaftalén-2-karboxamid

Roztok N-(4-morfolinofenyl)-8-amino-5-metoxy-1,2,3,4-
-tetrahydronaftalén-2-karboxamidu (1,4 g, 3,5 mmol), bis(2-
-chléretylymetylamin hydrochloridu (960 mg, 5 mmol) a
hydrogenuhli¢itanu sodného (420 mg, 5 mmol) v n-butanole
(30 ml) sa zahrieval pri teplote 90 °C pocas 5 hodin. Po
ochladeni sa pridal 2 M hydroxid aménny (30 ml) a zmes sa
zahrievala pri teplote 50 °C pocas jednej hodiny. Fazy sa od-
delili, odparili vo vékuu a predistili okamzitou chromatogra-
fiou na silikagélovej koldne so zmesou chloroform/eta-
nol/koncentrovany hydroxid aménny 90/10/0,3 ako eluénym
" Cinidlom. Vyt'azok: 320 mg (20 %) zli&eniny uvedenej v na-
zve: teplota topenia 230 az 232 °C; EIMS (70 ¢V) m/z (rcla-
tivna intenzita) 464 (75, M").

Priklad 34
N-(4-Morfolinokarbonylfenyl)-5-metoxy-8-nitro-1,2,3,4-te-
trahydronaflalén-2-karboxamid

Zmes S-metoxy-8-nitro-1,2,3 4-tetrahydronaftalén-2-kar-
boxylovej kyseliny (1,0 g, 4 mmol), toluénu (20 ml), N,N-
-dimetylformamidu (10 kvapiek) a tionylchloridu (1,5 ml,
20 mmol) sa zahrievala pri teplote 60 °C pocas jednej hodi-
ny. Rozpustadla sa odstranili vo vakuu a zvy3ok, rozpusteny
v metylénchloride (20 ml), sa pridal do roztoku 4-ami-
nobenzoylmorfolinu (820 mg, 4 mmol, opisaného v: Devlin
J. P.J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 1975, 830-841) a trietyla-
minu (800 mg, 8 mmol) v metylénchloride (30 ml) pri teplote
5 °C. Po mieSani pri teplote 20 °C pocas 2 hodin sa pridala
voda a organicka fiza sa oddelila, vysusila a rozpast'adlo sa
odstranilo vo véakuu. Olejovity zvySok sa krystalizoval zo
zmesi diizopropyléter/etylacetat, ¢im sa ziskalo 1,2 g (vyta-
7ok 73 %) zligeniny uvedenej v nazve vo forme kry$talov:
teplota topenia 186 az 189 °C; EIMS (70 eV) m/z (relativna
intenzita) 439 (20, M").

Priklad 35
N-(Morfolinokarbonylfenyl)-8-amino-S-metoxy-1,2,3,4-te-
trahydronaftalén-2-karboxamid

Roztok  N-(4-morfolinokarbonylfenyl)-5-metoxy-8-nitro-
-1,2,3 4-tetrahydronaftalén-2-karboxamidu (1,3 g, 2,8 mmotl) a
ditionitu sodného (2,0 g, 11 mmol) v NN-dimetylforma-
mide (20 ml) a vode (2.5 ml) sa zahrieval pri teplote 85 °C
pocas 3 hodin. Po ochladeni sa reakéna zmes rozdelila medzi
vodu a etylacetat, fazy sa oddelili a organicka faza sa dvakrat
premyla vodou a odparila vo vakuu. ZvySok sa spracoval s
diizopropyléterom, &im sa ziskalo 310 mg (vyt'azok 30 %)
produktu uvedeného vnazve vo forme krystdlov: EIMS
(70 eV) m/z (relativna intenzita) 409 (100, M").

Priklad 36
N-(Morfolinokarbonylfenyl)-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-5-
-metoxy-1,2,3 4-tetrahydronaftalén-2-karboxamid

Roztok N-(morfolinokarbonylfenyl)-8-amino-5-metoxy-
-1,2,3,4-tetrahydronaftalén-2-karboxamid (280 mg, 0,69 mmol),
bis(2-chloretyl)metylamin hydrochlorid (190 mg, 1,0 mmol)
a hydrogenuhli¢itan sodny (84 mg, 1,0 mmol) v n-butanole
(20 mi) sa zahrieval pri teplote 90 °C pocas S h. Po ochladeni
sa pridal 2 M hydroxid aménny (10 ml) a zmes sa zahrievala
pri teplote 50 °C pocas jednej hodiny. Organicka féza sa od-
parila vo vakuu a zvy3Sok sa preéistil okamzitou chromatogra-
fiou na silikagélovej kolone s pouzitim zmesi chloroform/eta-
nol/koncentrovany hydroxid amonny (90 : 10 : 0.5) ako eluc-
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né ¢inidlo, ¢im sa ziskalo 60 mg (18 %) zla¢eniny uvedenej v
nazve: EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 492 (50, M").

Priklad 37
(R)-2-Amino-5-metoxy-8-(1-metylpiperidin-4-yi)-1,2,3 4-te-
trahydronaftalén

(R)-8-Brom-2-N, N-dibenzylamino-5-metoxy-1,2,3 4-te-
trahydronaftalén (6,8 g, 16 mmol) sa rozpustil v bezvodom
tetrahydrofurane (100 ml) pod dusikovou atmosférou. Roz-
tok sa ochladil na teplotu -78 °C a po kvapkach sa v priebehu
3 minut pridalo n-butyllitium (11,7 ml, 1,6 M, 19 mmol).
Zmes sa mieSala pocas 5 minit a potom sa v priebehu 3 mi-
nat pridal N-metyl-4-piperidon (5,4 g, 48 mmol). Chladiaci
kipel sa odstranil a teplota sa nechala vystiipit’ na 0 °C, re-
akéna zmes sa potom rychle ochladila pridanim vody. Vrstvy
sa oddelili a organicka vrstva sa vysusila (MgSO,). Rozpus-
tadlo sa odstranilo vo vakuu, ¢im sa ziskal zvy3ok, ktory sa
precistil kryStalizaciou (etylacetat/hexan). Vytazok 5.8 g
(77 %): EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 470 (2, M").
Krystaly (4,6 g, 9.8 mmol) sa rozpustili v toluéne a pridala sa
kyselina p-toluénsulfénova (2,8 g, 15 mmol) a reakénd zmes
sa miegala pri teplote refluxu pocas 8 h pod dusikom pri aze-
otropickom odstrafiovani vody v Dean-Starkovom odlugova-
¢i. Ochladena reakéna zmes sa premyla s 2 M vodnym rozto-
kom hydroxidu sodného a fazy sa oddelili, vysusili (MgSO,),
prefiltrovali a odparili vo vakuu, ¢im sa ziskal viskozny olej:
EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 452 (1, M"). Olej
(0,6 g, 1,3 mmol) sa rozpustil v roztoku metanolu (30 ml) a
vody (15 ml) a pridal sa mravéan amdnny (1,7 g, 26 mmol) a
paladium (0,3 g: 10 % na aktivovanom uhliku). Zmes sa ref-
luxovala podas 45 minut a paladium sa odfiltrovalo. Roztok
sa odparil vo vakuu a zvySok sa rozdelil medzi etylacetat a
2 M roztok hydroxid aménneho. Organicka faza sa oddelila,
vysusila (Na,SO,), prefiltrovala a odparila vo vakuu, &im sa
ziskalo 300 mg (vyt'azok 95 %) zli¢eniny uvedenej v nazve.

Priklad 38
(R)-N-[5-Metoxy-8-(1-metylpiperidin-4-y1)-1,2,3 4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-morfolino-benzamid

Zlicenina uvedena v nézve sa pripravila z (R)-2-amino-
-5-metoxy-8-( | -metylpiperidin-4-y1)-1,2,3 4-tetrahydronafta-
1énu postupom podl'a vSeobeeného spdsobu z prikladu 16.
Precistenie na silikagélovej kolone s pouZitim zmesi mety-
lénchlorid/etanol/koncentrovany hydroxid amonny (10 : 1 :
: 0,5) ako eluéné ¢inidlo poskytlo 135 mg (vytazok 53 %)
krystalov: teplota topenia 237 - 242 °C (rozklad.); [o]*'p -2°
(c=0,5, chloroform); EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita)
463 (15, M").

Priklad 39
Chromatograficka priprava enantiomérov N-(4-morfolino-
fenyl)-8-(4-metylpiperazinyl)-5-metoxy-1,2,3 4-tetrahydro-
naftalén-2-karboxamidu
N-(4-Morfolinofenyl)-8-(4-metylpiperazinyl)-5-meto-
xy-1,2,3,4-tetrahydronaftalén-2-karboxamid (5 mg) sa roz-
pustil v 4 ml elucného ¢inidla pozostavajiiceho z acetonit-
rilu a pH 3,0 fosfatového pufra, u = 0,1 (62,5 : 37,5, obj./obj.).
Tento roztok sa precistil na Nucleosil 7 Cg koléne (25 x
x 250 mm) s uvedenou mobilnou fazou, aby sa odstranili
necistoty s neskorym eluovanim. Spojené frakcie hlavncj
zloZky sa zahustili pri znizenom tlaku pri teplote 35 az
39 °C. Zvysok sa rozpustil v 30 ml eluéného ¢inidla po-
zostavajiceho z 10 mM octanu amdnneho, dietylaminu a
kyseliny octovej (4000+2+2, obj./obj./obj., pH 5,26) a chi-
ralna semi-priprava enantiomérov N-(4-morfolinofenyl)-8-
-(4-metylpiperazinyl)-5-metoxy-1,2,3,4-tetrahydronafta-
1én-2-karboxamidu sa uskuto¢nila na Chiral AGP semu-
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preparativnej koléne (10 x 150 mm) s pouZitim predkolény
s rovnakou staciondrnou fizou. PouZila sa prietokova
rychlost’ 2,0 ml/min. a detekcia sa monitorovala pri 260 nm.
Frakcie obidvoch enantiomérov sa zachytili oddelene a za-
hustili sa na objem priblizne 5 ml pri zniZenom tlaku pri
teplote 35 aZ 39 °C. Zahustené frakcie sa adjustovali na pH
10 az 11 s 5 M NaOH a extrahovali sa s chloroformom.
Dve organické fazy sa premyli vodou a vysufili sa
s bezvodym siranom horeénatym. Po prefiltrovani cez sklc-
nenu vatu sa organické filtraty odparili vo vakuu, ¢im sa
ziskali dva enantioméry ako dve bledoZIté pevné latky.

Priklad 40
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-5-(1-hydroxyetyl)-8-(4-metylpi-
perazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydronaftalén

(R)-5-Brom-2-N,N-dibenzylamino-8-(4-metylpiperazin-
-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydronaftalén (1,4 g, 2,8 mmol) sa roz-
pustil v Cerstvo predestilovanom tetrahydrofurane (100 ml),
premytym argénom a ochladil sa na teplotu -78 °C. Ku to-
muto roztoku sa pridalo terc-butyllitium (2,6 ml, 1,4 M v
pentdne, 3,7 mmol) a naervenaly roztok sa miesal pri tep-
lote prostredia pofas 10 minut. Pridal sa acetaldehyd
(320 uL, 5,7 mmol) a reakéna zmes sa mieSala pri teplote
-78 °C poéas 10 minit, pri teplote 0 °C pocas 2 hodin a pri
laboratémej teplote pofas 10 minat. Reakénd zmes sa
rychle ochladila vodou a rozpustadlo sa odparilo vo vakuu.
Zvysok sa rozdelil medzi dietyléter (100 ml) a 2 M NH;
(20 ml) a vodna faza sa extrahovala s dietyléterom (20 ml).
Spojené organické vrstvy sa premyli sofankou (20 ml) a
vysusili (MgSO,). Rozpustadlo sa odparilo, ¢im sa ziskali
2,0 g surového produktu. Preéistenie pomocou stipcovej
chromatografie na silikagéli s pouZitim zmesi chloroformy/-
metanol/koncentrovany NH, (95 : S : 0,5) ako eluéné ¢i-
nidlo poskytlo 910 mg (vytazok 68 %) zliceniny uvedenej
v ndzve vo forme naZltlej peny: ESI m/z (relativna intenzi-
ta) 470 (100, M+1).

Priklad 41
(R)-2-Amino-5-etyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-te-
trahydronaftalén

(R)-2-N,N-Dibenzylamino-5-(1-hydroxyetyl)-8-(4-me-
tylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydronaftalén (1,6 g, 3,4 mmol)
sa rozpustil v kyseline octovej (80 ml) a zmes sa micsala
pri teplote 100 °C poc¢as 2 hodin. Rozpistadlo sa odparilo
vo vakuu a zvy3ok sa rozpustil v metanole (150 mi). Pri-
dalo sa paladium (10 %) na aktivnom uhli (600 mg) a roz-
tok sa premyl dusikom. K tomuto roztoku sa pridal mrav-
¢an amonny (1,7 g, 28 mmol) a reakénéa zmes sa mie$ala pri
teplote 65 °C pocas 2 hodin. Katalyzator sa odfiltroval a
rozpust'adlo sa odparilo vo vakuu, &m sa ziskalo 1,3 g su-
rového produktu. ZvySok sa rozdelil medzi metylénchlorid
(120 ml) a 2 M NHj; (30 ml). Organickd fédza sa premyla
sol'ankou (20 ml) a vysusSila (MgSO,). Rozpustadlo sa od-
parilo vo vakuu, pri¢om sa ziskalo 740 mg (vytazok 79 %)
zli€eniny uvedenej v ndzve vo forme bielej polokrystalic-
kej pevnej latky: EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita)
273 (24, M").

Priklad 42
(R)-N-[S-Etyl-8-(4-metylpiperazin- 1-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-
-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid

Kyselina 4-morfolinobenzoovéd (64 mg, 0,31 mmol) sa
rozpustila v suchom N,N-dimetylformamide (1 ml) a pridal
sa 1,1’- karbonyldiimidazol (52 mg, 0,32 mmol). Reakéna
zmes sa mieSala pri teplote 75 °C podas jednej hodiny a
ochladila sa na laboratérnu teplotu. Pridal sa roztok (R)-2-
-amino-5-etyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 ,4-tetrahydro-
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naftalénu (80 mg, 0,29 mmol) v suchom N,N-dimetylfor-
mamide (3 ml) a reakénd zmes sa mieSala pri laboratérne)
teplote po¢as 14 hodin. Rozpust'adlo sa odparilo a zvy$ok
sa vysudil vo vakuu. Surovy produkt sa predistil pomocou
preparativnej TLC na oxide kremicitom s pouZitim zmesi
chloroform/-metanol/koncentrovany NH; (95 : § : 0,5) ako
eluéné Cinidlo, pri¢om sa ziskalo 85 mg (vytazok 59 %)
zlugeniny uvedenej v nazve vo forme bielej pevnej latky:
teplota topenia 234 °C (rozklad); EIMS (70 eV) m/z (rela-
tivna intenzita) 462 (27, M"); [a]*'p -48° (c 0,09, chloro-
form).

Priklad 43
(R)-N-[5-Etyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-
-2-naftyl]-(4-morfolino-karbonyl)benzamid

Kyselina 4-morfolinokarbonylbenzoova (180 mg,
0,77 mmol; opisana v: J. Med. Chem. 1994, 37(26), 4538-
-4554) a 1,1’-karbonyldiimidazol (130 mg, 0,80 mmol) sa
rozpustili v suchom N,N-dimetylformamide (3 ml) a zmes
sa mieSala pri teplote 75 °C pocas 2 hodin. Po ochladeni na
laboratornu teplotu sa pridal roztok (R)-2-amino-5-etyl-8-
-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydronaftalénu (200 mg,
0,73 mmol) v suchom N,N-dimetylformamide a reakéna
zmes sa mieSala pocas 60 hodin. Rozpuastadlo sa odparilo
vo vakuu a zvySok sa rozdelil medzi metylénchlorid
(60 mly a 2 M NH; (5 ml). Organicka fiza sa premyla so-
lankou (10 ml) a vysuSila (Na,SO,). Odparenim rozpus-
tadla vo vékuu sa ziskalo 360 mg surového produktu. Pre-
distenie pomocou stipcovej chromatografie na oxide kremi-
¢itom s pouZitim zmesi chloroform/metanol/-koncentrova-
ny NH; (95 : 5: 0,5) ako eluéného ¢inidla poskytlo 240 mg
(vyt'azok 65 %) zluceniny uvedenej v nazve vo forme bielej
pevnej latky: teplota topenia 213 az 214 °C; EIMS (70 eV)
m/z (relativna intenzita) 490 (27, M"); [a]*'p -28° (c 0,15,
chloroform).

Priklad 44
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-5-difluérmetoxy-8-(4-metylpi-
perazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydronaftalén

Do roztoku (R)-2-N,N-dibenzylamino-5-hydroxy-8-(4-
-metylpiperazin-1-yl)-1,2 3 4-tetrahydronaftalénu (I g,
2,3 mmol) v 2-propanole (75 ml) sa za mieSania pridal hyd-
roxid sodny (2,8 g, 69 mmol), kym sa vicsina z neho ne-
rozpustila (1,5 hodin) a reakéna zmes sa zahriala na teplotu
65 °C. Reakéna zmes sa za intenzivneho mieSania pocas 6
minit prebublavala chlérdifluérmetanom a potom sa tep-
lota reakénej zmesi nechala ochladit’ na laboratérnu teplotu.
Reakéna zmes sa prefiltrovala a rozpastadlo sa odparilo vo
vakuu a zvy3ok sa rozdelil medzi dietyléter a vodu. Fazy sa
oddelili a organicka faza sa vysu§ila (Na,SOy), prefiltrovala
a odparila vo vakuu. Predistenie na silikagélovej kolone s
pouZitim zmesi chloroformv/etanol nasytenej s NH; (100 : 1)
ako eluéného ¢inidla poskytlo 230 mg (vytazok 21 %) vis-
kézneho bezfarebného oleja: [a]*'p +119 © (¢ 0,5 chloro-
form) EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 491 (1, M™).

Priklad 45
(R)-2-Amino-5-diflubrmetoxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-
-1,2,3 4-tetrahydronaftalén

Zluenina uvedend v nazve sa pripravila z (R)-2-N,N-
-dibenzylamino-5-difludr-metoxy-8-(4-metylpiperazin-1-
-yl)-1,2,3,4-tetrahydronaftaiénu postupom podla vseobec-
ného sposobu z prikladu 10. Vyt'azok: 67 mg (42 %) vis-
kozneho bezfarebného oleja: EIMS (70 eV) m/z (relativna
intenzita) 311 (28, M™).
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Priklad 46
(R)-N-[5-Difluérmetoxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-
-tetrahydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid

Zlucenina uvedena v nazve sa pripravila z (R)-2-amino-
-5-difluérmetoxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-
hydronaftaiénu postupom podl'a vicobceného spdsobu z
prikladu 25. Prelistenie na silikagélovej kolone s pouZitim
zmesi chloroform/etanol nasytenej s NH; (100 : 3) ako e-
luéného ¢inidla poskytlo 26 mg (vytazok 24 %) bielych
krydtalov: teplota topenia 222 az 223 °C; [a]*'), -51° (c—1,
chloroform); EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 500
(0,9, M").

Priklad 47
(R)-N-[8-(4-Metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-2-naf-
tyl]-4-trifluérmetylbenzamid

K ladom chladenému roztoku (R)-2-amino-8-(4-me-
tylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydronaftalénu (110 mg,
0,44 mmol) a trietylaminu (91 pl, 0,66 mmol) v metylén-
chloride (20 ml) sa po kvapkach pridal 4-(trifluérme-
tyl)benzoylchlorid (96 mg, 0,46 mmol) v metylénchloride
(5 ml). Po pridani sa reak¢na zmes nechala miesat’ pri tep-
lote prostredia pocas 15 minat a potom sa premyla zriede-
nym vodnym hydrogenuhli¢itanom sodnym. Fazy sa odde-
lili a organicka faza sa vysuSila (Na,SO,), prefiltrovala a
odparila vo vakuu, ¢im sa ziskal surovy produkt, ktory sa
precistil na silikagélovej kolone s pouZitim zmesi chloro-
form/etanol nasytenej s NH; (100 : 2) ako eluéného ¢inidla.
Vytazok: 150 mg (81 %) zluceniny uvedenej v nazve vo
forme bielych krystalov: teplota topenia 203 az 204 °C;
[a]*'p -20° (¢ 1,0, chloroform); EIMS (70 eV) m/z (relativ-
na intenzita) 417 (10, M").

Priklad 48
(R)-N-[5-Brom-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahyd-
ro-2-naftyl}-4-trifluérmetylbenzamid
(R)-N-[8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-2-
-naftyl]-4-triflubrmetylbenzamid (80 mg, 0,19 mmol) a
octan sodny (200 mg) sa rozpustili vkyseline octovej
(3 ml) a zmes sa mieSala pri laboratornej teplote. K reak¢-
nej zmesi sa po kvapkach pridal brom (34 mg, 0,21 mmol)
a zmes sa mieSala pocas 2 hodin pri teplote prostredia. Pri-
dal sa 2 M roztok hydroxidu sodného (100 ml) a zmes sa
extrahovala s dietyléterom (2 x 50 ml). Spojené organické
fazy sa vysusSili nad bezvodym siranom sodnym, prefiltro-
vali sa a zahustili vo vakuu. Precistenie na silikagélovcej
kolbne s pouZitim zmesi metylénchlorid/etanol nasytenej s
NH; (94 : 6) ako eluénym ¢inidlom poskytlo 80 mg (vyta-
7ok 85 %) zlageniny vo forme biclej pevnej latky: teplota
topenia 229 aZ 230 °C; [a]’'p —5,4° (c=1, chloroform);
EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 495 a 497 (3, M.

Priklad 49
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-3-metoxymety!-8-(4-metylpipe-
razin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydronaftalén
(R)-5-Brom-2-N,N-dibenzylamino-8-(4-metylpiperazin-
-1-y1)-1,2,3 4-tetrahydronaftalén (400 mg, 0,79 mmol) sa
rozpustil v Cerstvo predestilovanom tetrahydrofuréne
(40 ml), premyl s argénom a ochladil na teplotu -78 °C. Do
roztoku sa pridal terc-butyllitium (740 pL, 1,4 M v pentane,
1,0 mmol). Cervenkasty roztok sa miegal pri teplote pros-
tredia podas 10 minut. Pridal sa brommetylmetyléter
(65 uL, 0,79 mmol) a reak¢nd zmes sa mieSala pri teplote
-78 °C pocas jednej hodiny, pri teplote 0 °C pocas jednej
hodiny a pri laboratornej teplote po¢as 10 minit. Reakéna
zmes sa rychle ochladila vodou a rozpust'adlo sa odparilo.
Zvysok sa rozdelil medzi dietyléter (70 ml) a 2 M NH;
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(15 ml) a vodna vrstva sa extrahovala s dietyléterom
(20 ml). Spojené organické vrstvy sa premyli solankou
(15 ml) a vysusili (MgSO,). Rozptstadlo sa odparilo, ¢im
sa ziskalo 330 mg surového produktu. Pregistenie stipcovou
chromatografiou na dvoch silikagélovych kolénach s pou-
Zitim zmesi chloroform/metanol/koncentrovany NHs (250 :
:5:0,5)a (180 : 5 : 0,5) ako elucnych cinidiel poskytlo
160 mg (vytazok 43 %) zluceniny uvedenej v nazve vo
forme bledozItého oleja: EIMS (70 eV) m/z (relativna in-
tenzita) 469 (4, M"); [a]*', +33° (¢ 0,13, chloroform).

Priklad 50
(R)-2-Amino-5-metoxymetyl-8-(4-metylpiperazin-1-yi)-1,2,3,4-
-tetrahydronaftalén

(R)-2-N,N-Dibenzylamino-5-metoxymetyl-8-(4-metyl-
piperazin-1-y1)-1,2,3 4-tetrahydronaftalén (160 mg, 0,34 mmol)
sa rozpustil v metanole a roztok sa premyl s dusikom. Pri-
dalo sa paladium (10 %) na aktivnom uhli (80 mg) a mrav-
¢an aménny (170 mg, 2,7 mmol). Reakéna zmes sa micSala
pri teplote 65 °C pocas 2 hodin. Katalyzator sa odfiltroval a
rozpustadlo sa odparilo vo vakuu, ¢im sa ziskalo 97 mg su-
rového produktu. Precistenie pomocou preparativne] TLC
s pouzitim zmesi chloroform/etanol nasytenej s amoniakom
(8 : 1) ako eluénym ¢inidlom poskytlo 72 mg (vytaZok
73 %) zlueniny uvedenej v nazve vo forme polotuhej 1at-
ky: EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 289 (40, M*);
[0]P5; -10° (¢ 0,06, chloroform).

Priklad 51
(R)-N-[5-Metoxymetyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-
-tetrahydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid

Kyselina 4-morfolinobenzoova (54 mg, 0,26 mmol) sa
rozpustila v suchom N, N-dimetylformamide (1 ml) a pridal
sa 1,1 -karbonyldiimidazol. Reak¢na zmes sa miesala pri
teplote 75 °C pocas 1,5 hodin a ochladila sa na laboratérnu
teplotu. Pridal sa roztok (R)-2-amino-5-metoxymetyl-8-(4-
-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydronaftalénu (72 mg,
0,25 mmol) v suchom N, N-dimetylformamide (3 ml). Re-
akéna zmes sa miesala pri laboratoérnej teplote pocas 1S ho-
din. Roztok sa odparil, ¢im sa ziskalo 160 mg surov¢ho
produktu. Pre¢istenie pomocou preparativnej TLC s pouzi-
tim zmesi chloroform/metanol/koncentrovany NH; (95 : 5 :
: 0,5) ako eluéného ¢inidla poskytlo 95 mg (vyt'azok 80 %)
zlageniny uvedenej v ndzve vo forme biele pevnej latky:
teplota topenia 200 °C (rozklad); EIMS (70 ¢V) m/z (rela-
tivna intenzita) 478 (7, M"); [a}*'p -46° (¢ 0,12, chloro-
form).

Priklad 52
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-5-hydroxymetyl-8-(4-metylpipe-
razin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydronaftalén

(R)-5-Brém-2-N, N-dibenzylamino-8-(4-metylpiperazin-
-1-yD)-1,2,3 4-tetrahydro-naftalén (800 mg, 1,6 mmol) sa
rozpustil v Cerstvo predestilovanom tetrahydrofurdne
(80 ml), premyl s argénom a ochladil na teplotu -78 °C. Do
roztoku sa pridalo terc-butyllitium (1,5 ml, 1,4 M v penta-
ne, 2,1 mmol) a reakénd zmes sa mieSala pri teplote pros-
tredia pocas 10 minut. Pridal sa metylchlorformiat (250 pL,
3,2 mmol) a reakénd zmes sa miesala pri teplote -78 °C po-
¢as 50 mint pri teplote 0 °C pocas jednej hodiny. Reakéna
smes sa rychle ochladila vodou a rozpustadlo sa odparilo
vo vakuu. Zvysok sa rozdelil medzi dietyléter (90 ml) a
2 M NH; (15 ml). Organicka vrstva sa premyla sol'ankou
(10 ml) a vysusila (MgSO,). Rozpistadlo sa odparilo vo
vakuu, éim sa ziskalo 770 mg surového produktu. Preciste-
nic stipcovou chromatografiou na silikagéli s pouZitim
zmesi chloroform/metanol/koncentrovany NH; (250 : 5 :
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: 0.5) ako elugnym ¢&inidlom poskytlo 610 mg (R)-5-karbo-
xymetyl-2-N,N-dibenzylamino-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-
-1,2,3,4-tetrahydronaftalénu (obsahujiceho 13 % zodpove-
dajuceho S-hydrogén analdgu) vo forme ZItého oleja: EIMS
(70 €V) m/z (relativna intenzita) 483 (1, M"). Metylester
(610 mg, 1,1 mmol) sa rozpustil v Cerstvo predestilovanom
tetrahydrofurane (35 ml) a pridal sa hydrid hlinitolitny
(120 mg, 3,1 mmol). Reakéna zmes sa mieSala pri teplote
45 °C pocas 2 hodin a potom sa ochladila na laboratérnu
teplotu. Reakéna zmes sa rychle ochladila vodou (120 pL),
15 % NaOH (120 pL) a vodou (240 pL) a suspenzia sa
potom mieSala pri laboratornej teplote pocas 2.5 hodin.
Zrazenina sa odfiltrovala a rozpust'adlo sa odparilo vo va-
kuu, ¢im sa ziskalo 730 mg surového produktu. Precistenie
stipcovou chromatografiou na silikagélovej koléne s pouZi-
tim zmesi chloroform/metanol/-koncentrovany NH; (95 :
:5:0,5) ako eluénym ¢inidlom poskytlo 360 mg (vytazok
50 %) zliceniny uvedenej v nazve vo forme bielej peny:
EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 455 (1, M"); [a]*'p
+44° (¢ 0,12, chloroform).

Priklad 53
(R)-2-Amino-5-metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-te-
trahydronaftalén
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-5-hydroxymetyl-8-(4-metyl-
piperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydronaftalén (360 mg, 0,78 mmol)
sa rozpustil v metanole (35 ml), pridalo sa paladium (10 %)
na aktivnom uhli (170 mg) a roztok sa premyl s dusikom.
Do roztoku sa pridal mravéan aménny (390 mg, 6,2 mmol)
a reakéna zmes sa miesala pri teplote 65 °C pocas 13 hodin.
Katalyzator sa odfiltroval a rozpuitadlo sa odparilo vo vé-
kuu, &im sa ziskalo 220 mg zvysku. Surova hydroxymety-
lova zlugenina sa rozpustila v kyscline octovej (25 ml), pri-
dalo sa paladium (10 %) na aktivnom uhli (60 mg) a roztok
sa premyl vodikom. Reakénd zmes sa hydrogenovala pri
laboratmej teplote a pri atmosférickom tlaku pocas 4 ho-
din. Katalyzator sa odfiltroval, pridalo sa d’alsie paladium
(10 %) na aktivnom uhli (160 mg) a zmes sa potom d’alej
hydrogenovala pri laboratornej teplote a atmosférickom
tlaku poéas 24 hodin. Katalyzator sa odfiltroval a rozpus-
tadlo sa odparilo vo vakuu. Zvy3ok sa rozdelil medzi die-
tyléter (70 ml) a koncentrovany NH; a organickd faza sa
premyla sofankou (5 ml). Organicka vrstva sa vysusila
(MgS0,) a rozpustadlo sa odparilo vo vakuu, ¢im sa zis-
kalo 120 mg (vytaZok 61 %) zligeniny uvedenej v nazve
vo forme polokrystalickej pevnej latky: EIMS mvz (relativ-
na intenzita) 259 (20, M"); [a]*'p -1° (¢ 0,09, chloroform).

Priklad 54
(R)-N-[5-Mctyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid

Kyselina 4-morfolinobenzoova (92 mg, 0,44 mmol) sa
rozpustila v suchom N N-dimetylformamid (2 ml) a pre-
myla sa 5 dusikom. Do roztoku sa pridal 1,1"-karbonyl-
diimidazol (76 mg, 0,47 mmol) a reak¢na zmes sa mie3ala
pri teplote 75 °C poas 1,5 hodiny. Roztok sa ochladil na
laboratému teplotu a pridal sa (R)-2-amino-5-metyl-8-(4-
-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydronaftalén (110 mg,
0,42 mmol), rozpusteny v suchom N,N-dimetylformamide
(2 ml). Zmes sa mic8ala pri laboratérnej teplote pocas 30
hodin. Rozptstadlo sa odparilo vo vakuu, ¢im sa ziskalo
290 mg surového produktu. Precistenie pomocou prepara-
tivnegj TLC na silikagéli s pouzitim zmesi chioro-
form/metanol/koncentrovany NH; (95 : 5 : 0,5) ako elu¢né
¢inidlo poskytlo 145 mg (vytazok 73 %) zluceniny uvede-
nej v nazve vo forme bielej pevnej latky: teplota topenia
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>231 °C (rozklad); EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita)
448 (3, M"); [a]*'p- 60° (c 0,15, chloroform).

Priklad 55
(§)-2-Amino-8-bréom-5-metoxy-1,2,3,4-tetrahydronaftalén

Zlli¢enina uvedena v nazve sa syntetizovala podl'a po-
stupu z prikladu 21 s pouzitim (S)-formy: [a]*'p -62 ©
(c 1,0, chloroform); EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita)
257 (17, M*, ¥'Br), 255 (20, M*, ™Br).

Priklad 56
(S)-8-Brom-2-N, N-dibenzylamino-5-metoxy-1,2,3 4-tetra-
hydronaftalén
Zlicenina uvedena v nazve sa syntetizovala podla po-
stupu z prikladu 22 s pouZitim (S)-formy: EIMS (70 eV)
;;1/2 (relativna intenzita) 437 (38, M+,8lBr), 435 (41, M*,
Br).

Priklad 57
(8)-2-N,N-Dibenzylamino-5-metoxy-8-(4-metylpiperazin-
-1-y1)-1,2,3 4-tetrahydronaftalén

Zliéenina uvedena v nazve sa syntetizovala podl'a po-
stupu z prikladu 23 s pouzitim (S)-formy: EIMS (70 eV)
m/z (relativna intenzita) 455 (10, M").

Priklad 58
(5)-2-Amino-5-metoxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-
-tetrahydronaftalén

Zlu¢enina uvedena v nézve sa syntetizovala podla po-
stupu z prikladu 24 s pouZitim (S)-formy: EIMS (70 eV)
m/z (relativna intenzita) 275 (55, M").

Priklad 59
(S)-N-[5-Metoxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-
hydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid

Zli&enina uvedena v nazve sa syntetizovala podla po-
stupu z prikladu 25 s pouZitim (S)-formy: teplota topenia
229 a2 232 °C; {0]*';+48 ° (c 1,0, chloroform); EIMS
(70 eV) m/z (relativna intenzita) 465 (92, M*").

Priklad 60
(R)-N-[5-Hydroxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-
hydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid

Zligenina uvedena v nazve sa syntetizovala podla po-
stupu z prikladu 25 spouZitim produktu z prikladu 10:
teplota topenia 84 az 88 °C; [at]*'p, -46° (¢ 1,0, chloroform);
EIMS (70 €V) m/z (relativna intenzita) 450 (32, M),

Priklad 61
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-8-(4-benzylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-
-tetrahydronaftalén

Roztok (R)-2-N,N-dibenzylamino-8-brom-1,2,3,4-tetra-
hydronaftalénu (58 g, 0,14 mol), N-benzylpiperazinu (31 g,
0,18 mol), R-BINAP (6,7 g, 11 mmol), tris-(dibenzylidén-
acetén)dipaladia(0) (4,4 g, 4,8 mmol) a terc-butoxidu sod-
ného (19 g, 0,2 mol) sa zahrieval pod argénom pri teplote
100 °C pocas 17 hodin. Zmes sa ochladila na teplotu pros-
tredia a prefiltrovala sa cez vrstvu celitu. Rozpust'adlo sa
odstranilo a surovy zvy$ok sa predistil na silikagélovej ko-
16ne s pouzitim zmesi heptan/etylacctat, (4 : 1), ako eluc-
nym Ginidlom, ¢m sa ziskalo 62 g (vytaZok 86 %) zli¢eni-
ny uvedenej v nézve vo forme svetlohnedého oleja. [o]*'p
=+63° (¢ 1, CHCly); EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita)
501 (1, M").
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Priklad 62
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-5-brom-8-(4-benzylpiperazin-1-
-yl)-1,2,3 4-tetrahydronaftalén

Do roztoku (R)-2-N,N-dibenzylamino-8-(4-benzylpipe-
razin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-hydranaftalénu (61 g, 0,12 mol) a
octanu sodného (148 g, 1,8 mol) v kyseline octovej (2 1) sa
za mie$ania pridal brom (24 g, 0,15 mol). Zmes sa miesala
pocas 5 minut pri laboratorne;j teplote a roztok sa odparil vo
vakuu. Zvysky sa rozdelili medzi dietyléter (1,5 1) a vodu
(1 1). Organicka faza sa zachytila a extrahovala s vodnym
hydroxidom sodnym (5 M), premyla sa sol'ankou, vysusila
(Na,S0y,), prefiltrovala a odparila vo vakuu, ¢im sa ziskalo
70 g hnedého oleja. Olej sa precistil na silikagélovej koldne
s pouzitim zmesi heptan/etylacetat (5 : 1) ako elucné ¢i-
nidlo, ¢im sa ziskalo 41 g (vytazok 58 %) zligeniny uve-
denej v nazve vo forme oleja. [0]*'p =+19° (¢ 1, CHCLy);
EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 579 a 581 (0,2, M").

Priklad 63
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-5-metyl-8-(4-benzylpiperazin-1-
-y1)-1,2,3,4-tetrahydronaftalén

Roztok (R)-2-N,N-dibenzylamino-5-brém-8-(4-benzyl-
piperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydronaftalén (35 g, 59 mmol)
v bezvodom tetrahydrofurane (650 ml) sa pod argénovou
atmosférou ochladil na teplotu - 70 °C a nésledne sa po
kvapkach v priebehu jednej hodiny pridalo n-butyllitium
(36 ml, 89 mmol; 2,5 M v hexane). Roztok sa miesal pri
teplote - 70 °C po¢as 2 hodin a pomaly sa pridal jodmetan
(9,3 g, 65 mmol), rozpusteny v bezvodom tetrahydrofuréne
(25 ml). Roztok sa udrziaval pri teplote - 70 °C pocas jed-
nej hodiny a potom pri teplote 0 °C pocas d'alSej hodiny a
napokon sa rychle pridal 2-propancl (8§ ml). Rozpustadla sa
odparili a zvySky sa rozdelili medzi metylénchlorid
(700 ml) a vodu (350 ml). Organicka vrstva sa zachytila a
vodna faza sa extrahovala s metylénchloridom (200 ml).
Spojené organické fazy sa vysusili (Na,SOy), prefiltrovali a
odparili, ¢im sa ziskalo 31 g hnedého oleja. Olej sa precistil
na silikagélovej kolone s pouZitim zmesi heptan/dietyléter
(5 : 1) ako elu¢ného ¢inidla, ¢im sa ziskalo 20 g (vytaZok
64 %) zluceniny uvedenej v nazve vo forme oleja. EIMS
(70 eV) m/z (relativna intenzita) 515 (2, M").

Priklad 64
(R)-2-Amino-5-metyl-8-(piperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahyd-
ronaftalén

Zmes (R)-2-N,N-dibenzylamino-5-metyl-8-(4-benzylpi-
perazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydronaftalénu (20 g, 38 mmol),
mravéanu amonneho (57 g, 0,98 mol) a 10 % paladia na
aktivnom uhli (5,6 g) sa refluxovalo v metanole (2 I) pocas
3 hodin. Zmes sa ochladila na laboratérnu teplotu a prefil-
trovala sa cez vrstvu celitu. Roztok sa odparil vo vakuu a
zvygky sa rozdelil medzi metylénchlorid (750 ml) a vodny
amoniak (2 M, 250 ml). Organicka faza sa zachytila a vod-
na faza sa znova extrahovala s metylénchloridom (250 ml).
Spojené organické fazy sa vysusili (Na,SO,), prefiltrovali a
odparili vo vakuu, éim sa ziskalo 8,8 g (vytazok 95 %) zli-
&eniny uvedenej v nazve vo forme oleja. Olej sa trituroval v
dietyléteri, ¢im sa ziskali bledohnedé krystaly: teplota to-
penia 204 az 205 °C; EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzi-
ta) 245 (31, M").

Priklad 65
terc-Butyester kyseliny (R)-4-(4-metyl-7-amino-5,6,7,8-te-
trahydro-1-naftyl)piperazin-1-karboxylovej

Roztok  (R)-2-amino-5-metyl-8-(piperazin-1-yl)-1,2,3.4-
-tetrahydronaftalénu (8,3 g, 34 mmol) a trietylaminu (4,0 g,
40 mmol) v metylénchloride (2 1) sa ochladil na teplotu
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2 °C a po kvapkach sa v priebehu 30 minat pridal di-terc-
butyldikarbonat (7,4 g, 3¢ mmol) v metylénchloride (250 ml).
Zmes sa mieSala pri laboratorne;j teplote pocas jednej hodi-
ny a nasledne sa pridal vodny roztok hydrogenuhli¢itanu
sodného (500 ml). Fazy sa oddelili a organicka faza sa vy-
susila (Na,SO,), prefiltrovala a odparila vo vékuu. Surovy
produkt sa pre€istil na silikagélovej koldne s pouzitim zme-
si metylén-chlorid/metanol/NH; (vodny) (10 : 0,6 : 0,06) a-
ko elucné ¢inidlo, ¢im sa ziskalo 3,7 g (vytazok 32 %) zli-
&eniny uvedenej v nazve vo forme oleja, ktory po triturova-
ni v dietylétere stuhol. EIMS (70 eV) m/z (relativna inten-
zita) 345 (37, M").

Priklad 66
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-terc-butyloxykarbonylpiperazin-1-yl)-
-1,2,3 4-tetrahydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid

Do roztoku kyseliny 4-morfolinobenzoovej (2,5 g,
12 mmol; opisanej v: Degutis, J.; Rasteikiene, L.; Degutie-
ne, A. Z Org. Chim. 1978, 14(10), 2060-2064) v bezvodom
N,N-dimetylformamide (120 ml) sa po castiach pod argo-
novou atmosférou pridal 1,1'-karbonyldiimidazol (2,[ g,
13 mmol). Roztok sa zahrieval pri teplote 75 °C pocas 30
mintt a potom sa ochladil na laboratérnu teplotu. Do rozto-
ku sa po kvapkach pridal terc-butylester kyseliny (R)-4-(4-
-metyl-7-amino-5,0,7,8-tetrahydro-1-naftyl)piperazin-1-
-karboxylovej (3,7 g, 11 mmol) v bezvodom N,N-dimetyl-
formamide (60 ml) a zmes sa mieala po&as 24 hodin. Roz-
pustadio sa odparilo vo vékuu a surovy zvySok sa precistil
na silikagélovej kolone s pouZitim zmesi heptan/etylacetat
(3 : 2) ako eluéné ¢inidlo, ¢im sa ziskalo 4,2 g (vytaZok
74 %) zliceniny uvedenej v nazve vo forme oleja.
BC-NMR (75 MHz, CDCly) § 166, 155, 153, 135, 132,
130, 128, 128, 125, 117, 114, 79, 66, 52, 48, 45, 32, 28,5,
29,5,26,19.

Priklad 67
(R)-N-[5-Metyl-8-(piperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-2-naf-
tyl]-4-morfolinobenzamid

Do roztoku (R)-N-[5-metyl-8-(4-tert-butyloxykarbo-
nylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-2-naftyl]-4-morfoli-
nobenzamidu (4,2 g, 7,9 mmol) v metylénchloride (390 ml)
sa pri teplote 5 °C pridala kyselina trifluéroctova (12 ml).
Roztok sa mie8al pri laboratornej teplote pocas 24 hodin a
rozpudt'adlo sa odparilo vo vakuu. Zvysky sa rozdelili me-
dzi metylénchlorid (250 ml) a S M vodny roztok hydroxidu
sodného (100 ml, pH 10 aZ 11). Organicka faza sa zachytila
a vodna faza sa znova extrahovala s metylénchloridom
(100 ml). Spojené organické fazy sa vysusili (Na,SO,), pre-
filtrovali a odparili vo vakuu. Surovy produkt sa precistil na
silikagélovej koléne s pouZitim zmesi metylénchlorid/me-
tanol/NH, (vodny) (10 : 0,8 : 0,08) ako elu¢né ¢inidlo, ¢im
sa ziskalo 3,2 g (vytazok 92 %) zliceniny uvedenej v na-
zve vo forme oleja, ktory krystalizoval (bledohnedé krys-
taly) triturovanim v dietylétere: teplota topenia 207 a7
210 °C; [a]*'p, = -57° (¢ 0,5, CHCLy); EIMS (70 ¢V) m/z
(relativna intenzita) 434 (23, M").

Priklad 68
(R)-N-[5-Metyi-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-chlérbenzamid

Do roztoku (R)-2-amino-5-metyl-8-(4-metylpiperazin-
-1-y1)-1,2,3 4-tetrahydronaftalénu (52 mg, 0,20 mmol) a
trietylaminu (1 ml, 7,7 mmol) v metylénchloride (10 ml) sa
pridal roztok 4-chlérbenzoylchloridu (50 mg, 0,29 mmol) v
metylénchloride (10 ml) a reakéna zmes sa mieSala pri
teplote 0 °C pocas 30 minit. V miesani sa pokracovalo po-
¢as daldich 2 hodin pri teplote prostredia a potom sa roz-
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pustiadlo odparilo vo vékuu. Zvysky sa precistili na silika-
gélovej kolone s pouZitim etylacetatu obsahujuceho triety-
lamin (7,5 %) ako eluéného ¢inidla, &¢im sa ziskalo 50 mg
(vytazok 63 %) zlugeniny uvedenej v nazve vo forme bie-
lych krystalov: teplota topenia: 210 aZz 212 °C; EIMS
(70 V) m/z (relativna intenzita) 397 (28, M").

Priklad 69
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-8-brom-1,2,3,4-tetrahydronafta-
Ién

(R)-8-Brém-2-amino-1,2,3 4-tetrahydronaftalén hydro-
chlorid (50 g, 0,19 mol) sa rozdelil medzi dietyléter
(700 ml) a 2 M vodny roztok NaOH (100 ml). Vodna vrst-
va sa extrahovala s dietyléterom (50 ml) a spojené organic-
ké fizy sa premyli so solankou (75 ml). Eterova vrstva sa
vysusila (Na,SO,) a rozpuitadlo sa odparilo vo vakuu, &im
sa ziskalo 43,3 g voI'nej zasady. Tato zasada sa suspendo-
vala v acetonitrile (600 ml) a pridal sa benzylbromide
(54 ml, 0,46 mol), uhli¢itan draselny (66 g, 48 mol), jodid
draselny (200 mg, 1 mmol) a dal$ich 100 ml acetonitrilu a
reakénda zmes sa zahriala na reflux. Po mieSani pocas 9 ho-
din sa anorganické soli odfiltrovali a rozpust'adlo sa potom
odparilo vo vakuu, ¢im sa ziskalo 91 g zvySku. Surovy pro-
dukt sa rozpustil v dietyléteri (100 ml), ochladil na Tade
pomaly sa pridala HCl v dietylétere (200 ml, 200 mmol,
1 M). K suspenzii sa pridal hexan (1,2 |) a zrazenina sa od-
filtrovala a premyla s hexanom (1 1). Pridal sa dietyléter
(1,5 1) a 2 M vodny roztok NaOH (150 ml) a zmes sa mie-
Sala pocas 2 hodin. Fazy sa oddelili a vodna féza sa 7nova
extrahovala s dietyléterom (100 ml) a spojené organické
vrstvy sa premyli so sol'ankou (100 ml). Organicka faza sa
vysusila (Na,SO,) a rozpistadlo sa odparilo vo vakuu, ¢im
sa zfskalo 73 g (vytazok 94 %) zlG&eniny uvedenej v nazve
vo forme Zltého oleja. Analytickd vzorka sa pre€istila po-
mocou preparativnej TLC na oxide kremicitom s pouZitim
zmesi chloroform/hexan (1 : 5) ako eluéného ¢inidla;
[o]e+134° (¢ 0,72, CHCLy). EIMS (70 eV) m/z (relativna
intenzita) 405 a 407 (629, M")

Priklad 70
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-
-tetrahydronaftalén
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-8-bréom-1,2,3 4-tetrahydro-
naftalén (48 g, 118 mmol) a 4-metylpiperazin (16 ml,
0,14 mol) sa rozpustili v toluéne (450 ml) a premyli s argo-
nom. Do roztoku sa pridal (R)-(+)- 2,2"-bis(difenyl)fosfino-
-1,1"-binaftyl (5,5 g, 8,9 mmol), tris(dibenzylidénaceton)di-
paladium(0) (3,4 g, 3,7 mmol) a terc-butoxid sodny (16 g,
0,17 mmol) a reak¢na zmes sa mie3ala pri teplote 85 °C po-
¢as 3 hodin. Filtraciou cez Celite s pouZitim zmesi chloro-
form/metanol/koncentrovany amoniak (95 : 5 : 0,5) ako e-
luéného ¢inidla a naslednym odparenim rozpist'adla vo va-
kuu sa ziskalo 68 g surového produktu. Pre&istenie stipco-
vou chromatografiou na koléne s oxidom kremiéitym s po-
uZitim zmesi etylacetat/trietylamin (100 : 1) ako elu¢ného
¢inidla poskytlo 44 g (vytaZok 88 %) zlu€eniny uvedenej v
nazve vo forme bledoZitého oleja, ktory statim krystalizo-
val: teplota topenia 82 az 84 °C; EIMS (70 eV) m/z (rela-
tivna intenzita) 425 (26, M"); [a]p?> +40° (¢ 0,57, CHCly).

Priklad 71
(R)-2-Amino-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydro-
naftalén
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-
-1,2,34-tetrahydronaftalén (47 g, 0,11 mol) sa rozpustil v
kyseline octovej (480 ml) a nadavkoval sa do Biichiovho
skleneného autoklavu (1 1). Do roztoku sa pridalo 10 %
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Pd/C (9,4 g, obsahujiiceho 50 % H,0). Reakéna zmes sa
mie3ala pri teplote 70 °C a pri tlaku vodika § bar pocas 10
hodin. Katalyzator sa odstranil filtraciou a rozpuastadlo sa
odparilo vo vékuu, ¢im sa ziskalo 65 g surového materialu
vo forme oleja. Surovy materidl sa pouZil v nasledujicom
kroku bez izolacie volného aminu. Analytickd vzorka sa
ziskala rozdelenim surového produktu medzi metylénchlo-
rid a vodny NH;. Fazy sa oddelili a organicka faza sa pre-
myla so solankou, vysusila (Na,SO,) a precistila na silika-
gélovej koldéne s pouZitim zmesi chloroform/metanol/kon-
centrovany NH; (90 : 9 : 0,5) ako eluéného ¢inidla, pri¢om
sa ziskala zlu¢enina uvedena v nazve vo forme bledohne-
dého oleja: EIMS (70 ¢V) m/z (relativna intenzita) 245
(10, M); [a]p? -2.7° (¢ 1,0, CHCly).

Priklad 72
(R)-2-Amino-5-brém-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-te-
trahydronaftalén

(R)-2-Amino-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-
hydronaftalén (27 g, 0,11 mmol) a octan sodny (9,6 g,
0,12 mol) sa rozpustili v kyseline octovej (145 ml). K to-
muto roztoku sa pridal brém (6,0 ml, 0,12 mmol), rozpus-
teny v kyseline octovej (145 ml), v priebehu 13 mindt a pri
maximalnej teplote 23 °C. Po ukonéeni pridavania sa re-
akéna zmes mieSala pri laboratérnej teplote pocas 1,25 ho-
din. Rozpistadlo sa odparilo vo vdkuu a pridala sa d’al§ia
kyselina octova (60 ml) a odparila sa. ZvySok sa rozdelil
medzi etylacetat (300 ml) a H,O (100 ml) a ochladil sa na
lade. Hodnota pH sa adjustovala na 11 az 12 pridanim
vodného NaOH (45 %) a fazy sa oddelili. Vodna vrstva sa
extrahovala s etylacetdtom (2 x 200 ml) a spojené organic-
ké fazy sa premyli so solankou (80 ml) a vysusili
(Na,S0,). Rozpuistadlo sa odparilo vo vakuu, &im sa zis-
kalo 27 g zlueniny uvedencj v nazve vo forme bledohne-
dého oleja: EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 324 a
325 (22 a 17, M™); [at]p? +3.5° (¢ 0,23, CHCL,).

Priklad 73
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-5-brom-8-(4-metylpiperazin-1-
-yl)-1,2,3,4-tetrahydronaftalén

(R)-2-Amino-5-brém-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-te-
trahydronaftalén (35 g, 0,10 mol) sa rozpustil v metanole
(250 ml) a premyl sa s dusikom. Pridal sa benzaldehyd
(11 ml, 0,10 mol) a kyselina octova (18 ml, 0,31 mol) a
roztok sa miesal poCas jednej hodiny pri laboratérnej tep-
lote. Kyanhydroboritan sodny (6,9 g, 0,10 mol) sa rozpustil
v metanole (100 ml) a pridal sa v priebehu 8 minut. Reak¢-
na zmes sa mieSala pri teplote 40 °C po¢as 1,5 hodin. V
priebehu 48 hodin sa po ¢astiach pridalo d’al$ie mnoZstvo
benzaldehydu (21 ml, 208 mmol) a NaCNBH; (3,5 g,
52 mmol). Reakéna zmes sa micSal pocas d'alsich 7 hodin,
rychle sa ochladila s kyselinou octovou (27 ml, 0,49 mol) a
d’alej sa mieSala pri laboratornej teplote pogas 15 hodin. Do
roztoku sa pridal vodny NaOH (30 ml, 45 %) a po 3,5 ho-
dinach sa rozpustadlo odparilo vo vikuu. ZvySok sa rozde-
lil medzi etylacetat (400 ml) a H,O (100 ml) a pH sa ad-
Jjustovalo na hodnotu 11 s vodnym NaOH (14 ml, 45 %).
Fazy sa oddelili a vodné faza sa znova extrahovala s etyla-
cetatom (150 ml) a spojené organické vrstvy sa premyli so
solankou (100 ml). Organicka faza sa vysusila (Na,SO;) a
rozpust'adlo sa odparilo vo vékuu, ¢im sa ziskalo 68 g su-
rového produktu. Preistenie pomocou stipcovej chromato-
grafic na oxide kremiditom s pouZitim zmesi etylace-
tat/trietylamin (100 : 1) ako eluéného ¢&inidla poskytlo 45 g
(vyt'azok 85 %) zlugeniny uvedenej v nazve vo forme na-
ZItlého oleja: EIMS (70 V) m/z (relativna intenzita) 504 a
505 (0,8 20,6, M"); [a]p? +25° (¢ 1,09, CHCL,).
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Priklad 74
(R)-2-N,N-Dibenzylamino-5-metyl-8-(4-metylpiperazin-1-
-yD)-1,2,3,4-tetrahydronaftalén

(R)-2-N,N-Dibenzylamino-5-brom-8-(4-metylpipera-
zin-1-y1)-1,2,3 4-tetrahydronaftalén (16 g, 0,31 mol) sa roz-
pustil v &erstvo predestilovanom tetrahydrofurane (300 ml) a
ochladil sa na teplotu -78 °C pod argdénom. K tomuto roz-
toku sa po kvapkach v priebehu 45 minit pri maximalnej
teplote -76 °C pridalo n-butyllitium (19 ml, 1,6 M v hexa-
ne, 0,31 mol,). Tmavozeleny roztok sa miefal pocas d’al-
Sich 20 minut. Po kvapkach sa v priebehu 25 minut pridal
roztok metyljodidu (1,9 ml, 0,31 mol) v &erstvo predestilo-
vanom tetrahydrofurane (10 ml) pri maximalnej teplote
-74 °C, priom sa zelena farba stratila. Reak¢na zmes sa
miegala pri teplote -78 °C pocas 50 mindt a pri teplote 0 °C
po¢as 50 minut. Reakéna zmes sa rychle ochladila s izo-
propylalkcholom (3 ml) a rozpustadlo sa odparilo vo va-
kuu. Zvysok sa rozdelil medzi etylacetat (300 ml) a H,O
(30 ml) a fazy sa oddelili a organicka vrstva sa premyla so
sol'ankou (30 ml). Po vysueni (Na,SO,) a odpareni roz-
pustadla vo vakuu sa ziskalo 15 g surového produktu. Pre-
Sistenic pomocou stipcovej chromatografie na oxide kremi-
gitom s pouzitim zmesi etylacetat/trietylamin (100 : 1) ako
elugného ¢inidla poskytlo 11 g (vytazok 82 %) zliceniny
uvedenej v nazve vo forme hnedého oleja: EIMS (70 eV)
m/z (relativna intenzita) 439 (5, MY); [a]p™ +86° (¢ 0,05,
CHCly).

Priklad 75
(R)-2-Amino-5-metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-te-
trahydronaftalén

(R)-2-N,N-Dibenzylamino-5-metyl-8-(4-metylpipera-
zin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydronaftalén (28 g, 64 mmol) sa
rozpustil v kyseline octovej (280 ml) a nadavkoval sa do
Biichiovho skleneného autoklavu (1 1). Pridalo sa 10 % pa-
ladia na aktivnom uhli (2,8 g, obsahujuceho 50 % H,O).
Reaké&na zmes sa mieSala pri teplote 70 °C a pri tlaku vodi-
ka 5 bar potas 3,5 hodin. Katalyzator sa odfiltroval a roz-
pdstadlo sa odparilo vo vakuu. ZvySok sa rozdelil medzi
etylacetat (400 ml) a vodu (100 ml) a ochladil sa na Tado-
vom kipeli. Hodnota pH sa adjustovala na 12 pridanim
vodného NaOH (45 %) a fazy sa oddelili. Vodna faza sa
znova extrahovala s etylacetitom (2 x 100 ml) a spojené
organické vrstvy sa premyli so soFankou (50 ml) a vysusili
(Na,SO,). Odparenie rozpistadla vo vikuu poskytlo 18 g
(vytaZzok 99 %) zliceniny uvedenej v nazve vo forme hne-
dého oleja. EIMS (70 eV) m/z (relativna intenzita) 259
(34, M"); [a]p® ~1,1° (¢ 0,09, CHCI3).

Priklad 76
Soli  (R)-N-[5-metyl-8-(4-metylpiperazin-1-y1)-1,2,3 4-te-
trahydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamidu

Vietky teploty topenia sa stanovili s pouzitim diferen-
¢nej skenovacej kalorimetrie (DSC). Rychlost’ snimania
teploty bola 10 °C za minGtu vychadzajic z laboratornej
teploty. Vzorky sa skimali v hlinikovych miskach s vol™-
nymi vie€kami pod dusikom.
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid hydrogen(2S5,35)-vinan

(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-
hydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid (150 mg, 0,33 mmol)
sa rozpustil v tetrahydrofurdne (3 ml) zahrievanim a po
kvapkach sa pridala kyselina D-(-)-vinna (110 mg, 0,69 mmol),
rozpustena v tetrahydrofurdne (3 mi). Biela zrazenina sa
odfiltrovala a premyla s tetrahydro-furanom, ¢im sa ziskalo
180 mg (vytazok 86 %). Surova sol’ (170 mg) sa rekrystali-
zovala z 3 % vodného roztoku acetéonu (30 ml) a po stati
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podas 3 hodin pri laboratdrnej teplote sa banka vlozZila od
chladni¢ky na 65 hodin. Pevnd latka sa prefiltrovala a pre-
myla s chladnym acetéonom, ¢im sa ziskalo 120 mg (vyta-
zok 61 %) bielych krystalov: teplota topenia 142 az 148 °C.
Analyza pre C,;H3sN,0,xCyHgO4x2H,0:

vypocitané: C 58,7; H 7,0; N 8,8

nijdené:  C58,6;H7,1;N 88

Priklad 77
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamide  hydrogen(2R,3R)-vi-
nan

(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-y!)-1,2,3 4-tetra-
hydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid (150 mg, 0,33 mmol) sa
rozpustil v tetrahydrofurane (3 ml) zahrievanim a po kvap-
kdch sa pridala kyselina L-(+)-vinna (110 mg,
0,69 mmol), rozpustena v tetrahydrofurane (3 ml). Biela
zrazenina sa odfiltrovala a premyla s tetrahydrofuranom,
&m sa ziskalo 180 mg (vytazok 86 %). Surova sol’
(180 mg) sa rekrystalizovala z 3 % vodného roztoku acetd-
nu (48 ml) (vi¢sic mnoZstvo nerozpustného materidlu sa
odfiltrovalo) a po stiti cez noc pri laboratérej teplote sa
pevna latka odfiltrovala, &im sa ziskalo 8 mg. Rozpustadlo
sa odstranilo z mate¢ného lahu s pouzitim mierneho pridu
dusika, tak aby zostalo 4 ml. Banka sa nechala stat’ pri la-
boratémej teplote pocas 65 hodin a potom sa vloZila do
chladni¢ky na 5 hodin. Pevna latka sa odfiltrovala a pre-
myla s chladnym aceténom, &im sa ziskalo 61 mg (vytazok
29 %) bielych krystalov: teplota topenia 120 az 130 °C.
Analyza pre Cy7H36N,0xxCyHsOsx2H,0:
vypotitané: C 58,7, H 7,0; N §,8
ndjdené:  C58,9;H7,1; N8,6

Priklad 78
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-morfolinobenz-amid benzénsulfonat
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetra-
hydro-2-naftyl|-4-morfolinobenzamid (100 mg, 0,22 mmol) sa
rozpustil v tetrahydrofurane(2 ml) zahrievanim a po kvap-
kich sa pridala kyselina benzénsulfonova (40 mg,
0,24 mmol), rozpustend v tetrahydrofurane (4 ml). Pridal sa
dietyléter a vysledny olej sa trituroval. Pevna latka sa od-
filtrovala a premyla s dietyléterom, ¢im sa ziskala biela
pevna latka, ktora sa uchovavala v exikatore nad silikagé-
lom s indikatorom vlhkosti: teplota topenia >250 °C.
Analyza pre Cy7H3¢N;0,xCgHO3SxH,0:
vypocitané: C 63,4, H 6,8; N 9,0
najdené:  C63,1:H7,0;N87

Priklad 79
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-morfolinobenz-amid hydrogen-1,2-etandisul-
fonat

(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-
hydro-2-naftyl}-4-morfolinobenzamid (100 mg, 0,22 mmol)
sa rozpustil v tetrahydrofurane (3 ml) zahrievanim a po
kvapkach sa pridal dihydrat kyseliny 1,2-etandisulfénovej
(55 mg, 0,24 mmol), rozpusteny v tetrahydrofurdne (2 ml).
Pridal sa dietyléter (2 ml), pevna latka sa odfiltrovala a
premyla so zmesou tetrahydrofuran/dietyléter, ¢im sa zis-
kala biela pevna latka, ktord sa uchovavala v exikatore nad
silikagélom s indikatorom vlhkosti: teplota topenia 220 °C
(rozklad).
Analyza pre Cy7H;36N40,xCHO06S2x4H,0:
vypocitané: C48,9: H 7,1, N 7,9
najdené: C49,1: H6,8;,N7,6
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Priklad 80

(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahyd-

ro-2-naftyl}-4-morfolino-benzamid hydrogenmaleat
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-

hydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid (100 mg, 0,22 mmol) sa

rozpustil v tetrahydrofurane (2 ml) zahrievanim a po kvap-

kach sa pridala kyselina maleinova (29 mg, 0,24 mmol), roz-

pustena v tetrahydrofurane (1 ml). K &iremu roztoku sa pri-

dal dietyléter (5 ml), priom sa ziskal olej. Rozpustadlo sa

dekantovalo a vysledny olej sa trituroval s dietyléterom.

Pevnad latka sa odfiltrovala a premyla s dietyléterom, ¢im sa

ziskala biela pevna latka, ktora sa uchovaval v exikatore

nad silikagélom s indikatorom vlhkosti: teplota topenia

160 °C (rozklad).

Analyza pre Cy7H16N40,xC,H,04xH,0:

Vypocitané: C 63,8; H, 6,9; N, 9,6.

Najdené: C63,7,H7,2;N93

Priklad 81

(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahyd-

ro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid hydrogensulfat
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-

hydro-2-naftyl]-4-morfolino-benzamid (100 mg, 0,22 mmol)

sa rozpustil v tetrahydrofurane (2 ml) zahrievanim a po

kvapkach sa pridala kyselina sirova (25 mg, 0,24 mmol),

rozpustena v tetrahydrofurane (1 ml). Biela zrazenina sa

odfiltrovala premyla s tetrahydrofuranom, ¢im sa ziskalo

110 mg (vyt'azok 89 %). Sol’ surového produktu (80 mg) sa

rekrystalizovala z H,O (12 ml) a nechala sa stat’ v chlad-

nicke cez noc. Pevna latka sa odfiltrovala a premyla s

chladnou H,0, ¢&im sa ziskalo 28 mg (vyt'azok 31%) bielej

pevnej latky: teplota topenia 230 °C (rozklad).

Anal)’lza pre C27H36N402XH104SXH20:

Vypotitané C 57,4, H7,1;N 9,9

Néjdené: C57,7,H7,4;,N9,9

Priklad 82
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid glukonat
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-
hydro-2-naftyl}-4-morfolinobenzamid (100 mg, 0,22 mmol) sa
rozpustilo v etanole (3 ml) a po kvapkach sa pridal roztok
50 % vodnej kyseliny D-glukonovej (80 pL, 0,24 mmol).
Rozpustadlo sa odstranilo vo vékuu, ¢im sa ziskal biely
viskozny olej. Surovy olej sa rekrystalizoval z 5 % H,O v
acetéonovom roztoku (3 ml) a 10 % H,O v acetonovom
roztoku (3 ml), dekantoval sa a potom sa nechal stat’ pri la-
boratornej teplote po¢as 65 hodin. Pevna latka sa odfiltro-
vala a premyla sa s chladnou 3 % H,O v aceténovom roz-
toku, &¢im sa ziskalo 95 mg (vytaZok 65 %) bielej pevnej
latky: teplota topenia 130 az 140 °C.
Anal)'fza pre C27H36N402XC6H1207)(H201
Vypo¢itané: C 59,8; H 7,6; N 8,5
Néjdené: € 60,0; H 7,4, N83

Priklad 83
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid hydrogensukcinat
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-
hydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid (100 mg, 0,22 mmol) sa
rozpustil v tetrahydrofurane (2 ml) zahrievanim a po kvap-
kach sa pridala kyselina jantarova (56 mg, 0,46 mmol), roz-
pustena v tetrahydrofurdne (2 ml). Pridal sa dietyléter
(4 ml), pokym sa roztok nezakalil. Roztok sa zahrial na
reflux a odloZil sa vychladnit'. Pevna latka sa odfiltrovala,
¢im sa ziskalo 42 mg (vyt'azok 34 %) bielej pevnej latky,
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ktora sa uchovévala v exikatore nad silikagélom s indikéato-
rom vlhkosti: teplota topenia 150 °C (rozklad).

Priklad 84
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid metdnsulfonat
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-
hydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid (100 mg, 0,22 mmol) sa
rozpustil v tetrahydrofurane (15 ml) a po kvapkach sa pri-
dala kyselina metansulfénova (42 mg, 0,44 mmol), roz-
pustena v tetrahydrofurane (5 ml). Rozpdstadlo sa odstra-
nilo vo vakuu, &im sa ziskala biela pevna latka, ktora sa
rekrystalizovala z acetonu (5 ml) a potom z 15 % H,O v a-
ceténovom roztoku (7 ml). Krystaly sa odfiltrovali, pri¢om
sa ziskalo 37 mg (vytaZok 31 %) svetloZltych krystalov,
ktoré sa uchovavali v exikatore nad silikagélom s indikato-
rom vlhkosti: teplota topenia 250 °C (rozklad).
Analyza pre C,;HagN,0;xCH,403Sx2H,0:
Vypoéitané: C 57,9; H7,6; N 9,7
Néajdené: C58,1; H7,4;,N9.6.

Priklad 85

(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahyd-

ro-2-naftyl}-4-morfolinobenzamide hydrogen-(S)-jablénan
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-

hydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid (100 mg, 0,22 mmol) sa

rozpustil v tetrahydrofurane (20 ml) a po kvapkach sa pri-

dala kyselina L-(-)-jabléna (59 mg, 0,44 mmol), rozpustena

v tetrahydrofurane (3 ml). Zrazenina sa odfiltrovala a pev-

ny material sa rekrystalizoval z 15 % H,0 v aceténovom

roztoku (7 ml). Pevna latka sa odfiltrovala, ¢im sa ziskalo

100 mg (vytazok 77 %) bielych krystalov: teplota topenia

200 °C (rozklad).

Analyza pre C;;H3N,0,xC4HOsx2H,0:

Vypocitané: C 57,9; H 7,6; N 9,7

Néjdené: C58,1;H74;,N9,6

Priklad 86
(R)-N-[5-Mctyl-8~(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid dhydrogencitrat
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-
hydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid (100 mg, 0,22 mmol) sa
rozpustil v tetrahydrofurdne (15 ml) a po kvapkach sa pri-
dala kyselina citronova (51 mg, 0,27 mmol), rozpustena v
10 % H,O v tetrahydrofuréne (5 ml). Pevny material sa pre-
filtroval a rekrystalizoval z 20 % H,O v etanole (5 ml).
Pevna latka sa odfiltrovala, ¢im sa ziskalo 88 mg (vyt'azok
62 %) bielych krystalov: teplota topenia 160 °C (rozklad).
Analyza pre Cy;H1N4O;%xCgHgO7x2H,0:
Vypoéitané: C 57,9; H 7,6; N 9,7
Najdené: C58,1;H7,4;N9,6

Priklad 87
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid hydrochlorid
(R)-N-[5-Metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetra-
hydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid (100 mg, 0,22 mmol)
sa rozpustil vbezvodom tetrahydrofurdne (15 ml) a po
kvapkach sa pridavala HCI v bezvodom dietyléteri (4 M),
kym roztok nebol kyslym. Biela zrazenina sa odfiltrovala a
premyla s dictyléterom, ¢im sa ziskala zli¢enina uvedena v
nézve vo forme bielych krystalov.

Farmakologia
Uvoltiovanie [*H] -5-HT z okcipitalneho kortexu morgiat
stimulaciou elektrickym pol'om
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[*H] -5-HT sa uvoliuje pomocou stimulacie elektric-
kym pol'om z rezov okcipitdlneho kortexu morciat, ktoré sa
predinkubovali s [°H] -5-HT. Toto uvol'fiovanie je podobné
uvoliovaniu spGsobenému nervovou stimulaciou, t. j. exo-
cytotické uvolfiovanic zo scrotonergnych nervovych termi-
nalov, v zavislosti od pritomnosti Ca*™* v inkubaénom mé-
diu. Uvolfiovanie 5-HT je regulované na urovni nervovych
terminalov pomocou autoreceptorov u morciat (podobne a-
ko u &loveka) patriacich k podtypu h5-HT,g receptora. Te-
da agonisty h5-HT,p receptorov zniZuji mnoZstvo [3H]-5-
-HT uvolfiované stimulaciou elektrickym pofom, zatial’ ¢o
uvolfiovanie sa zvySuje vplyvom antagonistov tohto typu
receptora. Testovanie zlaCeniny tymto spdsobom je teda
beZnou skriningovou metédou na stanovenic ucinnosti a
funkéného pdsobenia novych agonistov a antagonistov h5-
-HT,g receptora.

Mectédy a materialy

ZloZenie pufra (mM) NaHCO; (25), NaH,PO,. H,O
(1,2), NaCl (117), KCI (6), MgSO,x7H,0 (1,2), CaCl,
(1,3), EDTA Na, (0,03). Pufer pred pouzitim zaplynoval
po¢as najmenej 30 miniit. Hodnota pH pufra je priblizne
7,2 pri laboratomej teplote, ale zvysi sa na priblizne 7.4 pri
teplote 37°C.

Priprava okcipitélnych kortikalnych rezov

Mor&atam (200 aZ 250 g) sa oddelila hlava a cely mo-
zog sa odstranil. Okcipitalny kortex sa oddelil a narezal sa
na platky s rozmerom 0,4 x 4 mm s pouZitim Mcllwainovej
rezatky. Biela ¢ast’ tkaniva sa pred narezanim musi opatrne
odstranit’ pomocou pinziet. Rezy sa inkubovali v 5 ml pufra
v pritomnosti 5 mM pargylinchloridu. Po inkubécii s
0,1 mM [*H]-5-HT po¢as dalgich 30 minut sa rezy preniesli

Tabulka — vysledky farmakologickych testov

do testovacej skimavky a trikrat sa premyli s rovnakym
objemom pufra. Rezy sa preniesli do superfuznych komor
plastickou pipetou a premyvali sa po¢as 40 minut pufrom v
pritomnosti inhibitora reabsorpcie citalopram 2,5 uM s
prietokom 0,5 ml/min.

Elektricka stimulacia uvolfiovania 5-HT

Superfuzny pufer sa zachytil v dvoch frakciach. Rezy
sa stimulovali elektricky radom pulzov s frekvenciou 3 Hz,
trvanim 2 ms a pruidom 30 mA pocas 3 minit v Stvrtej a
trindstej frakcii. Testované lie¢iva sa pridali od 6smej frak-
cie do konca pokusu.

Vysledky

Prva elektricka (alebo K*) stimulacia mala za nasledok
Standardné mnoZstvo uvolfiovaného [*H]-S-HT (S,). Medzi
prvou a druhou stimulaciou sa do média pridal antagonista
h5-HT,g, ¢o melo za nasledok zvvSenie uvolnovania za-
vislé od davky (S;) po druhgj stimulacii. Pozri obrazok 1.

Pomer S,/S,, ktory predstavuje percento uvoliiovania
[*H]-5-HT pri druhej stimulacii (S,) delené percentom u-
vol'fiovania pri prvej stimulacii (S,), sa pouZilo na vyhod-
notenic uéinkov lie€iva na uvolilovanie transmitera,

V nasledujicej tabulke si uvedené hodnoty in vitro uvol-
fiovania serotoninu z nervu, vyjadrené ako pomer uvolne-
ného serotoninu v dvoch sekvenénych stimuloch nervu
(So/S; %) po podani zlugenin charakterizovanych v jednot-
livych prikladoch v koncentracii 0,01, 0,1 a 1uM.

Prilad [ R’ | R’ R® R* R® R’ X Y R | S | R+S | Sposob | In vitro uvolfiova-
2,34 (2,3,4 oznacuju nie (%)
oznaduju poziciu R?) 0,010,1 1,0
poziciu) (LtM)
11 CH; jH |Fenyl 4-0-n-C4Hy OH N [NR,CO |X A(i) 102 135 207
17 H H | Fenyl 4-Morfolino Br N |NR,CO |X A(ii) 116 141 213
20 CH; |H |Fenyl 4-Morfolino Br N |NR,CO [X A1) 125 180 240
25 CH; |H |Fenyl 4-Morfolino OCHs N |NR,CO !X A() 106 164 280
26 CHs H | Fenyl CN OH N |NR,CO | X AQ) 121 158 195
27 CH; |H |Fenyl 4-COR® Morfolino | OCH3 N |NR,CO [X A1) 108 197 322
28 CH; |H | Fenyl 4-COR* Morfolino | Br N [NR,CO |X All) 212 251 243
33 CH; |H | Fenyl 4-Morfolino OCHjs N | CONR, X B 167 265 311
38 CHy |H |Fenyl 4-Morfolino OCH, C |NR,CO | X A(l) 109 115 141
39 CH; |H | Fenyl 4-Morfolino OCH3 N |CONR; |X 167 265 311
42 CH; |H |Fenvl 4-Morfolino Etyl N |NR,CO |X Afi) 97 172 220
43 CH; H | Fenyl CFs Br N [NR,CO [X C 114 144 177
51 CH; |H | Fenyl 4-Morfolino CH,OCH; |N I NR,CO | X Ali) 136 213 262
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PATENTOVE NAROKY
1. Zliéenina vieobecného vzorca ()

Rg

M,

v ktorom
X znamena N alebo CH;
Y predstavuje NR*CH,, CH,-NR?, NR%-CO, CO-NR? ale-
bo NR?SO,;

kde R? znamena H alebo C;-Cg-alkyl ;
R' predstavuje H, C,-Cg-alky! alebo Cs-Cg-cykloalkyl;
R® znamena C,-Ce-alkyl, C;-Cs-cykloalkyl alebo (CH,),-
-aryl,

pri¢om arylom je fenyl alebo heteroaromaticky kruh
obsahujuci jeden alebo dva heteroatomy zvolené z N, Oa S
a g(tor)'/ mbZe byt mono- alebo disubstituovany s R* a/alebo
R

pricom R* znamenéd H, C,-Cg-alkyl, C3-C¢-cykloalkyl,
halogén, CN, CFs, OH, C;-Cs-alkoxy, NR°R’, OCF;,
SO,CH;, SO5CF3, SO,NRR’, fenyl, fenyl-C,-Cg-alkyl, fe-
noxy, C;-Cs-alkylfenyl, pripadne substituovany heterocyk-
licky kruh obsahujici jeden alebo dva heteroatémy zvolené
z N, 0, S, SO a SO,, pri€om substituent/substituenty je/su
zvolené zo skupiny zahmujucej C;-Cg-alkyl, Cs-Cs-cyklo-
alkyl a fenyl-C,-Ce-alkyl, pripadne substituovany heteroa-
romaticky kruh obsahujici jeden alebo dva heteroatomy
zvolené z N, O a S, priCom substituent/substituenty je/si
zvolené zo skupiny zahrnujicej C;-Cg-alkyl, C;-Cs-cyklo-
alkyl a fenyl-C,-Ce-alkyl alebo COR®,

kde R® znamena H, C,-Cs-alkyl alebo C,-Cg-cyklo-
alkyl;

R’ predstavuje H, C-Ce-alkyl alebo Cy-Cg-cykloalkyl;
a

R® znamené C,-Cg-alkyl, Cs-Cq-cykloalkyl, CF; NRR’,
fenyl, heteroaromaticky kruh obsahujici jeden alebo dva
heteroatomy zvolené z N, O a S alebo heterocyklicky kruh
obsahujuci jeden alebo dva heteroatémy vybrané z N, O, S,
SO a SO,;

kde R® znamena H, OH, CF,, OCF;, halogén, C,-Cs-
-alkyl alebo C;-Cs4-alkoxy;

n predstavuje 0 az 4;
R’ znamena C,-C,-alkyl, Cy-Cq-cykloalkyl, OCF,, OCHF,,
OCH,F, halogén, CN, CF;, OH, C,-Cs-alkoxy, C,-Cs-
-alkoxy-C;-Ce-alkyl, NR®R”, SO,CHj, SO,CF;, SO,NR°R’,
nesubstituovany alebo substituovany heterocyklicky alebo
heteroaromaticky kruh obsahujuci jeden alebo dva hetero-
atomy zvolené 7z N, O a S, kde substituentom/substi-
tuentmi je/sti C,-Cg-alkyl, alebo COR®; pricom RS, R” a R®
st definované skor,
ako (R)-enantioméry, (S)-enantioméry alebo racemét vo
forme volnej zasady alebo farmaceuticky prijatelnej soli
alebo jej solvatu.

2. Zliéenina podla naroku 1, kde Y znamena NR%-CO
alebo CO-NR?.

3. Zlucenina podla naroku 1 alebo 2, kde X predstavuje
N.

4. ZlG&enina podla ktoréhokol'vek z nirokov 1 aZ 3,
kde R' znamen4 H alebo C,-Cs-alkyl.
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5. Zlugenina podla ktoréhokol'vek znarokov | aZ 4,
kde R? znamen4 (CH,),-aryl.

6. Zlicenina podla ktoréhokolvek znarokov | az 4,
kde R® znamena (CH,),-aryl, ktory je substituovany s R*
pripadne substituovany heterocyklicky alebo heteroaroma-
ticky kruh obsahujiici jeden alebo dva heteroatomy zvolené
zN, O a$§, alebo COR®.

7. Zlu&enina podla naroku 5 alebo 6, kde n znamena 0.

8. Zli&enina podla naroku 6, kde R® znamena hetero-
cyklicky kruh obsahujici dva heteroatomy zvolené z N a O.

9. Zli¢enina podla ktoréhokol'vek znarokov 1 aZ 8,
kde R® znamena C,-Cg-alkyl, OCHF,, halogén alebo C,-C¢-
-alkoxy.

10. Zli¢enina podl'a ktoréhokol'vek znarokov 1 az 9,
kde X znamené N, Y predstavuje NR?CO a R® znamena C,-
-C¢-alkoxy.

11. Zli¢enina podl'a naroku 10, kde X znamena N, Y
predstavuje NR*CO, R* znamena morfolino alebo COR® a
R’ predstavuje C,-Cs-alkoxy.

12. Zliéenina podl'a ktoréhokol'vek z nérokov 1 aZ 9,
kde X znamena N, Y predstavuje NR?CO a R® znamena C,-
-Cg-alkyl.

13. Zlu¢enina podla ktoréhokol'vek z nérokov 1 az 9,
kde X znamena N, Y predstavuje NR*CO, R' znamena H,
R® predstavuje (CH,),-aryl a R® znamené C,-Cg-alkyl.

14. Zlic¢enina podla naroku 12, kde X znamend N, Y
predstavuje NR*CO, R* znamena morfolino alebo COR® a
R’ predstavuje C,-Cg-alkyl.

15. Zlienina, ktorou je
(R)-N-[5-metoxymetyl-8-(4-metylpiperazin-1-y1)-1,2,3 4-
-tetrahydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid,
(R)-N-[5-brom-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahyd-
ro-2-naftyl}-4-trifluérmetylbenzamid;
(R)-N-[S-brém-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid;
(R)-N-[5-brom-8-(piperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-2-naf-
tyl]-4-morfolinobenzamid,
(R)-N-[5-hydroxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-
hydro-2-naftyl]-4-butoxybenzamid;
(R)-N-[5-metoxy-8-(4-metylpiperazin-1-y1)-1,2,3 4-tetra-
hydro-2-naftyl}-4-morfolinobenzamid,
(R)-N-[5-metoxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetra-
hydro-2-naftyl]-4-morfolinokarbonylbenzamid;
(R)-N-[5-metyl-8-(piperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-2-naf-
tyl]-4-morfolinobenzamid;
(R)-N-[5-brom-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-morfolinokarbonylbenzamid;
N-(4-morfolinofenyl)-8-(4-metylpiperazinyl}-5-metoxy-1,2,3 4-
-tetrahydronaftalén-2-karboxamid,
N-(morfolinokarbonylfenyl)-8-(4-metylpiperazin- 1 -yi)-5-
-metoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naftalén-2-karboxamid;
(R)-N-[5-etyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-
-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid,
(R)-N-[5-etyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-tetrahydro-
-2-naftyl]-(4-morfolinokarbonyl)benzamid,
(R)-N-[5-difluérmetoxy-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3 4-
-tetrahydro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid; alebo
(R)-N-[5-metyl-8-(4-metylpiperazin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-2-naftyl]-4-morfolinobenzamid,
vo forme vol'nej zasady alebo farmaceuticky prijatel'nej soli
alebo jej solvatu.

16. Farmaceuticky pripravok, vyznadujilci
sa tym, Ze ako ucinnu zloZku obsahuje terapeuticky u-
¢inné mnozstvo zluéeniny podla ktoréhokol'vek z narokov
1 aZ 15 ako enantiomér alebo racemat vo forme vol'nej za-
sady alebo farmaceuticky prijatel'nej soli alebo jej solvatu,
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pripadne spolu s riedidlami, pomocnymi latkami alebo i-
nertnymi nosi¢mi.

17. Farmaceuticky pripravok podla ndroku 16, na pou-
Zitie na lieCenie ochoreni sprostredkovanych S-hydroxy-
tryptaminom.

18. Farmaceuticky pripravok podl'a naroku 16 alebo 17,
na pouzitie na lieenie poruch nalady, stavov tzkosti, po-
rich osobnosti, obezity, anorexie, bulimie, predmenstruag-
ného syndromu, sexualnych porich, alkoholizmu, zavislosti
od tabaku, autizmu, nesustredenosti, poruchy hyperaktivity,
migrény, portich paméti, patologickej agresie, schizofténie,
endokrinnych poruch, mrtvice, dyskinézie, Parkinsonovej
choroby, portich termoregulacie, bolesti, hypertenzie, mo-
Sovej inkontinencie, vazospazmu a potlacenie rastu tumo-
rov.

19. Zlugenina definovana v ktoromkol'vek z narokov 1
az |5, na pouZitie ako liecivo.

20. Zligenina definovana v naroku 19, na pouzitie na
lie¢enie ochoreni centralnej nervovej sustavy.

21. Zli¢enina definovana v naroku 20, na pouzitie na
lieenie poruch nalady, stavov uzkosti, poruch osobnosti,
obezity, anorexie, bulimie, predmenstruaéného syndrému,
sexudlnych porich, alkoholizmu, zavislosti od tabaku, au-
tizmu, nesustredenosti, poruchy hyperaktivity, migrény, po-
rich pamiti, patologickej agresie, schizofrénie, endokrin-
nych poriich, mitvice, dyskinézie, Parkinsonovej choroby,
portch termoregulacie, bolesti, hypertenzie.

22. Zligenina definovana v naroku 19, na pouzitic na
liecenie mocovej inkontinencie, vazospazmu a potladenia
rastu tumorov.

23. Zligenina definovana v naroku 19, na pou7zitie na
lieenie ochoreni sprostredkovanych 5-hydroxytryptami-
nom.

24. Zlugenina definovana v naroku 23, na pouzitie ako
antagonista h3-HT

25. Pouzitie zlueniny definovanej v ktoromkol'vek z
ndrokov 1 aZ 15 na vyrobu lieku na lieéenie ochoreni cen-
tralnej nervovej sdstavy a/alebo mocovej inkontinencie, va-
zospazmu a potlaéenia rastu tumorov.

26. PouZitie podla naroku 25 na vyrobu lieku na liece-
nie porlich nalady, stavov uzkosti, porich osobnosti, obe-
zity, anorexie, bulimie, predmenstrua¢ného syndrému, se-
xualnych poruch, alkoholizmu, zévislosti od tabaku, autiz-
mu, nesdstredenosti, poruchy hyperaktivity, migrény, po-
rich pamiti, patologickej agresie, schizofrénie, endokrin-
nych portch, mrtvice, dyskinézie, Parkinsonovej choroby,
poruch termoregulécie, bolesti, hypertenzie.

27. Pouzitie zluceniny definovanej v ktoromkol'vek z
nidrokov 1 aZ 15 na vyrobu lieku na lieenie ochoreni
sprostredkovanych S-hydroxytryptaminom.

28. Pouzitie podl'a naroku 27, pri ktorom sa zli¢enina
podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 15 pouzije ako anta-
gonista hS-HT ;.

29. Spdsob pripravy zlticeniny vzorca (I) podl'a naroku

Ibyyznad&ujiuci sa tym,Ze zahmuje
A(i)
Acyléciu zlu&eniny vzorca (A), v pripade, ak R’ znamen4
C,-Cg-alkyl alebo C3-Cg-cykloalkyl, Y predstavuje NR2CO,
R? znamen4 vodik a X, R* a R’ maji vyznamy definované
vo vieobecnom vzorci (I) v naroku 1, s tou vynimkou, ak
R’ znamen4 substituent, ktory je vnimavy na uréité acyla¢-
né ¢inidla,
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RH

0L D0
5O

R' R'
(A), U

s aktivovanou karboxylovou kyselinou R*-COL, kde L
znamena odstupujucu skupinu, alebo s pouzitim karboxy-
lovej kyseliny R*-COOI s aktivujticim reakénym &inidlom;
Alii)

Acylaciu zlugeniny vzorca (B), v pripade ak R' znamena
vodik, Y predstavuje NR*CO, R? znamena vodik, R® pred-
stavuje chraniacu skupinu a X, R® a R® maju vyznamy defi-
nované pri vieobecnom vzorci (I) v néroku 1, s tou vynim-
kou, ak R® znamena substituent, ktory je vnimavy na uréité
acyla¢né ¢inidia,

RY RY
\

b
NH, Y

B), M,

s aktivovanou karboxylovou kyselinou R*-COL, kde L
znamena odstupujicu skupinu, alebo s pouZitim karboxy-
lovej kyseliny R*-COOH s aktivujticim reakénym &inidlom,
s naslednym odstranenim chraniacej skupiny R°,

B

Reakciu zluceniny vzorca (C), v pripade, ak Y znamena
CONR?, R% R® a R’ majii vyznamy definované pri vie-
obecnom vzorei (1) vnaroku 1, stou vynimkou, ak R®
znamena substituent, ktory je vnimavy na ur€ité alkylaéné

reakéné ¢inidla X1,
.
N
R® XJ/ Ix R
(X1)
RO R’
. v
N
N
|
1

Y
NH,

(]

R
©, (D,
so zligeninou vzorca (XI), kde X znamena odstupujicu
skupinu;
C

reakciu zlueniny vzorca (D), v pripade ak Y znamena
NR’CO, R’ predstavuje halogén a R', R* a R* maji vyz-
namy definované pri vSeobecnom vzorci (I) v naroku 1,
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RS
s
g JRp— .
. v y
) )
N [ N
R|1 RI‘
(D), o,

s vhodnym halogenaénym ¢inidlom, ako je Br,, Cly, I, JCI,
alebo SO,Cl,.
30. Zlu&enina vzorca

R9

v ktorom
X znamena N alebo CH;
Z predstavuje NH, alebo COOH;
R' znamena H, C;-Cs-alkyl alebo C;-Ce-cykloalkyl;
R’ predstavuje C,-Cgalkyl, C;-Cg-cykloalkyl, OCF,,
OCHF,, OCH,F, halogén, CN, CF,, OH, C,-C¢-alkoxy, C;-
-Cg-alkoxy-C,-Cg-alkyl, NR°R’, SO,CH;, SO;CF;, SO,NR°R’,
nesubstituovany alebo substituovany heterocyklicky alebo
heteroaromaticky kruh obsahujuci jeden alebo dva hetero-
atdmy zvolené z N a O, kde substituent/substituenty zna-
men&/-znamenaji C,-Cg-alkyl; alebo COR?; pridom
R® znamen4 H, C,-Cs-alkyl alebo Cs-Ce-cykloalkyl;
R’ predstavuje H, C,-Ce-alkyl alebo C;-Ce-cykloalkyl; a
R® znameni C,-Cg-alkyl, C;-Cg-cykloalkyl, CFs, NR°R’,
fenyl, heteroaromaticky kruh obsahujici jeden alebo dva
heteroatomy zvolené z N, O a S alebo heterocyklicky kruh
obsahujuci jeden alebo dva heteroatémy zvolené z N, O, S,
SO a SO,, priom R® a R” majii skor definované vyznamy,

ako medziprodukt na pripravu zli¢eniny vzorca (I)
podPla naroku 1.

31. Zlugenina vzorca

R9

3
Y’R
NH,

v ktorom
Y znameni CONR? kde R* predstavuje H alebo C;-Cq-
-alkyl.
R znameni C,-Cg-alkyl, C;-Cg-cykloalkyl alebo (CH,),-
-aryl, kde arylom je fenyl, alebo heteroaromaticky kruh ob-
sahujlici jeden alebo dva heteroatdmy zvolené zZN, O a S, a
ktory mdZe byt mono- alebo disubstituovany s R* a/alebo
RS;
pridom R* znamena H, C,-Cg-alkyl, C;-Cg-cykloalkyl, ha-
logén, CN, CF;, OH, C,-Csalkoxy, NR°R’, OCF,,
SO,CH;, SO4CFs, SO,NR®R’, fenyl, fenyl-C,-Ce-alkyl, fe-
noxy, C,-Cs-alkylfenyl, pripadne substituovany heterocyk-
licky kruh obsahujiici jeden alebo dva heteroatomy zvolené
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z N, O, S, SO a SO,, pricom substituent/substituenty je/si
zvolené zo skupiny zahmujucej C,-Cq-alkyl, C;-Cg-cyklo-
alkyl a fenyl-C,-Cq-alkyl, pripadne substituovany heteroa-
romaticky kruh obsahujuci jeden alebo dva heteroatomy
zvolené z N, O a §, priom substituent/substituenty je/su
zvolené zo skupiny zahrnujicej C;-Cg-alkyl, C4-Cq-cykloal-
kyl a fenyl-C;-Ce-alkyl, alebo COR?,

kde R® znamena H, C,-Cs-alkyl alebo Ci-Cg-cykloal-
kyl;
R predstavuje H, C;-Cg-alkyl alebo C;-Cg-cykloalkyl;
a

R® znamend C,-Cgalkyl, C;-Cg-cykloalkyl, CF;,
NR®R’, fenyl, heteroaromaticky kruh obsahujici jeden ale-
bo dva heteroatomy zvolené z N, O a S alebo heterocyklic-
ky kruh obsahujuci jeden alebo dva heteroatomy vybrané z
N, 0, S, SO a SO,; kde R® a R sti definované skor;

pri¢om R? znamen4 H, OH, CF,, OCF;, halogén, C;-
-Ce-alkyl alebo C;-Cg-alkoxy;

n predstavuje 0 az 4; a
R’ znameni C,-Ce-alkyl, Cs-Ce-cykloalkyl, OCFs, OCHF,,
OCH_F, halogén, CN, CF,, OH, C;-C¢-alkoxy, C;-Cg¢-al-
koxy-C,-Cg-alkyl, NR°R”, SO,CHj;, SO;CF,, SO,NR°R’,
nesubstituovany alebo substituovany heterocyklicky alebo
heteroaromaticky kruh obsahujici jeden alebo dva hetero-
atomy zvolené z N, O a S, kde substituentom/substituen-
tmi je/st C,-Cs-alkyl alebo CORS, pritom R® R” a R® sii de-
finované skor,

ako medziprodukt na pripravu zli¢eniny vzorca
(I) podl'a naroku 1.

1 vykres
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Obr. 1

Uvolnovanie 3H~-SHT

(Sy)
—{~- Kontrola
- 0.01 K
e 0.1 .
g 10 / \

05

1 2 3 45 67 8 90 11213065 5 17 18

Frakcie

Koniec dokumentu

30



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

