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Slougeniny obecného vzoree II, kde r znamend celé &islo zvolené
25, 6a7; s znamend celé &islo zvolené 22 a 3; A je Onebo
jednoducha vazba; R', R's a R's, stejné nebo rizné, jsou atom
vodiku, OH, halogen, nitro, C; 4 alkyl, C,.4 alkoxy, C,4 alkythio,
NH,, mono- nebo di-Cy_4 alkyamino, SH, C;4 alkylsulfonyl, C, 4
alkoxykarbonyl, NHCHO, C, 4 alkylkarbonylamino, NHOONH,
C,.4alkylsutfonylamino, C; 4 alkylaminosulforyl, SO,NH,,
NHSO,NH,, COOH, SO;H, CONH,, CH,0H nebo fenyl; nebo
R’;aR’s, ve vzajenmné poloze ortho spolu tvoid fetézec 3 nebo 4
skupin zvolenych z CT'T", CO, S, OaNT", kde T znamen4 atom
vodiku nebo Cy_4 alkylovou skupinu, T" znamena atom vodiku, C;_
4 alkylovou skupinu nebo aminoskupinu a T" znamena atom
vodiku nebo C, 4 alkylovou skupinu; nebo T' spolu se sousedici
skupinou T" nebo T" tvoi{ jednoduchou vazbu, nebo T spolu se
sousedici skupinou T' nebo T" tvoif jednoduchou vazbu; kde
hvézdicka oznatuje asymetricky atom uhliku; a jeji farmaceuticky
piijatelné soli a zplisob jejich vyroby a farmaceuticky prostfedek s
jejich obsahem.

CH20H




N 7Y 300679

- 1 - .o ‘:.. .

[ XXX EX]
[ XXX R Q]

Derivaty 1,2,3,4-tetrahydronaftalenu

Oblast techniky

Predkladany  vynalez se  tyka slouéenin Gcinnych
v kardiovaskularni oblasti a zvlasté hydroxymethylovych derivata 2-

amino-1,2,3,4-tetrahydronaftalenu a jeho terapeutického pouziti.

Dosavadni stav techniky

Mezinarodni patentova pfihlaska No. WO 96/08228 popisuje 2-

amino-1 ,2,3,4»tetrahydronafta|enové derivaty vzorce |

CH>-CH»-CHj3 Ry
l

N-(CH2)m-Y~(CH2)n-CHR3-X-(CHp)p

kde

m znamena celé Cislo zvolené z 4, 5,6, 7 a 8;

R, R a R” jsou atom vodiku nebo skupiny OH, za pfedpokladu Ze
alespon jedna ze skupin R, R’ a R” je atom vodiku, ale skupiny R,
R a R” nejsou souc¢asné atomy vodiku a ob& skupiny R a R”

nejsou sou¢asné skupiny OH;

nebo jedna ze skupin R’ a R” znamend NHCHO, NHCHs,
NHSO,CHj, CH,0OH nebo CHs a druha je atom vodiku;
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R4 a R, stejné nebo rdzné, jsou atomy vodiku, C4-Cs alkylové skupiny
nebo spolu s atomem uhliku, na ktery jsou navazany, tvofi

cyklopropylovou skupinu;
n znamena celé Cislo zvolené z O, 1,2, 3 a4,
p je celé Cislo zvolené z 0 a 1;
R; znamena atom vodiku nebo C4-C4 alkylovou skupinu;
Y je S, O, N(R7)CO, CO(R7)N nebo N(R7);
X je N(Rg), O, S, SO, SOz, CO nebo jednoducha vazba;

R4, Rs a Rg, stejné nebo rizné, jsou atom vodiku, OH, halogen, C1-C4
alkyl, C4-C4 alkoxy, nitro, C4-C4 alkylthio, NH,, mono- nebo di-C-
C, alkylamino, SH, C4-C, alkylsuifonyl, C1-C4 alkoxykarbonyl,
NHCHO, C1-Cs alkylkarbonylamino, NHCONH2, C1-C4
alkylsulfonylamino, C4-C4 alkylaminosulfonyl, SO2NH., NHSO,;NHo,
COOH, SOzH, CONHz, CH,0OH nebo fenyl; nebo

R4 a Rs, ve vzajemné poloze ortho spolu tvofi fetézec 3 nebo 4 skupin
zvolenych z CRMR", CO, S, O a NRY, kde R'' je atom vodiku nebo
C1-C4 alkylova skupina, R"Y znamena atom vodiku, C4-C4 alkylovou
skupinu nebo aminoskupinu a R" znamena atom vodiku nebo Cy-
C,4 alkylovou skupinu; nebo R" spolu s jednou ze sousednich
skupin R" nebo RY tvofi jednoduchou vazbu, nebo RY spolu se

sousedni skupinou R" nebo RY tvofi jednoduchou vazbu;
R, znamena atom vodiku nebo C4-C4 alkylovou skupinu;
Rs znamena atom vodiku; nebo
R, a Rg spolu tvofi fetézec -CHo- nebo -CH,-CH»-; nebo

R., jestlize je v poloze ortho vzhledem ke skuping X, muize tvoiit se

skupinou R; fetézec -CHz- nebo -CH5;CH>-; nebo

jestlize X =0
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R., jestlize je v poloze ortho vzhledem ke skuping X, muze tvofit se
skupinou Rj; fetézec -CH,-O-; hvézdicka znamena asymetricky

atom uhliku;
za piedpokladu, ze
a) jestlize p = 1, X znamena skupinu N(Rs);

b) jestlize Y je N(R;), Rs je atom vodiku nebo alkyl a Rz je atom
vodiku, alespofi jedna ze skupin R4, Rs @ Re je rlizna od atomu

vodiku, halogenu, skupiny C4-Cy4 alkyl a C4-C4 alkoxy;

c) jestlize Y je N(Ry), Ry je atom vodiku nebo alkyl, R3 je atom vodiku
a X znamené jednoduchou vazbu, alesponi jedna ze skupin R4, Rs
a Rg je riizna od atomu vodiku, halogenu, skupiny NHz, C4-C4 alkyl,

C1-C4 alkoxy a nitro;

d) jestlize Y je N(R7), R7 je atom vodiku nebo alkyl, n je 1, R3 je atom
vodiku a X je jednoduchéa vazba, alespofi jedna ze skupin R4, Rs a

Rg je rtzna od atomu vodiku a skupiny OH;
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli.

Tyto slou¢eniny maji silngjsi agonisticky G&inek na dopaminergni
receptory nez dopamin a jiné znamé sloudeniny, v podstaté nereaguji
s jinymi receptory a jsou biologicky dostupné pfi podani Usty, s

dlouhou dobou plisobeni.

Podstata vynalezu

Nyni bylo zji$téno, Ze urcita vybrana podtiida sloucenin vzorce I
ma profil uéinnosti v kardiovaskularni oblasti tak zvlastni, ze se
piekvapivé odliSuje od sloudenin podle vySe uvedené patentové
pfihlagky. Tato zvlastnost spodiva ve vy$$i biologické dostupnosti,
kterou ma tato omezena tfidy sloucenin, charakterizovana pfitomnosti
hydroxymethylové skupiny na tetrahydronaftalenovém kruhu, ve

srovhani s odpovidajicimi derivaty, které tuto skupinu nemaji.
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Predkladany vynalez se proto tyka sloudenin vzorce il

ICHz-CHz-CH3 Ry
~N~(CH2)-NH-(CHy)5-A
R's

CH,OH an

kde
snamena celé &islo zvolené z 5, 6 a 7;
znamena celé &islo zvolené z 2 a 3;

je O nebo jednoducha vazba;

R's, R’s a R's, stejné nebo rGzné, jsou atom vodiku, OH, halogen, nitro,

C4-C4 alkyl, C4-C4 alkoxy, C4-C4 alkylthio, NH2, mono- nebo di-
C4-Cs4 alkylamino, SH, C4-C4 alkylsulfonyl, C4-C4 alkoxykarbonyi,
NHCHO, C4-C4 alkylkarbonylamino, NHCONH,,  C4-C4
alkylsulfonylamino, ~ C4-Ca alkylaminosulfonyl, ~ SO2NHz,
NHSO,NH,, COOH, SO3H, CONH,, CH20H nebo fenyl; nebo

R, a R’s, ve vzajemne poloze ortho spolu tvori fetézec 3 nebo 4

skupin zvolenych z CT'T", CO, S, O a NT””, kde T’ znamena
atom vodiku nebo C4-C4 alkylovou skupinu, T znamena atom
vodiku, C4-C4 alkylovou skupinu nebo aminoskupinu a T
snamena atom vodiku nebo C1-C4 alkylovou skupinu; nebo T’
spolu se sousedici skupinou T" nebo T tvoii jednoduchou
vazbu, nebo T" spolu se sousedici skupinou T nebo T tvofi

jednoduchou vazbu;

hvézdicka oznaduje asymetricky atom uhliku;

a jejich farmaceuticky pfijateiné soli.

Slougeniny vzorce |l maji alespon jedno asymetrické centrum

ozna&ené hvézdiékou a mohou byt ve formeé stereoizomerd.
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Predmé&tem predkladaného vynalezu jsou slouceniny vzorce Il ve
formé sterecizomerni smési stejné jako ve formé jednotlivych

stereoizomeru.

Vyhodné slouceniny vzorce Il jsou takové, ve kterych méa atom

uhliku oznaéeny hvézdi¢kou konfiguraci S.

Slouéeniny vzorce Il maji agonisticky G€inek na dopaminergni
receptory a jsou uginné i pfi oralnim podavani. Jsou terapeuticky
uéinné v kardiovaskularni oblasti, zvlasté pfi léceni arteriaini
hypertenze, selhani srdce a ledvin, pfi |é&eni perifernich arteriopatii,
arytmie, cerebrovaskularni nedostateCnosti a ischemické kardiopatii.
Jejich biologickd dostupnost je podstatng vy$8i nez dostupnost
slougenin podle mezinarodni patentové pfihiadky No. WO 96/08228
a tim je jejich pouziti vyhodné pro ziskani konstantnéjSiho U&inku
u rdznych skupin pacientd, zvlaste v pfipadé i mensich nebo

fyziologickych potizi v organech metabolismu prvniho stupné.

Termin atom halogenu znamena atom fluoru, chloru, bromu

nebo jodu.

Konkrétnimi pfiklady skupin alkyl nebo alkoxy jsou skupiny
methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, s-butyl, terc-butyl, methoxy,
ethoxy, n-propoxy, i-propoxy, n-butoxy a i-butoxy.

Dale jsou uvedeny konkrétni pfiklady popfipadé nenasyceného
fetézce vytvofeného ze 3 nebo 4 skupin zvolenych z cCT'T’, CO,S,0
a NT"': -O-CHT'-O-, -S-CO-NT""-, -CHT’-CO-NT"”-, -§-CT"=N-, -0-CO-
NT”, -CO-NT”’-NT", -NT""-CO-NT""-.

Vyhodné slouéeniny vzorce Il jsou latky, ve kterych ma atom

uhliku oznadeny hvézdic¢kou konfiguraci S.

Jesté vyhodnéjsi jsou slouéeni'ny, ve kterych r je 6 a atom uhliku

ozna&eny hvézdickou ma konfiguraci S.

Mezi vyznamy skupin R’s a R'3 a R's jsou vyhodné atom vodiku,

hydroxy, methoxy, methyl, nitro, chloro, methylsulfonyl, NH2, SO2NH,
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methysulfonylamino, NHCONH,, methoxykarbonyl, acetylamino,
CONH,, CH,OH a SO3H nebo, jestlize R’4 a R's ve vzajemné poloze
ortho tvofi fetézec, skupina vzorce -S-CONT’"’-, kde T’ znamené atom

vodiku nebo skupina methylendioxy.

Farmaceuticky pfijatelnymi solemi sloudenin vzorce |l jsou
slouéeniny s organickymi nebo anorganickymi kyselinami, jako
napfiklad kyselina chlorovodikova, bromovodikova, jodovodikova,
dusi¢na, sirova, fosforeéna, octova, benzoova, maleinova, fumarova,
jantarova, vinna, citronova, asparagova, methansulfonova a 3,7-di-
terc-butylnaftalen-1,5-disulfonové (kyselina dibudinova), xinafova.

Vyhodnou soli je hydrochlorid.

Vyroba sloucenin vzorce Il mGze byt provadéna dale popsanymi
syntézami.
Sloudeniny vzorce |I mohou byt ziskany z naftylaminu,

popiipadé ve formé soli, vzorce Il

CH»-CH,-CHj3

NH

PGO

PGO

kde PG jsou ochranné skupiny vhodné pro ochranu hydroxylove
skupiny jako je benzyl a methyl, ktery je vyroben, napfiklad, jak je
popsano Vv mezinarodni patentové pfihiasce No. WO 95/07885. Tato
sloudenina je na aminové skupiné chranéna ochrannou skupinou
vhodnou pro uvedeny zbytek, jako napfiklad trifluoracetyl, v
pfitomnosti baze, jako napfikiad uhli¢itan alkalického kovu nebo
triethylamin, a ochranna skupina v poloze 5 se potom odstrani

jodtrimethylsilanem za ziskani sloudeniny vzorce IV




CHQ'CHZ-CH:;

~N-PG

Iv)

kde PG je jak definovano vyée a PG’ znamena ochrannou
skupinu, kterd se potom ortogonainé odstrani vhodnym zplsobem a
substituuje novou ochrannou skupinou PG” pro aminovou skupinu
odlignou od skupiny PG’ jakovnapfiklad terc-butoxykarbonyl, za

ziskani sloudeniny vzorce V

CHj-CH»-CH3

N-PG"

*

PGO
OH

kde PG a PG” jsou jak definovano vyse.

Alternativné je mozno odstranit ochranné skupiny v poloze V ze
slougeniny vzorce Il bez pfedchozi ochrany jeji aminové skupiny.
Timto zplsobem je aminova skupina po odstraneni ochranné skupiny

v poloze 5 pfimo chranéna ochrannou skupinou PG".

Hydroxylova skupina sloudeniny vzorce V se pfevede na
triflatovou skupinu napfiklad reakci s N-fenyltriﬂuormetansulfonimidem
nebo anhydridem kyseliny trifluormetansulfonové a potom sée
karbonyluje  oxidem uhelnatym v pfitomnosti katalyzatoru
piechodoveho kovu, s vyhodou octanu péladnatého, a vazebného
ginidla, jako je napfiklad 1,3-bisdifenylfosfinopropan, 1,4-

bisdifenylfosfinobutan za ziskani slougeniny vzorce VI




(V1)

COOCH3

kde PG je jak definovano vyse. Uvedena sloudenina VI reaguje

s kyselinou vzorce VIl

HO-ﬁ-mHz)r.1-NH—<CH2)S-A@ R
2 7 (VI

kde r, s, A, Ry, R's a R's maji vyse uvedené vyznamy, nebo
s jejirn reaktivnim derivatem, jako je napfiklad acylhalogenid nebo
smésny anhydrid, ktery muze byt popfipadé pfipraven in situ,
v inertnim rozpous$tédle v pfitomnosti baze, jako je alkalicky uhliCitan

"nebo hydrogenuhli¢itan nebo terciarni amin, za ziskani meziprodukiu

vzorce Vil

CH»-CHp-CHj3 R4
N-(ﬁ"-(CHz)r-I-NH-(Cﬁz)s-A 3

O '6

COOCH;

kde PG, 1, Z, s, A, R4, R's a R’s jsou jak definovano vyse, ze
kterého se nejprve odstrani ochranna skupina na hydroxylové skupiné

v poloze € a potom se redukuje na amidovych a esterovych skupinach




redukénim éinidlem jako je boranmethylsulfid nebo

lithiumaluminiumhydrid, za ziskani sloucenin vzorce Ii.

Slougeniny vzorce Il v opticky aktivni formeé se ziskavaji
optickym délenim nebo stereospecifickou nebo stereoselektivni

syntézou.
Vyroba soli sloucenin vzorce Il se provadi béznymi zpUsoby.

Slou&eniny vzorce |l maji agonisticky ucinek na dopaminergni
receptory Dy a D2, podobné jako ostatni sloudeniny z mezinarodni
patentové piihlasky No. WO 96/08228, jak je ukazano v testech
a&innosti in vitro na receptorech D1 a D2 (pfiklad 14). Testy interakci
s jinymi receptory ukézaly, ze sloudeniny vzorce |l vyznamne

nereaguji, a proto jsou vysoce specifické .

Slouéeniny vzorce |l se také ukazaly jako neaktivni vzhledem k
centralnimu nervovému systému pfi oralnim podavani a nepfitomnost
tohoto uginku je dal§im pozitivnim rysem téchto sloudenin. Je jasné,
7e vlastnosti, jako je selektivita va&i receptorim a specificita, se
spoleéné podileji na nepfitomnosti aktivity vzhledem k centralnimu
nervovému systému a slouceniny vzorce |l jsou tim zvlasté vhodné pro
lé&eni kardiovaskularnich onemocnéni a zvlasté pfi terapii zvySeneho
krevniho tlaku, pfi lééeni selhani srdce a ledvin, pfi 1éCeni periferni
arteriopatie, arytmie, cerebrovaskularnich nedostateénosti

a ischemické kardiopatie.

Kromé jiz vy$e zdlrazfiované vynikajici farmakologické uginnosti
je dal§i vlastnost, ktera nejvice charakterizuje slouceniny vzorce I,
podle predkladaného vynalezu, jejich prekvapivé vyssi biologicka
dostupnost nez biologicka dostupnost jinych slouc¢enin podle
mezinarodni patentové pfihlasky No. WO 96/08228. Zvysena
biologicka dostupnost slouenin podle vynalezu poskytuje vyssi
koncentrace v plazmé a vy$8i homogenitu ucinku u riznych skupin

pacientl.
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Z toho vyplyva, Zze pro prakticka terapeuticka pouziti mohou byt
slougeniny vzorce |l podavany jak parenteralng, tak i enterainé, coz je

odli$uje od dopaminu a dopexaminu.

Lé&ebné davky budou obecné mezi 1 a 100 mg na den a mezi

0,5 a 50 mg pro jediné oralni podani.

Dal§im predmétem pfedkladaného vynalezu jsou proto
farmaceutické prostfedky obsahujici terapeuticky G&inné mnozstvi
slougenin vzorce Il nebo jejich farmaceuticky pfijateinych soli ve smesi

s vhodnym nosicem.

Farmaceutické prostfedky podie pfedkladaneho vynalezu mohou
byt kapalné, vhodné pro enteralni nebo parenteralni podani,
a s vyhodou pevné, jako jsou tablety, kapsle a granulaty, vhodné pro
oralni podavani.

Farmaceutické prostfedky podle pfedkladaného vyndalezu mohou

byt vyrabény bé&znymi zplsoby.

Pro lepsi ilustraci se nyni poskytuji nasledujici pfiklady.
Chromatografické &isténi bylo provadéno na koloné silikagelu (230 -
400 mesh, tj. 0,037 az 0,063 mm). Pokud neni uvedeno jinak,
hmotnostni spektra byla méfena za nasledujicich podminek: chemicka

ionizace, izobutan, kladné ionty.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Vyroba (S)-N—(G-benzvloxv—5-hvdroxv-1 2.3 .4-tetrahydro-2-naftyl)-N-

propyltrifluoracetamidu

Do suspenze hydrochloridu (S)-N-propyl-5,6-dibenzyloxy-
1,2,3,4-tetrahydro-2-naftylaminu (5 g; 11,42 mmol) a triethylaminu (4,2
ml; 28,57 mmol) v methylenchloridu (100 ml), ktera byla udrzovana za

michani pfi pokojové teploté, byl po kapkach pfidavan roztok
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anhydridu kyseliny trifluoroctové (1,7 mi; 12 mmol) v methylenchloridu
(20 ml). Po 30 min byla pfidéana voda (100 ml). Faze byly oddéleny a
organickéa faze byla promyta nejprve roztokem 1N HCI1 (100 ml), potom
vodou (100 ml), odvodnéna nad Na;SO4 a rozpoustédlo bylo odpafeno
za snizeného tlaku. Surovina byla rozpusténa v chloroformu (60 ml) a
k roztoku byl po kapkach byl pfidan, za michani pfi pokojové teploté,
roztok jodtrimethylsilanu (2,44 ml; 17,13 mmol). Po 3 hod byla reakéni
smés vlita do methanolu (200 ml) a rozpoustédla byla odpafena za
snizeného tlaku. Ke zbytku byl pfidan methylenchlorid (200 ml) a voda
(150 ml). Faze byly oddeleny a organicka faze byla promyta nejprve
5% roztokem thiosiranu sodného (150 ml) a potom nasycenym
roztokem NaCl (150 ml), odvodnéna nad siranem sodnym
a rozpouétédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku.. Ziskana surovina
byla &isténa chromatografii na silikagelu (eluent: petrolatum:
ethylacetat = 8:2).

Bylo =ziskano 3,4 ¢ (S)-N-(6-benzyloxy-5-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydro-2-naftyl)-N-propyltrifluoracetamidu.

'H-NMR (200 MHz, CDCls) & (ppm): 0,91 a 0,92 (2t, 3H); 1,57-
2.31 (m, 4H); 2,58-3,39 (m, 6H); 4,02-4,24 (2m, 1H); 5,08 (2s, 2H);
573 a 5,76 (2s, 1H); 6,55 a 6,57 (2d, 1H); (6,75 a 6,77 (2d, 1H); 7,26-
7,43 (m, 5H).

Hmotnostni spektrometrie: 408 (M + H)”

Priklad 2

Vyroba (S)-N-propyl-6-benzyloxy-5-hydroxy-1 .2.3.4-tetrahydro-2-

naftylaminu

K suspenzi (S)-N-(6-benzyloxy-5-hydroxy-1,2,3,4—tetrahydro-2-
naftyl)-N-propyltrifluoracetamidu (1 g; 2,45 mmol), vyrobené jak bylo
popsano v pfikiadu 1, v methanolu (10 ml) byl pfidan, za michani pfi
pokojové teploté, roztok NaOH (0,4 g; 9,83 mmol) ve vodé (0,6 ml).
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Reaké&ni smés byla zahfivana pod zpétnym chladi¢em 3,5 hod, potom
ponechana pfi pokojové teploté pies noc. Po ochlazeni na 0 °C byl
pfidan ethylether nasyceny plynnym HCI, az do celkového okyseleni
a rozpoustédla byla odpaFena za sniZzeného tlaku. Ke zbytku byl pfidan
ethylacetat a 5 % roztok amoniaku. Faze byly oddéleny a organicka
faze byla promyta vodou, odvodnéna nad Na,SO4 a rozpoustédlo bylo

odpafeno za snizeného tlaku.

Bylo ziskdno 740 mg (S)-N-propyl-6-benzyloxy-5-hydroxy-
1,2,3,4-tetrahydro-2-naftylaminu.

"H-NMR (200 MHz, CDCl) & (ppm): 0,93 (t, 3H); 1,41-1,67 (m,
3H): 1,98-2,14 (m, 1H); 2,41-3,03 (m, 7H); 5,05 (s, 2H); 6,54 (d, 1H);
6,72 (d, 1H); 7,27-7,41 (m, 5H).

Hmotnostni spektrometrie: 312 (M + H)”

Priklad 3

\Vyroba (S)-N—terc-butokaarbonvl)-N-propvl-6-benzvloxv-5-hvdroxv-

1,2.3.4-tetrahydro-2-naftylaminu

K roztoku (S)-N-propyl-6-benzyloxy-5-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydro-2-naftylaminu (1 g; 3,2 mmol), vyrobenému jak bylo
popsano v pfikladu 2, v methylenchloridu (10 ml) byl po kapkach
pfidan, za michani pfi pokojoveé teploté, roztok di-(terc-butyl)-
hydrogenkarbonatu (0,74 g; 3,37 mmol) v methylenchloridu (2 ml). Po
4 hod byla pfidana voda a methylenchlorid, faze byly oddéleny
a organicka faze byla promyta vodou, odvodnéna nad NazSO4

a odpafena dosucha za snizeného tlaku.

Bylo ziskdno 1,3 ¢ (S)-N-(terc-butoxykarbonyl)-N-propyl-6-
benzyloxy-5-hydroxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-2-naftylaminu.
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H-NMR (200 MHz, CDCls) & (ppm): 0,87 (t, 3H); 1,45 (s, OH);
1,42-2.07 (m, 4H); 2,52-3,14 (m, 6H); 3,92-4,28 (m, 1H); 5,06 (s, 2H);
5.70 (bs, 1H): 6,52 (d, 1H); 6,72 (d, 1H); 7,28-7,42 (m, 5H).

Hmotnostni spektrometrie (ionizace dopadem elektront): 411
(M)”

Priklad 4

Vyroba (S)-N-(terc—butokaarbonvI)-N-prov|-6-benzvloxv-5-triﬂuor- :

methylsulfonyloxy-1 .2.3.4-tetrahydro-2-naftylaminu

K roztoku (S)—N—(terc-butoxykarbonyl)—N~propyl-6-benzyloxy-5-
hydroxy-1,2,3,4-tetrahydro—2-naftylaminu (1 g; 2,43  mmol),
vyrobenému jak popsano v pfikladu 3, v acetonitrilu (40 ml) byl pfidan
pfi pokojové teploté KoCOs (670 mg; 4,86 mmol) a po kapkach roztok
N-fenyltrifluormethansulfonimidu (1,04 g; 2,92 mmol) v acetonitrilu
(5 ml). Reakéni smés byla zahtivana na 55 °C 19 hod, potom bylo
rozpouétédlo odpafeno za snizeného tlaku. Ke zbytku byl pfidan
methylenchlorid a voda. Faze byly oddé&leny a organicka faze byla
promyta vodou, odvodnéna nad Na,SO, a rozpoustédlo odpareno za
snizeného tlaku. Ziskana surovina byla cisténa chromatografii na

silikagelu (eluent: petrolatum:ethylacetat = 95:5).

Tim byl ziskdan 1 g (S)-N-(terc-butoxykarbonyl)-N-propy|—6-
benzyloxy—5-triﬂuormethylsulfonyloxy-1 2,3 4-tetrahydro-2-naftylaminu.

"H-NMR (200 MHz, CDCls) 8 (ppm): 0,87 (t, 3H); 1,45 (s, 9H);
1.48-2,09 (m, 4H); 2,66-3,13 (m, 6H); 3,89-4,22 (m, 1H); 5,12 (s, 2H);
6,80 (d, 1H); 6,95 (d, 1H); 7,27-7,44 (m, 5H).

Hmotnostni spektrometrie (termické rozpragovani): 544 (M + H)*
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Priklad

Vyroba hydrochloridu (S)-N-prov|-6-benzvloxv-5-methokaarbonv!-

1.2.3 . 4-tetrahydro-2-naftylaminu

K roztoku (S)-N-(terc-butoxykarbonyl)-N-propyl-6-benzyloxy-5-
trifluormethylsulfonyloxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naftylaminu (8,97 g,
16,52 mmol), vyrobenému jak je popsano V prikladu 4,
v dimethylsulfoxidu (53 ml) a methanolu (21 ml) byl pfidan v atmosférie
N, p¥i pokojové teploté triethylamin (4,6 ml; 33 mmol), octan paladnaty
(222 mg; 0,99 mmol) a 1,3-bisdifenylfosfinopropan (409 mg;
0,99 mmol). Reak&ni smés byla potom zahfivana na 70 °C pod tlakem
CO (0,8 MPa) 48 hod. Po ochlazeni na pokojovou teplotu byla smés
viita do smési vody a ethylacetatu. Faze byly oddéleny a organicka
faze byla promyta vodou, odvodnéna nad Na,SO,4 a odparena dosucha
za snizeného tlaku. Zbytek byl rozpustén v ethylacetatu (80 ml) a za
michani pfi pokojové teploté byl pfidan roztok ethylacetatu nasyceny
plynnym HCI (110 ml). Po 3 hod byla vytvofena srazenina piefiltrovana
pfes porézni piepazku a su$ena ve vakuu pfi 40 °C. Ziskana pevna
latka byla smisena za varu pod zpétnym chladiéem se smési 95 %
ethanolu (85 ml) a vody (5 ml). Po filtraci za horka nerozpustnych
podill a ochlazeni na pokojovou teplotu byla ziskana sraZenina, ktera
byla zfiltrovana pfes porézni ptepazku, promyta na filtru ethylacetatem

a suéena ve vakuu pfi 40 °C.
Bylo ziskano 3,8 g hydrochloridu (S)-N-propyl-6-benzyloxy-5-
methoxykarbonyl-1 2,3,4-tetrahydro-2-naftylaminu.

"H-NMR (200 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 0,93 (t, 3H); 1,56-2,31
(m, 4H); 2,61-3,22 (m, 6H); 3,31-3 ,49 (m, 1H); 3,79 (s, 3H); 5,13 (s,
2H): 6,99 (d, 1H); 7,15 (d, 1H); 7,22-7,39 (m, 5H).

Hmotnostni spektrometrie (termicke rozpradovani): 354 (M + H)*
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Priklad 6

Vyroba (S)-(6-N-propyl-N-(6-((4-methylsulfonylfenyl)acetylamino)-1-

ketohexyl)amino-6-benzyloxy-5-methoxykarbonyl-1,2.3.4-tetrahydro-2-
naftylaminu

K suspenzi kyseliny 6-(4-methylsulfonylfenyl)-
acetamidohexanové (1,38 g; 4,23 mmol) v methylenchloridu (13 ml)
byl pfidan za michani pfi pokojové teploté thionylchlorid (0,37 ml; 5,07
mmol). Po 1 hod byly rozpous$tédlo a thionylchlorid v nadbytku
odpafeny za snizeného tlaku. Ziskany olej byl rozpustén v
methylenchloridu (5 ml) a po kapkéach, za michani pfi pokojové teploté
byl pfidan  roztok  hydrochloridu (S)-N-propyl-6-benzyloxy-5-
methoxykarbonyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-naftylaminu (1,5 g; 3,84 mmol),
vyrobeny jak popsano v pfikladu 5, a triethylaminu (1,2 ml; 8,6 mmol)
v methylenchloridu (15 ml). Po 40 min byla k reakéni smeési pfidana
voda. Faze byly oddéleny a organicka faze byla promyta nejprve 10 %
HCI, potom 5 % roztokem NaHCO; a nakonec nasycenym roztokem
NaCl, odvodn&na nad Na,SO,; a odpafena dosucha za snizeného

tlaku.

Bylo ziskano 2,5 g (S)-6-N-propyl-N-(6-((4-methylsulfonylfenyl)-
acetylamino)-1-ketohexyl)amino-6-benzyloxy-5-methoxykarbonyl-
1,2,3,4-tetrahydro-2-naftylaminu.

'H-NMR (200 MHz, CDCls) & (ppm): 0,88 a 0,91 (2, 3H); 1,21-
2.07 (m, 10H); 2,25-2,41 (m, 2H); 2,65-3,37 (m, 8H); 3,00 a 3,01 (2s,
3H); 3,58 a 3,59 (2s, 2H); 3,85 a 3,88 (2s, 3H); 3,86-4,07 a 4,40-4,59
(2m, 1H); 5,07 a 5,08 (2s, 2H): 6,41 (m, 1H); 6,73 a 6,77 (2d, 1H);
6,97 a 7,02 (2d, 1H); 7,23-7,4 (m, 5H); 7,41-7,90 (m, 4H).

Hmotnostni spektrometrie: 663 (M + H)*
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Priklad 7

Vyroba (S)-N-propyl-N-(6-(2-(4-methylsulfonylfenyl)ethylamino)hexyl)-

5-hydroxymethyl-8-hydroxy-1.2,3 4-tetrahydro-2-naftylaminu

Roztok (S)-6-N-propyI-N-{6-[(4-méthyIsuIfonylfenyl)acetylamino]—
1-ketohexyl}amino-6-benzyloxy-5-methoxykarbonyl-1,2,3,4-tetrahydro-
2-naftylaminu (0,5 g; 0,75 mmol), vyrobeny jak popséno v piikladu 6, v
absolutnim ethanolu (10 ml) byl udrzovan za michani pfi pokojové
teploté pod tlakem vodiku (345 kPa) v pfitomnosti 10 % Pd/C (0,3 g)
3,5 hod. Po odfiltrovani katalyzatoru byla reak&ni smeés odpafena
dosucha za snizeného tlaku. Ke zbytku rozpusténému v suchem
tetrahydrofuranu (8 ml) byl po kapkach pfidan pfi pokojové teploté
boranmethylsulfid (0,42 ml; 4,3 mmol), potom byla reakéni smeés
zahfivana pod zpétnym chiadi¢em 1,5 hod. Po ochlazeni na pokojovou
teplotu byl pfidan dal$i boranmethylsulfid (0,27 ml; 2,8 mmol). Reakéni
smé&s byla znovu zahfivana pod zpétnym chladiem 1,5 hod. Po
ochlazeni na 5 °C byla po kapkach pfiddvana smés 1:1 kyseliny octové
a vody (6 ml), potom byla reakéni smés znovu zahfivana pod zpétnym
chladiéem 30 min. Zbytek ziskany po odpafeni rozpoustédel za
snizeného tlaku byl rozpu$tén v methanolu aroztok byl znovu
odpafen. Ziskana surovina byla ¢iSt€éna chromatografii na silikagelu
(eluent: methylenchlorid:methanol:30 % amoniak v gradientu od 95 :
5:0,5do90:10: 1).

Bylo ziskano 250 mg (S)-N-propyl-N-(6-(2-(4-methylsulfonyl-
fenyl)ethylamino)hexyl)-S-hydroxymethyl-6-hydroxy-1 ,2,3,4-tetrahydro-
2-naftylaminu.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,85 (t, 3H); 1,21-2,04 (m,
12H); 2,42-2,92 (m, 15H); 3,01 (s, 3H); 4,82 a 4,86 (2d, 2H,
AB systém); 6,62 (d, 1H); 6,84 (d, 1H); 7,35-7,85 (m, 4H).

Hmotnostni spektrometrie (termické rozprasovani): 517 (M + H)*
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Odpovidajici dimaleatova sal byla vyrobena rozpu$ténim
produktu v ethylacetatu, pfidavkem 2 ekvivalentl kyseliny maleinove
rozpuéténé v ethylacetatu a odpafenim rozpoustédla za snizeného
tlaku.

'"H-NMR (200 MHz, D20) & (ppm): 0,81 (t, 3H); 1,23-2,20 (m,
12H); 2,60-3,24 (m, 14H); 3,09 (s, 3H); 3,48-3,63 (m, 1H); 4,53 (s,
2H); 6,09 (s, 4H); 6,63 (d, 1H); 6,87 (d, 1H); 7,39-7,79 (m, 4H).

Hmotnostni spektrometrie (termické rozpraSovéani): 517 (M + H)*

Elementarni analyza: vypoéteno C 59,34, H 7,00, N 3,74;
nalezeno C 59,08, H 7,4, N 3,72.

Priklad 8

Vvroba (S)-N-propyl-6-methoxy-5-hydroxy-1,2,3.4-tetrahydro-2-
naftyaminu

K suspenzi hydrobromidu (S)-N-propyl-5,6-dimetoxy-1,2,3,4-
tetrahydro-2-naftylaminu (2 g; 6,06 mmol) v chloroformu (40 ml) byl po
kapkach, za michani pfi pokojové teploté, pfidan jodtrimethyisilan
(3ml; 21,2 mmol). Po 16 byla reakéni smés vlita do methanolu
a rozpoustédla byla odpafena za snizeného tlaku. Ke zbytku byl pfidan
methylenchlorid a 5 % roztok NaHCO,;. Faze byly oddéleny
a organicka faze byla promyta nejprve 5 % roztokem thiosiranu
sodného a potom 5 % roztokem NaHCOs, odvodnéna nad Na,SO4
a rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Ziskana surovina
byla &i§téna chromatografii na silikagelu (eluent: methylenchlorid:
‘methanol:30 % amoniak = 95:5:0,5).

Bylo ziskano 1,13 g (S)-N-propyl-6-methoxy-5-hydroxy-1,2,3,4-

tetrahydro-2-naftylaminu.
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"H-NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,93 (t, 3H); 1,43-1,68 (m,
3H); 2,00-2,15 (m, 1H); 2,44-3,02 (m, 7H); 3,83 (s, 3H); 6,56 (d, 1H);
6,67 (d, 1H).

Hmotnostni spektrometrie (ionizace dopadem elektron(): 235
(M)*

Priklad 9

Vyroba (S)-N-(terc-butoxykarbonyl)-N-propyl-6-methoxy-5-hydroxy-

1.2.3,4-tetrahydro-2-naftylaminu

K roztoku (S)-N-propyl-6-methoxy-5-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-
2-naftylaminu (1,05 g; 4,46 mmol), \}yroben)’/ jak je popsano v pfikladu
8, v dimethylformamidu (10 ml) byl po kapkach pfidan, za michani pfi
pokojové teplot&, roztok di(terc-butyl)-dikarbonatu (0,97 g; 4,46 mmol)
v dimethylformamidu (3 ml). Po 1 hod byla pfidana voda a ethylether,
faze byly oddéleny a organicka faze byla promyta vodou, odvodnéna

nad Na,SO, a odpafena dosucha za sniZeného tlaku.

Bylo ziskano 1,42 ¢ (S)-N-(terc-butoxykarbonyl)-N-propyl-6-
methoxy-5-hydroxy-1 .2,3,4-tetrahydro-2-naftylaminu.

'H-NMR (200 MHz, CDCls) 5 (ppm): 0,87 (t, 3H); 1,46 (t, 9H);
1,49-2.07 (m, 4H); 2,52-3,16 (m, 6H): 3,84 (s, 3H); 3,90-4,31 (m, 1H);
5.66 (bs, 1H): 6,55 (d, 1H); 6,68 (d, 1H).

Hmotnostni spektrometrie (ionizace dopadem elektront): 335
(M)

Ptiklad 10

Vvyroba (S)-N-terc-butokaarbonvl)-N-propvl-6-methoxv—5-metho>g[;

karbonyl-1,2.3 4-tetrahydro-2-naftylaminu

K roztoku (S)-N-(terc-butoxykarbonyl)-N-propyl-6-methoxy-5-
hydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-naftylaminu (1,4 g, 4,17 mmol),
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vyrobenému jak popsano v pfikladu 9, v acetonitrilu (42 ml) byl pfidan
pfi pokojové teploté K2COs (1,15 g; 8,34 mmol) a po kapkach roztok N-
fenyltrifluormethansulfonimidu (1,78 g; 5 mmol) v acetonitrilu (10 ml).
Reakéni smés byla zahfivana na 55 °C 19 hod, potom bylo
rozpoustédlo odpafeno za sniZeného tlaku. Ke zbytku byl pfidan
methylenchlorid a voda. Faze byly oddéleny a organicka faze byla
promyta vodou, odvodnéna nad Na,SO4 a rozpoustédlo bylo odpafeno
za snizeného tlaku. Zbytek byl rozpu$tén v dimethylsulfoxidu (13 ml)
a methanolu (5 ml) a k roztoku byl pfidan, v atmosféfe N pfi pokojové
teploté, triethylamin (1,1 ml; 7,87 mmol), octan paladnaty (53 mg;
0,236 mmol) a 1,3-bisdifenylfosfinopropan (97 mg; 0,236 mmol).
Reakéni smés byla potom zahfivana na 70°C pod tlakem CO
(0,9 MPa) 90 hod, béhem kterych byl pfidan najednou dal$i octan
paladnaty (18 mg; 0,080 mmol) a 1,3-bisdifenylfosfinopropan (33 mg;
0,080 mmol). Po ochlazeni na pokojovou teplotu byla smés viita do
vody a methylenchloridu. Faze byly oddéleny, organicka faze byla
promyta vodou, odvodnéna nad Na;SO4 a odpafena dosucha za
snizeného tlaku. Ziskana surovina byla ¢&iSténa chromatografii na

silikagelu (eluent: petrolatum:ethylacetat = 90:10).

Bylo ziskano 1,08 ¢ (S)-N-(terc-butoxykarbonyl)-N-propyl-6-
methoxy-5-methoxykarbonyi-1,2,3,4-tetrahyd ro-2-naftylaminu.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,86 (t, 3H); 1,44 (t, 9H);
1,46-2,00 (m, 4H); 2,71-3,13 (m, 6H); 3,78 (s, 3H); 3,89 (s, 3H); 3,90-
4,27 (m, 1H); 6,71 (d, 1H); 7,03 (d, 1H). '

Hmotnostni spektrometrie (ionizace dopadem elektronti) 377
(M)*
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Priklad 11

Vyroba hydrochloridu (S)-N-propyl-6-methoxy-5-methoxykarbonyl-

1.2.3.4-tetrahydro-2-naftylaminu

K roztoku (S)-N-(terc-butoxykarbonyl)-N-propyl-6-methoxy-5-
methoxykarbonyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-naftylaminu (1,06 g; 2,81 mmol),
vyrobenému jak popséno v piikladu 10, v ethylacetatu (12 ml), byl
pfidan za michani pii pokojové teploté ethylacetat nasyceny plynnym
HCl (5 ml). Po 16 hod byla smés ochlazena na 0 °C a vytvofena
srazenina zfiltrovana na poréznim filtru, promyta ethylacetatem a

ethyletherem a su$ena ve vakuu pfi 50 °C.

Bylo ziskano 0,79 g hydrochloridu (S)-N-propyl-6-methoxy-5-
methoxykarbonyl-1,2,3,4-tetrahydro-2-naftyliminu.

'H-NMR (200 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 0,94 (t, 3H); 1,56-2,32
(m, 4H); 2,61-3,26 (m, 6H); 3,30-3,49 (m, 1H); 3,73 (s, 3H); 3,79 (s,
3H): 6,93 (d, 1H); 7,19 (d, 1H); 9,10 (Siroky signal, 2H).

Hmotnostni spektrometrie (ionizace dopadem elektrond): 277
(M)*

Priklad 12

Vyroba (S)-6-N-propyl-N-{6-[(4-methylsulfonylfenyl)acetylamino]-1-

ketohexyllamino-6-methoxy-5-methoxykarbonyl-1,2,3 4-tetrahydro-2-
naftylaminu

K suspenzi kyseliny 6-(4-methylsulfonylfenyl)acetamido-
hexanové (0,88 g; 2,7 mmol) v methylenchloridu (8 ml) byl pfidan za
michani pii pokojové teploté thionylchlorid (235 ml; 3,2 mmol). Po
1 hod bylo rozpoustédlo a thionylchlorid v nadbytku odpateny za
snizeného tlaku. Ziskany olej byl rozpu$tén v methylenchloridu (5 ml)
a roztok byl po kapkach pfidan, za michani pfi pokojové teploté,
k roztoku  hydrochloridu (S)-N-propyl-6-methoxy-5-methoxykarbonyl-
1,2,3,4-tetrahydro-2-naftylaminu (0,76 g; 2,43 mmol), vyrobenému jak
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popsano v pfikladu 11, triethylaminu (0,75 ml; 5,4 mmol)
v methylenchloridu (10 ml). Po 30 min byla ke smési pfidana voda.
Faze byly oddé&leny a organicka faze byla promyta nejprve 1N HCI,
potom 5% roztokem NaHCOs; a nakonec nasycenym roztokem
chloridu sodného, odvodnéna nad siranem sodnym a odpafena

dosucha za snizeného tlaku.

Bylo =ziskédno 2,5 g (S)-6-N-propyl-N-{6-[(4-methylsulfonyl-
fenyl)acetylamino]-1-ketohexyl}amino-6-benzyloxy-5-methoxykarbonyl-
1,2,3,4-tetrahydro-2-naftylaminu. Ziskana surovina byla <cisténa
chromatografii na silikagelu (eluent: methylenchlorid:methanol = 97:3).

Bylo ziskano 1,29 g (S)-6-N-propyl-N-{6-[(4-methylsulfonylfenyl)-
acetylamino]-1-ketohexyl}amino-6-benzyloxy-5-methoxykarbonyl-
1,2,3,4-tetrahydro-2-naftylaminu.

'"H-NMR (200 MHz, CDCl;) & (ppm): 0,87 a 0,90 (2t, 3H); 1,20-
2,05 (m, 10H); 2,27-2,40 (m, 2H); 2,66-3,37 (m, 8H); 3,01 (s, 3H); 3,59
a 3,60 (2s, 2H); 3,78 a 3,79 (2s, 3H); 3,86 a 3,89 (2s, 3 H); 3,90-4,08
a 4,40-4,60 (2m, 1H); 6,39 (m, 1H); 6,68-7,11 (4d, 2N); 7,41-7,92 (m,
4H).

Hmotnostni spektrometrie (elektrorozpra$ovani, kladné ionty):
587 (M + H)"

Priklad 13

Vyroba (S)-N-propyl-N-{6-[2-(4-methylsulfonylfenyl)ethylaminolhexyl}-

5-hydroxymethyl-6-hydroxy-1.2,3,4-tetrahydro-2-naftylaminu

K roztoku (S)-6-N-propyl-N-{6-[(4-methylsulfonylfenyl)acetyl-
amino]-1-ketohexyl}amino-6-methoxy-5-methoxykarbonyl-1,2,3,4-
tetrahydro-2-naftylaminu (100 mg; 0,17 mmol), vyrobenému jak
popsano v pfikladu 12, v chloroformu (3 ml), byl pfidan za michani pfi
0°C 1M roztok bromidu boritého v methylenchloridu (0,43 ml;

0,43 mmol). Ke konci pfidavani byla teplota ponechana stoupnout na
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pokojovou teplotu. Po 2 hod byla reakéni smés zahfivana na 50 °C
2,5 hod, potom ochlazena na pokojovou teplotu a vlita do methanolu.
Zbytek ziskany po odpafeni rozpoustédla za snizeného tlaku byl
rozpustén v suchém tetrahydrofuranu (3 ml) a k roztoku byl po
kapkach pfidavan, pii pokojové teploté, boranmethylsulfid (97 ml;
1,02 mmol), potom byla reakéni smés =zahfivdna pod zpétnym
chladiéem 1,5 hod. Po ochlazeni na pokojovou teplotu byl pfidan dalsi
boranmethylsulfid (65 ml; 0,68 mmol). Reakéni smés byla opét
zahfivana pod zpétnym chladi¢em 1,5 hod. Po ochlazeni na 5 °C byla
po kapkach pfidana smés 1:1 kyseliny octové a vody (3 ml), potom
byla reakéni smés znovu zahfivana pod zpétnym chladi¢em 40 min.
Zbytek ziskany po odpafeni rozpoustédel za snizeného tlaku byl
rozpusétén v methanolu aroztok byl odpafen dosucha. Ziskana
surovina byla CiSténa chromatografi‘i na silikagelu (eluent:
methylenchlorid:methanol:30 % amoniak v gradientu od 95 : 5 : 0,5 do
90:10:1).

Bylo ziskano 44 mg (S)-N-propyl-N-{6-[2-(4-methylIsulfonylfenyl)-
ethylamino]hexyl}-5-hydroxymethyl-6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-

naftylaminu.

"H-NMR (200 MHz, CDCl3) & (ppm): 0,85 (t, 3H); 1,21-2,04 (m,
12H); 2,42-2,92 (m, 15H); 3,01 (s, 3H); 4,82 a 4,86 (2d, 2H, AB
systém); 6,62 (d, 1H); 6,84 (d, 1H); 7,35-7,85 (m, 4H).

Hmotnostni spektrometrie (termické rozprasovani): 517 (M + H)*

Priklad 14

Test dopaminergni aktivity na izolovanych tkanich

Vyvhodnoceni aktivity D1 _na slezinné artérii kralika (RSA)

Krouzky artérie byly pfipraveny metodou podle Semeraro a
dalgi, Naunyn. Schnied. Arch. Pharmacol., 1990, 342, 539. Jejich
kontrakce bylo dosaZeno latkou U46619 (9,11-dideoxy-11,,9,-epoxy-
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methanprostaglandin  F2,) v submaximalni koncentraci 0,1M.

Testované slouéeniny byly podavany kumulativné.

Byla pouzita preferenéni slou€enina dihydrochlorid (S)-N-propyl-
N-{6-[2-(2-methoxyfenoxy)-ethylamino]hexyl}-5,6-dihydroxy-1,2,3,4-
tetrahydro-2-naftylaminu (Ref. A), popsana v pfikladu 6 v mezinarodni
patentové pfihlasce No. WO 93/19036. Déle byla slou€enina podle
vynalezu porovnavana s odpovidajici slou¢eninou, ktera meéla v
poloze 5 hydroxylovou skupinu namisto hydroxymethylové skupiny, tj.
sloudeninou 22 podle mezinarodni patentové pfihlaSky No. WO
96/08228, dihydrobromidem (S)-N-propyl—N-{6-[2—(4-methylsuIfonyl—
fenyl)-ethylamino]hexyl}-5,6-dihydroxy-1,2,3,4-tetrahydro-2-
naftylaminu (Ref. B).

Agonisticky u&inek byl vyhodnocovan pfi maximalnim dcinku
a vyjadfen jako pomér uéinnosti (ECs; Ref. A/ECso testované

slouéeniny), jak je ukazano v tabulce 1.

Vyvhodnoceni aktivity D, na u$ni artérii kralika (REA)

Krouzky artérie byly pfipraveny metodou popsanou v Steinsland

a dalgi, Science, 1978, 443, 199, s pouZitim nasledujicich modifikaci.

Samci novozélandskych kralikd (hmotnost 2,5 - 3 kg) byl
usmrceni intravendzni injekci pentobarbitalu a vykrveni. Stfedni u$ni

artérie byla nafezana na krouzky 3 mm.

Vzorky byly umistény do lazné 25 ml s obsahem Krebsova
roztoku se slozenim (mM/1): chlorid sodny 118, chlorid draselny 4,7,
chlorid vapenaty 2,5, siran hofe¢naty 1,2, hydrogenuhli¢itan sodny 25,
bisfosfore¢nan draselny 1,2, gluk6za 11,1, v rovnovaze se smési 95 %
kyslik/5 % oxid uhli¢ity udrzovaného pfi teploté 35 = 1°C. Do
Krebsova roztoku byla pfidana EDTA (10 uM) pro zabranéni oxidaci
kathecholaminu, desipramin (0,1 pM) a kortikosteron (30 pM) pro
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zastaveni neuronalniho a extraneuronainiho zpétného pfijmu

katecholaminu.

Vzorky byly elektricky stimulovany (10 Hz, 1 ms, 40 - 80 mA,

trvani 500 ms) v intervalech 5 min.

Testované sloudeniny byly podavany kumulativne.

Jako referenéni sloudeniny byly pouzity referenéni slouceniny A
a B vyse.

Agonisticky U&inek byl vyhodnocovan pfi maximalnim aéinku
(EC50 Ref. A/ECso
sloudeniny), jak je uvedeno v tabuice 1.

a vyjadien jako pomér ucinnosti testované

Tabulka 1

Aktivita D1 a D, sloudeniny podle piikladu 7 a referenénich sloucenin A
a B stanovena testy RSA a REA, vyjadiena jako pomeér aginnosti (ECso

Ref. A/IECs testované slougeniny)

Aktivita Dy (RSA)

Aktivita D (REA)

ref. A 1 1
ref. B 50 3,3
pfiklad 7 2,5 1,25

Tyto udaje ukazuji, Ze slou€eniny vzorce |, podle predkliadaného

vynalezu, maji vyznamnou dopaminergni aktivitu, ktera je srovnatelna

s aktivitou referenéni slouéeniny A.



- 25 - o0 (L X X .

Priklad 14

Dopaminergni aktivita v testech in vivo

Vyvhodnoceni hypotenzivniho G¢inku u psa

Psi bigl byli anestetizovani pentobarbitalem sodnym (30 mg/kg
i.v.) a do jejich karotidy byl zaveden katétr pro mé&feni krevniho tlaku.
Katétr byl napojen na tlakovy pfevodnik. Slouc¢eniny byly podavany
katétrem zavedenym do duodena. Uginek na prdmérny krevni tlak je
vyjadren jako primérny Gdinek vzhledem k dobé testu (Eayg = AUCo.
sso/min) podle metody popsané v Fettner S. H. a dal$i, Eur. J. Clin.
Pharmacol., 48: 351 - 359, 1995.

Jako referenéni slouenina byla pouzita referenéni slou¢enina B

vy$e (Ref. B). Kontroly byly provadény s podanim pouze vehikula.

Davky pro oralni podavani byly zvoleny na zéakladé udajd

o hypotenzivnim Gginku pfi intravenéznim podani.

Pro vyhodnoceni biologické dostupnosti byly slouceniny
podavany oralné v davce se stejnou aktivitou jako pfi intraven6znim
podani, tj. 184 nmol/kg pro slou€eninu podle vynalezu a 5,52 nmol/kg

pro referenéni slou€eninu (Ref. B).

Vysledky jsou uvedeny v obr. 1 a ukazuji, jak jsou slouceniny
vzorce |l podle pifedkladaného vynalezu, schopny G€inné&ji snizit krevni
tlak. Napfiklad slouc¢enina z piikladu 13 méla pramérny ucinek -17,4

3,0 mmHg (2,32 + 0,40 kPa) ve srovnani s referenéni slouceninou B,
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Priklad 15

Vvhodnoceni absolutni biologické dostupnosti pfi podani usty

Ctytern  pstm bigl bylo podano intramuskularné 20 mg
domperidonu  (pre zabranéni zvraceni) a po. 60 min najednou
0,2 mg/kg roztoku slougeniny z piikladu 13. Roztok slouéeniny byl
pfipraven rozpusténim 10 mg této slouceniny ve 100 pl ethanolu a
380 pi 0,1N HCI, ziskany roztok byl dopinén na 10 m! vodou. Byly
padavany vhodné objemy tohoto roztoku pro dosaZeni pozadovane

davky vztaZzené na hmotnost psa.

Byly odebirdny vzorky krve ze zily (3 ml) pfed podanim leiva
a po podani v nasledujicich ¢asech: 2,5, 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 90,
120, 180, 240, 300 a 360 min.

Po dobé pro odbourani latek 7 dnl bylo stejnym &tyfem psum
bigl intramuskularné podano 20 mg domperidonu a po 60 min jim byla

sondou podéna sloucenina z pfikladu 13 v davce 1 mg/kg

7 cefalické Zily byly odebirany vzorky krve (3 mi) pfed podanim
a v nasledujicich Casech po podani: 5, 10, 20, 30, 45, 60, 90, 120,
180, 240, 300, 360, 420 min a 24 hod. '
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Pouzitim nekompartmentalni analyzy byly uréeny
z individualnich koncentraci sloudeniny podle pfikladu 13 nasledujici

farmakokinetické parametry:

- Cmaxs maximalni koncentrace mezi idaji v plazmé proti
¢asovému profilu;

- tmax doba pro maximalni koncentraci mezi Udaji v plazmé proti
¢asovému profilu;

- AUC(o), oblast pod kfivkou koncentrace v plazmeé - Cas mezi
&asem 0 a posledni pozorovanou koncentraci, uréena

linearni lichobé&znikovou metodou;

- absolutni biologické dostupnost (F), procento davky podané usty,

ktera je systémové dostupna, vypoétené podle nasledujici

rovnice:
Davkaintrevenszni AUC 4
F (%) = . . 100
AUCintraveézni DéVkaorélni

Nedetekovatelné koncentrace byly ve vypoétu obou stfednich
koncentraci v plazmé a jednotlivych farmakokinetickych parametr(

polozeny rovny nule.

Absolutni oralni biologickd dostupnost slou¢eniny z pfikladu 13
byla zji§t&na jako 38,8 £ 7,2 % (rozmezi 28 - 43 %).

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

Vx/td\allo -
1. Slouéeninaﬁorce /A

?Hz-CHz-CH:; R4

m,
N-(CH2)-NH-(CHp)s-A

CH,CH

kde

r znamena celé &islo zvolené z 5, 6 a 7,
s  znamend celé Cislo zvolené z 2 a 3;

A je O nebo jednoducha vazba,

Ry, R's a R's, stejné nebo rizné, jsou atom vodiku, OH,
halogen, nitro, C1-C4 alkyl, C4-C4 alkoxy, C1-C4 alkylthio,
NH., mono- nebo di-C4-C4 alkylamino, SH, C4-Cy4
alkytsulfonyl, C4-C4 alkoxykarbonyl, NHCHO, C4-C4
alkylkarbonylamino, NHCONH,, C4-Cy4 alkylsulfonylamino,
C4-C4 alkylaminosulfonyl, SO2NH;, NHSO,NH,, COOH,
SO;H, CONH,, CH,OH nebo fenyl; nebo

R’, a R’s, ve vzajemné poloze ortho spolu tvofi fetézec 3 nebo
4 skupin zvolenych z CT'T”, CO, S,0aNT”, kde T'
znamené atom vodiku nebo Cq-Cy alkylovou skupinu, T"
znamena atom vodiku, C4-C4 alkylovou skupinu nebo
aminoskupinu a T’ znamena atom vodiku nebo C1-C4
alkylovou skupinu; nebo T’ spolu se sousedici skupinou T"
nebo T tvoii jednoduchou vazbu, nebo T” spolu se

sousedici skupinou T’ nebo T tvofi jednoduchou vazbu;
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kde hvézditka oznaduje asymetricky atom uhliku;

a jeji farmaceuticky pfijatelné soli.

2 Slouéenina podle naroku 1, kde atom uhliku oznaceny

hvézdickou ma konfiguraci S.

3 Sloudenina podle naroku 1, kde rje 6 a atom uhliku oznaceny

hvézdickou ma konfiguraci S.

4. Zplsob vyroby slouceniny podle naroku 1,
vyznadujici se tim, Ze se provede odstraneni
ochrannych skupin a nasledna redukce slouceniny vzorce f_/i/

sz-CHz-CHj; R4

N-lcl-(CHz)r_l-NH—(CHQ)S-A

» O
PGO (Vi)
COOCHj3

kde PG. 1, s, A, R's, R’s a R's jsou jak definovanc v naroku 1.

5. Farmaceuticky prostfedek, vyznacujic i se tim,
s ¢ obsahuje terapeuticky G¢inne mnozstvi sloudeniny podle

naroku 1 ve smési s vhodnym nosicem.

6. Farmaceutick{/ prostfedek podle naroku 5 pro pouziti pfi léceni

kardiovaskularnich onemocnéni.

Zastupuje:
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