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Zpiisob vyroby novjch cis popfipadé trans 2-aminocyklghexan-
karhoxylovych neba cis popfipadé trans 2-aminocyklopentankarbo-

xylovych kyselin
1

Vynélez se tyka zplsobu vyroby novych
cis, popFipadé trans 2-aminocyklohexankar-
boxylov§ch mebo cis popfipadé trans 2-ami-
nocyklopentankarboxylovjch Kkyselin obec-

ného vzorce L.

Slouteniny ‘obecného vzorce I se vyrabi
tak, ¥e se slouCeniny obecného vzorce II

po Oy

//

clH— co-r’
CH-NH,

\CH/

2

(1)

nechaji zreagovat s oxosloufeninou ohecné-
ho vzorce III a ziskané ‘Schiffovy baze se

redukuji a ziskané

slouleniny obecného

vzorce 1 se pop¥ipadé prevedou ve své adiC-

ni soli s kyselinami.

Ziskané slouteniny obecného vzorce I ma-
ji cenné farmakologické tfinky, v prvni Fa-
d® protizdndtlivé, ddle ufinky sniZujici ho-
redku, tiici bolest a umociiujici narkotic-

ké udinky.
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Vynédlez se tyka zplGsobu vyrceby novych
stereoisomernich 2-aminocykloalkankarbo-
xylovych kyselin a jejich derivéti.

Nové slouleniny odpovidajici obecnému
vzorci I .

H. 1
“Den-co-R

CHy”
(1)

kde n znamend 1 nebo 2

Rl je skupina —NH—RS3, kde

R3 predstavuje fenyl-Ci-4alkylovou sku-
pinu, thiazolylovou skupinu, halogenfenylo-
vou skupinu, methylfenylovou skupinu, tri-
fluormethylovou skupinu,

R2 znamena vodik, benzyloykarbonylo-
vou skup’nu. formylovou skupnu nebg Ci—4
glkyikarbonylovon skup'mu, feaylovou sku-
piau nebo benzylovou skupinu.

Sloufeniny obecnéhe vzorce I vykazuji
cenné farmaknlogické dginky, v prvni indd
afinky brzdici zanéty, sniZujici horedku, ti-
8ici bo'est a umociiujici narkotické G¥inky.
Toto je prekvapujici, nebotl z literatury by-
ly aZ dosud u piibuznych sloufenin zandmy
zcela jiné neho vilbec Zadnd 6finky. V USA
patentnim spisu <. 3510492 je popsdn an-
tidiabeticky a diureticky u&inek 2-anilin-
cykloalkylaminéi 2 2-(anilinmetyl)-cykloal-
kylaminét. N#kolik derivaiti 2-aminocykle-
alkankarboxylové kyseliny, tvoiic{ pPedm3t
vyndlezu je sice zmindno jake intermedidry,
o jejich farmakologickém G&inku ale neexi-
stuje Zdadnd zprdva. ACkoliv jsocu v citova-
ném patentnim spise uvedeny cis a trans
derivaty, nehodi se tam popsany zplisch pro
vyrobu stereojednotnych sloufenin, jak to
dokézaly vlastni reprodukované pokusy.

Z madarského patentniho spisu &. 156542
jsou znédmy derivdty cyklohexyl-(metylami-
nocyklohexylaminu a 2-(aminometyl)-cyklo-
hexylaminu, které se mohou pouZivat jako
ukliditujici prostfedky a jako prostFedky
pro léfeni epilepsie. Shora popsané farma-
kologické ucinky sloutenin obecného vzor-
ce I jsou proto pfekvapujici.

Podstata zpiisobu vyroby sloufenin cbec-
ného vzorce I podle vyndlezu spodiva v tom,
Ze se sloudeniny obecného vzorce II

_CPen-coR

cHy”

1

(i)

kde R! a n maji shora uvedeny vyznam ne-

4

chaji zreagovat s cxosloufeninou obecného
vzorce [11

(1)

kde RZ mé shora uvedeny vyznam a. ziska-
né Schiffovy bdze se redukuji a ziskané
sloufeniny obecného vzorce I se popiipads
pFevedou ve své adidni soli.

Reakce se provddi s vyhodou v rozpous-
tédle. Jako rozpouitédla se mohou pouZivat
napriklad benzen nebo jiné aromdéty, nebo
alkoholy, napfiklad metancl, etanol, chlo-
rované vhlovodiky atd. Reakce se miiZe pro-
vadst pri teplot& mistnosti, pro zvySeni re-
ak®ni rych'osti se ale také mlZe zahFat. U
n&kxcl'ka madlc reaktivnich oxosloufenin se
povZivajl s vyhodou kyselé katalyzatory. Re-
akce se mliZe také urychliti oddestilovanim
vzu'kajict vody, s vyhodou s rozpcustédlem,
nemisitelinym s vodou.

Po ukonleni reakce se reak&ni smés od-
pafl a zbytek se d&isti prekrystalovdnim.
Timto zpischem ziskang Schiffovy bédze se
mohou popFipad® redukovat a timtc zplso-
bem se ziskaji 2-alkylaminocyklohexankar-
bosylové kyseliny nebo derivaty téchto Ky-
selin, napiiklad amidy karboxylovych ky-
selin.

Redukce se mliZe provadét jako katalytic-
ka hydrogenace, ale velmi vyhodnd je také
redukce Schiffovych bazi komplexnimi ko-
voevymi  hydridy, napPiklad natriumtetra-
hydroboritanem. Reakéni smés se odpali a
derivit 2-aminocykloalkankarboxylové Kky-
seliny se izoluje bud jako bdze, mebo jako
stil utvolend s kyselinou., Produkt se ¢isti
prekrystaliovdnim.

Priklad 1

0,02 molu cis, popfipadé trans 2-{benzyl-
cixykiarbonylamino)-cyklohexankarboxylové
kyseliny se rozpusti v 70 ml bezvodého te-
trahydrofuranu. Roztok se ochladi mna
—10 °C a za michén{ a chlazeni se doplni
0,02 molu trietylaminu a 0,02 molu isobu-
tyloxykarbonylchloridu. Smés se michd 2 aZ
3 minuty. Potom se za daldiho michéni a
chlazeni pridd 0,02 molu trietylaminu ve
20 ml bezvodého tetrahydrofuranu, ochla-
zeného na —10 °C. Reak¢ni smés se micha
pfi —5 aZz —10 °C 5 hodin a potom se ne-
chd stat pfi teploté mistnosti 15 hodin. Zby-
tek, ziskany po odpaieni se vytFepdvd 20
minut ve smési petroléteru a vody (jako
organické rozpoudt&dlo se miiZe také pouZit
dietyléter nebo benzen). Potom se zfiltruje,
ziskand pevnd ldtka se digeruje 5 minut stu-
denym 10%nim louhem sodnym. Potom se
znovu zfiltruje a odfiltrovany produkt se
promyva aZ do-neutrdlni reakce vodou.
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Vliastnosti timto zplsobem vyrobenych nylaminc)-cyklohexankarboxylové kyseliny
cis popfipadé trans amidi 2-(benzylkarbo- jsou v tabulkach 1 a 2.

Tabulka 1

Teploty tani, vysledky analyz a vytéZky N-substituovanych cis am! idit 2-{benzyloxykar-
bonylamino}-cyklohexankarboxylové Kkyseliny

amid extrakeni teplota tani °C analyza
rozpoustddlo a rezpoustédlo vypofteno/nalezenc vytéZek
pouZité k pire- C % H % N % %
krystalovani
-amid veda 148 a7 149 65,20 7,30 10,14 61,23
{etamiol) 65,00 7,49 9,70
-metylamid voda 137 aZ 138 66,18 7,64 9,65 65,17
(eterol) 66,26 7,62 9,74
n-butylamid veda 101 aZ 103 68.64 8,49 8,43 65,25
(etamol ) 67,76 8,58 8,31
cyklchexylamid éter 164 az 165 70 36 8,44 7,82 70,17
{etamiol) 70,00 8,20 7,45
-anilid éter 172 a% 173 71,58 6,87 7,94 72,20
, (etanol) 71,52 692 7,79
o-toluidid éter 169 az 171 72,10 7,15 7,64 71,15
(etamol) 72,42 7,31 7,54
m-toluidid éter 186 aZ 188 72,10 7,15 7,64 70,27
(etamiol) 71,97 6,98 7,38
p-toluidid uezZua(q 178 a7 179 72,10 7,15 7,64 72,35
(etanol) 72,10 7,18 7,40
m-fluoranilid gter 187 aZ 188 68,10 6,26 7,56 65,07
(etamiol) 68,30 6,29 7,55
o-chloranilid éter 175 aZz 177 65,20 5,99 7,24 74,20
(etamiol) 65.69 6,18 7,61
m-chloranilid éter 197 aZ 199 65,20 5,99 7,24 73,15
{etanol) 65,36 6,16 7,06
p-chloranilid benzen 179 aZ 180 65,20 5,99 7,24 54,03*)
(etamnol) 65,41 5,59 7,57
p-bromanilid benzen 184 aZ 185 58,48 5,38 6 59 79,25
(etanol) 58,24 5,43 6,23
m-(trifluormetyl)- benzen 167 az 169 62,85 5,52 6,66 64,38
-anilid ‘ {etanol) 62,42 5,45 6,61
p-metoxyanilid éter 170 aZ 172 69,08 6,85 7,32 63,10
(etanol) 69,07 6,94 7,09
p-etoxyanilid benzen 165 aZ 167 69,67 7,12 7,07 62,15
(etanol) 69,27 7,10 6,78
-benzylamid éter 125 aZ 127 72,10 7,15 7,64 69,36
{etanol) 71,80 7,34 7,20
p-chlorbenzylam’d benzen 167 aZ 161 65,91 6,29 6,99 68,70
(etamol) 66,47 6,25 6,83
p-metcxybenzylamid benzen 140 a7 142 69,67 7,12 7,07 65,30
(etamol) 69,77 7,00 7,05 ‘
2-(fenyletyljamid éter 154 aZ 155 72,60 7,42 7,3‘6 68,45
{etanol) 72,69 7.38 7,72
2-(3,4-dimetoxyfe- éter 137 aZ 139 68,17 7,32 6,36 65,40
nyletyl-amid (etamol) 67,95 7,45 6,26
2-(p-sulfamoylfenyl) benzen 155 aZ 157 60,11 6,35 9,14 71,20
etylam’d (etemiol) 59,70 6,41 9,19
3-pyridylam’d bemzen 173 aZ 174 67,97 6 56 11,89 70,15
(etanol) 68 43 6 62 11.53
2-ch’novalylamid ctylacetat 195 az 197 67,96 6 45 13,78 49,57
(dioxan) 68.43 6 05
2-(2-pyridyletyl]- benzen 142 aZ 143 69,27 7,13 11,01 67,15
-amid (etanol) 68 99 7,52 10,90
2-th’azolylamid benzen 187 aZ 189 60,14 5,89 11,69 68,30
(etaniol) 60,10 6,01 11,40
2-benzthiazolylamid éter 205 azZ 208 64,21 6,12 10,21 55,20
(benzen) 64,24 5,92 10,13 :

*] vyrobeno metodou @ dicyklohexylkarbodiimidovou.
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Tep oty tani, vysledky anzlyzy a vytéZky N-substitucvangch trans amidi 2- [*beazyloxy-
karbonylamma] cyklohexankarboxylové Kkyseliny

amid extrakini teplota tdni °C analyza
rozpoustddlo a rozpoustédlo vypotteno/nalezens vytézky
pouZité k pfe-  C % H % N % %
krystalovani
n-butylamid voda 187 aZ 189 68,64 8,49 8,43 61,13
(etanol) €9,19 8,84 8,92
cyklohexylamid éter 239 a7z 241 70,36 8,44 61,35
(etanol) 70,41 8,63
p-toluidid benze 228 aZ 230 72,10 7,15 7,64 68,27
(dioxan) 72,32 7,27 7,37
p-chloranilid 'benzen 242 aZ 244 65,20 5,99 7,24 71,10
(etanol) 64,80 6,00 7,38
p-bromanilid benzen 251 aZ 253 58,48 5,38 6,57 70,17
{metanol ) 58,88 5,91 6,44
benzylamid éter 223 aZ 225 72,10 7,15 7,64 61,20
(etanol) 71,87 7,16 7,84
(2-fenyletyl }amid éter 185 aZ 187 - 72,60 7,42 7,36 63,30
(etanol) 72,90 7,47 7,56

Priklad 2

0,1 molu benzaldehydu nebo 0,1 molu sa-

licylaldehydu a 0,1 molu N-substituovaného

cis amidu 2-aminocyklohexankarboxylové
kyseliny se michaji 1 hodinu p¥i 50 aZ 60 °C

Tabulka 3

ve 200 ml rozpoustédla, uvedeného v tabul-
ce 3. Potom se smés cdpafi a odparek se tak
diouho prekrystalovava z rozpoustédla, uve-
deného v tabulce 3 aZ se dosdhne konstant-
ni teploty téni. Data ziskanych produktd
jsou shrnuta v mésledujici tabulce 3.

Teploty tani, vytézky a vysledky analyz Schiffovych bazi cis amidd 2-aminocyklohexan-

karboxylové kyseliny

Schiffovia béze cis rozpoustédlo teplota téni °C analyza

amidd 2-aminocyklo- pouZité pro  a rozpoudtddlo vypottena/nalezeno vytéZek
hexankarbhoxylové reakci pouZité k pfe-  C % H % N % %
kyseliny krystalovani

-n-butylamid a bhen- benzen 112 aZ 114 71,49 8,67 9,26 79,55
zaldehyd (éter) 70,83 8,34 9,21

-anilid a bhenzal- metanol 139 aZ 141 78,41 7,24 7,34 85,37
dehyd (etanol) 78,34 7,07 7,07

-anilid a salicyl- metanol 173 aZ 175 74,51 6,88 8,69 89,73
aldehyd (metanol) 74,72 7,06 8,41
-benzylamid a sali- benzen 153 aZ 155 74,98 7,19 8,33 89,34
cylaldehyd (benzen ) 75,15 7,34 8,19

Priklad 3 2,31 g (0,01 molu) cis 2-(benzalamino}-

2,86 g (0,02 molu) cis-2-aminocyklohexan-
karbozyiové kyseliny a 2,12 g (0,02 molu)
benzaldehydu se vaif ve 30 ml metanolu 90
minut pod zpdtnym tokem. Potom se reaks-
ni smés odpa¥l do sucha a zbytek se pre-
krystaluje z etauolu. Ziska se 2,9 g cis 2-
-(benzzlaminu)-cykloherankarboxylové Kky-
se iny kterd taje pii 144 2% 146 °C.

Pog C4Hi7NO;

vypodteno:

72,7 % C, 7,41 % H, 6,06 % N;
nalezeno:

72,5 % C, 7,78 % H, 6,42% N

-cyklohexankarboxylové kyseliny se rozpus-
ti v 60 ml etanolu a potom se za michéni
a chlazeni pfidd 0,57 g (0,015 molu) na-
triumtetrahydroberitanu. Smés se za michéa-
ni 5 hodin chladi a potom se neché stat pres
noc pri teplot€é mistnosti. Potom se okysell
edoveou kyselincu octoveu na pH 6, potom
kyselinou solnou na pH 3 a nakonec se od-
pail. Zbytek se plekrystalovdvda z etanolu
aZ do dosaZen{ konstantniho bodu téni. Zis-
kd se 1,8 g (66,72 %) cis 2-(benzalamino)-
-cyklohexankuarboxylové kyseliny, ktera ta-
je pFi 212 aZ 214 °C.
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Pro Ci4H20NO2C1 nalgetické ufinky, GCinky sniZujici teplotu
vypocteno: a umociiujici narkotické tcinky.
62,32 % C, 7,47 % H, 5,12 U N, 1. U&inek zabrafiujici zanstim (kaolino-
13,14 % CI; vy otok)
nalezeno: Uginek byl stanoven 3 hodiny po podani
61,76 % C, 7,92 % H, 5,33 % N, zkoudené slouteniny a 2 hodiny po podéni
12,95 % Cl. prost¥edku, vyvoldvajiciho zénét.
: , Visledk 3 i izadnétlivy uci-
Farmakologické testy nek:yse y zkouSek na protizanétlivy UCi
Byly zkoumdany Gfinky protizdnétlive, a-
sloutenina davka 0% 4& nnosti
.mg/kg p. o.
JATE 23 trans amid 2-(aming-N-p- 50 14,8*

-chlorfenyl)-cyklohexankarbo-
xylové kyseliny hydrobromidu

JATE 28 trans amid N-p-chlorfenylhe- 50 14,2
xahydroantranilové kyseliny
hydrobromidu

JATE 33 cis amid 2-am'no{N-p-tolyl)- 100 22,5*

cyklohexankarboxylové kyseli-
ny hydrobromidu
JATE 39 cis amid 2-amino- (N-2-thiazo- 100 31,4%**
lyl)-cyklohexankarboxy-
lové kyseliny

Fenylbutazon 50 27 5%**
salicylan sodny 100 10,5
salicylan sodny 200 34,3%**
*» < 0,05 ’

**x, < 0,001

2. Utinek sniZujici teplotu
a) u zvifat majicich horetku

Nasledujici slouteniny projeviovaly Gfinek sniZujici teplotu:

slouenina davka zména teploty °C
mg/kg 1h 2h 3h
D. 0.
JATE 13 trans amid 2-(benzylamino- 50 . —1,4** —13** —11**

-N-benzyl }-cyklohexankarbo-
xylové kyseliny ,
JATE 13 100 —2,0*** —16*** —1,0**
JATE 23 trans amid 2-(amino-N-p- 100 —0,9** —0,9** —0,9*F
-chlorfenyl)-cyklohexan-
karboxylové kyseliny hyd-
robromidu
JATE 28 trans amid N-p-chlorfenyl- 50 @ —0,4 —0,3
hexahydroantranilové kKyse-
I'ny hydrobromidu

Fenylbutazon 50 —1,05** —1,07** —0,76*
amidczofen 25  —117*** —0,94** —0,95*
*» < 0,05 '

** < 0,01

***p < 0,01
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b} u zvifat pri normdalni télesné teplotd
sloucenina davka zména teploty °C
mg/kg 1h 2h
p. o.
JATE 30 cis amid 2-aminocyklohexankiarboixy- 100 —0,70 =1,10
» lové kyseliny hydrobromidu
JATE 31 cis amid 2-amino{N-p-bromfenyl)- 10a —0,92 —1,04

cyklohexankarboxylové kyse

PRV

3. Analgeticky t€inek [metoda horké desky)

Zvy3eni bolestivé reakce v zdvislosti na
tase bylo zkouSeno 1 hodinu po podéni

liny

zkouSené slouceniny. Mald analgetickd 1-
¢innost byla pozorovana v nésledujicich p#i-
padech:

slou¢enina ddavka mg/kg p. . ufinnost
JATE 23 trans amid-2- (amino-N-p- 50 30,5
-chlorfenyl)-cyklohexankarbo-
xylové kyseliny hydrobrcemidu
JATE 28 trans amid N-p-chlorfenyl- 50 228
hexahydroantranilové kyseli-
ny hydrobromidu
JATE 39 cis amid 2-amino- (N-2-thia- 50 37,0

zolyl)-cyklohexankarbo-
xylové kyseliny
Ucinek umoctivjici narkotické G&inky
Doba uspéni ddvce

pro anesthesii pki

sloutenina

40 mg/kg. Venobarbital byl podavan zvifra-
tim léCenym nésledujicimi sloueninami:

doba
uspéani
kontrola

sek.
1é¢ba

dédvka
mg/kg
p. 0.

JATE 23 trans amid 2-(amino-N-p-
-chlorfenyl)}-cyklohexan-
karboxylové kyseliny hydro-
bromidu

trans amid N-p-chlorfenyl-
hexahydroantranilové ky-
seliny hydrobromidu

cis amid 2-amino- (N-m-
-fluorfenyl)-cyklohexan-
karboxylové kyseliny hydro-
bromidu

cis amid 2-amino(N-p-tolyl)-
-cyklohexankarboxylové ky-
seliny hydrcbromidu

cis amid 2-amino(N-m-tri-
fluormetylfenyl)cyklohexan-
karboxylové kyseliny hydro-
bromidu

cis amid 2-amino-[N-fenyl-
etyl)-cyklohexankarboxylové
kyseliny

JATE 28

JATE 32

JATE 33

JATE 35

JATE 43

Andaxin

Na zédkladé zkoumdéni protiz
Cinku bylo zjisténo, Ze JATE 23, 28 a 33 lze
srovndvat s ufinkem salicylanu sodného a
ufinek JATE 39 s ufinkem fenylbutazonu.
Nejvyznamng&jsi analgeticky udinek lIze po-
zorovat u slouceniny JATE 39 v ddvce 50 mg/

PRV R P

50 167 322

50 171 384

50 148 350

100 147 538

50 147 734

50 154 482

20 186 391
/kg p. o. Ufinnost odpovidajici Gdinku an-
daxinu v ddvce 20 mg/kg. JATE 39 projevu-
je mejvyznamnéj$i umociiovdni narkotické-
ho G€inku, doba uspédni se prodlouZi davkou
50 mg/kg p. 0. pétindsobné.
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PREDMET VYNALEZU

1. ZpGsob vyroby novych cis popfipadé
trans 2-aminocyklohexankarboxylovych ne-
bo cis popiipadé& trans 2-aminocyklopentan-
karboxylovych kyselin obecného vzorce I

CH 1
S Den-C0-R

(CQ)Q ClH__NH_Rz
CHY
(1)

kde n znamend 1 nebo 2

R! je skupina -—NH—R3, kde

R3 predstavuje fenyl-Ci_,-alkylovou skupi-
nu, thiazolylovou skupinu, halogenfenylo-
vou skupinu, metylfenylovou skupinu, tri-
fluormetylovou skupinu,

R? vodik, benzyloxykarbonylovou skupiny,
formylovou skupinu nebo C,_,;-alkylkarbo-

nylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo

benzylovou skupinu,
jakoZ i aditnich soli kyselin, vyznaCujici se
tim, Ze se sloueniny obecného vzarce II

/(JHZ‘\CIH‘ CO_R'I
(CH CpinH,
Ny
CHy
(1)

kde R! a n maji shora uvedeny v§znam, ne-
chaji zreagovat s oxoslouCeninou obecného
vzorce 111

(11},

kde R2 mé& shora uvedeny vyznam a ziska-
né Schiffovy baze se redukuji a ziskané
slouCeniny obecného vzorce 1 se popripads
pifevedou ve své aditni soli kyselin.

2. Zptisob podle bodu 1, vyznacujici se
t‘m, Ze se reakce provadi v pritomnosti roz-
poustédla, s vyhodou v arcméatech mebo al-
koholech nebo chlorovanych uhlovodicich
a popiipadé se pouZije katalyzator.

3. Zplisob podle bodu 1, vyznafujicl se
tim, Ze se redukce provadi jako katalytic-
kd hydrogenace nebo komplexnimi kovovy-
mi hydridy, jakc napfiklad natriumtetra-
hydrcoboritanem.

4. Zpisob podle bodu 1, vyznacfujici se
tim, Ze se jako slouCeniny obecného vzor-
ce II pouZiji stereocjednotné cis, popripadé
trans derivaty cykloalkankarboxylovych ky-
selin.
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