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Zludeniny v¥eobecného vzorca (I), kde R! je atém vo-
dika alebo alkylové skupina obsahujica | aZ 4 atomy
uhlika, cykloalkylmetylova skupina obsahujica v cyk-
loalkylovej €asti 3 aZ 6 atomov uhlika alebo fenylalky-
lova skupina obsahujica v alkylovej &asti 1 aZ 3 atémy
uhlika, ktora je pripadne substituovand na fenylovom
kruhu jednym alebo viacerymi atomami alebo skupi-
nami, medzi ktoré patria atém halogénu a metylova
skupina, trifluérmetylovéd skupina, metoxyskupina a
kyanoskupina, R? je hydroxyskupina alebo alkoxysku-
pina obsahujuca 1 aZ 4 atémy uhlika alebo skupina
vieobecného vzorca NR’R®, v ktorej R® a R si neza-
visle od seba atém vodika, priama alebo pripadne roz-
vetvena alkylové skupina obsahujica 1 a7 4 atébmy u-
hlika, cykloalkylové skupina obsahujica 3 aZ 6 atémov
uhlika, cykloalkylmetylova skupina obsahujuca v cyk-
loalkylovej tasti 3 az 6 atémov uhlika, fenylova skupi-
na, fenylmetylova skupina alebo pyridylova skupina,
alebo alternativne R® a R* tvoria spolotne s atémom
dusika, ktory je k nim viazany, pyrolidinovy kruh alebo
piperidinovy kruh, a n je &islo, ktoré mé hodnotu 1, 2
alebo 3; spdsob ich pripravy a farmaceuticky prostrie-
dok s ich obsahom.
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Oblast’ techniky

Predkladany vynélez sa tyka 5-naftalen-1-yl-1,3-dioxa-
novych derivatov, spdsobu ich pripravy a farmaceutickych
prostriedkov, ktoré ich obsahuja.

Doterajsf stav techniky

Dokument EP 461958 opisuje 2-aminoalkyl-5-arylal-
kyl-1,3-dioxénové derivéty a ich terapeutické poutitie.

Zli&eniny podl'a vynalezu sa lifia od zlt¢enin v uvede-
nom dokumente pritomnostou skupiny (CH,),-CO-R?, kde
n je ¢islo in€ ako 0. Okrem toho maja zlG&eniny podla vy-
nalezu lepSie neuroprotektivne vlastnosti ako zname zluce-
niny.

Podstata vynilezu
Predkladany vynalez sa tyka zli¢enin v3eobecného
vzorca (I)
Vg e
/(\/"\(cuzh R?
(n,
Hac\o
kde

R' je atom vodika alebo alkylova skupina obsahujtica 1 aZ
4 atémy uhlika, cykloalkylmetylova skupina obsahujica v
cykloatkylovej fasti 3 aZ 6 atomov uhlika alebo fenylalky-
lova skupina obsahujuca v alkylovej &asti 1 aZ 3 atémy u-
hlika, ktora je pripadne substituovana na fenylovom kruhu
jednym alebo viacerymi atémami alebo skupinami, medzi
ktoré patria atém halogénu a metylova skupina, trifluér-
metylové skupina, metoxyskupina a kyanoskupina,

Rje hydroxyskupina alebo alkoxyskupina obsahujica 1 aZ
4 atémy uhlika alebo skupina vieobecného vzorca NR’R?,
v ktorej

R® a R* si nezavisle od seba atém vodika, priama alebo
pripadne rozvetvena alkylova skupina obsahujica 1 az 4
atémy uhlika,

cykloalkylové skupina obsahujica 3 aZ 6 atémov uhlika,
cykloalkylmetylova skupina obsahujuca v cykloalkylovej
Casti 3 aZ 6 atdmov uhlika, fenylova skupina, fenylmetylo-
va skupina alebo pyridylova skupina, alebo alternativne

R? a R* tvoria spoloZne s atémom dusika, ktory je k nim
viazany, pyrolidinovy kruh alebo piperidinovy kruh, a

n je &fslo, ktoré ma hodnotu 1, 2 alebo 3.

Zlugeniny podla predkladaného vynédlezu méZu existo-
vaf vo forme cis- alebo trans-stereoizomérov alebo vo
forme zmesi takychto izomérov; méZu existovat’ aj vo for-
me voPnych baz alebo soli s kyselinami.

Vyhodnymi zli¢eninami vieobecného vzorca (I) su tie,
v ktorych
R! je metylové skupina, etylova skupina alebo fenylmety-
lové skupina pripadne substituovand na fenylovom kruhu,
R? je aminoskupina alebo alkylaminoskupina obsahujica 1
aZ 4 atémy uhlika, a
n ma hodnotu 1, dalej je obzvla$t vyhodna zlienina, v
ktorej
R' je fenylmetylova skupina,

R? je aminoskupina.

Zlikeniny podl'a predkladaného vynélezu moZno pri-
pravit mnohymi spdsobmi.
V stlade s prvym variantom amin vieobecného vzorca
(m
?1

o

(o]

(I1),
HCugy
kde R’ je atém vodika alebo alkylov4 skupina, mo¥e reago-
vat’' s m-halogénalkano4tom vieobecného vzorca (111)

e
SeH N0 cH, (1n),

kde Z je atom chléru alebo atém brému a n je definované
skor; takio sa ziska zlitenina vieobecného vzorca (1), v
ktorom R' je atém vodika alebo alkylova skupina a R je
etoxyskupina. Ak je to nutné, takto ziskani zlu¥enina sa
moéZe nasledne zmydelnit’ a previest’ na zodpovedajicu ky-
selinu alebo sa mdZe alternativne podrobit reakcii s ami-
nom vieobecného vzorca HNR’R?, v ktorom R® a R* s uz
definované, a previest' na amid. Podmienky na tieto reakcie
st $tandardné a odbornikom v tejto oblasti dobre znime.

V stlade s druhym variantom sa mé%u amidy vieobec-
ného vzorca (I), v ktorom R! je atém vodika alebo alkylova
skupina, ziskat' reakciou aminu vieobecného vzorca (II)
priamo s w-halogénalkanamidom vieobecného vzorca (IV)

™
\(CHz)n N (1v),

F'k‘

v ktorom X je atém chléru alebo atém brému a R, R*an
st definované. Podmienky na tato reakciu sa odbornikom v
tejto oblasti dobre zndme.

V stilade s tretim variantom sa mdZu amidy vieobecné-
ho vzorea (I), v ktorom R' je atém vodika alebo alkylova
skupina a n ma hodnotu 2, pripravit’ reakciou aminu vie-
obecného vzorca (II) s propénamidom vieobecného vzorca

\)
HZC\iN/RS V)

|
R

v ktorom R® a R* sit uz definované. Podmienky tejto Mi-
chaelovej reakcie st znime,

Konedne v siilade so §tvrtym variantom sa moZe zlude-
nina v§eobecného vzorca (I), v ktorom R' nie je atém vodi-
ka, pripravif alkylaciou zodpovedajiicej zliceniny, v ktorej
R' je atém vodika, v poldmom aprotickom rozptitadle,
napriklad v acetonitrile, v pritomnosti bazy, napriklad uhli-
Sitanu draselného.

Vychodiskové aminy vSeobecného vzorca (II), v kto-
rom R' je alkylov4 skupina, sa mozu pripravit redukciou
zodpovedajicich alkdnamidov, opisanych v patentovej pri-
hladke EP 461 958; vychodiskové aminy vieobecného
vzorea (II), v ktorych R! je atém vodika, sa mo%u ziskat re-
akciou 2-(6-metoxynaftalen-1-yl)propan-1,3-diolu so 4,4-
-dietoxybutanaminom, ktor4 sa tieZ opisuje v uvedenej pa-
tentovej prihlaske.

Vychodiskové zlti¢eniny v3eobecnych vzorcov (III),
(IV) a (V) st komer&ne dostupné alebo sa mdZu pripravit’
pomocou znamych postupov.

Priklady, ktoré nasleduju, ilustruju pripravu niektorych
zla¢enin podfa predkladaného vynalezu. Struktara ziska-
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nych zlufenin sa potvrdila na zaklade elementarnych mik-
roanalyz a IC a NMR spektier.

Cisla uvedené v zatvorkach za nazvom zli€eniny zod-
povedajt &islam v prvom stipci tabufky 1 uvedenej dalej.

V nézvoch zlidenin tvori pomltka ,,- sifast’ ndzvu a
podtiarknutie ,,_“ mé& vyznam iba rozdel'ovacej poml&ky;
ak nie je riadok rozdeleny, méZe sa odstrénit’' a nemusi sa
nahradit’ ani normalnou poml¢kou ani medzerou.

Priklady uskuto&nenia vyndlezu

Priklad 1 (zlienina &islo 1)
2-({3-[5-(6-Metoxynaftalen- 1-yl)-1,3-dioxan-2-yl]propyl}-
amino)-acetamid

1.1. Hydrochlorid 5-(6-metoxynaftalen-1-yi)-1,3-dioxan-2-
-propanaminu

7,56 g (32,5 mmol) 2-(6-metoxynaftalen-1-yl)propan-
-1,3-diolu, 6,8 g (42,1 mmol) 4,4-dietoxybutanaminu a
70 ml roztoku chlorovodika v éteri sa predloZi do 1 1 banky
s okrihlym dnom obsahujicej 300 ml toluénu a zmes sa
zohrieva na teplotu varu po&as 2 hodin.

Zmes sa ochladi a vylagend zrazenina sa odfiltruje a
premyje éterom.

Ziska sa 10,2 g surového hydrochloridu vo forme béZo-
vosfarbenej tuhej latky.

Teplota topenia: 224 - 226 °C.

1.2. 2-({3-{5-(6-Metoxynaftalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yl]pro-
pyl}-amino)acetamid

1,2 g (4 mmol) 5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-1,3-dioxén-
-2-propanaminu, 0,8 g (5,8 mmol) uhlititanu draselného a
0,4 g (4,2 mmol) chl6racetamidu sa predloZi do 100 ml
banky s okrithlym dnom obsahujticej 30 ml acetonitrilu a
zmes sa zohrieva na teplotu 80 °C potas 3 hodin.

Zmes sa ochladi, prida sa 50 ml vody a extrahuje sa
dvakrét 50 ml etylacetatu. Organicka vrstva sa premyje vo-
dou a vysusi sa nad bezvodym siranom horenatym, roz-
pustadlo sa odpari pri zni%enom tlaku a zvySok sa predisti
pomocou koldnovej chromatografie na silikagéli, pricom sa
ako eluent pouZije zmes dichlérmetanu a metanolu v pome-
1€95:5.

Ziska sa 0,4 g (1,1 mmol) produktu vo forme bielej tu-
hej latky, ktory sa prekrystalizuje z etanolu.

Teplota topenia: 148 - 150 °C.

Priklad 2 (zlu¢enina ¢islo 6)
2-(Etyl{3-[5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yl]pro-
pyl}amino)-acetamid

2.1. Hydrochlorid N-etyl-5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-1,3-di-
oxan-2-propanaminu

Suspenzia 10 g (29,1 mmol) N-{3-[5-(6-metoxynaf-
talen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yl]propyl}acetamidu v 75 ml te-
trahydrofurénu sa prid4 do 500 ml banky s okrahlym dnom
obsahujicej suspenziu 1,66 g (43,6 mmol) litiumalumi-
niumhydridu v 50 ml tetrahydrofuranu zohriatu na teplotu
varu a zmes sa miesa pri tejto teplote potas 3 hodin.

Zmes sa ochladi a hydrolyzuje sa pridanim 10,5 ml 1 N
roztoku vinanu drasclného. Po 12-hodinovom mie%ani sa
tuhé latka odfiltruje, premyje sa tetrahydrofuranom a filtrat
sa odpari pri zniZenom tlaku dosucha.

Ziska sa 10,27 g produktu vo forme oleja, z ktorého sa
0,5 g prevedie z etanolu na hydrochlorid.

Teplota topenia: 165 °C (za rozkladu)

2.2.2-(Etyl {3-[5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-
-yl]propyl}-amino)acetamid

3 g (8,2 mmol) hydrochloridu N-etyl-5-(6-metoxynaf-
talen-1-yl)-1,3-dioxan-2-propanaminu, 5.6 g (40,5 mmol)
uhliitanu draselného a 0,9 g chléracetamidu sa pridd do
100 mi banky s okrahlym dnom obsahujiicej 40 ml N,N-
-dimetylformamidu a zmes sa zohrieva na teplotu 80 °C
po¢as 4 hodin.

Zmes sa nechd ochladit, prida sa 70 ml vody a extra-
huje sa dvakrat 100 ml! etylacetitu. Organickd vrstva sa
premyje vodou, vysusi sa nad bezvodym siranom horetna-
tym, rozpastadlo sa odpari pri zniZenom tlaku a zvySok sa
predisti pomocou kolonovej chromatografie na silikagéli,
pri¢om sa ako eluent pouZije zmes dichlérmetanu a meta-
nolu v pomere 98 : 2.

Zfska sa 2,6 g (6,7 mmol) produktu vo forme biclej tu-
hej latky, ktory sa prekrystalizuje zo zmesi diizopropyléteru
a dichlormetanu.

Teplota topenia: 120 - 121 °C.

Priklad 3 (zliCenina Cislo 10)
(E)-2-Buténdiat 2-(etyl{3-[5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-1,3-
-dioxan-2-yl]propyl} amino)-N-pyrid-2-ylacetamidu (1 : 1)

1,4 g (4,24 mmol) N-etyl-5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-
-1,3-dioxan-2-propanaminu, 0,6 g (4,3 mmol) uhlititanu
draselného a 0,72 g (4,2 mmol) 2-chl6r-N-pyrid-2-ylacet-
amidu sa predloZi do 100 ml banky s okriihlym dnom obsa-
hujiicej 25 ml acetonitrilu a zmes sa mie3a pri teplote 25 °C
potas 12 hodin.

Prida sa 50 ml vody a vzniknutd zmes sa extrahuje
dvakrat 50 ml etylacetatu. Organicka vrstva sa premyje vo-
dou, vysusi sa nad bezvodym sfranom hore¢natym a prefil-
truje sa a rozpaitadlo sa odpari pri zniZenom tlaku. Zvy$ok
sa pretisti pomocou kolénovej chromatografie na silikagéli,
pritom sa ako eluent pouZije zmes petroléteru a etylacetatu
v pomere 70 : 30. Ziska sa 1,46 g (3,15 mmol) produktu,
ktory sa prekryStalizuje vo forme fumaratu z diizopropylé-
teru.

Teplota topenia: 60 - 67 °C.

Priklad 4 (zlG¢enina ¢islo 17)
Etandioat 2-(ety!{3-[5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-1,3-dioxan-
-2-yi]-propyl} amino)propanamidu (1 : 1)

1,3 g (4 mmol) N-etyl-5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-1,3-
-dioxan-2-propanaminu a 0,43 g (6 mmol) akrylamidu sa
predloZi do 100 ml banky s okrihlym dnom obsahujicej
20 ml acetonitrilu a zmes sa zohrieva na teplotu varu potas
8 hodin. Potom sa pridé d’al¥ich 0,3 g (4 mmol) akrylamidu
a zmes sa zohrieva na teplotu varu poéas d’al3ich 8 hodin.

Zmes sa ochladi, odpari sa dosucha pri zniZenom tlaku,
k zvy$ku sa pridé 50 ml vody a extrahuje sa dvakrat 50 ml
etylacetatu. Organickd vrstva sa premyje vodou, vysudi sa
nad siranom hore¢natym, prefiltruje sa a rozpistadio sa
odpari pri zniZenom tlaku. ZvySok sa predistf pomocou
kolénovej chromatografie na silikagéli, priom sa ako elu-
ent pouZije zmes dichlérmetanu a metanolu v pomere 7 : 3.

Ziska sa 0,98 g zluceniny, ktord sa prekryStalizuje vo
forme oxalé4tu z 2-propanolu.

Teplota topenia: 125 °C (za rozkladu).

Priklad 5 (zhi¢enina vzorca 7)
Etdndioat 2-(etyl{3-[5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-1,3-dioxan-
-2-yl]-propyl} amino)-N-metylacetamidu (1 : 1)

5.1. Etyl 2-(etyl{3-[5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-1,3-dioxan-
-2-yl}-propyl} amino)acetat
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1,4 g (4,24 mmol) N-etyl-5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-
-1,3-diox4n-2-propanaminu, 1,75 g (12,7 mmol) uhligitanu
draseln¢ho a 0,5 ml (4,45 mmol) etylbromoacetitu sa
predloZ{ do 100 ml banky s okrihlym dnom obsahujucej
21 ml acetonitrilu a zmes sa zohrieva na teplotu varu poZas
2 hodin.

Zmes sa ochladi, odpari sa dosucha pri zniZenom tlaku,
k zvySku sa pridd 50 ml vody a extrahuje sa dvakréat 50 ml
etylacetétu. Organicka vrstva sa premyje vodou, vysudi sa
nad siranom horeCnatym, prefiltruje sa a rozpuitadlo sa
odpari pri zniZenom tlaku. ZvySok sa predisti pomocou
kolénovej chromatografie na silikagéli, pritom sa ako elu-
ent pouZije zmes dichlérmetdnu a metanolu v pomere
99 : 1. Ziska sa 1,17 g (3 mmol) zla¢eniny vo forme bezfa-
rebného oleja, z ktorého sa zvy€ajnym spdsobom pripravi
oxalat.

Teplota topenia: 124 - 127 °C.

5.2. Etandioét 2-(etyl{3-[5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-1,3-di-
oxan-2-yl]propyl} amino)-N-metylacetamidu (1 : 1)

1,15 g (3 mmol) etyl 2-(etyl{3-[5-(6-metoxynaftalen-1-
-yl)-1,3-dioxan-2-yl]propyl} amino)acetitu sa predlo¥ do
250 ml reaktora obsahujticeho 11 ml 33 % roztoku metyl-
aminu v etanole a po uzavreti reaktora sa zmes mie$a pri
teplote 50 °C potas 5 dni.

Zmes sa ochladi, odpari sa dosucha, k zvysku sa pridd
50 ml vody a extrahuje sa dvakrét etylacetditom. Organicka
vistva sa premyje vodou, vysusi sa nad siranom sodnym,
prefiltruje sa a rozpa3t'adlo sa odparf pri zniZenom tlaku.

Ziska sa 1,16 g (2,89 mmol) zlikeniny vo forme Zltého
oleja, ktory sa prekry3talizuje vo forme oxalatu z 2-propa-
nolu.

Teplota topenia: 140 °C (za rozkladu).

Priklad 6 (zlG&enina &islo 18)
Etyl 4-(etyl {3-[5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yl}-
propyl}-amino)butanoat

7,31 g (20 mmol) hydrochloridu N-etyl-5-(6-metoxy-
naftalen-1-y1)-1,3-dioxén-2-propanaminu, 2,76 g (20 mmol)
uhli¢itanu draselného a 3,9 g (20 mmol) etylbromobutano-
atu sa predloZi do 100 ml banky s okrihlym dnom obsahu-
jucej 50 ml N,N-dimetylformamidu a zmes sa zohrieva na
teplotu 80 °C potas 7 hodin.

Zmes sa necha ochladit’ a odpari sa dosucha, k zvy$ku
sa pridd 70 ml vody a extrahuje sa dvakrat 100 ml etylace-
tatu. Organicka vrstva sa premyje vodou, vysusi sa nad si-
ranom hore¢natym, prefiltruje sa a rozpiitadlo sa odpari
pri zniZenom tlaku. Zvy%ok sa predisti pomocou kolénovej
chromatografie na silikagéli, priom sa ako eluent pouZije
zmes dichlérmetanu a metanolu v pomere 90 : 10.

Ziska sa 6,1 g (13,7 mmol) olejovitej zliCeniny, ktory
sa prekry3talizuje vo forme oxalatu z etylacetatu.

Teplota topenia: 132 - 135 °C.

Priklad 7 (zla¢enina &islo 15)
Hydrochlorid 2-[(fenylmetyl){3-[5-(6-metoxynaftalen-1-y})-
-1,3-dioxan-2-y{]propyl}amino]acetamidu

0,5 g (1,39 mmol) 2-({3-[5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-
-1,3-dioxan-2-yl]propyl} amino)acetamidu, 0,29 g (2,1 mmol)
uhli¢itanu draselného a 0,18 ml (1,5 mmol) benzylbromidu
sa predloZi do 25 ml banky s okrithlym dnom obsahujicej 8
ml acetonitrilu a zmes sa zohrieva na teplotu varu pocas 2
hodin.

Zmes sa necha ochladit’, prid4 sa 15 ml vody a extra-
huje sa dvakrat 15 ml etylacetétu. Organicka vrstva sa pre-
myje vodou, vysusf sa nad sfranom horegnatym, prefiltruje
sa a rozpGitadlo sa odpari pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa

precisti pomocou kolénovej chromatografie na silikagéli,
pritom sa ako eluent pouZije zmes dichlérmetanu a meta-
nolu v pomere 98 : 2.

Ziska sa 0,24 g (0,53 mmol) produktu vo forme oleja,
ktory sa prekrystalizuje vo forme hydrochloridu z diizopro-
pyléteru.

Teplota topenia: 218 - 220 °C.

Priklad 8 (zlt&enina &islo 21)
Eténdioat 2-(etyl{3-[5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-1,3-dioxan-
-2-yl}-propyl} amino)-N-(1-metyletyl)acetamid (1 : 1)

0,23 ml (2,73 mmol) 1-metyletylaminu, 0,38 ml (2,73 mmol)
trietylaminu a roztok 0,22 ml (2,73 mmol) chléracetylchlo-
ridu sa v inertnej atmosfére predloZi do 250 ml banky s o-
krahlym dnom obsahujicej 20 ml dioxénu a zmes sa mie$a
potas 15 hodin.

Prid4 sa 30 ml vody, 1 g (7,23 mmol) uhliditanu drasel-
ného a nakoniec 1 g (2,73 mmol) hydrochloridu N-etyl-5-
-(6-metoxynafialen-1-y1)-1,3-diox4n-2-propanaminu a zmes
sa zohrieva na teplotu 80 °C potas 7 hodin.

Zmes sa ochladi, prida sa 80 ml vody a extrahuje sa
dvakrat 50 m] etylacetatu. Organicka vrstva sa premyje vo-
dou, vysusi sa nad siranom hore¢natym, prefiltruje sa a
rozpttadlo sa odpar{ pri zniZenom tlaku. Zvy¥ok sa pre-
Listi pomocou kol6novej chromatografie na silikagéli, pri-
Som sa ako eluent pouZije zmes dichlérmetinu a metanolu
v pomere 95 : 5.

Ziska sa 0,8 (1,86 mmol) produktu vo forme bezfareb-
ncho oleja, ktory sa prevedie na oxalat zvy&ajnym spdso-
bom.

Teplota topenia: 130 - 131 °C,

Priklad 9 (zl&enina &islo 37)
Hydrochlorid 2-{[(2-fluérfenyl)metyl] {3-[5-(6-metoxynaf-
talen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yl]propyl} amino} acetamidu (1 : 1)

1 g (2,79 mmol) 2-({3-[5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-1,3-
-dioxan-2-yl]propyl}amino)acetamidu, 0,8 g (5,78 mmol)
uhli¢itanu draselného a 0,5 ml (4,2 mmol) 1-(chlérmetyl)-
-2-fluérbenzénu sa predloZi do banky s okrihlym dnom ob-
sahujicej 20 ml acetonitrilu a zmes sa zohrieva na teplotu
varu poas 6 hodin.

Zmes sa ochladi, pridd sa 30 ml vody a extrahuje sa
20 ml etylacetatu. Organické vrstva sa premyje vodou, vy-
sudi sa nad sfranom horetnatym, prefiltruje sa a rozpis-
tadlo sa odpari pri zniZenom tlaku. Zvy3ok sa pretisti po-
mocou kol6novej chromatografie na silikagéli, pri¢om ako
cluent sa pouZije zmes dichlérmetanu a metanolu v pomere
98:2.

Ziska sa 0,34 g (0,73 mmol) produktu vo forme bezfa-
rebného oleja, ktory sa prekrystalizuje vo forme hydrochlo-
ridu z 2-propanolu.

Teplota topenia: 200 - 202 °C.

Priklad 10 (zli&enina &islo 30)
(E)-2-buténdioat 2-[(cyklopropylmetyl){3-[5-(6-metoxynaf-
talen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yl]propyl} amino]acetamidu

1 g (2,79 mmol) 2-({3-[5-(6-metoxynaftalen-1-yi)-1,3-
-dioxan-2-yl]propyl}amino)acetamidu, 0,8 g (5,78 mmol)
uhli¢itanu draselného, 0,38 g (4,2 mmol) (chlérmetyl)cy-
kiopropanu a katalytické mnoZstvo jodidu sodného sa
predloZi do 250 ml banky s okrihlym dnom obsahujicej
15 ml N,N-dimetylformamidu a zmes sa zohrieva na tep-
lotu 100 °C podas 20 hodin.

Zmes sa necha ochladif, rozpuit'adlo sa odpari pri zni-
Zenom tlaku, zvy3ok sa prevedie do dichlérmetanu, neroz-
pustny podiel sa odfiltruje a filtrét sa odpari dosucha. Zvy-
Sok sa pretisti pomocou kolénovej chromatografie na sili-
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kagéli, pri€om sa ako eluent pouZije zmes dichlormetanu a
metanolu v pomere 90 : 10.

Ziska sa 0,60 g (1,45 mmol) produktu vo forme bezfa-
rebného oleja, ktory sa prekrystalizuje vo forme fumaratu z
2-propanolu.

Teplota topenia: 149 - 150 °C.

Priklad 11 (zli¢enina &islo 41)
Etyl 2-[(fenylmetyl){3-[5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-1,3-di-
oxan-2-yl]propyl} aminoJacetat

11.1. Btyl 2-({3-[5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-
-yl]-propyl} amino)acetat

6,64 g (22 mmol) 5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-1,3-dio-
xan-2-propanaminu, 3 g (22 mmol) uhlititanu draselného a
3,54 ml (33 mmol) etylchloroacetatu sa pridé do 250 ml
banky s okrihlym dnom obsahujucej 110 m! N,N-dime-
tylformamidu a zmes sa zohrieva na teplotu 80 °C podas 20
minut.

Zmes sa ochladi, rozpu3tadlo sa odpari pri zniZzenom
tlaku, k zvySku sa prida 50 ml vody a extrahuje sa dvakrat
etylacettom. Organicka vrstva sa premyje vodou, vysusi
nad siranom hore¢natym, prefiltruje sa a odpari sa dosucha
pri zniZenom tlaku. Zvy$ok sa pretisti pomocou kolénovej
chromatografie na silikagéli, pri¢om sa ako eluent pouZije
zmes dichlérmetanu a metanolu v pomere 98 : 2.

Ziska sa 3,52 g (9,08 mmot) produktu vo forme bezfa-
rebného oleja, ktory sa pouZije v nasledovnom stupni bez
d’al$ieho distenia.

11.2. Etyl 2-[(fenylmetyl){3-[5-(6-metoxynafialen-1-yl)-
-1,3-dioxan-2-yl]propyl}aminoJacetat

3,52 g (9,08 mmol) etyl 2-({3-[5-(6-metoxynaftalen-1-
-yl)-1,3-dioxan-2-ylJpropyl} amino)acetitu, 1,2 g uhliZitanu
draselného a 1,05 ml (9,12 mmol) (chlérmetyl)benzénu sa
predloZi do 250 ml banky s okrahlym dnom obsahujicej
45 ml acetonitrilu a zmes sa zohrieva na teplotu 80 °C po-
¢as 6 hodin.

Tabulka
Fl(‘|

/(\/ Mcr Re

HyC,

Zmes sa ochladi, odpari sa pri zniZenom tlaku dosucha,
k zvy3ku sa prida 50 ml vody a extrahuje sa dvakrat 50 ml
etylacetatu. Organicka vrstva sa premyje vodou, vysusi sa
nad siranom horetnatym, prefiltruje sa a rozpistadlo sa
odpari pri zniZzenom tlaku.

Ziska sa 3,7 g produktu vo forme oleja, z ktorého sa 1 g
pretisti pomocou koldnovej chromatografie na silikagéli,
pritom sa ako eluent pouZije zmes dichlérmetanu a meta-
nolu v pomere 99 : 1.

Ziska sa 0,5 g (2,09 mmol) produktu vo forme bezfa-
rebného oleja, ktory sa prekry$talizuje z diizopropyléteru.

Teplota topenia: 58 - 60 °C.

Priklad 12 (zla&enina ¢islo 39)
Hydrochlorid 2-[(fenylmetyl) {3-[5-(6-metoxynaftalen-1-yl)-
-1,3-dioxan-2-yl]propyl}amino]-N-metylacetamidu (1 : 1)

1 g (2,15 mmol) etyl 2-[(fenylmetyl){3-[5-(6-metoxy-
naftalen-1-yl)-1,3-dioxan-2-yl]propyl}aminoJacetitu sa
predloZi do 250 ml reaktora obsahujiceho 8 ml 33 % roz-
toku metylaminu v etanole a po jeho uzavreti sa zmes zo-
hrieva na teplotu 50 °C potas 5 dni.

Zmes sa necha ochladit, odpar{ sa pri zniZenom tlaku
dosucha, k zvy¥ku sa pridd 50 ml vody a extrahuje sa dva-
krat 50 ml etylacetétu. Organické vrstva sa premyje vodou,
vysusi sa nad siranom hore&natym, prefiltruje sa a rozpis-
tadlo sa odpari do sucha pri znizenom tlaku. Ziskany pro-
dukt sa predisti pomocou kolénovej chromatografie na ko-
16ne silikagélu, prifom sa ako eluent pouZije zmes di-
chlérmetédnu a metanolu v pomere 98 : 2.

Ziska sa 0,51 g (1,1 mmol) zlugeniny vo forme bezfa-
rebného oleja, ktory sa prekrystalizuje vo forme hydrochlo-
ridu z diizopropyléteru.

Teplota topenia: 98 - 100 °C.

Nasledujica tabulka ilustruje chemické Struktary a fy-
zikalne vlastnosti niektorych zligenin podl'a predkladaného
vynilezu.

g

(1)

0
] 2 " T. t. [°C]
C.zl R R n Sol aleh o[nD2°
1 H NH, 1 - 148 - 150
2 CH, OCH,CH, 1 Jox.(1:1) 127- 128
3 CH, NH, 1 |- 146 - 147
4 CH, NHCH, T - 106 - 107
ox.(1:1) 169 - 170
5 CH,CH, OCH,CH, 1 {ox.(1:1) 124127
6 CH,CH, NH, 1 |- 120-121
7 CH,CH, NHCH; T [ox(1:1) 140 (rozkl.)
8 CH,CH, NHCHs I Jox.(1:1) 168 - 169
fum. (1:1) 70 - 72
9 CH,CH, NHCH,C4H, ox. (1: 1) 145 - 146
10 CH,CH, NH-2-NCH, 1 [ fum.(1:1) 60 - 67
11 CH,CH,4 NHC¢H;, 1 |- 102 - 103
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& 2. R! R? n Sof o [n(;,]o
12 CH,CH, NCsH, 1 |- np" = 1,571
13 CH;CH;; NCaHg 1 - l’l])20 = 1,573
14 CH,CH, NHCH,CH(CH;), |1 [ox.(1:1) 136-137
15 CH,C¢H; NH, 1 [HCI(1:1) 218-220
16 H NH, 2 |- 122 (rozkl.)
17 CH,CH, NH, 2 [ox.(1:1) 125 (rozkl.)
18 CH,CH, OCH,CH, 3 Jox.(1:1) 132-135
19 CH,CH, NH, 3 |- 89-90

20 CH,CH, NHCH, 3 |- np = 1,571
21 CH,CH, NHCH(CH,), 1 [ox (1:1) 130 - 131
22 CH,CH; NHCH,C,H; 1 Jox.(1:1) 126 - 127
23 CH,3 NH, 2 fox.(1:1) 137 (rozkl.)
24 CH,CH, OH 3 |- 50 - 60

25 CH,C H,-4-CH, NH, 1 [HCI(:1) 194 (rozkl.)
26 CH,C¢H,-3-CH, NH, 1 |- 132- 133
27 CH,C¢H,-4-OCH; | NH, 1 [HCI(L,1:1) | 160 (rozkl)
28 CH,CcH,-3-Cl NH, 1 {HCI(:D) 178 (rozkl.)
29 CH,C¢H,-4-Br NH, 1 |HCI(1,2:1) [189-191
30 CH,C;H; NH, 1 | fum.(1:1) 149 - 150
31 CH,C¢H,-3-CF, NH, 1 [ fum.(1:1) 168 - 169
32 CH,C¢H,-4-Cl NH, 1 [HCI@,1:1) [160-162
33 CH,CH,, NH, 1 [HCI(1:1) 163 - 165
34 CH,CeH,-2-Cl NH, 1 |- 117-118
35 CH,C.H,-3-OCH; | NH, 1 |- 107 - 108
36 CH,CeH,-3-F NH, 1 |HCI(L:1) 160 - 162
37 CH,C¢H,-2-F NH, 1 |HCI(1:D 200 - 202
38 (CH,),C¢Hs NH, 1 [HCI(1: D 55 (rozkl.)
39 CH,C H, NHCH, 1 [HCI(:D 98 - 100
40 CH,C¢H,-2-CH, NH, 1 [HCI@0,7:1) [187-189
41 CH,CeH; OCH,CH, 1 |- 58 - 60

42 CH,C¢H,-4-F NH, 1 |HCI(1:]) 138 - 140
43 CH,CH; NHCH,CH, 1 [HCIU:D 70-72

44 CH,C¢H,-2-OCH; | NH, 1 | fum.(1:1) 173-174
45 (CH,)sCHs NH, 1 [ HCI({1,1:1) ] 150 (rozkl)
46 CH,CgH,-3-CN NH, 1 [fum (11:1) | 163-165

\Y stipcoch JR™ a ,,R*™ znamen4 C;H; cyklopropylovii
skupinu, C¢H;, znamena cyklohexylova skupinu, C¢Hs je
fenylova skupina, C¢Hy-p-Y je fenylova skupina nesica
substituent Y v polohe para, 2-NCsH, je 2-pyridylova sku-
pina, NC;Hg je 1-pyrolidinylovéa skupina a NCsH,, je 1-
-piperidylova skupina.

V stlpci ,,s0l znamena znatka .- zlideninu vo forme
bazy, ,,0x“ znamena oxalét (alebo etdndioat), ,fum.“ zna-
mend fumarét (alebo (E)-2-buténdioat) a ,HCI“ znamend
hydrochlorid; molarny pomer kyselina : baza sa uvadza v
zétvorke.

V poslednom stipci sa uvadza teplota topenia [°C] ale-
bo index lomu np20; ,,(rozkl.) znamen4 teplotu topenia za
rozkladu.

Vietky zli¥eniny s trans-stereoizomérmi (‘H-NMR)
okrem zlieniny 24, ktord je zmesou cis- a frans-stereo-
izomérov s prevahou trans-stereoizoméru.

Zlateniny podla predkladaného vynélezu sa podrobili
farmakologickym testom, ktoré demonstrujii ich hodnotu
ako terapeutickych latok.

Neuroprotektivna aktivita vzhFadom na fokalnu ischémiu u
potkanov

Neuroprotektivna aktivita zli¢enin podla predkladané-
ho vynalezu sa demon3trovala na modeli permanentnej fo-

kélnej ischémie spdsobenej intralumindlnym uzavretim
strednej mozgovej tepny u potkanov podobnym spdsobom,
ako sa opisuje v praci Stroke, 20, 84 - 91 (1989).

Za anestézie metohexitalom sodnym sa podviazala pte-
rigopalatinna tepna, kréné tepna a I'avy vyvod krénej tepny
a dovnitra krénej tepny sa zaviedla nylonové nit’ s dfzkou
asi 18 mm, ¢o zodpoved4 vzdialenosti medzi vnatornou
krénou tepnou a strednou mozgovou tepnou.

Testovana zlii¢enina sa podédvala po vnutrozilovom u-
zavreti.

24 hodin po uzavreti mozgovej tepny sa zvierata usmr-
tili a vybral sa im mozog.

V Zasti odumretého mozgového tkaniva sa zmeral povrch
odumretého tkaniva na $iestich vencovitych rezoch potretych
2,3,5-trifenyltetraz6lium chloridom. Zligenina &islo 6 a zIg-
¢enina &islo 15 z predoslej tabufky vyrazne zniZi objem od-
umretého tkaniva priblizne z 31 % a 50 %, v uvedenom po-
radi, pri ddvke 3 mg/kg podévanej vnitroZilne v Zase 10 mi-
nat, 1,5 hodiny, 3 hodiny a 6 hodin po uzavreti.

Aktivita proti silovému kf¢u spésobenému u my3i pomocou
supramaximélneho elektrického Soku

Postup na uskutoZnenie tohto testu sa uvidza v knihe E.
A. Swinyard a J. H. Woodhead, ,,Antiepileptic Drugs®, Ra-
ven Press, New York 1982, str. 111 - 126.
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10 minit po vnitroZilovom podani testovanej zla¥eniny
sa u niekolkych mysi zaznamenal silovy kf¢ (natiahnutie
prednych a zadnych kon&atin), okamzZite po aplikicii elek-
trického pradu (0,4 s, 60 mA, 50 Hz) s pouZitim pristroja
Apelex ETC UNIT 7801™, Vysledky sa vyjadrili pomocou
DA, ¢o je dévka, ktora chrani 50 % zvierat, ktoré sa vy-
potitalo pomocou metddy uvedenej v praci J. T.

Lichtfield a F. Wilcoxon, J. Pharm. Exp. Ther. 96, 99 -
- 113 (1949) za pouZitia programu Probit™, z troch alebo
Styroch ddvok podavanych vZdy skupine 6smych my3i. Pri
tomto teste sa hodnota DAs, zlitenin podl'a predkladaného
vynalezu pohybuje v rozsahu 0,5 aZ 10 mg/kg.

Vysledky testov ukazujii, Ze zla&eniny podla predkla-
daného vynélezu sa vyznafuju neuroprotektivnymi vlast-
nostami a e sa teda moZu pouit’ na pripravu liekov, ktoré
s vyuZiteI'né pri lietbe alebo prevencii cerebrovaskular-
nych porich ischemického alebo hypoxického pdvodu
(mozgovy infarkt, kranidlna alebo moduldrna trauma, srd-
cové alebo dychacia zastava, prechodny ischemicky z4-
chvat, perinatilna asfyxia), zeleného o&ného zakalu, pro-
gresivnych neurodegenerativnych ochoreni (stareckej de-
mencie, ako je Alzheimerova choroba, cievna demencia,
Parkinsonova choroba, Huntingtonova choroba, olivopon-
tocerebralna atrofia, amyotrofna lateralna skler6za, neuro-
degenerativne ochorenia virusového pdvodu atd’) a pri
prevencii mozgovych ischemickych prihod spojenych s
cievnou alebo srdcovou chirurgiou a s endovaskularnou
lie¢bou.

Pre svoje antikonvulzné vlastnosti sa méZu zlateniny
podfa predkladaného vynalezu pouZit aj pri lie¢be epilep-
sic. TieZ sa moZu pouzit’ aj pri lietbe d'alsich ochorent, ako
je neuropatia, neurogénne bolesti (napriklad bolesti spojené
s neuropatiou alebo migrénami), neurologické kfte a diski-
néza.

Zlaeniny podl'a predkladaného vynalezu sa méZu pou-
it vo vietkych formach farmaceutickych prostriedkov,
ktoré st vhodné na frevné alebo parenterdlne podavanie, a-
ko st tablety, cukrom potiahnuté tablety, Zelatinové tobol-
ky, obléatkové tobolky, suspenzie na pitie alebo na injek&né
podévanie alebo roztoky, ako sut sirupy alebo ampuly, atd’.,
v spojeni s vhodnymi excipientmi, a moZu sa davkovat' v
dennych davkach 0 aZ 1000 mg uginnej latky.

Priemyselna vyuZitel'nost’

Zlageniny podl'a predkladaného vynalezu si vhodné na
pripravu liekov, ktoré sit vyuZitelné pri lietbe alebo pre-
vencii cerebrovaskularnych portich ischemického alebo hy-
poxického povodu (mozgovy infarkt, kranidlna alebo mo-
dulérna trauma, srdcové alebo dychacia zastava, prechodny
ischemicky zachvat, perinatalna asfyxia), zelen¢ho o¢ného
zékalu, progresivnych neurodegenerativnych ochoreni (sta-
reckej demencie, ako s Alzheimerova choroba, cievna
demencia, Parkinsonova choroba, Huntingtonova choroba,
olivopontocerebrélna atrofia, amyotrofna lateralna skler6za,
neurodegenerativne ochorenia virusového pdvodu atd’.) a
pri prevencii mozgovych ischemickych prihod spojenych s
cievnou alebo srdcovou chirurgiou a s endovaskularnou
lie¢bou.

Pre svoje antikonvulzné vlastnosti sa mdZu zlieniny
podla predkladaného vynélezu pouZit aj pri lietbe epilep-
sie. Konetne sa mdZu pouZit aj pri lietbe d'aldich ochoreni,
ako je neuropatia, neurogénne bolesti (napriklad bolesti
spojené s neuropatiou alebo migrénami), neurologické krée
a diskinéza.

PATENTOVE NAROKY

1. 5-Naftalen-1-yl-1,3-dioxanové derivaty vo forme
&istého stereoizoméru alebo zmesi stereoizomérov vie-
obecného vzorca (I)

R! o}

|
/(\/ N\(CHz)n/IkRz

{1)s

HyC.
3\0

kde R! je atém vodika alebo alkylové skupina obsahujiica 1
aZ 4 atémy uhlika, cykloalkylmetylov4 skupina obsahujica
v cykloalkylovej ¢asti 3 a% 6 atémov uhlika alebo fenylal-
kylova skupina obsahujiica v alkylovej &asti 1 aZ 3 atdbmy
uhlika, ktora je pripadne substituovana na fenylovom kruhu
jednym alebo viacerymi atdmami alebo skupinami, medzi
ktoré patria atém halogénu a metylova skupina, trifluér-
metylova skupina, metoxyskupina a kyanoskupina,
R?je hydroxyskupina alebo alkoxyskupina obsahujica 1 aZ
4 atémy uhlika alebo skupina vicobecného vzorca NR’R,
v ktorej
R® a R* st nezavisle od seba atém vodika, priama alebo
pripadne rozvetvena alkylova skupina obsahujica 1 aZ 4
atémy uhlika, cykloalkylova skupina obsahujica 3 aZ 6 a-
témov uhlika, cykloalkylmetylova skupina obsahujica v
cykloalkylovej ¢asti 3 az 6 atomov uhlika, fenylova skupi-
na, fenylmetylova skupina alebo pyridylova skupina, alebo
alternativne
R? a R* tvoria spolotne s atbmom dusika, ktory je k nim
viazany, pyrolidinovy kruh alebo piperidinovy kruh, a
n je &islo, ktoré ma hodnotu 1, 2 alebo 3,
vo forme volnej bazy alebo soli s kyselinou.

2. 5-Naftalen-1-yl-1,3-dioxénové derivity podla ni-
roku 1, kde
R! je metylov skupina, etylova skupina alebo fenylmety-
lova skupina pripadne substituovana na fenylovom kruhu,
R? je aminoskupina alebo alkylaminoskupina obsahujtica 1
aZ 4 atdmy uhlika, a
n mé hodnotu 1.

3. 5-Naftalen-1-yl-1,3-dioxénové derivaty podla né-
roku 1, kde
R! je fenylmetylova skupina,
R? je aminoskupina, a
n mé hodnotu 1.

4. Spodsob pripravy S5-naftalen-1-yl-1,3-dioxanovych
derivitov podla ndroku 1, vyznaujdci sa
ty m, Zeamin vieobecného vzorca (II)

Rt
|

J:\/NH
(oo}
(11},
Hsc\o

kde R! je atém vodika alebo alkylov4 skupina, reaguje s -
-halogénalkanodtom v3eobecného vzorca (I1I)

e
NCHE N0 cHy (1rn,

kde Z je atém chléru alebo atém brému a n je definované v
naroku 1, prifom sa ziska zliZenina vieobecného vzorca
(1), v ktorom R! je atém vodika alebo alkylova skupina a R?
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je etoxyskupina, potom, ak je to nutné, sa takto ziskani
zli¢enina zmydelni a prevedie sa na zodpovedajacu kyseli-
nu alebo alternativne reaguje s aminom vieobecného vzor-
ca HNR’R?, v ktorom R® a R* sit definované v nroku 1, a
prevedie sa na amid.

5. Sposob pripravy S-naftalen-1-yi-1,3-diox4novych
derivatov vieobecného vzorca (I), vyznadujlici
sa tym, Zcamin vieobecného vzorca (II)

R1
|

o~

0

(1),
HiCugy
kde R’ je atém vodika alebo alkylova skupina, reaguje s ®-
-halogénalkénamidom v8eobecného vzorca (IV)

o™
\(CHZ)n ,;r (),
&

kde X je atém chléru alebo atém brému a R®, R* an sii de-
finované v néroku 1.

6. Sposob pripravy S-naftalen-1-yl-1,3-dioxanovych
derivatov vieobecného vzorca (I), vyznadujhci
sa tym, Zcaminvieobecného vzorca (II)

R
|

o~

(O ]

(I1)
3

kde R! je atém vodika alebo alkylova skupina, reaguje s
propénamidom vieobecného vzorca (V)

Hzc\j\N/R’ W,

|
K

kde R* aR* st definované v naroku 1.

7. Sposob pripravy 5-naftalen-1-yl-1,3-dioxanovych
derivitov podfa naroku I, vyznalujici sa
ty m, Zealkyldcia sa uskutoffiuje na zli&enine vieobec-
ného vzorca (I), kde R! je atém vodika.

8. LieCivo, vyznalfujiice sa tym,
Ze obsahuje zli¢eninu podl'a néroku 1 aZ 3.

9. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujici
sa tym, Ze obsahuje zlG¢eninu podla ktoréhokol'vek
néroku 1 aZ 3 v spojeni s cxcipientom.

Koniec dokumentu
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