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tan vysokej Cistoty, jeho farmaceuticky prijatelné adi¢-
né soli s kyselinami obsahujlicimi nie viac nez 0,2 %
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pouZitia.
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Vysoko  &isty  (1R,25,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetylamino}-etoxy)]-2-[fenyl]-
1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptin a jeho farmaceuticky prijatelné adiéné
soli a spbsob pripravy tychto zlu&enin tak ako aj liediva obsahujace 1 alebo viac

tychto zla&enin a ich pouZitie

Oblast technik

Predkladany vynalez sa tyka (1R,28,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetylamino }-
etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]hepténu vysokej ¢istoty, jeho
farmaceuticky prijatelnych adi&nych soli s kyselinami a spdsobu pripravy tychto

zluenin a tieZ lie¢iv obsahujicich 1 alebo viac tychto zléi&enin a ich pouZitia.

D_oterai§i' stav téchniky

2-(E)-buténdioatova (1:1) sol (fumarit) (1R,28,4R)-(-)-2-[(2°-{N,N-
dimetylamino }-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2. 1Jhepténu vzorca

- (1)

je znadme anxiolyticky aktivne &inidlo majice v INN nazov deramciclan fumarat.

Zli&enina vzorca I spadd pod vieobecny vzorec I madarského patentu ¢&.
179 164, ale v tomto patente nie je konkrétne a explicitne opisana, ani nie su u-

vedené priklady jej pripravy. Podla mad’arského patentu &. 179 164 sa alkanola-



mincykloalkylétery vieobecného vzorca 1 pripravia reakciou (+)-1,7,7-tri-

[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-6nu, tj. (+)-gafru vzorca

(n)

so zodpovedajiicou organokovovou zli&eninou s naslednou hydrolyzou aduktu a
na OH skupinu produktu sa naviaZe zasadity vedlaji retazec éterifikiciou. Ako
organokovové zlugenina sa pouziva Grignardovo &inidlo alebo organicka zlide-

nina alkalického kovu, vyhodne zli&enina litia alebo sodika.

Priprava zludeniny vzorca I je opisand v madarskom patente &. 212 574.
Zikladom tohto postupu je, Ze &istenie produktu sa vykoniva v neskorSom stup-
ni syntézy. Podla postupu sa (+)-gafor vzorca II podrobi Grignardovej reakecii
s fenylmagnéziumbromidom v dietylétery a ziska sa (1R,2S,4R)-(-)-2-[fenyl]-
1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-0l vzorca

OH.
(i)



s vytazkom 28 % (podla plynovej chromatografie). Zlucenina (1R,2S,4R)-(-)-2-
[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-ol vzorca III zostidva v reaké&nej
zmesi a neizoluje sa. Komplex sa rozloZi, reakéna zmes sa konvertuje bez Ciste-
nia na sodnu sol reakciou s amidom sodnym alebo hydridom sodnym a ziskana
sodna sol reaguje s bezvodym (2-{chlér}-etyl)dimetylaminom v prostredi tolué-
nu. Reakéna zmes obsahuje okrem bazy (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2 -{N,N-
dimetylamino}-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptanu vzorca
I (ktora je pritomna v mnoZstve od 20 do 30 %) znané mnoZstvo necistot a vy-
chodiskovych materialov, napriklad nezreagovany (+)-gafor vzorca II,
(1R,25,4R)-(-)-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-o0l, 1,7,7-
triimetyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-0l a bifenylové a trifenylové necistoty atd.
Baza (1R,28,4R)-(-)-2-[(2°-{N,N-dimetylamino } -etoxy)](-2-[fenyl]-1,7,7-tri-
[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptinu vzorca I sa oddeli od uvedenych nedistdt extra-
kciou vodnou kyselinou vinnou, nao sa baza uvolni a vytvori sa fumaritova
sol. Celé mnoZstvo nezreaéovaného (+)-gafru vzorca II a (1R,2$,4R)-(-)—2-
[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-olu vzorca III zostava
v organickej fizy extrak&ného stupiia s kyselinou vinnou a méZe byt opit pou-
zité v Grignardovej reakcii po odstraneni rozpastadla a vody (tj. mdZe byt vra-
tené do procesu). Takto sa pouZity (+)-gafor efektivnej§ie vyuZije; bez recirku-
lacie by sa vyuZilo len 16 % hmotnostnych (+)-gafru, zatial &o v pripade jedno-
nasobnej a trojnasobnej recirkuldcie sa tato hodnota zvy§i na 22 % hmotnost-

nych, respektive 25 % hmotnostnych.

Je vel'mi dé6leZité a malo by byt zddraznené, Ze podstatni &ast (+)-gafru
vzorca Il pouzitého v Grignardovej reakcii nezreaguje a tento vychodiskovy
material nemdZe byt technicky odstraneny zo Ziadaného produktu vzhPadom na
fyzikalne vlastnosti (+)-gafru a labilite vzniknutej zlu&eniny (1R,2S,4R)-(-)-2-
[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-0lu vzorca III, kedze zluenina
(1R,28,4R)-(-)-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-0] vzorca III
je nachylna na rozklad. Z tohto dovodu podla postupu opisaného v mad’arskom

w

patentovom patente ¢. 212 574 alkylaény stupefi vidy prebieha v pritomnosti

(+)-gafru vzorca II.



Vy$8ie uvedené podava vysvetlenie nevyhod postupu opisaného
v mad’arskom patente & 212 574. Alkalické hydridy a amidy pouzité v prvom
stupni alkylaénej reakcie tvoria soli nie len s alkoholom (1R,2S,4R)-(-)-2-
[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-olom vzorca III, ale tiez s (+)-
gafrom vzorca II a ostatnymi zli€eninami obsahujicimi aktivny vodik, pritom-
nymi v reakénej zmesi. Z tohto dovodu sa tvoria okrem Ziadaného (1R,2S,4R)-(-
)-2-[(2°-{N,N-dimetylamino }-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptanu vzorca I d'alej alkylované derivaty, napriklad z nezreago-
vaného  (+)-gafru, a  Ziadana  zluCenina  (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-
dimetylamino }-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan vzorca I
musi byt ziskavana zo zmesi obsahujicej tieZ neistoty a tieZ nezreagované zli-
¢eniny (+)-gafor a (1R,2S,4R)-(-)-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-0l vzorca II a III. Surova zli&enina (1R,2S,4R)-(-)-2-
[(2°-{N,N-dimetylamino }-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]hep-
tan vzorca 1 modze byt ¢istena, aj ked neuplne, len -rekryﬁtalizéciou
z dimetylformamidu. Viac-menej touto rekryStalizdciou sa uplne odstrinia len

nebazické nedistoty, ktoré netvoria soli.

Daldia nevyhoda rekryitalizicie z dimetylformamidu spo&iva v tom, Ze
nembézu byt z farmaceuticky aktivnej latky odstranené zvy$ky rozpustadla
v pozadovanom rozsahu. V tomto ohlade je treba poznamenat, %Ze podla ICH
(medzinarodne analytické poZiadavky akceptované v US, Japonsku a EU) je limit
pre dimetylformamid 880 ppm (0,088 % hmotnostnych). Dévodom pre to, Ze di-
metylformamid nemdZe byt odstraneny v takom rozsahu, ale Ze ho vidésie mnoz-
stvo zostava v produkte, spo€iva na jednej strane vo vysokej teplote varu dime-
tylformamidu a na druhej strane v citlivosti (IR,2S,4R)-(-)-2-[(2°-{N,N-
dimetylamino }-etoxy]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptanu vzorca I

na tepelné spracovanie.

Bolo zistené, Ze v pripade alkylacnej reakcie (1R,2S,4R)-(-)-2-[fenyl]-
1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-0lu vzorca III vykonavanej s (2-
{chlér}-etyl)-dimetylaminom, (+)-gafor vzorca II, ktory je vidy pritomny, dava

vzniknit znaénému mnoZstvu vedlaj§ich produktov, napriklad (1R,3S,4R)-3-



[(2°-{N,N-dimetylamino }-etyl)]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-6nu

vZorca

(V)

/N

Vedlaji produkt (1R,3S,4R)-3-[(2'-{N,N-dimetylamino}-etyl)]-1,7,7-tri-
[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-6n vzorca V sa tvori nasledovne: pri podmien-
kach pouZitych pri éterifikicii (+)-géfor vzorca II tvori alkalicka sol v polohe 3,
ktora potom reaguje s (2-{chlér}éetyl)-dimetylami.nogn-pou'iity"m ako alkyla&né
¢inidlo -za ziskania zli&eniny vzorca V. MnoiZstvo vedlajSieho p'roduktu vzorca
V moZe byt aZ 1 aZz 10 %. Rozpustnost’ fumaritu 2-(E)-buténdioatu (1:1) zlude-
niny (1R,35,4R)-3-[(2"-{N,N-dimetylamino}-etyl)]-1,7, 7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-6nu vzorca V je priblizne rovnaka s rozpustnostou fuma-
ratu Ziadanej zluéeniny (1R,2§,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetylamino }-etoxy)]-2-
[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptanu vzorca I a preto kryStalizuje
spolo€ne s fumaratom zlageniny (1R,25,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetylamino }-
etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan vzorca I a znelistuje
Ziadany koneé&ny produkt. Ak sa éterifikicia vykondva v toluéne, ako je opisané
v mad'arskom patente & 212 574, produkt ziskany po tvorbe soli v etanole obsa-
huje zna&né mnoZstvo neé&istoty (1R,3S,4R)-3-[(2"-{N,N-dimetylamino }-etyl)]-
1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-6nu vzorca V.

Sol je velmi nerozpustnid zli&enina a méze byt rekryStalizovana len
z dimetylformamidu. Viac-menej rekrystalizacia z dimetylformamidu nie je
uspe$nad na poskytnutie zlugeniny (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetylamino}-
etoxy]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptanu vzorca I v &istote poza-

dovanej liekopismi z nasledujucich dévodov:



a) Produkt ziskany po rekrystalizacii z dimetylformamidu e$te obsahuje
zlaceninu (1R,3S,4R)-3-[(2°-{N,N-dimetylamino }-etyl)]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-6n vzorca V v mnoZstve prevySujicom prahovi hodnotu

povolent liekopisom (okolo 0,5 %).

b) Dimetylformamid ma vysokl teplotu varu a nemdze byt odstraneny
z produktu v pozadovanom stupni, ked'Ze pri vysokej teplote dochidza

k rozkladu produktu.

Vy¢istenie ziskaného produktu na gistotu dostato&nu pre liegiva podrla lie-
kopisov nemdZze byt dosiahnuté znamymi postupmi &istenia, ako je rekrystaliza-
cia z rozpustadla alebo frak&na destilacia. SpecifickejSie, znamymi spésobmi sa
nemdZe ziskat (IR,2S,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetylamino}-etoxy)]-2-[fenyl]-
1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptin vzorca I, ktory by obsahoval maximalne
0,2 % (1R,38,4R)-3-[(2'-{N,N-dimetylamino }-etyl)]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-6nu vzorca V, ale len s obsahom tejto neéistoty vo vySke

viac neZz 0,5 %.

Ak vezmeme do uvahy prisne poZiadavky kladené liekopismi, nedistoty,
ktoré s pritomné v mnoZstve vy§§om neZ 0,2 % hmotnostnych mé%u ohrozit
pouZzitie aktivnej zli€eniny na farmaceutické u&ely. Neéistota (1R,3 S,4R)-3-[(2"-
{N,N-dimetylamino }-etyl)]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-6n  vzorca

V mbZe pdsobit problémy pri pouziti zIa&eniny vzorca I ako aktivnej latky.

Je  moiné zhrnif, Ze pri  &isteni (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2’-{N,N-
dimetylamino }-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptanu vzorca I
pripraveného znimym sp&sobom je dimetylformamid jediné mo2né rozpustadlo.
Viac-menej tato rekryStalizicia je nevhodni na pripravu farmaceuticky aktivnej
zlozky, ktord vyhovuje poZiadavkim liekopisov, ked'Ze dimetylformamid ma tak
vysoku teplotu varu, Ze jeho stopy nemdZu byt odstranené z produktu
v dostato&nej miere. Pri vyZadovanej vysokej teplote dochidza k rozkladu zlu-
¢eniny (lR,ZS,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetylamino}-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7—tri-
[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptanu vzorca 1.



Ako bolo uvedené vyssie, (+)- géfor vzorca II je pritomny podas alkylag-
nej reakcie. Z (+)-gafru vznikd ako d'alfia neéistota (I1R,4R)-2-[(2'-{N,N-
dimetylamino}-etoxy)]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan vzorca

A~ o

Ak sa pouZije ako béazické &inidlo tvoriace sol' hydrid alkalického kovu a-
lebo amid alkalického kovu, mnoZstvo netistoty (1R,4R)-2-[(2°-{N,N-
dimetylamino}-etoxy)]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptanu vzorca IV je 1 aZ
10 %. Zlienina (1R,4R)-2-[(2°-{N,N-dimetylamino}-etoxy)]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptin vzorca v je zn—éma zo stavu techniky [Yakugaku Zass_hi,
75, 1377, (1985); Chem. Abstr. 9340 (1956)]. Zlu&enina (1R,4R)-2-[(2°-{N,N-
dimetylamino}-etoxy)]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptin vzorca IV vznika
nasledovne: hydrid alkalického kovu alebo amid alkalického kovu pouZivany na
tvorbu sodnej soli v éterifikanom stupni redukuje 1 a% 10 % (+)-géifru vzorca II
na borneol, ktory prechddza pri pouzitych reakénych podmienkach na sol’ alka-
lického kovu a uvedena alkalickd sol vstupuje s (2-{chlor}-etyl)-dimetylaminom
do alkylanej reakcie. Viac-menej, borneoléter (1R,4R)-2-[(2°-{N,N-
dimetylamino}-etoxy)]-l,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]hepténu vzorca IV sa mo-
Ze oddelit od Ziadanej zlaEeniny (1R,28,4R)-(-)-2-[(2°-{N,N-dimetylamino }-
etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptanu vzorca I v priebehu

spracovania reaké&nej zmesi.

Zakladny problém predkladaného vynalezu spofiva v poskytnuti
(lR,ZS,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetylamino}-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptanu vzorca I a jeho farmaceuticky prijatelnych adi&nych soli
obsahujucich také malé mnozstvo (IR,38,4R)-3-[(2"-{N,N-dimetylamino}-etyl)]-
1,7,7-tri-[metyl]bicyklo[2.2.1]heptan-2-6nu vzorca V, %e spliiuje poZiadavky



kladené pre pouzitie na farmaceutické a&ely, a spdsobu pripravy takych zli&enin
bez nutnosti rekryStalizanych &istiacich stupfiov, ktoré by taktie¥ viedli len
k nedostato€nému Eisteniu a zniZovali by vytaZok a navySe by mali nevyhodu
v tom, ze zvySok rozpustadla by nemohol byt odstrineny z koneéného produktu
v dostatoCnej miere ani s pouZitim zloZitych metod, a tieZ liegiv obsahujucich 1

alebo viac tychto zlu&enin a ich pouzitie.

Vyssie uvedené bolo prekvapivo vyrie§ené predkladanym vynalezom, ktory

poskytuje novy produkt, ktory dosial nemohol byt pripraveny.

Podstata vynalezu

Predkladany vynalez je zaloZeny na prekvapujicom zisteni, %e ak sa reak-
cia medzi reak&énou zmesou obsahujucou zluEeninu (1R,28,4R)-(-)-2-[fenyl]-
1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-0l vzorca III a ('2-{ch16r}-etyl)-
dimetylamin vykona v pritomnosti hydridu alkalického kovu alebo amidu alkalic-
kého kovu v prostredi obsahujuicom dioxan ako rozpustadlo, reakcia prebieha
omnoho viac v prospech tvorby Ziadaného (1R,28,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-
dimetylamino}-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2. 1]heptéanu vzorca I
a vedlaj§i produkt (1R,35,4R)-3-[(2'-{N,N-dimetylamino }-etyl)]-1,7,7-tri-
[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-6n vzorca V sa tvori len v minimalnom mno¥stve.
Vysdie uvedené zistenie umoZiiuje pripravit Ziadant zla&eninu (1R,28,4R)-(-)-2-
[(2°-{N,N-dimetylamino}-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan vzorca 1 obsahujicu menej nex 0,2 % zliéeniny
(1R,3S,4R)-3-[(2'-{N,N-dimetylamino}-etyl)]-l,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-6nu vzorca V. Zla&enina (1R,28,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-
dimetylamino}-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.l]heptén vzorca I
ziskana tymto spésobom priamo spliiuje poZiadavky liekopisu pokial sa tyka

Cistoty a obsahu zvy§kového rozpustadla.



Percentd tykajice sa obsahu zlienin vzorcov I a V a daldich zliZenin
v celom texte su vysledkom analyzy plynovou chromatografiou a sa dané pome-

rom plochy pod danym pikom k celkovej ploche pod vietkymi pikmi.

Z tohto ddévodu je predmetom vynilezu (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-
dimetylamino}-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan vzorca

oL~
\

)

a jeho farmaceuticky prijatelné adi€né soli s kyselinami, ktoré neobsahuji viac
nez 0,2 % (1R,3S,4R)-3-[(2"-{N,N-dimetylamino}-etyl)]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-6nu vzorca

(V)
<

alebo jeho farmaceuticky prijatelné adi&né soli s kyselinou.

Vyraz "farmaceuticky prijatené adi¢né soli s kyselinami” ako sa pouZiva
v predkladanej patentovej prihlaske, znamena soli tvorené s anorganickymi ky-
selinami, ako je kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina si-
rova alebo kyselina fosfore&na, alebo organickymi kyselinami, ako je kyselina
octova, kyselina vinna, kyselina jantarova, kyselina jabl&na, kyselina mlieCna,
kyselina citrénova, kyselina maleinova alebo kyselina fumarova. Najméi uZitoéné

vlastnosti vykazuju soli tvorené s kyselinou fumarovou.
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(1R,28,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetylamino } -etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-
[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan vzorca T ma tri asymetrické centra, menovite

v polohach 1, 2 a 4,

Podla vyhodného uskuto&nenia predkladany vynilez poskytuje
(1R,28,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetylamino } -etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan fumarat (1:1), ktory neobsahuje viac nez 0,2 %
(1R,3S,4R)-3-[(2"-{N,N-dimetylamino }-etyl)]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-6n fumaratu (1:1).

Zvlast vyhodne vysSie uvedeny (1R,28,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-
dimetylamino }-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptin vzorca I
a jeho farmaceuticky prijatelné adi€né soli s kyselinami podla vynalezu neobsa-
hujad viac neZ 0,1 %, najmi viac neZ 0,05 % (1R,3S,4R)-3-[(2"-{N,N-
dimetylamino}-etyi)]-_l,7,7l'tri-[mety|]-bicyklo[2-,2.l]heptan-2-6m.1. _ ‘vzorca

V alebo jeho farmaceuticky prijatelnej adi€nej soli s kyselinou.

Dalej zvlast vyhodne neobsahuje vy3sie uvedeny (1R,28,4R)-(-)-2-[(2'-
{N,N-dimetylamino}-etoxy)]-Z-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptén
fumarat (1:1) viac neZ 0,1 %, najmi viac neZ 0,05 % (1R,3S8,4R)-3-[(2°-{N,N-
dimetylamino}-etyl)]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2. 1]heptan-2-6n fumaratu (1:1).

Dal§im predmetom predkladaného vynilezu je spdsob pripravy
(1R,ZS,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetylamino}-etoxy)]—z-[fenyl]-l,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptanu vzorca I a jeho farmaceuticky prijatelnych adiénych soli s
kyselinami podla vynalezu konverziou (+)-1,7,7-tri-[metyl]-

bicyklo[2.2.1]heptan-2-6nu {(+)-gifru} vzorca

()



11

na (1R,28S,4R)-(-)-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2. 1]heptan-2-0l] vzorca

9

reakciou skdr uvedenej zlaCeniny s organokovovou zli&eninou, pokial je to ne-
vyhnutné, vykonanim rozkladu, vyhodné hydrolyzou, reakéného_ produktu a re-
akciou takto ziskaného (1R,28,4R)-(-)-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-0lu vzorca III s (2-{halogén}-etyl)-dimetylaminom
v pritomnosti bazického Einidla tvoriaceho sol v organickom rozpuitadle, a ak
je to Ziaduce, prevedenim bazy takto ziskaného (IR,28,4R)-(-)-2-[(2°-{N,N-
dimetylamino}-etoxy)]-2-[fenyl]-l,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.l]hepténu vzorca I
na sof, spolivajucou vtom, Ze sa reakcia (IR,2S,4R)-(-)-2-[fenyl]-1,7,7-tri-
[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-olu vzorca III a (2-{halogén}-etyl)-dimetylaminu
realizuje v prostredi obsahujucom ako rozpastadlo dioxan. Vynalez nie je obme-
dzeny na pouZitie dioxanu ako samotného rozpusfadla, ale zahrnuje tieZ pouZitie
rozpustadla obsahujiceho aspoii 50 % hmotnostnych, vyhodne 75 % hmotnos-

tnych dioxanu.

Podstatnym znakom spdsobu podla predkladaného vynalezu je, Ze alkyla-
cie sa vykoniva v rozpusfadle, ktoré neuprednostiiuje alkyla&nd reakciu
v polohe 3 (+)-gafru vzorca I, v pritomnosti bazického &inidla tvoriaceho sof.

Bolo zistené, Ze na tieto uely mdze byt vyhodne pouzity dioxan.
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Vyhodne sa ako organokovovi zli&enina pri reakcii Grignardovho typu
pouZiva fenylmagnéziumhalogenid. DalSie priklady st fenylalkalické zlaceniny,

ako je napriklad fenylitium.

Vyhodne sa pouZiva fenylmagnéziumbromid. Tiez mdZe byt pouzity fenyl-

magnéziumchlorid.

Vyhodne sa postup podla predkladaného vynilezu méZe vykonat nasledu-

jucim spdsobom.

V prvom stupni postupu podla predkladaného vynéilezu sa (+)-géafor vzor-
ca Il podrobi Grignardovej reakcii s napriklad fenylmagnéziumbromidom. Reak-
cia sa vykondva spésobom, ktory je sim o sebe znimy. Ako reak&né prostredie
sa mbZe vyhodne pouZit tetrahydrofuran. Fenylmagnéziumbromid moze byt pou-
Zity v mnozstve 1 aZ 3 moly, vyhodne okolo 1,5 molu na 1 mol (+)-gafru vzorca
"II. Vyhodne sa postupﬁje tak, Ze sa najprv pripravi Grignardov6 ¢inidlo
z hor&ika a brombenzénu v pouZitom rozpusfadle a potom sa prida roztok (+)-
gafru vzorca II v organickom rozp$tadle pri teplote varu reakCnej zmesi. Je vy-
hodné pouZit' rovnaké rozpastadlo na pripravu Grignardovho &inidla a na roz-
pustenie (+)-gifru vzorca II. Ako rozpiitadlo sa vyhodne méZe pouzif tetrahyd-

rofurdn. Vyhodne sa reakcia vykonava pri teplote varu reakénej zmesi.

Reak&na zmes sa potom ochladi a ziskany adukt sa hydrolyzuje. Hydrolyza
sa mOZe vykonat znimym spdsobom, vyhodne v kyslom prostredi. Na tieto ucely

je vyhodné pouZit kyselinu chlorovodikova.

(1R,2$,4R)-(-)-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.I]heptan-Z-ol vZor-
ca III ziskany po rozklade Grignardovho komplexu sa méze podrobit alkylacii
bez Cistenia reak&nej zmesi, ktora ho obsahuje. Reakcia sa méze vykonat
v pritomnosti nezreagovaného (+)-gafru vzorca I11. Av§ak toto vedie k tvorbe len
malého mnoZstva alkylovanych vedPajsich produktov, kedZe podla postupu
predkladaného vynalezu je potla&ena tvorba (1R,3S,4R)-3-[(2°-{N,N-
dimetylamino}-etyl)]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.l]heptan-2-6nu vzorca V.
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Ako bolo uvedené vy$Sie, alkylacia sa vykonava v rozpuitadle, ktoré ne-
podporuje alkylatni reakciu v polohe 3 (+)-gafru vzorca 1I, tj. kde (+)-gafor
vzorca II je alkylovany v polohe 3 len vo vel'mi malom rozsahu. Ako organické
rozpustadlo sa pouZiva dioxan, pretoZe v médiu obsahujicom dioxin prebieha
alkylacia (+)-gafru vzorca II nanajvys len vo velmi malom rozsahu a nisledkom
toho nie je mnoZstvo neZiaduceho (1R,38,4R)-3-[(2'-{N,N-dimetylamino } -
etyl)]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-6nu vzorca V v kone&nom pro-
dukte (1R,28,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetylamino } -etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-

[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptanu vzorca I vi&Sie ne% 0,2 % hmotnostnych.

Asymetrické centra (1R,28,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetylamino}-etoxy)]-2-
[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptanu vzorca I v polohich 1 a 4 si od-
vodené od (+)-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-6nu {(+)-gafor} vzorca
II.

Alkylacia sa vykondva v pritomnosti bazického &inidla tvoriaceho sor. Vy-
raz "bazické &inidlo tvoriace sol” znamena bazické zliageniny, ktoré prevadzaju
hydroxyskupinu na sol. Na tieto u&ely sa mdZu vyhodne pouzif amidy alkalic-
kych kovov, napriklad amid sodny alebo hydridy alkalickych kovov, napriklad sa

mbZe pouZif hydrid sodny. Je vyhodné pouzit amid sodny.

Vyhodne sa ako (2-{halogén}-etyl)-dimetylamin pouZije (2-{chlor}-etyl)-

dimetylamin.

Vyhodne sa bazické Einidlo tvoriace sol' pouZije v mnoZstve 1 az 3 molov,
vyhodne 1,5 a2 2 moly na 1 mol (1R,28,4R)-(-)-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-olu vzorca IIl. Alkyla&né &inidlo sa vyhodne pouZiva
v mnozstve 1,0 aZ 2,5 molov, vyhodne 1 a% 1,1 molu vzhPadom na bazické &i-
nidlo tvoriace sol'. Alkylaéna reakcia (IR,25,4R)-(-)-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-0olu vzorca III s (2-{halogén}-etyl)-dimetylaminom sa
vyhodne vykona za zahrievania, najmi pri teplote varu reak&nej zmesi. Vhodne

sa reakcia vykonava po dobu okolo 3 a% 5 hodin. Vyhodne je reakéni doba o-
kolo 4 hodin.
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(1R,28,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetylamino }-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-
[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptin vzorca I sa mdZe previest na farmaceuticky prija-
telnd sol, vyhodne fumarat, pripadne bez izolacie skér menovanej. Vyhodne sa
postupuje nasledovne: z reak&énej zmesi ziskanej po alkylacii sa odstrania filtra-
ciou pri teplote 0 aZ 30 °C, vyhodne 20 °C, anorganické soli, na&o sa prida k
filtratu farmaceuticky prijatelna kyselina, vfhodne kyselina fumarova v priblizne
ekvimolarnom mnoZstve (1,0 aZ 1,5 molu). Krystalicky produkt vyzraZany

z prostredia ako je dioxan sa odfiltruje.

Ked'ze (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetylamino }-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-
tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan vzorca I alebo jeho farmaceuticky prijatelné a-
diéné soli s kyselinami, najmi (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2’-{N,N-dimetylamino}-
etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan fumarat (1:1), ziskané
postupom podla vynidlezu obsahuji v silade s liekopisom nie. viac neZ 0,2 %
(1R,3S,4R)-3-[(2'- {N,N-dimetylamino }-etyl)]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-6nu vzorca V, resp. jeho farmaceuticky prijatelnej adig-
nej soli s kyselinou, eliminuje sa postupom podla vynilezu rekrystalizicia
z dimetylformamidu, pouZivanad pri znamych metoédach, ktori aj tak vedie len
k nedostatoCnému &isteniu, a preto tu nie je tiez treba odstrafiovat stopy dime-
tylformamidu z farmaceuticky aktivnej zligeniny spésobmi, ktoré nie si pre dany
ucel vhodné. To je tieZ vyznamnym pokrokom s oh’adom na nemoZnost odstra-
nit dimetylformamid v nevyhnutnom rozsahu vzhladom na jeho vysoku teplotu
varu, pri ktorej by sa (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetylamino }-etoxy)]-2-
[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan vzorca I rozkladal.

Vyhoda postupu podla predkladaného vynilezu spo&iva, okrem poskytnu-
tia produktu vysokej &istoty splfiujiceho striktné poziadavky liekopisu, v tom,
Ze mbze byt vykonany s vynikajucim vytatkom. Tak vytazok okolo 46 % uvede-
ny v prikladoch je podstatne vy38i nez vytaiky opisané v stave techniky, ktoré
neprevySuji 25 %, dokonca i v pripade, ak sa (+)-gifor recirkuluje niekolko-
krat.
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Daldim predmetom predkladaného vynalezu st lie€iva, ktoré sa charakteri-
zované tym, Ze obsahuji ako G&innd zlozku 1 alebo viac zli€enin podla vynélezu
vyssie uvedenej definicie, vyhodne spolofne s jednym alebo viacerymi excipien-

tami pouZivanymi pre farmaceutické prostriedky.

Vyhodne obsahuji lieiva podla predkladaného vynalezu ako G&innu zloz-
ku (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetylamino } -etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-
[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan fumarat (1:1) podla definicie uvedenej vysSie.

Vyhodne s lie¢iva podla vynalezu vo forme farmaceutickych prostried-
kov. M6Zu sa pripravit znamymi spdsobmi farmaceutickej techniky. Prostriedky
st vyhodne vhodné na orédlne podanie, napriklad tablety, potiahnuté tablety, kap-
sule, roztoky, emulzie, suspenzie alebo na parenterdlne podanie, napriklad intra-
vendzne, perkutanne alebo intramuskularne injektovatelné roztoky. Prostriedky
mbéZu obsahovat obvyklé nosie, napriklad Zkrob, laktézu a/alebo uhli&itan va-
penaty, a/alebo vodu, polyalkylénglykoly, roztok chloridu sodného a/alebo roz-
tok dextrézy. Farmaceutické prostriedky mdZu tiez obsahovat obvyklé farmace-
utické pomocné &inidla, napriklad emulga&né, stabiliza&né, suspenza&né a/alebo
dezintegraéné &inidla, soli na modifikaciu osmotického tlaku, pufry a/alebo anti-

oxidanty.

Dal§im predmetom predkladaného vynélezu je pouZitie zlu&enin podla vy-

nalezu vy§Sie uvedenej definicie na pripravu anxiolytickych lie€iv.

Vyhodne sa ako zludenina podla vynalezu v ramci vysSie uvedenej defini-
cie pouzije (IR,2S,4R)-(-)-2-[(2’-{N,N-dimetylamino}-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-
tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan fumarat (1:1).

Vynélez je d’alej ilustrovany nasledujicimi prikladmi, ktoré v§ak maji len
ilustrativny charakter a v Ziadnom pripade neobmedzuju rozsah vynalezu. Tep-

loty topenia uddvané v prikladoch maji nekorigované hodnoty.
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Priklady uskutoé&nenia vvnalezu

Priklad 1

(1R,28,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetylamino }-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-
[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan fumarat (1:1) [vzorec I]

Grignardova reakcia

K suspenzii 48,6 g (1,5 g atom) hor&ikovych hobliniek a 600 ml bezvodé-
ho tetrahydrofuranu sa prid4 pri teplote varu 20 ml &asti zmesi 236 g (1,5 mol)
brémbenzénu a 200 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Hned ako za&ne Grignardo-
va reakcia, pridd sa po kvapkach po&as 1 hodiny k suspenzii zvy$ok brémbenzé-
novej zmesi. Reak&na zmes sa zahrieva do varu, pokial sa hor&ik Gplne neroz-
pusti. Za staleho zahrievania sa ku Grignardovej zlaéenine prida po&as okolo 1/2
hodiny roztok 152,2 g (1,0 mol) (+)-géifru vzorca II a 300 ml bezvodého tetra-

hydrofurdnu a reak&na zmes sa zahrieva do varu d’al§ich 5 hodin.

Hydrolyza

Reak&na zmes sa ochladi na 25 °C a za mie$ania pri 0 °C sa vieje do zmesi
500 ml heptédnu, 400 g l'adu, 30 g chloridu sodného a 150 ml koncentrovanej ky-
seliny chlorovodikovej. Organické fiza sa oddeli a alkalizuje sa na pH 10 prida-
nim 25% hmotn./objem. vodného roztoku hydroxidu aménneho. Separacia sa o-
pakuje a roztok sa suSi a odpari sa vo vakuu. Tak sa ziska 220 g bezfarebného

oleja.
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Analyza na zaklade plynovej chromatografie

- Skiska sa vykondva na plynovom chromatografe Perkin Elmer Autosys-
tém.
- Di%ka 10 m (0,25 mm).
- Pevna faza 14% kyanopropyl 14% metylpolysiloxan (CPSil-19CB,
Chrompack [Handelsprodukt]), kapilarna koléna.
- Vstrekovanie sa vykonava pri 200 °C.
- Vyhrievacia rychlost’ 10 °C/minitu
- Nosny plyn: hélium
- Detektor: FID, teplota vstrekovania 200 °C, koneé&na teplota 250 °C,
tlak plynu 40 kPa
Obsah (1R,28,4R)-(-)-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-olu:
66,5 % ]
Obsah (+)-gafru: 25 %.

Eterifikacia

K suspenzii 45,5 g (1,05 mol) amidu sodného (obsah 90% hmotn./hmotn.)
a 500 ml bezvodého dioxanu sa prida pri teplote varu po&as 0,5 hodiny zmes 220
g bezfarebného oleja ziskaného hydrolyzou obsahujiceho (1R,2S,4R)-(-)-2-
[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-01 a 100 ml bezvodého dioxinu.
Zmes sa zahrieva pri teplote varu dve hodiny, potom sa prida 113,0 g (1,05 mol)
(2-{chlér}-etyl)-dimetylaminu a reak&na zmes sa zahrieva na teplotu varu d'alie
4 hodiny.

Tvorba fumaratovej soli

Suspenzia ochladend na 20 °C sa filtruje a k &iremu filtratu sa prida za
intenzivneho mieSania 121,9 g (1,05 mol) kyseliny fumarovej. Reaké&ni zmes sa
zahrieva pri teplote varu po dobu 10 minit, potom sa ochladi na 15 °C, mie¥a sa

dalsiu hodinu a filtruje sa. Filtralny kola& sa premyje dioxanom, vodou a eta-
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nolom a susi sa pri 80 °C dokial sa nezbavi rozpastadla. Tak sa ziska 190,5
(0,456 mol) bielych krystalov, vytaZzok 45,6 % [vztiahnuté na (+)-gafor]. Tep-
lota topenia bielych krys$talov je 214 aZz 216 °C.

Analyza pre vzorec C;0H3NO.C,H,0,4 (417,55)
vypotitané: C % = 69,03; H % = 8,45; N % = 3,35;
najdené: C % = 69,06; H % = 8,42; N % = 3,39.
[«]*b = -92,5 °C (¢ = 0,4, dimetylsulfoxid, 435 nm).

Produkt obsahuje menej nez 0,05 % (IR,3S,4R)-3-[(2"-{N,N-
dimetylamino}-etyl)]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-6n fumaratu (1:1).

Priklad 2 (porovnavaci priklad)

(1R,25,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetylamino }-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-
[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan fumarat (1:1) [vzorec I]

Reprodukcia postupu opisaného v mad'arskom patente &. 212 574

Grignardova reakcia

Ku Grignardovej zlienine pripravenej z 5,52 g (0,23 g atém) hor&ikovych
hobliniek a 36,1 g (0,23 mol) brombenzénu v 200 ml bezvodého dietyléteru sa
prida roztok 30,4 g (0,20 mol) (+)-gafru a 50 ml bezvodého dietyléteru. Reakg-
na zmes sa zahrieva do varu po dobu 5 hodin. Grignardov komplex sa rozloZi
pridanim Fadom chladeného vodného roztoku 20 g chloridu amoénneho, zmes sa
premyje trikrat vidy s 30 ml vody, rozdeli sa, su$i sa nad bezvodym siranom ho-
reSnatym a rozpistadlo sa odstrani odparenim. Tak sa ziska 40,5 g bezfarebného

oleja, ktory podla plynovej chromatografie obsahuje

57.5 % gafor vzorca I1
5,8 % 1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-6lu [borneol];
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34,5 % (1R,2S,4R)-(-)-2-[fenyl}-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-olu
vzorca IlII; a

2,2 % d'alSich nelistot v malom mnoZstve.

Eterifikacia

K suspenzii 3,4 g (67 milimol) hydridu sodného (47,5 % hmotn./hmotn.
disperzia) a 50 ml bezvodého toluénu sa prida roztok 40,0 g oleja ziskaného
Grignardovou reakciou obsahujaceho (1R,2S,4R)-(-)-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-0l vzorca III a 30 ml bezvodého toluénu. Reak&na zmes
sa zahrieva do varu po dobu 1 hodiny, nado sa prida pri teplote varu roztok 6,85
g (67 milimol) (2-{chl6r}-etyl)-dimetylaminu a 10 ml toluénu. Reak&na zmes sa

zahrieva do varu d’al§ie 4 hodiny.

Separacia

Reak&nd zmes sa premyje trikrat zakaZdym 25 ml vody. Produkt sa extra-
huje tromi rovnakymi dielmi roztoku 18 g (0,12 mol) kyseliny vinnej a 40 ml vo-
dy. Fazy sa oddelia, vodna vrstva sa spoji, alkalizuje sa na pH 10 pomocou kon-
centrovaného roztoku hydroxidu aménneho, extrahuje sa trikrit vidy 20 ml
dichléretanu, susi sa nad siranom hore&natym a rozpusfadlo sa odstrani vo va-
kuu Tak sa ziska 14,5 g bezfarebného oleja, ktory podPa analyzy plynovou

chromatografiou obsahuje

74,2 %  (1R,25,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetylamino}-etoxy)]-2-[fenyl]-
1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptanu vzorca I;

16,5 % (IR,4R)-2-[(2°-{N,N-dimetylamino}-etoxy)]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptanu vzorca IV;

6.5 % (lR,3S,4R)-3-[(2’-{N,N-dimetylamino}-etyl)]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-6nu vzorca V;
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niekolko % d'al§ich nedefinovanych ne&istdt, kazd4 v mnoZstve pod 1 %.

Tvorba fumaratovej soli

K roztoku 14,0 g bazy (IR,28,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetylamino}-
etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptanu vzorca I uvolneného z
tartratovej soli a 150 ml etanolu sa prida pri 70 °C 5,07 g (43,6 mmol) kyseliny
fumarovej. Produkt sa filtruje pri 0 °C a rekry3talizuje sa z 50 ml dimetylforma-

midu.

Tak sa ziska 13,5 g Ziadaného produktu (1R,2S,4R)-(-)-2-[(2°-{N,N-
dimetylamino}-etoxy)]-2-[feny|]-1,7,7—tri-[metyl]-bicyklo[2.2.l]heptén fumaratu
(1:1) vzorca I vo forme bielych kry3talov. VytaZok 16,2 % [vztiahnuté na (+)-
gafor]. Analyzou plynovou chromatografiou bolo v produkte nijdenych 0,5 %
(1R,3S,4R)-3-[(2'-{N,N-dimetylamino}-etyl)]-l,7,7-tri-[metyl]bicy-
klo[2.2.1]heptan-2-6nu vzorca V. Teplota topenia 214 a% 216 °C.

Analyza pre vzorec C20H3NO.C,H,0, (417,55)
vypocitané: C % = 69,03; H % = 8,45 %; N % = 3,35 %;
najdené: C % = 69,16; H % = 8,52 %; N % = 3,32 %.
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PATENTOVE NAROKY

1. (1R,2§,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetylamino }-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7, 7-tri-
[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptén vzorca I

N
\

(1)

a jeho _farmai:euticky prijatel’né aditné soli s kyselinami, ne(}bsahujﬁce viac
neZz 0,2 % (1R,3S,4R)-3-[(2°-{N,N-dimetylamino }-etyl)]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-6nu vzorca V

(V)

as

alebo jeho farmaceuticky prijatelni adi¥nt sol s kyselinou.

2. (1R,28,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetylamino } -etoxy)]-2-[fenyl]-1,7, 7-tri-
[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan fumarat (1:1) podla niroku 1, neobsahujici viac
nez 0,2 % (1R,3S,4R)-3-[(2'-{N,N-dimetylamino}-etyl)]-1,7,7-tri-[mety|]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-6n fumaritu (1:1).
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(1R,25,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetylamino }-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-

[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptin vzorca I podla niroku 1 alebo 2 a jeho far-
maceuticky prijatelné adi¢né soli s kyselinami, neobsahujice viac nez 0,05
% (1R,3S,4R)-3-[(2-{N,N-dimetylamino }-etyl)]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-6nu vzorca V alebo jeho farmaceuticky prijatelnu

adiént sol s kyselinou.

(1R,28,4R)-(-)-2-[(2"-{N,N-dimetylamino }-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7, 7-tri-

[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan fumarat (1:1) podl'a ktoréhokoPvek z néro-
kov 1 aZ 3, neobsahujici viac nez 0,05 % (1R,3S,4R)-3-[(2"-{N,N-
dimetylamim_)}-etyl)]-1,7,77tri-[metyl].-bicyklo[2.2.1]heptan-_2-6n fumarétu -
(1:1). -~ :

Spbsob pripravy (1R,2§,4R)-(-)-2-[(2’-{N,N-dimetylamino }-etoxy)]-2-
[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptinu vzorca I a jeho farmaceu-
ticky prijatelnych adi€nych soli s kyselinami podPa ktoréhokolvek z néiro-
kov 1 aZ 4, pri ktorom sa (+)-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-6n
{(+)-gafor} vzorca II

(n)

konvertuje na (1R,2S8,4R)-(-)-2-[fenyl}-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-0l vzorca III
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o

reakciou skor uvedenej zluceniny s organokovovou zluceninou, pokial je
to nevyhnutné, vykonad sa rozklad reakéného produktu, a takto ziskany
(1R,2S,4R)-(-)-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptan-2-0l vzor-
ca IIT sa nechd reagovat s (2-{halogén}-etyl)-dimetylaminom
v pritomnosti bazického &inidla tvoriaceho sol' v organickom rozpaitadle,
a ak je to Ziaduce, takto ziskand béza (l_R,ZS,4R2-(:)-2-[(2'-{N,N-
dimetylamino } -etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]hepténu
vzorca 1 sa konvertuje na sol, vyznacujici sa tym, Ze sa reakcia
(1R,2S,4R)-(-)-2-[fenyl}-1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]}heptan-2-olu
vzorca III a (2-{halogén}-etyl)-dimetylaminu vykondva v prostredi obsa-

hujicom ako rozpustadlo dioxén.

Spdsob podla néroku 5, vyznalujici sa tym, Ze sa pri reakcii Grignar-

dovho typu pouZiva ako organokovové &inidlo fenylmagnéziumhalogenid.

Spbsob podla naroku 5 alebo 6, vyznadujici sa tym, Ze sa pouZije fenyl-

magnéziumbromid.

Spdsob podla naroku 5 az 7, vyznadujici sa tym, Ze sa pouzije fenyl-

magnéziumchlorid.
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Sp6sob podla ktoréhokol'vek z narokov 5 aZ 8, vyznadujuci sa tym, Ze sa

ako (2-{halogén}-etyl)-dimetylamin pouZije (2-{chlér}-etyl)-dimetylamin.

Spbsob podla ktoréhokolvek z narokov 5 az 9, vyzna&ujiici sa tym, %e sa

ako bazické €inidlo tvoriace sol’ pouZije amid sodny.

Sp6sob podla ktoréhokolvek z narokov 5 aZ 10, vyznadujici sa tym, Ze
sa alkylaéna reakcia (1R,28,4R)-(-)-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-olu vzorca III s (2-{halogén}-etyl)-dimetylaminom

vykonéava po&as zahrievania, najmi pri teplote varu reak&nej zmesi.

Spdsob podla ktoréhokolvek z narokov 5 a% 11, vyznaéujiici sa tym, Ze
konverzia (1R,28,4R)-(-)-2-[(2’-{N,N-dimetylamino }-etoxy)]-2-[fenyl]-
1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2. 1]heptanu vzorca I na fumarat (1:1) sa vyko-

nava bez izolacie skor uvedeného.

LieCiva, vyznalujiice sa tym, Ze obsahuji ako u&inna zlozku 1 alebo viac
zli€enin podla ktoréhokolvek z niarokov 1 a% 4 v rozsahu tam uvedenych
definicii, vyhodne spoloéne s jednym alebo viac excipientami obvyklymi vo

farmaceutickych pripravkoch.

Liegiva podla naroku 13, vyznaéujiice sa tym, Ze obsahuju ako aktivnu
zloZzku (lR,28,4R)-(-)-2-[(2'-{N,N-dimetylamino}-etoxy)]-2-[fenyl]-
1,7,7-tri-[metyl]-bicyklo[2.2.1]heptdn fumarat (1:1) podl'a naroku 2 alebo
4.
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PouZitie zlu&enin podla ktoréhokol'vek z nirokov 1 aZ 4 na pripravu an-

xiolytickych liegiv.

Pouzitie podla naroku 15, vyznadujiice sa tym, Ze sa (1R,28,4R)-(-)-2-
[(2°-{N,N-dimetylamino}-etoxy)]-2-[fenyl]-1,7,7-tri-[metyl]-
bicyklo[2.2.1]heptan fumarat (1:1) podfa naroku 2 aZz 4 pouZije ako zla-

Cenina podl'a naroku 1 aZ 4.
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