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Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka derivatov aminometyl-fenyl-cyklohexanonu, spdsobu ich vyroby, lieciv tieto latky obsa-
hujicich a pouZitia tychto latok na vyrobu lieciv.

Doterajsi stav techniky

Osetrenie chronickych a nechronickych bolestivych stavov ma v medicine velky vyznam. V sicasnosti
existuje celosvetova potreba dobre Uéinnej terapie bolestivych stavov. Velky dopyt po pre pacientov vhod-
nom a cielovo orientovanom osetreni chronickych a nechronickych bolestivych stavov, pricom sa pod tym
chape tspeiné a k spokojnosti pacientov vedice odetrenie, je dokumentovany vo velkom pocte vedeckych
prac, ktoré sa v poslednom ¢ase objavili v oblasti uZivanych analgetik, ako i v oblasti zékladné¢ho vyskumu
pre nocicepciu.

Klasické opioidy, ako je napriklad morfin, sd pri terapii silnych az vel'mi silnych bolesti dobre u¢inné. Su
viak pri aplikacii limitované znamymi vedlaj§imi u¢inkami, ako si napriklad dychacie problémy, zvracanie,
utlmové stavy, obstipacia, nivyk, zavislost, ako i vznik tolerancie. Mdzu sa teda podavat’ dlhsi ¢as alebo vo
vyssich davkach len za zvla$tnych bezpecnostnych opatreni (Goodman, Gilman, The Pharmacological Basis
of Therapeutics, Pergamon Press, New York 1990). Okrem toho s pri niektorych bolestivych stavoch, najmé
pri neuropatickych bolestiach, menej ucinné.

Daliie zname terapeutikum na oSetrenie silnych bolesti je tramadol-hydrochlorid - (1RS,2RS)-2-[(dime-
tylamino)metyl]-1-(3-metoxyfenyl)cyklo-hexanol-hydrochlorid. Ten ma medzi centralne ucinnymi analgeti-
kami zvIa3tnu poziciu, lebo tato G¢innd litka vyvolava silné potlacenie bolesti bez toho, aby vyvolavala pre
opioidy zname vedl'ajdie uginky (J. Pharmacol. Expl. Ther., 267, 331 (1993)), pricom sa na analgetickom
ucinku zicastiuju ako enantioméry tramadolu, tak tieZ enantioméry metabolitov tramadolu (J. Pharmacol.
Expl. Ther., 260, 275 (1992)). Ani tramadol v3ak nie je celkom bez vedlajSich ucinkov.

Substituované derivaty aminometyl-fenyl-cyklohexanénu su uZ rovnako opisané v DE 195 25 137 Al
(Griinenthal GmbH), ako i v DE-prihlaske vynalezu 198 30 105.7-44 (Griinenthal GmbH). Ide ale vidy o
predstupne syntézy, ktoré samotné nie st opisané ako u¢inné latky v lieCivach alebo ako analgeticky ucinne.

Ulohou predlozeného vynélezu je objavenie novych analgeticky u¢innych substancii, ktoré by boli vhod-
né pri terapii bolesti. Okrem toho by mali tieto u¢inné latky vykazovat' pokial’ mozno malo vedlajich tcin-
kov, ako je napriklad nevolnost, zvracanie, zavislost, dychacie tazkosti alebo obstipaciu.

Podstata vynalezu

Podla predloZeného vynalezu sa tato wloha vyriesila objavenim derivatov aminometyl-fenyl-cyklohexa-
nonu. Predmetom predloZeného vynalezu teda su derivaty aminometyl-fenyl-cyklohexanénu vieobecného
vzorca (1), pripadne (Ia), tie? vo forme ich diastereomérov alebo enantiomérov, ako i ich volnych baz alebo
soli, vytvorenych s fyziologicky prijate/nymi kyselinami, najmé hydrochloridov:

@ (la),
v ktorych:
R! a R? st nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujticej R’ alebo YR, pri¢om:
Y znamena alkylovi skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atémami, alkenylovi skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi at6-
mami alebo alkinylovii skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz
alebo viackrat substituované alebo nesubstituovane a
R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, atém fluéru, chléru, bromu a j6du, kyanoskupinu, nit-
roskupinu, alkylovii skupinu s 1 a2 6 uhlikovymi atémami, alkenylovii skupinu s 2 az 8 uhlikovymi atémami
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alebo alkinylovii skupinu s 2 aZ 8 uhlikovymi atomami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo
viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovi skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atdmami, nasytena
alebo nenasytenn, raz alebo viackrat substituovami alebo nesubstituovany, pripadne zodpovedajuci hetero-
cyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy atém kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR®, pri¢om:

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujtcej vodikovy atom, alkylovd skupinu s 1 a¥ 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovt skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atbmami alebo alkinylovu skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované,

arylovu alebo heteroarylovu skupinu, ktoré su raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;
skupinu OR’, OC(O)R’, OC(O)OR’, OC(S)R’, C(O)R”, C(O)OR’, C(S)R, C(S)OR’, SR’, S(O)R’ alebo
S(O,)R’, pri¢om:

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 aZ 18 uhlikovymi atdmami, alke-
nylovu skupinu s 2 az 18 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 aZ 18 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alcbo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovii
skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atdmami, nasytenu alebo nenasytenu, raz alebo viackrat substituovanu alebo ne-
substituovanu, pripadne zodpovedajtici heterocyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy atém kruhu nahradeny si-
rou, kyslikom alebo skupinou NR?, pri¢om:

R? je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 a% 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovi skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atdmami alebo alkinylovu skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atdmami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

arylalkylovu skupinu, nasytenu alebo nenasytenu, raz alebo viackrat substituovanu alebo nesubstituovanui
alebo arylovu alebo heteroarylovi skupinu, raz alebo viackrat substituovanu alebo nesubstituovani, alebo
skupinu NR’R', C(O)NR’R" alebo S(0,)NR’R", pri¢om:

R’ a R" sii nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, alkylovd skupinu s 1 az 18 uh-
likovymi atémami, alkenylova skupinu s 2 az 18 uhlikovymi atomami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 18 uh-
likovymi atomami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubsti-
tuované; cykloalkylovu skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atdmami, nasytend alebo nenasytenu, raz alebo viackrat
substituovanu alebo nesubstituovany, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy
atém kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR'', pri¢om

R''je zvoleny zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 a2 10 uhlikovymi atémami, aike-
nylovti skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
sl rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

alkylarylovu skupinu, nasytenu alebo nenasytenu, raz alebo viackrat substituovami alebo nesubstituovany;
arylovii alebo heteroarylovu skupinu, ktoré su raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

alebo

R’ a R'® tvoria spolocne cykloalkylovii skupinu, nasytend alebo nenasyten, raz alebo viackrat substituovani
alebo nesubstituovanu, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém v kruhu nahradeny
sirou, kyslikom alebo skupinou NR", pri¢om:

" R"“je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atémami, alke-

nylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atdmami alebo alkinylovi skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami, ktoré
s rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

alebo

R' a R? tvoria spoloéne skupinu -CH=CH-CH=CH-, pri¢om vzniknuty naftylovy systém moze byt raz alebo
viackrat substituovany,

X je zvolené zo skupiny zahmujucej vodikovy atom, atom fludru, chléru, brému alebo jodu, triflubrmetylo-
vii skupinu, skupinu OS(0,)-C¢H,-pCHs, OR™ alebo OC(O)R ", pri¢om:

R"je zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atom, alkylovu skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovu skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
sl rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylova
skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atdmami, nasytenu alebo nenasytenti, raz alebo viackrat substituovani alebo ne-
substituovanu, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém kruhu nahradeny dusikom,
sirou alebo kyslikom; alkylarylovii skupinu, nasytenu alebo nenasytenu, raz alebo viackrat substituovani ale-
bo nesubstituovanu; arylovi alebo heteroarylovi skupinu, raz alebo viackrat substituovanu alebo nesubstitu-
ovanu, alebo

ked’ zhi¢enina nema Ziadny substituent X, je podla vzorca (Ia) vytvorend medzi uhlikovym atémom A a uh-
likovym atémom B alebo uhlikovym atémom B a uhlikovym atémom C dvojita vézba a

R* a R* st nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahmujicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 10 uh-
likovymi atémami, alkenylovi skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovu skupinu s 2 az 10 uh-
likovymi atdmami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubsti-
tuované; cykloalkylovu skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami, nasytent alebo nenasytenu, raz alebo viackrat
substituovani alebo nesubstituovani, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém kru-
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hu nahradeny dusikom, sirou alebo kyslikom; alkylarylovii skupinu, nasytenii alebo nenasytent, raz alebo
viackrat substituovanu alebo nesubstituovany; arylovi alebo heteroarylovu skupinu, raz alebo viackrat substi-
tuovani alebo nesubstituovany, alebo

R® a R? tvoria spolo¢ne cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami, nasyteni alebo nenasytenu, raz
alebo viackrat substituovanu alebo nesubstituovami, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uh-
likovy atém v kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR", pri¢om:

R'*je zvoleny zo skupiny zahmujiicej vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 a2 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovii skupinu s 2 a2 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
sti rozvetvené alebo nerozvetvene, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované.

Predmetom predloZeného vynalezu oproti tomu nie su:

- zli&eniny samy osebe, v ktorych X = OH, R* = H, R* a R* = CH; a R’ sicasne R’, pri¢om R’ = OR, kde
R’ = H, CH,, pripadne nesubstituovana alebo substituované pyridylova, tienylova, tiazolylova alebo fenylova
skupina alebo R’ = OC(O)OR’, kde R’ = alkylova skupina s 1 az 5 uhlikovymi atémami alebo R’ =
= OC(O)R, kde R’ = alkylova skupina s 1 az 5 uhlikovymi atémami, NH-C¢H,-alkylova skupina s 1 az 3 uh-
likovymi atémami v alkyle, skupina C¢Hs-CH,-N(alkyl); s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami v alkyle, CsHy-CHyp-
(N-4-morfolino)-skupina, pripadne skupina CHZ’-NHZ "', kde Z" a Z’ si rovnaké alebo r6zne a si zvolené
zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém a alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami,

- alebo zli¢eniny samy osebe, v ktorych X = vodikovy atém alebo podl'a vzorca (Ia) je medzi uhlikovym
atéomom A a uhlikovym atémom B vytvorena dvojita vizba, R?=H, R® a R* = alkylova skupina s 1 a% 6 uh-
likovymi atémami, arylova skupina alebo cykloalkylova skupina s 3 aZ 7 uhlikovymi atomami a R'je sicas-
ne H, alkoxyskupina s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami, O-cykloalkylova skupina s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami,
O-arylova skupina alebo O-heterocyklylova skupina.

Pritom sa chape v suvislosti s alkylovou, alkenylovou, alkinylovou a cykloalkylovou skupinou, pripadne
,zodpovedajicim heterocyklom pod pojmom ,,substituovany* v zmysle tohto vynélezu substiticia vodiko-
vym atémom, atomom fluéru, chléru, brému alebo jédu, aminoskupinou, merkaptoskupinou alebo hydroxys-
kupinou, pri¢om pod viackrat substituovanymi zvyskami sa chapu zvy3ky, ktoré su viackrat substituované
tak na réznych atémoch, ako tieZ na rovnakych atémoch, napriklad trikrat na rovnakom uhlikovom atéme,
ako je to v pripade triflurmetylovej skupiny alebo na réznych miestach, ako je to v pripade skupiny
-CH(OH)-CH=CH-CHCl,.

|
Dalej znamena zvy$ok -C(O) skupinu C = O,

|
¢o plati tie pre skupiny -C(S) alebo -S(0), pripadne -S(O5).

Vyraz ,alkylova skupina s 1 az 8 uhlikovymi atémami*, pripadne ,,alkylova skupina s 1 az 10 uhlikovymi
atémami® znamena v zmysle predloZeného vynalezu zvy3ky uhlovodikov s 1 aZ 8, pripadne 10 uhlikovymi
atémami. Ako priklady moZno uviest metylovi, etylovi, propylovy, izopropylovi, n-butylov, sek-butylovi,
tercbutylovii, n-pentylovii, neopentylovi, n-hexylovi, n-oktylovi, n-nonylovii alebo n-decylovi skupinu.

Vyraz ,alkylova skupina s 1 aZ 18 uhlikovymi atémami“ znamena v zmysle predloZen¢ho vynalezu zvys-
ky uhlovodikov s 1 az 18 uhlikovymi atémami. Ako priklad mozno uviest metylovi, etylovi, propylovi,
izopropylovii, n-butylovii, sek-butylovt, tercbutylovii, n-pentylovii, neopentylovii, n-hexylovii, n-oktylovi,
n-nonylovii, n-decylovi, n-undecylovt, n-dodecylovi, n-tridecylovi, n-tetradecylovi, n-pentadecylovi, n-
-hexadecylovii, n-heptadecylovii alebo n-oktadecylovu skupinu, ktoré si nesubstituované alebo raz alebo
viackrat substituované.

Vyraz ,alkenylova skupina s 2 az 10 uhlikovymi atomami®, pripadne ,.alkinylova skupina s 2 az 10 uhli-
kovymi atémami“ alebo ,.alkenylova skupina s 2 aZ 18 uhlikovymi atomami®, pripadne ,.alkinylové skupina s
2 a7 18 uhlikovymi atémami“ znamena v zmysle predloZeného vynilezu zvy3ky uhlovodikov s 2 az 8, pri-
padne s 2 az 18 uhlikovymi atémami. Ako priklady mozno uviest' propenylovi, butenylovi, pentenylovu,
hexenylovii, heptenylovii a oktenylovi skupinu, ktoré st nesubstituované alebo raz alebo viackrat substituo-
vané, pripadne propinylovi, butinylovi, pentinylovi, hexinylovi, heptinylovi a oktinylovi skupinu, ktoré si
nesubstituované alebo raz alebo viackrat substituované.

Vyraz ,cykloalkylova skupina s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami“ znamend v zmysle predloZen¢ho vynélezu
zvysok cyklického uhlovodika s 3 az 7 uhlikovymi atémami. Ako priklady moZno uviest cyklopropylovu,
cyklobutylovii, cyklopentylovy, cyklohexylovi, cykloheptylovi, cyklohexenylovu alebo cykloheptenylovi
skupinu, ktoré sii nasytené alebo nenasytené, nesubstituované alebo raz alebo viackrat substituované. Pritom
sa chépe pod pojmom ,zodpovedajici heterocyklus v zmysle predloZeného vynilezu cykloalkylovi skupina
s 3 az 7 uhlikovymi atémami, pri ktorej je uhlikovy atém v kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo dusikom.
Napriklad moZno tu uviest' pyrolidinovii, pyranov, tiolanovu, piperidinovi alebo tetrahydrofuranovu skupi-
nu.

Vyraz ,arylova skupina“ znamené v zmysle predloZeného vynalezu fenylova alebo naftylovi skupinu.

Vyraz ,alkylarylova skupina“ znamend v zmysle predloZeného vynalezu alkylénom s 1 az 10 uhlikovymi
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atdmami substituované arylové skupiny, pri¢om vyrazy arylova a alkylova skupina maji rovnaké vyznamy,
ako je uvedené. V tejto skupine sa uvadza obzvlaSt benzarylova skupina.

Vyraz ,heteroarylova skupina“ znamena v zmysle predloZeného vynélezu pit¢lenné alebo Sest¢lenné,
pripadne nakondenzovanym kruhovym systémom vybaven¢ aromatické zvysky, ktoré obsahuji jeden alebo
dva heteroatomy zo skupiny zahrnujicej dusik, kyslik a/alebo siru. V tejto skupine mozno napriklad uviest’
furanovu, tiofénovy, pyrolovy, pyridinovi, pyrimidinovi, chinolinovi, izochinolinov, ftalazinovu alebo chi-
nazolinovu skupinu.

V suvislosti s arylovou, alkylarylovou alebo heteroarylovou skupinou sa chiape v zmysle predloZeného
vynalezu pod pojmom ,raz alebo viackrat substituovany* substitiicia kruhového systému atdmom fluéru,
chléru, bréomu alebo jédu, aminoskupinou, merkaptoskupinou, hydroxyskupinou alebo trifluérmetylovou
skupinou; raz alebo viackrat substituovanou alebo nesubstituovanou alkylovou skupinou s 1 az 8 uhlikovymi
atomami, alkoxyskupinou s 1 az 8 uhlikovymi atémami, alkenylovou skupinou s 2 az 8 uhlikovymi atémami
a alkinylovou skupinou s 2 az 8 uhlikovymi atomami; alebo arylovou skupinou, obzvlast' fenylovou skupi-
nou; na jednom alebo réznych atémoch.

Pod pojmom soli vytvorené s fyziologicky prijatelnymi kyselinami sa chapu v zmysle predloZeného vy-
nélezu soli zodpovedajucej u¢innej latky s anorganickymi, pripadne organickymi kyselinami, ktoré su fyzio-
logicky prijate'né, obzvlast' pri aplikacii u ludi a/alebo cicavcov. Obzvlast vyhodny je hydrochlorid.

Pri vyhodnych derivatoch aminometyl-fenyl-cyklohexandnu podla predloZeného vynalezu vieobecného
vzorca (I), pripadne (Ia):

R' znameni R’, pridom:

R’ je vybrany zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, atém fluéru, chléru, brému a jodu, diflusrmetylovi
skupinu, trifluérmetylova skupinu, nitroskupinu, alkylova skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami alebo alke-
nylovi skupinu s 2 aZ 4 uhlikovymi atémami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat
substituované alebo nesubstituované; arylovii skupinu, ktora je substituovana alebo nesubstituovana; skupinu
OR’, C(O)OR alebo SR’, prigom:

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atom, alkylovii skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami, ktora
je rozvetvena alebo nerozvetvend, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovana; vyhodne vodikovy
atom, trifluormetylovii skupinu alebo metylovii skupinu alebo skupinu S(O;)NR°R", pricom:

R’ a R" st nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujuicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhli-
kovymi atémami, ktora je rozvetvena alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstitu-
ovana;

pri¢om obzvl43t vyhodné je, ked’ R' = R’, pri¢om:

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atom, atém fluéru alebo chléru, metylov, etylovi, etenylo-
vi, diflubrmetylovi a triflubrmetylovii skupinu, skupinu SCH;, OCF;, OCH;, OC;Hs, C(O)OCH; a
C(0)OC,H; alebo fenylovu skupinu,

pricom R?, X, R? a R* maju uvedeny vyznam.

Dalej su vyhodné derivaty aminometyl-fenyl-cyklohexanénu vicobecného vzorca (1), pripadne (Ia), podl'a

predloZeného vynalezu, v ktorych:

R? znamena R®, pricom:

R’ je vybrany zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, atém fluéru, chléru, bromu a jédu, skupinu SCHs, al-
kylovu skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami alebo alkenylovii skupinu s 2 az 4 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; vyhodne trifluér-
metylovui skupinu; alebo skupinu OR’, pri¢om:

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujicej alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, ktora je rozvetvena
alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovana; vyhodne metylovi skupinu,
pri¢om R, X, R® a R* majii uvedeny vyznam.

Pri d’algich vyhodnych derivatoch aminometyl-fenyl-cyklohexanénu podla predlozeného vynalezu vse-
obecného vzorca (1), pripadne (Ia), maji R' a R? rozne vyznamy alebo R' a R? tvoria spolo¢ne skupinu
-CH=CH-CH=CH-, pri¢om vzniknuty naftylovy systém méze byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat
substituovany, vyhodne atémom halogénu, O-alkylovou skupinou s 1 aZ 3 uhlikovymi atémami alebo alky-
lovou skupinou s 1 az 3 uhlikovymi atdémami, obzvlast metoxyskupinou.

Pri rovnako vyhodnych derivatoch aminometyl-fenyl-cyklohexanénu podla predloZeného vynalezu vse-
obecného vzorca (I), pripadne (Ia), je:

X zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atdm, atém fluéru alebo chléru, hydroxyskupinu, trifludrmety-
lovd skupinu, skupinu O-S(0,)-C¢H,-p-CH; alebo OC(O)R’, pridom:

R’ znameni vodikovy atom, alkylovu skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami alebo alkenylovii skupinu s 2 aZ
4 uhlikovymi atomami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo ne-
substituované; vyhodne vodikovy atém, atéom fluéru alebo chléru, hydroxyskupinu, skupinu O-S(0,)-C¢H,-
p-CH; alebo OC(O)R’, pricom:

R’ znameni alkylovii skupinu s 1 a2 4 uhlikovymi atémami, vyhodne metylovi skupinu,
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obzvlast vodikovy atdém alebo hydroxyskupinu;
alebo
ked zliéenina nema Ziadny substituent X, podFa vzorca (Ia) sa vytvori medzi uhlikovym atomom A a uhli-
kovym atémom B alebo uhlikovym atémom B a uhlikovym atémom C dvojita vizba,
pricom R', R%, R? a R* majii uvedeny vyznam.

Pri daldich derivitoch aminometyl-fenyl-cyklohexanonu podlia predlozeného vynalezu vieobecného
vzorca (I), pripadne (Ia), su:
R® a R* nezédvisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujiicej alkylovu skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami,
ktora je rozvetvena alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovana a vyhodne
znamena metylovi skupinu alebo;
R® a R* znamenaju spoloéne cykloalkylovi skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atdmami, ktora je nasytena alebo
nenasytena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovand;
pri¢om R', R? a X majui uvedeny vyznam.

Predmetom predloZeného vynélezu je d'alej spdsob vyroby uz ako predmet vynalezu opisanych derivatov
aminometyl-fenyl-cyklohexanénu vieobecného vzorca (Ia) alebo vSeobecného vzorca (I), kde X znamena
vodikovy atém, pri ktorom sa nechaju reagovat’ zIiceniny vieobecného vzorca (II):

]! 8

;.'//,—’/\\) R17
g\/»
HO == 16 M,
R
Ng

0 |
R15

o

v ktorom m4 R" vyznam zodpovedajiici R®, R'® vyznam zodpovedajici R*, R vyznam zodpovedajici R'a
R'® vyznam zodpovedajici R?, pri¢om R, R%, R® a R* majii uvedené vyznamy, s kyselinami, vyhodne kyseli-
nou chlorovodikovou, kyselinou mravcou alebo kyselinou octovou, pri teplote miestnosti. Potom sa produkt
vieabecného vzorca (Ia) bud’ ako konedny produkt vydisti, alebo sa produkt hydrogenuje katalyticky aktivo-
vanym vodikom na produkt veobecného vzorca (I), kde X znamena vodikovy atom a potom sa vycisti. Hyd-
rogenacia sa vykondva vyhodne na platine alebo paladiu ako katalyzatoroch, absorbovanych na nosnom ma-
teriali, ako je aktivne uhlie, v etylesteri kyseliny octovej alebo alkohole s 1 aZ 4 uhlikovymi atomami, za tla-
ku 0,01 az 1,0 MPa a/alebo pri teplote 20 °C az 80 °C.

Predmetom predlozeného vynalezu je d'alej spdsob vyroby uz ako predmet vynalezu opisanych derivatov
aminometyl-fenyl-cyklohexanénu vieobecného vzorca (I), kde X neznamena vodikovy atom, pri ktorom sa
nechaju reagovat’ zli¢eniny vieobecného vzorca (II):

ﬂ\\\ &7
\\T -
HO s

£ _R16

0 |
R15

)
v ktorom ma R' vyznam zodpovedajtici R*, R'® vyznam zodpovedajici RY, R'7 vyznam zodpovedajici R' a
R'® vyznam zodpovedajiici R*, pri¢om R', R%, R* a R* majui uvedené vyznamy, s kyselinami, vyhodne kyseli-
nou chlorovodikovou, kyselinou mravéou alebo kyselinou octovou, pri teplote v rozmedzi 0 °C az
5 °C. Potom sa produkt vieobecného vzorca (1), kde X znamend OH a si nezmenené R" az R", bud’ ako ko-
neény produkt vycisti, alebo sa d'alej spracovava. Ked' sa ma produkt nechat’ reagovat' na zliCeninu, kde X
znamena atém fludru, chléru, brému a joédu, pripadne trifludrmetylovi skupinu, tak sa pomocou znamych
sposobov ako substituent X stojaca hydroxyskupina zameni za fluér, chlér, brém alebo jod, pripadne triflu-
érmetylova skupinu. Ked' sa ma produkt nechat’ zreagovat' na zlaceninu, v ktorej X znamena skupinu ORP,
pricom R"” ma uvedeny vyznam, tak sa ako substituent X stojaca hydroxyskupina éterifikuje halogenidom

vieobecného vzorca (I1I):
R"CI (111
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pri¢om R'® mé4 vyznam R". Ked’ sa ma produkt nechat’ reagovat’ na zli€eninu, v ktorej X znamena skupinu
0-5(0,)-C4H4-CH; alebo OC(O)R", pricom R" mé uvedeny vyznam, tak sa ako substituent X stojaca hyd-
roxyskupina esterifikuje chloridom kyseliny véeobecného vzorca (IV):

R*COCI (IV)
alebo CI-S(0,)-C4H,-CHs, priom R* ma vyznam R". Nakoniec sa kone&ny produkt &isti.

Predmetom predloZeného vynalezu je tieZ sposob vyroby vychodiskového produktu vSeobecného vzorca
(Il) pre uvedeny postup. Pritom sa najprv necha reagovat’ 3,3-dimetyl-1,5-dioxa-spiro5.5]Jundekan-8-6n
vzorca:

0

e

s iméniovymi solami vSeobecného vzorca (V), pripadne s formaldehydom a aminom vieobecného vzorca
(VI), pricom R"®> ma vyznam R® a R'® ma vyznam R*, ktoré sti uvedené skér.

c,=N, __c  RISRIONH R7-Z 7]

W (vi) ).

Potom sa takto ziskané Mannichove bazy nechaju reagovat’ s organokovovou zli¢eninou vieobecného
vzorca (VII), v ktorom Z znamena MgCl, MgBr, Mgl alebo litium a R'" ma vyznam R' a R"® mé vyznam R,
kioré st uvedené, pri teplote v rozmedzi -70 °C aZ 60 °C. Vyhodné rozpistadla pri tejto reakcii si dietyléter
alebo tetrahydrofuran. Reakcia s Grignardovou zlu¢eninou vseobecného vzorca (VII) sa moze vykondvat’ za
pritomnosti alebo bez pritomnosti spolupbsobiacej reagencie. Pri pouZiti spolupdsobiace] reagencie je vy-
hodny 1,2-dibrémmetan.

Grignardove zluéeniny vieobecného vzorca (VII), v ktorych Z znamend MgCl, MgBr alebo Mgl, su pre-
vazne komer¢ne dostupné, daju sa ale tieZ vyrobit' reakciou halogénzlicenin vSeobecného vzorca (VIII), v
ktorom A znamena chlér, brém alebo jéd a R'” ma vyznam R' a R'™® m4 vyznam R, ktoré st uvedené, s hor-
¢ikom. Organolitne zluCeniny vSeobecného vzorca (VII), v ktorom Z znamena litium, sa daji ziskat' reakciou
halogénzlucenin vSeobecného vzorca (VIII), v ktorom znamena A chlér, brom alebo jod, napriklad s rozto-
kom n-butyllitia v hexane, vymenou halogén - litium.

R18

c
N A

(V).

Za uvedenych reakénych podmienok mézu hydroxyskupiny, merkaptoskupiny a aminoskupiny vstupovat
do neziaducich vedl'ajSich reakcii. Je teda vyhodné tieto vybavit’ ochrannymi skupinami alebo v pripade ami-
noskupiny tito nahradit’ nitroskupinou a v poslednom reakénom kroku pred ¢istenim ochrannej skupiny od-
$tepit, pripadne nitroskupinu redukovat’. Dal$im predmetom predloZenej prihladky je teda obmena opisaného
sposobu, pri ktorej je v R" az R® vo vzorcoch (II) az (VII), ale pripadne tiez (VIII), aspoii jedna hydroxys-
kupina nahradend OSi(Ph),-tercbutylovou skupinou, aspori jedna merkaptoskupina nahradena S-p-metoxy-
-benzylovou skupinou a/alebo aspoii jedna aminoskupina nahradena nitroskupinou a po skonceni celej reaké-
nej sekvencie sa pred Cistenim reakéného produktu odstiepi OSi(Ph),-tercbutylova skupina tetrabutylamo-
niumfluoridom v tetrahydrofurane a/alebo sa odstiepi asponi jedna p-metoxybenzylova skupina pomocou ko-
vového aminu, vyhodne aminu sodného a/alebo sa aspori jedna nitroskupina redukuje na aminoskupinu.

Dalej nie su karboxylové skupiny alebo tiokarboxylové skupiny za uvedenych reakénych podmienok sta-
bilné, takZe je vyhodné nechat’ reagovat’ ich metylestery a reakény produkt po skonéeni celkovej reakénej
sekvencie pred Cistenim zmydelnit' roztokom hydroxidu draselného, pripadne hydroxidu sodného, v metylal-
kohole pri teplote v rozmedzi 40 °C az 60 °C. Daldim predmetom predlozeného vynélezu je teda obmena
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opisaného postupu, pri ktorej sa po skonceni celkovej reakénej sekvencie pred Cistenim kone¢ného produktu
produkt spésobu s aspoii jednou C(O)OCH;-skupinou, OC(O)OCH;-skupinou a/alebo C(S)OCH;-
-skupinou zmydelni pomocou roztoku hydroxidu draselného, pripadne hydroxidu sodného, v metylalkohole
pri teplote v rozmedzi 40 °C az 60 °C.

Cistenie zlidenin, ziskanych v jednotlivych reakénych sekvenciach, sa vykondva krystalizaciou alebo
pomocou stipcovej chromatografie.

Zligeniny veobecného vzorca (1), pripadne (Ia) sa daju previest' s fyziologicky prijateInymi kyselinami,
ako je kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina sirova, kyselina metansulfonova, kyselina
mravéia, kyselina octova, kyselina $tavelova, kyselina jantarova, kyselina vinna, kyselina mandlova, kyseli-
na fumdrova, kyselina mlie¢na, kyselina citronova, kyselina glutdimova a/alebo kyselina aspardgova, zndimym
sposobom na svoje soli. Vyhodne sa tvorba soli vykonava v rozpustadle, ako je diizopropyléter, alkylestery
kyseliny octovej, aceton a/alebo 2-butandn. Na vyrobu hydrochloridov je obzvlast vhodny trimetylchlorsilan
v roztoku obsahujucom vodu.

Derivaty aminometyl-fenyl-cyklohexanénu podla predloZeného vynalezu si toxikologicky neskodné,
takZe s vhodné ako farmaceuticka u¢innd latka v liecivach.

Daliim predmetom predlozeného vynalezu su teda lie¢iva, ktoré ako u¢inni latku obsahuju aspoii jeden
derivat aminometyl-fenyl-cyklohexanonu veobecného vzorca (I), pripadne (Ia):

/
X

4

27 @
;/X 4

R
=
R 8 4
/J T/ SN N/R
3 ] 3
0 R R

0

iy (1a),

v ktorych:

R' a R* st nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujiicej R’ alebo YR?, pricom:

Y znamen alkylovi skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami, alkenylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi até-
mami alebo alkinylovid skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atomarmi, ktoré si rozvetvené alebo nerozvetvené, raz
alebo viackrat substituované alebo nesubstituované a

R® je zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, atém fluéru, chléru, brému a jodu, kyanoskupinu, nit-
roskupinu, alkylovu skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, alkenylovit skupinu s 2 aZ 8 uhlikovymi atdmami
alebo alkinylovi skupinu s 2 aZ 8 uhlikovymi atémami, ktoré st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo
viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovu skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami, nasytenu
alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovami alebo nesubstituovani, pripadne zodpovedajuci hetero-
cyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy atém kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR®, pri¢om:

R® je zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atom, alkylovu skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atdmami, alke-
nylovii skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atmami alebo alkinylovu skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atdmami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované,

arylovi alebo heteroarylovii skupinu, ktoré su raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;
skupinu OR’, OC(O)R’, OC(O)OR’, OC(S)R’, C(O)R’, C(O)OR’, C(S)R’, C(S)OR’, SR, S(O)R alebo
S(0,)R’, pricom:

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atom, alkylovit skupinu s 1 aZ 18 uhlikovymi atomami, alke-
nylovt skupinu s 2 aZ 18 uhlikovymi atdmami alebo alkinylova skupinu s 2 aZ 18 uhlikovymi atomami, ktoré
st rozvetvené alebo ncrozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovi
skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atémami, nasytenu alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovanu alebo ne-
substituovant, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy atdm kruhu nahradeny si-
rou, kyslikom alebo skupinou NR®, pri¢om:

R?® je zvoleny zo skupiny zahrujtcej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylova skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atdmami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

arylalkylovii skupinu, nasytend alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovani alebo nesubstituovani
alebo arylovii alebo heteroarylovii skupinu, raz alebo viackrat substituovanu alebo nesubstituovanu, alebo
skupinu NR’R'®, C(O)NR’R" alebo S(0,)NR’R", pricom:

R’ a R" st nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujticej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 18 uh-
likovymi atémami, alkenylovii skupinu s 2 aZ 18 uhlikovymi atémami alebo alkinylovt skupinu s 2 aZ 18 uh-
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likovymi atémami, ktoré si rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubsti-
tuované; cykloalkylovu skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atdmami, nasytenu alebo nenasytenu, raz alebo viackrat
substituovanu alebo nesubstituovanu, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy
atém kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR"', pri¢om:
R''je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 a2 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovu skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atdbmami alebo alkinylovu skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetveneé, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;
alkylarylovi skupinu, nasytent alebo nenasytemi, raz alebo viackrat substituovani alebo nesubstituovan;
arylovil alebo heteroarylovu skupinu, ktoré su raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;
alebo
R’ a R" tvoria spoloéne cykloalkylovi skupinu, nasytent alebo nenasytend, raz alebo viackrat substituovani
alebo nesubstituovand, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém v kruhu nahradeny
sirou, kyslikom alebo skupinou NR", pri¢om:
R'*je zvoleny zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovi skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;
alebo
R' a R? tvoria spoloéne skupinu -CH=CH-CH=CH-, pri¢om vzniknuty naftylovy systém mézZe byt raz alebo
viackrat substituovany,
X je zvolené zo skupiny zahrnujicej vodikovy atom, atom fluéru, chléru, brému alebo jodu, trifluérmetylo-
vt skupinu, skupinu OS(0,)-C¢H,-pCHs, OR" alebo OC(O)R", pri¢om:
R"je zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovu skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylova
skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atémami, nasytenu alebo nenasyteny, raz alebo viackrat substituovanu alebo ne-
substituovanu, pripadne zodpovedajtici heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atom kruhu nahradeny dusikom,
sirou alebo kyslikom; alkylarylovi skupinu, nasytent alebo nenasyten, raz alebo viackrat substituovanu ale-
bo nesubstituovani; arylovi alebo heteroarylovu skupinu, raz alebo viackrat substituovani alebo nesubstitu-
ovanu, alebo
ked zIu¢enina nema Ziadny substituent X, je podla vzorca (Ia) vytvorend medzi uhlikovym atémom A a uh-
likovym atémom B alebo uhlikovym atémom B a uhlikovym atémom C dvojita viizba a
R’ a R* sti nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 10 uh-
likovymi atdmami, alkenylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atomami alebo alkinylovu skupinu s 2 az 10 uh-
likovymi atémami, ktoré st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubsti-
tuované; cykloalkylovt skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami, nasyteni alebo nenasytenu, raz alebo viackrét
substituovanu alebo nesubstituovant, pripadne zodpovedajtici heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém kru-
hu nahradeny dusikom, sirou alebo kyslikom; alkylarylovi skupinu, nasytent alebo nenasytenil, raz alebo
viackrat substituovanu alebo nesubstituovany; arylovu alebo heteroarylovii skupinu, raz alebo viackrat substi-
tuovanil alebo nesubstituovanu, alebo
R’ a R* tvoria spolo¢ne cykloalkylovu skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atomami, nasyteni alebo nenasyteni, raz
alebo viackrat substituovant alebo nesubstituovand, pripadne zodpovedajici heterocyklus, pri ktorom je uh-
likovy atém v kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR", pri¢om:
R"je zvoleny zo skupiny zahmujicej vodikovy atom, alkylovii skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;
vo forme svojich diastereomérov alebo enantiomérov, ako i svojich volnych baz alebo soli s fyziologicky
prijatelnymi kyselinami, najmé hydrochloridovych soli.

Vyhodné su lie¢iva obsahujuce aspon jeden derivat aminometyl-fenyl-cyklohexanénu v§eobecného vzor-
ca (1), pripadne (Ia)
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v ktorych nezavisle od seba:

R' znamena R’, pri¢om:

R’ je vybrany zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, atém fluéru, chléru, brému a jédu, difluérmetylova
skupinu, trifluérmetylovi skupinu, nitroskupinu, alkylovii skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami alebo alke-
nylovi skupinu s 2 az 4 uhlikovymi atémami, ktoré si rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat
substituované alebo nesubstituované; arylova skupinu, ktora je substituovana alebo nesubstituovana; skupinu
OR’, C(0)OR’ alebo SR’, pricom:

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami, ktora
je rozvetvena alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovana; vyhodne vodikovy
atém, trifluérmetylovu skupinu alebo metylovi skupinu alebo skupinu S(0,)NR’R', pricom:

R? a R' sui nezévisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomami, ktord je rozvetvena alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstitu-
ovana;

pricom obzvlast vyhodné je, ked R' = R’, priom:

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atém, atém fluéru alebo chléru, metylovi, etylovd, etenylo-
v, difludrmetylovi a trifludrmetylovu skupinu, skupinu SCH;, OCF;, OCH;, OC;Hs, C(O)OCH; a
C(0)OC,Hs alebo fenylovii skupinu,

a/alebo R? znamené R’ pri¢om:

R® je vybrany zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, atém fluéru, chléru, brému a jodu, skupinu SCH, al-
kylovu skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami alebo alkenylovu skupinu s 2 az 4 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; vyhodne trifluér-
metylovii skupinu; alebo skupinu OR’, pri¢om:

R’ je zvoleny zo skupiny zahmujticej alkylovi skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami, ktora je rozvetvena
alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovana; vyhodne metylovi skupinu,
a/alebo R' a R’ maju rézne vyznamy alebo R' a R? tvoria spoloéne skupinu -CH=CH-CH=CH-, pri¢om
vzniknuty naftylovy systém moZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat substituovany, vyhodne até-
mom halogénu, O-alkylovou skupinou s 1 az 3 uhlikovymi atémami alebo alkylovou skupinou s 1 az 3 uhli-
kovymi atémami, obzvIast’ metoxyskupinou,

a/alebo je

X zvoleny zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atom, atém fluéru alebo chléru, hydroxyskupinu, trifluérmety-
lovii skupinu, skupinu O-S(0,)-C¢Hy-p-CHj; alebo OC(O)R’, pri¢om:

R’ znamena vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami alebo alkenylovii skupinu s 2 az
4 uhlikovymi atémami, ktoré si rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo ne-
substituované;

vyhodne vodikovy atom, atom fluéru alebo chloru, hydroxyskupinu, skupinu O-S(O,)-CgH,-p-CH; alebo
OC(O)R’, pri¢om:

R’ znamena alkylovii skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, vyhodne metylovi skupinu,

obzvlait vodikovy atdm alebo hydroxyskupinu;

alebo

ked zlu¢enina nema Ziadny substituent X, podl'a vzorca (Ia) sa vytvori medzi uhlikovym atdmom A a uhli-
kovym atémom B alebo uhlikovym atémom B a uhlikovym atémom C dvojita vizba,

a/alebo su

R’ a R* nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujicej alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami,
ktora je rozvetvend alebo nerozvetvend, raz alebo viackrét substituovana alebo nesubstituovana a vyhodne
znamena metylovu skupinu alebo;

R’ a R* znamenajt spolo¢ne cykloalkylovi skupinu s 3 a2 7 uhlikovymi atémami, ktord je nasytena alebo
nenasytend, raz alebo viackrét substituovana alebo nesubstituovana;

a/alebo R', R? a X, R’ a/alebo R* maju uvedeny vyznam.

Obzvla$t vyhodné su pritom liecivé, ktoré ako u¢innu latku obsahuji aspoti jeden derivat aminometyl-
fenyl-cyklohexanonu, zvoleny zo skupiny zahrnujiice;:
rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(3-metoxyfenyl)cyklohexandn],
rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklohexanén],
rac-trans-[4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklohexanon],
rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)cyklohexanén],
rac-trans-[4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)cyklohexandn] alebo
4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklohex-2-enon,
4-dimetylaminometyl-3-fenyl-cyklohex-2-enén,
4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)cyklohex-2-enén,
rac-trans-4-dimetylaminometyl-3-fenyl-cyklohexanén,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-fenyl-cyklohexandn,
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4-dimetylaminometyl-3-(4-metoxyfenyl)cyklohex-2-enon,
4-dimetylaminometyl-3-naftalen-2-yl-cyklohex-2-enén,
rac-trans-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-naftalen-2-yl-cyklohexanon,
rac-trans-4-dimetylaminometyl-3-(3-fluérfenyl)cyklohexanén,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-(3-fludrfenyl)cyklohexanon,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(2-metoxyfenyl)cyklohexanon,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(6-metoxynaftalen-2-yl)cyklohexanon,
4-dimetylaminometyl-3-(6-metoxynaftalen-2-yl)cyklohex-2-enon,
rac-cis-3-bifenyl-4-yl-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-cyklohexanon,
3-(3-difluérmetylfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-enén,
4-dimetylaminometyl-3-(3-fluérfenyl)cyklohex-2-enon,
3-(3,4-difludrfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-endn,
4-dimetylaminometyl-3-(4-fludrfenyl)cyklohex-2-cnon,
4-dimetylaminometyl-3-(4-trifludrmetylfenyl)cyklohex-2-enon,
3-(3,5-dichlorfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-enén,
3-(3,5-difludrfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-endn,
rac-cis-3-(3,5-difludrfenyl)-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-cyklohexanon,

ako vol'né bazy alebo vo forme soli, vytvorenych s fyziologicky prijatelnymi kyselinami, najmi hydrochlori-
dov.

Lie&iva podl'a predlozeného vynélezu obsahuju okrem aspon jedného derivatu aminometyl-fenyl-cyklo-
hexanonu nosice, plnidld, rozpistadla, zried'ovacie €inidl4, farbiva a/alebo spojivd a mdzu sa pouzivat ako
kvapalné liekové formy vo forme injekénych roztokov, kvapiek alebo $tiav, ako polopevné lickové formy,
ako pevné liekové formy vo forme granulatov, tabliet, peliet a kapsil a vo forme néplasti alebo aerosélov.
Vol'ba pomocnych latok, ako i ich pouZité mnoZstva, zavisi od toho, ¢i sa ma liecivo aplikovat oralne, paren-
teralne, intravenozne, intraperitonedlne, intradermalne, intramuskularne, intranazalne, bukalne, rektalne alebo
miestne, napriklad na infekcie na koZi, sliznice a do ofi. Na oralnu aplikaciu si vhodné napriklad pripravky
vo forme tabliet, drazé, kapsul, granulatov, kvapiek, §tiav a sirupov, na parenteralnu, topicku a inhalagnu ap-
likaciu st vhodné napriklad roztoky, suspenzie, l'ahko rekonstituovatelné suché pripravky, ako i spreje. De-
rivaty aminometyl-fenyl-cyklohexanénu podl'a predloZeného vynalezu v depote, v rozpustenej forme alebo v
naplastiach, pripadne za pridavku prostriedkov podporujticich penetraciu koZou, si vhodné perkutdnne apli-
ka¢né pripravky. Oralne alebo perkutanne aplikovatel'né formy pripravkov méZu uvoltiovat’ derivaty ami-
nometyl-fenyl-cyklohexandénu podl'a predloZzeného vynélezu tieZ protrahovane. MnoZstvo uéinne;j latky, apli-
kované u pacientov, sa meni v zavislosti od hmotnosti pacienta, od aplikacnej formy, indikécie a zavaznosti
ochorenia. Zvy¢&ajne sa aplikuje 50 mg/kg az 500 mg/kg telesnej hmotnosti pacienta aspoii jedného derivatu
aminometyl-fenyl-cyklohexanénu.

Vyhodne sa derivaty aminometyl-fenyl-cyklohexanénu podl'a predlozeného vynalezu pouZivaji na oset-
renie bolesti, takZe d’al$im predmetom predloZeného vyndlezu je pouzitie aspoii jedného derivatu aminome-
tyl-fenyl-cyklohexanénu vieobecného vzorca (I), pripadne (Ia):

Rl r!

R2

0 (1),
v ktorych:
R' a R? su nezévisle od seba zvolené zo skupiny zahrujticej R’ alebo YR®, pridom:
Y znamcna alkylovu skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atdémami, alkenylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi ato-
mami alebo alkinylovi skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atdmami, ktoré su rozvetvene alebo nerozvetvené, raz
alebo viackrat substituované alebo nesubstituované a
R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, atém fluéru, chléru, brému a jédu, kyanoskupinu, nit-
roskupinu, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atdmami, alkenylovu skupinu s 2 az § uhlikovymi atdmami
alebo alkinylovii skupinu s 2 aZ 8 uhlikovymi atdmami, ktoré si rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo
viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovt skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami, nasyteni
alebo nenasytenu, raz alebo viackrat substituovanu alebo nesubstituovani, pripadne zodpovedajici hetero-
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cyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy atém kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR®, pricom:

R® je zvoleny zo skupiny zahrnujucej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovii skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovii skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituovane,

arylovti alebo heteroarylovi skupinu, ktoré su raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;
skupimu OR”, OC(O)R’, OC(O)OR’, OC(S)R’, C(O)R’, C(O)OR’, C(S)R’, C(S)OR’, SR, S(O)R alebo
S(O,)R’, pri¢om:

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atom, alkylovii skupinu s 1 az 18 uhlikovymi atomami, alke-
nylovi skupinu s 2 aZ 18 uhlikovymi atdmami alebo alkinylovii skupinu s 2 az 18 uhlikovymi atémami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovi
skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atomami, nasyten alebo nenasytend, raz alebo viackrat substituovanti alebo ne-
substituovanu, pripadne zodpovedajtici heterocyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy atom kruhu nahradeny si-
rou, kyslikom alebo skupinou NR?, pri¢om:

R® je zvoleny zo skupiny zahmujucej vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 aZ 10 ublikovymi atomami, alke-
nylovii skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atdmami alebo alkinylovi skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atomami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

arylalkylovii skupinu, nasytenu alebo nenasytend, raz alebo viackrat substituovanu alebo nesubstituovanu
alebo arylovii alebo heteroarylovu skupinu, raz alebo viackrat substituovanil alebo nesubstituovan, alebo
skupinu NR°R"®, C(O)NRR ' alebo S(O,)NR’R'®, pricom:

R’ a R' sui nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 18 uh-
likovymi atémami, alkenylovii skupinu s 2 aZ 18 uhlikovymi atémami alebo alkinylovia skupinu s 2 az 18 uh-
likovymi atdmami, ktoré si rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubsti-
tuované; cykloalkylovii skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami, nasytenu alebo nenasytend, raz alebo viackrat
substituovani alebo nesubstituovanii, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy
atém kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR'', pricom:

R''je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atomami, alke-
nylovi skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atdmami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

alkylarylovii skupinu, nasyteni alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovanu alebo nesubstituovani;
arylovii alebo heteroarylovi skupinu, ktoré s raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

alebo

R’ a R'" tvoria spolo¢ne cykloalkylovu skupinu, nasytend alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovanu
alebo nesubstituovani, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém v kruhu nahradeny
sirou, kyslikom alebo skupinou NR ', pri¢om:

R"je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atom, alkylovii skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atdmami alebo alkinylova skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atomami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituovane;

alebo

R' a R* tvoria spoloéne skupinu -CH=CH-CH=CH-, pri¢om vzniknuty naftylovy systém méZe byt raz alebo
viackrat substituovany,

X je zvolené zo skupiny zahrnujicej vodikovy atom, atom fludru, chléru, bromu alebo jodu, trifludrmetylo-
vii skupinu, skupinu OS(0,)-Cgll;-p-CHs, OR" alcbo OC(O)R", pri¢om:

R"je zvoleny zo skupiny zahmujiicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atomami, alke-
nylovii skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovi
skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami, nasytenti alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovanu alebo ne-
substituovam, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém kruhu nahradeny dusikom,
sirou alebo kyslikom; alkylarylovii skupinu, nasyteni alebo nenasytem, raz alebo viackrat substituovanu ale-
bo nesubstituovant; arylovi alebo heteroarylovii skupinu, raz alebo viackrat substituovani alebo nesubstitu-
ovanu, alebo

ked zltdenina nema Ziadny substituent X, je podl'a vzorca (la) vytvorena medzi uhlikovym atémom A a uh-
likovym atémom B alebo uhlikovym atdémom B a uhlikovym atémom C dvojita vizba a

R* a R* st nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 10 uh-
likovymi atémami, alkenylovt skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovu skupinu s 2 az 10 uh-
likovymi atémami, ktoré sii rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubsti-
tuované; cykloalkylovi skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atomami, nasyten alebo nenasytent, raz alebo viackrat
substituovanu alebo nesubstituovami, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém kru-
hu nahradeny dusikom, sirou alebo kyslikom; alkylarylovi skupinu, nasyteni alebo nenasytenu, raz alebo
viackrat substituovanii alebo nesubstituovanii; arylovi alebo heteroarylovi skupinu, raz alebo viackrat substi-
tuovanii alebo nesubstituovant, alebo
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R* a R* tvoria spoloéne cykloalkylovi skupinu s 3 a7 7 uhlikovymi atémami, nasytent alebo nenasytent, raz
alebo viackrat substituovanu alebo nesubstituovani, pripadne zodpovedajici heterocyklus, pri ktorom je uh-
likovy atém v kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR*, pricom:
R'je zvoleny zo skupiny zahrmujicej vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovu skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;
vo forme svojich diastereomérov alebo enantiomérov, ako i svojich volnych baz alebo soli, vytvorenych s
fyziologicky prijatelnymi kyselinami, najmi hydrochloridovych soli, na vyrobu liefiv na o3etrenie bolesti.
Prekvapujico sa ukazalo, Ze derivaty aminometyl-fenyl-cyklohexanonu podl'a predloZeného vynalezu su
velmi vhodné na d'alsie indikdcie, najmi na oSetrenie mocovej inkontinencie, draZzdivého svrbenia a/alebo
diarea, ale tieZ v inych indikaciach. Dalsim predmetom predloZeného vynalezu teda je pouZitie aspoii jedného
derivatu aminometyl-fenyl-cyklohexanénu vieobecného vzorca (1), pripadne (Ia):

m (1),

v ktorych:

R' a R? su nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrujticej R’ alebo YR?, pri¢om:

Y znamena alkylovd skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atomami, alkenylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atd-
mami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atomami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz
alebo viackrat substituované alebo nesubstituované a

R’ je zvoleny zo skupiny zahmujtcej vodikovy atom, atém fludru, chiéry, bromu a jodu, kyanoskupinu, nit-
roskupinu, alkylovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atémami, alkenylovu skupinu s 2 az 8 uhlikovymi atémami
alebo alkinylovii skupinu s 2 aZ 8 uhlikovymi atdmami, ktoré st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo
viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovu skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atémami, nasytenu
alebo nenasytenu, raz alebo viackrat substituovanu alebo nesubstituovanu, pripadne zodpovedajuci hetero-
cyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy atém kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR®, pri¢om:

R® je zvoleny zo skupiny zahmujticej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atdmami alebo alkinylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atomami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované,

arylovu alebo heteroarylovu skupinu, ktoré su raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituovang;
skupinu OR’, OC(O)R", OC(O)OR’, OC(S)R’, C(O)R’, C(O)OR’, C(S)R, C(S)OR’, SR’, S(O)R’ alebo
S(0,)R’, pricom:

R’ je zvoleny zo skupiny zahmujicej vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 az 18 uhlikovymi atomami, alke-
nylovi skupinu s 2 aZ 18 uhlikovymi atomami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 18 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovi
skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atdmami, nasyteni alebo nenasytenu, raz alebo viackrat substituovanu alebo ne-
substituovanu, pripadne zodpovedajici heterocyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy atom kruhu nahradeny si-
rou, kyslikom alebo skupinou NR®, pri¢om:

R? je zvoleny zo skupiny zahmujticej vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovi skupinu s 2 a7 10 uhlikovymi atdmami alebo alkinylovui skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

arylalkylovi skupinu, nasyteni alebo nenasyteni, raz alebo viackrat substituovani alebo nesubstituovani
alebo arylovi alebo heteroarylovi skupinu, raz alebo viackrat substituovani alebo nesubstituovanu, alebo
skupinu NR’R', C(O)NR’R" alebo S(O,)NR’R", pricom:

R® a R'" su nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 18 uh-
likovymi atémami, alkenylovu skupinu s 2 aZ 18 uhlikovymi atdmami alebo alkinylovii skupinu s 2 a7 18 uh-
likovymi atomami, ktoré si rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubsti-
tuované; cykloalkylovi skupinu s 3 aZz 7 uhlikovymi atémami, nasyteni alebo nenasytent, raz alebo viackrat
substituovand alebo nesubstituovand, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy
atom kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR "', pri¢om:

R''je zvoleny zo skupiny zahrmujiicej vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 a2 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovt skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atomami alebo alkinylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
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su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituovaneé;
alkylarylovii skupinu, nasytenu alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovanu alebo nesubstituovant;
arylovii alebo heteroarylovi skupinu, ktoré s raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituovang;
alebo
R’ a R' tvoria spoloéne cykloalkylovii skupinu, nasytent alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovani
alebo nesubstituovani, pripadne zodpovedajici heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atom v kruhu nahradeny
sirou, kyslikom alebo skupinou NR'*, pridom:
R"je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atdm, alkylovii skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovii skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atdmami alebo alkinylovii skupinu s 2 a2 10 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;
alebo
R'a R? tvoria spoloéne skupinu -CH=CH-CH=CH-, pri¢om vzniknuty naftylovy systém mézZe byt raz alebo
viackrét substituovany,
X je zvolené zo skupiny zahrujicej vodikovy atém, atém fluéru, chléru, brému alebo jodu, trifluérmetylo-
vii skupinu, skupinu 0S(0,)-C¢H,-p-CHa, OR" alebo OC(O)R", pri¢om:
R"je zvoleny zo skupiny zahrmujiicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 a2 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovit skupinu s 2 a7 10 uhlikovymi atdmami alebo alkinylovu skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atdmami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylova
skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atdmami, nasyteni alebo nenasyten, raz alebo viackrat substituovani alebo ne-
substituovant, pripadne zodpovedajici heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém kruhu nahradeny dusikom,
sirou alebo kyslikom; alkylarylovi skupinu, nasytent alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovanii ale-
bo nesubstituovand; arylovii alebo heteroarylovi skupinu, raz alebo viackrat substituovani alebo nesubstitu-
ovant, alebo
ked' zlidenina nema Ziadny substituent X, je podla vzorca (Ia) vytvorena medzi uhlikovym atomom A a uh-
likovym atémom B alebo uhlikovym atémom B a uhlikovym atémom C dvojita vizba a
R’ a R* st nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 10 uh-
likovymi atémami, alkenylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 10 uh-
likovymi atdmami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrét substituované alebo nesubsti-
tuované; cykloalkylovii skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atbmami, nasytent alebo nenasytent, raz alebo viackrat
substituovant alebo nesubstituovany, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém kru-
hu nahradeny dusikom, sirou alebo kyslikom; alkylarylovu skupinu, nasytenu alebo nenasytenu, raz alebo
viackrat substituovani alebo nesubstituovany; arylova alebo heteroarylovi skupinu, raz alebo viackrat substi-
tuovanu alebo nesubstituovami, alebo
R? a R* tvoria spoloéne cykloalkylovii skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atémami, nasytenii alebo nenasyten, raz
alebo viackrat substituovant alebo nesubstituovand, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uh-
likovy atém v kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR", pri¢om:
R™je zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atom, alkylovii skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atdmami alebo alkinylova skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;
vo forme svojich diastereomérov alebo enantiomérov, ako i svojich volnych baz alebo soli, vytvorenych s
fyziologicky prijatenymi kyselinami, najmé hydrochloridovych soli, na vyrobu lie¢iv na ofetrenie inflama-
tornych a alergickych reakcii, depresii, zneuZitia drog a/alebo alkoholu, gastritidy, kardiovaskularnych ocho-
reni, ochoreni dychacich ciest, kaila, duSevnych ochoreni a/alebo epilepsie, ako i najmd mocovej inkontinen-
cie, drazdivého svrbenia a/alebo diarea.

Vyhodné je pritom pouZitie aspofi jedného derivatu aminometyl-fenyl-cyklohexanénu vSeobecného vzor-
ca (I), pripadne (Ia):

R1

) (1a),
v ktorych nezavisle od seba:
R' znamena R’, pri¢om:
R® je vybrany zo skupiny zahrnujucej vodikovy atom, atém fluéru, chléru, bromu a jodu, difluérmetylovi
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skupinu, trifluérmetylovi skupinu, nitroskupinu, alkylovu skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami alebo alke-
nylova skupinu s 2 aZ 4 uhlikovymi atémami, ktoré si rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat
substituované alebo nesubstituované; arylovii skupinu, ktora je substituovana alebo nesubstituovana; skupinu
OR’, C(O)OR’ alebo SR’, pricom:
R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, ktord
je rozvetvena alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovana; vyhodne vodikovy
atom, trifludrmetylovi skupinu alebo metylovi skupinu alebo
skupinu S(O,)NR°R", pricom:
R® a R" sti nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atémami, ktora je rozvetvena alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstitu-
ovana;
pridom obzvlast vyhodné je, ked R' = R’, pri¢om:
R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujuicej vodikovy atém, atém fluéru alebo chléru, metylovi, etylovi, etenylo-
vi, difludrmetylovi a trifludrmetylovi skupinu, skupinu SCH;, OCF;, OCH;, OC,Hs, C(O)OCH; a
C(O)OC,Hj; alebo fenylovii skupinu,
a/alebo R” znamena R’, pri¢om:
R® je vybrany zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, atém fludru, chléru, brému a jodu, skupinu SCHs, al-
kylovi skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami alebo alkenylovii skupinu s 2 aZ 4 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; vyhodne trifludr-
metylova skupinu; alebo skupinu OR’, pricom:
R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujiicej alkylovi skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomami, ktora je rozvetvena
alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovani; vyhodne metylovu skupinu,
a/alebo R' a R? maju rozne vyznamy alebo R' a R’ tvoria spolo¢ne skupinu -CH=CH-CH=CH-, priom
vzniknuty naftylovy systém mdZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat substituovany, vyhodne ato-
mom halogénu, O-alkylovou skupinou s 1 aZ 3 uhlikovymi atémami alebo alkylovou skupinou s 1 aZ 3 uhli-
kovymi atdmami, obzv1ast metoxyskupinou,
a/alebo je
X zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, atém fludru alebo chléru, hydroxyskupinu, trifluérmety-
lovt skupinu, skupinu O-S(0,)-CsH,-p-CHs; alebo OC(O)R’, pricom:
R’ znamena vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami alebo alkenylovii skupinu s 2 az
4 uhlikovymi atémami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo ne-
substituované;
vyhodne vodikovy atém, atém fludru alebo chléru, hydroxyskupinu, skupinu O-S(0,)-CsH,-p-CH; alebo
OC(O)R’, priom:
R’ znamena alkylovd skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomami, vyhodne metylovii skupinu,
obzvlast vodikovy atom alebo hydroxyskupinu;
alebo
ked’ zli¢enina nema Ziadny substituent X, podla vzorca (Ia) sa vytvori medzi uhlikovym atémom A a uhli-
kovym atémom B alebo uhlikovym atémom B a uhlikovym atémom C dvojita vizba,
a/alebo su
R a R* nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujicej alkylovd skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami,
ktora je rozvetvend alebo nerozvetvend, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovana a vyhodne
znamena metylovu skupinu alebo;
R’ a R* znamenaju spoloéne cykloalkylovii skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami, ktora je nasytena alebo
nenasytend, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovana;
a/alebo R', R? a X, R® a/alebo R* maji uvedeny vyznam.

Obzvlast vyhodné je pouzitie aspoii jedného derivatu aminometyl-fenyl-cyklohexanénu, zvoleného zo
skupiny zahrnujiice;:
rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(3-metoxyfenyl)cyklohexanén],
rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklohexanén],
rac-trans-[4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklohexanén],
rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)cyklohexanén],
rac-trans-[4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)cyklohexandn] alebo
4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklohex-2-enén,
4-dimetylaminometyl-3-fenyl-cyklohex-2-enon,
4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)-cyklohex-2-en6n,
rac-trans-4-dimetylaminometyl-3-fenyl-cyklohexanén,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-fenyl-cyklohexanon,
4-dimetylaminometyl-3-(4-metoxyfenyl)cyklohex-2-endn,
4-dimetylaminometyl-3-naftalen-2-yl-cyklohex-2-enén,
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rac-trans-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-naftalen-2-yl-cyklohexandn,
rac-trans-4-dimetylaminometyl-3-(3-fludrfenyl)cyklohexanoén,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-(3-fluérfenyl)cyklohexanén,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(2-metoxyfenyl)cyklohexandn,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(6-metoxynaftalen-2-yl)cyklohexandn,
4-dimetylaminometyl-3-(6-metoxynaftalen-2-yl)-cyklohex-2-enon,
rac-cis-3-bifenyl-4-yl-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-cyklohexanon,
3-(3-difludrmetylfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-endn,
4-dimetylaminometyl-3-(3-fluérfenyl)cyklohex-2-enén,
3-(3,4-difludrfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-endn,
4-dimetylaminometyl-3-(4-fluérfenyl)cyklohex-2-endn,
4-dimetylaminometyl-3-(4-trifluérmetylfenyl)cyklohex-2-enén,
3-(3,5-dichlérfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-enon,
3-(3,5-difludrfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-endn,
rac-cis-3-(3,5-difluérfenyl)-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-cyklohexanén,
ako vol'né bazy alebo vo forme soli, vytvorenych s fyziologicky prijatelnymi kyselinami, najmé hydrochlori-
dov.

V nasledujicom je vynalez bliZ§ie objasneny pomocou prikladov bez toho, aby sa na ne obmedzoval.

Priklady uskutocnenia vynilezu

Nasledujuce priklady vyhotovenia ukazuji zlu¢eniny podla predloZeného vynalezu, ich pripravu a s nimi
vykonavané skusky ucinnosti.

Pritom platia zasadne nasledujice udaje:

Vytazky vyrobenych zlicenin nie su optimalizované.

Vsetky teploty su nekorigované.

Ako stacionarna faza pre stipcovit chromatografiu sa pouziva silikagél 60 (0,040 az 0,063 mm) firmy E.
Merck, Darmstadt.

Skiisky pomocou chromatografie na tenkej vrstve sa vykonavaji na hotovych HPTLC-doskach, Kieselgel
60 F 254 firmy E. Merck, Darmstadt.

Pomery v zmesi pohyblivej fazy pre vietky chromatografické skusky sa vzdy uvadzaju ako objem/objem.

Udaj éter znamena dietyléter.

Pokial nie je uvedené inak, pouziva sa petroléter s teplotou varu v rozmedzi 50 °C az 70 °C.

Priklad 1

rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(3-metoxyfenyl)cyklohexanén] (zlucenina 1) a
4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)-cyklohex-2-en6n (zlicenina 6)

Q OH Q o
N— N—
/
/ H—Cl H—Cl

(1 (6)

Stuperi 1
3,3-dimetyl-1,5-dioxa-spiro[S.5Jundekan-8-6n

o)

448,5 g 1,3-cyklohexandionu, 416 g 2,2-dimetyl-1,3-propandiolu a 12 g kyseliny p-tolu¢nsulfénovej sa
da do 3 000 m! dichlérmetanu a reakéna zmes sa zahrieva na odlucovaci vody k varu pod spdtnym chladi-
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¢om. Po skondeni reakcie sa reakéna zmes ochladi na teplotu miestnosti a zmie$a sa s 2 000 ml 32 % roztoku
hydroxidu sodného. Faza sa oddeli a organicka faza sa premyje najprv roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného
(44,4 g hydrogenuhli¢itanu sodného, 850 ml vody) a potom 350 ml vody. Organicka fiza sa vysusi pomocou
bezvodého siranu sodného a potom sa rozpustadlo vo vakuu odpari. Ziska sa takto 345 g (50 % teérie) 3,3-
-dimetyl-1,5-dioxa-spiro[5.5jundekan-8-6nu.

Stuper 2
9-dimetylaminometyl-1,5-dioxa-spiro[ 5.5 Jundekan-8-6n
0]

U

345 g 3,3-dimetyl-1,5-dioxa-spiro[5.5Jundekan-8-6nu sa rozpusti v 1 900 ml acetonitrilu p.a. Roztok sa
ochladi na teplotu 0 °C a potom sa zmie$a so 140 g N,N-dimetyletyléniméniumchloridu a kvapkou acetyl-
chloridu. Reak¢na zmes sa necha miesat’ cez noc pri teplote miestnosti. VyzraZzana biela latka sa odsaje, pre-
myje sa aceténom a vo vakuu sa usu$i. Ziska sa takto 310 g hydrochloridu 9-dimetylaminometyl-1,5-dioxa-
spiro[5.5]undekan-8-6nu vo forme bielej pevnej latky. Kvoli uvolneniu bazy sa pevna latka rozpusti vo vode
a zmiesa sa s ekvimolarnym mnoZstvom nasyteného roztoku uhlifitanu sodného. Potom sa necha reakéna
zmes mie$at’ pocas 1 hodiny a extrahuje sa trikrat vidy 500 ml etylesteru kyseliny octovej. Organické fazy sa
spoja, vysusia sa pomocou bezvodého siranu sodného a rozpustadlo sa vo vakuu odpari. Ziska sa takto 300 g
(68 % tedrie) 9-dimetylaminometyl-1,5-dioxa-spiro[5.5]undekan-8-6nu.

Stuperi 3
9-dimetylaminometyl-8-(3-metoxyfenyl)-3,3-dimetyl-1,5-dioxa-spiro[5.5]-undekan-8-ol
0/
HO
-

L

PredloZi sa 36 g horcika do 150 ml tetrahydrofuranu p.a. a potom sa prikvapka 280,5 g 3-brémanizolu v
300 ml tetrahydrofuranu p.a. Reakéna zmes sa necha reagovat’ pocas 1 hodiny a potom sa ochladi na teplotu
20 °C. Pri tejto teplote sa prikvapka 290 g 9-dimetylaminometyl-1,5-dioxa-spiro[5.5Jundekan-8-6nu v 700 ml
tetrahydrofuranu p.a. a necha sa reagovat cez noc pri teplote miestnosti. Potom sa pri teplote 10 °C az 15 °C
najprv prikvapka 200 ml 20 % roztoku chloridu aménneho, potom 300 ml vody a nakoniec 100 ml 32 % roz-
toku kyseliny chlorovodikovej. Faza sa oddeli a vodna faza sa dvakrat extrahuje vzdy 400 ml etylesteru kyse-
liny octovej. Organické fazy sa spoja, vysusia sa pomocou bezvodého siranu hore¢natého a potom sa rozpus-
tadlo vo vakuu odpari. Takto ziskand surova baza sa zmie$a s 1000 ml petroléteru a v nazve uvedena zluce-
nina zacne po kratkom ¢ase krystalizovat. Po skompletizovani kryStalizacie sa prida 2 100 ml diizopropyléte-
ru a miesa sa pocas 2 hodin pri teplote 5 °C. Pevna latka sa odsaje, premyje sa diizopropyléterom a vo vakuu
sa usugi. Ziska sa takto 156 g (41,2 % tedrie) v nazve uvedenej zluceniny vo forme bielej pevnej latky.

Stupen 4
Hydrochlorid rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(3-metoxyfenyl)-cyklohexanénu] (1) a
hydrochlorid 4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)-cyklohex-2-enénu (6)

0
Q OH o
| ON§ ~ O ~
N——
N—
/ H—Cl / F—=Cl
(1) (6)
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a) Hydrochlorid 4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)-cyklohex-2-enénu (zlicenina 6)

H—Cl

182 g 9-dimetylaminometyl-8-(3-metoxyfenyl)-3,3-dimetyl-1,5-dioxa-spiro[5.5]Jundekan-8-olu sa rozpus-
ti v 1 200 ml tetrahydrofuranu a zmes sa ochladi na teplotu 5 °C. Pri tejto teplote sa prida zmes 600 ml 32 %
roztoku kyseliny chlorovodikovej a 600 ml vody, naco sa reakéna zmes miesa pocas 72 hodin pri teplote
miestnosti. Po skonZeni reakcie sa pri teplote 5 °C prida 500 ml etylesteru kyseliny octovej a potom sa upravi
pH reakénej zmesi pomocou 32 % roztoku hydroxidu sodného na 12. Faza sa potom rozdeli a vodna faza sa
trikrat premyje vZdy 300 ml etylesteru kyseliny octovej. Organické fizy sa spoja, premyji sa dvakrat vidy
100 ml nasyteného roztoku chloridu sodného, vysusia sa pomocou bezvodého siranu hore¢nat¢ho a rozpis-
tadlo sa odpari. Cistenie sa vykonava pomocou tvorby hydrochloridu. Na to sa baza 4-dimetylaminometyl-3-
(3-metoxyfenyl)cyklohex-2-endnu rozpusti v 500 ml aceténu a zmiesa sa s ekvimolarnym mnoZstvom vody a
trimetylchlérsilinu. VyzraZany hydrochlorid sa odsaje a vo vakuu sa ususi. Ziska sa takto 63,6 g (78,9 % teo-
rie) hydrochloridu 4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklohex-2-enénu.

b) Hydrochlorid rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(3-metoxyfenyl)-cyklohexanénu (zli¢enina 1)

o] OH
N—
/

H—Cl

150 g 9-dimetylaminometyl-8-(3-metoxyfenyl)-3,3-dimetyl-1,5-dioxa-spiro[ 5.5]Jundekan-8-olu sa rozpus-
ti v tetrahydrofurane a ochladi sa na teplotu -10 °C, naco sa prikvapka 1 000 ml zmesi vody a 32 % kyseliny
chlorovodikovej (5 : 1). Vsadzka sa necha cez noc pri teplote 5 °C, potom sa prida 750 ml dietyléteru a po-
mocou 200 ml 32 % roztoku hydroxidu sodného sa hodnota pH upravi na 12. Faza sa potom oddeli a vodna
fiza sa dvakrat extrahuje vzdy 200 ml dietyléteru. Spojené organické fazy sa premyju 200 ml nasyteného
roztoku chloridu sodného, vysusia sa pomocou bezvodého siranu sodného a rozpuistadlo sa vo vakuu odpari.
Baza rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(3-metoxyfenyl)cyklohexanonu sa rozpusti v acetone a
zmie$a sa s ekvimolarnym mnoZstvom vody a trimetylchlorsilanu. VyzraZany hydrochlorid sa odsaje a vo
vakuu sa ususi. Ziska sa takto 67 g (59 % teorie) hydrochloridu rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-
-(3-metoxyfenyl)cyklohexanénu] (zhicenina 1).

Priklad 2
Hydrochlorid rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklohexanénu] (zlu¢enina 2) a
hydrochlorid rac-trans-[4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklohexanénu] (zlacenina 3)

Y
0 \o
HCl =
T/ Hel h

@) &)

28,5 g 4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklohex-2-endnu, vyrobeného podla prikladu 1, stuperi
4a), sa rozpusti v 250 ml absolitneho metylalkoholu. Za mieSania a prefukovania vysuSenym dusikom sa
prida 2,8 g paladia na uhli (10 %) ako katalyzator. Potom sa pocas 5 hodin hydrogenuje za tlaku 0,02 MPa a
teplote 20 °C. Po filtracii sa rozpuitadlo vo vakuu odpari a ziskany zvy3ok sa €isti pomocou stipcovej chro-
matografie na silikagéli s pouZitim zmesi etylacetatu, metylalkoholu a diizopropyléteru 4 : 1 : 5 ako elu¢ného
&inidla. Ako prva produkéna frakcia sa ziska 7,5 g rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklo-
hexanénu vo forme olejovitej kvapaliny. Kvoli priprave hydrochloridu sa baza zmieSa s ekvimolarnym
mnoZstvom vody a trimetylchlérsilinu. Vyzrazany hydrochlorid sa odsaje a vo vakuu sa usudi. Ziska sa takto
7,2 g (25,4 % tedrie) hydrochloridu rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklohexanonu. Druha
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produkéna frakcia poskytuje 7,8 g rac-trans-[4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)]-cyklohexanénu rov-
nako vo forme olejovitej kvapaliny. Kvoli priprave hydrochloridu sa baza zmieSa s ekvimolarnym mnoZ-
stvom vody a trimetylchlorsilanu. Vyzrazany hydrochlorid sa odsaje a vo vakuu sa ususi. Ziska sa takto 7,4 g
(26,1 % tedrie) hydrochloridu rac-trans-[4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)]cyklohexanonu.

Priklad 3
rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)cyklohexandn] (zlucenina 4) a
rac-trans-[4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)cyklohexanodn] (zlu¢enina 5)

Q H
N—
/ _Cl /Nﬁ

H—Cl
) (5)

Stupen 1
8-[3-(tercbutyl-difenyl-silanyloxy)-fenyl]-9-dimetylaminometyl-3,3-dimetyl-1,5-dioxa-spiro[ 5.5 Jundekan-8-
-ol

o

17,3 g hor&ikovych hoblin sa predlozi do tetrahydrofuranu. Potom sa prikvapka 293 g (3-brémfenoxy)-
-tercbutyl-difenylsilanu v 150 ml tetrahydrofuranu (za lahkého varu pod spétnym chladiCom) a tato zmes sa
necha reagovat po&as 1 hodiny. Potom sa pri teplote 20 °C prikvapka 142 g 9-dimetylaminometyl-1,5-dioxa-
spiro[5.5]undekan-8-6nu, vyrobeného podla prikladu 1, stupeii 2. Reakénd zmes sa mieSa pocas 10 hodin pri
teplote miestnosti, naco sa pri teplote 10 °C aZ 15 °C hydrolyzuje 200 ml 20 % roztoku chloridu aménneho a
potom 500 ml vody. Vodna faza sa dvakrat extrahuje vZdy 300 ml etylesteru kyseliny octovej. Spojené orga-
nické fazy sa vysu$ia pomocou bezvodého siranu horecnatého a potom sa rozpustadlo vo vikuu odstrani.
Ziskany zvy3ok sa &isti na silikagéli s pouZitim zmesi etylacetatu a metylalkoholu 9 : 1. Ziska sa takto 197 g
(60 % tedrie) v nazve uvedenej zluceniny.

Stupeii 2
3-[3-(tercbutyl-difenyl-silanyloxy)-fenyl]-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-enén

197 g 8-[3-(tercbutyl-difenyl-silanyloxy)fenyl]-9-dimetylaminometyl-3,3-di-metyl-1,5-dioxa-spiro[ 5.5]-
undekan-8-olu sa rozpusti v tetrahydrofurane a ochladi sa na teplotu 5 °C. Pri tejto teplote sa prikvapka zmes
300 ml koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej a 300 ml vody, naco sa reakénd zmes mieSa pocas 10 hodin
pri teplote miestnosti. Potom sa za chladenia 'adom prida 400 ml etylesteru kyseliny octovej a hodnota pH sa
upravi pomocou 32 % roztoku hydroxidu sodného na 12. Faza sa oddeli a vodna féza sa trikrat extrahuje
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vzdy 400 ml etylesteru kyseliny octovej. Spojené organické fazy sa dvakrat premyju vZdy 100 ml nasyten¢ho
roztoku chloridu sodného, vysusia sa pomocou bezvodého siranu hore¢natého a potom sa rozpustadlo vo va-
kuu odpari. Ziskany zvySok sa ¢isti na silikagéli s pouZitim zmesi etylacetatu a metylalkoholu 1 : 1, pricom
sa ziska 68 g (42 % tedrie) v nazve uvedenej zlieniny.

Stupen 3
rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)cyklohexanén] (4) a
rac-trans-[4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)cyklohexanon] (5)

0 H
O\H (9] H O\H
5
) @ /:‘N/\:— (5)
/ o

H—~Cl
H/

25 g 3-[3-(tercbutyl-difenyl-silanyloxy)-fenyl]-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-enénu sa rozpusti v
110 ml absolitneho metanolu a za mieSania a prefukovania vysusenym dusikom sa prida 2,8 g paladia na uhli
(10 %) ako katalyzatora. Potom sa hydrogenuje po¢as 5 hodin pri tlaku 0,02 MPa a pri teplote 20 °C. Po fil-
tracii sa rozpust'adlo vo vakuu odpari a ziskany zvySok sa rozpusti v 60 m! tetrahydrofuranu, naco sa pri tep-
lote miestnosti prida 15 ml tetrabutylaméniumfluoridu. Po skonceni reakcie sa vsadzka zmieSa s vodou a po-
tom sa extrahuje etylesterom kyseliny octovej. Spojené organické fazy sa premyju nasytenym roztokom chlo-
ridu sodného, organickd faza sa vysusi pomocou bezvodého siranu hore¢natého a rozpustadlo sa vo vakuu
odpari. Ziskany zvysok sa Cisti pomocou stipcovej chromatografie na silikagéli s pouZitim zmesi etylesteru
kyseliny octovej, metylalkoholu a diizopropyléteru 4 : 1 : 5 ako elu¢ného ¢inidla. Ako prvéa produkéna frak-
cia sa ziska 5 g rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)]cyklohexanénu vo forme olejovitej kvapa-
liny. Kvoli priprave hydrochloridu sa baza rozpusti v acetone a zmiesa sa s ekvimolarnym mnoZstvom vody a
trimetylchlorsilanu. VyzraZany hydrochlorid sa odsaje a vo vakuu sa ususi. Ziska sa takto 4,8 g (32,9 % teo-
rie) hydrochloridu rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)Jcyklohexanénu. Druha produkéna frak-
cia poskytne 3,5 g rac-trans-[4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)]cyklohexandnu rovnako vo forme
olcjovitej kvapaliny. Kvoli priprave hydrochloridu sa bdza rozpusti v acetone a zmie3a sa s ekvimolarnym
mnozZstvom vody a trimetylchlorsilanu. Vyzrazany hydrochlorid sa odsaje a vo vakuu sa ususi. Ziska sa takto
3,2 g (21,9 % tedrie) hydrochloridu rac-trans-[4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)Jcyklohexanénu.

Priklad 4

Nasledujtice zIi¢eniny sa syntetizovali pomocou uvedenych predpisov a $truktdry su doloZené pomocou
NMR - skusok.
4-dimetylaminometyl-3-fenyl-cyklohex-2-endn,
4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)cyklohex-2-enon,
rac-trans-4-dimetylaminometyl-3-fenyl-cyklohexandn,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-fenyl-cyklohexandn,
4-dimetylaminometyl-3-(4-metoxyfenyl)cyklohex-2-enon,
4-dimetylaminometyl-3-naftalén-2-yl-cyklohex-2-enén,
rac-trans-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-naftalen-2-yl-cyklohexanon,
rac-trans-4-dimetylaminometyl-3-(3-fluérfenyl)cyklohexanén,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-(3-fludrfenyl)cyklohexanon,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(2-metoxyfenyl)cyklohexanén,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(6-metoxynaftalen-2-yl)cyklohexanon,
4-dimetylaminometyl-3-(6-metoxynaftalen-2-yl)cyklohex-2-en6n,
rac-cis-3-bifenyl-4-yl-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-cyklohexanén,
3-(3-difludrmetylfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-enén,
4-dimetylaminometyl-3-(3-fluérfenyl)cyklohex-2-enén,
3-(3,4-difludrfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-endn,
4-dimetylaminometyl-3-(4-fluérfenyl)cyklohex-2-endn,
4-dimetylaminometyl-3-(4-trifludrmetylfenyl)cyklohex-2-enon,
3-(3,5-dichlérfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-endn,
3-(3,5-difluérfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-endn,
rac-cis-3-(3,5-difluorfenyl)-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-cyklohexanon.
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Priklad 5
Farmakologické skusky
Writhing-test

Antinociceptivna u¢innost’ zlu¢enin podla predloZeného vynalezu sa skusa fenylchinénom indukovanym
Writhing-testom, modifikovanym podl'a I. C. Hendershota a J. Forsaitha, opisanym v J. Pharmacol. Expl.
Ther., 125, 237 az 240 (1959) na mysiach. Na to sa pouziju samce my$i NMRI s hmotnost'ou v rozmedzi 25
az 30 g. Skupiny po 10 zvieratach dostani davku substancie 10 mimit po intravenéznom podani zliceniny
podrla predloZeného vynalezu na my§ 0,3 ml 0,02 % vodného roztoku fenylchinénu (fenylbenzochinén, firma
Sigma, Deisenhofen; vyroba roztoku za pridavku 5 % etylalkoholu a udrZiavanie vo vodnom kupeli pri teplo-
te 45 °C), aplikované intraperitonealne. Potom sa zvieratd umiestnia jednotlivo do pozorovacich klietok. Po-
mocou tla¢idlového pocitadla sa 5 aZ 20 minut po podani fenylchinénu zistuje pocet bolesti indukovanych
nat'ahovacich pohybov (Writhing-reakcia = pretlacenie tela s vylicenim vedl'aj$ich extrémov). Ako kontrola
sa pouZivaju zvierata, ktoré dostani len fyziologicky roztok chloridu sodného i.v. a fenylchinén i.v.

Vsetky substancie sa testuju v Standardnych davkach 10 mg/kg. Percentualna inhibicia (% inhibicie)
Writhing-reakcie substancii sa vypoéita podl'a nasledujiceho vzorca:

Writhing-reakcia oSetrenych zvierat . 100
% inhibicie = 100 -

Writhing-reakcia kontrolnych zvierat
Vietky skumané zli¢eniny podla predloZeného vynalezu vykazovali stredne silny aZ silny analgeticky
udinok.
Ziskané vysledky zvolenych Writhing-sku$ok su zhrnuté v nasledujucej tabulke 1.

Tabulka 1:  Skuska analgézie vo Writhing-teste na mySiach

—_— % inhibicie Writhing-reakcie
Zlicenina 10 mg/kg i.v
2 96
3 92
4 100

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty aminometyl-fenyl-cyklohexandénu vseobecného vzorca (I), pripadne (Ia), tiez vo forme ich
diastereomérov alebo enantiomérov, ako i ich volnych baz alebo soli, vytvorenych s fyziologicky prijatel-
nymi kyselinami, najmi hydrochloridov:

R!

R2

0 (1),

v ktorych:

R'a R? su nezévisle od seba zvolené zo skupiny zahmujucej R® alebo YR?, pridom:

Y znamena alkylovi skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami, alkenylovi skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi ato-
mami alebo alkinylovu skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvene, raz
alebo viackrét substituované alebo nesubstituované a

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, atém fluéru, chléru, brému a jédu, kyanoskupinu, nit-
roskupinu, alkylovia skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomami, alkenylovu skupinu s 2 az § uhlikovymi atémami
alebo alkinylovi skupinu s 2 az 8 uhlikovymi atémami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo
viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovu skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atdmami, nasyteni
alebo nenasytenu, raz alebo viackrat substituovanu alebo nesubstituovani, pripadne zodpovedajuci hetero-
cyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy atém kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR®, pri¢om:

R® je zvoleny zo skupiny zahrnujucej vodikovy atom, alkylovii skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovu skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atomami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované,
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arylovi alebo heteroarylovu skupinu, ktoré sii raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;
skupinu OR”, OC(O)R’, OC(O)OR’, OC(S)R’, C(O)R’, C(0)OR’, C(S)R’, C(S)OR’, SR’, S(O)R” alebo
S(0,)R’, pricom:

R" je zvoleny zo skupiny zahrujiiccj vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 aZ 18 uhlikovymi atdmami, alke-
nylovit skupinu s 2 aZ 18 uhlikovymi atdmami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 18 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituovaneé; cykloalkylova
skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atdmami, nasytend alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovani alebo ne-
substituovant, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy atém kruhu nahradeny si-
rou, kyslikom alebo skupinou NR®, pri¢om:

R® je zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovii skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

arylalkylovii skupinu, nasyteni alebo nenasytend, raz alebo viackrat substituovani alebo nesubstituovani
alebo arylovii alebo heteroarylovu skupinu, raz alebo viackrat substituovanu alebo nesubstituovant, alebo
skupinu NR*R'’, C(O)NR’R " alebo S(O;)NR’R ", pricom:

R’ a R'"” st nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujticej vodikovy atém, alkylovu skupinu s 1 aZ 18 uh-
likovymi atémami, alkenylovu skupinu s 2 az 18 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 aZ 18 uh-
likovymi atémami, ktoré st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubsti-
tuované; cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atdmami, nasytent alebo nenasytent, raz alebo viackrat
substituovani alebo nesubstituovand, pripadne zodpovedajiici heterocyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy
atém kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR'', pricom:

R''je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atomami, alke-
nylovit skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

alkylarylovii skupinu, nasytemi alebo nenasytend, raz alebo viackrat substituovanu alebo nesubstituovani;
arylovu alebo heteroarylovi skupinu, ktoré si raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituovang;

alebo

R’ a R" tvoria spolo¢ne cykloalkylovii skupinu, nasytent alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovanu
alebo nesubstituovani, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém v kruhu nahradeny
sirou, kyslikom alebo skupinou NR", pri¢om:

R"je zvoleny zo skupiny zahmujtcej vodikovy atom, alkylovu skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atomami, alke-
nylovii skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atdmami alebo alkinylovt skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

alebo

R'a R? tvoria spoloéne skupinu -CH=CH-CH=CH-, pri¢om vzniknuty naftylovy systém méze byt raz alebo
viackrét substituovany,

X je zvolené zo skupiny zahrnujucej vodikovy atém, atém fluéru, chldru, bromu alebo jodu, trifluérmetylo-
vit skupinu, skupinu OS{0,)-C¢Hy-pCH;, OR" alebo OC(O)RY, pricom:

R"je zvoleny zo skupiny zahrmujticej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atomami, alke-
nylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atdmami alebo alkinylovu skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atdmami, ktore
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovi
skupinu s 3 a# 7 uhlikovymi atémami, nasytent alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovanu alebo ne-
substituovant, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém v kruhu nahradeny dusi-
kom, sirou alebo kyslikom; alkylarylovii skupinu, nasytenu alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituova-
nu alebo nesubstituovany; arylovii alebo heteroarylova skupinu, raz alebo viackrat substituovanu alebo ne-
substituovani, alebo

ked zluenina nema Ziadny substituent X, je podla vzorca (Ia) vytvorena medzi uhlikovym atémom A a uh-
likovym atémom B alebo uhlikovym atémom B a uhlikovym atémom C dvojita vizba a

R® a R* su nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 10 uh-
likovymi atémami, alkenylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 aZ 10 uh-
likovymi atémami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubsti-
tuované; cykloalkylovid skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami, nasyteni alebo nenasytent, raz alebo viackrat
substituovant alebo nesubstituovani, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém v
kruhu nahradeny dusikom, sirou alebo kyslikom; alkylarylovii skupinu, nasytenu alebo nenasytend, raz alebo
viackrat substituovani alebo nesubstituovant; arylovi alebo heteroarylovi skupinu, raz alebo viackrat substi-
tuovanu alebo nesubstituovani, alebo

R’ a R tvoria spolo¢ne cykloalkylovu skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami, nasytent alebo nenasyteny, raz
alebo viackrat substituovanu alebo nesubstituovanu, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uh-
likovy atom v kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NRY, pricom:

R'*je zvoleny zo skupiny zahmujiicej vodikovy atém, alkylovu skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atémami, alke-
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nylovu skupinu s 2 a7 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovu skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami, ktore
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované,
pri¢om su vylicené:
- zligeniny, v ktorych X = OH, R* =H, R’a R* = CH; a R’ si¢asne R’, pricom R* = OR’, kde R’ = H, CHj,
pripadne nesubstituovana alebo substituovana pyridylova, tienylova, tiazolylova alebo fenylova skupina, ale-
bo R® = OC(0)OR’, kde R” = alkylova skupina s 1 az 5 uhlikovymi atomami, alebo R® = OC(O)R, kde R’ =
alkylova skupina s 1 az 5 uhlikovymi atémami, NH-C¢H,-alkylova skupina s 1 aZ 3 uvhlikovymi atémami v
alkyle, skupina C¢Hy-CH)-N(alkyl), s 1 aZ 4 uhlikovymi atdmami v alkyle, C¢Hs-CH,-(N-4-morfolino)-
skupina, pripadne skupina CHZ'-NHZ"", kde Z" a Z'" st rovnaké alebo rdzne a si zvolené zo skupiny zahr-
nujucej vodikovy atdm a alkylovi skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomami,
- alebo zliCeniny, v ktorych X = vodikovy atém alebo podl'a vzorca (Ta) je medzi uhlikovym atémom A a
uhlikovym atémom B vytvorena dvojita vizba, R* = H, R* a R* = alkylova skupina s 1 aZ 6 uhlikovymi at6-
mami, arylova skupina alebo cykloalkylova skupina s 3 az 7 uhlikovymi atémami a R' je si¢asne H, alko-
xyskupina s 1 az 6 uhlikovymi atémami, O-cykloalkylova skupina s 3 az 7 uhlikovymi atémami, O-arylova
skupina alebo O-heterocyklylova skupina.

2. Derivaty aminometyl-fenyl-cyklohexanénu podla niroku 1, vieobecného vzorca (I), pripadne (Ta), v
ktorych:
R' znamena R’, pri¢om:
R’ je vybrany zo skupiny zahrnujicej vodikovy atémi, atém fluéru, chléru, brému a jédu, difluérmetylovia
skupinu, trifluérmetylovii skupinu, nitroskupinu, alkylovu skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami alebo alke-
nylovu skupinu s 2 az 4 uhlikovymi atdmami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetveneé, raz alebo viackrat
substituované alebo nesubstituované; arylovu skupinu, ktora je substituovana alebo nesubstituovana; skupinu
OR’, C(0)OR alebo SR’, pri¢om:
R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, ktora
je rozvetvena alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovana; vyhodne vodikovy
atém, trifluérmetylovi skupinu alebo metylovii skupinu alebo skupinu S(O,)NR’R™, pri¢om:
R’ a R" st nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahmujiicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhli-
kovymi atdmami, ktora je rozvetvena alebo nerozvetvend, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstitu-
ovana;
priom obzvlast vyhodné je, ked R' = R®, pri¢om:
R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, atém fluéru alebo chléru, metylovi, etylovu, etenylo-
vii, difluérmetylova a trifluérmetylovit skupinu, skupinu SCH,, OCF;, OCH,, OC,Hs, C(O)OCH; a
C(0)OC;H; alebo fenylovu skupinu,
priom R?, X, R? a R* majti v predchadzajiicich narokoch uvedeny vyznam.

3. Derivaty aminometyl-fenyl-cyklohexandénu podl'a niektorého z narokov 1 alebo 2, vieobecného vzorca
(I), pripadne (Ia), v ktorych:
R’ znamena R’, pricom:
R’ je vybrany zo skupiny zahrnujticej vodikovy atém, atém fluéru, chldru, brému a jédu, skupinu SCH;, al-
kylovii skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomami alebo alkenylovu skupinu s 2 aZ 4 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; vyhodne trifludr-
metylovii skupinu; alebo skupinu OR’, pri¢om:
R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujucej alkylovii skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami, ktora je rozvetvena
alebo nerozvetvend, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovand; vyhodne metylovi skupinu,
pricom R', X, R? a R* maju v niektorom z predchadzajicich narokov uvedeny vyznam.

4. Derivaty aminometyl-fenyl-cyklohexanénu podla niektorého z narokov 1 aZ 3, vieobecného vzorca (1),
pripadne (la), v ktorych majiu R' a R* rézne vyznamy alebo
R' a R? tvoria spolo¢ne skupinu -CH=CH-CH=CH-, pri¢om vzniknuty naftylovy systém méze byt nesubsti-
tuovany alebo raz alebo viackrat substituovany, vyhodne atémom halogénu, O-alkylovou skupinou s 1 az 3
uhlikovymi atémami alebo alkylovou skupinou s 1 aZ 3 uhlikovymi atémami, obzvlast’ metoxyskupinou.

5. Derivaty aminometyl-fenyl-cyklohexandénu podl'a niektorého z nérokov 1 aZ 4, vSeobecného vzorca (1),
pripadne (Ia), v ktorych je:
X zvoleny zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atom, atdém fludru alebo chléru, hydroxyskupinu, trifludrmety-
lovii skupinu, skupinu O-S(0,)-CsH,-p-CH; alebo OC(O)R’, pricom:
R’ znamena vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami alebo alkenylovi skupinu s 2 aZ
4 uhlikovymi atdmami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo ne-
substituované;
vyhodne vodikovy atém, atom fludru alebo chléru, hydroxyskupinu, skupinu O-S(O,)-C¢H,s-p-CH; alebo
OC(O)R’, pricom:
R’ znamena alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, vyhodne metylovi skupinu,
obzvlast vodikovy atém alebo hydroxyskupinu;
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alebo

ked zlucenina nema Ziadny substituent X, podl'a vzorca (Ia) sa vytvori medzi uhlikovym atémom A a uhli-
kovym atdémom B alebo uhlikovym atémom B a uhlikovym atémom C dvojita vizba,

pricom R', R?, R* a R* majti v niektorom z predchadzajtcich narokov uvedeny vyznam.

6. Derivaty aminometyl-fenyl-cyklohexanénu podla niektorého z narokov 1 az 5, vieobecného vzorca (I),
pripadne (Ia), v ktorych su:

R’ a R* nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujicej alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami,
ktora je rozvetvend alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovand alebo nesubstituovana a vyhodne
znamena metylovu skupinu alebo;

R’ a R* znamenaju spolo¢ne cykloalkylovii skupinu s 3 a2 7 uhlikovymi atémami, ktor je nasytena alebo
nenasytena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovana;

pricom R', R? a X maju v predchadzajicich narokoch uvedeny vyznam.

7. Spdsob vyroby derivatov aminometyl-fenyl-cyklohexanonu podla naroku 1 veobecného vzorca (Ia)
alebo vieobecného vzorca (1), kde X znamend vodikovy atom, vyznacdujuci sa tym, Zesane-
chaju reagovat’ zli¢eniny vieobecného vzorca (II):

R18

// \ R17

HO , =/
’ R16
N/
° I

r1S
O

(i),

v ktorom ma R'® vjznam zodpovedajici R, R'® vyznam zodpovedajtici R*, R" vyznam zodpovedajiici R' a
R'" vyznam zodpovedajici R?, pricom R', R, R® a R* maju v naroku 1 uvedené vyznamy, s kyselinami, vy-
hodne kyselinou chlorovodikovou, kyselinou mravéou alebo kyselinou octovou, pri teplote miestnosti, naco
sa produkt vieobecného vzorca (Ia) bud’ vydisti alebo sa hydrogenuje katalyticky aktivovanym vodikom, vy-
hodne na platine alebo paladiu ako katalyzatoroch, absorbovanych na nosnom materiali, ako je aktivne uhlie,
vyhodne v etylesteri kyseliny octovej alebo alkohole s 1 az 4 uhlikovymi atémami, za tlaku 0,01 az 1,0 MPa
a/alebo pri teplote v rozmedzi 20 °C aZ 80 °C a potom sa produkt vieobecného vzorca (I), kde X znamena
vodikovy atém, Cisti.

8. Sposob vyroby derivatov aminometyl-fenyl-cyklohexanénu veobecného vzorca (I), kde X neznamena
vodikovy atdbm, vyznafujuci sa tym, Ze sanechajureagovat zliceniny vSeobecného vzorca

(10):

/R16

r1 5

(),
v ktorom ma R'* vyznam zodpovedajtici R’, R'® vyznam zodpovedajtici R* R" vyznam zodpovedajiici R' a
R' vyznam zodpovedajiici R, prizom R, R?, R’ a R* maju v naroku 1 uvedené vyznamy, s kyselinami, vy-
hodne kyselinou chlorovodikovou, pri teplote v rozmedzi 0 °C a2 5 °C, nato sa produkt vieobecneho vzorca
(1), kde X znamena OH a s nezmenené R" az R'®, bud’ vyéisti alebo sa dalej spracovava, pricom ked' X ma
znamenaft atém fludru, chléru, brému a jodu, pripadne trifludrmetylovii skupinu, tak sa ako substituent X sto-
jaca hydroxyskupina zameni za fluér, chlér, brém alebo jod, pripadne triflusrmetylovii skupinu a ked’ X méa
znamenat skupinu OR", pri¢om R'® ma v naroku 1 uvedeny vyznam, tak sa ako substituent X stojaca hydro-
xyskupina éterifikuje halogenidom vicobeeného vzorca (I1I):
R"Cl (11D),

pri¢om R' mé vyznam R" alebo ked’ X znamena skupinu 0-S(0,)-CsH,-CH; alebo OC(O)R", pritom R"
ma v naroku 1 uvedeny vyznam, tak sa ako substituent X stojaca hydroxyskupina esterifikuje chloridom ky-
seliny vieobecného vzorca (IV):
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R¥COcCl Iv)
alebo CI-8(0,)-CsH,-CHs, pricom R* ma vyznam R" a nakoniec sa konecny produkt Cisti.

9. Sposob podl'a niektorého z narokov 7 alebo 8, vyznadujuci sa tym, Ze saprivyrobe
vychodiskového produktu vSeobecného vzorca (II) najprv necha reagovat’ 3,3-dimetyl-1,5-dioxa-spiro[5.5]-
undekan-8-6n vzorca:

[o]

0

s iméniovymi solami vSeobecného vzorca (V), pripadne s formaldehydom a aminom v§eobecného vzorca
e 5. . L, 4 o A
(VI), pricom R" ma vyznam R* a R'® m4 vyznam R", ktoré si uvedené v naroku 1,

r18

+,R15

; - 15,16 NH 72
CH,=N_ Ct R'VR 17

V) (V1) (vn)

a potom sa takto ziskané Mannichove bazy nechaju reagovat' s organokovovou zlii¢eninou vieobecného
vzorca (VII), v ktorom Z znamena MgCl, MgBr, Mgl alebo litium a R' ma vyznam R' a R"® ma vyznam R?,
ktoré su uvedené v naroku 1, pri teplote v rozmedzi -70 °C az 60 °C, vyhodne v dietyléteri a/alebo tetrahyd-
rofurane.

10. Spdsob podla niektorého z narokov 7az 9, vyznacéujiaci sa tym, Ze sapred zivered-
nym Eistenim produkt spdsobu s aspofi jednou skupinou C(O)OCH;, OC(O)OCH; a/alebo C(S)OCH; zmy-
delni pomocou roztoku hydroxidu draselného, pripadne hydroxidu sodného, v metylalkohole pri teplote v
rozmedzi 40 °C az 60 °C.

11. Spdsob podl'a niektorého z narokov 7az 10, vyznadujaci sa tym, ZesavR"azR?
vo vzorcoch (II) aZ (VII) aspoii jedna hydroxyskupina nahradi OSi(Ph),-tercbutylovou skupinou, aspoti jedna
merkaptoskupina sa nahradi S-p-metoxybenzylovou skupinou a/alebo aspoti jedna aminoskupina sa nahradi
nitroskupinou a bezprostredne pred Cistenim kone¢ného produktu sa odstiepi OSi(Ph),-terc-butylova skupina
tetrabutylaméniumfluoridom v tetrahydrofuréne a/alebo sa odstiepi aspoii jedna p-metoxybenzylova skupina
pomocou kovového aminu, vyhodne aminu sodného a/alebo sa aspon jedna nitroskupina redukuje na ami-
noskupinu.

12. LieCivo, vyznadujlce sa tym, Zeako uéinni latku obsahuje aspori jeden derivat ami-
nometyl-fenyl-cyklohexanénu vieobecného vzorca (I), pripadne (la):

R! R!
S
!
X 4 3 4

R ~R
N SN
| |
R 0 R

() Qa)l
v ktorych:
R' a R? st nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujiicej R alebo YR, pricom:
Y znamena alkylovi skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atémami, alkenylovii skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi ato-
mami alebo alkinylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré si rozvetvené alebo nerozvetvené, raz
alebo viackrat substituované alebo nesubstituované a
R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, atém fluéru, chléru, brému a jédu, kyanoskupinu, nit-
roskupinu, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami, alkenylovt skupinu s 2 aZ 8 uhlikovymi atémami
alebo alkinylovi skupinu s 2 aZ 8 uhlikovymi atémami, ktoré st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo
viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami, nasytend
alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovanii alebo nesubstituovant, pripadne zodpovedajici hetero-
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cyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy atém kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NRS, pri¢om:

R® je zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atom, alkylovu skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovii skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované,

arylovii alebo heteroarylovii skupinu, ktoré st raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituovane;
skupinu OR’, OC(O)R’, OC(0)OR’, OC(S)R’, C(O)R’, C(O)OR’, C(S)R’, C(S)OR’, SR’, S(O)R’ alebo
S(OZ)R7, pricom:

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujuicej vodikovy atom, alkylovii skupinu s 1 az 18 uhlikovymi atémami, alke-
nylovi skupinu s 2 a7 18 uhlikovymi atémami alebo alkinylovii skupinu s 2 aZ 18 uhlikovymi atomami, ktor¢
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovu
skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atdmami, nasytenu alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovani alebo ne-
substituovant, pripadne zodpovedajiici heterocyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy atém kruhu nahradeny si-
rou, kyslikom alebo skupinou NR®, pricom:

R? je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atom, alkylovii skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atomami, alke-
nylovii skupinu s 2 a% 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituovane;

arylalkylovii skupinu, nasyteni alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovanu alebo nesubstituovani
alebo arylovii alebo heteroarylovii skupinu, raz alebo viackrat substituovant alebo nesubstituovant, alebo
skupinu NR’R"®, C(O)NR’R ' alebo S(O,)NR’R", pritom:

R’ a R'° st nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahmujucej vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 az 18 uh-
likovymi atémami, alkenylovii skupinu s 2 az 18 uhlikovymi atémami alebo alkinylovii skupinu s 2 az 18 uh-
likovymi atdmami, ktoré si rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubsti-
tuované; cykloalkylovii skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami, nasytenii alebo nenasytend, raz alebo viackrat
substituovand alebo nesubstituovany, pripadne zodpovedajici heterocyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy
atém kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR", pricom:

R"'je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atom, alkylovii skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovi skupinu s 2 a2 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

alkylarylovii skupinu, nasytent alebo nenasytenu, raz alebo viackrat substituovant alebo nesubstituovant;
arylovti alebo heteroarylovti skupinu, ktoré si raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

alebo

R’ a R'"" tvoria spolo¢ne cykloalkylovi skupinu, nasytent alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovani
alebo nesubstituovant, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atom v kruhu nahradeny
sirou, kyslikom alebo skupinou NR", pricom:

R"je zvoleny zo skupiny zahrujuicej vodikovy atom, alkylovii skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovi skupinu s 2 a# 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

alebo

R' a R? tvoria spolo¢ne skupinu -CH=CII-CH=CH-, pri¢om vzniknuty naftylovy systém mdze byt raz alebo
viackrat substituovany,

X je zvolené zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, atém fludru, chléru, brému alebo jodu, trifludrmetylo-
vii skupinu, skupinu OS(0,)-C¢Hy-pCHs, OR" alebo OC(O)R", pricom:

R"je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atdmam, alke-
nylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovu
skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atomami, nasytent alebo nenasytend, raz alebo viackrat substituovanu alebo ne-
substituovant, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém kruhu nahradeny dusikom,
sirou alebo kyslikom; alkylarylovi skupinu, nasytent alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovani ale-
bo nesubstituovanti; arylovii alebo heteroarylovu skupinu, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstitu-
ovanu, alebo

ked zlugenina nema Ziadny substituent X, je podla vzorca (Ia) vytvorena medzi uhlikovym atémom A a uh-
likovym atémom B alebo uhlikovym atémom B a uhlikovym atémom C dvojita vizba a

R3 a R* stt nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahmujicej vodikovy atom, alkylovii skupinu s 1 a7 10 uh-
likovymi atomami, alkenylovt skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 10 uh-
likovymi atémami, ktoré sii rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubsti-
tuované; cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami, nasytenu alebo nenasytenu, raz alebo viackrat
substituovani alebo nesubstituovant, pripadne zodpovedajici heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém v
kruhu nahradeny dusikom, sirou alebo kyslikom; alkylarylovii skupinu, nasytenu alebo nenasyten, raz alebo
viackrat substituovani alebo nesubstituovant; arylovt alebo heteroarylovi skupinu, raz alebo viackrat substi-
tuovanu alebo nesubstituovami, alebo
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R’ a R* tvoria spoloéne cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atdmami, nasytenu alebo nenasytemi, raz
alebo viackrat substituovani alebo nesubstituovany, pripadne zodpovedajuc1 heterocyklus, pri ktorom je uh-
11kovy atém v kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR", pri¢om:
R"je zvoleny zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituovang;
vo forme svojich diastereomérov alebo enantiomérov, ako i svojich volnych baz alebo soli s fyziologicky
prijatelnymi kyselinami, najmi hydrochloridovych soli.

13. Lie¢iva, vyznadujiice sa tym, Zeobsahuji aspoi jeden derivat amino-metyl-fenyl-cy-
klohexanénu vieobecného vzorca (1), pripadne (Ia):

R!

R

S
X 4

1) (a) |

v ktorych nezavisle od seba:

R' znamen4 R’, pri¢om:

R’ je vybrany zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, atom fludru, chléru, brému a jodu, difluérmetylovi
skupinu, trifluérmetylovi skupinu, nitroskupinu, alkylovi skupinu s 1 a% 4 uhlikovymi atémami alebo alke-
nylovii skupinu s 2 az 4 uhlikovymi atdmami, ktoré si rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat
substituované alebo nesubstltuovane arylovi skupinu, ktora je substituovand alebo nesubstituovana; skupinu
OR C(O)OR’ alebo SR’ , pri¢om:

R’ je zvoleny zo skuplny zahrnujucej vodikovy atém, alkylovu skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, ktord
je rozvetvena alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovana; vyhodne vodikovy
atom, trifludrmetylovi skupinu alebo metylovu skupinu alebo

skupinu S(O,)NR’R', pricom:

R’ a R'" su nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujicej vodikovy atdm, alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhli-
kovymi atémami, ktora je rozvetvené alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstitu-
ovana;

pricom obzvla3f vyhodné je, ked R' =R’ priom:

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, atém fluéru alebo chléru, metylovu, etylovi, etenylo-
v, difludrmetylovii a trifludrmetylova skupinu, skupinu SCH;, OCFs;, OCH;, OC,H:, C(O)OCH; a
C(0)OC,H; alebo fenylovii skupinu,

a/alebo R znamena R’, pri¢om:

R’ je vybrany zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, atém fluéru, chléru, brému a jédu, skupinu SCH3, al-
kylovt skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atdmami alebo alkenylovii skupinu s 2 az 4 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; vyhodne trifluér-
mctylovu skupinu; alebo skupinu OR’, pri¢om:

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnu]ucej alkylova skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami, ktora je rozvetvena
alebo nerozy etvena raz alebo viackrat substltuovana alebo nesubstituovana; vyhodne metylovii skupinu,
a/alebo R' a R’ maju rozne vyznamy alebo R' a R* tvoria spolocne skupinu -CH=CH-CH=CH-, pri¢om
vzniknuty naftylovy systém méZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat substituovany, vyhodne até-
mom halogénu, O-alkylovou skupinou s 1 az 3 uhlikovymi atémami alebo alkylovou skupinou s 1 aZ 3 uhli-
kovymi atémami, obzy1a$t’ metoxyskupinou,

a/alebo je

X zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atom, atém ﬂuoru alebo chléru, hydroxyskupinu, trifluérmety-
lovu skupinu, skupinu O-S(0,)-C¢H,-p-CH; alebo OC(O)R’, pricom:

R’ znamen4 vodikovy atém, alkylovu skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami alebo alkenylovi skupinu s 2 aZ
4 uhlikovymi atémami, ktoré st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo ne-
substituovaneé;

vyhodne vodxkovy atom, atom fludru alebo chléru, hydroxyskupinu, skupinu O-S(O,)-C¢H,-p-CH; alebo
OC(O)R priom:

R’ znamena alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, vyhodne metylovi skupinu,

obzvlast vodikovy atém alebo hydroxyskupinu;
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alebo

ked' zlicenina nema Ziadny substituent X, podla vzorca (Ia) sa vytvori medzi uhlikovym atémom A a uhli-
kovym atémom B alebo uhlikovym atdmom B a uhlikovym atémom C dvojita vizba,

a/alebo su

R? a R* nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujucej alkylovu skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami,
ktora je rozvetvena alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovana a vyhodne
znamena metylovu skupinu alebo;

R? a R* znamenaju spolo¢ne cykloalkylovti skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atdmami, ktord je nasytena alebo
nenasyten, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovana;

a/alebo R', R? a X, R’ a/alebo R* maju niektory v predchadzajuicich narokoch uvedeny vyznam.

14. Liediva, vyznadujice sa tym, Ze ako udinni latku obsahuji aspoi jeden derivat ami-
nometyl-fenyl-cyklohexanonu, zvoleny zo skupiny zahrnujicej:
rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(3-metoxyfenyl)cyklohexandn],
rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklohexanon],
rac-trans-[4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklohexanén],
rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)cyklohexanoén],
rac-trans-[4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)cyklohexan6n] alebo
4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklohex-2-enén,
4-dimetylaminometyl-3-fenyl-cyklohex-2-endn,
4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)cyklohex-2-enon,
rac-trans-4-dimetylaminometyl-3-fenyl-cyklohexanon,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-fenyl-cyklohexanon,
4-dimetylaminometyl-3-(4-metoxyfenyl)cyklohex-2-enon,
4-dimetylaminometyl-3-naftalen-2-yl-cyklohex-2-enén,
rac-trans-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-naftalen-2-yl-cyklohexanon,
rac-trans-4-dimetylaminometyl-3-(3-fludrfenyl)cyklohexandn,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-(3-fluérfenyl)cyklohexandn,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(2-metoxyfenyl)cyklohexandn,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(6-metoxynaftalen-2-ylcyklohexandn,
4-dimetylaminometyl-3-(6-metoxynaftalen-2-yl)cyklohex-2-enon,
rac-cis-3-bifenyl-4-yl-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-cyklohexandn,
3-(3-difluérmetylfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-endn,
4-dimetylaminometyl-3-(3-fludrfenyl)cyklohex-2-endn,
3-(3,4-difluérfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-endn,
4-dimetylaminometyl-3-(4-fludrfenyl)cyklohex-2-endn,
4-dimetylaminometyl-3-(4-trifluérmetylfenyl)cyklohex-2-enon,
3-(3,5-dichlérfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-endn,
3-(3,5-difluérfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-endn,
rac-cis-3-(3,5-difluérfenyl)-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-cyklohexanon,
ako volné bazy alebo vo forme soli, vytvorenych s fyziologicky prijatelnymi kyselinami, obzvlast” hydro-
chloridov.

15. Powzitie aspoii jedného derivatu aminometyl-fenyl-cyklohexanonu vSeobecného vzorca (I), pripadne

(Ta):

) (1a),
v ktorych:
R a R? st nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahmujicej R’ alebo YR®, pricom:
Y znamené alkylovd skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atdmami, alkenylowii skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi ato-
mami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, kioré si rozvetvené alebo nerozvetvené, raz
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alebo viackrat substituované alebo nesubstituované a

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atom, atém fluéru, chléru, brému a jodu, kyanoskupinu, nit-
roskupinu, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami, alkenylovii skupinu s 2 aZ 8 uhlikovymi atémami
alebo alkinylova skupinu s 2 aZ 8 uhlikovymi atomami, ktoré si rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo
viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami, nasytent
alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovanu alebo nesubstituovanu, pripadne zodpovedajum hetero-
cyklus pri ktorom je jeden uhlikovy atém kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR®, pri¢om:

R® je zvoleny zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 a2 10 uhlikovymi atomami, alke-
nylovii skupinu s 2 aZ 10 yhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované,

arylovii alebo heteroarylovu skupinu, ktoré su raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;
skuplnu OR’, OC(O)R”, OC(O)OR’, OC(S)R”, C(O)R”, C(0)OR”, C(S)R”, C(S)OR’, SR’, S(O)R7 alebo
S(OZ)R priom:

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 18 uhlikovymi atomami, alke-
nylovii skupinu s 2 a7 18 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 aZ 18 uhlikovymi atémami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovi
skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atémami, nasyteni alebo nenasytenu, raz alebo viackrat substituovanu alebo ne-
substituovanu, pripadne zodpovedajum heterocyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy atém kruhu nahradeny si-
rou, kyslikom alebo skupinou NR®, pricom:

R® je zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, alkylovit skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovu skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atdmami alebo alkinylova skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

arylalkylovu skupinu, nasytenu alebo nenasytemi, raz alebo viackrat substituovand alebo nesubstituovani
alebo arylovu alebo heteroarylovit skupinu, raz alebo viackrat substituovani alebo nesubstituovand, alebo
skupinu NR’R"’, C(O)NR’R"® alebo S(O,)NR’R", pricom:

R’ a R' st nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrujicej vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 aZ 18 uh-
likovymi atémami, alkenylovi skupinu s 2 az 18 uhlikovymi atémami alebo alkinylovti skupinu s 2 aZ 18 uh-
likovymi atomami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubsti-
tnované; cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atdmami, nasytenu alebo nenasytemt, raz alebo viackrat
substituovanu alebo nesubstituovanii, pripadne Zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy
atom kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR"", pri¢om:

R"'je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atomami, alke-
nylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

alkylarylovu skupinu, nasytenu alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovanii alebo nesubstituovamn;
arylovi alebo heteroarylovii skupinu, ktoré su raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

alebo

R’ a R™ tvoria spoloéne cykloalkylovii skupinu, nasytent alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovani
alebo nesubstituovanu, pripadne zodpovedajucx heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém v kruhu nahradeny
s1rou kyslikom alebo skupinou NR", pri¢om:

R'*je zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atdémami, alke-
nylovii skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;

alebo

R' a R? tvoria spoloéne skupinu -CH=CH-CH=CH-, pri¢om vzniknuty naftylovy systém moze byt raz alebo
viackrat substituovany,

X je zvolené zo skupiny zahrnujuce;j vodlkovy atém, atém ﬂuoru chléru, bromu alebo jodu, trifludrmetylo-
vu skuplnu skupinu OS(0,)-CsH,-pCHs, OR™ alebo OC(O)R”, pricom:

R"je zvoleny zo skupiny zahrnujuicej vodikovy atom, alkylovu skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atdmami, alke-
nylovii skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovu skupinu s 2 a2 10 uhlikovymi atémami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovi
skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atomami, nasyteni alebo nenasyteny, raz alebo viackrat substituovanu alebo ne-
substituovanu, pripadne zodpovedajtci heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém kruhu nahradeny dusikom,
sirou alebo kyslikom; alkylarylovil skupinu, nasytenu alebo nenasytenu, raz alebo viackrat substituovani ale-
bo nesubstituovami; arylovu alebo heteroarylovii skupinu, raz alebo viackrat substituovani alebo nesubstitu-
ovanu, alebo

ked’ zli¢enina nema Ziadny substituent X, je podl'a vzorca (Ia) vytvorena medzi uhlikovym atémom A a uh-
hkovym atémom B alebo uhlikovym atémom B a uhlikovym atémom C dvojité viizba a

R’ a R* sii nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujuicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 10 uh-
likovymi atomami, alkenylovi skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovti skupinu s 2 a% 10 uh-
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likovymi atémami, ktoré sui rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubsti-
tuované; cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami, nasytent alebo nenasytent, raz alebo viackrat
substituovanu alebo nesubstituovant, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém v
kruhu nahradeny dusikom, sirou alebo kyslikom; alkylarylovii skupinu, nasytemi alebo nenasytend, raz alebo
viackrét substituovani alebo nesubstituovany; arylovi alebo heteroarylovu skupinu, raz alebo viackrat substi-
tuovanu alebo nesubstituovanu, alebo
R® a R* tvoria spoloéne cykloalkylovi skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami, nasytent alebo nenasytent, raz
alebo viackrat substituovant alebo nesubstituovany, pripadne zodpovedajici heterocyklus, pri ktorom je uh-
likovy atém v kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR", pri¢om:
R"je zvoleny zo skupiny zahrnujucej vodikovy atom, alkylovii skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atomami, alke-
nylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovi skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;
vo forme svojich diastereomérov alebo enantiomérov, ako i svojich voInych baz alebo soli, vytvorenych s
fyziologicky prijatelnymi kyselinami, najmi hydrochloridovych soli, na vyrobu lieciv na oSetrenie bolesti.

16. Pouzitie aspori jedného derivatu aminometyl-fenyl-cyklohexanénu vieobecného vzorca (1), pripadne (la):

R1

n (1a) |

v ktorych:

R' a R? su nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahmujice; R alebo YR®, pricom:

Y znameni alkylovii skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami, alkenylovi skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi ato-
mami alebo alkinylovu skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami, ktoré sii rozvetvené alebo nerozvetvené, raz
alebo viackrat substituované alebo nesubstituované a

R® je zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, atém fluéru, chloru, bromu a j6du, kyanoskupinu, nit-
roskupinu, alkylovi skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami, alkenylovi skupinu s 2 aZ 8 uhlikovymi atomami
alebo alkinylovt skupinu s 2 aZ 8 uhlikovymi atomami, ktoré sii rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo
viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovii skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atdmami, nasytena
alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovanii alebo nesubstituovani, pripadne zodpovedajuci hetero-
cyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy atém kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NRS, pricom:

R® je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atom, alkylovii skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atomami, alke-
nylovii skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetveng, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované,

arylovii alebo heteroarylovii skupinu, ktoré su raz alebo viackrit substituované alebo nesubstituovang;
skupinu OR’, OC(O)R’, OC(O)OR’, OC(S)R", C(O)R’, C(O)OR’, C(S)R’, C(S)OR, SR/, S(O)R” alcho
S(0,)R, pricom:

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 az 18 uhlikovymi atomami, alke-
nylovii skupinu s 2 aZ 18 uhlikovymi atémami alebo alkinylovii skupinu s 2 aZ 18 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovu
skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atomami, nasytent alebo nenasytend, raz alebo viackrét substituovanu alebo ne-
substituovant, pripadne zodpovedajtici heterocyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy atém kruhu nahradeny si-
rou, kyslikom alebo skupinou NR®, pricom:

R® je zvoleny zo skupiny zahrnujuicej vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atomami, alke-
nylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituovane;

arylalkylovii skupinu, nasyteni alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovani alebo nesubstituovanu
alebo arylovii alebo heteroarylovi skupinu, raz alebo viackrat substituovani alebo nesubstituovanu, alebo
skupinu NR’R"®, C(O)NR’R"® alebo S(O,)NR’R ", pricom:

R’ a R! sii nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujucej vodikovy atdm, alkylovii skupinu s 1 az 18 uh-
likovymi atémami, alkenylovi skupinu s 2 aZ 18 uhlikovymi atémami alebo alkinylovt skupinu s 2 az 18 uh-
likovymi atémami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubsti-
tuované; cykloalkylovi skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atomami, nasytcnu alebo nenasytend, raz alebo viackrat
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substituovanu alebo nesubstituovanu, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je jeden uhlikovy
atém kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR"', pri¢om:
R"'je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovu skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atdmami alebo alkinylovu skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;
alkylarylova skupinu, nasytent alebo nenasytenu, raz alebo viackrat substituovami alebo nesubstituovanu;
arylovi alebo heteroarylovi skupinu, ktoré su raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; alebo
R’ a R" tvoria spoloéne cykloalkylovii skupinu, nasyteni alebo nenasytent, raz alebo viackrat substituovand
alebo nesubstituovany, pripadne zodpovedajici heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém v kruhu nahradeny
sirou, kyslikom alebo skupinou NR %, priom:
R"je zvoleny zo skupiny zahmujtcej vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovu skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atomami alebo alkinylovu skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atdmami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; alebo
R' a R* tvoria spoloéne skupinu -CH=CH-CH=CH-, pri¢om vzniknuty naftylovy systém méze byt raz alebo
viackrat substituovany,
X je zvolen€ zo skupiny zahrmujucej vodikovy atom, atém fludru, chléru, brému alebo jédu, trifluérmetylo-
vii skupinu, skupinu OS(0,)-C¢H,-pCH;, OR" alebo OC(O)R", pri¢om:
R"je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovi skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atomami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; cykloalkylovu
skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atémami, nasyteni alebo nenasyten, raz alebo viackrat substituovanu alebo ne-
substituovanu, pripadne zodpovedajiici heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém v kruhu nahradeny dusi-
kom, sirou alebo kyslikom; alkylarylovi skupinu, nasytent alebo nenasytenu, raz alebo viackrat substituova-
nu alebo nesubstituovant; arylovi alebo heteroarylovii skupinu, raz alebo viackrat substituovanua alebo ne-
substituovand, alebo
ked zluc¢enina nema Ziadny substituent X, je podla vzorca (Ia) vytvorena medzi uhlikovym atémom A a uh-
likovym atémom B alebo uhlikovym atémom B a uhlikovym atémom C dvojita vizba a
R’ a R* sii nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrujiicej vodikovy atém, alkylovii skupinu s 1 aZ 10 uh-
likovymi atdmami, alkenylovii skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami alebo alkinylovu skupinu s 2 aZ 10 uh-
likovymi atémami, ktoré st rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubsti-
tuovane; cykloalkylovu skupinu s 3 aZ 7 uhlikovymi atdmami, nasytend alebo nenasytemi, raz alebo viackrat
substituovanu alebo nesubstituovanu, pripadne zodpovedajuici heterocyklus, pri ktorom je uhlikovy atém v
kruhu nahradeny dusikom, sirou alebo kyslikom; alkylarylovii skupinu, nasytenu alebo nenasytemi, raz alebo
viackrat substituovanu alebo nesubstituovanu; arylovu alebo heteroarylovu skupinu, raz alebo viackrét substi-
tuovani alebo nesubstituovanu, alebo
R’ a R* tvoria spoloéne cykloalkylovii skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atomami, nasytent alebo nenasytend, raz
alebo viackrat substituovanu alebo nesubstituovant, pripadne zodpovedajuci heterocyklus, pri ktorom je uh-
likovy atém v kruhu nahradeny sirou, kyslikom alebo skupinou NR"™, pri¢om:
R'*je zvoleny zo skupiny zahrnujiicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami, alke-
nylovu skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atomami alebo alkinylovii skupinu s 2 az 10 uhlikovymi atémami, ktoré
su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované;
vo forme svojich diastereomérov alebo enantiomérov, ako i svojich vol'nych baz alebo soli, vytvorenych s
fyziologicky prijatelnymi kyselinami, najmi hydro-chloridovych soli, na vyrobu lie¢iv na o3etrenie inflama-
tornych a alergickych reakeii, depresii, zneuzitia drog a/alebo alkoholu, gastritidy, kardiovaskuldrnych ocho-
reni, ochoreni dychacich ciest, kasl'a, dusevnych ochoreni a/alebo epilepsie, ako i najmi mocovej inkontinen-
cie, drazdivého svrbenia a/alebo diarea.

17. PouZitie podla niektorého z narokov 15 alebo 16, vyznacujice sa tym, Ze nezavisle
od seba vo vieobecnom vzorci (I), pripadne (Ia):

R

R

() (1a)
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R' znamena R®, pri¢om:

R® je vybrany zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, atém fludru, chléru, bromu a jodu, diftudrmetylovi
skupinu, trifluérmetylovi skupinu, nitroskupinu, alkylova skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomami alebo alke-
nylovii skupinu s 2 az 4 uhlikovymi atémami, ktoré sii rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat
substituované alebo nesubstituované; arylovii skupinu, ktora je substituovana alebo nesubstituovana; skupinu
OR’, C(O)OR” alebo SR, pricom:

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujticej vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atomami, ktora
je rozvetvena alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovand; vyhodne vodikovy
atém, trifluérmetylovu skupinu alebo metylovii skupinu alebo

skupinu S(O,)NR’R"’, pri¢om:

R’ a R' st nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujlicej vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhli-
kovymi atomamii, ktord je rozvetvena alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstitu-
ovana;

pri¢om obzv1ast’ vyhodné je, ked’ R'=R®, pricom:

R’ je zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atom, atém fluéru alebo chléru, metylovi, etylovi, etenylo-
vy, difluérmetylovi a trifluérmetylovii skupinu, skupinu SCH;, OCF;, OCH;, OC,Hs, C(O)OCH; a
C(0)OC,H; alebo fenylovii skupinu,

a/alebo R* znamena R , pricom:

R® je vybrany zo skupiny zahrnujicej vodikovy atom, atom fluéru, chléru, brému a jédu, skupinu SCH;, al-
kylovii skupinu s 1 a# 4 uhlikovymi atémami alebo alkenylovii skupinu s 2 aZ 4 uhlikovymi atomami, ktoré
stt rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrat substituované alebo nesubstituované; vyhodne trifluér-
metylovi skupinu; alebo skupinu OR’, pri¢om:

R’ je zvoleny zo skupiny zahrujicej alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami, ktora je rozvetvena
alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovana, vyhodne metylova skupinu,
a/alebo R' a R* majui rozne vyznamy alebo R' a R” tvoria spolo¢ne skupinu -CH=CH-CH=CH-, pri¢om
vzniknuty naftylovy systém méZe byt nesubstituovany alebo raz alebo viackrat substituovany, vyhodne ato-
mom halogénu, O-alkylovou skupinou s 1 aZ 3 uhlikovymi atémami alebo alkylovou skupinou s 1 az 3 uhli-
kovymi atémami, obzvlast’ metoxyskupinou,

a/alebo je

X zvoleny zo skupiny zahrnujicej vodikovy atém, atém fludru alebo chléru, hydroxyskupinu, trifluérmety-
lovii skupinu, skupinu O-S(0,)-C¢H,-p-CHj alebo OC(O)R’, pricom:

R’ znamen vodikovy atém, alkylovi skupinu s 1 aZ 4 uhlikovymi atémami alebo alkenylovi skupinu s 2 az
4 uhlikovymi atémami, ktoré su rozvetvené alebo nerozvetvené, raz alebo viackrét substituované alebo ne-
substituovane;

vyhodne vodikovy atém, atém fluéru alebo chléru, hydroxyskupinu, skupinu O-8(0,)-CsHy-p-CH; alebo
OC(O)R7, pricom:

R’ znamena alkylovii skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atémami, vyhodne metylovi skupinu,

obzvlast vodikovy atém alebo hydroxyskupinu;

alebo

ked’ zlugenina nema Ziadny substituent X, podl'a vzorca (la) sa vytvori medzi uhlikovym atémom A a uhli-
kovym atémom B alebo uhlikovym atomom B a uhlikovym atémom C dvojita vizba,

a/alebo st

R® a R nezavisle od seba zvolené zo skupiny zahrnujicej alkylovi skupinu s 1 az 4 uhlikovymi atomami,
ktora je rozvetvena alebo nerozvetvena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovand a vyhodne
znamena metylovi skupinu alebo;

R® a R* znamenajti spoloéne cykloalkylovii skupinu s 3 az 7 uhlikovymi atémami, ktord je nasytena alebo
nenasytena, raz alebo viackrat substituovana alebo nesubstituovana,

a/alebo R', R? a X, R® a/alebo R* majii v niektorom z predchadzajucich narokov uvedeny vyznam.

18. Pouzitie podla nicktorého z narokov 15 alebo 16, vyznatujiice sa tym, Ze saako
u&inna latka pouZije aspoii jeden derivat aminometyl-fenyl-cyklohexandnu, vybrany zo skupiny zahrnujucej:
rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(3-metoxyfenyl)cyklohexanén],
rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklohexanon],
rac-trans-[4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklohexanén],
rac-cis-[4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)cyklohexanon],
rac-trans-[4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)cyklohexandn] alebo
4-dimetylaminometyl-3-(3-metoxyfenyl)cyklohex-2-en6n,
4-dimetylaminometyl-3-fenyl-cyklohex-2-enon,
4-dimetylaminometyl-3-(3-hydroxyfenyl)cyklohex-2-enén,
rac-trans-4-dimetylaminometyl-3-fenyl-cyklohexanon,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-fenyl-cyklohexanon,
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4-dimetylaminometyl-3-(4-metoxyfenyl)cyklohex-2-enon,
4-dimetylaminometyl-3-naftalén-2-yl-cyklohex-2-endn,
rac-trans-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-naftalen-2-yl-cyklohexanén,
rac-trans-4-dimetylaminometyl-3-(3-fluérfenyl)cyklohexanon,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-(3-fludrfenyl)cyklohexandn,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(2-metoxyfenyl)cyklohexanon,
rac-cis-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-3-(6-metoxynaftalen-2-yl)cyklohexandn,
4-dimetylaminometyl-3-(6-metoxynaftalen-2-yl)cyklohex-2-endn,
rac-cis-3-bifenyl-4-yl-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-cyklohexanon,
3-(3-difluérmetylfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-enén,
4-dimetylaminometyl-3-(3-fludrfenyl)cyklohex-2-endn,
3-(3,4-difludrfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-enon,
4-dimetylaminometyl-3-(4-fludrfenyl)cyklohex-2-enén,
4-dimetylaminometyl-3-(4-trifluérmetylfenyl)cyklohex-2-enén,
3-(3,5-dichlorfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-enén,
3-(3,5-difluorfenyl)-4-dimetylaminometyl-cyklohex-2-enon,
rac-cis-3-(3,5-difludrfenyl)-4-dimetylaminometyl-3-hydroxy-cyklohexanén,

ako voIné bazy alebo vo forme soli, vytvorenych s fyziologicky prijatelnymi kyselinami, najmi hydrochlori-

dovych soli.
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