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Vyndlez se tyké zpisobu vyroby racemic- lez se tykd jak zplsobu vyroby opticky jed-
kych a opticky jednotnych derivdtd 1-fenyl- notnych enantiomernich forem t&chto slou-
-2-cyklohexen-l-alkylaminu obecného vzorce genin, tak i jejich smé&si, zejména racemati.
I , Ze sloucenin shora definovaného obecné-

ho vzorce I jsou vyhodné ty, v nichZ R% a R3
znamenaji alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, zejména methylovou skupinu a
n znamend &islo 1.

Vyhodnou sloufeninou v rédmci vynélezu
gpadajici pod vzorec I je 1-(m-hydroxyfe-
nyl]-N,N-dimethyl-2-cykohexen-1-ethylamin.

Slouteniny vzorce I a jejich farmaceutic-
Ky pouZitelné adi¢ni soli s kyselinami se mo-
hou podle vynédlezu vyrabét tak, Ze se slou-
geniny obecného vzorce VIII

v ném% é
OR 2
n znamend ¢islo 1 nebo 2, R
R2? znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 e
atomy uhliku, - O (CH,) -CHZ—N\ 3
R3 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1 v 2n R
aZ 4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se
3 aZ 5 atomy uhliku nebo cykloalkylmethy-
lovou skupinu se 4 aZ 5 atomy uhliku.

Slouteniny obecného vzorce I jsou nové
a vyznaCujici se cennymi farmakodynamic- (vin)
Kymi vlastnostmi.. . :
Slouteniny shora definovaného vzorce I
maji jeden asymetricky atom uhliku. Vyna-
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v némz

‘RZ R3an maji shora uvedeny vjznam a

RS znamena alkylovou skupinu s 1 a# 4
atomy uhliku nebo chrénici skupinu, od&t&-
pi skupina RS, naCe’ se popfipad® racemic-
k4 sloutenina shora definovaného vzorce I
roz5tépi na opticky aktivni antipody a/ne-
bo sloutenina shora definovaného vzorce I
se popfipadd prevede na farmaceuticky po-
uZitelnou adi¢ni sl s kyselinou.

Vyraz ,alkyl“ oznauje nasycené uhlo-
vodikové zbytky s nejvySe 4 atomy uhliku,
které mohou mit Feét&zec pfimy nebo roz-
vétveny, jako je zbytek methylovy apod.

Vyraz ,,alkoxyskupina® oznacuje alkyloxy-
skupinu ve smyslu shora uvedené definice
vyrazu ,,alkyl". Vyraz ,alkenyl“ oznaduje
uhlovodikové zbytky se 3 aZ 5 atomy uhliku,
které obsahuji olefinickou dvojnou vazbu
a mohou mit Fetézec pfimy nebo rozvétve-
ny, jako je allyl apod.

Vyraz ,cykloalkylmethyl“ zahrnuje zbyt-
Ky s nejvy3e 5 atomy uhliku, jako cyklopro-
pylmethyl apod.

Odst&peni alkylové skupiny ve vyznamu
symbolu Ré ve sloudenindch obecného vzor-
ce VIII se provdadi za pouZitl metod, které
jsou kaZdému odbornikovi b&Zné pro pro-
véadéni takovéhoto §t&peni etheru. Uteln& se
pouZiva pro toto §t&peni etheru kyselych ¢i-
nidel, jako bromidu boritého ve vhodném i-
nertnim organickém rozpoustédle, napiiklad
v halogenovaném uhlovodiku, jako methylen-
chloridu, chloroformu atd., bromovodikové
kyseliny, pyridinhydrochloridu nebo :podob-
nsé.

Jako chranici skupiny- ve sloufenindch-6-
becného' vzorce VIII (oznafené symbolem
RS) jsou vhodné samoziejm& jen takové, kte-
ré se mohou od§t&pit pomoci metod, p¥i kte-
rych se tyto chrédnici skupiny selektivng
odstrafiuji, aniZ by byly n&jakym zpfisobem
napadeny jiné strukturni prvky piitomné v
molekule. Jako takovéto chranici skupiny se
hodi napfiklad snadno odstépitelné organo-
kovové skupiny, zejména trialkylsilové sku-
piny, jako trimethylsilyl apod., snadno od§té-
pitelné acetalové a ketalové chranici sku-
piny, jako hexahydropyran -2-ylovd skupina
apod. -
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Odstranéni chranici skupiny ze sloudenin
vzorce VIII se provadi podle znamych metod,
prifemZ se pro volbu metody, kterd se pou-
Zije, musi vzit pfirozen& v tvahu povaha
chranici skupiny, kterd ma byt odstranéna a
musi se dbéat na to, Ze pouze chrénici sku-
pina se selektivn& odstraiiuje, zatimco dal-
§i strukturni prvky pfitomné v molekule
v8ak nesmi byt napadeny. Tak se napiiklad
trimethylsilylovd skupina dd od$t8pit plso-
benim zrFed&né chlorovodikové kyseliny v
tetrahydrofuran nebo podobné a hﬂexahydro-
byran-2-ylovd skupina se dd od§t8pit za mir.
nych kyselych podminek ve vod& (napfiklad
pisobenim 0,1 N chlorovodikové Kyseliny).

Roz3t&peni racemickych sloudenin vzorce
I na oba opticky jednotné enantiomerni iso-
mery se provadi zndmymi metodami, udel-
né reakci s opticky aktivni kyselinou, jako s
(+)-di-0,0%p-toluyl-D-vinnou kyselinou, a
nasledu]mlm rozdélenim takto ziskanych dia-
stereoisomernich soli, napfiklad frakéni
krystalizaci, ze kterjch se mohou uvolnit
optlcky jednotné sloucenmy vzorce I pomo-
ci béaze.

Prevedeni sloudenin vzorc\e I na farma-
ceuticky pouZitelné adiéni soli s kyselina-
mi se provddi podle obecn& obvyklych me-
tod. V tvahu pFichézeji jak'soli s anorganic-
kymi, tak i soli s organickymi kyselinami,
napfiklad hydrochloridy, hydrobromidy, sul-
faty, methansulfondty, p-toluensulfonaty,
oxalaty, tartraty, citraty, malematy, askor-
baty, acetdty atd.

K objasnéni vyroby memproduku obecné-
ho vzorce VIII se poukazuje nejprve na né-
sledu]1c1 reakéni schémata, ve kterych n
ma shora uvedeny vyznam a R7 zmamena
alkoxyskupinu nebo chrdné&nou hydroxysku-
pinu a X znamend od$tépujici se skupinu.

Odstépujici skupinou ve vyznamu symbo-
lu X miZe byt atom halogenu, zejména chlo-
ru, bromu nebo jédu. V dvahu prichézeji
vS8ak bez dalSiho i ekvivalentni dalsi od§té-
pitelné skupiny, napfiklad arylsulfonyloxy-
skupiny, jako tosyloxyskupina, alkylsulfonyl-
oxyskupiny, jako mesyloxyskupina, atd.

Reakéni schémata vyroby meziproduktu
vzorce VIIL:
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Slougeniny vzorce X, jako 2-(m-methoxy-
fenyl)cyklohexanon, jsou zndmé nebo jsou
dostupné podle metod zndmych a pro kaZ-
dého odbornika b&Znych.

Sloufeniny vzorcli XI a XII se ziskaji ze
sloutenin vzorce X reakci s chloracetoni-
trilem, g-chlorpropionitrilem, akrylonitrilem
nebo podobné, popripadé reakci s ethyleste-
rem hromoctové kyseliny, ethylesterem g-
-propionové kyseliny, ethylesterem akrylové
kyseliny nebo podobn& v pritomnosti silné
baze. '

Slou€eniny vzorch XIII a XIV se ziskaji -

ze sloulenin vzorch XI, popiipads XII re-
dukci, pfricemZ redukce sloufenin vzorce
XI se provadi G€elné pomoci natriumborhyd-
ridu nebo podobné a redukce sloufenin vzor-
ce XII se provadi tfeln& katalytickou hyd-
rogenaci (napfiklad v pFitomnosti platiny).

Slougeniny vzorci XV a XVI se ziskaji
ze slouenin vzorce XIII, popfipadé XIV, na-
piiklad reakci s oxychloridem fosforeénym
v pyridinu nebo reakci s methansulfochlori-
dem a pdsobenim octanu draselného na zis-
kany produkt v hexamethyltriamidu kyseli-
ny fosforetné nebo v podobnych sloudeni-
nédch.

Slouéeniny vzorci XVII a XVIII se ziska-
ji ze sloudenin vzorce XV, popfipadé XVI
nebo XIX Géeln& redukci reaktivnimi kom-
plexnimi hydridy, jako lithiumaluminiumhyd-
ridem, diiscbutylaluminiumhydridem nebo
podobnych sloudenin.

Slou€eniny vzorce XIX se ziskaji ze slou-
Cenin vzorce XVI alkalickou hydrolyzou, na-

sloucCenina
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pfiklad pomoci hydroxidu draselného ve
smési ethanolu a vody.

Slou€eniny vzorce XX se ziskaji ze slou-
tenin vzorce XVIII tak, e se hydroxylovd
skupina zndmymi metodami nahradi od§ts-
pujici se skupinou napfiklad pomoci thionyl-
chloridu, tosylchloridu, mesylchloridu nebo
podobné&. Sloudeniny vzorce XXI se ziskajf
ze sloudenin vzorce XIX zndmymi metodami,
napfiklad plisobenim oxalylchloridu, thionyl-
chloridu nebo podobnych &inidel.

Slouleniny vzorce VIII se ziskaji ze slou-
genin vzorce XVII pfisluSnou mono- nebo
disubstituci na dusiku, kterd se mlZe pro-
vadét znamymi a kaZdému odbornikovi b&Zz-
nymi metodami. Slouceniny vzorce VIII lze
ziskat také tim, Ze se na sloudeniny vzorce
XX ptlispbi aminem vzorce HNRZ2R3, nebo Ze
se na sloufeninu vzorce XXI plisobi aminem
vzorce HNRZR3 a ziskand sloufenina se po-
té redukuje komplexnim hydridem, jako li-
thiumaluminiumhydridem, diisobutylalumi-
niumhydridem nebo podobnymi hydridy.

Jak jiZ bylo na zaCatku uvedeno, jsou de-
rivaty cyklohexenu vzorce 1 novymi sloude-
ninami s cennymi farmakodynamickymi
vlastnostmi. Jak se dd prokdzat pri zndmém
testu na bolestivou reakci ,,Writhing-Test",
jsou tyto sloufeniny analgeticky dcinné.

V nésledujici tabulce se uvadi v tomto tes-
tu zjisténé hodnoty EDyy pro reprezentativ-
niho zdstupce skupiny sloudenin definované
vzorcem I. Tabulka obsahuje kromé& toho
ndaje o akutni toxicité testované sloudeniny
(DLgy v mg/kg pIi jednordzové ordlni apli-
kaci mySim).

hodnota EDs, pii testu na DLsg
bolestivou reakci

racemicky 1-[§n—hydroxyffe-
nyl)-N,N-dimethyl-2-cyklo-
hexen-1-ethylaminhydrochlo-

41 mg/ kg p. 0. (po 30

250 aZ 500 mg/kg

rid minutéch)
26 mg/kg p. 0. (po 60
minutdch)

Intenzita Wfinku shora uvedenych slou-
Cenin odpovidd p¥ibliZng intenzit& Géinku ko-
deinu a propoxyfenu. Ve srovnédni s kodei-
nem a propoxyfenem se v3ak tyto slouceni-
ny vyznac¢uji slab8imi neZddoucimi vedlejsi-
mi G¢inky, zejména sniZenim G€inku proje-
vujicim se vyvoldvdnim ndvyku na lé¢ivo, po-
pfipadé naprostou nepfitomnosti takového
udinku.

Sloufeniny vzorce | a jejich farmaceutic-
ky poufZitelné adifni soli s kyselinami 1ze
pouZivat pi¥i potirdni chorob, popfipadé& k
zabranéni chorob, zejména pfi potirdni bo-
lesti. Davka sloutenin vzorce I a jejich far-
maceuticky pouZitelnych adi¢nich soli s ky-
selinami mtiZe pfitom kolisat v §irSich me-
zich a da se pfirozené v kaZzdém jednotlivém
piipadé pfizplisobit individudlnim poZadav-
kiim. Obecn# &ini pil orédlnf aplikaci jed-
notlivd ddvka 100 aZ 300 mg a denni davka
400 aZ 1200 mg.

Lédiva, kterd obsahuji slou€eninu vzorce
I nebo jeji farmaceuticky pouZitelnou adic-
ni stil s kyselinou, se mohou vyrdbét tak, Ze
se jedna nebo n&kolik sloufenin vzorce I ne.
bo jejich farmaceuticky pouZitelné adicni so-
li s kyselinami a popfipad& jedna nebo nég-
kolik dalSich terapeuticky cennych latek
prevede na galenickou formu.

Sloudeniny vzorce I a jejich farmaceutic-
ky pouZitelné adi¢ni soli s kyselinami se mo-
hou pouZivat jako 1lé¢iva, napfiklad ve for-
mé farmaceutickych pfipravkil. Farmaceu-
tické pripravky se mohou aplikovat orélnég,
napiiklad ve formé& tablet, lakovanych tab-
let, drazé, tvrdych a mé&kkych Zelatinovych
kapsli, roztokll, emulzi nebo suspenzi. Apli-
kace se miiZe provadét také rektdlnd, napfi-
klad ve formé& &ipkd, mistn& nebo perkutdn-
n&, napfiklad ve formé& masti, krémi, Zelé,
roztokil, nebo parenterdln&, napriklad ve
formé& injek&nich roztoki.
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Pro vyrobu tablet, lakovanych tablet, dra-
76 a tvrdych Zelatinovych kapsli se mohou
Zpracovéavat slouCeniny vzorce I a jejich far-
maceuticky pouZitelné adifni soli s kyseli-
nami s farmaceutickymi inertnimi, anorga-
nickymi nebo organickymi pomocnymi lat-
kami. Jako takové pFichdzeji v vahu napfi-
klad pro tablety, draZé a tvrdé Zelatinove
kapsle laktoza, kukuFitny Skrob nebo deri-
vaty téchto latek, mastek, stearova kyseli-
na nebo jeji soli atd.

Pro m8kké Zelatinové kapsle se hodi ja-
ko pomocné latky napiiklad rostlinné oleje,
vosky, tuky, polopevné a kapalné polyoly
atd., podle skupenstvi Gfinné latky nejsou
v3ak u mékkych Zelatinovych kapsli zapotie-
bhi vitbec Z4dné pomocné latky.

Pro vyrobu roztokd a sirup@t se hodi jako
pomocné latky napiiklad voda, polyoly, sa-
charéza, glukGza apod.

Pro injek&ni roztoky se hodi jako pomoc-
né latky napfiklad voda, alkoholy, polyoly,
glycerin, rostlinné oleje atd.

Pro &ipky, lokdlni nebo perkutdnni apli-
kacéni formy se jako pomocné prostfedky
hodi napfiklad prirodni nebo ztuZené oleje,
vosky, tuky, polotekuté nebo tekuté polyoly
apod.

Farmaceutické pripravky mohou kromé to-
ho obsahovat je5té konzervalni prostiedky,
pomocna rozpoustédla, stabilizatory, sma-
tedla, emulgéatory, sladidla, barviva, aroma-
tizujici prostiedky, soli k ovliviiovani osmo-
tického tlaku, pufry, potahovaci prostfedky
nebo antioxidadni prostifedky. Mohou obsa-
hovat také je¥td dalsi terapeuticky cenné
latky.

Nésledujici priklady ilustruji vyndlez, je-
ho rozsah v3ak Zadnym zpisobem neomezu-
il

Priklad 1

K 57 g hydridu sodného (1,2 mol, 50% dis-
perze v oleji) v 700 ml absolutniho dime-
thylformamidu se za michéni a pod atmo-
sférou dusiku prikape roztok 204 g (1,0 mol)
2-(m-methoxyfenyl)cykiohexanonu ve 150
mililitrech dimethylformamidu asi b&hem 30
minut, priemZ teplota vystoupi asi na 40
stupiit Celsia. Reakéni smés se micha po
dobu dalsi jedné hodiny, ochladi se na 10
stupiift Celsia a potom se K ni prikape za
michani roztok 76 ml chloracetonitrilu (90,6
gramu, tj. 1,2 mol} ve 150 ml absolutniho
dimethylformamidu, pficemZ se teplota u-
drZuje chlazenim ledem na 10 aZ 15 °C.

Reakéni smés se michd dalsi 2 hodiny pii
teplotd mistnosti, potom se pfidda 50 ml e-
thanolu, smé&s se vylije asi do 2 litri ledové
vody a dvakrédt se extrahuje vidy 2 litry ethe-
ru.

Etherickd faze se 3x promyje 250 ml vo-
dy, vysudi se siranem hofefnatym a odpafi
se. Zbyly hnédy olej se chromatografuje na
1 kg silikagelu. Vymyvani se provadi nejdri-
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ve smsi etheru a petroletheru 1 : 9 (asi
10 litr) aZ jsou vymyty v3echny nepolarnt
nedistoty. Pomoci smési etheru a petrolethe- -
du 1: 4 (asi 15 litrl) se vymyva 1-{m-metho-
xyfenyl}-2-oxocyk!ohexan-1-acetonitril.

Frakce, které jsou podle chromatografie
na tenké vrstvé jednotné, se spojl, natCeZ
se smés rozpousdtddel oddestiluje a Krysta-
licky zbytek se prekrystaluje zisopropyle-
theru. Ziskaji se bezbarvé Krystaly o tep-
loté tani 62 °C.

243 g (1,0 mol) 1-{m-methoxyfenyl)-2-oxo-
-cyklohexan-1-acetonitrilu se rozpusti v 2,5
litru ethanolu, nadeZ se za michéni po €as-
tech prida celkem 25 g (0,66 mol) natrium-
borohydridu. Teplota vystoupi asi na 45 °C.
Po 1 hoding nelze jiZ pomoci chromatogra-
fie na teénké vstvé prokdzat Zadny 1-(m-me-
thoxyfenyl)-2-oxocyklohexan-1-acetonitril.

Po oddestilovdni rozpoustédla se ke zbyt-
ku pridd 500 ml ledové vody a extrahuje se
dvakrat vZdy 1,5 litru etheru. Spojené ex-
trakty se postupn& promyji vidy jednou 0,5
litru vody, 0,5 litru 1 N roztoku chlorovodi-
kové kyseliny a 0,5 litru vody, vysusi se si-
ranem hofefnatym a rozpou§t&dlo se oddes-
tiluje. Ziskd se 240 g 1-(m-methoxyfenyl)-2-
-hydroxycyklohexan-1-acetonitrilu ve formeé
bezbarvého viskézniho oleje, ktery se bez
giténi rozpusti jako surovy produkt ve?2
litrech pyridinu a k roztoku se pridd 130 ml
(1,4 mol) oxychloridu fosforetného. Smeés
se vali 3 hodiny pod zpétnym chladiCem a
potom se odpafi ve vakuu vodni vyvévy. Ke
zbytku se za chlazeni ledem piidd voda a
extrahuje se dvakrdt vzdy 1,5 litru etheru,
pritem? se etherické faze spoji, postupné se
promyji vidy jednou 0,5 litru vody a 0,5 litru
1 N roztoku chlorovodikové kyseliny a potom
dvakrat vodou, vysudi se siranem hofelna-
tym a odpafi se.

Ziskany hn&dy olej se isti na desetindsob-
ném mnoZstvi silikagelu. Po vymyti nedis-
tot sm&si etheru a petroletheru 1 : 9 (asi
10 litrtt se provadi vymyvani smési etheru a
petroletheru 1 : 3 [(asi 10 litr), pFiCemz se
vymyje 1-(m-methoxyfenyl)-2-cyklohexen-1-
-acetonitril. Frakce, které jsou podle chro-
matogramu na tenké vrstvé jednotné, se
spoji a rozpoustédlo se oddestiluje, pricemz
zbyde produkt ve formé svétleZlutého ole-
je.

454 g (2,0 mol) shora uvedengho oleje se
rozpusti v 1,5 litru absolutniho tetrahydro-
furanu a tento roztok se pfi teplot& mist-
nosti pod atmosférou dusiku pomalu piika-
pe k disperzi 152 g (4,0 mol) lithiumalumi-
niumhydridu v 1,5 litru absolutniho tetra-
hydrofuranu za michdni a za prileZitostné-
ho chlazeni ledem tak, aby teplota nepfe-
stoupila 28 °C. Smés se ddle michd pies noc
pfi teplotd mistnosti a potom se k ni za chla-
zeni ledem a pod atmosférou dusiku opatr-
né pifida nejdfive 50 ml ethanolu a potom -
400 mililitrt smési tetrahydrofuranu a vody
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(1 : 1). Ziskand sraZenina se odfiltruje a
dobfe se promyje tetrahydrofuranem, naceZ
se filtrat odpari.

Ke zbylému viskéznimu hnédému oleji se
pfidaji 2 litry 1 N chlorovodikové kyseliny,
naceZ se smés tiikrat extrahuje vZdy 0,5 litru
etheru. Vodnd fdze se priddnim koncentro-
vaného roztoku hydroxidu amonného zalka-
lizuje za chlazeni ledem a vyloufena sraZe-
nina se vyjme 2 litry etheru. Ethericky roz-
tok se jednou promyje vodou, vysusi se si-
ranem hofefnatym a odpafi se. Jako zby-
tek zbyde 1-(m-methoxyfenyl}-2-cyklohexen-
-l-ethylamin ve formé& sv8tlehnédého ole-
je, ktery se bez CiSténi ddle zpracovava ja-
ko surovy produkt.

K 344 g (1,5 mol) shora uvedeného suro-
vého oleje se za chlazeni ledem piidd smé&s
380 ml 90% mravendi kyseliny (7,5 mol) a
297 ml 35% vodného roztoku formaldehydu
(3,3 mol). Smé&s se michd pfes noc p¥i tep-
lotg 100 °C, potom se ochladi a p¥id4 se k ni
310 ml 20% chlorovodikové Kkyseliny (1,7
mol}, nateZ se odpafi k suchu. Provede se
trikrdt extrakce zbytku smési vZdy 500 ml
ethanolu a 500 ml benzenu a spojené extrak-
ty se odpafi k suchu. Surovy hydrochlorid
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racemického 1-{m-methoxyfenyl}-N,N-dime-
thyl-2-cyklohexen-1-ethylaminu se prekrysta-
luje z ethylacetdtu =za pridavku malého
mnoZstvi ethanolu, priemZ se ziskaji bez-
barvé krystaly o teplot& tani 161 aZ 162 °C.

2, 6 g racemického 1-{m-methoxyfenyl]-
-N,N-dimethyl-2-cyklohexen-1-ethylaminu
rozpuSt€ného ve 25 ml chloroformu se bé-
hem 2 minut pfi teploté —50 °C pfida za mi-
chéni k roztoku 5,8 ml bromidu boritého ve
175 ml chloroformu. Reakéni smds se déle
miché pal hodiny pii teploté —50 °C, potom
se teplota nechd vystoupit na teplotu mist-
nosti a pak se reakéni smés vylije na led.
Pfidanim koncentrovaného amoniaku v nad.
bytku se reakéni smés zalkalizuje a potom
se extrahuje chloroformem. Organicka f&-
Ze se promyje vodou, vysuSi se siranem ho-
Fetnatym a odpali se, pficem¥ se ziskd ve
formé zbytku 1-(m-hydroxyfenyl)-N,N-dime-
thyl-2-cyklohexen-1-ethylamin.

Hydrochlorid této sloufeniny taje pii 179
aZ 181 °C (po prekrystalovani ze sm&si me-
thanolu a ethylacetatu). Krystalickd baze u-
voln&nénd z hydrochloridu taje pii 127 aZ
129 °C (po prekrystalovdni z mehylethylke-
tonu}.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby racemickych a opticky
jednotnych derivati 1-fenyl-2-cyklohexen-1.
-alkylaminu obecného vzorce I

oH

v némz

n znamena ¢islo 1 nebo 2,

R? znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku,

R3 znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se
3 aZ 5 atomy uhliku nebo cykloalkylmethy-
lovou skupinu se 4 aZ 5 atomy uhliku, a je-
jich farmaceuticky pouZitelnych adi€nich so-
1i s kyselinami, vyznacujici se tim, Ze se ze
slouCeniny obecného vzorce VIII

OR
R2

CH N/

(vill)
v némZ

R? R3? a n majif shora uvedeny vyznam a

R6 znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo chrénici skupinu, od§té-
pi skupina RS, nafeZ se popfipadé racemic-
ka slouenina vzorce I roz§t&€pi na opticky
aktivni antipody a/nebo sloudenina vzorce I
se popfipad& prevede na farmaceuticky po-
uZitelnou sil s kyselinou.

2. Zpusob podle bodu 1, vyznacujici se

-
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tim, Ze se jako vychozi latky pouZivd slou-
teniny obecného vzorce VIII, v némZ R? a
R3 znamenaji alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku a n znamena ¢islo 1 a R® méa
vyznam uvedeny v bodé 1.

3. Zptisob podle bodu 1 nebo 2, vyznacuji-
ci se tim, Ze se jako vychozi ladtky pouZiva
sloudeniny obecného vzorce VIII, v némZ R?

12

a R3 znamenaji methylovou skupinu a n a RS
maji vyznam uvedeny v bod& 1 nebo 2.

4, Zplisob podle bodu 3, k vyrob& 1-(m-
-hydroxyfeny!)-N,N-dimethyl-2-cyklohexen-
-1-ethylaminu, vyznacujici se tim, Ze se ja-
ko vychozi latky pouZivd sloufeniny obec-
ného vzorce VIII, v ndm¥Z RZ-a R3 znamenaji
methylovou skupinu, n znamend C¢islo 1 a
RS mé& vyznam uvedeny v bodé 1.
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