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Zplsob vyroby sloucenin obecného vzor-
ce I, kde NR;R; znamend dimethyl-, die- R
thyl-, terc.butyl-, ‘N-butyl-N-methyl-, N-me- [
thyl-N-(2-morfolinoethyl)-, N-methyl-N-(2- CHND
-hydroxyethyl]- nebo N-cyklohexyl-N-methyl- HN"»,,RZ
aminoskupinu, piperidino-, morfolino-, 1,2,- R
3,6-tetrahydropyridylovou nebo 4-methylpi- 3
peridinoskupinu, Ry je naftyl nebo fenyl,
popfipad& mono- aZ trisubstituovany fluo- ()
rem, chlorem, bromem, trifluormethylem,
methylem, methoxylem, fenylem nebo/a me-
thylthioskupinou a R, znamend zbytek vzor-
ce 1V, kde Rio je C1_7'alky1, Cj_g-alkenyl —*CORiO ' [IV)
nebo cyklochexylmethyl, reakci aminonitri-
lu obecného vzorce VI s organoclithnou slou-
geninou vzorce RyLi s ndsledujici hydroly-
zou.  Vyrdbé&né sloufeniny jsou terapeutic-
ky upotiebitelné p¥i 16&bé depresi.
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Vyndlez se tyka zplisobu vyroby novych
terapeutickych ¢&inidel, jimiZ jsou arylcyk-
lobutylalkylaminové dervaty uZitetné k
1é¢hé deprese.

Zplsobem podle vynilezu se vyrahéji slou-
Ceniny obecného vzorce 1

R
| H

CJ‘-w‘NF?,,R2

(1l

ve kterém

NRR, znamené dimethylaminoskupinu, di-
"ethylaminoskupinu, terc.butylaminoskupinu,
N-butyl-N-methylaminoskupinu, N-methyl-
-N-(2-morfolinoethy! Jaminoskupinu, N-
-methyl-N-( 2-hydroxyethylJaminoskupinu,
N-cyklohexyl-N-methylaminoskupinu, pi-
peridinoskupinu, morfolinoskupinu, 1,2,3,6-
-tetrahydropyridylovou skupinu nebo 4-me-
thylpiperidinoskupinu,

R, piedstavuje fenylovou skupinu, nafty-
lovou skupinu nebo fenylovou skupinu sub-
stituovanou 1 aZ 3 substituenty vybranymi
ze skupiny zahrnujici atomy fluoru, chlo-
ru a bromuy, trifluormethylovou skupinu, me-
thylovou skupinu, methoxyskupinu, methyl-
thioskupinu a fenylovou skupinu, a

R, znamen4 zbytek vzorce IV

—CORyy (IV)
kde

Ry pPedstavuje alkylovou skupinu s 1 aZ
7 atomy uhliku, alkenylovou skupinu s 1 aZ
8 atomy uhliku nebo cyklohexylmethylovou
skupinu, a jejich farmaceuticky upotfebi-
telné soli.

Vihodné sloudeniny obecného vzorce I
obsahuji ve vyznamu symbolu R, fenylovou,
2-naftylovou, 4-chlorfenylovou, 3,4-dichlor-
fenylovou, 4-bromfenylovou, 2-fluorfenylo-
vou, 4-methylfenylovou, 4-methoxyfenylovou,
4-methylthiofenylovou, 3-trifluormethylfe-
nylovou, 3-chlor-5-methylfenylovou, 3,5-di-
chlor-4-methoxyfenylovou nebo 4-bifenylylo-
vou skupinu.

Ve zvlast vyhodnych slouenindch obec-
ného vzorce I predstavuje R; zbytek shora
uvedeného vzorce IV, kde Ry, znamenéd me-
thylovou, ethylovou, propylovou, isopropylo-
vou, butylovou, isobutylovou, 3-methylbuty-
lovou, hexylovou, heptylovou, 4-pentenylo-
vou, 4-methyl-3-pentenylovou, 7-oktenylovou
nebo cyklohexylmethylovou skupinu.

Sloudeniny obecného vzorce I mohou e-
xistovat jako soli s farmaceuticky upotfe-
bitelnymi kyselinami. Jako pfiklady t&chto
soli je moZno uvést hydrochloridy, hydro-
bromidy, sulfaty, nitréty, boritany, maleéty,

4

acetaty, citraty, fumaréty, soli s kyselinou
vinnou, kyselinou jantarovou, kyselinou as-
korbovou a kyselinou benzoovou, a soli s
kyselymi aminokyselinami, jako jsou kyse-
lina asparagova a kyselina glutamova. Zmi-
néné soli mohou existovat ve formé solvé-
tl (napriklad hydratd).

Slouéeniny obecného vzorce I obsahuji je-
den nebo né&kolik asymetrickych atomd uh-
liku a mohou existovat v riiznych opticky
aktivnich formédch. Pokud slou¢eniny obec-
ného vzorce ! obsahuji jedno chirdini cen-
trum, mohou se vyskytovat ve dvou enan-
tiomernich formédch a vynédlez zahrnuje o-
b& tyto enantiomerni formy a jejich smési.
Obsahuji-li sloufeniny obecného vzorce I
vice neZ jedno centrum chirality, mohou e-
xistovat ve fcrméch diastereomernich. Vy-
nalez zahrnuje vSechny tyto diastereomer-
ni formy a jejich smési.

Né&které slouceniny obecného vzorce 1
mohou existovat ve formé& geometrickych
isomertt a vyndlez zahrnuje vSechny tyto
geometrické isomery a jejich smési.

Slou€eniny vyrobené zpiisobem podle vy-
ndlezu je moZno pouZivat v prostiedcich,
které obsahuji terapeuticky G&inné mno¥-
stvi zmin&né sloudeniny spolu s farmaceu-
ticky upotfebitelnym Fedidlem nebo nositem.
PFi terapeutickém pouZiti je moZno tGéinnou
latku aplikovat orélnég, rektdlng&, parenterdl-
né nebo mistng, s vyhodou orilng. Tyto te-
rapeutické prostfedky mohou byt v libo-
volné zndmé lékové formé& vhodné k orél-
nimu, rektdlnimu, parenterilnimu nebo mist-
nimu podédni. Farmaceutické upot¥ebitelné
nosi¢e vhodné pro pouZiti v téchto prostied-
cich jsou ve farmacii dobife znamsé.

Slou&eniny obecného vzorce I se v sou-
ladu s vyndlezem pfFipravuji reakci amino-
nitrilu obecného vzorce VI

?N
CHNR1RZ

(Vi)

s organolithnym d&inidlem obecného vzorce
R4oLi, s ndsledujici hydrolyzou vedouci ke -
slouteniné obecného vzorce I

V naSem souvisejicim ¢eskoslovenském pa-
tentovém spisu & AO 258 138 je popséno pii-
prava slou€enin odpovidajicich shora uve-
denému obecnému vzorci I, ve kterém vsak
R; a Ry znamenaji atomy vodiku.

Tyto priméarni aminoderivdaty je moZno o
sob8 zndmymi metodami piFevadét na pii-
slu§né sekund&rni nebo tercidrni aminy,
takZe né&které slouéeniny podle vynélezu je
moZno ziskat i timto zplisobem. Pro ucele-
ny obraz jsou v nésledujici €&sti uvedeny
pfiklady postup vhodnych pro shora po-
psané konverse.
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a) Reakce primédrniho aminu obecného
vzorce I s natrivmborohydridem a karbaxy-
lovou kyselinou obecného vzorce R{;COOH,
vedouci k sekunddrnimu aminu obecného
vzorce I, ve kterém R, pfedstavuje zbytek
—CHyRi9 a R; znamend atom vodiku, nebo
tercidrniho aminu obecného vzorce I, v
némZ oba symboly R, a Ry znamenaji sku-
pinu -—*CHQ-RIZ. s

b} Reakce primdrniho aminu obecného
vzorce 1 s formaldehydem a redukénim ¢i-
nidlem, jako kyselinou mravenéi nebo na-
triumfosfitem, za vzniku tercidrniho ami-
nu obecného vzorce I, v ném% obha symboly
Ry a Ry znamenajl methylové skupiny.

c¢) Formylace primdrniho aminu ohecné-
ho vzorce I, nap¥iklad reakci s methyl-for-
miatem, za vzniku sloueniny obecného vzor-
ce VII

L

CHN
~CHO

ca

(Vi)

kterd se pak redukuje, napfiklad lithium-
alumininmhydridem neho natrium-bis(2-me-
thoxyethoxy Jaluminiumtiydridem, na sekun-
darni amin obecného vzorce I, v némZ R,
pfedstavuje methylovou skupinu a R, zna-
mend atom vodiku.

d) Acylace primérniho aminu obecného
vzerce I, napiiklad reakci s acylchloridem
obecného vzorce R|3sCOCl a redukce vznik-
1ého amidu, napfiklad lithiumaluminiumhyd-
ridem nebo boranovym komplexem, napii-
klad komplexem boran-methylsulfid, za vzni-
ku sekunddrniho aminu obecného vzorce I,
ve kterém R; znamend zbytek —CHyR;3 a
Ry pfedstavuje atom vodiku.

e) Reakce primédrnftho aminu obecného
vzorce I se sloufeninou obsahujici dvé od-
§tépitelné skupiny, napiiklad tosyloxyskupi-
nu nebo halogen, s vyhodou brcm, v niZ
jsou uhlikové atomy nesouci tyto od$t&pi-
telné skupiny oddéleny dvéma atomy uhli-
ku (jako je napfiklad 1,4-dibrombutan), za
vzniku sloufeniny cbecného wvzorce I, ve
kterém R, a Ry spoletn®& s dusikovym ato-
mem, na Ktery jsou navdazény, tvo¥i pyrro-
lidinylovy kruh.

Aminonitrily obecného vzorce VI je moz-
no pripravit reakci kyanidu alkalického ko-
vu {napfiklad kyanidu sodného) a aminu o-
becného vzorce

(teplota po 27 hodinédch) —

RiRoNH
s aldehydem obecného vzorce XI

CHO

(X1)

Aminonitrily obecného vzorce VI lze rov-
néz pripravit reakei kyanhydrinu (vzniklé-
ho reakci aldehydu obecného vzorce XI se
soli kyanovodikové kyseliny) s aminem o-
becného vzorce R;RoNH. Aminonitrily obec-
ného vzorce VI, v némZ R, a R, predsta-
vuji atomy vodiku, je moZno pievést na a-
minonitrily obecného vzorce VI, ve kterém
jeden nebo oba ze symbolli R a Ry maji
jiny vyznam neZ vodik, metodami zndmymi
v daném oboru, zmin&nymi vySe.

Priprava aldehyd obecného vzorce XI je
popsédna v britském patentovém spisu &.
2 098 602.

Terapeutickd aktivita slou€enin obecného
vzorce I byla zjistovdna zkouméanim schop-
nosti t8chto latek zvratit hypotermické i-
¢inky reserpinu, a to nésledujicim zpliso-
bem. Samci my3i (kmen Charles River CDI1)
0 hmotnosti mezi 18 a 30 g se rozdéli do
ekupin po péti zvifatech, jimZ se podava po-
trava a voda bez omezeni. Po 5 hodinéach
se u kaZdé mySi ordlni cestou zjisti t&les-
né teplota, na¢eZ se jim intraperitone&lni
injekci podd 5 mg/kg reserpinu rozpusdts-
ného v deionisované vodé obsahujici 50
mg/ml askorbové kyseliny. MnoZstvi in-
jek&ni kapaliny €ini 10 ml/kg t&lesné hmot-
nosti. Po 9 hodindch od zahdjeni testu se
zvifatilm odejme potrava, vodu v3ak mo-
hou pfijimat bez omezeni. Za 24 hodiny po
zahdjeni testu se opét zmé¥i télesnd teplo-
ta zviFat a poda se jim testovana sloudeni-
na v objemu 10 ml/kg t8lesné hmotnosti.
Aplikace testované sloucdeniny se provadi
nékterym z nésledujicich zpiisobii:

(a) ve vodném roztoku,
(b) v roztoku ve zfeddné kyselind octo- -
vé nebo kyseling chlorovodikové,

(c) v suspenzi v arabské gumé nebo
(d) v suspenzi v 0,25% roztoku hydroxye-
thylceluloézy v deionisované vods.

Po 3 hodinach se opét zjisti t&lesnd tep-
lota v8ech my3i. Procenticky zvrat reserpi-
nem vyvolaného poklesu t&lesné teploty se
vypoc&itdva podle vzorce

(teplota po 24 hodinach) x 100

(teplota po 5 hodinédch) —

(teplota po 24 hodinéch)
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UvaZuje se primérnd hodnota pro kaz-
dou skupinu péti mySi. Viechny sloudeniny
figurujici v niZe uvedenych pfikladech ja-
ko findlni produkty p¥i aplikaci v ddvce 30
mg/kg plisobi pfi shora popsaném testu
nejmén& 50% zvrat reserpinem vyvolané-
ho poklesu télesné teploty. V oboru je dob-
fe znamo, Ze tento test poukazuje na slou-
€eniny vykazujici v huménni mediciné an-
tidepresivni Géinnost.

Jak jiZ bylo Fefeno, byly vSechny slou-
Ceniny popsané v néasledujicich ptikladech
provedeni testovdany shora uvedenym zpi-
sobem. KaZdd z téchto sloufenin hyla tes-
tovana v davce 30 mg/kg a ¢etné z nich
rovndZ v davkiach 10 a 3 mg/kg. Zjisténé
vysledky jsou uvedeny v nésledujici tabul-
ce.

Slouéenina, kterd byla testovdna v ddv-
ce 30 mg/kg, ale v ?4dné jiné déavce, a kte-
r4 plsobi 50% nebo vy38i zvrat poklesu t&-
lesné teploty se ve sloupci EDy; oznaduje
vyrazem ,,<30“. Sloutenina ptisobici v dav-
ce 30 mg/kg 50% nebo vyssi zvrat poklesu
télesné teploty, ale v ddvce 10 mg/kg pi-
sobi niZ3i neZ 50 % zvrat se ve sloupci ED-
oznaduje vyrazem ,,10—30".

Obdobné sloutenina plisobici v davce 10
mg/kg 50% nebo vyssi zvrat, ale niZ3i neZ
50% zvrat v ddvce 3 mg/kg se ve sloupci
ED5y oznaduje vyrazem ,3—10“. Ta slou-
tenina, kterd pii testu v ddvce 3 mg/kg pi-
sobi 50% mnebo vyssi zvrat se ve sloupci
ED:, oznaduje vyrazem ,, <3

Tabulka I
testovand latka EDxg
{p¥iklad &.)

1 3—10

2 10—-30

3 <30

4 10—30

5 <30

6 <10

7 10—30

8 <10

9 <10

10 <10

11 10—30

12 < 3

13 3—-10

14 10—30

15 10—30

16 10-—-30

17 3—10

18 <30

19 3—10

20 3—10

21 <30

22 <30

23 3—10

24 <10

25 <10

26 10—30

8
testovana latka ~ EDgy
(p¥iklad &.)
27 3—10
28 <10
29 <30
30 <30
31 <10
32 ) <30
33 ' <30
34 <30
35 <30
36 <30
37 10—30
38 <30
39 <30
40 <30
41 <30
42 <30
43 <30
44 10—30
45 <30
46 10—30

Vynélez ilustruji nésledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynalezu v Z&d-
ném sméru neomezuje. Viechny vyrobené
sloudeniny byly charakterizovdny béZnymi
analytickymi technikami a mély vyhovujici
elementdrni analyzy. Pfiklady A a B po-
pisuji p¥ipravu aminonitrilt obecného vzor-
ce VI, pouZivanych pfi vyrobé sloudenin o-
becného vzorce I.

Priklad A

K michanému roztoku 19,1 g 1-(4-chlor-
fenyl)cyklobutankarbonitrilu v 50 ml su-
chého etheru se pod dusikem pFi teploté —30
stupiiti Celsia prikape 100 ml 1M roztoku
diisobutylaluminiumhydridu v hexanu. Smés
se nechd ohPat na 0 °C, 30 minut se na té-
to teploté udrZuje, pak se ochladi na —30
stupiii Celsia a za michéani se k ni p¥ika-
pe 160 ml 5N kyseliny chlorovodikové. Pev-
ny materidl se odfiltruje, filtrdat se extra-
huje etherem, etherické extrakty se po pro-
myti vodou a vysuSeni spoji s odfiltrova-
nym pevnym materidlem a rozpoustddlo se
odpafii. Ziska se 1-(4-chlorfenyl)cyklobutan-
karbaldehyd ve formé& Zlut& zbarveného o-
leje.

K michané smési 3,9 g kyanidu sodného
a 100 ml suchého dimethylsulfoxidu se pii-
kape smés 13,7 g 1-(4-chlorfenyl)cyklobutan-
karbaldehydu, 6,6 g suchého dimethylamin-
-hydrochloridu a 50 ml suchého dimethyl-
sulfoxidu. Reak¢ni sm#és se 66 hodim michd
pii teploté mistnosti, naceZ se vylije do vo-
dy. Vodnad smd&s se extrahuje etherem a
produkt se zp&tné extrahuje do zfedéné Kky-
seliny chlorovodikové. Vodna faze se zalka-
lizuje a extrahuje se etherem. Po adpafre-
ni etheru se zisk§ 2-[1-(4-chlorfenyl)-cyk-
lobutyl]-2-dimethylaminoacetonitril o teplo-
t8 tani 90 aZ 91 °C.
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Analogickym pastupern jako v piikladu
A se pfipravi aminonitrily odpovidajici o-
becnému vzorci VI, v némZ R, a R, zna-

10

menaji methylové skupiny, shrnuté do néa-
sledujici tabulky I.

Tabulka I
Ry poznamka

A(a) 4-bromfenyl t. t. 94—96 °C (2) (5)
A(b) 2-fluorfenyl t. t. 48—50 °C (2)
A(c) 3,4-dichlorfenyl t. t. 67—69 °C
A(d) 4-bifenylyl t. t. 100—103 °C
Ale) 4-methoxyfenyl (1)
A(f) fenyl t. v. 134 °C/107 Pa (3)
A(g) 4-methylfenyl (1)
A(h) 3-trifluormethylfenyl (1)
Afi) nattyl (1)

A(j) 3-chlor-5-methylfenyl
A(k) 3,5-dichlor-4-methoxyfenyl
A(l) 4-methylthiofenyl

Pozndmky k tabulce I:

t. t. = teplota téni
t. v. = teplota varu

provédény

t. t. 112—115 °C
t. t. 103—107 °C
t. t. 68—72 °C

(1) produkt rezultuje ve formé& oleje, jehoZ teplota varu nebyla stanovovdna
) zp8tnd extrakce do kyseliny a ndsledujici alkalizace a extrakce etherem nebyly

(3] produkt byl ziskan ve formé& monohydrdtu hydrochloridu, ktery byl pfeveden na

volnou b&zi, jeZ byla &iSténa destilaci

(4) reakéni smés byla extrahovdna dichlormethanem a produkt hyl ziskdn ve for-
mé oleje, ktery trituraci s petroletherem poskytl pevnou latku, jejiZ teplota téni

nebyla stanovovana

{5) produkt taje po prekrystalovadni z petroletheru pii teplotd 40 a% 60 °C.

Priklad B

K roztoku 62,16 g 1-(3,4-dichlorienyl}-
-cyklobutankarbaldehydu [pFipraven obdob-
nym zptsobem, jaky byl popsdn v piikladu
A pro pripravu 1-{4-chlorfenyl)cyklobutan-
karbaldehydul v 70 ml methanolu se za u-
drZovéani teploty chlazenim na 20 °C pfi-
kape b&hem 30 minut roztok 19,5 g kyani-
du sodného v 50 ml vody. B8hem 20 minut
se pii teploté 20 °C p¥idd 81 ml nasyceného
vodného roztoku disifi¢itanu sodného, re-
akéni smés se 16 hodin miché a pak se vy-
lije do smé&si vody a ledu. Vyslednd smés
se extrahuje etherem, extrakty se promyji
a po vysuSeni se rozpoudtédlo odpafri. Zis-
kd se 2-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-2-
-hydroxyacetonitril ve formé& Zlutého oleje,
ktery se pouZivd bez dalsiho ¢iSténi.

K roztoku 12 g 2-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyk-
lobutyl]-2-hydroxyacetonitrilu, p¥ipravené-

ho vySe, v 50 ml toluenu se piida 4,8 g 4-
-methylpiperidinu, smés se za michédni 2
hodiny zah¥ivd na 100 aZ 105 °C, pak se
ochladi a zfedi se 100 ml vody a 60 ml
etheru. Organicka vrstva se oddg&li, promy-
je se vodou a po vysuSeni se rozpoustéd-
lo odpafi.

Zisk& se olejovity zbytek, ktery stdnim
ztuhne na pevny materidl, ktery trituraci
s petroletherem (teplota varu 60 aZ 80 °C)
poskytne 2-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-
-2-(4-methylpiperidino)acetonitril o teplot&
téani 76 aZz 78 °C.

Analogickym postupem jako vySe se pfi-
pravi aminonitrily odpovidajici obecnému
vzorci VI, v n8mZ Ry znamend 3,4-dichlorfe-
nylovou skupinu [pro priklady B(a) aZ
B(h)] nebo 4-chlorfenylovou skupinu [pro
priklad B(i)], shrnuté do nédsledujici tabul-
ky II,
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Tabulka II
NRRy poznamka
B{a) morfolinoskupina t. t. 76—78 °C (1)
B(b) N(Me)Bu (1) (2)
B(c) NHBu" t. t. 63—65 °C {1) (3)
B(d) N{Me) (2-morfolinoethyl) t. t. 88—90 °C
B(e) N{Me) (2-hydroxyethyl) t. t. 78—81 °C (4)
B(f) 1,2,3,6-tetrahydropyridyl t. t. 78—80 °C (5}
B(g) N(Me) cyklohexyl (23 (5)
B(h) piperidinoskupina (2)
B(i) NEt, t. t. 45—51 °C (83
Pozndmky k tabulce II: REEEESEE A \E ORI
Me = methyl Bu! = terc.butyl
Et = ethyl t. t. = teplota téni
Bu = butyl
(1) 2-hydroxyacetonitril byl zahfivdn s nadbytkem béze bez p¥itomnosti rozpousStéd-
la
(2) produkt byl ziskdn ve formé& oleje, jehoZ teplota varu nebyla stanovovéna
(3) baze a 2-hydroxyacetonitril se 4 hodiny zahfivaji, pak se nadbytek aminu odpa-
1 a surovy produkt se pFevede na hydrochlorid. Alkalizaci soli se pak ziské voi-
nd béze, kterd se extrahuje etherem
(4) bdze a 2-hydroxyacetonitril se rozpusti v etheru, roztek se 30 minut zah¥iva na
40 °C, pak se ether oddestiluje a zbytek se 1,5 hodiny zahfivd na 90 aZ 95 °C
(5) bdze a 2-hydroxyacetonitril se rozpusti v dichlormethanu a roztok se za micha-
ni 2 hodiny zahfivd na 90 aZ 95 °C
{6) nadbytek baze a 2-hydroxyacetonitril se rozpusti v toluenu obsahujicim siran ho-

Fe€naty a smés se 5 dnfi zah¥iv4d na 45 °C.

P¥iklady 1 aZ 43

Ty slouéeniny obecného vzorce I, v némZ
R, pPedstavuje zbytek vzorce —CO. Ry,
shrnuté do nésledujici tabulky III, se p¥i-
pravuji z aminocacetonitrild ebecného vzor-
ce VI nasledujicim obecnym sledem reak-
ci.

Roztok organolithné sloufeniny obecné-
ho vzorce LiRy, v rozpoustédle A {1 = e-
ther, 2 = hexan, 3 = pentan) se p¥i tep-
loté mistnosti pod dusikem nebo argonem
pFfikape k roztoku amimonitrilu, piprave-
ného postupem podle piikladu uvedeného
v tabulce 1II ve sloupci oznafeném SM, v
rozpoustédle B (1 == toluem, 2 = ether,
3 = pentan/toluen). Smés se michéd po do-

této soli je uvedena v poslednim sloup-
ci tabulky

pfiprava maledtu — teplota téni této
soli je uvedena v poslednim sloupci ta-
bulky ‘

6 priprava oxaldtu — teplota téni této so-

li je uvedena v poslednimm sloupci ta-
bulky

piFiprava maledtu vedouci k vzniku prys-
kyfignatého materidlu, ktery po vy€is-
téni kapalinovou chroematografii s vyse-
kou roezliSovaci schopnost! poskytne ole-
jovity produkt — teplota varu nebyla
stanovovana

8 volnd béaze rezultuje ve formé& pevné

latky — teplota tdni je uvedena v po-
slednim sloupci tabulky

bu uvedenou v odstavci C {doba v hodindch). 9 produkt se izoluje ve formé oleje, kte-

Vysledny produkt se hydrolyzuje vednou kKy- ry e ddle nelisti — teplota varu neby-
selinou chlorevodikovou. Z&dany produkt la stanovovédna

se izoluje z reakéni smési a Cisti postupem 10 destilace v kulifkovém destilatnim apa-

uvedenym ve sloupci oznateném PM, kde rgtu (140 °C/27 Pa) s nésledujic{ kapa-

maji jednotlivd &isla ndsledujici vyznamy: linovou chromatografii s vysokou rozli-

Sowvaci schopnosti; ziskd se produkt ve

1 destilace — teplota varu produktu je u- form& oleje — teplota varu nebyla sta-

vedena v poslednim sloupci tabulky novovéna
2 destilace v kulitkovém destilagnim apa- 11 destilace v kulikovém destilaénim apa-

rdtu {Buchi) — pracovni teplota je uve-
dena v poslednim sloupci tabulky

3 kapalinovd chromatografie s vysokou
rozliSovaci schopnosti — teplota varu
nebyla stanovovéna

4 priprava hydrochloridu — teplota téni

ratu (190 °C/67 Pa) s nésledujici pii-
pravou maledtu a kapalinovou chroma-
tografii s vysokou rozliSovaci schopnos-
ti; ziskd se produkt ve formé& oleje —
teplota varu nebyla stanovovéna.
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PREDMET VYNALEZU

Zptsob vyroby arylcyklobutylalkylamind
obecného VZOTCEdy -
Ry

CHNR1R2

Rs

(r)

ve kterém

NRRy znamend dimethylaminoskupinu, di-
ethylaminoskupinu, terc.butylaminoskupi-
nu, N-butyl-N-methylaminoskupinu, N-me-
thyl-N-(2-morfolincethyl Jaminoskupinu, N-
-methyl-N-{ 2-hydroxyethyl Jaminoskupiny,
N-cyklohexyl-N-methylaminoskupinu, pipe-
ridinoskupinu, morfolinoskupinu, 1,2,3,6-te-
trahydropyridylovou skupinu nebo 4-me-
thylpiperidinoskupinu,

R; pFedstavuje fenylovou skupinu, nafty-
lovou skupinu nebo fenylovou skupinu sub-
stituovanou 1 aZz 3 substituenty vybranymi
ze skupiny zahrnujici atomy fluoru, chloru
a bromu, trifluormethylovou skupinu, me-
thylovou skupinu, methoxyskupinu, methyl-

thioskupinu a fenylovou skupinu, a
R; znamend zbytek vzorce IV

—CORyy (1V)
kde

Rip predstavuje alkylovou skupinu s 1
aZz 7 atomy uhliku, alkenylovou skupinu s
1 aZ 8 atomy uhliku nebo cyklohexylmethy-
lovou skupinu, vyznadujici se iim, Ze se a-
minonitril obecného vzorce VI

CN
CHNR,R,

(V1)

ve kierém

NR;Ry a Ry maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s organolithnou sloueninou
nou obecného vzorce Rigli, ve kterém Ry,
ma shora uvedeny vyznam, a produkt se
podrobi hydrolyze.
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