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Nazev vynalezu:

3,4-Disubstituovany derivit
fenylethanolaminotetralinkarboxamidu a
farmaceuticka kompozice a prostiedek s jeho
obsahem

Anotace:

3,4-Disubstituovany derivat
fenylethanolaminotetralinkarboxamidu obecného vzorce 1, kde
A predstavuje alkylenovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliku; B
pfedstavuje aminoskupinu, dialkylaminoskupinu s 1 a% 6
atomy uhliku v kaZdé z alkylovych &4sti, nebo 3- aZ 7¢lennou
alicyklickou aminoskupinu, kter4 maZe obsahovat atom
kysdliku v kruhu; n je celé &islo 1 nebo 2; atom uhliku
oznaleny * pfedstavuje atom uhliku v konfiguraci R nebo v
konfiguraci § nebo jejich smés; a atom uhliku oznateny (S)
piedstavuje atom uhliku v konfiguraci S; a jeho farmaceuticky
akceptovatelné soli. Tento derivat m4 selektivni stimulaéni
utinek na B,-adrenergni receptory, pfi snizeném zatiZeni srdce
napfiklad tachykardii a je pouZitelny pro prevenci hroziciho
potratu a pfed¢asnych porodnich bolesti, jako bronchodilatans
a prostfedek pro zmiméni bolesti a pro odstranéni kamenti pfi
urolitidze. Farmaceuticka kompozice a prostiedek s jeho
obsahem a pouZiti tohoto derivétu pro vyrobu farmaceutické
kompozice.

HO
~(CHa)n

HO.
Ns) 0-A-COB
OH
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3,4-Disubstituovany derivat fenylethanolaminotetralinkarboxamidu a farmaceuticka
kompozice a prostiredek s jeho obsahem

Oblast techni

Vynélez se tyka novych 3,4—-disubstituovanych derivati fenylethanolaminotetralinkarboxamidu,
které jsou pouzitelné Jako lé¢iva. Tyto derivaty maji selektivni stimulani Glinek na (-
adrenergni receptory pfi sniZeném zatiZeni srdce napiiklad tachykardii. Dile se tyka farma-
ceutickych kompozic a prostfedki s jejich obsahem.

Dosavadni stav techniky

Jako substituované derivéty fenylethanolaminotetralinu byly popsany slou€eniny, majici dobrou
selektivni sympatomimetickou a antipolakizurickou aktivitu, napfiklad slougeniny obecného

VZOrce
Cl
® J@ BN
N OCH,COOR? ,
OH

kde R® predstavuje atom vodiku nebo ethylovou skupinu; jejich hydrochloridy nebo oxalaty, nebo
jejich jednotlivé optické izomery; a slouenina obecného vzorce

NG) OCHgCONHCHchZOCHa
- (COOH), ’

kde atom uhliku oznadeny (R) predstavuje atom uhliku v konfiguraci R; a atom uhliku oznaceny
(S) predstavuje atom uhliku v konfiguraci S; (japonskd patentova pfihlagka (kohyo) Hei
6506676 a japonska patentova pfihlaska (kohyo) Hei 6-506955).

Tyto slougeniny jsou stimulujicimi Einidly Bs—adrenergnich receptori a maji znaény stimulacni
i¢inek na B;—adrenergni receptory.

Podstata vynalezu

Predmétem vynalezu je 3,4—disubstituovany derivat fenylethanolaminotetralinkarboxamidu obec-
ného vzorce I

(CHz

(1),
N (s) O-—A—COB
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kde A predstavuje alkylenovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku; B pfedstavuje aminoskupinu,
dialkylaminoskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v kazdé z alkylovych &asti, nebo 3— az 7&lennou
alicyklickou aminoskupinu, kterd miize obsahovat atom kysliku v kruhu; n Je celé cislo 1 nebo 2;
atom uhliku oznaCeny * pfedstavuje atom uhliku v konfiguraci R nebo v konfiguraci S nebo
Jejich smés; a atom uhliku oznageny (S) predstavuje atom uhliku v konfiguraci S; a jeho
farmaceuticky akceptovatelné soli.

Pfedmétem vynilezu je dale také farmaceutickd kompozice, jejiz podstata spoivd v tom, Ze
obsahuje 3,4—disubstituovany derivat fenylethanolaminotetralinkarboxamidu obecného vzorce I
definovaného vyse nebo jeho farmaceuticky akceptovatelnou sil.

Pfedmétem vynélezu je dile také prostfedek vhodny pro prevenci hroziciho potratu a pied-
Casnych porodnich bolesti, jako bronchodilatans a vhodny pro zmiméni bolesti a odstranéni
kamenii pfi urolitidze, jehoZ podstata spodiva v tom, Ze obsahuje jako aktivni litku 3,4-di-
substituovany derivat fenylethanolaminotetralinkarboxamid obecného vzorce I definovany vyse
nebo jeho farmaceuticky akceptovatelnou siil.

Dale je pfedmétem vynalezu také 3,4—disubstituovany derivat fenylethanolaminotetralinkarbox-
amidu obecného vzorce 1 definovany vy$e nebo jeho farmaceuticky akceptovatelna sdl pro
pouZiti jako lé&ivo.

Pfedmétem vynélezu je také disubstituovany derivat fenylethanolaminotetralinkarboxamidu
obecného vzorce I definovany vyse nebo jeho farmaceuticky akceptovatelna sil pro pouZiti pro
prevenci hroziciho potratu a pfedasnych porodnich bolesti, prevenci a léZeni nemoci spojenych
s bronchostenézou a prekazkami v dychacich cestich a zmirfiovani bolesti a odstrafiovani
kamen pfi urolitidze.

Konecné je pfedmétem vynalezu také pouziti 3,4—disubstituovaného derivatu fenylethanolamino-
tetralinkarboxamidu obecného vzorce 1 definovaného vyse nebo jeho farmaceuticky akcepto-
vatelné soli pro vyrobu farmaceutické kompozice pro prevenci hroziciho potratu a predCasnych
porodnich bolesti, prevenci a lé&eni nemoci spojenych s bronchostenézon a piekazkami v dycha-
cich cestach, zmirfiovani bolesti a odstrafiovani kameni pfi urolitiaze.

Nasleduje popis pfednostnich provedeni vynalezu.

Pro nalezeni vynikajiciho prosttedku stimulujiciho Br-adrenergni receptory provedli vynalezci
rozsahlé studie a zjistili, Ze urgité 3,4—disubstituované derivaty fenylethanolaminotetralinkarbox-
amidu vySe uvedeného obecného vzorce I maji mocny a selektivni stimula&ni G&inek na Br—
adrenergni receptory a jsou pouZitelné jako prosttedky stimulujici Br-adrenergni receptory, &im%
tvofi zdklad predloZeného vynalezu.

Tyto derivaty maji stimula¢ni G&inek na B,-adrenergni receptory s vysii selektivitou ve srovnani
se stimulaénim ¢inkem na B;—adrenergni receptory, a pfi sniZeném zatizeni srdce napiiklad
tachykardii.

Ve slougeninich vye uvedeného obecného vzorce I podle pfedloZeného vynélezu znamena
termin ,,dialkylaminoskupina s niz$im alkylem* aminoskupinu, disubstituovanou pfimou nebo
rozvétvenou alkylovou skupinou majici 1 az 6 atomii (nap¥. methyl, ethyl, propyl, izopropyl),
jako naptiklad dimethylaminoskupinu, diethylaminoskupinu, ethylmethylaminoskupinu a podob-
né. Dile, termin ,,niZ3i alkylenové skupina“ znamena ptimou alkylenovou skupinu majici 1 az 3
atomy uhliku, jako napfiklad methylenovou skupinu, ethylenovou skupinu a trimethylenovou
skupinu a termin ,,3— aZ 7&lennd alicyklickd aminoskupina, ktera miiZe obsahovat atom kysliku
v kruhu® znamena 1-pyrrolidinylovou skupinu, piperidinovou skupinu, morfolinovou skupinu
nebo podobné.
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Slougeniny vyse uvedeného obecného vzorce 1 podle predlozeného vynalezu mohou byt pfipra-
veny nasledujicimi postupy.

Slougeniny vySe uvedeného obecného vzorce I mohou byt naptiklad piipraveny podrobenim
aminoslouceniny obecného vzorce

1L m
HgN 0-A-COOR

(S)
(kde R je niz3i alkylova skupina; A a atom uhliku oznaeny (S) byly definovany vyse) N-

alkylaci za pouziti alkylagniho ¢inidla obecného vzorce

0
FOS cHan
o ()
X
0]

(kde R° je hydroxyl chranici skupina; X je atom halogenu; a n je definovano vyse), redukei
vysledné slougeniny obvyklym zpiisobem, podle potieby odstrangnim hydroxyl chranici skupiny,
pro ziskani slougeniny obecného vzorce

R!
N (CHan

R : :
NS 0-A—-COOR

OH

(kde R' je atom vodiku nebo hydroxyl chranici skupina; a A, R, n a atom uhliku oznadeny (S)
jsou definovany vyge), podrobenim vysledné slou¢eniny amidaci obvyklym zpisobem za pouZziti
aminoslouéeniny obecného vzorce

B-H %)
(kde B je definovano vyse), a podle potieby odstran€nim hydroxyl chranici skupiny.

Slougeniny vy3e uvedeného obecného vzorce I podle predlozeného vynilezu mohou byt pfipra-
veny podrobenim aminoslougeniny obecného vzorce

oo, m
HaN"g) -A-COB

(kde A, B a atom uhliku oznageny (S) jsou definovéna vy3e) N-alkylaci za pouziti alkylaéniho
&inidla obecného vzorce I, redukei vysledné slou¢eniny obvyklym zpisobem, a odstranénim
hydroxy! chranici skupiny.
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Slougeniny vy3e uvedeného vzorce I podle pfedloZeného vynalezu mohou byt pfipraveny také
ponechanim derivétu kyseliny mandlové obecného vzorce

RO
™ (CHan
R0.

(VID
COOH

OH

(kdeR%an Jjsou definovény vyse) reagovat s aminoslougeninou vzorce

b X, om

(S)

(kde atom uhliku oznadeny (S) je definovan vyse) v pritomnosti kondenza&niho &inidla pro
ziskani slou¢eniny obecného vzorce

0
R (CHaln
RO o Ix)

S) OH
OH H

(kde R®, n a atom uhliku oznaCeny (S) jsou definovany vyse), redukei vysledné sloueniny za
pouziti ¢inidla, jako napfiklad boran—dimethylsulfidového komplexu, pro ziskani slougeniny
obecného vzorce

0
VO CHan
R0,
X)

(S) OH
OH H

(kde R’, n a atom uhliku oznaleny (8S) jsou definovany vy3e), podle potfeby chranénim alkoholic-
ké hydroxyskupiny a aminoskupiny &inidlem jako je anhydrid kyseliny trifluoroctové, podro-
benim vysledné slougeniny O-alkylaci za pouziti alkyla¢niho &inidla obecného vzorce

X-ACOB (XD)
(kde A, B a X jsou definovény vy3e), a odstran&nim chranici skupiny.

Aminoslou€eniny vySe uvedeného vzorce II, pouZivané jako vychozi materidly ve vyse
uvedenych vyrobnich postupech mohou byt ptipraveny zpiisobem popsanym v literatufe nebo
analogickymi zpiisoby (naptiklad Eur. J. Med. Chem., &. 29, str. 259-267 (1994); japonska
patentova prihlaska (Kokai) &. Hei 3—14548).
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Alkylagni ginidla vy$e uvedeného obecného vzorce III, pouzivand jako vychozi material ve vySe

uvedenych vyrobnich postupech, kde n je 1, mohou byt vyrobena napfiklad ponechanim ketonu
vzorce XII

HO
cHy (XD
0

reagovat s formalinem v pfitomnosti kyseliny chlorovodikové pro ziskani sloudeniny vzorce XIII

Cl
HO

CHs (XD ,

podrobenim vysledné slougeniny acetylaci a acetoxylaci za pouZiti acetanhydridu octanu sodného
pro ziskéni slou€eniny vzorce XIV

AcO
AcO
oy BV
o

(kde Ac predstavuje acetylovou skupinu), podrobenim vysledné sloueniny halogenaci obvyklym
zplisobem za pouziti halogena&niho ¢&inidla, podrobenim vysledné halogenslou¢eniny (odpovida-
jici slougenina bromu je popsina v J. Med. Chem., &. 13, str. 674680 (1970)) obecného vzorce
XV

AcO
AcO
(XV)
o

(kde Ac a X jsou definovény vyse) podle potfeby obvyklym zpiisobem deacetylaci, a zavedenim
chréanici skupiny na hydroxyskupinu za poutiti &inidla, jako je dimethylacetal acetonu.

Alkylagni ¢inidla vy3e uvedeného vzorce III pouZivana ve vyse uvedenych vyrobnich postupech,
kde n je 2, mohou byt pripravena chranénim hydroxyskupiny derivatu fenylacetatu obecného
vzorce XVI
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OH

COOR XVD)

0% CH;

(kde R je definovan vyse) obvyklym zpisobem za pouziti &inidla, jako je benzylbromid, dale

chrénénim karbonylové skupiny za pouZiti ethylenglykolu a poté redukci derivitu obvyklym

zpusobem za pouZiti redukéniho &inidla, jako je lithium aluminium hydrid pro jeho pfevedeni na
5  alkoholovou slou¢eninu obecného vzorce XVII

OR

0
OH
XVID
CH,
o

7

(kde R® je definovano vyse), chranénim hydroxylové skupiny vysledné slougeniny za pouZiti
reak&niho &inidla, jako je benzylbromid, odstranénim karbonyl chrénici skupiny pro ziskani slou-
¢eniny obecného vzorce XVIII

OR?®
OR?

XVID
07 "CH,3

(kde R’ je definovéno vy3e), a podrobenim vysledné slou¢eniny halogenaci obvyklym zptisobem
za pouziti halogenaéniho &inidla.

Aminoslouceniny vySe uvedeného obecného vzorce VI pouzivané jako vychozi materialy ve vyge
15 uvedenych vyrobnich postupech mohou byt ptipraveny podrobenim fenolové slouceniny obec-

ného vzorce XIX
XIX
RZHNm()H ( )

(kde R? je aminoskupinu chranici skupina; a atom uhliku oznadeny (S) je definovan vyie)
O-alkylaci za pouZiti alkyla¢niho &inidla vy$e uvedeného obecného vzorce (XI) a poté odstra-

20 nénim aminoskupinu chrénici skupiny, nebo chran&nim aminoskupiny aminoslouéeniny vyse
uvedeného obecného vzorce II za pouzZiti vhodného &inidla, konverzi vysledné slouéeniny na
volnou karboxylovou kyselinu nebo podle potfeby na jeji derivat, podrobenim vysledné sloude-
niny amidaci za pouziti aminoslougeniny vy3e uvedeného obecného vzorce V v piitomnosti nebo
v nepfitomnosti kondenzaniho ¢inidla a odstranénim aminoskupinu chranici skupiny.

25
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Jednotlivé izomery slougenin vyse uvedeného vzorce I podle pfedloZeného vynélezu mohou byt
pfipraveny naptiklad podrobenim smési diastereoizomeri ziskané vySe uvedenym zplisobem
frakéni rekrystalizaci obvyklym zpiisobem, nebo ponechanim opticky aktivniho derivatu kyseliny
mandlové obecného vzorce XX

0
RO CHn
RO

COOCH (X)

(R)
OH

(kde atom uhliku oznageny (R) atom v konfiguraci R; a R’ a n jsou definovany vyse), nebo
druhého opticky aktivniho derivatu kyseliny mandlové obecného vzorce XXI

0
HOS cHan
RO
(XXD)

COOH
(S)
OH

(kde R’, n a atom uhliku ozna&eny (S) jsou definovany vySe) reagovat s aminoslouéeninou vyse
uvedeného vzorce VIII v pfitomnosti kondenza&niho ¢inidla pro ziskani jednotlivé izomeru obec-
ného vzorce XXII

0
FOS (cHa

RO

01 00, o
"7 N© OH
OH

(kde R%, n, atom uhliku oznadeny (R) a atom uhliku oznaleny (S) jsou definovéany vyse) nebo
druhého jednotlivého izomeru obecného vzorce XXIII

0
O\(CHz)n

R
O (XXIID)
S (S) OH
( )OH N

(kde R’ n a atom uhliku oznageny (S) jsou definovény vyse), redukci vysledného jednotlivého
izomeru za pouiti &inidla, jako je boran—dimethylsulfidovy komplex pro ziskani slouceniny
obecného vzorce XXIV
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0
0N CHan
RO

(XXIV)
R N®© OH
OH

(kde R, n, atom uhliku oznaleny (R) a atom uhliku ozna&eny (S) jsou definovany vy3e) nebo
druhé slou€eniny obecného vzorce XXV

Q
O~ CHan

Q

S )
©7 N

(kdeR% na atomy uhliku oznagené (S) jsou definovany vyse), chrannim alkoholické hydroxy-
skupiny a aminoskupiny podle potfeby za pouziti &inidla, jako je anhydrid kyseliny trifluor-
octové, podrobenim vysledné sloudeniny O-alkylaci za pouziti alkylaéniho &inidla vyie
uvedeného obecného vzorce XI, a odstranénim chrénici skupiny.

Jednotlivé izomery sloudenin vy3e uvedeného obecného vzorce I podle prediozeného vynalezu
mohou byt pripraveny také podrobenim smési diastereoizomerii, ziskané jako meziprodukt pfi
vySe uvedenych postupech, sloupcové chromatografii nebo frak&ni rekrystalizaci pro izolaci
pfislusného jednotlivého izomeru a poté provedenim stejnych reakci za pouziti uvedeného
Jjednotlivého izomeru.

Derivéty fenylacetdtu vySe uvedeného vzorce XVI pouzité jako vychozi materily ve vy3e uvede-
ném vyrobnim postupu mohou byt ptipraveny postupem popsanym v literatufe nebo analogic-
kymi postupy (napfiklad japonskd patentova prihlaska (kohyo) Sno 61-500915, Jjaponska
patentova pfihlaSka (kokai) Sho 57-135049).

Opticky aktivni derivaty kyseliny mandlové a jejich smé&si obecného vzorce VII, XX a XXI,
pouZité jako vychozi materidly ve vy$e uvedenych vyrobnich postupech mohou byt odvozeny
z komerné dostupnych odpovidajicich dihydroxyslougenin nebo mohou byt ptipraveny ponecha-
nim slou¢eniny bromu obecného vzorce XX VI

g
RO~ (CHan
RO
(XXVI)
Br

(kde R’ a n jsou definovény vy3e), ziskané podle postupu popsaného v literatufe nebo analogic-
kymi postupy, reagovat s diethyloxalatem, redukei vysledného derivatu kyseliny fenylglyoxylové
za pouZiti ¢inidla, jako je tetrahydrohlinitan sodny a hydrolyzou esterové slougeniny pro ziskani
derivatu kyseliny mandlové vyse uvedeného obecného vzorce VII a podrobenim tohoto derivatu
podle potfeby rozstépeni na optické antipody obvyklym zpiisobem za pouziti §tépiciho &inidla,
Jjako je opticky aktivni 1-(1~naftyl)ethylamin.
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Opticky aktivni derivaty kyseliny mandlové a jejich smési vy3e uvedeného vzorce VII, XX
a XXI mohou byt také pfipraveny podrobenim derivéatd benzaldehydu vySe uvedeného vzorce
XXVl

0
RPON (CH
RO XXVI)
CHO

(kde R a n jsou definovany vy3e) kyanovani, hydrolyzou vysledné kyanoslougeniny obvyklym
zplisobem a podrobenim vysledné slou¢eniny optickému 3t&peni obdobné, jako je popsano vyse.

Slougeniny podle pfedloZeného vynalezu ziskané vyse uvedenymi vyrobnimi postupy mohou byt
snadno izolovany a vy&idtény obvyklymi separadnimi postupy, jako je frakéni rekrystalizace,
&iténi pomoci sloupcové chromatografie, extrakce rozpoustédly a podobné.

Derivat 3,4—disubstituovaného fenylethanolaminotetralinkarboxamidu vyse uvedeného obecného
vzorce 1 podle predlozeného vynalezu miZe byt pfeveden na svou farmaceuticky akceptova-
telnou stil obvyklym zpiisobem. P¥iklady takovychto soli zahrnuji adiéni soli mineralnich kyselin
(napt. kyseliny chlorovodikové, kyseliny bromovodikové, kyseliny jodovodikové, kyseliny
sirové, kyseliny dusi¢né, kyseliny fosforeéné a podobng), adi¢ni soli organickych kyselin (napf.
kyseliny mraven&i, kyseliny octové, kyseliny methansulfonové, kyseliny benzensulfonové, kyse-
liny p-toluensulfonové, kyseliny propionové, kyseliny citronové, kyseliny jantarové, kyseliny
vinné, kyseliny fumarové, kyseliny maselné, kyseliny $tavelové, kyseliny malonove, kyseliny
maleinové, kyseliny mlééné, kyseliny jable¢né, kyseliny uhli€ité, kyseliny glutamové, kyseliny
asparagové a podobng) a soli s anorganickymi zdsadami, jako je sodna sil a draselna sul.
Vysledné soli maji stejnou farmakologickou aktivitu jako tyto slouCeniny ve volné formé.

Slougeniny vy3e uvedeného obecného vzorce I podle predloZeného vynalezu také zahrnuji jejich
hydraty a solvaty s farmaceuticky akceptovatelnymi rozpoustédly (napf. ethanolem).

Slougeniny vyse uvedeného obecného vzorce I podle predlozeného vynédlezu existuji ve dvou
izomernich formach, v konfiguraci R a konfiguraci S, danych asymetrickym atomem uhliku
s hydroxyskupinou. Podle pfedlozeného vyndlezu miZe byt pouZito bud’ jednoho z izomerii nebo
jejich smési, Zddouci je izomer s konfiguraci R.

Pti provadéni testd in vitro pro méfeni stimulaéniho G8inku na B,-adrenergni receptory obvyklym
zplisobem za pouZiti izolované t€hotné krysi délohy vykazovaly sloudeniny vyse uvedeného
obecného vzorce I podle predlozeného vynalezu aktivitu pro uvoln&ni 50 % spontannich kontrak-
f krysiho myometria (tj. ECso) pfi molarni koncentraci asi 5,0 x 10™° a2 5,0 x 107". Napfiklad 2~
(2 S)-2—(((2RS)-2-hydroxy—2—(4—hydroxy—3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4-tetra-
hydronaftalen-7-yloxy)-N,N—dimethylacetamid vykazoval hodnotu ECso pfi molarni koncen-
traci 5,3 x 107, a 2—((2S)—2—(((2R)—2—hydroxy—2—(4—hydroxy—3—hydroxymethylfeny])ethyl)-
amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7—yloxy)-N,N-dimethylacetamid pfi molarni koncentraci
2,6 x 10”°. Maji tedy slouceniny podle ptediozeného vynalezu mocny stimulaéni udinek na B
adrenergni receptory a jsou tedy pozoruhodné (&inné jako prostfedek stimulujici pr—adrenergni
receptory.

P¥i provadéni testd in vitro pro méfeni stimulagniho d€inku na Bi-adrenergni receptory obvyklym
zplisobem za pouziti izolovaného krysiho atria vykazovaly slouceniny vy3e uvedeného obecného
vzorce 1 podle predlozeného vynalezu inek zvy3eni rychlosti krysiho srdce o 20 dderli za
minutu (hodnotu ECy) pfi koncentraci pfiblizné 5,0 x 107 nebo vice. Naptiklad 2—((2S)-2—
(((2RS)—2—hydroxy—2—(4—hydroxy—3—hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)—l ,2,3,4—tetrahydro-
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naftalen—7-yloxy)-N,N-dimethylacetamid vykazoval hodnotu ECy, pfi molarni koncentraci
2,5x10°% a 2~+((2S)-2~((2R)-2~hydroxy—2—(4—hydroxy—3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)—
1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7—yloxy)-N,N-dimethylacetamid pti molarni koncentraci 9.4 x 107,
Maji tedy sloueniny podle ptedlozeného vynalezu zna&ng slabsi stimulaéni aginek na [B,—
adrenergni receptory v porovnani svySe uvedenym stimulaénim G&inkem na B,-adrenergni
receptory.

V diisledku toho maji sloueniny podle piedloZzeného vynilezu mocny stimula&ni wi¢inek na
Br-adrenergni receptory pfi zna&né vysoké selektivit® v porovnani, takze pfedstavuji mimofadné
pouZitelné a selektivni prostfedky stimulujici B,-adrenergni receptory, se snizenym zatiZenim
srdce v disledku potlateni vedlej$iho @€inku na srdce (maptiklad tachykardii) zapfidinéno
stimulaénim t¢inkem na B,—adrenergni receptory.

PredloZeny vynilez pfedstavuje selektivni prosttedek stimulujici B,-adrenergni receptory, zvla§ts
pouZitelny napftiklad jako prostfedek pro prevenci hrozictho potratu, predéasnych porodnich
bolesti, bronchodilatans (prostfedek pro prevenci a léeni nemoci spojenych s bronchostenézou
a pfekazkami v dychacich cestich) a prostfedek pro zmiméni bolesti a odstran&ni kamenii pfi
urolitidze.

Slouceniny vySe uvedeného vzorce I podle pfedloZzeného vynilezu jsou také mimo¥adné stabil-
nimi slouCeninami a maji vynikajici stalost p¥i skladovani.

Pfi pouZiti se 3,4-disubstituované derivaty fenylethanolaminotetralinkarboxamidu vyse uvede-
ného obecného vzorce I podle predloZeného vynalezu a jejich farmaceuticky akceptovatelné soli
v praktickém léeni podavaji ordln€ nebo parenteralng ve form& vhodnych farmaceutickych
kompozic, napfiklad tablet, pradki, jemnych granuli, granuli, tobolek, injekci a podobng. Farma-
ceutické kompozice mohou byt formulovany obvyklymi zpisoby za pouziti farmaceutickych
nosiél, expicientt a jinych aditiv.

Davka, kterd se vhodné voli v zavislosti na pohlavi, véku, télesné hmotnosti, zavaznosti
symptomi a podobné pro kazdého Ié¢eného pacienta je priblizné v rozmezi 1 az 1000 mg denng
pro dospelou osobu v pfipadé ordlniho podavani a pfiblizné v rozmezi 0,01 a% 100 mg denn& pro
dospélou osobu v ptipadé parenteralniho podavani a denni davka miZe byt rozdélena na jednu a2
nékolik davek denné.

Priklady provedeni vyndlezu

PfedloZeny vynilez je dale detailn&ji popsan ve vztahu k referendnim piikladim, p¥ikladéim
atestovacim prikladim, neni viak na n&é omezen. Teploty tini slou€enin popsanych v refe-
renénich piikladech a v pfikladech jsou nekorigovany.

Referenéni priklad 1
(Sy4-(2-Amino-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N—dimethylbutyramid

(8)-2—~(Terc-butoxykarbonylamino)-7-hydroxytetralin (400 mg) byl rozpust&én v 8 ml N,N—di-
methylformamidu, k roztoku bylo pfidano 3,16 g uhligitanu cesného a 650 pl ethyl-4-brom-
butyratu, a smés byla michana pfi teplot& mistnosti po dobu 1,5 hodiny. Po ptidani vody byla
reakéni smes extrahovéna ethylacetitem, a extrakt byl promyt vodou a poté ptesusen bezvodym
siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZeného tlaku a zbytek byl pretistén na
silikagelu prostfednictvim tlakové kapalinové sloupcové chromatografie (eluent hexan/ethyl-
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acetat 1/1) pro ziskani 488 mg ethyl (S)y-4—(2—(terc-butoxykarbonylamino)-1,2,3,4—tetrahydro-
naftalen—7—yloxy)butyratu s teplotou tani 96 az 98 °C.

IR (KBr): 3360, 1723, 1680 cm™
'H-NMR (CDCl;)

& ppm: 1,26 3H, t, = 7,1 Hz), 1,45 (9H, s), 1,65~ 1,80 (1H, m), 2,00 - 2,15 (3H, m), 2,50
@H,t, J= 7,3 Hz), 2,59 (1H, dd, J= 16,5, 7,9 Hz), 2,75 — 2,85 (2H, m), 3,07 (1H, dd,
J=16,5,4,5 Hz), 3,90 — 4,05 (3H, m), 4,14 (2H, q, J = 7,1 Hz), 4,50 — 4,65 (1H, m), 6,58 (1H, d,
J=2,6 Hz), 6,68 (1H, dd, ] = 8,4, 2,6 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,4 Hz)

Specificka rotace: (a)p” =-50,7° (c = 1,03, MeOH)

Ethyl (S)4—(2—(terc-butoxykarbonylamino)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7—~yloxy)butyrat
(988 mg) byl rozpustén ve smési 15 ml ethanolu a 15 methanolu, k roztoku bylo pfidano 3,0 ml
2 N vodného roztoku hydroxidu sodného, a smés byla michéna pfi teploté mistnosti 2 hodiny.
Reakéni roztok byl zahu$tén za sniZeného tlaku, ke zbytku byl pfidan 10% vodny roztok kyseliny
citronové a smés byla extrahovana ethylacetatem. Extrakt byl promyt solnym roztokem a pfe-
suSen bezvodym siranem hote&natym. Odpatenim rozpoustédla za snizeného tlaku bylo ziskano
914 mg kyseliny (S)-4—(2—(terc-butoxykarbonylamino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-7-yloxy)-
maselné s teplotou tani 150 az 153 °C.

IR (KBr): 3452, 3365, 1691 cm™
"H-NMR (CDCls)

5 ppm: 1,45 (9H, s), 1,65 — 1,80 (1H, m), 2,00 — 2,20 (3H, m), 2,55 — 2,70 (3H, m), 2,75 — 2,85
(2H, m), 3,00 — 3,15 (1H, m), 3,90 — 4,10 (3H, m), 4,55 — 4,70 (1H, m), 6,58 (1H, d, J = 2,6 H2),
6,68 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,4 Hz)

Specificka rotace: (a)p®’ = —50,7° (¢ = 1,03, MeOH)

Kyselina (S)-4~(2—(terc-butoxykarbonylamino)-1,2,3,4—tetrahydro-naftalen—7-yloxy) maselna
(399 mg) byla rozpusténa v 5 ml tetrahydrofuranu, za michani pti chlazeni ledem bylo ptidano
204 mg N,N'~karbonyldiimidazolu a bylo ponechano 2 hodiny reagovat. Poté bylo za michani pfi
chlazeni ledem pfidano 1,40 g roztoku dimethylaminu ve 2 ml tetrahydrofuranu, a smés byla
ponechana reagovat 45 minut a pak byla ponechéna reagovat 45 minut pii teplot¢ mistnosti.
Reakéni roztok byl zahu$tén za sniZeného tlaku, ke zbytku byla pfidina voda a smés byla
extrahovéana diethyletherem. Extrakt byl promyt po fadé 10% roztokem kyseliny citronove,
vodou, nasycenym vodnym roztokem hydrouhli¢itanu sodného a vodou, natez byl pieruden
bezvodym siranem hofeénatym. Odpafenim rozpoustédla za snizeného tlaku bylo ziskano 396 mg
(S)-4—(2—(terc—butoxykarbonylamino)-1,2,3 ,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N—dimethyl-
butyramidu s teplotou tani 97 az 101 °C.

IR (KBr): 3325, 1709, 1624 cm™

'H-NMR (CDCl)

& ppm: 1,45 (9H, s), 1,65 — 1,80 (1H, m), 2,00 — 2,20 3H, m), 2,51 (2H, t, J = 7,2 Hz), 2,59 (1H,
dd, J = 16,5, 8,1 Hz), 2,75 — 2,85 (2H, m), 2,95 (3H, s), 3,00 — 0,10 (4H, m), 3,90 - 4,00 (3H, m),
4,58 (1H, br s), 6,59 (1H, d, ] =2,6 Hz), 6,69 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 6,98 (1H, d, J = 8,4 Hz)

Specificka rotace: (a)p> =-50,0° (c = 0,50, MeOH)
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(S)-4~2—(Terc—butoxykarbonylamino)-1,2,3 ,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N-dimethyl-
butyramid (396 mg) byl rozpustén v 5 ml methylenchloridu, za michani pfi chlazeni ledem byl
pfidén roztok 5 ml kyseliny trifluoroctové v 5 m! methylenchloridu, a smés byla michana po
dobu 15 minut a poté ponechdna 15 minut reagovat pfi teploté mistnosti. Reak&ni roztok byl
zahust€n za sniZeného tlaku, ke zbytku byl ptidan methylenchlorid, voda a hydrouhli¢itan sodny
a smés byla michina po dobu 30 minut pfi teploté mistnosti. Organicka vrstva byla oddélena
a pfesudena bezvodym siranem hofednatym. Odpafenim rozpougtédla za sniZeného tlaku bylo
ziskdno 263 mg (S)—4—(2—amino—1,2,3,4~tetrahydronaﬁalen—7—yloxy)—N,N—dimethylbutyr—
amidu v olejovité formé.

IR (&isty): 3404, 1618 cm™
"H-NMR (CDCl,)

8 ppm: 1,75 - 1,90 (1H, m), 2,00 - 2,25 (3H, m), 2,45 — 2,55 (2H, m), 2,65 — 2,90 (3H, m), 2,94
(3H, ), 3,00 (3H, s), 3,05 - 3,20 (1H, m), 3,30 - 3,50 (1H, m), 3,96 (2H, t, ] = 5,9 Hz), 5.89
(2H, brs), 6,60 (1H, d, =2,3 Hz), 6,68 (1H, dd, J = 8.4, 2,3 Hz), 6,96 (1H, d, ] = 8,4 Hz)

Specificka rotace (o)p = —46,2° (c = 0,45, MeOH)

Referendni piiklad 2
(8)-2~«2-Amino-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7—yloxy)-N,N—d imethylacetamidacetat

(8)-2—(Benzyloxykarbonylamino)-7-hydroxytetralin (13,4 g) byl rozpustén ve 120 ml N,N—di-
methylformamidu, do roztoku bylo pfidéno 8,27 g 2~-brom-N,N—dimethylacetamidu a 22,0 g
uhli¢itanu cesného a smés byla michéna pfi teploté mistnosti po dobu 6 hodin. Reak&ni roztok byl
nalit do ledu s vodou, smé&s byla extrahovana ethylacetitem a extrakt byl promyt vodou a poté
pfesuSen bezvodym siranem hofegnatym. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku
azbytek byl krystalizovan pfidanim diethyletheru pro ziskani 14,0 g (5)-2—(2—(benzyloxy-
karbonylamino)—l,2,3,4—tetrahydronaﬁalen—7—yloxy)—N,N——dimethylacetamidu s teplotou tani
117az 118 °C.

IR (KBr): 3465, 3284, 1667 cm™

'"H-NMR (CDCls)

6 ppm: 1,70 — 1,85 (1H, m), 2,00 - 2,10 (1H, m), 2,63 (1H, dd, J = 16,5, 7,4 Hz), 2,75 - 2,85
(2H, m), 2,97 (3H, s), 3,05 — 3,15 (4H, m), 4,00 - 4,10 (1H, m), 4,64 (2H, s), 4,75-4,85
(1H,m), 5,10 (2H, s), 6,63 (1H, d, J = 2,7 Hz), 6,99 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 7,25 — 7,40 (5H, m)
Specificka rotace: (a)p> =—41,0° (c = 1,02, MeOH)

(S)-2—(2—<(Benzyloxykarbonylamino)-1,2,3 ;4—tetrahydronaftalen—7—yloxy)-N,N—dimethylacet-
amid (100 mg) a 20 mg 10% palladia na uhliku bylo suspendovano v 5 ml kyseliny octové
a suspenze byla michana pfi teplot& mistnosti po dobu 3 hodin v atmosféte vodiku. Katalyzitor
byl odstranén filtraci, filtrdt byl zahudtén za sniZeného tlaku, a zbytek byl rekrystalizovan
z ethanol—diethyletheru pro ziskani 72 mg (8)-2—(2-amino-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yl-
oxy)-N,N-dimethylacetamidacetétu s teplotou tani 135 az 142 °C.

IR (KBr): 3431, 2636, 2158, 1656 cm™
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'H-NMR (DMSO-dg)

& ppm: 1,40 — 1,60 (1H, m), 1,81 (3H, s), 1,85 — 2,00 (1H, m), 2,40 — 2,55 (1H, m), 2,60 - 3,15
(10H, m), 4,71 (2H, s), 5,60 — 6,55 (3H, m), 6,61 (1H, d, J = 2,7 Hz), 6,65 (1H, dd,
J=8,4,2.7Hz), 6,95 (1H, d, ] = 8,4 Hz)

Specificka rotace: (a)p>’ =—46,8° (c = 0,99, AcOH)

Referenéni priklad 3
2-Brom-1—(2,2—dimethylbenzo(1,2-d)-1,3—dioxan—6-yl)-1-ethanon

2-acetoxymethyl-4-bromacetylfenylacetat (18,6 g) byl rozpustén v 90 ml methanolu, za michani
pfi chlazeni ledem bylo ptiddno 100 ml 47% kyseliny bromovodikové a smés byla ponechédna
reagovat po dobu 16 hodin pfi teploté mistnosti. K reakEnimu roztoku byla za michani pfi
chlazeni ledem ptidana voda a vysledna sraZenina byla shromazdéna filtraci a promyta vodou
a hexanem pro ziskani 9,54 g 2—-brom—4'-hydroxy-3 '~hydroxymethyl-acetofenon s teplotou tani
117 az 119 °C.

IR (KBr): 3440, 1677 cm™
'H-NMR (DMSO—d¢)

8 ppm: 4,50 (2H, s), 4,75 (2H, s), 5,10 (1H, br s), 6,87 (1H, d, J= 8,5 Hz), 7,79 (1H, dd,
1=8,5,2,4 Hz), 7,99 (1H, d, J = 2,4 Hz), 10,52 (1H, 5)

2-Brom—4'-hydroxy-3'~hydroxymethylacetofenon (17,7 g), 124 mg monohydratu kyseliny p—
toluensulfonové a 256 ml aceton dimethylacetatu bylo rozpusténo ve 256 ml acetonu a smés byla
zahfivana pod refluxem po dobu 30 minut. Po ochlazeni byl k reak&énimu roztoku pfidan nasy-
ceny vodny roztok hydrouhli¢itanu sodného a smés byla extrahovana ethylacetatem. Extrakt byl
promyt vodou a solnym roztokem a poté pfesuSen bezvodym siranem hote&natym. Rozpoustédlo
bylo odpateno za sniZeného tlaku a vysledny zbytek byl pfecistén na silikagelu prostfednictvim
tlakové kapalinové sloupcové chromatografie (eluent hexan/ethylacetat 7/1) pro ziskani 11,9 g 2—
brom-1—-(2,2—dimethylbenzo(1,2—d)-1,3~dioxan—6-yl-1-ethanonu s teplotou tani 52 az 54 °C.

IR (KBr): 1693 cm™

"H-NMR (CDCls)

& ppm: 1,57 (6H, s), 4,37 (2H, 5), 4,89 (2H, 5), 6,88 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,69 ((1H, d, ] = 2,2 Hz),
7,82 (1H, dd, J = 8,6, 2,2 Hz)

Referendni ptiklad 4

(-)2-((2~((2R)-2—2,2-Dimethylbenzo(1,2—d)-1 ,3—dioxan—6-yl)-2-hydroxyethyl)amino)-
1,2,3,4~tetrahydronaftalen~7-yloxy)-N,N—dimethylacetamid)

6-Brom-2,2-dimethylbenzo(1,2—d)-1,3—-dioxan (30,0 g) byl rozpudtén v 610 ml tetrahydro-
furanu, k roztoku bylo za michani pfi —80 °C byl reakéni roztok pfidan k roztoku 21,6¢g
diethyloxalatu ve 200 ml tetrahydrofuranu a smé&s byla ponechdna reagovat 1 hodinu. Potom bylo
po tadé pfidano 100 ml ethanolu a roztok 1,40 g tetrahydroboritanu sodného ve 100 ml ethanolu.
Reakéni roztok byl michan pii —30 °C po dobu 30 minut, bylo pfidéno 8,26 ml kyseliny octové
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a smés byla michana po dobu 5 minut. Poté byl ptidan roztok 14,8 g hydrouhliitanu draselného
v 50 ml vody a reak&ni smés byla zahu3téna za sniZeného tlaku. Ke zbytku byla pfidana voda
asmés byla extrahovina ethylacetitem. Extrakt byl promyt solnym roztokem a piesusen
bezvodym siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZeného tlaku a vysledny
zbytek byl pfegiStén na silikagelu prostfednictvim tlakové kapalinové sloupcové chromatografie
(eluent hexan/ethylacetat 5/1) pro ziskani 25,1 g ethyl-2—(2,2-dimethylbenzo(1,2-d)-1,3—di-
oxan-6-yl)-2-hydroxyacetatu v olejové formé.

IR (&isty): 3467, 1736 cm™
'H-NMR (CDCls)

8 ppm: 1,24 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,54 (6H, s), 3,39 (1H, d, ] = 5,6 Hz), 4,10 — 4,35 (2H, m), 4,84
(2H, 5), 5,06 (1H, d, J = 5,6 Hz), 6,80 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,03 (1H, d, ] = 1,9 Hz), 7,19 (1H, dd,
J=84,1,9Hz)

Ethyl 2—~(2,2-dimethylbenzo(1,2~d)-1,3—dioxan-6-yl)-2-hydroxyacetat (78,3 g) byl rozpustén
ve 154 ml ethanolu, k roztoku bylo za michani pti chlazeni ledem pfidano 176 ml 2N vodného
roztoku kyseliny sirové, byla pFidana voda a solny roztok a smés byla extrahovana ethylacetatem.
Extrakt byl promyt solnym roztokem a presuSen bezvodym siranem hofe€natym. Rozpoustédlo
bylo odpafeno za snizeného tlaku a vysledny zbytek byl rozpustén ve 210 ml ethanolu. Poté bylo
pfidéno 50,3 g (R)~(+)-1—(1-naftyl)ethylaminu a smés byla ponechdna stat pii teploté mistnosti
pro ziskani 48,3 g vysraZenych krystali. Rekrystalizaci vyslednych krystali z 88 ml ethanolu
bylo ziskano 43,6 g 1:1:1 soli kyseliny (-)+R)2—2,2—dimethyl-benzo(1,2-d)1,3—dioxan—6—
yl)}-2-hydroxyoctové, (R)«(+)-1-(1-naftyl)-ethylaminu a ethanolu s teplotou tiani 164 az
165 °C.

IR (KBr): 3327, 1567 cm™
'H-NMR (CDCls)

& ppm: 1,15 — 1,30 (9H, m), 1,38 (3H, s), 3,70 (2H, q, J = 7,0 Hz), 4,15 (1H, s), 4,38 (IH, d,
1=15,2 Hz), 4,49 (1H, d, J = 15,2 Hz), 4,71 (IH, q, ] = 6,7 Hz), 6,46 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,53
(1H,d,J=1,8 Hz), 6,61 (1H, dd, ] = 8,4, 1,8 Hz), 7,30 ~ 7,45 (2H, m), 7,50 - 7,65 (2H, m), 7,75
(1H, d,J =84 Hz), 7,84 (1H, d, ] = 7,9 Hz), 7,91 (1H, d, ] = 8,1 Hz)

Specifick4 rotace: (a)p> = —-33,7° (c=0,52, MeOH)

1:1:1 Soli kyseliny (-)+(R)-2—2,2~dimethylbenzo—(1,2-d)-1 ,3—dioxan—6-yl)}-2-hydroxyoctové,
(R)H(+)-1(1-naftyl)ethylaminu a ethanolu bylo suspendovano ve dvouvrstvé smési 200 ml vody
a 300 ml ethylacetdtu, k suspenzi bylo za michani pti chlazeni ledem pfiddno 47,9 ml 2N
vodného roztoku kyseliny sirové a sm&s byla michédna po dobu 30 minut. Reakéni roztok byl
filtrovan ptes Celite® a organické vrstva filtritu byla promyta vodou a ptesusena bezvodym
siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo bylo odpafeno za sni¥eného tlaku a vysledny roztok byl
rekrystalizovan z ethylacetat diizopropyl etheru pro ziskani 22,8 g kyseliny (-)}~(R)-2—(2,2—di-
methylbenzo(1,2—d)~1,3—-dioxan—6-yl}-2-hydroxyoctové steplotou tani 115 az 118°C
(rozklad).

IR (KBr): 3397, 2638, 1701 cm™
"H-NMR (DMSO—dy)

5 ppm: 1,45 (6H, s), 4,81 (2H, 5), 4,92 (1H, 5), 5,80 (1H, br), 6,75 (1H, d, ] = 4,8 Hz), 7,09 (1H,
d,J=1,8 Hz), 7,18 (1H, dd, J = 8,4, 1,8 Hz), 12,50 (1H, br)
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Specificka rotace: (a)Dzs =-113,3° (¢ = 1,54, MeCN)

Kyselina (—)—(R)—Z—(Z,Z—dimethylbenzo(1,2—d)——l,3—dioxan—6—y1)—2—hydroxyoctové (130 mg),
148 mg (S)-2-amino-7-hydroxytetralin hydrobromidu a 243 mg benzotriazol-1-yloxytris-
(dimethylamino)fosfoniumhexafluorofosfatu bylo rozpusténo v 1,4 ml N,N-dimethylformamidu,
k roztoku bylo za michani pfi chlazeni ledem pfidano 0,15ml triethylaminu a smés byla
ponechéna reagovat 15 hodin. K reakénimu roztoku byla pfidéna voda a smés byla extrahovana
ethylacetatem. Extrakt byl promyt vodou a pfesusen bezvodym siranem hofenatym. Roztok byl
odpafen za snizeného tlaku a vysledny zbytek byl pfelistén na aminopropylovém silikagelu
prostiednictvim tlakové kapalinové sloupcové chromatografie (eluent ethylacetat/aceton 4/1)
a rekrystalizovan z ethylacetatu pro ziskni 186 mg (-)2R)-2—~2,2-dimethylbenzo(1,2—d)-1,3—-
dioxan—6—yl)—2—hydroxy—N—((2S)—7—hydroxy—1,2,3,4—tetrahydronaﬁalen—2—yl)acetamidu

s teplotou tani 169 az 170 °C.

IR (KBr): 3373, 3263, 1642 cm™
"H-NMR (CDCl3)

5 ppm: 1,49 (3H, ), 1,51 (3H, s), 1,60 1,80 (1H, m), 1,90—2,00 (1H, m), 2,50 (1H, dd,
J=16.3, 8,3 Hz), 2,60 — 2,80 (2H, m), 2,92 (1H, dd, J = 16,3, 5,0 Hz), 3,60 (1H, br), 4,15 - 4,25
(1H, m), 4,73 (2H, s), 4,93 (1H,s), 6,20 (1H, br), 6,36 (1H, d, J= 2,5 Hz), 6,50 (IH, d,
J=38,0 Hz), 6,59 (1H, dd, J = 8,3,2,5 Hz), 6,77 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 6,88 (1, d, J = 8,3 Hz), 6,93
(1H, d, ] = 2,0 Hz), 7,12 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz)

Specificka rotace: (o)p> =—101,2° (¢ = 0,52, MeOH)

(-)~(2R)-2—(2,2-Dimethyl-benzo(1,2—d)-1 ,3-dioxan—6—y1)-2~hydroxy-N—((2S)-7-hydroxy—
1,2,3,4-tetrahydronaftalen-2—yl)acetamid (686 mg) byl rozpustén v 50 ml tetrahydrofuranu, bylo
ptidano 3,58 ml 2M boran—dimethylsulfidového komplexu v tetrahydrofuranu a smés byla zahfi-
vana pod refluxem po dobu 4 hodin. Poté bylo pfidano 1,34 g triethanolaminu v 5 ml
tetrahydrofuranu a smés byla znovu zahfivana pod refluxem po dobu 15 hodin. Po ochlazeni byla
k reakénimu roztoku pfiddna voda a sm&s byla extrahovana ethylacetatem. Extrakt byl promyt
vodou a poté pfesuSen bezvodym siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizené¢ho
tlaku a vysledny zbytek byl rekrystalizovan z ethylacetatu pro ziskani 560 mg (—)(1R)-1—+2,2—
dimethylbenzo(1,2—d)-1,3—dioxan—6-yl)-2—(((2S)-7-hydroxy-1 ,2,3,4—tetrahydronaftalen—2—
yl)amino)—ethanolu s teplotou tani 156 aZ 158 °C.

IR (KBr): 3400 cm™
'H-NMR (CDCl;)

5 ppm: 1,50 — 1,70 (7H, m), 2,00 — 2,10 (1H, m), 2,55 (1H, dd, J = 17,5, 10,4 Hz), 2,65 — 2,85
(3H, m), 2,90 ~ 3,10 (3H, m), 4,61 (1H, dd, J = 9,1, 3,5 Hz), 4,84 (2H, s), 6,53 (1H, 4,
=23 Hz), 6,60 (1H, dd, J = 8,2, 2,3 Hz), 6,80 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 6,94 (1H, d, ] = 8,2 Hz), 7,02
(1H, s), 7,14 (1H, d, J = 8,4 Hz)

Specificka rotace: (ot)p” = —59,0° (¢ = 1,02, MeOH)

(9~(1R)-1+2,2-Dimethylbenzo(1,2-d)-1 ,3—dioxan—6-y1)-2—(((2S)-7-hydroxy-1,2,3,4-tetra-

hydronaftalen—2-yl)amino)-ethanol (5,15 g) a 11,3 ml N,N—diizopropylethylaminu bylo pfidano
do 125 ml methylenchloridu, k vysledné smési byl za michani pfidan roztok 5,51 ml anhydridu
kyseliny trifluoroctové v 16 ml methylenchloridu a smés byla ponechdna reagovat 30 minut.
Reakéni roztok byl promyt vodou a pfesusen bezvodym siranem hofegnatym. Poté bylo roz-
poustédlo odpafeno za sniZeného tlaku. Vysledny zbytek byl rozpuitén v 63 ml N,N—di-
methylformamidu, k roztoku bylo pfidano 5,0 g praskoveho molekulového sita 4A, 3,24 g
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2-brom-N,N-dimethyl-acetamidu a 19,0 g uhligitanu cesného a smés byla michana p#i teploté
mistnosti po dobu 2 hodin. Poté bylo pfidano 2,02 ml diethylaminu a smés byla ponechana
reagovat po dobu 20 minut pfi teploté mistnosti. Po pfidani 90 ml a 180 ml methanolu k reaké&ni-
mu roztoku pfi chlazeni ledem byla smés michana pfi teplot& mistnosti po dobu 4,5 hodiny. Poté
byl pfidan solny roztok a smés byla extrahovéna ethylacetdtem. Extrakt byl promyt solnym
roztokem a poté pfesuSen bezvodym siranem hofednatym. Rozpoustédlo bylo odpafeno za
sniZzeného tlaku a vysledny zbytek byl pfecistén na aminopropylovém silikagelu prostfednictvim
tlakové kapalinové sloupcové chromatografie (eluent: ethylacetét) pro ziskani 3,22 g (-)(2R)-2—
((28)-2+(2-2,2—dimethyl-benzo(1,2—-d)-1,3—dioxan—6-yl)-2-hydroxyethyl)amino)-1,2,3,4—
tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N-dimethylacetamidu v olejové forms.

IR (Sisty): 3401, 1656 cm™
'H-NMR (CDCl;)

8 ppm: 1,50 - 1,70 (7H, m), 2,00 — 2,10 (1H, m), 2,56 (1H, dd, J = 15,2, 8,0 Hz), 2,65 — 3,10
(12H, m), 4,59 (1H, dd, J=9,1, 5,5 Hz), 4,64 (2H, s), 4,84 (2H, s), 6,65 (1H, d, ] = 2,6 Hz), 6,73
(1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 6,79 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,02 (IH, d,
J=2,0 Hz), 7,14 (1H, dd, ] = 8,4, 2,0 Hz).

Specificka rotace: (o)p> =—46,0° (c = 1,23, MeOH)

Referenéni ptiklad 5

(=-1-2H(28)2~(((2R)-2—2,2-Dimethylbenzo(1,3—d)-1,3—dioxan-6—yl)}-2-hydroxyethyl)-
amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7—yloxy)acetyl)pyrrolidin

Reakce a Upravy podle referendniho ptikladu 4 byly opakovany stou vyjimkou, e misto
2—-brom-N,N-dimethylacetamidu bylo pouZito 1-bromacetylpyrrolidinu a byl ziskan amorfni
(=)-1-2~(2S)-2+((2R)-2—~2,2—dimethylbenzo(1,2—d)-1,3~dioxan—6~yl)-2-hydroxyethy!)-
amino)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetyl)pyrrolidin.

IR (folie): 3401, 1649 cm™
'H-NMR (CDCl;)

& ppm: 1,45 — 1,70 (7H, m), 1,80 —2,10 (SH, m), 2,56 (1H, dd, J = 15,4, 8,3 Hz), 2,70 — 3,05
(6H, m), 3,45 ~ 3,60 (4H, m), 4,55 — 4,65 (3H, m), 4,85 (2H, s), 6,65 (1H, d, J = 2,7 Hz), 6,73
(1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 6,79 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,99 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 7,02 (1H, d,
J=19Hz)

Specificka rotace: (a)p”® = —47,0° (c = 1,13, MeOH)

(--1-2H(28)-2~«((2R)-2—~(2,2-Dimethylbenzo(1,2-d)-1,3—dioxan—6—yl)-2-hydroxyethy1)-
amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetyl)piperidin

Reakce a tpravy podle referenéniho ptikladu 4 byly opakovany stou vyjimkou, Ze misto
2-brom-N,N-dimethylacetamidu bylo pouZito 1-bromacetylpiperidinu a byl ziskin amorfni
(-H1-+2+(25)-2+(((2R)-2~2,2—dimethylbenzo(1,2—d)~1,3~dioxan—6-yl)-2~hydroxyethyl)—
amino)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)acety!)piperidin.

IR (félie): 3402, 1649 cm™
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'H-NMR (CDCls)

& ppm: 1,40 — 1,70 (13H, m), 1,95 — 2,10 (1H, m), 2,50 — 3,10 (7H, m), 3,40 — 3,60 (4H, m),
455— 4,65 (3H, m), 4,85 (2H, s), 6,65 (1H, d, J = 2,7 Hz), 6,73 (1H, dd, J = 8,4, 2,7 Hz), 6,80
(1H, d, J = 8,4 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,02 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,14 (1H, dd, J = 8,4,
1,8 Hz)

Specificka rotace: (a))p> = —45,6° (c = 1,00, MeOH)

(-)4—(2—~((2S)2~(((2R)-2~(2,2-Dimethylbenzo(1,2-d)-1,3-dioxan—6~yl)-2-hydroxyethyl)-
amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7—yloxy)acetyl)morfolin

v

Reakce a Gpravy podle referenéniho piikladu 4 byly opakovény stou vyjimkou, Ze misto
2-brom-N,N-dimethylacetamidu bylo pouzito 4-bromacetylmorfolinu a byl ziskdn amorfni
(4—-2—((2S)-2~(((2R)-2—~(2,2—dimethylbenzo(1,2—d)-1,3—~dioxan—6-yl)-2-hydroxyethyl)-
amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7—yloxy)acetyl)morfolin.

IR (KBr): 3438, 1652 cm™

'H-NMR (CDCl)

& ppm: 1,45 — 1,70 (7H, m), 2,00 — 2,10 (1H, m), 2,50 — 3,10 (7H, m), 3,55 — 3,75 (8H, m), 4,59
(1H, dd, J = 9,1, 3,4 Hz), 4,65 (2H, s), 4,85 (2H, s), 6,65 (1H, d, J = 2,6 Hz), 6,72 (1H, dd,
J=84,2,6 Hz), 6,80 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,00 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,03 (1, d, J = 1,8 Hz), 7,14
(1H, dd, T = 8,4, 1,8 Hz)

Specifick4 rotace: (a)p” = —52,2° (¢ = 0,54, MeOH)

Referenéni ptiklad 6

Reakce podle referenéniho prikladu 4 byly opakovany s tou vyjimkou, Ze misto (R)H(+)-1-(1-
naftyl)ethylaminu bylo pouzito (S)~(-)-1—(1-naftyl)ethylaminu pro ziskani kyseliny (+)-(S)-2-
(2,2—dimethylbenzo(1,2—d)-1,3~dioxan—6-yl)}-2-hydroxyoctové a byly ziskany nasledujici slou-
éeniny.

(-)2—~((2S)-2~((2S)-2—2,2-Dimethylbenzo(1,2-d)-1,3—dioxan-6-yl)-2-hydroxyethyl)-
amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N-dimethylacetamid

Teplota tani: 130 aZ 131 °C (rekrystalizatni rozpoustédlo: ethylacetat)

IR (KBr): 3432, 1652 cm™

'H-NMR (CDCls)

& ppm: 1,45 1,65 (7H, m), 2,00 — 2,10 (1H, m), 2,58 (1H, dd, J = 16,0, 8,9 Hz), 2,65 - 3,10
(12H, m), 3,65 (1H, br), 4,60 (1H, dd, J = 9,2, 3,5 Hz), 4,64 (2H, s), 4,85 (2H, s), 6,65 (1H, d,
1=2,6 Hz), 6,73 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 6,80 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,02
(1H,d, J=1,9 Hz), 7,14 (1H, dd, J = 8,4, 1,9 Hz)

Specificka rotace: (a)p” = -25,6° (¢ = 1,20, MeOH)
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(--1-2—((2S)-2<((2R)-2—2,2-Dimethylbenzo(1,2—d)-1,3—dioxan—6—yl)-2-hydroxyethyl)-
amino)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetyl)pyrrolidin

Amorfni
IR (KBr): 3415, 1649 cm’™

'H-NMR (CDCl,)

& ppm: 1,50 — 1,70 (7H, m), 1,80 — 2,10 (SH, m), 2,55 — 3,10 (7H, m), 3,52 (4H, t, J = 6,6 Hz),
4,55 - 4,65 (1H, m), 4,58 (2H, s), 4,85 (2H, s), 6,65 (1H, d, ] = 2,6 Hz), 6,74 (1H, dd, J = 8.4,
2,7 Hz), 6,80 (1h, d, J = 8,4 Hz), 6,95 — 7,05 (2H, m), 7,10 — 7,15 (1H, m)

Specificka rotace: (a)p> =-26,9° (¢ = 1,00, MeOH)

Referenéni ptiklad 7

2—(2S)-2—(((2R)-2—(4-benzyloxy-3—(2-benzyloxyethyl)fenyl)}-2-hydroxyethyl)amino)—
1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N—dimethylacetamid

Methyl 2—(5-acetyl-2-hydroxyfenyl)acetit (8,0 g) byl rozpuitén ve 120 m! N,N-dimethyl-
formamid, do roztoku bylo pfiddno 5 ml benzylbromidu a 5,8 g uhli¢itanu draselného a smés byla
po dobu 16 hodin michana pfi teploté mistnosti. Do reakéniho roztoku bylo pfidano asi 100 g
ledu a 200 ml hexanu, a ke smési bylo za intenzivniho michani pfidano 200 ml vody. Poté byly
vysrazené krystaly shroméZdény filtraci a rekrystalizovany z methylenchloridu-hexanu pro
ziskéni 10,1 g methyl 2—(5-acetyl-2-benzyloxyfenyl)acetitu s teplotou tani 85 aZ 87 °C.

IR (KBr): 1747, 1682 cm™
'H-NMR (CDCl;)

8 ppm: 2,55 (3H, s), 3,64 (3H, s), 3,71 (2H, s), 5,16 (2H, s), 6,96 (1H, d, J = 8,6 Hz), 7,30 — 7,40
(5H, m), 7,85 (1H, d, = 2,3 Hz), 7,89 (1H, dd, ] = 8.6, 2,3 Hz)

Methyl 2—(5-acetyl-2-benzyloxyfenyl)acetat (9,0 g), 18 ml methyl ortoformiatu a 18 ml ethylen-
glykolu bylo rozpusténo v 300 methylenchloridu, k roztoku bylo pfiddno 60 mg monohydratu
kyseliny p-toluensulfonové, a smés byla zahfivana pod refluxem po dobu 12 hodin. Po ochlazeni
bylo k reakénimu roztoku pfidano 0,14 ml triethylaminu a smés byla michina po dobu 15 minut.
Reakéni roztok byl Eastedné predistén na silikagelu mzikovou sloupcovou chromatografii (eluent:
methylenchlorid) a poté dale preciStén na silikagelu prostfednictvim tlakové kapalinové sloupco-
vé chromatografie (eluent: hexan/diethylether 3/2) pro ziskani 9,2 g methyl 2—(2-benzyloxy—5—
(2—methyl-1,3—dioxolan—2-yl)fenyl)acetatu v olejové forme.

IR (&isty): 1742 cm™
"H-NMR (CDCl;)

8 ppm: 1,65 (3H, s), 3,63 (3H, s), 3,68 (2H, s), 3,80 — 3,85 (2H, m), 4,00 — 4,05 (2H, m), 5,07
(2H, 5), 6,88 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,30 — 7,45 (7H, m)

Methyl 2—(2-benzyloxy—5—(2-methyl-1,3—dioxolan—2-yl)fenyl)acetat (9,0 mg) byl rozpustén ve
130 ml diethyletheru, k roztoku bylo pfiddno za michani pfi chlazeni ledem 1,0 g lithium-
aluminium hydridu po malych &astech a smés byla ponechana 1 hodinu reagovat. K reakénimu
roztoku byla pfidana za michéni pti chlazeni ledem ptidéna voda po malych &astech, a vytvorena
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srazenina byla odstranéna filtraci. Zahusténim vysledného filtratu za sniZeného tlaku bylo
ziskano 9,0 g 2—(2-benzyloxy-5—(2-methyl-1,3—2~yl)fenyl)ethanol v olejové formé.

IR (&isty): 3442 cm™
'H-NMR (CDCls)

8 ppm: 1,60 — 1,70 (4H, m), 2,96 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,75 — 3,90 (4H, m), 3,95 — 4,10 (2H, m),
5,08 (2H, s), 6,89 (1H, dd, J = 7,0, 2,0 Hz), 7,30 — 7,45 (7H, m).

2—(2-Benzyloxy-5—(2-methyl-1,3—dioxolan—2~yl)fenyl)ethanol (9,0 g) byl rozpustén ve 100 ml
N,N—dimethylformamidu, do roztoku bylo za michani pfi chlazeni ledem pfidano 1,26 g hydridu
sodného v 60% oleji a smés byla ponechana reagovat 1 hodinu pti teplot€ mistnosti. Poté bylo za
michani pfi chlazeni ledem pfidano 3,75 ml benzylbromidu a smés byla ponechana reagovat
16 hodin pfi teploté mistnosti. Poté bylo k reak&nimu roztoku pfidano 100 g ledu a 100 ml vody,
smés byla extrahovana diethyletherem a rozpoustddlo pak bylo odpafeno za snizeného tlaku.
Vysledny zbytek byl rozpu$tén v 50 ml 1,2—-dimethoxyethanu, k roztoku bylo pfidano 10 ml IN
kyseliny chlorovodikové a smés byla po dobu 30 minut michana pfi teploté¢ mistnosti. Byla
ptidéna voda, smés byla extrahovéana diethyletherem, a extrakt byl pfesuSen bezvodym siranem
hotegnatym. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku a vysledny zbytek byl pfe€istén na
silikagelu prostrednictvim tlakové kapalinové sloupcové chromatografie (eluent: hexan/diethyl-

ether 2/1) pro ziskani 8,5 g 4'-benzyloxy-3'—(2-benzyloxyethyl)acetofenonu v olejové formg.
IR (&isty): 1677 cm™
'H-NMR (CDCl;3)

& ppm: 2,54 3H, s), 3,05 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,73 (2H, t, J = 7,0 Hz), 4,52 (2H, 5), 5,13 (2H, 5),
6,92 (1H, d, J= 8,5 Hz), 7,20 — 7,40 (10H, m), 7,83 (1H, dd, J = 8,5, 2,3 Hz), 7,86 (lH, d,
1=23 Hz)

Roztok 4'-benzyloxy—3'—(2-benzyloxyethyl)acetofenonu (8,0 g) a 0,4 ml 30% hydrobromidu
kyseliny octové bylo rozpusténo v 80 ml chloroformu a k roztoku byl po kapkach pfidavan po
dobu 2 hodin za michéni pfi teploté mistnosti roztok 1,1 ml bromu ve 30 ml chloroformu.
Reakéni roztok byl zahu$tén za sniZeného tlaku a vysledny zbytek byl pre€istén na silikagelu
prostfednictvim tlakové kapalinové sloupcové chromatografie (eluent: hexan/diethylether 2/1)
pro ziskani 3,9 g 4'~benzyloxy-3'—(2-benzyloxyethyl)-2-bromacetofenonu s teplotou tani 53 az
56 °C.

IR (KBr): 1684 cm™
'H-NMR (CDCls)

& ppm: 3,04 (2H, t, J = 6,9 Hz), 3,73 (2H, t, J = 6,9 Hz), 4,38 (2H, 5), 4,51 (2H, 5), 5,14 (2H, 5),
6,95 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,20 — 7,45 (10H, m), 7,85 — 7,90 (2H, m)

Voda (20 ml) a methylenchlorid (20 ml) byly pfidany do 600 mg hydrochloridu ethyl (S)-2—(2-
amino—-1,2,3,4tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetétu, ke smési bylo za michéni pfi chlazeni ledem
pfidano 300 mg hydrouhli¢itanu sodného a smés byla michdna po dobu 30 minut. Organicka
vrstva byla separovana a presusena bezvodym siranem hofenatym, a rozpoustédlo bylo odpate-
no za snizeného tlaku. Vysledny zbytek byl rozpu$tén v 0,5 ml N,N-dimethylformamidu;
k roztoku byl za michani pti —10 °C pfidan roztok 440 mg 4'-benzyloxy—3'—(2-benzyloxyethyl)-
2-bromacetofenonu v 1 ml N,N-dimethylformamidu a smé&s byla ponechana reagovat 20 minut
pfi 0°C. Reak&ni roztok byl znovu ochlazen na —10 °C, k roztoku bylo za michani pfidano
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190 mg tetrahydroboritanu sodného a pak 4 ml ethanolu a smés byla ponechina reagovat
10 minut pfi 0 °C. Reakéni smés byla nalita do ledové vody a smés byla extrahovana ethyl-
acetdtem. Extrakt byl promyt vodou a pfesusen bezvodym siranem hofe¢natym a rozpousitédlo
pak bylo odpafeno za sniZeného tlaku. Vysledny zbytek byl rozpustén v 10 ml tetrahydrofuranu,
k roztoku bylo pfidéno 0,7 ml triethanolaminu a smés byla zahtivina pod refluxem po dobu
16 hodin. Po ochlazeni byla pfidina voda a smés byla extrahovéna ethylacetatem. Extrakt byl
promyt vodou a poté pfesuSen bezvodym siranem hofe&natym. Rozpoustédlo bylo odpafeno za
sniZzeného tlaku a vysledny zbytek byl pfeciitén na silikagelu prostfednictvim tlakové kapalinové
sloupcové chromatografie (eluent: methylenchlorid/ethanol 30/1) pro poskytnuti 540 mg ethyl
2—((2S)—2—-(((2RS)—2—(4—benzyloxy-—3—(2—benzyloxyethyl)fenyl)—2—hydroxyethyl)am1no)—
1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7—yloxy)acetitu v olejové formé. :

IR (isty): 3297, 1759, 1736 cm™

'H-NMR (CDClLs)

8 ppm: 1,30 (3H, t, J = 7,1 Hz), 1,50 — 1,65 (1H, m), 2,00 — 2,10 (1H, m), 2,50 — 2,85 (4H, m),
2,90 - 3,10 (5H, m), 3,72 (2H, t, ] = 7,3 Hz), 4,27 (2H, q, ] = 7,1 Hz), 4,51 (2H, s), 4,57 (2H, ),
4,62 (1H, dd, J = 9,0, 3,4 Hz), 5,06 (2H, s), 6,60 (1H, s), 6,69 (1H, dd, ] = 8,4, 2,7 Hz), 6,88 (1H,
d,]=8,4Hz), 6,99 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 7,15 - 7,45 (12H, m)

Ethyl 2—(28)-2~((2RS)-2—(4-benzyloxy—3—(2-benzyloxyethyl)fenyl}-2—hydroxyethyl)-
amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetit (256 mg) a 2,2 ml dimethylaminu byly roz-
pustény v tetrahydrofuranu a roztok byl uzavien ve zkumavce a ponechan reagovat 39 hodin pfi
60 °C. Reakeni roztok byl zahustén za sniZeného tlaku a vysledny zbytek byl preéiitén na
silikagelu prostfednictvim tlakové kapalinové sloupcové chromatografie (eluent: ethylacetat/-
ethanol 1/1) pro poskytnuti 230 mg amorfniho 2—((2S)-2—(((2RS)-2—(4-benzyloxy-3—2—
benzyloxyethyl)fenyl)-2-hydroxyethyl)amino)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7—yloxy)-N,N—di-
methylacetamidu.

IR (Zisty): 3381, 1605, 1649 cm™
'H-NMR (CDCls)

§ ppm: 1,60 — 1,75 (1H, m), 2,05 — 3,15 (18H, m), 3,71 (2H, t, ] = 7,2 Hz), 4,50 (2H, s), 4,63
(2H, 5), 4,75 (1H, d, J = 7,4 Hz), 5,05 (2H, s), 6,63 (1H, s), 6,74 (1H, dd, J = 8.4, 2,7 Hz), 6,87
(1H, d, ] = 8,4 Hz), 6,99 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 7,15 — 7,45 (12H, m)

Referenéni ptiklad 8

(-2-((2S)-2~((2R)-2—(4-Benzyloxy—3—(2-benzyloxyethyl)fenyl)-2-hydroxyethyl)amino)—
1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N—dimethylamid

Benzyl 2-(2-benzyloxyethyl)fenylether (159 mg) a 123 mg octanu sodného bylo suspendovino
ve 2 ml kyseliny octové, k suspenzi bylo pfiddno 29 pl bromu za michani pfi teploté mistnosti,
asmés byla ponechana 1 hodinu reagovat. Poté byl pfidan roztok 100 mg sifi¢itanu sodného
heptahydrétu ve 20 ml vody a smés byla extrahovana ethylacetatem. Extrakt byl promyt po fadé
vodou, nasycenym vodnym roztokem hydrosifi¢itanu sodného, a vodou a pfesusen bezvodym
siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZeného tlaku a vysledny zbytek byl
pieCidtén na silikagelu prostfednictvim tlakové kapalinové sloupcové chromatografie
(eluent: hexan/methylenchlorid 2/1) pro ziskani 173 mg benzyl 2—(2-benzyloxyethyl)-4—
bromfenyl etheru v olejové formé.
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'H-NMR (CDCls)

& ppm: 2,97 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,68 (2H, t, ] = 7,0 Hz), 4,50 (2H, s), 5,02 (2H, 5), 6,75 (1H, d,
J=8,7 Hz), 7,20 — 7,40 (12H, m)

Benzyl 2—(2-benzyloxyethyl)}-4-bromfenyl ether (24,0 g) byl rozpust€n ve 200 ml tetrahydro-
furanu, k roztoku bylo za michéni pfi —95 °C pfidano 47,0 ml 1,57M n-butyllithia v hexanu
a smés byla ponechana 15 minut reagovat. Reakéni roztok byl pfidan za michani pti —95 °C do
roztoku 10,8 g diethyloxalatu ve 300 ml tetrahydrofuranu a vysledny roztok byl ponechin
reagovat 1 hodinu. Poté bylo pfidéno po fadé 200 ml ethanolu a 755 mg tetrahydroboritanu
sodného. Reakéni roztok byl michan pf¥i —35 °C po dobu 45 minut, bylo pfidano 4,70 ml kyseliny
octové a smé&s byla michédna po dobu 15 minut. Poté byl pfidan roztok 6,9 g hydrouhli¢itanu
sodného ve 300 ml vody a smés byla zahu$téna za snizeného tlaku. Vysledny koncentrat byl
extrahovén ethylacetitem a extrakt byl promyt vodou a pak pfesusen bezvodym siranem hofecna-
tym. Poté bylo rozpoustddlo odpafeno za snizeného tlaku a vysledny zbytek byl pfeCiStén na
silikagelu prostfednictvim tlakové kapalinové sloupcové chromatografie (eluent: hexan/ethyl-
acetat 3/1) pro poskytnuti 19,9 g ethyl 2—(4-benzyloxy-3—(2-benzyloxyethyl)fenyl)-2-hydroxy-
acetatu v olejové formé.

IR (&isty): 3456, 1735 cm™
'H-NMR (CDCl;)

8 ppm: 1,21 GH, t, J = 7,1 Hz), 3,02 (2H, t, ] = 7,3 Hz), 3,34 (1H, d, J = 5,9 Hz), 3,70 (2H, 1,
J=173 Hz), 4,10 — 4,30 (2H, m), 4,51 (2H, s), 5,05 (2H, s), 5,08 (1H, d, J = 5,9 Hz), 6,87 (1H, d,
J=8,4 Hz), 7,20 — 7,40 (12H, m)

Ethyl 2—(4-benzyloxy-3—(2-benzyloxyethyl)fenyl}-2-hydroxyacetat (39,7 g) byl suspendovin
ve 40 ml ethanolu, k suspenzi bylo za michani pfi chlazeni ledem pfidno 57 ml 2N vodného
roztoku hydroxidu sodného a smés byla ponechidna 1 hodinu reagovat pfi teplot€ mistnosti.
Pak bylo k reakéni smési za michéani pfi chlazeni ledem pfiddno 57 ml 2N vodného roztoku
kyseliny sirové, a smé&s byla extrahovana ethylacetitem. Extrakt byl promyt vodou a pak
presuSen bezvodym siranem hofe¢natym. Poté bylo rozpoustédlo odpafeno za sniZeného tlaku
pro poskytnuti 35,1 g kyseliny 2—(4-benzyloxy—3—(2-benzyloxyethyl)fenyl)-2-hydroxyoctové
v olejové formé.

IR (&isty): 3399, 1734, 1719 cm™
'H-NMR (CDCl3)

§ ppm: 3,01 (2H, t, J = 7,1 Hz), 3,71 (2H, t, J= 7,1 Hz), 4,50 (2H, 5), 5,06 (2H, s), 5,16 (1H, 5),
6,89 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,20 — 7,40 (12H, m)

Kyselina 2—(4-benzyloxy-3—(2-benzyloxyethyl)fenyl}-2-hydroxyoctova (1,73 g), 1,18 g (S)-2—
amino-7-hydroxytetralin hydrobromidu a 1,95 g benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)-
fosfonium hexafluorofosfatu bylo rozpusténo v 11 ml N,N-dimethylformamidu, k roztoku bylo
za michani pfi teploté mistnosti pfidano 1,23 ml triethylaminu a sm&s byla ponechéna 3 hodiny
reagovat. K reak&nimu roztoku byla pfiddna voda a smés byla extrahovéna ethylacetatem. Extrakt
byl promyt vodou a pak pfesuien bezvodym siranem hofe¢natym. Rozpoustédlo bylo odpateno
za sniZeného tlaku a vysledny zbytek byl &astedné pretistén na silikagelu prostfednictvim tlakové
kapalinové sloupcové chromatografie (eluent: hexan/ethylacetit 1/1) pro ziskéni 2—(4-benzyl-
oxy-3—(2-benzyloxyethyl)fenyl)-2-hydroxy—N—((2S)-7-hydroxy—1,2,3,4-tetrahydronaftalen—
2-yl)acetamidu (diastereomerni sm&s). Smés byla separovana na silikagelu prostfednictvim
tlakové kapalinové chromatografie (eluent: diethylether) pro ziskani 1,08 g amorfniho (—)}-(2R)-
2—(4-benzyloxy-3—(2-benzyloxyethyl)fenyl}-2-hydroxy—N—((28)-7-hydroxy-1,2,3,4—
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tetrahydronaftalen—2—yl)acetamidu (malo polarni izomer) a 0,94 g amorfniho (-)—(2S)-2—(4—
benzyloxy-3—(2-benzyloxyethylfenyl)}-2—-hydroxy-N-((2S)-7-hydroxy-1,2,3,4—
tetrahydronaftalen—2—yl)acetamidu (vysoce polarni izomer).

Malo poléarni izomer
IR (folie): 3382, 1650 cm™
'H-NMR (CDCl;)

8 ppm: 1,60 — 1,75 (1H, m), 1,85 — 2,00 (1H, m), 2,51 (1H, dd, J= 16,3, 7,7 Hz), 2,55 — 2,80
(2H, m), 2,85 — 3,05 3H, m), 3,49 (1H, d, J= 3,3 Hz), 3,66 2H, t, J = 7,4 Hz), 4,15 — 4,25
(1H, m), 4,47 (2H, s), 4,89 (1H, d, J= 3,3 Hz), 5,00 (2H, s), 6,32 (1H, br s), 6,37 (1H, d,
J=2,5Hz), 6,49 (1H, d, ] = 8,0 Hz), 6,56 (1H, dd, ] = 8,3, 2,5 Hz), 6,81 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,85
(1H,d, J =83 Hz), 7,10 (1H, d, ] = 2,2 Hz), 7,14 (1h, dd, J = 8,4, 2,2 Hz), 7,20 — 7,40 (10H, m)

Specificka rotace: (a)p ' =-59,5° (c = 1,08, MeOH)
Vysoce polarni izomer

IR (folie): 3387, 1655 cm™

'H-NMR (CDCl;)

8 ppm: 1,60 — 1,75 (1H, m), 1,90 —2,00 (1H, m), 2,49 (1H, dd, J = 16,3, 8,3 Hz), 2,65 — 2,80
(2H, m), 2,90 — 3,05 (3H, m), 3,57 (1H, br s), 3,69 (2H, t, J = 7,1 Hz), 4,15 — 4,25 (1H, m), 4,49
(2H, s), 4,91 (1H, d, J = 3,4 Hz), 5,02 (2H, 5), 6,02 (1H, br s), 6,35 — 6,45 (2H, m), 6,59 (1H, dd,
J=83,2,6 Hz), 6,84 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 6,88 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,10 — 7,40 (12H, m) |

Specificka rotace: (a)p’' =—4,8° (c = 1,05, MeOH)

(-2R)-2—(4-Benzyloxy—3—(2-benzyloxyethyl)fenyl)-2-hydroxy—-N—((2S)-7-hydroxy—
1,2,3,4-tetrahydronaftalen—2—yl)acetamid (mélo polarni izomer) (1,08 g) byl rozpus$tén ve 20 ml
tetrahydrofuranu, k roztoku bylo pfidédno 438 ul boran—dimethylsulfidového komplexu a smés
byla zahfivana pod refluxem po dobu tii hodin. Pak byl pfidén roztok 1,14 g triethanolaminu
v 1ml tetrahydrofuranu a smés byla znovu zahfivina pod refluxem po dobu 6 hodin. Po
ochlazeni byla k reakénimu roztoku ptidana voda a smés byla extrahovéna ethylacetitem. Extrakt
byl promyt vodou a pfesuSen bezvodym siranem hofeénatym. Poté bylo rozpoustédlo odpafeno
za snizeného tlaku a vysledny zbytek byl rekrystalizovan z ethylacetitu pro ziskéni 687 mg
(-H1R)-1-4-benzyloxy—3—(2-benzyloxyethyl)fenyl}-2—((2S)-7-hydroxy—1,2,3,4tetrahydro-
naftalen—2—-ylamino)ethanol s teplotou tani 147 aZ 150 °C.

IR (KBr): 3430, 3290, 3190 cm™

"H-NMR (CDCl)

& ppm: 1,50 — 1,65 (1H, m), 2,00 — 2,10 (1H, m), 2,54 (1H, dd, J = 17,7, 10,6 Hz), 2,65 —2,85
(3H, m), 2,90 — 3,10 (5H, m), 3,72 (2H, t, ] = 7,2 Hz), 4,51 (2H, s), 4,62 (1H, dd, ] = 9,0, 3,4 Hz),
5,05 (24, s), 6,52 (1H, d, J = 2,6 Hz), 6,60 (1H, dd, J = 8,2, 2,6 Hz), 6,87 (1H, d, ] = 8,3 Hz),
6,94 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,15 — 7,40 (12H, m)

Specificka rotace: (a)p’' =—47,9° (¢ = 1,10, tetrahydrofuran)
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(9—(1R)~1~(4-Benzyloxy-3—2-benzyloxyethyl)fenyl)-2—((2S)-7-hydroxy-1,2,3,4—tetrahydro-
naftalen—2—ylamino)ethanol (450 mg) bylo rozpusténo ve 4 ml methylenchloridu, k roztoku bylo
za michani pfi teploté mistnosti pfidano po fadé 860 pl SN vodného roztoku hydroxidu sodného
a 143 mg 2-brom-N,N—dimethylacetamidu a smés byla ponechana reagovat 3 hodiny pfi teploté
mistnosti. Pak bylo k reakénimu roztoku pfidano dalich 143 mg 2-brom-N,N—dimethyl-
acetamidu a smés byla ponechéna reagovat 1 hodinu pfi teplot¢ mistnosti. Pak bylo pfidano
267 ul diethylaminu a smé&s byla michdna po dobu 30 minut. K reakénimu roztoku byla ptidéna
solanka a smés byla extrahovana ethylacetitem. Extrakt byl promyt solnym roztokem a pak
pfesuSen bezvodym siranem hofednatym. Rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZeného tlaku
avysledny zbytek byl pietiitén na aminopropylovém silikagelu prostfednictvim tlakové
kapalinové sloupcové chromatografie (eluent: ethylacetat) pro ziskani 410 mg (-)-2—(2S)-2-
(((2R)-2—(4-benzyloxy—3—(2-benzyloxyethyl)fenyl)}-2-hydroxyethyl)amino)-1,2,3,4~tetra-
hydronaftalen—7—-yloxy)-N,N—dimethylacetamidu v olejové formg.

IR (&isty): 3410, 1656 cm™
'H-NMR (CDCl)

& ppm: 1,50 — 1,65 (1H, m), 2,00 — 2,10 (1H, m), 2,56 (1H, dd, J= 15,7, 8,4 Hz), 2,65 3,10
(14H, m), 3,72 (24, t, T = 7,5 Hz), 4,51 (2H, s), 4,60 — 4,70 (3H, m), 5,06 (2H, s), 6,58 (1H, d,
J=12,7 Hz), 6,74 (1H, dd, J= 8,4, 2,7 Hz), 6,88 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,15~ 7,45 (12H, m)

Specificka rotace: (a)p? =—41,1° (c = 1,00, MeOH)

Referenéni ptiklad 9

(-)-2(28)2~((2S)-2—(4-Benzyloxy—3—(2-benzyloxyethyl)fenyl)-2-hydroxyethyl)amino)—-
1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7—-yloxy)-N,N—dimethylacetamid

Za pouziti  (-)—(2S)-2—(4-benzyloxy-3—2-benzyloxyethyl)fenyl)-2—hydroxy—-N—((2S)-7-
hydroxy-1,2,3,4tetrahydronaftalen—2—yl)acetamidu (vysoce polarniho izomeru) ziskaného
v referenénim prikladu 8 byly zopakovéiny reakce a Gpravy podle referentniho prikladu 8 pro
ziskani  (-)-2—((28)-2—(((2S)-2—~(4-benzyloxy-3—-(2-benzyloxyethyl)fenyl)-2-hydroxyethyl)-
amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7—yloxy)-N,N—dimethylacetamidu v olejové formé.

IR (Zisty): 3409, 1655 cm™
'H-NMR (CDCl;)

& ppm: 1,50 — 1,65 (1H, m), 2,00 — 2,10 (1H, m), 2,57 (1H, dd, J = 16,0, 8,8 Hz), 2,65 3,10
(14H, m), 3,71 (2H, t, J = 7,2 Hz), 4,50 (2H, s), 4,55 — 4,65 (3H, m), 5,05 (2H, s), 6,64 (1H, d,
1=2,7 Hz), 6,73 (1H, dd, J = 8,4, 2,7 Hz), 6,87 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,98 (1H, d, J = 8,4 Hz),
7,15 7,45 (12H, m)

Specificka rotace: (a))p’' =—24,2° (¢ = 1,08, MeOH)

()-1-2+(2S)2~(((2R)-2—(4-Benzyloxy—3—(2-benzyloxyethyl)fenyl)-2-hydroxyethyl)-
amino)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetyl)pyrrolidin

Za pouziti (-)-(2R)-2—(4-benzyloxy-3—(2-benzyloxyethyl)fenyl)}-2~hydroxy-N—((2S)-7-
hydroxy-1,2,3,4~tetrahydronaftalen—2—yl)acetamidu (malo polarni izomer) ziskaného v refe-
renénim ptikladu 8 a I-bromacetylpyrrolidinu byly opakovény reakce a upravy podle
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referenéniho piikladu 8 pro ziskani (=)-1-(2—((2S)}-2—(((2R)-2—(4-benzyloxy-3—(2-benzyl-
oxyethyl)fenyl)-2-hydroxyethyl)amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7—yloxy)acetyl)pyrrolidonu
v olejové formeé.

IR (Sisty): 3401, 1652 cm™
"H-NMR (CDCl;)

8 ppm: 1,40 — 1,75 (1H, m), 1,80 — 2,10 (5H, m), 2,50 — 2,60 (1H, m), 2,65 — 3,10 (8H, m),
3,45-5,55 (4H, m), 3,72 (2H, t, J = 7,3 Hz), 4,51 (2H, s), 4,55 — 4,65 (3H, m), 5,06 (2H, s), 6,65
(1H, d, J = 2,7 Hz), 6,74 (1H, dd, ] = 8,4, 2,7 Hz), 6,88 (1H, d, J= 8,4 Hz), 6,99 (1H, d,
J=8,4 Hz), 7,15 - 7,45 (12H, m)

Specificka rotace: (a)p> =—41,4° (¢ = 0,59, MeOH)

(-)-1-2+(2S)-2+((2R)-2—+(4-Benzyloxy—-3—(2-benzyloxyethyl)fenyl)}-2-hydroxyethyl)-
amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetyl)piperidin

Za pouZiti  (-)}-(2R)-2—(4-benzyloxy-3—(2-benzyloxyethyl)fenyl)}-2—hydroxy-N—{(2S)-7—
hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—2~yl)acetamidu (mélo polarni izomer) ziskaného v refe-
rentnim pfikladu 8 a l1-bromacetylpiperidinu byly opakovany reakce a Gpravy podle refe-
renéniho pfikladu 8 pro ziskani (—)-1-(2—((2S)-2—(((2R)-2—(4-benzyloxy-3—(2~-benzyloxy-
ethyl)fenyl)-2-hydroxyethyl)amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetyl)piperidinu

v olejové formé.

IR (&isty): 3395, 1649 cm™

'H-NMR (CDCl;)

8 ppm: 1,30 — 1,70 (9H, m), 1,95 — 2,05 (1H, m), 2,50 - 3,10 (9H, m), 3,45 — 3,60 (4H, m), 3,72
(2H,t,J = 7,2 Hz), 4,51 (2H, s), 4,55 — 4,65 (3H, m), 5,06 (2H, s), 6,65 (1H, d, ] =2,7 Hz), 6,73
(1H, dd, J = 8,4,2,7 Hz), 6,88 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,95 — 7,05 (1H, m), 7,15 — 7,45 (12H, m)
Specificka rotace: (a)p’° =-78,1° (¢ = 0,52, CHCL;)

(--4-2—(25)-2((2ZR)-2~(4-Benzyloxy-3—(2-benzyloxyethyl)fenyl}-2—hydroxyethyl)-
amino)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7—yloxy)acetyl)morfolin

Za pouziti (-)H2R)-2—(4-benzyloxy—3—(2-benzyloxyethyl)fenyl)-2-hydroxy-N—((2S)-7—
hydroxy-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—2—yl)acetamidu (mélo poldrni izomer) ziskaného v refe-
ren¢nim pfikladu 8 a 4-bromacetylmorfolinu byly opakovény reakce a tpravy podle referenéniho
piikladu 8 pro ziskani (-)-4—(2~((2S)-2—(((2R)-2~(4-benzyloxy—3—(2-benzyloxyethyl)fenyl)-
2-hydroxyethyl)amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7—yloxy)acetyl)morfolinu v olejové formé.

IR (Sisty): 3403, 1655, 1649 cm™

'H-NMR (CDClL)

8 ppm: 1,40 — 1,80 (4H, m), 2,00 — 2,10 (1H, m), 2,50 — 3,10 (9H, m), 3,40 — 3,75 (9H, m), 4,51
(2H, 5), 4,55 - 4,65 (3H, m), 5,06 (2H, s), 6,64 (1H, d,J = 2,7 Hz), 6,72 (1H, dd, ] = 8,4, 2,7 Hz),
6,88 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,95 — 7,05 (1H, m), 7,15 - 7,45 (12H, m)

Specificka rotace: (o)p>° = —46,9° (¢ = 0,52, CHCl)
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Referenéni ptiklad 10

Ethyl 2—((2S)-2<((2R)-2-hydroxy—2—(4-hydroxy-3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-
1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetét

Voda (500 ml) a methylenchlorid (1000 ml) byly pfidany k 42,5 g ethyl (S)-2—(2—amino-
1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetat hydrochloridu, ke smési bylo za michani pfi chlazeni
ledem ptidéno 19,0 g hydrouhligitanu sodného a smés byla michana po dobu 1 hodiny. Organicka
vrstva byla oddélena a presusena bezvodym siranem hofecnatym a rozpoustédlo bylo odpafeno
za snizeného tlaku. Vysledny zbytek byl rozpustén ve 370 ml N,;N—-dimethylformamidu, k rozto-
ku bylo za michani pfi 10 °C pfidan roztok 21,0 g 2-brom—1—2,2—dimethylbenzo(1,2—d)-1,3—
dioxan—6—yl)-1-ethanonu ve 220 ml N,N—dimethylformamidu a smés byla ponechana reagovat
1 hodinu pti 0 °C. Reakéni smés byla ochlazena na —10 °C, k roztoku bylo za michani po fad€
ptidano 14,0 g tetrahydroboritanu sodného a 180 ml ethanolu a smés byla ponechana reagovat
1 hodinu pfi 0 °C. Reakéni smés byla nalita do ledové vody a smés byla extrahovana
ethylacetitem. Extrakt byl promyt vodou a pak presufen bezvodym siranem hofe¢natym
a rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZeného tlaku. Vysledny zbytek byl rozpustén ve 350 ml tetra-
hydrofuranu, k roztoku bylo pfiddno 22 g triethanolaminu a smés byla po dobu 12 hodin
zahtivana pod refluxem. Po ochlazeni byla k reak&nimu roztoku ptidina voda a smés byla
extrahovdna ethylacetitem. Extrakt byl promyt vodou a poté pfesusen bezvodym siranem
hofe¢natym. Poté bylo rozpoustédlo odpafeno za sniZeného tlaku a vysledny roztok byl pfetistén
na silikagelu prostfednictvim tlakové kapalinové chromatografie (eluent: ethylacetat/ethanol 7/1)
pro ziskani 12,7 g amorfniho ethyl 2—((2S)-2—(((2RS)~(2,2—dimethylbenzo(1,2-d)-1,3—dioxan—
6-yl)-2-hydroxyethyl)amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetétu.

IR (KBr): 3304, 1758, 1737 cm™
'H-NMR (CDCls)

& ppm: 1,30 (3H, t, J= 7,1 Hz), 1,45 — 1,70 (7H, m), 2,00 - 2,10 (1H, m), 2,50 — 3,10 (7H, m),
427 (2H, q, ] = 7,1 Hz), 4,55 — 4,65 (3H, m), 4,84 (2H, s), 6,61 (1H, s), 6,69 (1H, dd, ] = 8,4,
2,6 Hz), 6,79 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 6,99 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 7,02 (1H, 5), 7,13 (1H, d, J = 8,4 Hz).

Ethyl 2—(28)-2—(((2RS)2,2—dimethylbenzo(1,2-d)-1,3—dioxan—6-yl)-2-hydroxyethyl)-
amino)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7—yloxy)acetat (11,5 g) byl suspendovan v 75ml 1,2-di-
methoxyethanu, k suspenzi bylo po kapkéch pfidano 252 ml 1IN kyseliny chlorovodikové pfi
udrovani teploty na 20 °C nebo niZsi, a vysledna smés byla ponechdna reagovat 30 minut pfi
teploté mistnosti. Poté bylo za michani p¥i 0 °C pfidano 23,3 g hydrouhli¢itanu sodného a smés
byla extrahovana ethylacetatem. Extrakt byl promyt nasycenym roztokem hydrouhli¢itanu sodné-
ho a solnym roztokem a pak presufen bezvodym siranem hofecnatym. Poté bylo rozpoustédlo
odpateno za sniZeného tlaku a vysledny zbytek byl pfeditén na silikagelu prostfednictvim
tlakové kapalinové sloupcové chromatografie (eluent: ethylacetat/ethanol 5/1) pro ziskani 7,2 g
amorfniho ethyl 2—((2S)-2—(((2RS)-2-hydroxy—2—(4-hydroxy-3-hydroxymethylfenyl)ethyl)-
amino)-1,2,3,4tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetétu.

IR (KBr): 3191, 1763, 1752, 1738 cm™

'H-NMR (DMSO-ds)

8 ppm: 1,15 — 1,25 3H, m), 1,35 - 1,55 (1H, m), 1,70 (1H, br s), 1,85 — 2,00 (1H, m), 2,35 - 2,50
(14, m), 2,55 — 3,00 (6H, m), 4,10 — 4,20 (2H, m), 4,40 — 4,55 (3H, m), 4,65 — 4,70 (2H, m), 4,94

(1H, brs), 5,08 (1H, br s), 6,55 — 6,70 (2H, m), 6,69 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,95 (1H, d, J = 8,2 Hz),
7,01 (1H, d, J=8,2 Hz), 7,25 - 7,30 (1H, m), 9,17 (1H, br s)
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Referenéni piiklad 11

4H(25)-2~((2RS)-2—2,2-Dimethylbenzo(1,2—d)-1,3~dioxan—6-yl}-2—hydroxyethyl)amino)—
1,2,3,4tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N-dimethylbutyramid

(Sy-4—+(2~amino-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N-dimethylbutyramid (263 mg)
a360 pl triethylaminu bylo rozpuiténo v 5 ml N,N-dimethylformamidu, k roztoku bylo za
michéni pfi chlazeni ledem pfidano 245 mg roztoku 2-brom—1—(2,2—dimethylbenzo(1,2—d)-1,3—
dioxan—6-yl)-1-ethanonu ve 2 ml N,N-dimethylformamidu, a smés byla ponechana reagovat
25 minut. K reakénimu roztoku bylo za michani pfi chlazeni ledem p¥idéno 220 mg tetrahydro-
boritanu sodného a 5 ml ethanolu, a sm&s byla michana po dobu 1,5 hodiny. Reakéni roztok byl
nalit do vody s ledem a smés byla extrahovéna ethylacetatem. Extrakt byl promyt vodou a pak
pfesulen bezvodym siranem hofe&natym. Rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZeného tlaku,
k vyslednému zbytku byl pfidan roztok 260 mg triethanolaminu v 7 ml tetrahydrofuranu a smés
byla zahtivana pod refluxem po dobu 12 hodin. K reak&nimu roztoku byla pfiddna voda a smés
byla extrahovéna ethylacetitem. Extrakt byl promyt vodou a pak pfesusen bezvodym siranem
hotegnatym. Rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku a vysledny zbytek byl pfedistén na
silikagelu prostfednictvim tlakové kapalinové sloupcové chromatografie (eluent: ethylacetat/etha-
nol 6/1) pro ziskdni 165 mg amorfniho 4—~((2S)-2—(((2RS)-2—(2,2—dimethylbenzo(1,2-d)-1,3—
dioxan—6-yl)-2-hydroxyethyl)amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-7-yloxy)-N,N-dimethy!-
butyramidu.

IR (KBr): 3445, 1631 cm™
"H-NMR (CDCl,)

& ppm: 1,53 - 1,70 (7H, m), 2,00 —2,20 (3H, m), 2,45 — 3,10 (15H, m), 3,95 — 4,05 (2H, m),
4,60 — 4,65 (1H, m), 4,85 (2H, s), 6,60 (1H, s), 6,65 — 6,75 (1H, m), 6,80 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,98
(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,03 (1H, s), 7,10 - 7,20 (1H, m)

Ptiklad 1

2—(28)-2—~(((2R)-2-Hydroxy—2—(4-hydroxy—3-hydroxymethyifenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4—
tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N-dimethylacetamid (slou¢enina 1)

Ethyl 2~((28)2~((2R)2-hydroxy—2—(4-hydroxy-3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)—
1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetit (2,00 g) byl rozpoustén v roztoku 17,9 g dimethyl-
aminu v 10 m! tetrahydrofuranu a roztok byl uzavien ve zkumavce a ponechan 36 hodin reagovat
pii 65 °C. Reakeni roztok byl zahudtén za sniZeného tlaku a vysledny zbytek byl pretiitén na
aminopropylovém silikagelu prostfednictvim kapalinové sloupcové chromatografie (eluent:
chloroform 7methanol 10/1) pro ziskéni 1,58 g amorfniho (2—((2S)-2—(((2RS)-2-hydroxy—2—(4—
hydroxy-3—hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7—yloxy)-N,N—
dimethylacetamid (slouéenina 1).

IR (KBr): 3395, 1652 cm™
'H-NMR (CDCly)
8 ppm: 1,50 — 1,65 (1H,m), 1,95-2,10 (1H, m), 2,45~ 2,60 (1H, m), 2,65 2,85 (3H, m),

2,85 - 3,00 (6H, m), 3,05 - 3,10 (3H, m), 4,55 — 4,70 (3H, m), 4,75 — 4,85 (2H, m), 6,55 — 6,65
(1H, m), 6,65~ 6,75 (1H, m), 6,80 — 6,85 (1H, m), 6,90 — 7,05 (2H, m), 7,10 — 7,20 (1H, m)
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Piiklad 2
Nasledujici slougeniny byly ziskany stejnym zptisobem, jako je popsano v pfikladu 1.

2—(2S)-2~(((2RS)-2-Hydroxy—2—(4-hydroxy—3—hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4—
tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetamid (slouenina 2)

Amorfni

IR (KBr): 3410, 1666 cm™

"H-NMR (DMSO-d¢)

8 ppm: 1,40 — 1,75 (2H, m), 1,85 — 2,00 (1H, m), 2,40 — 3,00 (7H, m), 4,30 — 4,35 (2H, m),
4,40 — 4,55 (3H, m), 4,93 (1H, br s), 5,08 (1H, br s), 6,60 — 6,75 (3H, m), 6,90 — 7,05 (2H, m),
7,25 7,30 (14, m), 7,35 (1H, br s), 7,44 (1H, br s), 9,15 (1H, br s)

4-(2—((2S)-2((2RS)-2-Hydroxy-2—4-hydroxy-3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4—
tetrahydronaftalen—7—yloxy)acetyl)morfolin (slou¢enina 3)

Amorfni

IR (KBr): 3400, 1645 cm™

'H-NMR (DMSO—ds)

8 ppm: 1,35 — 1,80 (2H, m), 1,85 — 2,00 (1H, m), 2,35 — 2,95 (7H, m), 3,35 — 3,65 (8H, m),
4,40 — 4,55 (3H, m), 4,70 — 4,75 (2H, m), 4,89 (1H, br s), 5,03 (1H, br), 6,55 - 6,75 (3H, m),
6,90 — 7,05 (2H, m), 7,25 — 7,30 (1H, m), 9,13 (1H, br s)

1-(2—((2S)-2~(((2RS)-2-Hydroxy—2—(4-hydroxy—3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4—
tetrahydronaftalen—7—yloxy)acetyl)piperidin (slou¢enina 4)

Amorfni

IR (XBr): 3381, 1635 cm™

'H-NMR (CDCls)

& ppm: 1,35 — 1,80 (7H, m), 1,95 - 2,10 (1H, m), 2,40 — 3,10 (7H, m), 3,40 — 3,65 (4H, m),
4,55— 4,65 (3H, m), 4,85 (2H, s), 6,60 —6,75 (2H, m), 6,80 — 6,90 (1H, m), 6,97 (1H, d,
J=83 Hz), 7,06 (1H, d, ] = 2,1 Hz), 7,17 (1H, d, J = 8,1 Hz)

1-(2—((2S)-2—(((2RS)-2-Hydroxy—2—(4-hydroxy-3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4—
tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetyl)pyrrolidin (sloucenina 5)

Amorfni

IR (KBr): 3374, 3304, 1645 cm™

'H-NMR (CDCl;)

& ppm: 1,50 — 1,65 (1H, m), 1,80 — 2,10 (5H, m), 2,40 — 2,55 (1H, m), 2,65 — 3,00 (6H, m), 3,52

(4H, t, J = 6,9 Hz), 4,50 — 4,65 (3H, m), 4,75 — 4,85 (2H, m), 6,55 - 6,75 (2H, m), 6,80 — 6,85
(1H, m), 6,95 — 7,05 (2H, m), 7,10 - 7,15 (1H, m)
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Priklad 3

(-)2+(25)-2—(((2R)—2-Hydroxy—2—(4-hydroxy-3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4—
tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N-dimethylacetamid (slougenina 6)

(-)2—(28)2—(((2R)2—(2,2-Dimethylbenzo(1,2—d)-1,3-dioxan—-6-yl)}-hydroxyethyl)amino)—
1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7—yloxy)-N,N—dimethylacetamid (192 mg) byl rozpuitén v 3,8 ml
1,2—dimethoxyethanu, k roztoku bylo za michani pfi chlazeni ledem pfidano 4,2 ml IN kyseliny
chlorovodikové a smés byla ponechdna 2 hodiny reagovat pfi teploté mistnosti. Reak&ni roztok
byl neutralizovan pfidanim vodného nasyceného roztoku hydrouhligitanu sodného a pak zahustén
do sucha za sniZeného tlaku. K vyslednému zbytku byly ptidany tetrahydrofuran a ethanol
anerozpustné latky byly odstranény filtraci. Vysledny filtrt byl zahustén za sniZeného tlaku
a vysledny zbytek byl preiStén na aminopropylovaném silikagelu prostfednictvim tlakové kapa-
linové sloupcové chromatografie (eluent: ethylacetat/ethanol 5/1) a pak rekrystalizovan
z methanolu pro ziskani 142 mg (-)-2—((2S)-2—(((2R)-2-hydroxy—2—(4-hydroxy—3-hydroxy—
methylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7—yloxy)-N,N-dimethylacetamidu
(sloucenina 6) s teplotou téni 175 aZ 176 °C.

IR (KBr): 3363, 1648 cm™
'H-NMR (CDCl;)

& ppm: 1,40 — 1,50 (1H, m), 1,65 (1H, br s), 1,85 — 1,95 (1H, m), 2,43 (1H, dd, J = 15,8, 8,4 Hz),
2,55 3,00 (12H, m), 4,40 — 4,55 (3H, m), 4,70 (2H, s), 4,95 (1H, br), 5,05 5,15 (1H, m),
6,55 6,70 (3H, m), 6,93 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,00 (1H, dd, J = 8,2, 2,0 Hz), 7,27 (1H, d,
J=2,0 Hz), 9,20 (1H, br)

Specificka rotace (o) =—80,0° (¢ = 1,03, AcOH)

Ptiklad 4

(--1-2H(2S)2~((2R)-2-Hydroxy—2—(4-hydroxy—3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)—
1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7—yloxy)acetyl)pyrrolidin (slouéenina 7)

Za  pouziti  (—)-1-(2H(28)-2+(((2R)-2—2,2—dimethylbenzo—(1,2—-d)-1,3—dioxan—6—yl)}-2—
hydroxyethyl)amino)-1,2,3,4tetrahydronaftalen—7—-yloxy)acetyl)pyrrolidonu ziskaného v refe-
renénim piikladu 5 byl opakovan postup podle pfikladu 3 pro ziskéni (—)}-1-2—((2S)-2—(((2R)~
2-hydroxy-2—(4-hydroxy-3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4tetrahydronaftalen—7—
yloxy)-acetyl)pyrrolidinu (slouéenina 7) steplotou tani 192 az 195 °C (rekrystalizaéni roz-
poustédlo: methanol).

IR (KBr): 3327, 1646 cm™

'H-NMR (CDCl,)

8 ppm: 1,40 — 2,00 (7H, m), 2,43 (1H, dd, J = 16,1, 8,7 Hz), 2,55 — 3,00 (6H, m), 3,31 (24, t,
J=6,8 Hz), 3,45 (2H, t, J = 6,8 Hz), 4,40 — 4,55 (3H, m), 4,62 (2H, s), 4,93 (1H, brs), 5,08 (1H,
d, J=3,7 Hz), 6,55 — 6,75 (3H, m), 6,93 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,00 (1H, dd, J = 8,2, 2,0 Hz), 7,27
(1H, d, J=2,0 Hz), 9,17 (1H, br s)

Specificka rotace (a)p” =—71,3° (c = 1,12, AcOH)
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(-)-1-2~((28)-2((2S)-2-Hydroxy—2—(4-hydroxy-3—hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-
1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7—yloxy)acetyl)pyrrolidin (sloucenina 8)

Za pouziti  (=)-1-(2—~((2S)-2—((2S)-2—(2,2—dimethylbenzo—(1,2—d)-1,3-dioxan—6-yl}-2~
hydroxyethyl)amino)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetyl)pyrrolidinu  ziskaného v refe-
renénim piikladu 6 byl opakovan postup podle pfikladu 3 pro ziskani (—)}-1-(2—(25-2—(((2S)-2—
hydroxy-2—(4-hydroxy-3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4tetrahydronaftalen—7—
yloxy)acetyl)pyrrolidinu (sloudenina 8).

IR (KBr): 3297, 1645 cm™
'H-NMR (DMSO—ds + D,0)

& ppm: 1,40 — 1,50 (1H, m), 1,70 — 2,00 (5H, m), 2,41 (1H, dd, J = 15,6, 8,4 Hz), 2,55 - 2,95
(6H,m), 3,28 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,41 (2H, t, ] = 6,8 Hz), 4,45 (2H, s), 4,51 (1H, dd, J = 84,
4,1 Hz), 4,59 (2H, s), 6,58 (1H, d, J = 2,6 Hz), 6,63 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 6,69 (1H, d,
J=82 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,01 (1H, dd, J = 8,2, 2,0 Hz), 7,25 (1H, d, ] = 2,0 Hz)

Specificka rotace ((JL)D25 =-45,8° (c = 1,00, AcOH)

(9)-2—(2—(2S)-2—(((2S)—22-Hydroxy-2—(4-hydroxy-3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)—
1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N—dimethylacetamid (slougenina 9)

Za pouziti (—)-2—((2S)-2—((2S)-2—(2,2—dimethylbenzo—(1,2—d)-1,3-dioxan-6-yl)-2-hydroxy-
ethyl)amino)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N-dimethylacetamidu  ziskané¢ho v refe-
renénim pfikladu 6, byl opakovéan postup podle ptikladu 3 pro ziskani amorfniho (=)-2—((28)-2-
(((2S)-2~hydroxy-2—(4-hydroxy—3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4-tetrahydro-
naftalen—7—yloxy)-N,N-dimethylacetamidu (slou¢enina 9).

IR (film): 3297, 1650 cm™

'H-NMR (CDCl3)

8 ppm: 1,50 — 1,65 (1H, m), 1,95 — 2,05 (1H, m), 2,46 (1H, dd, J = 15,6, 8,7 Hz), 2,65 - 3,00
(9H, m), 3,07 (3H, s), 4,52 (1H, dd, J = 8,8, 3,6 Hz), &,62 (2H, s), 4,71 (2H, s), 6,58 (1H, d,
J=2,6 Hz), 6,69 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 6,78 (1H, d, J = 8,3 Hz), 6,90 — 7,00 (2H, m), 7,07
(1H,dd, J=8,3, 1,9 Hz)

Specificka rotace (a)p” =-25,6° (c = 1,06, MeOH)

4-(28)-2~((2RS)-2-Hydroxy—2—(4-hydroxy-3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4—
tetrahydronaftalen—7—yloxy)-N,N—dimethylbutyramid (sloucenina 10)

Za pouziti 4—2—((2S)-2—(((2RS)-2—~(2,2—dimethylbenzo—~(1,2—d)~1 ,3—dioxan—6-yl)-2-hydroxy-
ethyl)amino)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7—yloxy)-N,N—dimethylbutyramidu ziskaného v refe-
renénim pikladu 11 byl opakovéan postup podle pfikladu 3 pro ziskani amorfniho 4~((28)-2-
(((2RS)-2-hydroxy-2—(4-hydroxy-3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4-tetrahydro-
naftalen-7-yloxy)-N,N—dimethylbutyramidu (slou¢enina 10).

IR (film): 3438, 1623 cm™
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'H-NMR (DMSO-d¢)

& ppm: 1,40 — 1,55 (1H, m), 1,85 — 2,00 (3H, m), 2,40 — 3,00 (16H, m), 3,85 — 3,95 (2H, m),
4,45 - 4,55 (3H, m), 4,90 - 5,00 (1H, m), 5,05 — 5,20 (1H, m), 6,60 — 6,75 (3H, m), 6,93 (1H, d,
J=8,5Hz), 7,01 (1H, d, ] = 6,8 Hz), 7,25 — 7,30 (1H, m), 9,17 (1H, br s).

(-H4-2+H(2S)-2~((2R)—2—Hydroxy—2—(4-hydroxy-3-hydroxymethylfeny!)ethyl)amino)-
1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetyl)morfolin (slougenina 11)

Za pouziti  (—)4-(2H(2S)-2—(((2R)-2—(2,2—dimethylbenzo—(1,2—d)~1,3~dioxan~6-yl)-2—
hydroxyethyl)amino)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetyl)morfolinu  ziskaného v refe-
rennim piikladu 5 byl opakovan postup podle pfikladu 3 pro ziskani amorfniho (—)-4-(2—(2S)-
2—+((2R)-2-hydroxy—2—(4-hydroxy-3—hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4tetrahydro-
naftalen~7-yloxy)acetyl)morfolinu (slou&enina 11).

IR (KBr): 3400, 1647 cm™
'H-NMR (DMSO-dg)

dppm: 1,35 — 1,75 (2H, m), 1,85~ 1,95 (1H, m), 2,30 — 3,00 (7H, m), 3,40 — 3,65 (8H, m),
4,40 - 4,55 (3H, m), 4,73 (2H, s), 4,90 — 5,00 (1H, m), 5,08 (1H, d, ] = 3,9 Hz), 6,60 — 6,75
(3H, m), 6,94 (1H, d, J = 8,2 Hz), 7,00 (1H, dd, J = 8,2, 1,8 Hz), 7,27 (1H, d, J = 1,8 Hz), 9,18
(IH, brs)

Specificka rotace (a)p> =—-53,2° (c = 0,53, MeOH)

(-)-1-(2+(2S)-2~((2R)-2-Hydroxy-2—(4-hydroxy—3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-
1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetyl)piperidin (slougenina 12)

Za  pouziti  (-)-1-(2-((2S)2~(((2R)-2—(2,2—dimethylbenzo—(1,2-d)-1,3—dioxan—6—yl)}-2—
hydroxyethyl)amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7—yloxy)acetyl)piperidinu  ziskaného v refe-
ren¢nim piikladu 5 byl opakovén postup podle pfikladu 3 pro ziskani (-)-1-(2—((2S)-2<((2R)-
2-hydroxy—2—(4-hydroxy-3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7—
yloxy)acetyl)piperidinu (slougenina 12) s teplotou tani 167 aZ 170 °C (bez rekrystalizace)

IR (KBr): 3346, 1645 cm™

'H-NMR (DMSO-d¢)

8 ppm: 1,35 — 1,80 (8H,m), 1,85 1,95 (1H, m), 2,35 2,95 (7H, m), 3,30 — 3,45 (4H, m),
4,40 - 4,55 (3H, m), 4,68 (2H, s), 4,93 (1H, br), 5,07 (1H, brs), 6,62 (1H, d, J = 2,4 Hz),
6,64 (1H, dd, J = 8,2, 2,7 Hz), 6,69 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,94 (1H, d, J = 8,3 Hz), 7,00 (1H, dd,
J=82,2,2Hz),7,27 (1H,d, J = 2,0 Hz), 9,17 (1H, br)

Specificka rotace (a)p> =-60,3° (c = 0,50, MeOH)

Priklad 5

(=)-2~(25)-2~«((2R)-2-Hydroxy—2—-(4-hydroxy—3—(2-hydroxyethyl)fenyl)ethyl)amino)-
1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7—yloxy)-N,N-dimethylacetamid (slouéenina 13)

(2H(28)-2—(((2R)-2—(4-benzyloxy—3—(2-benzyloxyethyl)fenyl)-2-hydroxyethyl )Jamino—

1,2,3,4-tetrahydronaftalen-7-yloxy)-N,N-dimethylacetamid (390 mg) ziskany v referenénim
piikladu 8 a 30 mg 10 % palladia-uhliku bylo suspendovano ve 3 ml kyseliny octové a smés byla
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michana pfi teplot& mistnosti po dobu 16 hodin v atmosféfe vodiku. Katalyzitor byl odstranén
filtraci, filtrdt byl zahu$t&n za sniZeného tlaku, a vysledny zbytek byl pfediStén na amino-
propylovaném silikagelu prostfednictvim tlakové kapalinové sloupcové chromatografie (eluent:
ethylacetat/ethanol 5/1) pro ziskani 235 mg amorfniho (-)-2—((25)-2—(((2R)-2-hydroxy-2—(4—
hydroxy—3—(2-hydroxyethyl)fenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N~di-
methylacetamid (slouCenina 13).

IR (KBr): 3310, 1654 cm™
'H-NMR (CDCl;)

& ppm: 1,55 — 1,65 (1H, m), 1,95 — 2,10 (1H, m), 2,52 (1H, dd, J=17,5, 9,8 Hz), 2,65 3,05
(11H, m), 3,09 (3H, s), 3,90 — 4,00 (2H, m), 4,61 (1H, dd, J = 8,8, 3,8 Hz), 4,64 (2H, ), 6,62
(1H, d, J= 2,7 Hz), 6,71 (1H, dd, J = 8,4, 2,7 Hz), 6,87 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,98 (IH, d,
J = 8,4Hz), 7,05 — 7,15 (2H, m)

Specificka rotace (a)p> =—-59,3° (c = 1,10, MeOH)

Ptiklad 6

(-)-2+(28)2—((2S)-2-Hydroxy-2—(4-hydroxy-3—(2-hydroxyethyl)fenyl)ethyl)amino)—-
1,2,3,4tetrahydronaftalen—7—yloxy)-N,N-dimethylacetamid (sloucenina 14)

Za pouziti  (-)2—((2S)-2—((2S)-2—(4-benzyloxy-3—(2-benzyloxyethyl)fenyl)}-2-hydroxy-
ethyl)amino—1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N-dimethylacetamidu  ziskaného v refe-
renénim piikladu 9 byl opakovan postup podle pfikladu 5 pro ziskani amorfniho (—)-2—((25)-2-
(((28)-2-hydroxy-2—(4-hydroxy—3—(2-hydroxyethyl)fenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4-tetrahydro-
naftalen—7-yloxy)-N,N-dimethylacetamidu (slou¢enina 14).

IR (KBr): 3292, 1652 cm™
'H-NMR (CDCl,)

8 ppm: 1,50 - 1,65 (1H, m), 1,95 — 2,05 (1H, m), 2,43 (1H, dd, J = 15,7, 9,1 Hz), 2,65 - 2,95
(8H, m), 2,96 (3H, s), 3,79 (2H, br s), 4,57 (1H, dd, J = 8,8, 3,6 Hz), 4,61 (2H, s), 6,57 (1H, d,
J=2,6 Hz), 6,68 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 6,78 (1H, d, J = 8,0 Hz), 6,95 - 7,05 (3H, m)

Specificka rotace (a)p? =-28,7° (c = 1,12, MeOH)

2—((2S)-2~(((2RS)-2—-Hydroxy—2—(4-hydroxy—3—(2-hydroxyethyl)fenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4—~
tetrahydronaftalen—7~yloxy)-N,N—dimethylacetamid (slou¢enina 15)

Za pouiti 2—((2S)-2—(((2RS)-2—(4-benzyloxy—-3—(2-benzyloxyethyl)fenyl}-2-hydroxyethyl)-
amino-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N—dimethylacetamidu ziskané¢ho v referenénim
prikladu 7 byl opakovan postup podle piikladu 5 pro ziskdni amorfniho 2—((28)-2—(((2RS)-2-
hydroxy—2—(4-hydroxy-3—(2-hydroxyethyl)fenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen-7-
yloxy)-N,N-dimethylacetamidu (slou€enina 15).

IR (KBr): 3416, 1649 cm™
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'H-NMR (CDCL)

& ppm: 1,55 — 1,70 (1H, m), 2,00 — 2,10 (1H, m), 2,50 — 3,15 (18H, m), 3,50 (1H, br s), 3,96 (2H,
t, =53 Hz), 4,55 — 4,70 (3H, m), 6,61 (1H, s), 6,71 (1H, dd, J = 8,4, 2,5 Hz), 6,87 (1H, d,
J=8,1 Hz), 9,98 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,05 — 7,15 (2H, m)

Specificka rotace (a)p? =-28,7° (¢ = 1,12, MeOH)

(--1-(2~((2S)-2—(((2R)-2-Hydroxy—2—(4-hydroxy-3—(2~hydroxyethyl)fenyl)ethyl)amino)-
1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7—yloxy)acetyl)pyrrolidin (slou€enina 16)

Za pouziti (-)-1-(2—(2S)-2—(((2R)2—(4-benzyloxy-3—(2-benzyloxyethyl)fenyl)-2-hydroxy-
ethyl)amino-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetyl)pyrrolidinu  ziskaného v referenénim
piikladu 9 byl opakovan postup podle piikladu 5 pro ziskani amorfniho (-)-1-2—((25)-2-
(((2R)-2—(4-hydroxy-3—(2-hydroxyethyl)fenyl)}-2-hydroxyethyl)amino)-1,2,3,4—tetrahydro-
naftalen—7-yloxy)acetyl)pyrrolidinu (slou¢enina 16).

IR (KBr): 3409, 1643 cm™
'H-NMR (CDCl,)

& ppm: 1,50 — 1,65 (1H, m), 1,80 — 2,05 (SH, m), 2,45 — 2,60 (1H, m), 2,65 — 3,05 (8H, m),
3,45 — 3,55 (4H, m), 3,90 — 4,00 (2H, m), 4,55 — 4,65 (3H, m), 6,62 (1H, d, ] = 2,6 Hz), 6,71 (1H,
dd, J=8,4, 2,6 Hz), 6,87 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,98 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,05 — 7,15 (2H, m)

Specificka rotace (a)p® =-54,7° (c = 0,57, MeOH)

(-)-1-2—«(2S)-2—(((2R)-2-Hydroxy-2—(4-hydroxy—3-(2-hydroxyethyl)fenyl)ethyl )Jamino)—
1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetyl)piperidin (sloucenina 17)

Za pouziti (-)-1-(2H(2S)2—(((2R)-2—(4-benzyloxy-3—(2-benzyloxyethyl)fenyl}-2-hydroxy-
ethyl)amino-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7—yloxy)acetyl)piperidinu  ziskaného v referenénim
piikladu 9 byl opakovan postup podle piikladu 5 pro ziskani amorfniho (-)-1-(2—((2S)-2-
(((2R)-2-hydroxy—2—(4-hydroxy—3—(2-hydroxyethyl)fenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4—tetrahydro-
naftalen—7—-yloxy)acetyl)piperidinu (sloucenina 16). Tato amorfni latka se po rekrystalizaci za
pouZiti tetrahydrofuranu jako rozpoustédla stala krystalickou s teplotou tani 162 az 165 °C.

IR (KBr): 3388, 1640 cm™

'H-NMR (CDCls)

& ppm: 1,30 — 1,90 (9H, m), 2,00 — 2,10 (1H, m), 2,45 2,60 (1H, m), 2,65 — 3,10 (9H, m),
3,40 - 3,65 (4H, m), 3,98 (2H, dd, J = 5,8, 4,8 Hz), 4,55 — 4,65 (3H, m), 6,63 (1H, d, ] = 2,8 Hz),
6,71 (1H, dd, J = 8,5, 2,8 Hz), 6,89 (1H, d, J = 8,1 Hz), 6,95 — 7,15 (3H, m)

Specifické rotace (o)p’° =-39,2° (¢ = 0,50, CHCl;)

(-)4—(2—+(2S)-2—«((2R)-2-Hydroxy—2—(4-hydroxy-3—(2-hydroxyethyl)fenyl)ethyl)Jamino)—
1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7—yloxy)acetyl)morfolin (sloucenina 18)

Za pouziti (-)-4—(2—(2S)-2—((2R)-2—(4-benzyloxy-3—(2-benzyloxyethyl)fenyl}-2-hydroxy-
ethyl)amino-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetyl)morfolinu  ziskaného v referenénim
ptikladu 9 byl opakovan postup podle ptikladu 5 pro ziskani amorfniho (-)}-4—(2—((2S)-2-
(((2R)-2-hydroxy-2—(4-hydroxy-3—(2-hydroxyethyl)fenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4—tetrahydro-
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naftalen—7—yloxy)acetyl)morfolinu (sloudenina 18). Tato amorfni litka se po rekrystalizaci za
pouZiti acetonu jako rozpoustédla stala krystalickou s teplotou tani 119 az 122 °C.

IR (KBr): 3353, 1651 cm™

'H-NMR (CDCls)

& ppm: 1,50 — 1,70 (2H, m), 2,00 — 2,10 (1H, m), 2,50 — 3,10 (10H, m), 3,50 — 3,75 (8H, m),
3,95 — 4,00 (2H, m), 4,55 — 4,70 (3H, m), 6,63 (1H, d, J=2,8 Hz), 6,71 (1H, dd, ] = 8,3, 2,8 Hz),
6,989 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,95 — 7,15 (3H, m)

Specificka rotace (a))p> =—60,8° (¢ = 0,50, CHCl5)

Priklad 7

(-)-2+(28)-2—(((2R)-2-Hydroxy—2—(4-hydroxy-3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4—
tetrahydronaftalen—7—yloxy)-N,N—dimethylacetamid hemisulfét (slou¢enina 19)

(-)-2—(2S)-2~((2R)-2~-hydroxy-2—(4-hydroxy—3—hydroxymethyl)fenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4—
tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N—dimethylacetamid (slougenina 6) (600 mg) byl suspendovan
v 70 ml ethanolu, k suspenzi bylo pfidano 1,45 ml IN vodného roztoku kyseliny sirové a smés
byla zahfivana do rozpu§téné sloudeniny. Po ochlazeni byly vysraZené krystaly shromazdény
filtraci pro ziskani 649 mg (—)-2—(2S)2—(((2R)-2-hydroxy—2—(4-hydroxy—3-hydroxymethyl-
fenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7—yloxy)-N,N-dimethylacetamid ~ hemisulfatu
(sloudenina 19) s teplotou tani 195 az 199 °C.

IR (KBr): 3420, 1640 cm™

'H-NMR (DMSO—ds)

8 ppm: 1,55 — 1,70 (1H, m), 2,00 — 2,15 (1H, m), 2,55 ~ 3,25 (13H, m), 4,48 (2H, s), 4,65 — 4,80
(3H, m), 5,00 (1H, br), 6,63 (1H, d, J = 2,6 Hz), 6,67 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 6,73 (1H, d,
J =82 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,06 (1H, dd, J = 8,2, 2,0 Hz), 7,33 (1H, d, J = 2,0 Hz), 9,30
(1H, br)

Specificka rotace (a)p” = -69,8° (¢ = 0,52, H;0)

Priklad 8

Za pouziti  (-)-2—(2S)-2~(((2R)-2-hydroxy-2—(4-hydroxy-3-hydroxymethylfenyl)ethyl)-
amino—1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7—yloxy)-N,N—dimethylacetamidu (slou¢enina 6) a kyseliny
L~vinné nebo D-vinné byly stejnym zpisobem, jako je popsan v pfikladu 7 ziskdny nasledujici
soli.

(--2—((2S)-2—((2R)-2-Hydroxy-2—(4-hydroxy-3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4~
tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N~dimethylacetamid hemi-L~vinan (slouenina 20)

Teplota tani 109 az 115 °C (rekrystalizaéni rozpoustédlo: ethanol)

IR (KBr): 3350, 1646, 1614 cm™
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'H-NMR (DMSO-dg)

8 ppm: 1,55 - 1,70 (1H, m), 2,00 — 2,15 (1H, m), 2,60 — 3,25 (13H, m), 3,85 (1H, s), 4,48 (2H, s),
4,65- 4,80 (3H, m), 6,64 (1H, d, J= 2,6 Hz), 6,67 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 6,73 (IH, d,
J=8,2Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,06 (1H, dd, J = 8,2, 2,0 Hz), 7,33 (1H, d, J = 2,0 Hz)
Specifick4 rotace (a)p”® =-56,4° (c = 0,50, H,0)

(-)-2—((2S)-2—((2R)-2—Hydroxy—2—(4-hydroxy—3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4—
tetrahydronaftalen—7—yloxy)-N,N—dimethylacetamid hemi-D-vinan (slou¢enina 21)

Teplota tani 123 az 124 °C (rekrystalizaéni rozpoustédlo: ethanol)

IR (KBr): 3400, 1645, 1613 cm™

"H-NMR (DMSO-d¢)

& ppm: 1,55 — 1,70 (1H, m), 2,00 ~ 2,15 (1H, m), 2,60 — 3,25 (13H, m), 3,84 (1H, s), 4,48 (2H, 5),
4,65 - 4,80 (3H, m), 6,64 (1H, d, J= 2,6 Hz), 6,67 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 6,73 (1H, d,
J=8,2 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,06 (1H, dd, J = 8,2, 2,0 Hz), 7,33 (1H,d, J = 2,0 Hz)
Specificka rotace (a)p>® = —68,5° (¢ = 0,52, H,0)

Za pouziti (-)-1-2—(2S)-2—(((2R)-2-hydroxy-2—(4-hydroxy—3-hydroxymethylfenyl)ethyl)-
amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)-acetyl)pyrrolidinu (sloudenina 7) a kyseliny sirové,
kyseliny L-vinné nebo kyseliny D—vinné byly stejnym zpisobem, jako je popsan v ptikladu 7
ziskany nasledujici soli.

(=)-1-2+(28)-2~«((2R)2-Hydroxy—2—(4-hydroxy-3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)—
1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7—yloxy)acetyl)pyrrolidin hemisulft (slougenina 22)

Teplota tani 169 az 172 °C (rekrystalizaéni rozpoustédlo: ethanol)

IR (KBr): 3400, 1640 cm™

'H-NMR (DMSO—dg)

8 ppm: 1,55 - 1,95 (5H, m), 2,00 - 2,15 (1H, m), 2,55 — 3,50 (11H, m), 4,48 (2H, s), 4,63 (2H, s),
4,72 (1H, dd, J = 9,6, 3,1 Hz), 4,99 (1H, br), 6,64 (1H, d, J= 2,6 Hz), 6,68 (1H, dd, J = 8,4,
2,6 Hz), 6,73 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,96 (1H, d, ] = 8,4 Hz), 7,06 (1H, dd, J = 8,2, 2, Hz), 7,33 (1H,
d, J=2,0 Hz), 9,31 (1H, br)

Specificka rotace (a)p> =—67,7° (c=0,52, H,0).

(5-1-2H(25)-2~(((2R)-2-Hydroxy-2—(4-hydroxy—3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)—-
1,2,3,4-tetrahydronaftalen-7—yloxy)acetyl)pyrrolidin hemi—L-vinan (sloudenina 23)

Teplota tani 130 az 134 °C (rekrystalizani rozpoustédlo: ethanol)

IR (KBr): 3400, 1635, 1614 cm™
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'H-NMR (DMSO—d¢)

& ppm: 1,55 — 1,95 (5H, m), 2,00 — 2,15 (1H, m), 2,55 — 3,25 (7H, m), 3,30 (2H, t, J = 6,9 Hz),
3,40 — 3,50 (2H, m), 3,86 (1H, s), 4,48 (2H, s), 4,63 (2H, s), 4,65 — 4,75 (1H, m), 6,64 (1H, d,
J=2,5Hz), 6,68 (1H, dd, J = 8,4, 2,5 Hz), 6,73 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,97 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,06
(1H, dd, ] = 8,2, 2,0 Hz), 7,33 (1H, d, ] = 2,0 Hz)
Specifické rotace (a)p>° =-53,4° (c = 0,55, H,0)

(-1-2~((2S)-2—(((2R)-2-Hydroxy-2—(4-hydroxy—3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-
1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetyl)pyrrolidin hemi—D—vinan (slougenina 24)

Teplota tani 130 az 134 °C (rekrystalizaéni rozpoustédlo: ethanol)

IR (KBr): 3400, 1635, 1614 cm™

'H-NMR (DMSO-d¢)

& ppm: 1,55 — 1,95 (5H, m), 2,00 - 2,15 (1H, m), 2,55 — 3,25 (7H, m), 3,30 (2H, t, J = 6,8 Hz),
3,44 (2H, t, J = 6,8 Hz), 3,85 (1H, s), 4,48 (2H, s), 4,63 (2H, s), 4,70 (1H, dd, J = 9,2, 2,8 Hz),
6,64 (1H, d, J = 2,6 Hz), 6,68 (1H, dd, J = 8,3, 2,6 Hz), 6,73 (1H, d, J = 8,2 Hz), 6,97 (1H, d,
J=8,3 Hz), 7,06 (1H, dd, J = 8,2, 2,0 Hz), 7,33 (1H, d, ] = 2,0 Hz)

Specificka rotace (a)p>® =~66,2° (¢ = 0,53, H,0).

Piiklad 9

Za pouziti (-)}2—((2S)}2—(((2R)-2-hydroxy—2—(4-hydroxy-3—(2-hydroxyethyl)fenyl)ethyl)-
amino)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N-dimethylacetamidu (slou¢enina 13) a kyseliny
sirové byla stejnym zpiisobem, jako je popsan v ptikladu 7 ziskéna nésledujici sil.

(92~(28)-2~(((2R)-2-Hydroxy-2—(4—hydroxy-3—2-hydroxyethyl)fenyl)ethyl)amino)-
1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N-dimethylacetamid hemisulfat (slou¢enina 25)

IR (KBr): 3418, 1636 cm™

'H-NMR (DMSO—de)

& ppm: 1,55 — 1,75 (1H, m), 2,05 — 2,15 (1H, m), 2,60 — 3,25 (15H, m), 3,56 (2H, t, = 7,3 Hz),
4,60 - 4,80 (3H, m), 6,62 (1H, d, J = 2,6 Hz), 6,67 (1H, dd, J = 8,4, 2,6 Hz), 6,75 (1H, d,
=82 Hz), 6,96 (1H, d, J = 8,4 Hz), 7,03 (1H, dd, J = 8,2, 2,1 Hz), 7,09 (1H, d, J = 2,1 Hz), 9,25
(1H, br)

Specificka rotace (a)p>* = ~70,8° (¢ = 1,0, H;0)

Za pouziti (-)4—2—~((28)-2~((2R)-2-hydroxy—2—(4-hydroxy-3—(2-hydroxyethyl)fenyl)ethyl)-

amino)-1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)-acetyl)morfolinu (slougenina 18) a kyseliny sirové
byla stejnym zpiisobem, jako je popséan v pfikladu 7 ziskéna nasledujici sil.
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(-4-2—(2S)-2~((2R)-2-hydroxy—2—(4-hydroxy—3—(2-hydroxyethyl)fenyl)ethyl)Jamino)—
1,2,3,4—tetrahydronaftalen—7-yloxy)acetyl)morfolin hemisulfét (sloudenina 26)

Teplota tani: 129 az 134 °C (rozklad)
(rekrystalizaéni rozpoustédlo: izopropanol-ethanol)
IR (KBr): 3394, 1648 cm™

'H-NMR (DMSO—dg)

& ppm: 1,50 — 1,75 (1H, m), 2,00 - 2,15 (1H, m), 2,40 - 3,90 (19H, m), 4,60 — 4,85 (3H, m),
6,60 - 6,80 (3H, m), 6,97 (1H, d, J = 7,9 Hz), 7,03 (1H, dd, J = 8,4, 2,0 Hz), 7,08 (1H, d,
J=1,5 Hz), 9,25 (1H, br)

Specificka rotace (ot)p” =—-58,3° (¢ = 0,60, MeOH)

Testovaci pfiklad 1
Utinek Ié¢iv na spontanni kontrakce izolovaného krysiho myometria

Byla izolovana déloha t&hotné SD krysy (21. den téhotenstvi) a byly preparovany podélné prouz-
ky délozniho svalu (asi 15 mm délky a 5 mm $itky) uvolngné od zikladového podkladu.
Experiment byl proveden podle Magnusovy metody. Preparaty byly napnuty tahem 1 g v Locke—
Ringerové roztoku, udrzovany pfti 37 °C a zaplynény smési 95 % kysliku a 5 % oxidu uhli¢itého.
Spontanni kontrakce myometria byly indukovany izometricky prostfednictvim snimage tlaku
a zaznamendvany do rektigramu. Uginnost byla vyhodnocena porovnanim celkového stupné
délozni kontrakce béhem 5 minut pfed pfidanim l1é¢iva s celkovym stupném d&loZni kontrakce
bé&hem 5 minut po pfidani lé¢iva a byla vypoétena koncentrace 50% inhibice ECsy.

Testovaci piiklad 2
Utinek lé&iv na atridlni kontrakce izolovaného atria

Byla izolovéna atria samcit SD krys (350 az 400 g t&lesné hmotnosti) a experiment byl proveden
podle Magnusovy metody. Preparaty byly napnuty tahem 1 g ve Krebs-Henseleitové roztoku,
udrzovany pfi 37 °C a zaplynény smési 95 % kysliku a 5 % oxidu uhligitého. Atridlni kontrakce
byly indukovany izometricky prostfednictvim snimade tlaku a zaznamenavany do rektigramu. Po
pridani léCiva byla jeho Gcinnost vyhodnocovana vypoétem hodnoty ECy, kterd predstavuje
koncentraci 1é¢iva zvy3ujici ¢innost srdce krysy o 20 uderii za minutu.

Testovaci pfiklad 3

Akutni toxicita

Péti samcim ICR mysi 4 tydny starym byl intraven6zné podavan 2—((2S)-2—(((2R)-2-hydroxy—
2—(4-hydroxy-3-hydroxymethylfenyl)ethyl)amino)-1,2,3,4-tetrahydronaftalen—7-yloxy)-N,N-

dimethylacetamid hemisulfat v solném roztoku v davce 20 mg/kg. B&hem 24 hodin po podavéni
nebyl pozorovan Zadny thyn zvifete.
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PATENTOVE NAROKY

1. 3,4-Disubstituovany derivat fenylethanolaminotetralinkarboxamidu obecného vzorce

“°‘(CH2>n

H ) O—A—COB )

kde A predstavuje alkylenovou skupinu s 1 az 3 atomy uhliku; B pfedstavuje aminoskupinu,
dialkylaminoskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v kazdé z alkylovych &asti, nebo 3— aZ 7€lennou
alicyklickou aminoskupinu, ktera miize obsahovat atom kysliku v kruhu; n je celé &islo 1 nebo 2;
atom uhliku oznadeny * ptedstavuje atom uhliku v konfiguraci R nebo v konfiguraci S nebo
jejich smés; a atom uhliku oznaZeny (S) pfedstavuje atom uhliku v konfiguraci S; a jeho farma-
ceuticky akceptovatelné soli.

2. 3,4-Disubstituovany derivat fenylethanolaminotetralinkarboxamidu podle naroku 1 obecné-
ho vzorce

HOW
(CHz)n

NG O—A-COB ,

kde A, B a n maji vyznam uvedeny v naroku 1, atom uhliku oznafeny (R) pfedstavuje atom
uhliku v konfiguraci R; a atom uhliku oznaZeny (S) pfedstavuje atom uhliku v konfiguraci S;
a jeho farmaceuticky akceptovatelné soli.

3. 3,4-Disubstituovany derivat fenylethanolaminotetralinkarboxamidu podle naroku 2 obecné-
ho vzorce

H’\ccm\l(m-{a)2 ,

kde symboly (R) a (S) maji vyznam uvedeny v naroku 2 a jeho farmaceuticky akceptovatelné
soli.
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4. 3,4-Disubstituovany derivat fenylethanolaminotetralinkarboxamidu podle naroku 2 obecné-

ho vzorce
HO
HO
(R
N© 7 COoN(CHa):
OH

kde symboly (R) a (S) maji vyznam uvedeny v naroku 2 a jeho farmaceuticky akceptovateiné
soli.

5. Farmaceutickd kompozice, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje 3,4-disubstituovany
derivét fenylethanolaminotetralinkarboxamidu podle naroku 1 nebo jeho farmaceuticky akcepto-
vatelnou sil.

6. Farmaceutickd kompozice podle niroku 5, vyznaéujici se tim, Ze obsahuje
3,4-disubstituovany derivit fenylethanolaminotetralinkarboxamidu podle naroku 2 nebo jeho
farmaceuticky akceptovatelnou sil.

7. Farmaceutickd kompozice podle ndroku 6, vyznadujici se tim, Ze obsahuje

3,4—disubstituovany derivat fenylethanolaminotetralinkarboxamidu podle niroku 3 nebo jeho

farmaceuticky akceptovatelnou sil.

8. Farmaceuticki kompozice podle naroku 6, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
3,4-disubstituovany derivét fenylethanolaminotetralinkarboxamidu podle niroku 4 nebo jeho
farmaceuticky akceptovatelnou sul.

9. Prostiedek vhodny pro prevenci hroziciho potratu a pfedasnych porodnich bolesti, jako
bronchodilatans a vhodny pro zmirnéni bolesti a odstranéni kameni pfi urolitidze, vyzna-
€ujici se tim, Ze obsahuje jako aktivni latku 3,4—disubstituovany derivat fenylethanol-
aminotetralinkarboxamidu podle naroku 1 nebo jeho farmaceuticky akceptovatelnou siil.

10. Prostfedek podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako aktivni latku
3,4-disubstituovany derivat fenylethanolaminotetralinkarboxamidu podle nroku 2 nebo jeho
farmaceuticky akceptovatelnou siil.

11. Prostfedek podle niroku 10, vyznadujici se tim, Ze obsahuje jako aktivni latku
3,4—disubstituovany derivét fenylethanolaminotetralinkarboxamidu podle néroku 3 nebo jeho
farmaceuticky akceptovatelnou sil.

12. Prostfedek podle niroku 10, vyznacujici se tim, Ze obsahuje jako aktivni latku
3,4-disubstituovany derivat fenylethanolaminotetralinkarboxamidu podle naroku 4 nebo jeho
farmaceuticky akceptovatelnou siil.

13. 3,4-Disubstituovany derivat fenylethanolaminotetralinkarboxamidu podle naroku 1 nebo
Jjeho farmaceuticky akceptovatelna siil pro pouziti jako 1éZivo.

14. 3,4-Disubstituovany derivat fenylethanolaminotetralinkarboxamidu podle naroku 1 nebo
Jeho farmaceuticky akceptovatelna siil pro pouZiti pro prevenci hroziciho potratu a pfed&asnych
porodnich bolesti, prevenci a léZeni nemoci spojenych s bronchostenézou a piekazkami
v dychacich cestach a zmiriiovani bolesti a odstrafiovani kamenii pfi urolitiaze.
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15. Pouziti 3,4—disubstituovaného derivatu fenylethanolaminotetralinkarboxamidu podle
naroku 1 nebo jeho farmaceuticky akceptovatelné soli pro vyrobu farmaceutické kompozice pro
prevenci hroziciho potratu a pfedéasnych porodnich bolesti, prevenci a lé€eni nemoci spojenych
s bronchostendzou a prekazkami v dychacich cestich, zmiriiovani bolesti a odstrafiovani kament
pfi urolitiaze.

Konec dokumentu
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