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alkylem nebo halogenem, X je C, CH, C(OH) nebo N, Y je -
CHz-, CH nebo O, Zje -CH2-, -CH(CH3)- nebo -X(CH 3) 27
R ! je vodik, nii alkyl nebo acetyl, A je CsO nebo (CHR?),,
pricemz R ? je vodik, ni% alkyl nebo hydroxy niz alkyl, B je
~(CH?),-, O, <CH(OHY(CH,),, -, -CH(CH,0H)(CH,) ,-(CH
2)"CH(OH)- nebo -CH(CH ,OH)-,--- miiZe byt vazbaan je 0
az 4 ajejich farmaceuticky akceptovatelnych adi¢nich soli s
kyselinou pro vyrobu I€Civ, kterd predstavuji terapeutické
indikace pro specifické blokatory NMDA receptového
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Pouziti arylcyklohexylaminovych derivatd proti poruchdm CNS

PfedloZeny vyndlez se tykd sloudenin obecného vzorce

1
Ar 4
\X'/’Y\Z

|
Y\)JN/A\B,Ar2
! 1

R (1)

kde

Arl je fenyl, naftyl nebo tetrahydronaftyl, pripadné substi-
tuovany hydroxy, niZsim alkoxy, nitro, amino nebo me-
thansulfonamid, '

Ar2 je fenyl,‘naftyl nebo tetrahydronaftyl, pripadné sub-
stituovany nizsim alkylem nebo halogenem,

X je C, CH, C(OH) nebo N,

Y je~-CH2-,,CH nebo 0O,

Z je -CH,~, ~CH(CH;)- nebo -C(CH;),-,

) Rl' je vodik, nizsi alkyl nebo acetyl,

A je C=0 nebo -(CHRz)n-, pricemz R? je vodik, niZsi alkyl
nebo hydroxy-nizsi alkyl,

B je -(CHz)n-p o, -CH(OH)(CHz)n-, -CH(CHZOH)(CHZ)n-,

~-(CH CH(OH)- nebo -CH(CHZOH)-,

2)n



—-—— mizZe byt vazba a
n  de 0 az 4

a jejich farmaceuticky akceptovatelnych adiénich soli s kyse-
linami. _

VétSina z popsanych arylovych derivdtd jsou zn&mé slou-
¢eniny. V EP 503 411 a EP 481 299 jsou popsdny N-fenyl-4-amino-
piperidiny s antiarytmickymi a psychotropnimi Gé&inky.

V WO 9715549 jsou popsdny sloudeniny z uvedeného vzorce I,které
maji silny déinek stimulujici beta-3-adrenalinové receptory.
Tyto sloucCeniny jsou uZiteéné pro 1lé&eni urindrnich poruch

jako je &asté moleni a urindrni inkontinence, kfe& nebo podrii-
dénost funkce pohybu trdviciho dstroji, obezita a diabetes.

Slouceniny vzorce I a jejich soli se vyznaéuji hodnotny-
mi terapeutickymi vlastnostmi. Nyni bylo pfekvaéivé zjisténo,
Ze slouCeniny pfedloZeného vyndlezu jsou selektivnimi blokdtory
NMDA(N-methyl-D-aspartat)-receptorového subtypu, které maji
klicovou funkci pfi modulaci neurondlni aktivity a plasticity,
coz je ¢ini klicovymi hrdd&i p¥i mediadnich procesech podléha~
jicich vyvoji CNS stejné jako uleni a tvorba paméti.

Za patologickych stavi akutnich a chronickych forem
neurodegenerativni hyperaktivace NMDA receptorli je klidovou
uddlosti pro spuSténi neurondlni bund&né smrti. NMDA receptory
jsou tvorfeny ¢leny ze dvou podjednotkovych rodin, totiZ NR-~-1
(8 rdznych spojovacich variant) a NR-2 (A aZ D) pochizejicich
z rizngch gent. Cleny z téchto dvou podjednotkov§ych rodin vyka-
zuji odlisSnou distribuci v rdznych mozkovych oblastech. Hete-.
romerni kombinace NR-1 ¢len- s rlznymi NR~2 podjednotkami vede
k NMDA receptorim vykazujicim rozdilné farmaceutické vlastnosti.




MoZné terapeutické indikace pro specifické blokdtory NMDA re-
ceptorového subtypu zahrnuji akutni formy neurodegenerace vy-
volané nap¥iklad mrtvici a mozkovym traumatem a chronické for-
my neurodegenerace jako je Alzheimerova nemoc, Parkinsonova
nemoc, Huntingtonova nemoc, ALS (amyotrofickd laterdlni sklero-
za) a neurodegenerace spojend s bakteridlnimi nebo virovymi
infekcemi.

Pfedmétem tohoto vyndlezu jsou pouZiti sloudenin vzor-
ce I a jejich farmaceuticky akceptovatelnych adiénich soli
s kyselinami pfi 1écCeni nebo profylaxi nemoci vyvolanych hyper-
aktivaci pfislusSného NMDA receptorového subtypu, lé&iva obsa-

hujici slouéneiny vzorce I nebo jejich farmaceuticky akceptovatné
adiéni soli s kyselinami a pouZiti sloudenin vzorce I pro vyrobu
odpovidajicich 1lé&iv.

PfedloZeny vyndlez zahrnuje racemické smdsi a véechhy
jejich odpovidajici enantiomery.

Substituce skupiny -N(Rl)-A—B--Ar2
2 (v pripadé kdyz Y je CHZ) 3 nebo 4 ve vztahu k X.

miZe byt v poloze

Ndsledujici definice obecnych vyrazd pouZitych v tomto
popisu se pouzivd bez ohledu, zda vyrazy, kterych se to tykd
objevuji samotné nebo v kombinaci.

Jak je zde pouzito, vyraz "niZ$i alkyl" znamend neroz-
vétvenou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ
4 atomy uhliku, napfiklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl,
butyl a podobné.

Vyraz "halogen" znamend chlor, jod, fluor a brom.

Vyraz "nizSi alkoxy" znamend skupinu, v niZ je alkylo-
vy zbytek jak je definovdn vyse.




Vyraz "farmaceuticky akceptovatelné adiéni soli s ky-
selinou" zahrnuje soli s anorganickymi nebo organickymi ky-
selinami jako jsou chlorovodikova kyselina, kyselina dusicnéd,
kyselina sirova, kyselina fosfore&nd, kyselina citronovi, ky-
selina mravenc¢i, kyselina fumarovd, kyselina maleinovad, kyse-
lina octové, kyselina jantarovd, kyselina vinnd, methansulfo-
novd kyselina, p-toluensulfonovd kyselina a podobné.

Vyraz "odstupujici skupina" md vyznam béZné& pouZivany
a tykd se napriklad halogenu, alkylsulfonyloxy, arylsulfonyl-
oxy a podobné. Nejvyhodné&jsi odstupujici skupina v tomto pri-
padé je halogen.

SloucCeniny predloZeného vyndlezu mohou byt podrozdéle-

ny do ndsledujicich podskupin:

Ar
AL /AF
A‘ (la)
1
A'\\X1
AL AP
AR AT
|
R' (Ib)
1
AI’\//;\
A A"  nebo
A1 Cic)



B (1d)
kde
Z je ~CH(CH3)— nebo C(CH3)2—,
Arl, Arz, X, A, B, --- a Rl maji vyznamy uvedené vySe a
Xl je C(OH) nebo N.

Vyhodné sloudeniny vzorce Ia v rozsahu predlozZeného
vyndlezu jsou ndsledujici: |
trans-4-[4-(3-fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol,
trans—4—[4—[methyl—(3ffenylprqpyl)amino]cyklohexyl]fenol,»
ﬁrans?4—[4-[ethyl-(3-fehylpropy1)amino]cykloheXyl]fenol,
trans—4-[4-(4-fenylbutylamino)cyklohexyl]fenol,
trans—4-[4—[3-(4—fluorfenyl)propylamino]cyklohexyl]fenol,

trans-4-(4—[[3-(4-fluorfenyl)propyl]methylamino]cyklohexyl)-
fenol,

trans—4—[4—[methyl-(2—p-tolyloxyethyl)amino]cyklohexyl]fenol,
(RS)-4-[trans-4—(l—hydroxymethyl-B—fenylpropylamino)cyklohexyl]-
fenol, '
’(RS)—4—[trans—4—(2-hydroxymethyl-3-fenylpropylamino)cyklohexyl]-
fenol a
trans-N—(4—[4—[methyl—(3-fenylpropyl)amino]cyklohexyl]fenyl)-

methansulfonamid.

Nésledujici pfiklady jsou vyhodnymi slouceninami vzor-
ce Ib:




cis-4-[1-hydroxy-4(3-fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol,
4—[4-[methyl-(3-fenylpropyl)amino]piperidin-l—yl]fenol a

4-[4—(3—fenvlpropylamino)piperidin-l-yl]fenol.

Vyhodnou slouceninou vzorce Ic je:

(lRS,3RS,4RS)—4—[3—methyl-4—[methyl—(3—fenylpropy1)amino]—
cyklohexyl]fenol.

Dale je vyhodnou sloucenina vzorce Id, kterou je:

trans-4—[5—(3-fenylpropy1amino)-[1,i}dioxan-2-yl]fenol.

VySe uvedené slouceniny vzorce I a jejich podskupin

(Ia aZ Id) mohou byt vyrobeny podle zndmych postupl, napriklad

a) reakci slouleniny vzorce II

Ar Y
\\¥:/\
Y
o ()
s aminem vzorce III
R'
|
HNC B, 2
AAT )

kde Arlv Arz) X, ¥, 2, A, B a Rl maji vyse uvedené vyznamy,

nebo
b) reakci slouceniny vzorce IV

1
Ar Y
STy

3
Y\){NHFF (v)



se sloudeninou vzorce V L B
SATTAR (V)

kde L je odstupujici skupina a Arl, Arz, X,¥,2,A,B a Rl maji
vySe uvedené vyznamy, nebo ‘

¢) reakci sloudeniny vzorce IV

ng' (V)

se sloudeninou vzorce VI :ﬂ\ 2
o oo” e
(v1)

&im? se ziskd sloucenina vzorce I-1

P
Y\~>JN B/Ar2

R G

kde Arl, Arz, X,Y,2 a B maji vySe uvedené vyznamy, nebo

d) odStépenim O-chrdnici skupiny ze slouCeniny vzorce VII

.ilb‘xﬁx\z

kde Arl, Arz, X,Y,Z,Rl,A,B a Rl maji vySe uvedené vyznamy a



P je chrénici skupina a kdyz je tfeba, prevedenim ziskané
slouceniny vzorce I na farmaceuticky akceptovatelnou sal .

Dale nitroskupina mldZe byt hydrogenovdna na aminosku-
pinu, aminoskupina miZe byt alkylovdna nebo prevedena na sku-
pinu NHSO,CH, postupy zndmymi v dosavadnim stavu techniky.

Podle reakéniho kroku a) se sloulenina vzorce II s
aminem vzorce III zahfeje v Dean-Starkové aparature ve vhod-
ném rozpoustédle jako je toluen. Vhodny amin je napriklad
fenethylamin. Redukce iminového meziproduktu se provadi hyd-
ridovym donorem ve vhodném rozpou$tédle, napfiklad tetrahydro-

boratem v methanolu.

Podle reakéni varianty b) se sloudenina vzorce IV zpra-
cuje se sloucCeninou vzorce V, kde nejvyhodné&js$i odstupujici
skupinou je brom. Tato reakce se provddi konvenénim zpdsobem
v pfitomnosti K,CO,. ' ’

Postupovd varianta c) popisuje reakci sloudeniny vzor-
ce IV s odpovidajicim derivdtem kyseliny vzorce VI. Tato reakce
se provadi v pritomnosti CDI (karbonyldiimidazol) p#i teploté
0°¢ po dobu asi 1 hodiny.

Podle postupové varianty d) se sloudenina vzorce VII
deprotektuje na slouceninu obecného vzorce I. Vhodné chrénici
skupiny a postupy pro jejich sStépeni jsou blizké kterémukoli
odborniku v oboru, ackoli ovSem tam mohou byt pouZity jen ty
chrdnici skupiny, které mohou byt odStépeny postupy za podmi-
nek, pri kterych jiné strukturdlni elementy nejsou ovlivnény.
Benzylovad skupina je vyhodnou O-chrdnici skupinou. Postup
se provadi konven¢nim zplisobem. Napfiklad sloudenina vzorce
VII se rozpusti ve vhodném rozpoustédle nebo smési rozpousté-
del jako je methanol a hydrogenuje se.



Farmaceuticky akceptovatelné soli mohou byt vyrobeny
postupy, které jsou zndmy a bé&zZné pro kteréhokoli odbornika
v oboru. Adic¢ni soli s kyselinou téchto slouéenin vzorce I
se zv1a3t dobife hodi pro farmaceutické pouZiti.

V ndsledujicich schematech 1 aZ 7 jsou popsdny postupy
pro pripravu sloucenin vzorce I, priemZ se vychdzi ze zndmych
slouc¢enin nebo ze sloucdenin, které mohou byt pripraveny kon-

venc¢nim zplsobemn.

Vychozi latky vzorcu 1I, III, VIII, IX, XII, XV,
XVI, XVIII a IXX jsou komerc¢nimi produkty nebo mohou byt pfi-
pravené zndmymi postupy. Pr¥iprava sloudenin vzorce I je popséa-
na detailnéji v pracovnich prikladech 1 az 86.

Schema 1
1 1
Ar\X/Y\z + T tolueny, pTosOH
\I(\)\J - HNS B2 NaBH, /MeOH
o Vi il
Ah\ A% Ah\
Ar )
I-A tla‘ ( -8)

kde substituenty Jjsou popsdny vyse
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Schema 2
1
Ar\X//Y\Z . li‘{’ | toluen;’, pTosOH
¢\ng . HN\A/B\AF ) NaBH, /MeOH
O (IX)
A Y ,
ANV r\>|(// ~z
I 2
Y AL /Ar2 + Y ’f,N/A\ AAr
R (A RO (B)

kde substituenty jsou popsany jak je vySe uvedeno.

Schema 3
PO HO
Y
« /}\Z H, /Pd/C N
1 Y Al
Y _AL__AP ,},/A\ AT
Ly R'
R I-A-
(x) CrA2)
Y.
I~
@ Y H, IPg/C X2
POLN 2757 |
>|(i/|“z 2 ) Yl A< /AI'2
Y ""N/A\B/Ar [
)
R’ (x1) (+8-2)

kde substituenty jsou popsdny jak je vySe uvedeno.



L] ¢ [ [ [ ] . . [ X ] .
* L L] * e 0 [ ) L LR J L
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Schema 4
‘ NG
Ar ZN
1 N LY 3
AN e | ?1A | T;Y\ . X
| + N7 OH e y\)j A NP on
Y H NaBH4 /MeOH N/ \OH i ) (XIV)
O (xun)
| @
Ar! ‘
Ar\xr/,y,\ \)I(_/,Y\
| + Y ., 2
Y\)‘,\J/A\O/Afz /N,A\O/Ar
(1-A-3) (1-B3)

kde substituenty jsou popsdny jak je vySe uvedeno.

Schema 5
1
Ar \X’/,Y’\ ) 2 Ar\x'/,y'\
(C Ar | 2 +
) + Br” Hh~o~ —_— Y N/4CHln‘~o/N
H
*(xv) (xvi) " (1-A-4)
1
Ar\xﬁy,\
L AR
Y ¥ CH) 1~
H (1-8-4)

kde substituenty jsou popsany jak je vySe uvedeno.




- 12 -
Schema 6
1
Al“\x’,'y—\z Ni;{ EH Af\)‘('/‘y'\z Af\)l('/y'\z
v Y Y
o () NoH (xvil) NH,
r L ,A\B AP
(v) !
Af‘\)I(r,Y\
Y N/A\ A
" (12)
kde substituenty jsou popsdny jak je vySe uvedeno.
Schema 7
HO}
NH
Ho/ﬁ\B/Arz HO 2 IXX HO}_
XV -
( Y AP (XX )
"/ ‘j(xxn
HoO o HO’W/
O\J\N)kB/Arz I"’N /Ar
H (1A5) (1-8-5)
¢ LiAIH,
e (9
HO . HO
o N/\B/Ar + O "',,N/\B/Ar
H
H (1-A8) (1-8-6)

kde substituenty jsou popsdny jak je vySe uvedeno.




Jak je uvedeno drive, sloueniny vzorce I a jejich
farmaceuticky pouZitelné adiéni soli s kyselinou maji hodnotné
farmakodynamické vlastnosti. Jsou selektivnimi blokdtory
NMDA-receptorového subtypu, které maji klidovou funkei p¥i
modulaci neuronové cinnosti a plasticity, coZ je &ini klidovymi
hraci pfi zprostfedkovatelskych procesech podléhajicich vyvoji
CNS jako je uleni a tvorba paméti.

Slouceniny byly zkoumidny podle ddle uvedeného testu.

ZkuSebni metoda

3H~Ro 25-6981 vazba (Ro 25-6981 je [R—(Rx,s*)]—a—(4—hydroxy-
fenyl)=-b-methyl-4~(fenylmethyl)=-l-piperidinpropanol)

Byly pouZiti samci albinovych krys vdZicich mezi 150
az 200 g. Membrdny byly p¥ipraveny homogenizaci celého mozku,
malého mozku a prodlouZené michy s Polytronem (10 000 otédcek
za minutu, 30 sekund), v 25 objemech studené tris-HC1l 50 mM,
EDTA 10 mmol, pH 7,1 pufru. Homogenat byl odstfedé&n p¥i
48 000 g po dobu 10 minut p¥i 4°c.

Pelety byly resuspendovany za pouZiti polytronu ve
stejném objemu pufru a homogendt byl inkubovdn p#i 30 °c po
dobu 10 minut. Po odstfedéni byly pelety homogenizovany ve
stejném pufru a zmrazeny p¥i -80°¢ po dobu alespon 16 hodin,
ale ne vice nez 10 dnt. Pro vazebni zkousku byl homogenat roz-
mrazen pri 37 C, odstfedén a pelety byly promyty t¥ikrit Jako
vySe v tris-HC1l 5 mM, pH 7,4 studeného pufru. Hotové pelety
byly resuspendovdny ve stejném pufru a pouzity v kone&né koncen-

traci 200 mg proteinu/ml.

3H-Ro 25-6981 vazebni zkouSky byly provadény za pouZiti
tris-HC1l 50 mM, pH 7,4 pufru.




Pro vytésnovaci experimenty bylo
a nespecifickd vazba byla mérena
chinolinu, a to obvykle odpovida
byla 2 hodiny pri 4 ©¢c a zkouska
Whatmann GF/B sklenénovldknitych

pouzito 5 nM 3H-Ro 25-6981
pomoci 10 mM tetrahydroiso-
10
byla zakoncena filtraci na
filtrech (Unifilter-96,

%

celku. Inkubacni doba

Packard, Curich, $vycarsko). Filtry byly promyty 5 x studenym

pufrem. Radioaktivita na filtru byla pocitdna na Packard Top-

count mikroplotnovém scintilad¢nim sc&itali po pfidavku 40 ml

microscintu 40 (Canberra Packard

'S.A., Clrich, Svycarsko.

G¢inky sloudenin byly méfeny za pouZiti minimdlné 8

R v . P o .
koncentraci a opakovany alespon jednou. ShromdZdéné normalizo-

vané hodnoty byly analyzovany za
niho vypocltového programu, ktery

pouziti nelinedrniho regfres-
zajistuje IC;, s jejich re-

lativnimi hornimi a spodnimi 95%nimi intervaly spolehlivosti

(RS1,BBN,USA) .

ICy, (mikromol) vyhodnych zkouSenych sloudenin témito

vyse uvedenymi metodami jsou v rozmezi asi 0,004 aZ 0,01.

V nasledujici tabulce jsou uvedeny nékteré ddaje aktivnich

sloudenin:

Priklad ¢. ICy, v pH
22b 0,02
24 0,07
39b 0,009
40c 10,04
41b 0,02
43b 0,02
44b 0,008
45b 0,13
46b 0,01
47b 0,03
48c 0,04
50 0,08
56 0,011




Priklad &. IC50 v uM
57b 0,01
58 ' 0,04
60b , 0,007
61b 0,004
62b 0,006
63b 0,02
64b 0,06
65b 0,01
66¢ 0,02
67b 0,1
70b 0,1
T1lc 0,025
73b 0,01
T4c | 0,01
75 ‘ - 0,007
77 0,007
8lg | 0,027
" 83¢ 0,06
85 0,022

Slouceniny vzorce I a jejich.soli jak jsou zde popséany,
mohou byt zadlenény do standardnich farmaceutickych dévkovych
forem, napfiklad pro or&lni nebo parenterdlni aplikaci s obvyk-
lymi farmaceutickymi pomocnymi létkami, napriklad organickymi
nebo anorganickymi inertnimi nosnymi ldtkami jako je voda,
Zelatina, laktosa, Skrob, stearan hofec¢naty, talek, rostlinné

oleje, pryskyfice, polyalkylenglykoly a podobné.

Farmaceutické pripravky mohou byt pouZity v tuhé formé,
napriklad jako tablety, &ipky, tobolky nebo v kapalné formeé
napriklad jako roztoky, suspenze nebo emulze.



Mohou byt pfiddny farmaceutické pomocné latky a tyto
ladtky zahrnuji konzervacéni 1l4tky, stabilizdtory, smi&eci nebo
emulgacni prostfedky, soli pro zmé&nu osmotického tlaku nebo
k phsobeni jako pufry. Farmaceutické pfipravky mohou také ob-

sahovat jiné terapeuticky aktivni latky..

Dédvkovani se miZe ménit v Sirokych rozmezich a je
ovSem prizpisobeno individudlnim poZadavkim v kaZdém prislus-
ném pripadé. V pripadé ordlniho poddvani davkovani lefi v roz-
mezi asi 0,1 mg na ddvku do asi 1000 mg za den u sloudeniny
obecného vzorce I, ackoli horni limit mZe byt také piekroden
kdyZz se ukdZe, Ze to je indikovéno.

Priklady provedeni vyndlezu

Ndsledujici priklady provedeni ilustruji pfedloZeny
vyndlez detailné&ji. Nejsou vS8ak urleny k jakémukoli omezeni

jeho rozsahu. VSechny teploty jsou uvedeny ve c.

Priklad 1
(1RS,2RS)-4-(2~Fenethylaminocyklohexyl)fenol

1 M BBr;-CH,Cl, roztok (9,4 ml, 9,4 mmol) byl pfidén
do roztoku cis—[2-(4—methoxyfenyl)cyklohexyl]fenethylaminu
(1,45 g, 4,69 mmol) v CH,Cl, p¥i 0 ©c. Po michéni po dobu
2 hodin byla reakéni smés nalita na led, upravena nasycenym
roztokem NaHCO., a extrahovdna CH,Cl,. Zbytek byl vycistén chro-

3
matografii pres SiO2 Merck 230-400 mesh) eluci pomoci



CH2C12—MeOH-25%ni vodny NH, 140:10:1, ¢imz se ziskalo po tri-
turaci etherem-hexanem 570 mg (1RS,2RS)-4-(2-fenethylamino-
cyklohexyl)fenolu jako svétlehnddy prisek. t.t. 121 °c,
MS:m/e=296,3 (M+H').

priklad 2
(1RS,28R)~4~-(2~Fenethylaminocyklohexyl)fenol

Podle obecného postupu z prikladu 1 byl (1RS,2SR)-
[2~(4-methoxyfenyl)cyklohexyl]fenethylamin (0,9 g, 2,9 mmol)
pteveden na (1RS,2SR)-4~(2-fenethylaminocyklohexyl)fenol,
pridemZ se ziskalo 0,63 g svétlehnédého prasku.

MS:m/e=296,3 (M+H').

Priklad 3

(lRS,ZRS)—[2—(4—Methoxyfenyl)cyklohexyl]fenethylamin a
(1RS,28R)-[2-(4-methoxyfenyl)cyklohexyl)] fenethylamin

Smés 2-(4-methoxyfenyl)cyklohexanonu (p¥ipraveného
postupem popsanym v W.E.Bachmann a j., J.Am.Chem.Soc., 1950,
72, 1995) (2,0 g, 9,79 mmol), fenethylaminu (1,19 g, 9,79 mmol),
toluenu (40 ml) a katalytického mnoZstvi p-toluensulfonové
kyseliny byla refluxovdna v Dean-Starkové zarizeni pres noc.
Po odstranéni rozpoustédla byl zbytek rozpusStén v MeOH (25ml)
a byl priddn tetrahydroborat sodny (pfebytek). Po michdni po
dobu 1 hodiny pri teploté mistnosti bylo rozpousté&dlo odpareno,

byla pridana voda ke zbytku.

Extrakce CH,
sodnym, odpafeni rozpouStédla a chromatografie zbytku pres

Clz, vysuSeni organické vrstvy siranem

Si02 (Merck 230-400 mesh) za eluce pomoci AcOEt poskytly

(lRS,2RS)—[2-(4—methoxyfeny1)cyklohexyl]fenethylamin



(1,5 g, 50 %, svdtle3luty olej, MS:m/e=310,2 (M+H')) a
(lRS,ZSR)—[2—(4-methoxyfenyl)cyklohexyl]fenethylamin (0,95q,
31 %, sviétleZluty olej, MS:m/e=310,2 (M+H').

priklad 4
(lRS,2RS)—4—{2—(3-fenylpropylamino)cyklohexyllfenol

Podle obecného postupu z pfikladu 1 byl (2RS,3RS)-
[2—(4-methoxyfenyl)cyklohexyl]—(3-fenylpropyl)amin (0,4 g,
1,24 mmol) pfeveden na (1RS,2RS)=-4-[2~(3-fenylpropylamino)-
cyklohexyl]fenol, pfi¢em? se ziskalo 0,27 g svétleZlutédho
oleje. MS:m/e=310,3 (M+H').

Priklad 5
(lRS,ZSR)~4—[2—(3~Fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol

Podle obecného postupu z p#ikladu 1 byl (2RS,3SR)-
[2—(4—methoxyfenyl)cyklohexyl]—(3—feny1propyl)amin (0,28 g,
0,87 mmol) prfeveden na (lRS,ZSR)~4-[2-(3—feny1propylamino)cyklo—
hexyl]fenol, &imZ se ziskalo 0,17 g svétlehnddé tuhé latky.

MS:m/e=310,3 (M+HT).

Priklad 6

(2RS,3RS)—[2—(4—Methoxyfenyl)cyklohexyl]-(3-fenylpropy1)amin a
(2Ré,3SR)—[2—(4-methoxyfenyl)cyklohexyl]—(3—fenylpropyl)amin

Podle obecného postupu z p¥ikladu 3 byl (2RS,3RS)-
[2—(4-methoxyfenyl)cyklohexyl]—(3—fenylpropyl)amin (510 mg,
16 %), bezbarvy olej, MS:m/e=324,4 (M+H') a (2RS,3SR)-[2-(4-
methoxyfenyl)cyklohexyl]-(3-fenylpropyl)amin (310 mg, 10 %)
bezbarvy olej, MS:m/e=324,4 (t1+HT) pripraven z 2-(4-methoxy-
fenyl)cyklohexanonu (2,0 g, 9,8 mmol) a 3-fenylpropylaminu

(1,32 g, 9,8 mmol).




P¥iklad 7
(lRS,ZRS)—4—f2—(4-Fenylbutylamino)cyklohexyl]fenol

Podle obecného postupu z pfikladu 1 byl (2RS,3RS)-
[2—(4—methoxyfenyl)cyklohexyl]—(3—feny1butyl)amin (1,75 g,
5,19 mmol) pfeveden na (lRS,2RS)-4-{2—(3-fenylbutylamino)cy_
klohexyl]fenol, pfi&emz se ziskalo 0,50 g bilé tuhé latky.
MS:m/e=324,3 (M+H").

pPriklad 8
(1RS,28R)-4-[2-(4~Fenylbutylamino)cyklohexyl] fenol

Podle obecného postupu z pfikladu 1 byl (2RS,3SR)-
[2-(4-methoxyfenyl)cyklohexyl]-(3-fenylbutyl)amin (0,95 g,
2,81 mmol) p¥eveden na (1RS,2SR)-4-[2-(3-fenylbutylamino)-
cyklohexyl]fenol, pricemz se ziskalo 0,45 g svétlehnddé tuhé
l4tky. MS:m/e=324,3 (M+HT).

P¥iklad 9

(1RS,2RS)-[2-(4-Methoxyfenyl)cyklohexyl]-(4-fenylbutyl)amin a
(lRS,2SR)—[2~(4—methoxyfenyl)cyklohexyl]-(4—feny1butyl)amin

Podle obecného postupu z prikladu 3 byly pfipraveny
(2RS,3RS)-[2-(4—methoxyfenyl)cyklohexyl]—(3—fenylbutyl)amin
(1,8 g, 54 %, svétleZzluty olej, MS:m/e=338,3 (M+H+))a
(2RS,3SR) - [2~(4~methoxyfenyl)cykklohexyl]-(3-fenylbutyl)amin
(1,0 g, 30 %, svdtleZluty olej, MS:m/e=338,3 (M+H')) z
2~(4-methoxyfenyl)cyklohexanonu (2,0 g, 9,8 mmol) a 4-fenylbutyl-
aminu (1,46 g, 9,8 mmol).

Priklad 10

(1RS,2RS)-3-(2-Fenethylaminocyklohexyl)fenol



(lRS,ZRS)-[2—(3—Methoxyfeny1)cyklohexyl]fenethylamin—
hydrochlorid (1:1) (0,7 g, 2,26 mmol) byl nejd¥ive zpracovin
s NaHCO; a pak podle obecného postupu z prikladu 1 byl pie-
veden an (1RS,2RS)-3-(2~-fenethylaminocyklohexyl)fenol, &imZ
se ziskalo 0,51 g své&tlehnddého prdsku. MS:m/e=296,3 (M+H+).

Priklad 11
(1RS,28R)-3-(2~fenethylaminocyklohexyl)fenol

Podle obecného postupu z prikladu 1 byl (1RS,2SR)-
[2—(3—methoxyfenyl)cyklohexyl]fenethylamin (1,7 g, 5,49 mmol)
preveden na (1RS,2SR)-3-(2-fenethylaminocyklohexyl)fenol, &im¥
se ziskalo 1,04 g bilého krystalického materidlu.

t.t. 164-165 °C, MS:m/e=296,3 (M+u').

Priklad 12

(lRS,ZRS)-[2~(3—Methoxyfeny1)cyklohexyl]fenethylaminhydrochlo-
rid (1:1) a (lRS,ZSR)—[2-(3—methoxyfenyl)cyklohexyl]fenethyl—

amin

Podle obecného postupu z pfikladu 3 (2RS,3RS)—[2—
(4—methoxyfenyl)cyklohexyl]fenethylamin (z kterého byla hydro-
chloridovad sl pripravena pomoci HCl v etheru: 1,3 g, 15%ni
svétlehnddd l4tka, MS:m/e=310,2 (M+H') a (2RS,3SR)-[2-(4-met-
hoxyfenyl)cyklohexyl]fenethylamin (1,7 g, 22%ni svétlezluty
olej, MS:m/e=31b,2 (M+H+)) byly pripraveny z 2-(3-methoxyfenyl)-
cyklohexanonu (5,0 g, 24,5 mmol) a fenethylaminu (2,97 g,

24,5 mmol).




Priklad 13
(lRS,ZRS)—B-[2-(3—Fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol

Podle obecného postupu z p¥ikladu 1 byi (1RS,2R8) -
[2—(3~methoxyfenyl)cyklohexyl]—(3—fenylpropyl)amin (1,6 g,
4,95 mmol) pfeveden na (1RS,2R8)-3-[2-(3-fenylpropylamino)cyklo-
hexyl]fenol, &im% se ziskalo 0,85 g bilé krystalické latky.
t.t. 112-113 %¢, MS: m/e=310,2 (M+u¥).

Priklad 14
(lRS,2SR)—3-[2-(3-Fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol

Podle obecného postupu z pfikladu 1 byl (1RS,2SR)-
[2—(3—methoxyfenyl)cyklohexyl]~(3—fenylpropyl)amin (1,2 g,
3,71 mmol) preveden na (lRS,2SR)—3-[2-(3-fenylpropylamino)—
cyklohexyl]fenol, &¢imZ se ziskalo 0,65 g bilé krystalibké latky.

t.t. 112-113 °c,, MS: m/e = 310,2 (M+u').
Priklad 15

(lRS,2RS)-[2-(3—Methoxyfenyl)cyklohexyl[—(B-fenylpropyl)amin
a (lRS,ZSR)—]2—(3—methoxyfenyl)cyklohexyl]-(3-fenylpropyl)amin

Podle obecného postupu z p¥ikladu 3 byly (2RS,3RS)-
[2-(3-methoxyfenyl)cyklohexyl]-(3—fenylpropyl)aminu (1,63 g,
21%ni svétleiluty olej, MS:m/e=324,4 (M+H)) a (2RS,3SR)-
[2—(3-methoxyfenyl)cyklohexyl]—(3—fenylpropyl)aminu (1,28 g,
16%ni svétlezluty olej, MS:m/e=324,4 (M+H+)) piipravenyz 2-

(3-methoxyfenyl)cyklohexanonu (5,0 g, 24,5 mmol) a 3-fenylpropyl-
aminu (3,31 g, 24,5 mmol).

pPriklad 16

(lRS,ZRS)—B—[2-(4—Fenylbutylamino)cyklohexyl]fenol



Podle obecného postupu z p¥ikladu 1 byl (1RS,2RS)-
[2-(3-methoxyfenyl)cyklohexyl}-(4-fenylbutyl)amin (1,6 g,
4,95 mmol) preveden na (lRS,ZRS)-3-[2-(4-feny1butylamino)cyklo-
hexyl]fenol, &imZ se ziskalo 0,64 g svdtlehnddého krystalické~
ho materidlu. t.t. 115-116 OC, MS: m/e=324,3 (M+H+).

Priklad 17
(lRS,ZSR)—B-[2—(4-Fenylbuty1amino)cyklohexyl]fenol

Podle obecného postupu z pfikladu 1 byl (1RS,2SR)-
[2-(3-methoxyfenyl)cyklohexyl]—(4—fenylbutyl)amin (1,6 g,
4,95 mmol) prfeveden na (lRS,28R)-3—[2—(4—fenylbutylamino)cyklo—
hexyl]fenol, &im? se ziskalo 0,98 g svdtlehn&dého krystalického
materidlu. t.t. 131-132 OC, MSsm/e=324,3 (M+H+).

Priklad 18

(lRS,ZRS)—[2-(3-Methoxyfenyl)cyklohexyl]—(4-fenylbutyl)amin—
hydrochlorid (1:1) a (lRS,ZSR)—[2-(3—methoxyfenyl)cyklohexyl]—
(4-fenylbutyl)amin

Podle obecného postupu z pfikladu 3 byly (2RS,3RS)-
[2—(3—methoxyfenyl)cyklohexyl]—(4—fenylbutyl)amin (jehoz hydro-
chloridovd sul byla pripravena s HCl v etheru, 1,8 g, 20%ni
svétlehnddd tuhd latka, MS:m/e=338,2 (M+H' ) a (2RS,3SR)-[2-
(3-methoxyfenyl)cyklohexyll—(4—fenylbutyl)amin (1,6 g, 19%ni
svétlezluty olej, MS:m/e=338,2 (M+H+)) pfipraveny z 2-(3-me-
thoxyfenyl)cyklohexanonu (5,0 g, 24,5 mmol) a 4-fenylbutylaminu
(3,65 g, 24,5 mmol).

Priklad 19

cis-4-(4-Fenethylaminocyklohexyl)fenol




Podle obecného postupu z p¥ikladu 22b byl hydroge-
novan cis—[4-(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]fenethylamin (140mg),
¢imZz se ziskal cis-4-(4-fenethylaminocyklohexyl)fenol jako
bilé krystaly (52 mg, 49 %). MS:im/e=295,4 (M+H+),

priklad 20
trans—-4-(4-Fenethylaminocyklohexyl)fenol

a) cis-[4—(4-Benzyloxyfenyl)cyklohexyl]fenethylamin a trans-
[4—(4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl]fenethylamin

Podle obecného postupu z p¥ikladu 3, cis-[4-(4—benzyl—
oxyfenyl)cyklohexyl] fenethylamin, (260 mg, 11%ni svétlezluty
olej, MS:m/e=386,2 (M+H+)) a trans-[4—(4~benzyloxyfenyl)cyklo—
hexyl]fenethylémin (370 mg, 15%ni bilé krystaly, MS:m/e=386,3
(M+H+)) byly pfipraveny z 4-(4-benzyloxyfenyl)cyklohexanonu
(1,8 g, 6,4 mmol) a fenethylaminu (1,78 g, 6,4 mmol).

b) trans-4-(4-Fenethylaminocyklohexyl)fenol

Podle obecného postupu z prikladu 22b byl trans-
[4—(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyllfenethylamin (190 mg) hydroge-
novén, ¢imz se ziskal trans-4-(4-fenethylaminocyklohexyl)fe-
nol jako bilé krystaly, (125 mg, 86 %). MS:m/e=296,4 (M+HT).

Priklad 21

cis-4—[4—(3—feny1propylamino)cyklohexyl]fenolhydrochlorid
(L:1) '

Podle obecného postupu z pfikladu 22b byl cis-[4-
(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]-(3—fenylpropyl)amin (200 mg),
0,5 mmol) hydrogenovan, ¢imZz se ziskal cis—4—[4-(3—fenyl-

propylamino)cyklohexyl] fenol.




Hydrochloridovd s@il byla pfipravena s HCl v etheru, &im® se
ziskaly bilé krystaly (145 mg, 84 %). MS:m/e=310,2 (M+H+).

P¥iklad 22
trans-4-[4-(3—Fenylpropylamino)cyklohgxyl]fenol

a) cis—[4-(4—Benzyloxyfenyl)cyklohexyl]-(3—fenyl—
propyl)amin a trans—[4-(4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl]—3—fenyl-
propyl)amin

Podle obecného postupu z prikladu 3, cis-[4—(4—ben—
zyloxyfenyl)cyklohexyl]—(3—fenylpropyl)amin, (710 mg, 17%ni
svétlezluty olej, MS:m/e=400,4 (M+H+)) a trans-[4(4-benzyloxy-
fenyl)cyklohexyl]-(3~-fenylpropyl)anin (1,26 g, 30%ni bilé krys-
taly, MS:m/e=400,4 (M+H+)) byly pripraveny z 4-(4-benzyloxy-
fenyl)cyklohexanonu (3,0 g, 10,7 mmol) a 3- fenylpropylamlﬂu
(1,45 g, 10,7 mmol).

b) trans-4-[4-(3-fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol

Smés trans—[4—(4-banzyloxyfenyl)cyklohexyl]—(3—fenyl—
propyl)aminu (200 mg, 0,5 mmol), PA/C 10%ni (20 mg) a MeOH
(20 ml) hydrogenovédna pii teplotd mistnosti po dobu 3 hodin.
Odstranéni katalyzdtoru a odpafeni rozpou$tédla ponechalo zby~-
tek, ktery po trituraci éthertem poskytl trans-4—[4-(3-fenyl—
propylamlno)cyxlohexyl]fenol (130 mg, 84 o) jako bily krysta-
licky materidl. MS:m/e=310,3 (M+H ).

Priklad 23
cis—4—[4—(4—Fenylbutylamino)cyklohexyl]fenolhydrochlorid (1:1)

ca) cis—[4~(4~Benzyloxyfenyl)cyklohexyl]—(4—feny1butylamin a
‘ trans—[4-(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]—(4—fenylbutyl)amin




Podle obecného postupu z pfikladu 3, cis—[4-(4-benzyl—
oxyfenyl)cyklohexyl]-(4~fenylbutyl)amin (780 mg, 18%ni svétle-
zluty olej, MS:m/e=414,4 (M+H+) a trans-[4-(4-benzyloxyfenyl)-
cyklohexyl]—(4-fenylbuty1)amin (1,25 g, 28%ni bilé krystaly,
MSim/e=414,4 (M+H+) byly pfipraveny'z 4-(4-benzyloxyfenyl)-
cyklohexanonu (3,0 g, 10,7 mmol) a 4-fenylbutylaminu (1,6 g,
10,7 mmol).

b) cis—4—[4—(4-Fenylbutylamino)cyklohexyl]fenolhydrochlorid
(1:1)

Podle obecného postupu z p#ikladu 22b byl cis-[4-
(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]—(4-fenylbutyl)amin (200 mg,
0,48 mmol) hydrogenovdn, ¢imZ se ziskal cis—4—[4—(4—fenylbutyl-
amino)cyklohexyl] fenol. Hydrochloridova sl byla pfiravena
s HCl v etheru, ¢imz se ziskaly bilé krystaly, 140 mg, 80 %).
MS:im/e=324,4 (M+H+).

Priklad 24
trans—4—[4-(4—Fenylbutylamino)cyklohexyl]fenol

Podle obecného postupu z pf¥ikladu 22b byl trans-
[4—(4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl]-(4—fenylbutyl)amin (200 mg)
hydrogenovédn, ¢imZ se ziskal trans-4-[4-(4-fenylbutylamino)-
cyklohexyl]fenol jako bilé krystaly, (150 mg, 96 %).
MS:m/e=324,3 (M+HT).

Piiklad 25
(1RS,38R)~(3~Fenethylaminocyklohexyl)fenol

Podle obecného postupu z p¥ikladu 1 byl (1RS,3SR)-
[3—(4-methoxyfenyl)cyklohexyl]fenethylamin (6,565 g, 1,83 mmol)

preveden na (1RS,3SR)-4-(3-fenethylaminocyklohexyl)fenol
(0,15 g, 28 %, bild tuhd litka, MS:m/e=296,4 (M+HT).




Priklad 26
(1RS,3RS) -4~ (3~Fenethylaminocyklohexyl) fenol

Podle obecného postupu z p¥ikladu 1 byl (1RS,3RS)-
[3 (4—mpthoxyfenyl)cyklohexyl]fenethylamln (0,23 g, 0,74 mmol)
preveden na (1RS,3RS)-4-(3- fenethylaminocyklohexyl)fenol
(0,13 g, 59 %, svétleZlutd tuhd ldtka, MS:m/e=296,4 (u+HT).

fiklad 27

(1RS,3SR)-[3-(4-Methoxyfenyl)cyklohexyl] fenethylamin a
(1RS,3RS)-[3-(4~methoxyfenyl)cyklohexyl]fenethylamin

Smés (RS—[3—(4—methoxyfeny1)cyklohex-Z-enyl]fenethyl-
amin (1,5 g, 4,88 mmol), 10%ni Pd/C (0,3 g) a MeOH (30 ml)
byla hydrogenovdna po dobu 3 hodin. Odstrandni katalyz&toru,
odpafeni rozpouSt&dla a separace isomerd mZikovou chromatografii
pres Si02 (Biotage 40, 90 g) eluci AcOEt poskytly (1RS,3SR)-
[3-(4—methoxyfenyl)cyklohexyl]fenethylamin (0,57 g, 38 %, svétle-
Zluty olej, MS:m/e=310,2 (M+i')) a (1RS,3RS)-[3-(4-methoxy~
fenyl)cyklohexyl]fenethylamin (0,25 g, 17 %, svétleZluty olej,
MS:m/e=310,2 (M+H')).

Priklad 28
(RS)—[3-(4—Methoxyfenyl)cyklohex-z-enyl]fenethylamin

Smés 3-(4-methoxyfenyl)cyklohexy=2-enonu (pfipravené-
ho podle postupu popsanéhoc v CA:54-10947d) (2,0 g, 9,89 mmol),
fenethylaminu (1,20 g, 9,89 mmol), toluenu (50 ml) a kataly-
tického mnoZstvi p-toluensulfonové kyseliny byla refluxovana
v Dean-Starkové zafizeni pfes noc. Po odstranéni rozpoudtddla
byl zbytek rozpustén v MeOH (30 ml) a tetrahydroborat sodny
(pfebytek) byl pfiddn. Po michdni po dobu 1 hodiny p#i teplotd




mistnosti bylo rozpousSté&dlo odpaieno, a byla p¥iddna voda ke
zbytku.lExtrakci dichlormethanem, vysuSenim organické vrst-

vy nad siranem sodnym, odpafenim rozpousStddla a m¥fikovou chromato-
grafii zbytku nad 8102 (Biotage=-40, 90 g) eluci CHZCIZ—MeOH

95:5 se ziskal (RS)-[3—(4—methoxyfenyl)cyklohex—Z—enyl]—
fenethylamin (1,7 g, 56%, svétleZlutd tuhd latka, MS:m/e=308,2
(t+H7)) .

Piiklad 29
(RS)—~4-(3-Fenethylaminocyklohex-l-enyl)fenol

Podle obecného postupu z pfikladu 1 byl (RS)-[3-(4~
methoxyfenyl)cyklohex-Z—enlefenethylamin‘(0,15 g, 0,49 mmol)
pfeveden na (RS)-4-(3-fenethylaminocyklohex~-l-enyl)fenol,
¢imz se ziskalo 0,04 g svétleZluté tuhé latky. MS:m/e=294,3
(u+ET) .

Priklad 30
(1RS,BSR)—4—[3-(3—Fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol

Podle obecného postupu z pfikladu 1 byl (1RS,3SR)-
[3—(4—methoxyfenyl)cyklohexyl]—(3-fenylpropyl)amin (0,635 g,
1,96 mmol) pfeveden na (1RS,3SR)-4-[3-(3-fenylpropylamino)-
cyklohexyl]fenol (0,3 g, 49 %, svétleZluty olej, MS:m/e=310,2
(u+E")) .
Priklad 31
(lRS,BRS)-4—[3—(3-Fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol

Podle obecného postupu z prikladu 1 byl (1RS,3RS)-

[3—(4—methoxyfenyl)cyklohexyl]—(3~fenylpropyl)amin (0,31 g,
0,96 mmol) p¥eveden na (lRS,3RS)—4—[3—(3-fenylpropylamino)-
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cyklohexyl] fenol (0,15 g, 51 %, svétleZluty olej, MS:m/e=310,3
+
(M+H )).

priklad 32

(1RS,38R)~[3~(4~Methoxyfenyl)cyklohexyl]-(3-fenylpropyl)amin
a (1RS,3R38)- [3—(4—metnoxyfenyl)cy“lohe“yl] (3-fenylpropyl)amin

Smés (RS)-[3-(4-methoxyfenyl)cyklohex—z—enyl]-(3—
fenylpropyl)aminu (1,54 g, 4,79 mmol), 10%niho Pd/C (0,3 g)
a MeOH (30 ml) byla hydrogenovdna po dobu 3 hodin. Odstrandni
katalyzdtoru, odpatfeni rozpousSté&dla a separace isomerd mZiko-
vou chromatografii pies SiO2 (Biotage 40, 90 g) eluci pomoci
AcOEt poskytlo (lRS;BSR)—[3~(4—methoxyfenyl)cyklohexyl](3—fenyl—
propyl)amin (0,64 g, 41 %, svétlezluty olej, MS:m/e=324,4
(H+H+)) a (lRS,3RS)—[3—(4—methoxyfenyl)cyklohexyl]-(3—fenyl—
propyl)amin (0,34 g, 22 &, sv@tleZluty olej, MS:m/e=324,4
(+ut)). '

Priklad 33
(RS)—[3—(4—Methoxyfenyl)cyklohex—z-enyl]-(3—fenylpropyl)amin
Podle obecného postupu z p¥ikladu 28 byl (RS)—[B—
(4—methoxyfenyl)cyklohex—Z—enyl]-(3—fenylpropyl)amin (1,98 g,
40 %, svdtleZluty olej, MS:m/e=322,3 (M+H ) pfipraven z 3=(4-

methoxyfenyl)eyklohex-2~enonu (3,0 g, 14,8 mmol) a 3-fenylpropyl-
aminu (2,0 g, 14,8 rmol). ' '

Priklad 34

(RS)-4—[3—(3—Fenylpropylamino)cyklohex—l-enyl]fenol

Podle obecného postupu z pfikladu 1 byl (RS)-[3-
(4-methoxyfenyl)cyklohex—z—enyll—(3-fenylpropyl)amin



(0,20 g, 0,62 mmol) p¥eveden na (RS)-4-[3-(3-fenylpropylamino)-
cyklohex~l-enyl]fenol, &im¥ se ziskalo 0,06 g svétleZlutého
oleje. MS:m/e=308,3 (m+ut).

Priklad 35
(1RS,3SR)-4—[3-(4—Fenylbutylamino)cyklohexyl]fenol

Podle obecndho postupu z pf¥ikladu 1, byl (1RS,3SR)-
[3—(4—methoxyfenyl)cyklohexyl]—(4—fenylbutyl)amin (1,1 g,
3,26 mmol) pieveden na (lRS,BSR)~4—[3—(4—fenylbutylamino)-
cyklohexyl]fenol (0,7 g, 66 %, svétleZluty olej, MS:m/e=324,4
(™) .

(lRS,SRS)-4—[3—(4—Fenylbutlyamino)cy&thXyl]fenol

Podle obecného postupu z prikladu 1 byl (1RS,3RS)-
[3—(4—methoxyfenyl)cyklohexyl]-(4—fenylbutyl)amin (0,4 g,
1,18 mmol) pifeveden na (1RS,3R8)~4~[3-(4-fenylbutylamino)cyklo-

hexyl]fenol (0,16 g, 42 %, svdtleluty olej, MS:m/e=324,4
(M-+ ol )

Priklad 37

(1RS,3SR)—[3-(4—Methoxyfenyl)cyklohexyl]—(4—fenylbutyl)amin
a (lRS,3RS)—[3—(4—methoxyfenyl)cykloheXyl]-(4—fenylbutyl)amin

Snés (RS)-[3-(4-methoxyfenyl)cyklohex-Z—enyl]—(4—
fenylbutyl)aminu (2,4 g, 7,15 mmol), 10%ni Pd/C (0,48 g) a
MeOH (50 ml) byla hydrogenovdna po dobu 3 hodin. Odstrandni
katalyzdtoru, odpareni rozpouStddla a separace isomerd miiko-
vou chromatografii pres SiO2 (Biotage 40, 90 g) eluci pomoci
AcOEt poskytly (lRS,3SR)-[3—(4—methoxyfenyi)cyklohexyl]-(4—
fenylbutyl)amin (1,2 g: 50 %, svétlezluty olej, MS:m/e=338,3



(M+H+)) a (lRS,3RS)—[3-(4—methoxyfenyl)cyklohexyl]—(4-fenylbutyl)—
amin (0,43 g, 18 %, svétleZluty olej, MS:m/e=338,3 (M+H+)).

Priklad 38
(RS—[3-(4~Methoxyfenyl)cyklohex—2-enyl]—(4-fenylbutyl)amin

Podle obecného postupu z p¥ikladu 28 byl (rRs)-[3~
(4—methoxyfenyl)cyklohex-z—enyl]—(3—fenylbutyl)amin (2,8 g,
56 %, svétlezluty olej, MS:m/e=336,2 (M+H+)) pripraven z 3-
(4-methoxyfenyl)cyklohex=-2-enonu (3,0 g, 14,8 mmol) a 4-fenyl-

butylaminu (2,21 g, 14,8 mmol).
Priklad 39
trans—4- {4-IMethyl—(3-fenylpropyl)amino|cyklohexyl} fencl

a) trans~[4—(4—Benzyloxyfenyl)cyklohexyl]metbyl—(3~fenylpropyl)—

amin

Smés tran—[4—(44benzyloxyfenyl)cyklohexyl]—(3—fenyl—
propyl)aminu (0,4 g, 1,0 mmol), 36,5%niho vodného formalde-
hydu (0,12 ml) a MeoH (7 ml) byla michéna pFfes noc p#i teplotd
mistnosti. Pak byl pfiddn pFebytek hydroboratu sodného a michini
pokracovalo po dobu 2 hodin. Odpafeni rozpousté&dla, p¥idavek
vody, extrakce dichlormethanem, vysuSeni organické vrstvy si-
ranem sodnym, odpafeni rozpouitéddla a vylidténi zbytku chroma-

tografii pfes_sio2 (llerck 230-400 mesh) eluci pomoci»CHZClZ—
lleoH=-25%ni vodny NH3 140:10:1 poskytly trahs—[4-(4—benzyloxy-
fenyl)cyklohexyl]methyl=-(3~fenylpropyl)amin (0,41 gr 99 %)
jako bezbarvy olej. HMS:m/e=413 ().

b) trans—4- {4—[Methyl—(3-fenylpropyl)amino]cyklohexyl} fenol

Podle obecného postupu z pZikladu 22b byl trans-
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[4-(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]methyl—(3—fenylpropyl)amin
(400 mg, 0,27 mmol) hydrogenovan, <imZ se ziskal trans—-4-
{4—[methyl—(3—fenylpropyl)amino]cyklohexyl} fenol (173 mg,
55 %) jako bilé krystaly. t.t. 156-158 °C, MS:m/e=324,4
(a’) . |

Priklad 40
trans—4—{ 4~[Ethyl~(3~fenylpropyl)amino]cyklohexyl} fenol

a) trans—N—[4—(4—Benzyloxyfenyl)cyklohexyl]—N—(B—fenylpropyl)—

acetamid

Snés trans—[4—(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]—(B—fenyl-
propyl)aminu (0,4 g, 1,0 mmol), pyridinu (4 ml) a acetanhydri-
du (2 ml) byla michéna p#i 0 °c po dobu 1 hodiny. Odpafeni
rozpoustédel a krystalizace zbytku s hexanem poskytly trans-
N-[4-(4-benzylosyfenyl)cyklohexyl]-N-(3-fenylpropyl)acetanid
(0,26 g, 59 %) jako bilé krystaly. t.t. 80,0-81,5 °c,

MS:m/e=441 (M ).

b) trans—[é—(4—Benzyloxyfenyl)cyklohexyl]ethyl—(B-fenylpropyl)—

amin

Do smési LiAlH4 (74 mg, 1,95 mmol) a THF (10 ml)
pri 0 °¢c pod argonem byl pFiddn roztok trans—N—[d-(é—benzyl-
oxyfenyl)cyklohexyl]-N~(3-fenylpropyl)acetamidu (0,43 g, 0,97
mmol) v THF (10 ml). Suspenze byla michédna po dobu 2 hodin
pri teplotd mistnosti a po dobu 1 hodiny p#i refluxu. Po ochla-
zeni na 0 °c, byla peclivé pfidéna voda (0,4 ml), naceZ nésle-
doval pfidavek 15%niho MNaoOH (0,4 ml) a vody (0,4 ml).
Srazenina byla odstranéna filtraci a filtrdt vysusSen nad siranem
sodnym a odpafen. Zbytek byl vylistén chromatografii pfes si-
liku (Merck 230-400 mesh) eluci CH,Cl,-1eOH 95:5, ¢imZ se
ziskal trans-[4-(4—benzyloxyfenyl)cyklohexYl]ethyl-(B-fenyl—
propyl)amin (0,11 g, 26 %) jako bezbarvy olej. MS:m/e=328,5
(m+HT) .




¢) trans—-4- {4-[Ethyl-(3—fenylpropyl)amino]cyklohexyl} fenol

Podle obecného postupu z pFikladu 22b bylo 100 mg
trans—[4—(4~benzy10xyfenyl)cyklohexyl]ethyl—(3-fenylpropyl)—
aminu hydrogenovdno na trans—4- {4-[ethyl-(3—fenylpropyl)amino-
]cyklohexyl} fenol (16 mg, 20 %) jako bilé krystaly.

t.t. 163-166 °c, MS:m/e=338,3 (u+ut).

Priklad 41
trans~4—2 4—[M@thyl-(2-fenoxyethyl)amino]cyklohexylS fenol

a) trans—[4—(4~Benzyloxyfenyl)cyklohexyl]methyl—(2—fenoxyethyl)—

amin

Podle obecného postupu z pfikladu 3%a byl trans—[é-
(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]—(Z-fenoxyethyl)amin (300 mg) .
.M-methylovédn, &imZ se ziskal trans-]4—(4¥benzy10xyfenyl)cyklo—
hexyl]methyl—(2—fenoxyethyl)amin (286 mg, 95 %) jako svétle-
fluté krystaly. t.t. 57-69 °C, MS:m/e=316,3 (M+H").

b) trans=-4- {4-[Hethyl—(Z—fenoxyethyl)amino]cyklohexyl} fenol

Podle obcného postupu z pFikladu 22b byl trans—[é—
(4—benzyloxyfeny1)cyklohexyl]methyl-(2—fenoxyethyl)amin
(200 mg) hydrogenovan, CimZ se ziskal trans-4- 4—[methyl—

(Zﬁfenoxyethyl)amino]cyklohexyl fenol (83 mg, 53 %) jako bilé
krystaly. T.t. 90~92 °C, MS:m/e=326,3 (1+H').

priklad 42
cis-4-[4-(2—Fenoxyethylamino)cyklohexyl]fenol
Podle obecného postupu z p¥ikadu 22b byl cis~[4-

(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]~(2-fenoxyethyl)amin (120 mg)

hydrogenovdn, &imZ se ziskal cis-4-[4-(2-fenoxyethylamino)~
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cyklonoxyl]fenol (69 mg, %) jako svétleZluté krystaly.

T.t. 149-154 °c, MS:m/e=312,2 (+u™)y .

trans—4—[4—(Z-Fenoxyethylamino)cyklohexyl]fenol

a) cio—[4—(ﬂ-Benzyloxyfeﬁjl)c;“lthXJl]—(2-fenoxyethyl)amin
a trans-[4-(4-benzyloxyfenyl)cyklohezyl]-(2-fenoxyethyl)amin

P

Smés 4-(4-benzyloxyfenyl)cyklohexanonu k8,2 g, 29
mmol) bﬂnzyloxyhydroxylamlnhyqrocnlorlou (4,7 g, 2% mmol) a
ethanolu byla zahfivdna po dobu 2 hodin p¥i refluxu. Rozpoustdd-
lo bylo odstranéno a zbytek byl vykrystalizovdn, &imZ se zig-
kaly bilé krystaly (10,2 g, 90 %) benzyloxyoximu 4-(4-benzyl-
oxyfenyl)cyklohexanonu. Ten byl refluxovdn po dobu 4 dnt s
LiAlH, (4 g, 105 rmol) v THF (300 ml). Po' p¥idavku vody (30 ml),
NaOH 15%niho (30 ml) a H,0 (30 ml), byly tuhé ldtky odstraniny

filtraci a filtrdt odpafen.

Zbytek byl rozdélen mezi H,0 a methylenchlorid a
organickd vrstva byla vysuSena a odpafena. Zbytek byl vy&iStén
chromatografii (¢102, CHZClZ—ﬂeOd—vodny N, 140:10:1), &imz
se ziskala smés cis— a trans-4-(4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl-

aminu (3,8 g), kterd v tomto stadiu nebyla rozdé&lena.

ast této smési (1 gr 3,5 mmol) spoledné s 2-fenoxy-
ethylbronldem (0,78 g, 3,55 mmol), I\ZCO3 (1 g) a 2-butanonem
(20 ml) byla refluxovéna po dobu 3 dnl. Smé&s byla odpafena
a priddna voda. Extrakce dichlormethanem poskytla po vysuSeni
a odpafeni rozpoustédla zbytek, ktery byl vydisStén chromatografii
(8102, CUZ
fenyl)cy! 1oneyyl] (2- fenoxyethyl)amin (140 ng, bezbarvy olej,
MS:m/e=402,5 (M+ﬂ )) a trans-[4—(4—oenzyloxyfenyl)cyklohexyl]-
(2~ fcnoxyebhyl)amln (200 mg, bild tuhd 1létka), t.t. 95-98 °c,
MS:m/e=402,5 (M+H ).

le MeOi 98:2), cimzZ se ziskal cis- [f-(d—bcnzyloxy-




b) trans—4~[4—(2—fenoxyethylamino)cyklohexyl]fenol

Podle obecného postupu z pfikladu 22b byl trans-
[ ~(4-benzyloxyfenyl)cyk lohexyl]—(2—fenoxyathyl)aminvhydrqge—
novan, ¢imZ se ziskal trans—é-[4—(2-fenoxyethylamino)cyklo—
hexyl]xenol jako bilé krystaly. T.t. 160-162 °C, MS:im/e=312,2
(1+H™) .

pPriklad 44
trans—4- [ [Mnthyl (2-p-tolylox yethyl)amino]cyklohcxyl]fenol

a) trang- [d (4-Benzylouyis nyl)cy“lohoxy1]ﬂmtnyl (2=p=tolyl-
oxyethyl)amin

Sm&s trans-2- {[ﬁ (4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl]me-
Lhylamlno} ethanolu (0,3 g, 0,83 mmol), p-kresolu (%6 mg,
0,88 mmol), tr1fcny1L0511nu (232 mg, 0,88 mmol), diethylazo-
dikarboxylatu (154 ng, 0,838 mmol) a THF byla michdna pfi teplo-
td mistnosti po dobu 3 hodin. Rozpoudtddlo bylo odpafeno a
zbhytek byl zpracovan s MeOH/ﬁ2O (3:1, 50 ml) 2 hexanem (590
ml). Vodnd vrstva byla extrahovdna hexanem (30 ml). Sloudend
hexanové extrakty byly vysuSeny a odpafeny. Zbytek byl vy&istén
chromatografil (810,, CH,Cl, . oy 95:5), &¢imZ se ziskal trans-
[4 (4- bbnﬁjllcnyl)cy“lohexyl]methyl-(2-p—tolyloxyetayl)amln
(135 mg, 69 %, bild tuhd latka, MS:m/e=430,5 (M+HT)).

b) trans—4—[ [Metnyl (Z—D—*olyloxyetnyl)amlno]cyhloh; yl]-

fenol

Podle obecného postupu z pfikladu 22b byl trans-
[4—(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]m@thyl—(2—p-tolyloxyethyl)-
amin (200 mg) hydrogenovdn, ¢imZ se ziskal trans-4—[4-ﬂmethyl—
(2-p~tolyloxzyethyl)~- amlno]cy :1lohes yl]:enol (llO mg, 70 % jako
bilé krystaly. MS:m/e=340,3 (14411 ).



Priklad 45
cis—d—[d-[Methyl-(2—p—tolyloxyethyl)amino]cyklohexyl]fenol

a) cis—[4—(44Bénzyloxyfenyl)cyklohexyi]methyi-(2—p-tolyloxy—

ethyl)amnin

Podle obecného postupu z piikladu 44a byl cis=2-
{[4—(4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl]meunylaﬂlno} ethanol (100
ng) a p-kresol (32 mg) preveden na cis- [e (4-benzyloxyfenyl)-
cykloheyyl]mﬂthyl-(2—p~tolyloxyethyl)amin (60 mg, 47 %) svétle-
Zluty oledj, MS:m/e=430,5 (M+’+ .

b) cis-4-[4-[Methyl-(2-p-tolyloxyethyl)amino]cyk lohexyl]fenol

Podle obecného postupu z pfikladu 22b byl cis-[4-
(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyllmethyl-(2—9—tolyloxyethyl)amin
(60 mg) hydrogenovdn, &imi se ziskal cis~4—[4—[methyl¥(2—p-
LolleAchhyl)amlno]cyklohexyl]f ol (33 mg, 70 %) jako bez-
barvy olej. M3:m/e=340,3 UJH‘)

Priklad 46

trans-4-(4—-{[2—(4—Fluorfenoxy)ethyl]m@thylamino} cyklohexyl) -

fenol

a) tranSf[4-(4 enzylowyfenyl)cy?lohbxyl] [2 (4~
fluorfenoxy)ethyl]methylamln

Podle obecného postupu z pirrikladu 44a trans-2-
[4~(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]methylamino ethanol (300mg)
a 4-fluorfenol (99 mg) byly prevedeny na trane—[A (4-benzyl-
oxyfenyl)cyklohexyl]—[ ~(4—flLoLfenoxy)etnyl]methylamln (208ng,
54 %) svétleZzlutd tuhd latka, MS:m/e=434,4 (M+H+).




b) trans—é-(4-£[2-(4—Fluorfenoxy)gthyl]methylamino} cyklohesxyl)=-
fenol

POdle obecného postupu z pfikaldu 22b byl trans-
[4—(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]—[2-(4—f1uorfenoxy)ethyl]mathyl-
amin (200 mg) hydrogenovén, <&imZz se ziskal trans—é—(&—{ [2-
(4—fluorfenoxy)ethyl]methylamino} cyklohexyl)fenol jako svét-
lezlutd tuhd latka (110 mg, 69 $). MS:m/e=344,3 (M+H+).

P¥iklad 47
trans—-4- {4—[Methyl—(Z—m—tolyloxyethyl)amino]cyklohexyl}fenol

a) trans—[4-(4—Benzyloxyfenyl)cyklohexyl]methyl-(2—m—tolyl—

oxyethyl)amin

Podle obecného postupu z prikladu 44a byly trans-
2~{[4-(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]methylamino}ethanol (300mg)
a m~kresol (108 mg) prevedeny na trans—[4—(4—benzyloxyfenyl)-
cyklohexyl]methyl*(2-m-tolyloxyethyl)amin (148 ng, 3% %,
svétleZlutd tuhd latka, MS:m/e=430,5 (M+H+)).

b) trans—é—{d—[Methyl—(2—m~tolyloxyethyl)amino]cyklohexyl}—
fenol :

Podle obecného postupu z pfikladu 22b byl trans-
[4-(4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl]methyl-(2-m~tolyloxyethyl)amin
(140 mg) hydrogenovdn, c¢imz se ziskal‘trans—4-{4—[methyl—(2~ '
m—tolyloxyethyl)amino]cyklohexyl}fenol (110 mg, 99 %) jako
svétleZlutd tuhd ldtka. MS: m/e=340,3 (M+H+).

Priklad 48

trans—4—{4-[Methyl-(2-o~tolyloxyethyl)amino]cyklohexyl}—

fenol




a) cis-2-1|4-(4-Benzylox yfenyl)Cngongxyl]mathylamino}ethanol

[4
a trans-2- {[e (4-benzyloxyfenyl)cyklohex yl]methylamino}ethanol

Podle obecného postupu z pfikladu 3 byly cis-2-
{[4-(4-benzyloxyfenyl)cyklohe: tyl]methylamino}ethancl (193 mg,
7%ni svétli Zlutd tuhd létka, MS:m/e=340,3 (M+H+)) a trans-—
2-{[4-(4

45%ni bilé krystaly, lS:m/e=340,3 (M+H" )) pripraveny z 4-

~benzylfenyl)cykloha cyl]mathylanino};tnanol (1,3 g,

(4-benzyloxyfenyl)cyklohexanonu (2,4 g, 8,6 mmol) a 2-methylamino-

ethanolu (0,64 g, 8,6 mmol).

b) tréns—[4—(4-uenzyloxyfenyl)cyklohexyl]methyl—(2—o—tolyloxy-
ethyl)amin

Podle obecného postupu z p¥ikladu 44a byl trans-2-
{[4—(4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl]methylamino}ethanol (300my)
a o-kresol (96 mg) prevedeny na trans-[4-(4-benzyloxyfenyl)-
cyklohe\yl]mbthyl (2-o0- tolylohyothyl)amln (187 wmg, 49 %, svétle-
Zlutd tuhd létka, MS:m/e=430,5 (u‘u ). '

c) trans-é—{4~[Methyl—(2—o-tolyloxyethyl)amino]cyklohexyl}—
fenol

Podle obecného postupu z prikladu 22b byl trans-
[4—(4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl]methyl—(2—o—tolyloxynthyl)amin
(170 mg) hydrogenovan, <imZ se ziskal trans—&—{ﬂ—[metnyl—
(2—o—tolyoxyethyl)amino]cyklohcxyl}fenol jako bild tuha 1latka
(120 mg, 89 %, MS:m/e=340,3 (M+H)).

P¥riklad 49
(RS)—l-[cis—4—(4-Benzyloxyfenylcyklohaxylamino]—3-fenylpropan~

2-0l1 a (RS)-l—[trans—4-(4—benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]-3—
fenylpropan—-2-ol




a) (RS)-l—[cis—é-(4-Benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]—3—fenyl—
propan-2-ol a (RS)—l-[trans—d—(4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl—

amino]-3-fenylpropan-2-ol

Smés cis- a trans-4-(4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl-
aminu (pfipravu viz pod 43a, 1,0 g, 3,55 mmol), MeOH (100 ml)
a 2,3-epoxypropylbenzenu (480 mg, 3,55 mmol) byla refluxovidna
pod obu 3 dnl. Dalsi podil 2,3-epoxypropylbenzenu (480 mg,

3,55 mmol) byl p¥iddn a michdni pokracdovalo po dobu 2 dnf.

Rozpoustddlo bylo odpafenc a zbytek byl vydistdn
chronmatografii (Sioz, AcOEt-hexan l:1), &imZ se ziskal
(RS)—l—[cis—d-(4—benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]—3-fenylpropan-
2-0l (430 mg, bembarvy olej, MS:m/e=416,3 (M+H+)) a (Rs)-1~-
[trans—é—(Q—benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]—3-fenyl—propan—

2-0l (85 myg, bilé krystaly, t.t. 137,5-133, MS:m/e=416,3 (M+H+)).

b) (RS)-d—[cis—é-(2—Hydroxy—B—fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol

Podle obecného postupu-z prikladu 22b byl (RsS)-1-
[cis—4~(4—benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]-3—fenylpropan—2—ol—
(410 mg, 0,99 mmol) aydrogenovéan, <¢imz se ziskal (RS)—4—[cis;
4-(2—hydroxy—3—fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol (240 nyg,

75 %) jako bilé krystaly. T.t. 52-57 °C, MS:m/e=325,4 (u+H').

Priklad 50
(RS)—4—[trans—é*(2—Hydroxy—3~fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol

Podle obecného postupu z pfikladu 22b byl (RS)-1-
[trans—4—(4~benzyloxyfenyl)cyklohaxylamino]—3-fenylpropan~2—
ol (65 mg, 0,16 mmol) hydrogenovan, ¢imZ se ziskal (RS)-4-
[trans—d—(2-hydroxy—B—fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol
(39 mg, 77 %) jako bilé krytaly. T.t. 56-62 °c, MS:m/e=326,5
(M+HT) . |




Priklad 51

cis-(4-Fenylcyklohexyl)-(3-fenylpropyl)amin a trans=(4~fenyl-
cyklohexyl)=(3-fenyloropyl)amin

Podle obecného postupu z pfikladu 3 (ale za pouZiti
AcOEt-hexanu l:1 pro chromatografii), byly p¥ipraveny cis-
(4-fenylcyklohexyl)-(3-fenylpropy)amin, (330 mg, 7 %) svétle-
Zluty olej, MS:m/e=294,4 (M+H+) a trans-(4-fenylcyklohexyl)-
(3-fenylpropyl)amin (660 mg, 20 %, bild tuhd litka, MS:m/e=
294,4 (M+H+)) z 4-fenylcyklohexanonu (2 g, 11,5 mmol) a 3-fe-
nylpropylaminu (1,55 g, 11,5 mmol).

Priklad 52

cis—[4—(4—Hitrofenyl)cyklohexyl]-(3—feﬂylprooyl)amin a
trans—[4—(4—nitrofenyl)cy tlohex yl]~(3 fmnyloropvl)amln

podle obecného postupu z p%ikladu 3 byly pTripraveny
cis—[4—(4~nitrofenyl)cy]lohcxyl] (3-fenylpropyllamin (oranZo-
vy oleij, MS:m/e=294,4 (MTJ ")) a trans- [4-(4-nitrofenyl)-
cyxloa@xyl]—3—fenylpropyl)am1n (svélerGzové krystaly, 1S: m/e=
294,4 (H+HT)) = 4-(4-nitrofenyl)cyklohexanonu a 3-fenylpropyl-
aminu (6,2 g, 45,6 mmol). Trans-isomer(9,3 g, 60 %) mohl byt
odstranén ze surové smési izomerd krystalizaci s etherem. Ma-
teény louh byl pak vycisStén chromatografii, jak je popsdno
v pfikladu 3, ¢imz se ziskal &isty cis-izomer (2,8 ¢, 18 %).

trans—é—[4—(3~Fenylpropylamino)cykloheﬁyl]fenylamin

Podle obecného postupu z prikladu 22b byl trans-
[4—(4-nitrofenyl)cyklohexyl]-(3-fenylpropyl)amin (200 mg,
0,59 mmol) hydrogenovdn, ¢imZz se ziskal trans—4"L4—(3—fenyl—
propylamino)cyklohexyl]fenylamin (160 mg, 88 %) jako svetle-
oranZové krystaly. T.t. 60-63 °c, Ms:m/e=309,3 (M+H+)).




Priklad 54
trans-Methyl [4 (4-nitrofenyl)cyk chexyl]-(3—fenylpropyl)amin

Podle obecného postupu z piikladu 39 byl trans-
[4—(4—nitrcfenyl)cyklohexyl]—(3—fenylpropyl)amin (3,0 g, 8,8
mmol) MN-methylovan, ¢imZ se ziskal trans—nethyl-[4—(4—nitro-
fenyl)cyklohexyl]-(B—Eenylpropyl)amin (2,2 g, 70 %) jako svét-
lefluté krystaly. T.t. 55-56 “c, MS:m/e=353,3 (M+H+).

trans—4- { [ lethyl- 3~Lenylbropyl)am1no]uy longxyl}ignylan1n

Podle checného postupu z pfikladu 22b byl trans-methyl-
[4—(4—nitrofenyl)cy lohﬁxvl]—(g fenylpropyl)amin (1,6 g, 4,5
mnol) hydrogenovéan, <¢imZ se ziskal trans—4~{é—[metnyl—(3-fenyl-.
propyl)amino]cyklohexyl}fenylamin (1,35 g, 92 %) j“’ oranZo-
vy oledj, ktery ztuhnul p#i stdni. MS:m/e=323,4 (M+I').

trans—N—(4—{4—[Methyl—(3—fenylpropyl)amino]cyklohexyl}fenyl)—

methansulfonamid

Smés trans—ﬂ—{4 metnyl (’—fanylpropyl)amino}cyklo—
hexyl}fenylamlnu (300 mg, 0,93 mmol), pyridinu (10 ml) a methan-
sulfochloridu (118 mg, 1,02 mmol) byla michdna p#i 0 °c. |
Po 2 hodindch byl pfiddn dals$i methansulfochlorid (118 mg,

1,02 mmol) a michdni pokracovalo po dobu 24 hodin. Rozpoudtddlo
bylo odpafenc a zbytek byl vycistén chromatografii (CH2C12—
MeoH-vodny Wi, 140:10:1), &¢im% se ziskal trans—N—(é-{é—[met—
hyl-(3—fenylpropyl)amino]cyklohexyl}fenyl)mathanculfonanid

(306 mg, 82 %) jako oranzovy olej, ktery ztuhnul p¥i stdni.
MS:im/e= 401,606 (h+ﬁ ).
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(RS)—é—[trans—@—{Methyl—(l—methyl—3—fenylpropyl)amino]cyklo—

a) (RS)-[trans-4-(4—Benzylcxyfeny1)cyklohexyl]methyl—(l—methyl~

3-fenylpropyl)amin

Podle obecného postupu z prikladu 3%a byl (RS)-
[trans—4~(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl}—(l—methyl—3—fenylpropyl)—
amin (800 mg, 1,9 mmol) MN-methylovén, ¢imZ se ziskal (RS)-
[trans-d—(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]methyl—(l-methyl—B—fenyl—
propyl)amin (530 mg, 64 %) jako bezbarvy olej, ktery ztuhl

v o » #’ - o - O - - + 4 v '}"
pri stani. T.t. 54,5 - 55,5 7C, MS:m/e=428,5 (M+H ).

b) (RS)—4~[trans-é—[Methyl-(1~methy1~3-fenylpropyl)amino]cyklo-
hexyl]fenol

Podle obecného postupﬁ z prikladu 22b byl (RS8)-
[trans-4—(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]methyl—(l—methyl—3—fenyl—
propyl)amin (410 mg, 0,956 mmol) nydrogenovén, ¢imZ se ziskal
(RS)~4—[trans—4—Emethyl—(l-methyl—B—fenylpropyl)amino]cyklo—
hexyl]fenol (165 mg, 51 %) jako bilé krystaly. MS:m/e=338,3

() .
priklad 58
4[trans—4—ﬂ(RS)%1—Methyl~3—fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol

Podle obecnédno postupu z piikladu 22b byl (RS)-
[trans—4—(4—benzyloxyfenyl)cykloh@xyl]—(1-methyl—3-fenylpropyl)—
amin (300 mg, 0,72 mmol) hydrogenovan, ¢imZz se ziskal 4—[trans—
4-[(RS)—l—methyl—3—fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol (168 mg,

72 %) jako bilé krystaly. T.t. 155-160 °C, MS:m/e=324,4 (M+H').
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piklad 59
4—[cis—4—[(RS)—a—ﬁethyl-B-fenylpropylamino)cyklohexyl}fenol

a) (RS)—{cis—4-(4—Benzyloxyfenyl)cyklohexyl]—(l-methyl-3—fe—
nylpropyl)amin a (RS)-[trans—d—(4—bonzyloxyfenyl)cyklohexyl]-
(1-methyl-3-fenylpropyl)amin

Podle obecného postupu z p¥ikladu 3 byly pfipraveny
(RS)—[cis—d—(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]—(l—methyl—3—fenyl-
propyl)amin (1,90 g, 43 %, svétlehnddy olej, S:m/e=414,4
(M+H+)) a (RS)-[trans—é—(4~benzyloxyfenyl)cyklohexyl]-(l—met—
hyl=-3-fenylpropyl)amin (1,26 g, 29 %, svdtleZlutd tuhd latka,
t.t. 70~72 °c, MStm/e=414,4 (N+H+)) z 2-(4-methoxyfenyl)cyklo-
hexanonu (3,0 g, 10,7 mmol) a 3-amino-l-fenylbutanu (1,6 g
10,7 mmol).

b) 4-[cis~4—[(RS)—l-Methyl—B—fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol

Podle obecného postupu z pifikladu 22b byl (RS)-[cis-
4-(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]—(1-methyl—3-fenylpropyl)amin
(1,6 g, 3,9 mmol) hydrogenovédn, &imi se ziskal 4-[cis-4~|(RS)-
1—methyl—3—fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol (369 mg, 30 %)
jako bilé krystaly. T.t. 44-49 °C, MS:m/e=324,4 (M+H').

Priklad §0
trans—4~[4—(3—p—Tolylpropylamino)cyklohexyl]fenol

a) cis-[4-(4-Benzyloxyfenyl)cyklohexyl]~-(3-p~-tolylpropyl)amin
a trans-[4—(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]—(3-p—tolylpropyl)amin

Smés cis- a trans-4-(4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl-
aminu (pfipravu viz v pZikladu 43a, 1,25 g, 4,44 mmol),
X,C0, (1,23 g, 8,838 mmol), l-(3-brompropyl)=-4-methylbenzenu




(1,18 g, 4,44 mmol) a 2-butanonu byla michdna p¥i 80 °c po

dobu 48 hodin. Pak byla p¥iddna voda a produkty byly extrahovdny
EtOAc. Organickd vrstva byla vysusSena (siran sodny), odparena

a zbytek byl vycistén chromatografili (Sioz, CH2C12-MeoH—vodny

NH 4 140:10:1), ¢imZ se ziskal cis[4—(4—benzyloxyfenyl)cyklo-
hexyllf(3—p—tolylpropyl)amin (180 mg, 10 %) jako svétleZlutd
tuhd latka, (MS:im/e=414,4 (M+H+)) a trans-[4-(4-benzyloxyfenyl)-
cyklohexyl]—(3-p-tolylpropyl)amin (38 mg, 2%) jako svétlezZzlutd
tund ldtka (USim/e=414,4 (M+HT)).

b) trans-4-[4-(3-p-Tolylpropylamino)cyklohexyl]fenol

Podle obacného postupu z prrikladu 22b byl trans-
[4-(4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl]-(3—p—tolylpropyl)amin (35
mg) hydrogenovan, ¢imZz se ziskal trans—4-[4—(3-p—tolylpropyl-
amino)cyklohexyl]fenol (20 mg, 73 %) jako bild tuhd léatka.
MSim/e=324,4 (M),

Priklad 61

trans—é—(4—{[3-(4-Fluorfenyl)propyl]methylamino}—cyklohexyl)—

fenol

a) trans—[4~(4—Benzyloxyfenyl)cyklohsxyl]-[3—(4—fluorfenyl)—
propyl]methylamin

, Podle obecnéno postupu 2z pfikladu 39a byl trans-
[4—(4-behzyloxyfeﬁyl)cyklohexyl]—[3—(4—fluorfenyl)pro§y1]amin
(700 mg) N-methylovén, ¢imz se ziskal trans—[4—(4-benzyloxy—
fenyl)cyklohexyl]-[3—(4—fluorfenyl)propyl]methylamin jako
svdtleZlutd tuhd latka (650 mg, 90 %, MS:m/e=432,4 (m+H+)).

b) trans—é-(4—{[3-(4—Fluorfenyl)propyl]methylamino}cyklohexyl)—

fenol




Podle obecného postupu z piikaldu 22b byl trans-
[4—(4~benzyloxyfenyl)cyklohexyl]—[3—(4—fluorfenyl)propyl]—
methylamin (600 mg) hydrogenovan, ¢imZ sc ziskal trans-4-(4-
{[3—(4—fluorfenyl)propyl]methylamino}cyklohexyl)fenol (200mg,
2 %) jako bild tuhd ldtka. MS:m/e=342,3 (m+u’).

Priklad 62
trans—é—[4—[3-(4—Fluorfenyl)propylamino]cyklohexyllfenol

a) trans-[4-(4-Benzyloxyfenyl)cyklohexyl]-[3-(4-fluorfenyl)-
propyl]amin

Podle obecného postupu z prikladu 3 byl trans—[4—
(4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl]-[3-(4~fluorfenyl)propyl] amin
(135 mg, 13 %) bild tuhd latka, MS:m/e=418,4 (H+H+) pfipraven
z 2-(4-methoxyfenyl)cyklohexanonu (0,7 g) a 3-(4-fluorfenyl)-

propylaminu (0,4 g). V tomto pfipadé cis-izomer nebyl izolovan.
b) trans~4-[4—[3-(4—Fluorfenyl)propylamino]cyklohexyl]fenol

Podle obecného postupu z prikladu 22b byl trans—[d—
(4-benzyloxyfenyl)c klohexyl]—[3—(4~fluorfenyl)propyl]amin
(130 mg) hydrogenovéan, <¢imZz se ziskal trans-4-[4—[3—(4—fluor—
fenyl)propylamino]cyklohexyl]fenol (100 mg, 98 %) jako bila
tuhd ldtka. MS:im/e=328,3 (U+').

Priklad 63

(RS)—4—[trans-4—[(3-Hydroxy—3-fenylpropyl)methylamino]cyklo—
hexyl]fenol

a) (RS)—B—f[trans—4-(4—Benzyloxyfenyl)cyklohexyl]methylamino]—

l1-fenylpropan-l=-ol




Podle obecného postupu z prikaldu 3%a byl (RS)-3-
[trans—é-(4—benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]—l-fenylpropan-l—
ol (300 mg) N-methylovan, <imZ se ziskal (RS)-3-[[trans-4—
(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]methylamino]—l—fenylpropan—l—ol
(270 mg, 87 %) jako bild tund ldtka. MS: m/e=430,5 (M+H').

b) (RS)—é-[trans—@—[(3-Hydroxy-3-fenylpropyl)methylamino]cyﬂlo—
hexyl]fenol

Podle obecného postupu z pfikladu 22b byl (Rs)-3-
[ [trans-4~(4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl]|methylamino]~1~fenyl-
propan-l1-ol (200 mg) hydrogenovdn, ¢imZ se ziskal (RS)-4~-[trans-
4—[(3-hydroxy—3-fenylpropyl)methylamino]cyklohexyl]fenol jako
b{14 tuhd ldtka (150 mg, 95 %). MS: m/e=340,3 (M+H).

Priklad 64
(RS)—4—[trans—4—(3—Hydroxy—3—fenylpropylamino)Cyklohexy11fenol

a) (RS)-B—[trans—4—(4-Benzylozyfenyl)cyklohexylaminc]—l—fenyl—

propan-l1-ol

Podle obecného postupu z p¥ikadu 3 byl (RS)—B—[trans-
4-(4—benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]—l—fenylpropan-l—ol (840
mg, 10 %) bilé krystaly, MS:m/e=416,3 (™) pripraven z
2=(4-methoxyfenyl)cyklohexanonu (5,56 g) a 3-hydroxy-3-fenyl-
propylaminu (3,0 g) (pro pZipravu tohoto aminu viz 7.M.Xoenig,
D.Mitchell, Tetrahedron Letters, 1994, 1339-1342). | tomto

pripaddé cis—-izomer nebyl izolovan.

b) (RS)—&—[trans-4~(3-Hydroxy—B~fenylpropylamino)cyklohexyl]-

fenol

Podle obecndho postupu z prikaldu 22b byl (RS)-3-
[trans~4—(4-benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]-l—fenylpropan-l-
ol (200 g) hydrogenovan, ¢&¢imZ se ziskal (RS)—4—[trans—4—(3—




hydroxy-3-fenylpropylamino)cyklohexyl] fenol (120 mg, 77 %)

jako bild tuhd latka. MS:m/e=325,3 (m+n’) .
Priklad &5

(RS)-4—{trans—@—[(l—Bydroxymethyl~3—fenylpropyl)methylaminék
{cyklohexyl]fenol

a) (RS)—2-[[trans~4~(G—Benzyloxyfenyl)cyklohexyl]methylamino]-
4=-fenylbutan-l-ol

Podle obacného postupu z prikladu 3%a byl (RS)-2-
[trans—4—(4—benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]-4—£enylbutan—l—
ol (500 mg, 1,116 mmol) N-methylovan, <imZ se ziskal (RS)-
2—[[trans-é—(4—benzyloxyfenyl)cyklohéxyl]methylamino]—4—fenyl—
butan-1-ol jako bezbarvy olej, (357 mg, 69 %), MS:m/e=444,4
(1)

b) (R§)=4-[trans-4-[(l-Hydroxymethyl-3-fenylpropyl)methylamino]-

cyklohexyl]fenol

Podle obecného postupu z prikladu 22b byl (RS)-2-
[[trans—é-(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]methylamino]-4-fenylbutan—
l-0l (250 mg, 0,56 mmol) hydrogenovdn, <imZ se ziskal (RS)-
4—[trans—4—[(l—hydroxymethyl—3—fenylpropyl)methylamino]cyklo~
hexyl]fenol jako bild tuhd ldtka (190 mg, 95 %), NS:m/e=354,4
(emt) .

Prriklad 56

(RS)—d—[trang—4~(i-Hydroxymethyl—B—fenylpropylamino)cyklohexyl]—

fenol

a) (RS)-2-Amino-4-fenylbutan-l-ol




L] L J * * [ ] [ ] [ 4 LR *
e eos . e [ ] ] L 2 [ 4
L ¢ o 0 ¢ %00 o o8 eeo¢
L . * * L ] L] * L]
eere oo (X ] L e LX)
- 47 -

Podle obecndho postupu z prikladu 4b byl DL-homofenyl
imz se

)+

alanin (5,0 g, 27,% mmol) redukovdn pomoci LiAlH,,

al (¢

ziskal (R8)=-2-amino-4-fenylbutan-l1-ol (3,5 g, 78,0

o .
MS:m/e=166 (M+H' ) jako svétlezlutd tuhd latka.

b) (RS)-2-[cis—4-(4—Benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]—é—fenyl—
butan-1l-ol a (RS)—2~ftrans~4—(d—benzyloxyf@nyl)cyklohexylami-

no]-4~-fenylbutan=-1-ol

Podle obecného postupu z prikladu 3 byl (RS)-2-
[cis-é-(4-benzyloxyfenyl)cyklohexylamiuo]-4—fenylbutan-l—ol
(bi1é krystaly, 600 mg, 6,6 %, US:im/e=430,5 (M+H')) a
(RS)-2-[trans—4-(4—benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]—4—fenyl—
butan-1-ol (4,5 g, 50 %, bilé krystaly, i1S:m/e=430,5 (M+H+))
pripraven z 2-(4-methoxyfenyl)cyklohexanonu (5,9 g, 21 mmol )

a (RS)-2-amino-4-fenylbutan-l-olu (3,48 g, 21 mmol).

c) (RS)—44[trans-é—(1—Hydroxymethyl-3—fenylpropylamino)cYklohe—

xyl]fenol

Podle obecného postupu z prikladu 22b byl (RS)-2-
[trans—é-(4-benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]~4—fenylbutan—l—
ol (250 mg, 0,58 mmol) hydrogenovdn, &imz se ziskal (RS)-4-
[trans—é—(l—hydroxymethyl—B-fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol
jako bild tuhd létka (160 mg, 81 8, MS:m/e=340,3 (M+I')).

(RS)—4—[trans—4~[(4—Hydroxy—3-fanylbutyl)methylamino]cyklohexyl]-

fenol

a) (RS)~4—[Etrans—4—(4~Benzyloxyfenyl)cyklohexyl]methylamino]-
2-fenylbutan-1l-ol




Podle obecného postupu z pfikladu 39a byl (RS)-4-
[trans-4—(4—benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]—Z—fenylbutan—l—
ol (500 ng, 1,16 mmol) H-methylovan, &imZ se ziskal (RS)-4-
[[trans—é—(4—ben2yloxyfenyl)cyklohexyl]methylamino]—2—fenylbu—
tan-l-ol jako bezbarvy olej (285 mg, 55 %, MS:m/e=444,4 (M+H+));

b) (RS)-4—[trans—4-[(4—Hydroxy-3—fenylbutyl)methylamino]cyklo—
hexyl]fenol

rodle obecného postupu z piikladu 22b byl (RS)-4-
[[trans—4—(4—benzyloxyfenyl)cyklohexyl]methylamino]—2—fenyl—
butan-l1-ol (240 mg, 0,54 mmol) hydrogenovan, <imZz se ziskal
(RS)—4—[trans-4-[(4~hydroxy—3~fenylbutyl)methylaminq]cyklohe—
xyl]fenol jako bilé krystaly (79 mg, 41 %, MS:m/e=354,4 (ET) ) .

pfiklad &8
(RS)—4—[tran5f4—(4-Hydroxy—3—fenYlbutylamino)cyklohexyl]fenol

a) (RS)-%—[cis—4—(4-Eenzyloxyfenyl)cyklohexylamino]—2~feny1—
butan-1-o0l a (RS)—4-[trans—4—(é—benzyloxyfenyl)cyklohexylami—

no]-2-fenylbutan-l-ol

Podle obecného postupu z prikladu 3 byly pripraveny
(RS)—4-[cis—4—(4—benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]-2—fenylbutan—
1-0l (bild tuhd 1latka, 910 mg, 12 %, MS:m/e=430,5 (M+H')) a
(RS)—4—[trans—4—(4—benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]-2—fenylbu—
tan-ol (940 mg, 13 %, bilé krystaly, t.t. 140-142 °c, MS:m/e=
= 430,5 (M+H+)) pfipraveny z 2-(4-methoxyfenyl)cyklohexanonu
(4,9 g, 17,55 mmol) a (RS)=-4-amino-2-fenylbutan-l-olu (2,9 g,
17,55 mmol).




b) (RS)—4-[trans—4—(4—Hydroxy—3-fenylbutylamino)cyklohexyl]—

fenol

Podle obecného postuupu z prikladu 22b byl (RS)-4-
[trans~4~(4—benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]~2~fenylbutan~l-
ol (300 mg, 0,67 mmol) hydrogenovan, ¢imZ se ziskal (RS)-4-
[trans—é—(4-hydroxy—3—fenylbutylamino)cyklohexyl]fenol jako
bilé krytaly (210 mg, 89 %, MS:m/e=340,3 (1+H7)).

priklad 69

(RS)-4-[trans-4-[(2~Hydroxymethyl-3-fenylpropyl)methylamino]-
cyklohexyl|fenol

a) (RS)—2~Benzyl-3—[[trans—4—(4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl]—
methylamino]propan-1-ol

Podle obecného postupu z prikladu 39%a byl (RS)-2-
enzyl—3—[trans—4-(4—benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]propan-
1-ol (300 mg, 0,7 mmol) MN-methylovén, <imZ se ziskal (RS)-2-
benzyl-3-[[trans-4-(4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl]methylamino}
propan-l-ol jako bezbarvy olej (300 mg, 97 %, MS:,/e=444,4

(u+mT)) .

b) (RS)-4-[trans-4~-[(2-Hydroxymethyl-3-fenylpropyl)methylamino]-
cyklohexyl]fenol

Podle obecného postupu z prikaldu 22b, byl (RS)-2-
benzyl-3-[[trans-4~-(4-benzyloxyfenyl)cyklohexyl|methylamino]~
propan-l-ol (250 mg, 0,56 mmol) hydrogenovan, ¢imz se ziskal
(RS)—@—[trans-4-[(2—hydroxymethyl—3—fenylpropyl)methylamino]-
cyklohexyl]fenol jako bilé krystaly (190 mg, 95 %, MS:m/e=
=354,3 (1+a7)).




Priklad 70

(RS)~4*[trans~4-(2—hydrqumethyl-3—fenylpropylamino)cyklohexyl]—
fenol

a) (RS)—2—Benzy1-3—[cis—4-(4—benzyloxyfenyl)cyklohexylaminol—
propan-1-ol a (RS)—Z—benzyl—3—[trans—4-(4—benzyloxyfenyl)—

cyklohexylamino]fpropan—l—ol

Podle obecného postupu z prikladu 3 byly (RS)-2-ben-
zyl—3-[cis~4—(4—benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]propan—l-ol
(bild tuhd 1latka, 870 mg, 12 %, MS:m/e=430,5 (M+H')) a
(RS)-Z-benzyl—3—[trans-4~(4—benzyloxyfenyl)cyklohexylaminé]—
propan-l-ol (2,83 g, 38 %, bilé krystaly, MS:m/e=430,5, M+HT))
p¥ipraveny z 2-(4-methoxyfenyl)cyklohexanonu (4,8 g, 17,5 mmcl)

a (RS)-3-amino~2-benzylpropan-l-olu (2,9 g, 17,5 mmol).

b) (RS)-4~[trans-@—(2-Hydroxymethyl~3-fenylpropylamino]cyklohexylF
fenol ' '

Podle obecného postupu z prikladu 22b byl (RS)-2-
benzyl-3-[trans-4-(4-benzyloxyfenyl)cyklohexylamino]propan=
1-ol (250 my, 0,58 mmol) hydrogenovén, cimZz se ziskal (RS)-

4- trans-é-(2—hydroxymethyl-3-fenylpropylamino)cyklohexyl]-
fenol jako bild tuhd latka (184 mg, 93 %, MS:m/e=340,3 (M+H+)).

pP¥iklad 71
cis~4—[l—Hydroxy-4—(3—fenylpropylamino)cyklohexyl]fenbl
a) 4-(4-Benzyloxyfenyl)-4~hydroxycyklohexanon

Do roztoku Gri%ﬂardova &inidla pfipraveného z hof-
&ikovych hoblin (2,33 g, 96 mmol) a 4-benzyloxybrombenzenu

(25 g, 95 mmol) v THF (150 ml) byl pfidén 1,4-cyklohexandion-
monoethylenketal (10 g, 64 mmol) v THF (150 ml).
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Po skonceni reakce byl roztok pZiddn do 200 ml vodného NH4C1
a extrahovadn dichlormethanem. Vysuseni a odpafeni organické
vrstvy poskytlo zbytek, ktery byl vykrystalizovdn z AcOEt-
hexanu, ¢im¥ se ziskal 3-(4-benzyloxyfenyl)-1,4-dioxaspiro-
[4,5]dekan—8-ol (17,5 g, 54 %, Ms:m/é=340 (M+)),

Hydrolyza (72 h pri teploté mistnosti) tohoto meziproduktu

($ g, 26,4 mmol) pomoci H,0 (80 ml) a trifluoroctové kyseliny
(18,2 ml) poskytla po extrakci dichlormethanem 4-(4-benzyl=-
zyfenyl)-4-hydroxycyklohexanon (6,39 g, 81,5 %, MS:m/e=296
(7))

b) cis-l-(4-Benzyloxyfenyl)=-4~(3-fenylpropylamino)cyklohexanol

Podle obecného postupu z prikladu 3 byl cis~1-(4-
benzyloxyfenyl)-4~(3-fenylpropylamino)cyklohexanol (svétlezlutd
tuhd 1ldtka, 250 mg, 18 %, MS:m/e=416,3 (M+H')) p¥ipraven z
4-(4-benzyloxyfenyl)-4-~hydroxycyklohexanonu (1 g, 3,37 mmol)

a 3-fenylpropylaminu (0,456 g, 3}37 mmol) . '

c) cis—4-[l—Hydroxy—4—(3—fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol
Podle obecného psotupu z pfikadu 22b byl cis-1-(4-

benzyloxyfenyl)—-4-(3-fenylpropylamino)cyklohexanol (200 mg,

0,48 mmol) hydrogenovan na cis—@—[l-hydroxy—d-(3-fenylpropyl—

amino)cyklohexyllfenol jako bilé krystaly (z acetonitrilu,

85 mg, 55 %, MS:m/e=326,4 (M+HT)).

priklad 72

trans—4—[l-Hydroxy—d—(3—fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol

a) (1,4—Dioxaspiro[4,41dec—8-yl)—(3-fenylpropyl)aminhydrochlo-
rid (1:1) -




Smés cyklohexandionmonoethylenketalu (4 g, 25,6 mmol),
3-fenylpropylaminu (3,46 g, 25,56 mmol), pTosOH (katalytické
mnozstvi) a toluenu (100 ml) byla refluxovana pfes noc v Dean
Starkové zarizeni. Rozpoustédlo pak bylo odpafeno a byly pifidd-
ny 9HF (100 ml), MeOH (10 ml) a NaBH,CN (1,89 g).
ilodnota pH byla nastavena na 3 aZ 4 pridavkem HCl/MeOil. Po
michdni po dobu 4 hodin byla sm@&s upravena nasycenym roztokem
HaHCO, (150 ml) a extrahovana dichlormethanem. Organick& vrst-
va byla odpafena a zbytek byl vylistén chromatografii (SiO

CﬂZClZ-MeOH—vodny NI, 140:10:1), ¢imZ se ziskal Zluty olej

2l

(4,01 g). Ten byl rozpustén v MeOH (10 ml) a HC1l/MeOH byly
oriddny po kapkdch. Byl pridén ether (100 ml) a bild sraZenina
byla sloulena, ¢imZ se ziskal (l,4-dioxaspiro[4,5]dec-8-yl)-
(3~-fenylpropyl)aminhydrochlorid (1:1) (3,8 g, 48 %, MS:m/e=
=276,3 (u+')).

b) 4=-(3-Fenylpropylamino)cyklohexanon

Sm&s (1l,4-dioxaspiro[4,5]dec~8-yl)-(3-fenylpropyl)amin-
nydrochloridu (1:1) (3,35 g, 10,7 mmol), H,0 (25 ml) a tri- |
fluoroctové kyseliny (2,47 nl, 32,2 mmol) Byla ponechdna pri
5 (10%ni,

100 ml) a roztok byl extrahovan dichlormethanem. Vysuseni or-

teplot® mistnosti po dobu 48 hodin. Byl pfiddn NaHCO

ganické vrstvy (siranem sodnym) a odpareni ponechaly 4-(3-fenyl-
propylamino)cyklohexanon jako mirné zbarveny olej (2,4 g, 97%,

+
MS:im/e=232,2 (M+H).

é) Benzylester (4-oxocyklohexyl)-(3-fenylpropyl)karbamnové ky-

seliny

Smdés 4-(3-fenylpropylamino)cyklohexanonu (1,9 g,

8,21 mmol, K2C03

8,3 mmol) a dichlormethanu (20 ml) byla michéna p¥i teploté

(1,15 g, 8,3 mmol) benzylchlorformatu (1,42g,

mistnosti po dobu 1,5 hodiny.




Byla pZfiddna voda (50 ml) a smé&s byla extrahovédna dichlor-
methanem. Organickd vrstva byla vysuSena (siran sodny), odpafe-
na a zbytek byl vylisté&n chromatografii (SiO., CH,Cl. ., .
‘ 2 277 2-1elH
$5:5), ¢imZz se ziskal benzylester (4-oxocyklohexyl)=-(3-fenyl-
propyl)karbamové kyseliny jako Zluty olej (2,7 g, 90 %,

MS:im/e=365 (M)).
d) trans—@—[l—Hydroxy-é-(3-fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol

Do Grignardova c¢inidla pripraveného z hordéikovych
t¥isek (0,3 g, 12,3 mmol) a 4-beanzyloxybrombenzenu (2,7 g,
10,26 mmol) v THF (100 ml) byl pridén benzylester (4-oxocyklo-
hexyl)~(3~fenylpropyl)karbamové kyseliny (2,5 g, 6,34 mmol)

THF (50 ml). Po refluxovdni po dobu 2 hodin, ochlazeni na
o)

(SRS

C, pridavku vodného Wi ,C1 (10 ml), extrakci pomoci dichlor-
mathanu, vysuSeni (siran sodny) a odpaleni organické vrstvy

a vy&isténi zbytku chromatografii (810,, CH,Cl,-1ieOH 98:2)
poskytlo benzylovany meziprodukt (565,0 mg, 15 %).

Podle obecndho jpostupu z prikladu 22b byl tento
meziprodukt (200 mg, 0,364 mmol) hydrogenovan, ¢imz s ziskal
trans-4-[l-hydroxy=-4-(3-fenylpropylamino)cyklohexyl] fenol jako
svétleZluté krystaly (53 mg, 45 %, MS:im/e=326,4 (1)) .

Priklad 73

(lRS,BRS,4RS)-4—[3-Methyl~4-[methyl-(3-fenylpropyl)amino]-
cyklohexyl}fenol '

a) (lRS,ZRS,4RS)—[4—(4-Benzyloxyfenyl)—2—methylcyklohexyl]—
methyl—-(3-fenylpropyl)amin

Podle obecného postupu z prikladu 3%a byl (1RS,2RS,
4RS)—[4—(4—benzyloxyfenyl)-2—methylcyklohexy11—(3—fenylpropyl)—




arain (160 mg, 0,3% mmol) N-methylovdn, &imZ se ziskal
(lRS,ZRS,SRS)-[4—(4-benzyloxyfenyl)—2—methylcyklohexyl]methyl—
(3-fenylpropyl)amin jako bezbarvy olej (116 mg, 70 %, MS:m/e=
=428,6 (")),

b) (lRS,BRS,dRS)—é—[3—Methyl-4—[methyl~(3—fenylpropyl)amino]—
cyklohexyl]fenol

Podle obecného postupu z prikladu 22b byl (1RS,
2RS,4RS)—[4-(4-benzyloxyfenyl)—2—methylcyklohexyl]methyl—(3~
fenylpropyl)anin (100 mg, 0,23 mmol) hydrogenovdn, cimZ se
ziskal (1R3,3RS,4RS)—4~[3—methyl-4—Emethyl—(3—fenylpropyl)amino]—
cyklohexyl]fenol jako svétlezluty olej (42 mg, 53 %, MS:im/e=
=338,3 (i+u")).

Priklad 74

(lRS,3RS,4RS)—4—[3-Methyl—4—(3—fenylpropylamind)cyklohexyl]—

fenol

a) (2RS,4R8)-4-(4-Benzyloxyfenyl)-2-methylcyklohexanon

Do roztoku LDA (23,6 mmol) v THF (80 ml) pri -75 °c
byl pridan roztok 4-(4-benzyloxyfenyl)cyklohexanonu (6 g,
21,4 mmol) v THF (50 ml) béhem 20 minut. Po 1 hodind p#i
-75 °¢ byl priddn jodmethan (3,2 g, 22,5 mmol) a michdni po-
krac¢ovalo pifi teploté misntosti pfes noc. Roztok pak byl ocky-
selen a rozdeélen mezi H20 a AcOEt. Extrakce pomoci AcCOEt, vy-
suseni organickych vrstev, odpafeni a vy&isténi zbytku chro-
matografii (SiOz, AcOEt-hexan 1:6) poskytlo prvni frakci
(3,15 g) monomethylovych derivatd a druhou frakeci (1,02 g)
dimethylovych derivdtl. Z prvni frakce byla nadepsand sloule-
nina (2RS,4RS)-4~(4~benzyloxyfenyl)-2-methylcyklohexanon
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(1,941 g, bilé krystaly, 28 %, MS:m/e=294 (M+)) separovana

krystalizaci z etheru.

b) (1RS,2RS,4RS)~-[4-(4-Benzyloxyfenyl)-2-methyleyklohexyl]-.
(3-fenylpropyl)amin :

Podle obecného postupu z prikladu 3 byl (1RS,2RS,4RS)-
[4-(4—benzyloxyfenyl)—2—methylcyklohexyl]—(S-fenylpropyl)amin
(bild tuhda latka, 301 mg, 21,4 %, MS:m/e=414,4 (M+H+)) pripra-
ven z (2R8,4R8)-4~-(4-benzyloxyfenyl)-2-methylcyklohexanonu

(1,0 g, 3,4 mmol) a 3-fenylpropylaminu (0,46 g, 3,4 mmol).

c) (lRS,3RS,4RS)-4—[3—Methyl~4-(3-fenylpropylamino)cyklohexyl]-

fenol

Podle obecného postupu z prikladu 22b byl (1RS,2RS,
4RS)—[4~(é—benzyloxyfenyl)—2"methylcyklohexyl]—(3-fenylpropyl)—
amin (110 mg, 0,27 mmol) hydrogenovdn, &im3 se ziskal (1RS,
3RS,4RS)-4-[3—methy1~4—(3—fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol

jako svétleiluté krystaly, (76 wmg, 78 %, MS:m/e=324,4 (M+H+)).
Priklad 75
4—{4— Hethyl—(3-fenylyropyl)amino]piperidin—l—yl}fenol

Podle obecného postupu z prikladu 1 byl [l—(4-methoxy-
fenyl)piperidin—4—yl]methyl—(3—fenylpropyl)amin (0,5 g, 1,5
mmol) pfeveden na 4—{4-DnethYl-(3—fenylpropyl)amino]piperidin—
l—yl}fenol, ¢imZz se ziskalo 0,22 g (46 %) bilé tuhé latky.
HStm/e=325,4 (M+HT).
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Priklad 76
[l~(4—M@thoxyfenyl)piperidin—4~yl]methyl—(3—fenylpropyl)amin

Podle obecného postupu z pfikladu 39%a byl [l-(4—
methoxyfanyl)piperidin—4—yl]-(3-fenylpropyl)amin (750 ng)
H-methylovdn, &imZ se ziskal [l-(4-methoxyfenyl)piperidin—é-
yl]methyl-(3-fenylpropyl)amin (540 mg, 69 %) jako bezbarvy

» I'é .}.
olej. MB:m/e=339,3 (I+H ).

pPriklad 77
4-[4~(3-Fenylpropylanino)piperidin-1l-yl]fenol

Podle obecného postupu z prikladu 1 byl [l—(é—methoxy—
fenyl)piperidin—4—yl]—(B-fenylpropyl)amin (6,5 g, 1,5 rmmol)
preveden na 4—[4-(3~fenylpropylamino)pipe:idin—lfyl]fenol,
éinz se ziskalo 0,2 g (44 %) bilé tuhé latky. MS:im/e=311,2
(M+ET) .
priklad 78
[l-(4—Methoxyfenyl)piperidin—d-yl]—(3—fenylpropyl)amin

Podle obecného postupu z pfikladu 40b-byl H—fl—(%—
methoxyfenyl)piperidin-4—yl]—3~fenylpropionamid (1,87 g, 5,53
mrol) redukovdn pomoci LiAlH,, c¢imZ se ziskal [1-(4-methoxy-
fenyl)piperidin—4—y1]—(3—fenylpropyl)amin (1,64 g, 91 %,
MS:m/e=325,4 (M+HT)) jako bild tuhd litka.
Priklad 79

N-[l—(4—Methoxyfenyl)piperidin—é—yl]-3—fenylpropionamid

a) 1l-(4-Methoxyfenyl)piperidin-4-onoxim




Sués 1-(p-methoxyfenyl)=-4-piperidinonu (p# cipraveného
podle postupu uvedeného v: Scherer, T. a j., Recl.?raf.Chim.
Pays-Bas (1993), 112(10), 535-48), 5,13 g, 25 mmol), X,C0,
(6,22 g, 45 mmol), hydroxyaminhydrochloridu (2,606 g, 37,5

o]

mmol) a ethanolu byla refluxovdna po dobu 20 minut. Po ochlaze-
ni, H,0 (50 ml) bylo pfiddno a byly sloudeny bilé krystaly

1- (‘—nctnoxyfeﬂyl)plnerldln—ﬂ—onox1nu (4,56 g, 83 %, t.t.
116-119 °c, 1S .m/e=220 (& )).

b) 1l-(4-ilethoxyfenyl)piperidin-4-ylamin

Smds l-(4-methoxyfenvl)piperidin—4—onoximu (4,55
g, 20,6 mmol) "Red ALl" (70%ni v toluenu, 23,4 ml) a toluenu
(10 ml) byla zah¥ivana pii 140 °c po dobu 2 hodin. Po ochlazeni
byla reakdéni smés nalita na 1, 50 (100 ml). Extrakce roztoku
dichlormathanen, vysuseni orcanlcua vrstvy, odpareni rozpoudtdd-
la a vycisténi zbythku cnromatograFll (8102, CH?Cl? -MeOll-vodny
NH3 140:10:1) poskytlo 1- (4—metnoxyfc1yl) 1vbr1d1n—‘—ylamln
(3,5 g, 89 %, bilé krystaly, MS:m/e=207,2 (I+H )).

c) H-[l—(4—Methoxyfenyl)piperidin-4—yl]—3-fenylpropionamid
Smés 3-fenylpropionové kyseliny (360 mg, 2,4 mmol)

°c

po dobu 1 hodiny. Po ochlazeni na 0 °C byl pfidan 1-(4-mathoxy-

CDI, (410 mg, 2,5 mmol) a DMHF (20 ml) byla michdna »p¥i 50

fenyl)piperidin-4-ylamin (500 mg, 2,4 mmol) a michdni pokrado-
valo po dobu 1 hodiny. Po pZidavku HZO (60 ml) byla bild sra-
fenina sloulena, &im? se ziskal ﬂ-[l—(4—methoxyfenyl)plper1d1n~

3

4—yl]—3—fenylpropionamid (618 mg, 76 %, MS:m/e=339,3 (M+H+)).
Priklad 80

(3RS, 4RS) -4=[3~ Methyl-4 (3—fenylpropylamino)piperidin—l—yl]—
fenol

Podle postupu z prikladu 22b byl (3rs ,4RS)—[1—(4-




- LN 2 L . LN 2 . L] LK ] °
[ ] L X J . LN ] ® L] e L4
¢ & * o 0 . ose o oes oo
L] L] ] L] . [ ]
(A LN (X 4 .o (X 3 oe o0
- 58 -

benzyloxyfenyl)—3-methylpiperidin-4—yl]-(3~fenylpropyl)—

amin (90 mg) hydrogenovdn, &im? se ziskal (3RS,4RS)—4—[3-metv
hyl—4-(3—fenylpropylamino)piperidin—l—yl}fenol (70 g, 59 3,
svdtleiluty olej, m/e=325,4 (i+H")).

priklad 81

(3RS,48R)—4—[3-Methyl~4—(3—fenylpropylamino)piperidin-l~yl]—

fenol

a) (R8)-1-~(4-Benzyloxyfenyl)-3-methylpiperidin-4-on a

1-(4-Benzyloxyfenyl)-3,3-dimethylpiperidin-4-on

Podle postupu z prikladu 74a byl 1-(p-benzyloxyfenyl)-
4-piperidinon (4,7 g, 16,7 mmol) (pZipraveny podle postupu

]

uvedeného v: Scherer, T. a j., Recl.Traf.Chim. Pays—-Bas (1993),
112(10), 535-43) byl pfeveden na (RS)-~Ll-(4-benzyloxyfenyl)-
3-methylpiperidin-4-on (710 mg, 14 %, bild tuhd litka, MSim/e=
=296,3 (u+T)) a 1-(4-benzyloxyfenyl)-3,3~dimethylpiperidin-

t-on (498 mg, 10 %, bIild tuhd ldtka, MS:m/e=309 (i1).

b) (E)- a/nebo (2)-1-(4-~Benzyloxyfenyl)=3-methylpiperidin-4-

onoxim

Podle postupu z piikladu 7% byl (RS)-1-(4-benzyl-
oxyfenyl)~3-meathylpiperidin-4~on (730 mg) p¥eveden na
(£)= a/nebo (z)-1-(4-benzyloxyfenyl)-3-methylpiperidin~-4-onoximn
(560 mg, 73 %, svitleZlutd tuhd ladtka, MS:m/e=311,2 (M+H+)).-

¢) Smé&s (3RS8,4RS)- a (3RS,4SR)—l—(4—benzyloxyfenyl)-B—methyl—

piperidin-4-ylaminu

Podle postupu z prikladu 79b (500 mg), (E)- a/nebo
(2)-1-(4-benzyloxyfenyl)-3-methylpiperidin-4-onoximu p¥evedeno
na smés (3RS,4RS)-a (3RS,48R)-1~(4-benzyloxyfenyl)-3-methyl-
piperidin=~4-ylaminu (410 mg, 86 %, svétleZlutd tuhd litka,
MS:m/e=297,3 (M+H')).



a) (3RS,GRS)—N—[l—(&—Benzyloxyfenyl)—3—methylpiperidin—4—yl]-
3-fenylpropionamid a (3RS,4SR)—N—[l-(4-benzyloxyfenyl)~3-met—

hylpiperidin=-4-yl]=-3~fenylpropionamid

Podle postupu z prikladu 79c¢c byla smdés (3RS,4RS)-
a (3RS,48R)-1-(4-benzyloxyfenyl)-3-methylpiperidin-4-ylaminu
(395 mg) prevedena na (3RS,4RS)~N~[l~(4—benzyloxyfenyl)—3-me—
thylpiperidin—é—yl]—3—feny1propionamidu (170 mg, 30 %), bila
tuhd l&tka, m/e=429,5 (H+H+) a (BRS,4SR)—N—Ll—(d—benzyloxy—

3]

fenyl)—3-mathylpiperidin—4-y%]—3—fenylpropionamidu (216 ng,
38 %, bild tuhd litka, m/e=429,5 (M+H ), které byly separovany

chromatografii.

e) (BRS,4SR)-[l~(4—Benzyloxyfenyl)—E—methylpiperidin—é—yl]—
(3-fenylpropyl)anmin

Podle postupu z piikladu 40b byl (3RS,4SR)-N-[1-(4-
benzyloxyfenyl)—3—methylpiperidin—44yl]~3—fenylpropionamid
(220 mg) p%eveden na (SRS,ésR)4[l~(4—benzyloxyfeny1)—3—methyl—
piperidin-4~yl]~(3~fenylpropyl)amnin (200 mg, $4 %, svdtleZlutd

ot
¥

tuha latka, m/e=415,4 (1)),

£) (3zs,&RS)—[l—(d—Benzyloxyfenyl)—3-methylpiperidin-ﬁ—yl]—
(3-fenylpropyl)amin
Podle postupu z pfikladu 40b byl (3RS,4RS)-H—[1-

(4-benzyloxyfenyl)—B—methylpiperidin-é-yll-3-fenylpropionamid

(160 mg) pfeveden na (3RS,4RS)-[l—(4-benzyloxyfeny1)-B-methyl—

piperidin-é—yl]-(3"fenylpropyl)amin (100 mg, 65 %, svétleZlutd
tuhd ldtka, m/e=415,4 (M+H')).

g) (3RS,4SR)—4—[3-Methyl-4—(3—fenylpropilamino)piperidin—l—
yl]fenol




Podle postupu z pfikladu 22b byl (3RS,4SR)-[1-(4~-
benzyloxyfenyl)—3—methylpiperidin—é—yl]—(3—z;nyloropyi)um1n
(190 mg) hydrogenovan, ¢imZ s= ziskal (3RS, 4SR) —ﬂ~[:—mc hyl=-

—(3—fenylpropylamino)piperidin-l—yl]fenol (134 mg, 90 %, svdt-
+

lefluty olej m/e=325,4 (M+H )).
¥iklad 62

(RS)—4-[3,3—Dimethyl-4—(3-fenylpropylamino)piperidin—l—yl]—

fenol

a) (L)— a/nebo (2)=-1l-(4-benzyloxyfenyl)-3,3~dimethylpiperidin-
4

t=onoxim

Pedle postupu z piikladu 7%a byl l-(4-benzyloxyfenyl)-
3,3~dimethylpiperidin-4-on (450 mg) pfeveden na (E)- a/nebo

(2)-Ll-(4-benzyloxyfenyl)=-3,3~dinethylpiperidin-4-onoxim, ktery
byl ziskdn jako bild tuhd ldtka (460 mg, MS:m/e=325,3 (M+H")).

b) (R8)-1~(4-Benzyloxyfenyl)~3,3-dimethylpiperidin-4~-ylamin
Podle postupu z piikladu 7%b byl (E)- a/nebo (Z)-
l-(4-benzyloxyfenyl)-3,3~dimethylpiperidin-4-onoxim (420 mg)

ard

redukovan, c1mé se ziskal (RS)-1l-(4-benzyloxyfenyl)=-3,3~di-

-

methylpiperidin~-4-ylamin (237 ng, 59 %), ktery byl ziskdn jalko
svétleZlutd tuhd latka (MS m/e=311,2 (H.H')).

¢) (Rs)-ii~[1l-(4-Benzyloxyfenyl)-3,3~dimethylpiperidin-4-yl]-

3-fenylpropionamid

Podle postupu z piikladu 7%c byl (RS)-1l-(4-benzyloxyfenyl)-
3,3-dimethylpiperidin~4-ylamin (230 ng) pievedan na (RS)-l-
[l-(é—benzyloxyfenyl)-3,3-dimethylpiperidin—é-yl]—3—fenylpro-
pionamid (243 mg, 74 %), ktery byl ziskdn jako svdtlehnddd
tund ldtka (MS:m/e=443,4 (M+H)). '
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a) (RS)—[l-(4-Benzyloxyfenyl)-J,S—dlmct1y1310b11d1n—3—yl]—
(3-fenylpropyl)amin

e

Podle postupu z pfikladu 40b byl (Ru)—m—[l (4-benzyl-
oxyfenyl)-3,3-dimethylpiperidin-4- l] -3-fenylpropionamid
(450 mg) redukovén pomoci ulAlhép CimZ se ziskal (RS)—[l-
(4~benZVloxvfenyl)—3,3—dimethylciperidin-4—yl]—(3—fenylpropyl)—

amin jako bild tuhd ldtka (260 mg, 60 %, MS:m/e=429,4 (M+H+)).

e) (RS)—4—[3,3~Dim@thyl—4—(3-fenylpropylamino)piperidin~l—
yl]fenol

Podle postupu z piikladu 22b byl (RS)—[l—(4-ben7yloxy~
fenyl)=-3,3- leCLﬂjlplDLrlCln-k*jl] (3-fenylpropyl)amin (200mg)
hydrogenovéan, <&imZ se ziskal (RS -4-[3,3—d1methy1—4—(g~£enyl-
propylamino)piperidin-1-
latka (iS:im/e=339,4 (M+H

KR

1]fenocl (125 mg, 79 %) jako bild tuhd
).

riiklad 83
4=[4-(4~Fenylbutylanino)p piperidin-l-yl]fenol

N—[l—(4~Benzyloxyfenyl)pip&ridin—é—yl]—é—fenylbutyramid

)

Podle postupu z piikladu 79c¢ byly 4-fenylbutyrové
kyselina (261 mg) a l-(4-benzyloxyfenyl)piperidin-4-ylamin
(450 mg) pfevedeny na N-[l—(4—banzyloxyfenyl)piperidin~4—yl]—

~fenylbutyramid (520 mg, 76 %), ktery byl ziskdn jako bilé
krystaly (1S:m/e=429,5 (1+H7)).

b) [1-(4-benzylox tyfenyl)piperidin-4-yl]-(4-fenylbutyl)amin

Podle postupu z p¥ikladu 40b byl H-[1-(4-benzyloxy-
fenyl)piperidin—4—yl]-4-fenylbutyramid (450 mg) redukovan pomoci
LiAlH,, ¢imZ se ziskal [lw(4-benzyloxyfenyl)piperidin~4—yll—
(4—feﬂylbutylamin) (75 mg, 17 %) jako svétleZlutd tuhd

latka (MS:m/e=415,4 (M+H )).
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<) 4—[4—(4—Fenylbutylamino)piperidin—l-yl]fenol

Podls postupu z pEikladu 22b byl [1-(4-benzyloxy-
fenyl)piperidin~4-y1]—(4-fenylbutyl)amin (60 mg) hydrogenovan,
imZ se ziskal 4—[4-(4—fenylbutylamino)piperidin—l—yl]fenol
34 mg, 72 %) jako bezbarvy olej, ktery ztuhl pfi stgni.

MS:m/e=325,4 (M+H')).

4-(4-Fenethylaminopiperidin=-1l-y1l)fenol
a) l-(4-Benzyloxyfenyl)piperidin-4-onoxim
Podle postupu z piikladu 7%a byl 1-(4-benzyloxyfenyl)-

piperidin=-4-onoxim pripraven z 1l- (p~bun2vloA fenyl)-4-piperi-

dinonu (9,1 g) (pfiDKQVLﬂ 2ho podle postupu uvedendho v Sche-

U’i

3

(83}

] 2

rer 7. a j., Recl.¥rav.Chim. Pays=-Bas (1983), 112(10),
1 ziskdn jako bild tuhd ldtka (9,16 g, 96 %, MS:m/e=

+

h) 1-(4-Benzyloxyfenyl)piperidin-4-ylamin

odle postupu =z prikladu 7%b byl 1- (f—bbnAJlonyenyik
piperidin~4é-onoxim (8,16 g) redukeovdn na 1-(4-benzyloxyfenyl)-
piperidin-4-ylamin, ktery byl ziskdn jako svétlehnddd tuha

=

1dtka (4,31 g, MS:n/e=283,1 (1] ).

". ol
e

c) ﬂ—[l—(4~ﬁenzyloxyfenyl) iperidin-4 *yl] ~2-fenylacetanid

Podle postupu z prikladu 79c¢ byly 4-fenyloctovd ky-
selina (338 mg) a l-(4-benzyloxyfenyl)piperidin-4-ylamin
(700 nmg) prevedeny na J-[l (4-benzylox yfenyl)ploerldln—é—le—
4-fenylacetanid (487 ng, 49 u), ktery byl ziskdn jako bilé
krystaly (145:m/e=401,4 (h+H ).
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d) [l (4-Benzyloxy henyl)oloec1q"n—ﬂ-yl]feng thylamin

Podle postupu z p¥ikladu 40b byl 1-[1-(4-benzyloxy-
fenyl)pip “rldln-é—yl] —Z2-fenylacetanid (200 ng) redukovin po=-
moc1»L1Alm4, ¢imZ se ziskal [l—(é-benzylox‘*bnyl)nloer*din—
4-yl]fenethylamin (65 mg, 34 %) jako bild tuhd latka.
(MS:m/e=387,3 (LI*rTl+))-

@) 4-(4-Fenethylaminopiperidin-l-yl)fenol

Podle postupu z prikladu 22b byl [l (4-benzyloxyfenyl)-

<

piperidin—4~y1]fenethylamin (50 mg) hydrogenovdn, <ini se zi-
skal 4-(4-fenethylaminopiperidin-l-yl)fenol (22 mg, 57 %) Jako

« 7 gae s (e \ -
svetlezluty olej (MS:m/e=287,3 (M+H )).
P¥iklad 85

trans-4- [J—(J—Pcnylp*onqumlno)-[1 3]len n-2- yl}fﬂnol l:1

but-2-endionové kyseliny

Podle obecného postupu z pFrikladu 40b byl trans-i-
[2—(@~hydroxyf [l,J]aloAan 5“]11 -3-fenylpropionanid

(2,5 g, 7,5 mmol) redukovdn na trans-4-[5-(3-fenylpropylamino)-
[1,2]dioxan-2-y1l]fenol (470 mg, 20 %). Zpracovini s fumarovou
kyselinou (150 wmg) v etheru poskytlo nadepsanou sloudeninu

(160 mg, 78 %, iiS:m/e=314,3 (H+H+)).

Piiklad &6
trans-N—[2-(4—Hydr0xyfenyl)-[l,3]dioxan~5—yl]—3—fenylpropion—
anid a cis—N—[2—(4—hydroxyfenyl)~[l,3]dioxan—5-yl]—3~fenyl—

propionamid

a) N-(2-Hydroxy-l-hydroxzymethylethyl)-3~fenylpropionamid



s

Byl proveden postup z pfikladu 79%c za pouiti
—fenylproplonové kyseliny a serinolu. Ha konci reakce byl
DIF odpafen a ke zbytku byl p#fidén dichlormethan. Bily krys-

A A

talicky materidl byl slouden posikytl Cisty H-(2-hydroxy-

a po
l-hydroxzymethylethyl)-3-fenylpropionamid jako bilou tuhou 1&tku
ot
(56 %, 8: m/e=224,2 (U+1')).

b) tran —N~[2—(‘—hvdro tyfenyl)=-[1,3]dioxan-5-y1]~3-fenylpro-
pionamid a cis~-l- [2 (4=hydro xyrenyl)-[l,o]dlox n-S—yl]—3—fenyl—
propionamid

Smés N-(2-hydrozy-i-hydroxymethylethyl)-3-fenylpropion-

amidu (1,7 g, 7,6 mmol), toluenu (70 ml), 4-hydroxybenzalde-
hydu (1,856 g, 15,2 mmel) a katalytického mnoZstvi p-toluen-

v

sulfonové kyseliny byla refluxovdna po dobu 3 hodin. Smds byla

~

arena a ke zbytku byl pfiddn dichlormethan. Sralenina bhyla

o}
O
e
0
o

3

dfiltrovana a rekrystalizovdna z horkého AcOEL (50 @ml).

o]

Byly bhloma&dtny svétlehnédé vytvofend krystaly, &imd se ziskal

trans~ii- 2-(4~hydroxyfanyl)—[l 3]dloxan-5—y1]—B—fenylprapion-

amid (1,41 g, MS:m/e=328,2 (lidH )) Filtrdt byl koncentrovan

a ponechdn pies noc pIi 4 "C. Byly shromdZddny nové vytvoiend

krystaly, &imZ se ziskal cis-ii-[2-(4-hyd 1oxchnyl) [1,3]aioxan~
i

i
"-le— ~fenylpropionamid (0,401 g, m/e=326,4 (ii-H ))




pPriklad A

Tabletovad formulace (mokrd granulace)

Slozky mg/tableta
5 mg 25 mg 100 mg 500 myg

1. sloudenina vzorce I 5 25 190 500

2. laktos.bezv.DTG 125 105 30 150

3. Sta-Rx 1500 5 6 5 30

4. mikrokrystalickd 10 30‘ ' 30 150

celulosa
5. stearan horelnaty 1 1 1 1
caelkem 167 1567 167 835

vyrobni postup

1. smichat 1,2,3 a 4 a granulovat &istou vodou

2. vysusit granﬁlét p¥i teplotd 50 °c

3. nechat projit granuldt vhodnym rozmdlnovacim za¥izenim
4. pridat 5 a michat po dobu 3 minut, vylisovat na vhodnénm

lisu



Priklad B

Sloiky

1. sloudenina vzorce
2. vodnd laktosa

3. kukuriény Skrob
4. talek

5. stearan horednaty
celken

Vyrobni postup

1. michd se 1, 2 a 3
2. pridd se 4 a 5 a

3. naplni se do vhod
4. pridd se 5 a mich

vhodném lisu

michd se po dobu 3

- 65 -
Férmulace tobolek
5 mg 25 mg 100 mg 500 mg
I 5 25 100 500
159 123 148 -
25 35 40 70
10 15 10 25
1 2 2 5
) 200 200 300 500

ve vhodném sm&Sovali po dobu
minut
né tobolky

4 se po dobu 3

minut, vylisuje se na

30 minut
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PATENTOVE UWAROIR Y

1. Pouziti slouleniny obeacného vzorce I

zde

AL

Ar

S

4

R

1
Ar Y.
\\¥§ \Z

Y\)JN,A\B/AIP

R ()

je fenyl, naftyl nebo tetrahydronaftyl,'pfipadné
substituovany hydroxy, niZ8im alkoxy, nitro, amino

nebo methansulfonamidem,

je fenyl, naftyl nebo tetrahydronaftyl, pripadné sub-

stituovany niZfim alkylem nebo halogenen,
je C, Cl, C(OH) nebo i,

je -ClIz—, CII nebo Ol

Je —Ll'lz’-, _CH(.CH3)— neabo_» ‘C(Cll3)2-,

je vodik, niZ3i alkyl nebo acetyl,

je C=0 nebo —(CHRZ)n— pricemz R® je vodik, niZsi

Jje —(CHz)n—, o, —CH(OH)(CIIZ)n—, —CH(CH20H)(CHz)n- ’

-(CH2)nC1'I(OII)- nebo —CH(CHzOII)—, .



- miZe byt vazba a
n je U az 4
a jejich farmaceuticky akceptovatelngch adiénich soli s kyse-

linou pro vyrobu léCiv, kterd predstavuji terapeutické indi-

kace pro specifické blokdtory IBRDA receptorového subtypu.

2. PouZiti slouceniny vzorce Ia podle ndroku 1
Ar
AL /Af
| B i
R (ia)

l 2 l v v - v -, .~ - P
kde Ar™, Ar~, A, B, R” a prerudovand c¢ara maji vyznamy uvedené

v naroku 1.

3. Pouziti slouCeniny podle ndroku 2, kterou je

trans~4—[4—(3—fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol,
trans-4—[4—[methyl-(3-fenylpropyl)amino]cyklohexyl]fenol,
trans—4—[4—[ethyl—(3—fenylpropyl)amino]cyklohexyl]fenol,
trans~4—[4—(4—fenylbutylamino)cyklohexyl]fenol,
trans—4—[4-[3—(4—fluorfenyl)propylamino]cyklohexyl]fenol,
trans—d—(4—[[3—(4-fluorfenyl)propyl]methylamino]cyklohexyl)-
fenol,
tran554—[4-[methyl-(2—p—tolyloxyethyl)amino]cyklohexyl]fenol,
(RS—4—[trans—4—(l—hydroxymethyl—B¥fenylpropy1amino)cyklohéxyl]-
fenol,
(RS)—4—[trans—4—(2—hydroxymethyl-B—fenylpropylamino)cyklohexyl]—
fenol, nebo .
trans—N—(4~[4-{methyl-(3~fenylpropyl)amino]cyklohexyl]fenyl)—

methansulfonamid.




[
.

Pouiiti slouceniny vzorce Ib vodle ndroku 1

1
AI’\X1

|
R’ (Ib)

kde Ar+, Arz, A, B a rt maji vyznamy uvedené v ndaroku 1 a
xt 5e -c(ol)~ nebo u.

5. Pouziti slouceniny podle ndroku 4, kterou je
cis-4—[l—hydroxy—4—(3-fenylpropylamino)cyklohexyl]fenol,
4—[4-[methyl—(3-fenylpropyl)amino]piperidin—l—yl]fcnol nebo
4—[4—(3-fenylpropylamino)piperidiﬂ-l«yl]fcnol.

6. bPouziti sloucCeniny vzorce Ic podle ndroku 1
LA
X
2
/A\B/AI'
I
R (1c)

+ 2 l ~ o ” v L d Ed
xde Ar , Ar~, A, B, R7, prerusovana cara a X maji vyznamy uve-

dend v naroku 1 a Z je -CH(Cll;) = nebo —C(CH3)2-.
7. Pouziti slouceniny podle ndroku 6, kterou je
(lRS,3RS,4RS)—4—[3—methyl-4-Dnethyl-(3—fenylpropyl)amino]-

cyklohexyl]fenol.

8. Pouziti sloucCeniny vzorce Id podle ndroku 1
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Aﬁ\T/O
0] /A\B/Af
R (1d)

kde Arl; Arz, Ay, B a Rl maji vyznamy uvedendé v naroku 1.

9. PouZiti slouceniny podle ndroku 8, kterou je

trans—4—[5—(3—fenylpropylamino)—[1,3]dioxan—2—yl]fenol.

10. L&livo vyznacené tim, Ze obsahuje alespon jednu slou-
¢eninu podle kteréhokoli z ndrokd 1 aZ 9 nebo jejich farmaceu-
ticky akceptovatelnou sl a inertni nosid pro terapeutické
indikace pro specifické blokdtory NMDA receptorového subtypu.

11. Lé&%ivo podle ndroku 10 vyznalené tim, Ze pisobi na
akutni formy neurodegenerace vyvolané napiiklad mrtvici a moz-
kovym traumatem a chronické formy neurodegenerace jako je
Alzheimerova nemoc, Parkinsonova nemoc, Huntingtonova nemoc,

ALS (amyotrofickd laterdlni skleroza) a necurodegenerace spojend
s bakteridlni sklerozou a ncurodegenerace vyvoland bakteridlnimi

nebo virovymi infekcemi.

Zastupuje: JUDr. Ing. Milan Hoiejs
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