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Dimethyl- (3-aryl-but-3-enyl)-aminoslou¢eniny, zpisob jejich
vyroby a jejich pouziti v lécivech

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych dimethyl- (3-aryl-but-3-enyl)-
-aminoslou¢enin, zplsobu jejich vyroby, jakoz i pouziti

téchto slouc¢enin v 1lécivech.

Dosavadni stav_techniky

Ogetreni chronickych a nechronickych bolestivych stavil
ma v mediciné veliky vyznam. Toto se odrazi ve velikém
po¢tu zvetejnéni. V soudasné dobé existuje celosvetova
potfeba pridavné, ne vylu¢né opoidni, ale dobre ucinné
terapie bolestivych stavil. Velka poptavka po oSetfeni
chronickych a nechronickych bolestivych stavi, které by bylo
cilové orientivané a pro pacienty zasloufené, pricemz pod
tim se rozumi uspé$né a ke spokojenosti pacientil vedouci
osetfeni, je dokumentovana ve velkém poctu védeckych praci,
které se v posledni dobé objevily v oblasti uzivanych

analgetik, jakoZz i v oblasti zdkladniho vyzkumu pro noci-

cepci.

Opioidy se pouzivaji jiZz mnoho let jako analgetika pro
aplikaci pri bolestech, atkoliv vyvolavaji fadu vedlejsich
G¢inkd, napriklad zadostivost a zavislost, dychaci potize,
gastro-intestindlni inhibicéni u€inek a zacpu. Mohou se tedy

podavat po delsi casové obdobi nebo ve vét$ich davkach pouze




za zvladtnich bezpecénostnich opatfeni, jako jsou specielni
predpisy (Goodman, Gilman, "The Pharmacological Basis of

Therapeutics”, Pergaman Press, New York (1990)) .

Tramadolhydrochlorid - hydrochlorid (1RS,2RS)-2-[(di-
methylamino)methyl]—l—(3—methoxyfeny1)cyklohexanolu - zau-
jima mezi centridlné Gcéinnymi analgetiky zvlastni postaveni,
nebot tato Géinna latka silné potladuje bolest bez vedlej-
$ich a&inkt, znamych pro opioidy (J. Pharmacol. Exptl.
Ther. 267, 331 (1993)) . Tramadol je racemdt a sestava ze
stejnych mnozstvi (+)- a (-)-enantiomeru. In vivo tvofi
aéinna latka metabolit O-desmethyl-tramadol, ktery se
rovnéz vyskytuje jako smés enantiomeri. Pokusy ukazaly, ze
jak enantiomery tramadolu, tak také enantiomery metabolitu
tramadolu se Gdastni analgetického plsobeni (J. Pharmacol.
Exp. Ther. 260, 275 (1992)).

Podstata vvnalezu

Ukolem piedlozeného vynalezu je objeveni analgeticky
ué¢innych substanci, které by byly vhodné k aplikaci pri sil-
nych bolestech, bez toho, Ze by vyvolavaly vedlej$i ucinky,
typické pro opioidy. Kromé& toho by nemély mit hledané
substance vedlejs$i u¢inky, které se v mnoha pripadech vys-
kytuji p¥i aplikaci tramadolu, napriklad nevolnost a zvrace-

ni.

Bylo zjis$téno, ze vysoké pozadavky, kladené na pozado-
vané latky, splnuji urcite dimethyl- (3-aryl-but-3-enyl)-
-aminy. Tyto substance se vyznacuji vyraznym analgetickym

a¢inkem, ktery je ve srovnani's tramadolem vyrazné zesileny.




Pfredmétem predlozeného vynalezu tedy jsou dimethyl-

-(3-aryl-but-3-enyl)-aminoslouceniny obecného vzorce I

ve
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R CH,
kterém

znac¢i alkylovou skupinu s 1 az S uhlikovymi atomy a

znac¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 az 5

uhlikovymi atomy, nebo

a RZ spole¢né znac¢i skupinu -(CHy)5_4- —(CH2)2-CHR7
nebo -CH,-CHR’-CH,- ,

znac¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 az S
uhlikovymi atomy,

znad¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu, alkylovou skupinu
s 1 az 4 uhlikovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1
az 4 uhlikovymi atomy, O-benzylovou skupinu, trifluor-
methylovou skupinu, O-trifluormethylovou skupinu, atom

fluoru nebo chloru nebo skupinu or® |

zna¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu, alkylovou skupinu
s 1 az 4 uhlikovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1

az 4 uhlikovymi atomy, O-benzylovou skupinu, difluor- '




methylovou skupinu, trifluormethylovou skupinu,
O-trifluormethylovou skupinu, atom fluoru nebo chloru

nebo skupinu OR® a

RO znac¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu, alkylovou skupinu
s 1 az 4 uhlikovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1
az 4 uhlikovymi atomy, O-benzylovou skupinu, trifluor-
methylovou skupinu, O-trifluormethylovou skupinu, atom

fluoru nebo chloru nebo skupinu OR8 ,

s tim opatrenim, zZe dva ze zbytkl R4, R5 nebo R6 znaci

vodikovy atom,

nebo R% a R3 spolec¢né znaci skupinu —CH=C(R9)—O— nebo
—CH=C(R9)-S— , S tim opatfenim, zZe R® je vodikovy atom,

nebo R> a R® zna¢i spolecné skupinu -CH=CH-C(OR!®)=CH-

s tim opatfenim, zZe R* znadi vodikovy atom,

pricemz

R’ znac¢i alkylovou skupinu s 1 az 8 uhlikovymi
atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az 8
uhlikovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1 az
4 uhlikovymi atomy, O-benzylovou skujpinu, tri-
fluormethylovou skupinu nebo atom chloru nebo
fluoru,

r8 znac¢i CO-alkylovou skupinu s 1 az 5 uhlikovymi

atomy v alkylu, PO(O-alkyl),-skupinu s 1 azZ 4
uhlikovymi atomy v alkylu, skupinu CO-CgH,-R11L,
CO(0O-alkyl)-skupinu s 1 az 5 uhlikovymi atomy

v alkylu, skupinu CO—CHR12—NHR13 , skupinu




R10

rll

r14

CO—NH—C6H3—(R14)2 nebo nesubstituovanou nebo
substituovanou pyridylovou, thienylovou, thiazo-

lylovou nebo fenylovou skupinu,

znaC¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1

az 4 uhlikovymi atomy,

znac¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1

az 3 uhlikovymi atomy,

zna¢i OC(0)-alkylovou skupinu s 1 az 3 uhliko-
vymi atomy v alkylu v ortho-poloze nebo skupinu

CHZ-N—(Rls)z v meta- nebo para-poloze, pricemz

r1S znac¢i alkylovou skupinu s 1 az 4 uhliko-
vymi atomy nebo oba zbytky RIS  tvori
spole¢né s dusikem 4-morfolinovy zbytek,

r13 jsou stejné nebo rtzné a znac¢i vodikovy

atom, alkylovou skupinu s 1 az 6 uhliko-
vymi atomy nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az
8 uhlikovymi atomy, nebo r12 r13

a znac¢i spo-

le¢né skupinu -(CHy)3_g- a

znac¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu, alkylovou
skupinu s 1 aZz 7 uhlikovymi atomy, O-alkylovou
skupinu s 1 az 7 uhlikovymi atomy, fenylovou
skupinu, O-arylovou skupinu, trifluormethylovou
skupinu nebo atom chloru nebo fluoru, s tim

r14

opatfenim, Ze oba zbytky jsou stejné nebo

razné,

ve formé& svych basi a/nebo soli s fyziologicky neSkodnymi




kyselinami,

jako enantiomery nebo racematy, s tim opatienim, Ze je
vylouden racemat slouceniny obecného vzorce I , ve kterém
Rl a R2 spolec¢né zna¢i skupinu -(CHp)3- , R3, R4 a R

znac¢i vodikovy atom a RS znaCi skupinu OCH4

Vyhodné jsou dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)-aminoslou-

¢eniny obecného vzorce I , ve kterém
Rl znaC¢i alkylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy a
R2 znac¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 az 3

uhlikovymi atomy, nebo

R a R? spole¢né znac¢i skupinu -(CH,),_4- nebo
- (CH,) 5-CHR7 |

R3 znac¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 az 3

uhlikovymi atomy,

R4 znac¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu, trifluormethy-
lovou skupinu, atom fluoru nebo chloru nebo skupinu
L

R> znac¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu, alkylovou skupinu

s 1 az 4 uhlikovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1
az 4 uhlikovymi atomy, O-benzylovou skupinu, difluor-
methylovou skupinu, trifluormethylovou skupinu, atom

fluoru nebo chloru nebo skupinu or8 a

R®  znadi vodikovy atom, hydroxyskupinu, O-alkylovou sku-

pinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, O-benzylovou skupinu,




trifluormethylovou skupinu, atom fluoru nebo chloru

nebo skupinu OR8 ,

s tim opatfenim, Ze dva ze zbytkl R4, RS nebo R® znadi

vodikovy atom,

nebo R a RO spolec¢né znac¢i skupinu -CH=C(R9)—O- nebo
-CH=C(R?)-S- , s tim opatfenim, 2e R® je vodikovy atom,

nebo R a R®  znaci spolec¢né skupinu —CH=CH—C(OR10)=CH—

s tim opatrfenim, zZe R4 znac¢i vodikovy atom,

pricemz RS , R a R0 maji vyse uvedeny vyznam a
R’ znac¢i alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi

atomy, trifluormethylovou skupinu nebo atom

chloru nebo fluoru.

Obzvlas$té vhodné jsou dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)-

-aminosloucd¢eniny obecného vzorce I , ve kterém
Rl znacdi methylovou skupinu nebo propylovou skupinu,
R2 znac¢i vodikovy atom, methylovou skupinu nebo ethylo-

vou skupinu, nebo

Rl 4 R? spole¢né znac¢i skupinu -(CH,),_3 nebo
- (CH,) 5-CHR7

R3 znadi vodikovy atom, methylovou skupinu nebo ethylovou

skupinu,

R4 znad¢i vodikovy atom nebo hydroxyskupinu,




RO zadi vodikovy atom, hydroxyskupinu, methoxyskupinu,

difluormethylovou skupinu nebo skupinu or® a

R® znac¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu nebo trifluor-

methylovou skupinu,

s tim opatfenim, Ze dva ze zbytkd R*, R® nebo RO znaci

vodikovy atom,

nebo R4 a R spole¢né znaci skupinu -CH=C(CH3)-S- , s tim

opatfenim, zZe RO je vodikovy atom,

nebo R> a R® znadi spole¢né skupinu -CH=CH-C(OH)=CH- ,
s tim opatfenim, ze R* znadi vodikovy atom,

pricemz

g1l

RS znaci skupinu CO-CgHy , pricemz

r11 zna¢i O0C(0)-alkylovou skupinu s 1 az 3

uhlikovymi atomy v alkylu v orto-poloze.

Obzvl1lasté vyhodné jsou dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)-

-aminoslouc¢eniny obecného vzorce I , ve kterém
R1 znac¢i methylovou skupinu,
R? zna¢i vodikovy atom nebo methylovou skupinu, nebo

Rl a R2 spole¢né znac¢i skupinu -(CH,),_3 nebo
- (CH,) ,-CH(CH3) ,

R3 znac¢i vodikovy atom nebo methylovou skupinu,




R4 znac¢i vodikovy atom,
R5 zad¢i hydroxyskupinu nebo skupinu or8 a
R6 znacCi vodikovy atom,
pricemz
r8 znadi skupinu CO-CgHy-R11 | pricemz
r1l zn;éi 0C(0) -methylovou skupinu

v orto-poloze.

Pfedmétem predloZeného vyndlezu je ddle zpusob vyroby

dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)-aminoslou¢enin obecného vzorce

I , ve kterém
Rl znac¢i alkylovou skupinu s 1 az 5 uhlikovymi atomy a
R2 znac¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 az 5

uhlikovymi atomy, nebo

R a R? spole¢né znaci skupinu -(CHj),_4- -(CHZ)Z—CHR7
nebo -CH,-CHR’-CH,- ,

R> zna¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 5

uhlikovymi atomy,

R4 znac¢i vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomy, O-benzylovou skupinu, trifluormethylovou sku-

pinu, O-trifluormethylovou skupinu, nebo atom fluoru
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nebo chloru,

znadi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomy, O-benzylovou skupinu, difluormethylovou skupi-
nu, trifluormethylovou skupinu, O-trifluormethylovou

skupinu, nebo atom fluoru nebo chloru a

znadi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomy, O-benzylovou skupinu, trifluormethylovou sku-
pinu, O-trifluormethylovou skupinu, nebo atom fluoru

nebo chloru,

s tim opatrenim, zZe dva ze zbytkl R4, RS nebo R® znasi

vodikovy atom,

nebo R4 a RO spolec¢né znac¢i skupinu —CH=C(R9)—O- nebo
-CH=C(R9)—S— , s tim opatfenim, ze R je vodikovy atom,

nebo RS a RO znadi spoledné skupinu -CH=CH-C(OR10)=CH-

s tim opatrenim, Ze R4 znadi vodikovy atom,

pricemz

R’ znac¢i alkylovou skupinu s 1 aZz 8 uhlikovymi
atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az 8
uhlikovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1 azZ
4 uhlikovymi atomy, O-benzylovou skujpinu, tri-
fluormethylovou skupinu nebo atom chloru nebo

fluoru,

RY zna¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s




1 az 4 uhlikovymi atomy a

1

r10 znadi vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1

az 3 uhlikovymi atomy,

s tim opatfenim, Ze jsou vyloudeny slouceniny obecného
vzorce 1 , ve kterém Rl a R2 spolec¢né znaci skupinu
~(CHy)3- . R?, R* a R0  znadi vodikovy atom a R° znadi
skupinu OCHj5 ,

jehoz podstata spoc¢iva v tom, Ze se necha reagovat B-dimet-

hylaminoketon obecného vzorce II

o]
" CH
R N// 3

|

2 1
R R CHq

ve kterém maji Rl, RZ a R3 vy$e uvedeny vyznam,

s organokovovou slouc¢eninou obecného vzorce ITI

r6
RO z
R
ve kterém
Z znaci MgCl, MgBr, Mgl nebo Li,

na terciarni alkohol obecného vzorce IV




ve kterém maji Rl az RO vySe uvedeny vyznam,
ktery se potom dehydratuje na slouCeninu obecného vzorce I.

Reakce B-dimethylaminoketonu s Grignardovou slouceni-

nou obecného vzorce II1 , ve kterém znac¢i Z MgCl, MgBr

nebo Mgl , nebo s lithiumorganickou slouceninou obecného
vzorce III1 , se mize provadét v alifatickém etheru, napri-

klad diethyletheru a/nebo tetrahydrofuranu, pfi teploté

v rozmezi -70 °C az 60 °C . Reakce s Grignardovou slouce-
ninou miZe probihat s nebo bez pridavku doprovodného ¢inid-
la, vyhodné& 1,2-dibromethanu. Lithiumorganické slouceniny
obecného vzorce 111 se daji ziskat reakci sloucCeniny
obecného vzorce 111 , ve kterém znac¢i Z chlor, brom nebo
jod napfiklad s roztokem n-butyllithia v hexanu vyménou

lithia za halogen.

Ziskané terciarni alkoholy obecného vzorce IV se daji
dehydratovat kyselinami, obzvlasté kyselinou mravenc¢i nebo
kyselinou chlorovodikovou, pifi teploté v rozmezi 0 oC az
100 °C

Predmétem predloZzeného vyndlezu je dale zplsob vyroby
dimethyl- (3-aryl-but-3-enyl)-aminoslouc¢enin obecného vzorce

I , ve kterém




Rl znadi alkylovou skupinu s 1 az 5 uhlikovymi atomy a
R? znaci vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 az S

uhlikovymi atomy, nebo

Rt a RZ spole¢né znaci skupinu -(CHy),_4- -(CHZ)Z—CHR7
nebo -CH,-CHR7-CH,- ,

R3 znad¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 az S

uhlikovymi atomy a

jeden ze zbytkl R4, R> a R® znaci hydroxylovou skupinu a oba

ostatni znac¢i vodikovy atom,
pricemz

R’ zna¢i alkylovou skupinu s 1 az 8 uhlikovymi
atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az 8
uhlikovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1 az
4 uhlikovymi atomy, O-benzylovou skujpinu, tri-
fluormethylovou skupinu nebo atom chloru nebo

fluoru,

jehoz podstata spoliva v tom, Ze se necha reagovat slouceni-
na obecného vzorce 1 , ve které jeden ze zbytki R*, R> nebo
R® znacdi skupinu 0-CH5 a ostatni dva zbytky znaci vodiko-
vy atom, s diisobutylaluminiumhydridem, nebo se reduktivné

debenzyluje sloudenina obecného vzorce 1 , ve které jeden ze
zbytkh R4, RS nebo R® zna&i O-benzylovou skupinu a ostatni

dva zbytky znac¢i vodikovy atom.

Reakce dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)-aminoslouceniny
s diisobutylaluminiumhydridem se obvykle provadi v aroma-

tickém uhlovodiku, napfiklad toluenu, pfi teploté v rozmezi




60 °C az 130 °C (Synthesis 1975, 617 ; DE 24 09 990 ; DE
24 09 991 : Chem. Abstr. 84, 59862 (1974)).

Reduktivni debenzylace slouceniny obecného vzorce 1
podle predlozeného vynalezu, ve kterém jeden ze zbytkd R4,
R> nebo R® zna&i O-benzylovou skupinu, se dad provadét za
pfitomnosti platiny nebo palladia na nosic¢i, napriklad
aktivnim uhli, za pritomnosti vodiku v rozpoustédle, jako je
napriklad kyselina octova nebo alkylalkohol s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy, za tlaku v rozmezi 0,1 az 10,0 MPa a pri

teploté v rozmezi 20 °C az 100 °C

Dimethyl—(3—ary1-but-3—enyl)—aminoslouéeniny obecného
vzorce 1 , ve kterych jeden nebo vice substituentll na aroma-
tu R4, RO a R® znaci skupinu OR8 , pric¢emz tato skupina
OR® =znad&i fosfatovou skupinu, karbonatovou skupinu, karb-
amatovou skupinu, karboxylatovou skupinu, aryloxyskupinu
nebo heteroaryloxyskupinu, se daji ziskat z odpovidajici
dimcthyl—[3-(hydroxy—fenyl)-but—3—enyl]—aminoslouéeniny
obecného vzorce 1 , ve kterém R4, RS a/nebo R®  znaci
hydroxylovou skupinu, ve formé& soli s alkalickym kovem re-
akci s dialkylchlorfosfatem, s alkylchlorformiatem, s aryl-
isokyanatem nebo heteroarylisokyanatem, s chloridem karbo-
xylové kyseliny, s afylhalogenidem nebo s heteroarylhaloge-
nidem. Tyto reakce se obvykle provadeji v rozpoustédle,
jako je napriklad toluen, dichlormethan, diethylether a/ne-
bo tetrahydrofuran pfi teploté v rozmezi -15 Oc az 110 °C
(Drugs of the Future 16, 443 (1991) ; J. Med. Chem. 30, 2008
(1989) a 32, 2503 (1989) ; j. Org. Chem. 43, 4797 (1978) ;
Tetrahedron Lett. 1977, 1571 ; J. Pharm. Sci. 57, 774
(1968)). Reakce s arylhalogenidy nebo heteroarylhalogenidy
se provadéji za pfidavku prdaskovité medi a/nebo halogenidu

médného jako katalysatoru.




Dimethyl- (3-aryl-but-3-enyl)-aminoslouc¢eniny obecného
vzorce 1 , ve kterych skupina OR8  znasi a-aminokarboxyla-
tovou skupinu, je mozno ziskat reakci odpovidajici dimet-
hyl-[3- (hydroxy-fenyl)-but-3-enyl]-aminoslouceniny obecného
vzorce I , ve kterém R4, R5 a/nebo R6 znac¢i hydroxylovou
skupinu, s odpovidajici 2-t-butoxykarbonylamino-karboxylovou
kyselinou za pouziti triethylaminu a kopulacnich reagencii,
jako je benzotriazol-1-yl-oxy-tripyrrolidinfosfoniumhexa-
fluorfosfat, v rozpoustédle, jako je napriklad dichlormet-

han.

Sloudeniny obecného vzorce I se daji za pouziti
fyziologicky pfijatelnych kyselin, jako je napriklad
kyselina chlorovodikovéa, kyselina bromovodikova, kyselina
sirova, kyselina methansulfonova, kyselina mravenci, kyse-
lina $favelova, kyselina jantarova, kyselina vinna, kyselina
mandlova, kyselina fumarovd, kyselina mlécna, kyselina cit-
ronova, kyselina glutamova a/nebo kyselina asparagova, pre-
vést 0 sobé& znamym zpisobem na své soli. vyhodné se tvorba
soli provadi v rozpoustédle, napfiklad diethyletheru, di-
isopropyletheru, alkylesterech kyseliny octové, acetonu
a/nebo 2-butanonu. Pro vyrobu hydrochloridd je kromeé toho

vhodny trimethylchlorsilan ve vodném roztoku.

Sloudeniny podle predloZeného vynalezu maji vyborné
analgetické u¢inky a jsou toxikologicky neskodne, takzZe jsou

vhodné jako farmaceutické u¢inné latky v lécivech.

Dal$im predmétem predloZeného vynalezu je tedy pouziti
dimethyl- (3-aryl-but-3-enyl)-aminoslou¢enin obecného vzorce
I jako G¢innych latek v 1léc¢ivech, vyhodné v lécivech pro

osetreni bolesti.




Lé¢iva podle predlozeného vynalezu obsahuji vedle
alesponn jedné dimethyl- (3-aryl-but-3-enyl)-aminoslouceniny
obecného vzorce I nosné materialy, plnidla, rozpoustédla,
zredovaci ¢inidla, barviva a/nebo pojiva. Volba pomoc-
nych latek, jakoz i jejich pouzité mnoZstvi zavisi na tom,
zda se ma 1lésivo aplikovat oralné, intravenosné, intraperi-
tonealné, intramuskuldrné, intranasadlné nebo mistne,

napfiklad na infekce na kdzi, sliznice a do oci.

Pro oralni aplikaci jsou vhodné pripravky ve formé
tablet, drazé, kapsli, granulatf, kapek, §tav a sirupl, pro
parenteridlni, topickou a inhalativni aplikaci jsou vhodné
roztoky, suspense, lehce rekonstituovatelné suché pripravky,
jakoz i spreje. SlouCeniny obecného vzorce 1 v depotu v
rozpu$téné formé& nebo v naplastech, popripade za pridavku
prostfedkt podporujicich penetraci kazi, jsou vhodné ve for-
m& perkutannich aplika¢nich pfipravk. Oralni nebo perku-
tanné pouzitelné formy pripravkid mohou sloudeniny obecného

vzorce 1 podle predlozeného vynalezu uvoliiovat protrahované.

MnoZstvi uc¢inné latky, aplikované na pacienta, se po-
hybuje v zavislosti na hmotnosti pacienta, na druhu aplika-
ce, na indikaci a na tiZzi onemocnéni. Obvykle se aplikuje
10 az 500 mg/kg télesné hmotnosti alespon jedné dimethyl-

-(3-aryl-but-3-enyl)-aminosloudeniny obecného vzorce I

Priklady provedeni vynalezu

Vyroba sloucenin podle pfedlozeného vynalezu
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Jako stacionarni faze pro sloupcovou chromatografii se
pouziva silikagel 60 (0,040 - 0,063 mmm) firmy E. Merck,

Darmstadt.

Chromatografické zkous$ky na tenké vrstvé se provadéji
na hotovych HPTLC-deskach, silikagel 60 F 254 , firmy E.

Merck, Darmstadt.

Déleni racematd se provadi na sloupci Ciracel OD fir-

my Daicel Chemical Industries LTD.

Poméry ve smé€si pohyblivych fazi pro vsechny uvadéné
chromatografické zkousky jsou vzdy udavany jako objem/ob-

jem

Priklad 1

Hydrochlorid (Z)-(RS)-[3-(3-methoxy-fenyl)-2-methyl-pent-
-3-enyl]-dimethylaminu (1)

1. stupen

Hydrochlorid (2RS,3RS)-1-dimethylamino-3-(3-methoxy-fenyl)-
-2-methyl-pentan-3-olu (2)

27,0 g (1,11 mol) hofc¢ikovych hoblin se micha ve
150 ml tetrahydrofuranu a prikape se 207,6 g (1,11 mol)
1-brom-3-methoxy-benzenu, rorpusténého ve 400 ml tetra-
hydrofuranu. Reakéni smés se po dobu jedné hodiny zahiiva
k varu pod zpétnym chladiem, nadez se zchladi na teplotu
5 °C az 10 °C . Pri této teploté se prikape 128,30 g
(0,89 mol) (RS)-1-dimethylamino-2-methyl-pentan-3-onu,




rozpus$ténych ve 400 ml tetrahydrofuranu, reakCni smés se
necha stat a potom se znovu ochladi na teplotu v rozmezi

5 9C az 10 °C . Po pridavku 300 ml roztoku chloridu
amonného o koncentaci 20 % hmotnostnich se smés zredi 400
ml diethyletheru, po 'oddéleni fazi se vodna faze extrahuje
dvakrat diethyletherem, spojené organické faze se vysusi
pomoci bezvodého siranu sodného a rozpoustédlo se destila-
tivné odstrani. Ziskany zbytek se vyjme do 3,2 1 2-buta-
nonu a smisi se se 120,60 g (1,11 mol) trimethylchlorsi-
lanu a 20 ml vody. Ziskid se takto 121,5 g hydrochloridu
(2) (38 % teorie) s teplotou tani 198 - 199 ©c

2. stupen

Hydrochlorid (Z)-(RS)-[3-(3-methoxy-fenyl)-2-methyl-pent-
-3-enyl]-dimethylaminu (1)

200 g (0,69 mol) hydrochloridu (2) se rozpusti v
1000 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a necha se
stat pri teploté mistnosti. Kyselina chlorovodikova se
potom ve vakuu destilativné odstrani a ziskany zbytek se
rozpusti v jednom litru ledové vody a hodnota pH se upravi
pomoci 10 M hydroxidu sodného na 13 . po extrakci diet-
hyletherem, vysu$eni organické faze a destilativnim odstra-
néni rozpoustédla se ziskda 162 g surového produktu, ktery
se vydisti krystalisaci. Ziska se takto 79 g (42 % teo-
rie) hydrochloridu (1) s teplotou tani 169 - 170 oc

Pfiklad 2

Hydrochlorid (Z)-(RS)-3-[1-(2-dimethylamino-1-methylethyl) -
-propenyl]-fenolu (3)




K 1,6 1 20% roztoku diisobutylaluminiumhydridu
v toluenu se pri teploté mistnosti prikape 182 g (Z)-
-(RS)-[3-(3-methoxy-fenyl)-2-methyl-pent-3-enyl]-dimethyl-
aminu, rozpusténych ve 360 ml toluenu, naceZ se reakcéni
smés zahriva po dobu 11 hodin k varu pod zpétnym chladicCem.
Po ochlazeni na teplotu 0 ©C se za chlazeni prikape 450 ml
ethylalkoholu, nade? se micha po dobu 15 minut a zrfedi se
1 1 toluenu. po jednohodinovém michani prfi teploté€ mistnos-
ti se vysrazeny hydroxid hlinity odsaje a z organické faze
serozpoustédlo destilativné odstrani. Ziska se takto 167 g
(97,6 % teorie) surové base, ktera se rozpusti v 1,67 1
acetonu a smisi se se 65 ml koncentrované kyseliny
chlorovodikové. Krystalisaci se ziska 152 g (76 % teorie)

hydrochloridu (3) s teplotou tani 161 - 162 °C

Priklad 3

Enantiomery (3)

Hydrochlorid (+)-(Z)-(S)-3-[1-(2-dimethylamino-1-methyl-et-
hyl) -propenyl]-fenolu (+3)

hydrochlorid (-)-(Z)-(R)-3-[1-(2-dimethylamino-1-methyl-et-
hyl)-propenyl]-fenolu (-3)

Z hydrochloridu (3) , ziskaného podle prikladu 2 , se
uvolni base pomoci smési dichlormethanu a vodného roztoku
hydrogenuhli¢itanu sodného. Po vysuseni roztoku se dichlor-

methan ve vakuu oddestiluje a racemat se potom déli na
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chirdlnim HPLC-sloupci. Ze ziskanych enantiomerQ se reakci
s koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou v acetonu isoluji

hydrochloridy s teplotou tani 166 - 167 ©C

(+3) - vytézek : 42 % teorie ‘
[a]Dt‘m' = +3,6° (¢ = 1,04; methanol)

(-3) : vytézek : 44 % teorie
[a]Dt'm‘ = -3,6° (¢ = 1,04; methanol)

Priklad 4

Hydrochlorid 3-[1-(2-dimethylamino-1-methyl-ethyl)-prope-
nyl]-fenylesteru kyseliny (Z)-(RS)-2-acetoxy-benzoové

Z hydrochloridu (3) , ziskaného podle prikladu 2 , se
uvolni base pomoci smési dichlormethanu a vodného roztoku
hydrogenuhlic¢itanu sodného, nacez se po vysuSeni roztoku
dichlormethan ve vakuu oddestiluje. 0,67 g (3,0 mmol)
ziskané base se rozpusti v 7 ml vysuSeného dichlormethanu
a pri teploté mistnosti se smisi s 0,6 g (3,24 mmol)
2-acetyl-benzoylchloridu, rozpusténych ve 3 ml vysuseného
dichlormethanu. Po dvacetihodinovém michéni pri teplotée
mistnosti se reakéni smés smisi se 20 ml roztoku hydrogen-
uhli¢itanu sodného a vodna faze se dvakrat extrahuje 10 ml
dichlormethanu. Organické faze se spoji a vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného. Po destilativnim odstranéni
rozpoustédla se ziska 1,1 g surové smési, ktera se nanese
na sloupec, naplnény silikagelem. Po eluci diethyletherem
se ziska 0,68 g base, ze které se ziskd za pouziti systému

trimethylchlorsilan/voda v diethyletheru 0,68 g (54 %
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teorie) hydrochloridu (4) s teplotou tani 86 - 88 ©C

Priklad 5

Hydrochlorid (E)-(RS)-[3-(3-methoxy-fenyl)-2-methyl-pent-3-

-~enyl]-dimethylaminu

75 g (0,26 mol) hydrochlorid (2RS,3RS)-1-dimethyl-
amino-3- (3-methoxy-fenyl)-2-methyl-pentan-3-olu (1) =z prfi-
kladu 1 (stupen 1) se rozpusti v jednom litru koncentro-
vané kyseliny mravenc¢i a roztok se zahfiva po dobu 2 hodin
k varu pod zpétnym chladic¢em. Potom se kyselina mravenci
oddestiluje za vakua vodni vyvévy, ziskany zbytek se vyjme
do ledové vody a smisi se se smé€si hydroxidu sodného a di-
ethyletheru. Po vysusSeni organické faze a destilativnim
odstranéni rozpousStédlase ziskda 60 g 98 % teorie) surové
base [(Z)-isomer (2) : (E)-isomer (5) = 6 : 4]. Surova
base se nanese na sloupec, naplnény silikagelem. Po eluci
smési diisopropyletheru a methylalkoholu (7 : 1) se ziska
20 g base, ze které se za pouziti systému trimethylchlorsi-
lan/voda ve 2-butanonu ziska 18,4 g (26 % teorie) hydro-
chloridu (5) s teplotou tani 139 - 140 °C

Priklad 6

Hydrochlorid (E)-(RS)-3-[1-(2-dimethylamino-1-methyl-et-
hyl)-propenyl]-fenolu (6)

Z hydrochloridu (5) , vyrobeného podle prikladu 5 , se
pomoci smési dichlormethanu a hydroxidu sodného uvolni base

a po vysuseni roztoku se dichlormethan destilativné odstra-
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ni. Ze ziskané base se za podminek, uvedenych v prikladé
2 , ziska hydrochlorid (6) ve vytézku 73 % teorie a s te-
plotou téani 80 °C

Pfiklad 7
Enantiomery (6)

Hydrochlorid (+)-(E)-(R)-3-[1-(2-dimethylamino-1-methyl-et-
hyl)-propenyl]-fenolu (+6)

hydrochlorid (-)-(E)-(S)-3-[1-(2-dimethylamino-1-methyl-et-
hyl) -propenyl]l-fenolu (-6)

Z hydrochloridu (6) , vyrobeného podle prikladu 6 , se
pomoci smé&si dichlormethanu a vodného roztoku hydrogenuhli-
¢itanu sodného uvolni base a po vysuseni roztoku se dichlor-
methan destilativné ve vakuu odstrani. Racemat se potom
déli na chirdalnim HPLC-sloupci. Ze ziskanych enantiomerll se
potom reakci s koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou
v acetonu isoluji hydrochloridy s teplotou tani 154 az 155
°c

(+6) : vytézek : 42 % teorie
[a]lpt ™ = +36,3° (c = 0,96; methanol)

(-6) : vytﬁéek : 44 % teorie
[a]Dt'm‘ = -33,7° (¢ = 1,07; methanol)
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Priklad 8

Hydrochlorid (Z)-(RS)-4-[1-(2-dimethylamino-1-methyl-et-
hyl) -propenyl]-fenolu (7)

1. Stupen

Hydrochlorid (Z)-(RS)-3-[4-methoxy-fenyl)-2-methyl-pent-3-
-enyl]-dimethylaminu (8)

KdyZz se vychazi z (RS)-1-dimethylamino-2-methyl-pen-
tan-3-onu a l-brom-4-methoxy-benzenu, ziska se za podminek,
uvedenych v pfikladé 1 (1. stuperi) , hydrochlorid (2RS,
3RS)-1-dimethylamino-3- (4-methoxy-fenyl)-2-methyl-pentan-
-3-0lu ve vytézku 44 % s teplotou tani 188 - 189 °c ,
ktery se prevede za podminek, uvedenych v prikladé 1 (2.
stuperi) s koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou na hyd-
rochlorid (Z)-(RS)-3-[4-methoxy-fenyl)-2-methyl-pent-3-
-~enyl]-dimethylaminu (8) . Slouc¢enina (8) se ziska jako

svétle zluta olejovitd latka ve vytézku 46 %
2. Stupen

Hydrochlorid (Z)-(RS)-4-[1-(2-dimethylamino-1-methyl-et-
hyl) -propenyl]-fenolu (7)

Z base, ziskané podle stupné 1 , se za podminek,
uvedenych v pfikladé 2 , ziska hydrochlorid (7) ve vytézku
79 % teorie s teplotou tani 203 °C
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PFriklad 9

Hydrochlorid (Z)-(R,S)-dimethyl-(2-methyl-3-m-tolyl-pent-
-3-enyl)-aminu (9)

Kdyz se vychazi z (RS)-1-dimethylamino-2-methyl-pen-
tan-3-onu a 3-brom-toluenu, ziskd se za podminek, uvedenych
v prikladé 1 (1. stuperi) , hydrochlorid (2RS, 3RS)-1-di-
methylamin-2-methyl-3-(m-tolyl)-pentan-3-olu ve vytéZku 24
% s teplotou tani 154 - 155 ©°C , ktery se pievede za
podmi- nek, uvedenych v prikladé 1 (2. stuperi) , s koncen-
trovanou kyselinou chlorovodikovou na hydrochlorid
(Z)—(RS)—dimethyl-(2—methy1-3—m-t01yl-pent—3—eny1)—aminu
(9) . Sloucenina (9) se ziskd 36 % (vztaZeno na pouzity

alkohol)m s teplotou tani 172 °C .

Priklad 10

Hydrochlorid (E)-(R,S)-dimethyl-(2-methyl-3-m-tolyl-pent-
-3-enyl)-aminu (10)

Kdyz se vychazi z hydrochloridu (2RS, 3RS)-1-dimet-
hylamino-2-methyl--3-(m-tolyl)-pentan-3-olu, vyrobeného
podle prikladu 9, tak se za podminek, uvedenych v prikladée
5 , ziska hydrochlorid (10) ve vytézku 36 % s teplotou
tani 153 °C

Pfriklad 11

Hydrochlorid (Z)-(RS)-[3-(3-difluormethyl-fenyl)-2-methyl-
-pent-3-ethyl]-dimethylaminu (11)




1. Stupen

Hydrochlorid (2RS,3RS)-3-(3-difluormethyl-fenyl)-1-dimet-
hylamino-2-methyl-pentan-3-olu (12)

7,0 g (34 mmol) 1-brom-3-difluormethyl-benzenu, vy-
robeného zm 3-brombenzaldehydu a diethylaminosiratrifluori-
du podle Org. React. 35, 513 (1988) , se rozpusti ve 110 ml
vysu$eného tetrahydrofuranu a ochladi se na teplotu -75 ©C.
Po pridavku m34 mmol 1,6 M roztoku n-butyllithia v hexanu
se reakcéni smés michd po dobu jedné hodiny pfi teploté -75
OC , nadez se prikape 4,8 g (34 mmol) (2RS)-1-dimethyl-
amino-2-methyl-pentan-3-onu, rozpusténych v 15 ml vysuSe-
ného tetrahydrofuranu. V prtibéhu 2,5 hodin se reakéni smés

zahreje na teplotu mistnosti.

Pro zpracovani se za chlazeni ledovou lazni prikape
65 ml 5% kyseliny chlorovodikové tak, aby vnitfni teplota
neprestoupila 15 °C . Po oddéleni fazi se organicka faze
extrahuje 40 ml 5% kyseliny chlorovodikové a spojené vodné
faze se dvakrat promyji 50 ml diethyletheru. Pro uvolnéni
base se potom smisi s koncentrovanym hydroxidem sodnym a ex-
trahuje se dichlormefhanem. Timto zplGsobem se ziska 7,8
g surového produktu, ktery se nanese na sloupec, naplnény
silikagelem. Po eluci smési ethylesteru kyseliny octové
a methylalkoholu (1 : 1) se ziska 4,89 g base, ze které se
ziskda za pouziti systému trimethylchlorsilan/voda ve 2-bu-
tanonu 4,6 g (44 % teorie) hydrochloridu (12) s teplo-
tou tani 194 - 195 °C




- 26 -

2. Stupen

Hydrochlorid (Z)-(RS)-[3-(3-difluormethyl-fenyl)-2-methyl-
~-pent-3-ethyl]-dimethylaminu (11)

10 g (32 mmol) hydrochloridu (2RS,3RS)-3-(3-di-
fluormethyl-fenyl)-1-dimethylamino-2-methyl-pentan-3-olu
(12) ze stupné 1 se rozpusti ve 150 ml koncentrované
kyseliny mravenc¢i a michi se po dobu dvou hodin za varu pod
zpétnym chladi¢em. Potom se kyselina mravenc¢i oddestiluje
za vakua vodni vyvévy, ziskany zbytek se vyjme do ledové
vody a smisi se se smési hydroxidu sodného a diethyletheru.
Po vysuSeni organické faze a destilativnim odstranéni
rozpoustédla se ziska 9,1 g (97 % teorie) surové base,
ktera se nanese na sloupec, naplnény silikagelem. Po eluci
smési diisopropyletheru a methylalkoholu (7 : 1) se ziska
3,0 g base, ze které se ziska za pouziti systému trimethyl-
chlorsilan/voda ve 2-butanonu 2,3 g (24 % teorie) hyd-
rochloridu (11) s teplotou tani 160 - 161 °C

Priklad 12

Hydrochlorid (Z)-(RS)-6-[1-(2-dimethylamino-1-methyl-ethyl)-
-propenyl]-naft-2-olu

Z hydrochloridﬁ (1RS, 2RS)-6-(3-dimethylamino-1l-et-
hyl-1-hydroxy-2-methyl-propyl)-naft-2-olu, vyrobeného podle
Chirality 6, 389 (1994) , se za podminek, uvedenych v pri-
kladé 1 (2. stupen) , ziska hydrochlorid (13) ve 39% vy-
té&2ku s teplotou tani 207 - 208 ©C
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Priklad 13

Hydrochlorid (E)-(RS)-[3-(3-methoxy-fenyl)-2-methyl-hex-3-
-enyl]-dimethylamin (14)

hydrochlorid (Z)-(RS)-[3-(3-methoxy-fenyl)-2-methyl-hex-3-
-enyl]-dimethylamin (15)

Kdyz se vychazi z (2RS)-3-dimethylamino-1-(3-metho-
xy-fenyl) -2-methyl-propan-1-onu a l-brom-propanu, tak se za
podminek, uvedenych v pfikladé 1 (1. stuperi) za pouziti
diethyletheru jako rozpoustédla, ziska hydrochlorid (2RS, -
3SR)—1-dimethy1amino;3—(3—methoxy-feny1)-2-methy1—hexan-3—
-olu (16) ve vytézku 81 % teorie a s teplotou tani 131
- 132 9 . 30 g (0,1 mol) slouceniny (16) se podle
prikladu 5 necha reagovat se 450 ml koncentrované kyseli-
ny mravenc¢i. Timto zplsobem ziskand surova base (28 g),
sestavajici ze smési isomerd (Z)/(E) , se nanese na sloupec
naplnény silikagelem a po eluci smési diisopropyletheru
a methylalkoholu (7 : 1) se ziska 7 g base (E)-slouCeniny
(14) a 17 g base (Z)-sloucCeniny (15). Tyto base se
prevedou pomoci systému trimethylchlorsilan/voda ve 2-bu-

tanonu na hydrochloridy.

(14) Vytézek : 5,9 g (21 % teorie)
teplota tani : 154 ©C

(15) Vytézek : 15,8 g (56 % teorie)
teplota tani : 110 - 112 ©C




Priklad 14

Hydrochlorid (E)-(RS)-3-[1-(2-dimethylamino-1-methyl-et-
hyl)-but-1-enyl]-fenolu (17)

Ze sloudeniny (14) , vyrobené podle prikladu 13 , se
pomoci dichlormethanu a hydroxidu sodného uvolni base a po
vysus$eni roztoku se dichlormethan destilativné odstrani.

Z takto ziskané base se za podminek, uvedenych v prikladé 2,
ziskd hydrochlorid (17) ve vytézku 86 % teorie a s teplo-
tou tani 214 °C

Piriklad 15

Hydrochlorid (Z)-(RS)-3-[1-(2-dimethylamino-1-methyl-et-
hyl)-but-1-enyl]-fenolu (18)

Ze sloucdeniny (15) , vyrobené podle prikladu 13 , se
pomoci dichlormethanu a hydroxidu sodného uvolni base a po
vysuSeni roztoku se dichlormethan destilativné odstrani.

Z takto ziskané base se za podminek, uvedenych v prikladé
2 , ziskéa hydrochlorid (18) ve vytézku 86 % teorie

a s teplotou tani 120 - 121 °C

»n

Priklad 16

Hydrochlorid (RS)-[3-(3-methoxy-fenyl)-2-propyl-but-3-
-enyl]-dimethylaminu (19)

Kdyz se vychazi z (2RS)-3-dimethylamino-1-(3-metho-

xy-fenyl)-pentan-1-onu a methyljodidu, tak se za podminek,
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uvedenych v prikladé 1 (1. stuperi) za pouziti diethyletheru
jako rozpoustédla, ziskd hydrochlorid (2RS,3SR)-1-dimethyl-
amino-methyl-2-(3-methoxy-fenyl)-hexan-2-olu (20) ve
vytézku 76 % teorie a s teplotou tani 137 - 138 °C . 30
g (0,1 mol) slouceniny (20) se podle prikladu 5 necha
reagovat se 300 ml koncentrované kyseliny mravenc¢i. Timto
zphsobem ziskana surova base se nanese na sloupec, naplnény
silikagelem a po eluci smési diisopropyletheru a methyl-
alkoholu (7 : 1) se ziska 24 g base, kterid se prevede
pomoci systému trimethylchlorsilan/voda ve 2-butanonu na
23,1 g (74 % teorie) hydrochloridu (19) s teplotou tani
120 az 121 °C

Priklad 17

Hydrochlorid (RS)-3-[1-(2-dimethylamino-1-methyl-ethyl)-
-vinyl]-fenolu (21)

1. Stupen

Hydrochlorid (1RS, 2SR)-3-(dimethylamino-1-hydroxy-1,2-di-
methyl-propyl)-fenolu (22)

Kdyz se vychazi z (1RS, 2SR)-3-dimethylamino-1-
-(3-methoxy-fenyl)-propan-1-onu a methyljodidu, tak se za
podminek, uvedenych v prikladé 1 (1. stuperi) za pouziti
diethyletheru jako rozpoustédla, ziska hydrochlorid
(2RS,3SR) -4-dimethylamino-2- (3-methoxy-fenyl)-3-methyl-bu-
tan-2-olu (23) ve vytézku 46 % teorie a s teplotou tani
178 - 179 ©°C . Ze sloudeniny (23) se pomoci dichlormethanu
-a hydroxidu -sodného uvolni base. Po vysusSeni roztoku se

dichlormethan ve vakuu oddestiluje. 23,7 g (0,1 mol) base
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se necha reagovat podle prikladu 2 s diisobutylaluminium-
hydridem, pricemz se ziska 18,5 g (71 % teorie) hydro-
chloridu (22) s teplotou tani 183 az 184 °C

2. Stupen

Hydrochlorid (RS)-3-[1-(2-dimethylamino-1-methyl-ethyl)-
-vinyl]-fenolu (21)

10 g (37 mmol) hydrochloridu (22) =ze stupné 1 se
rozpusti ve 150 ml koncentrované kyseliny mravenCi a po
dobu dvou hodin se zahfiva k varu pod zpétnym chladicCem.
Potom se kyselina mravenc¢i oddestiluje za vakua vodni vy-
vévy, ziskany zbytek se vyjme do ledové vody a smisi se
s hydroxidem sodnym a diethyletherem. Po vysuSeni organické
faze a destilativnim odstranéni rozpoustédla se ziskd 9,1 g
surové base, ze které se pomoci koncentrované kyseliny
chlorovodikové v acetonu ziska 7,5 g (83 % teorie) hyd-

rochloridu (21) s teplotou téani 228 az 230 oc

Priklad 18

Hydrochlorid (RS)-3-[1-(2-dimethylamino-1-methyl-ethyl)-
-2-methyl-propenyl]-fenolu (24)

1. Stupen

(RS)-[3-(3-methoxy-fenyl)-2,4-dimethyl-pent-3-enyl]-dimet-
hylamin (25)

Kdyz se vychazi z (RS)-1-dimethylamino-2,4-dimethyl-

-pentan-3-onu a 1-brom-3-methoxy-benzenu, tak se za podmi-
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nek, uvedenych v piikladé 1 (1. stuperi) , ziska hydrochlorid
(2RS,3SR) -1-dimethylamino-3-(3-methoxy-fenyl)-2,4-dimethyl-
-pentan-3-olu (26) ve vytézku 44 % teorie a s teplotou
tani 180 - 181 °C . 30 g (0,1 mol) sloudeniny (26) se
podle pfikladu 5 necha reagovat se 450 ml koncentrované
kyseliny mravenc¢i. Timto zpisobem ziskand surovd base se
nanese na sloupec, naplnény silikagelem a po eluci smési
diisopropyletheru a methylalkoholu (7 : 1) se ziska 19 g
base (77 % teorie) ve formé svétle Zluté viskosni olejo-

vité kapaliny.
2. Stupen

Hydrochlorid (RS)-3-[1-(2-dimethylamino-1-methyl-ethyl)-
-2-methyl-propenyl]-fenolu (24)

Z base, vyrobené podle stupné 1 , se za podminek,
uvedenych v ptikladé 2 , ziskd hydrochlorid (24) ve vytéz-
ku 84 % teorie a s teplotou tani 176 - 177 °C

Priklad 19

Hydrochlorid (RS)-dimethyl-[2-(4-trifluormethyl-fenyl)-
-cyklopent-2-enylmethyl]-aminu (27)

(RS)-2-dimethylaminomethyl-cyklopentanon a 1-brom-4-
-trifluormethyl-benzen se nechaji reagovat za podminek,
uvedenych v ptrikladé 1 (1. stupenn) . 30 g ziskaného suro-
vého produktu se nanese na sloupec, naplnény silikagelem,
nade? se po eluci smési ethylesteru kyseliny octové a met-
hylalkoholu (5 : 1) ziska 11,6 g base, kterd se za pouziti

systému trimethylchlorsilan/voda ve 2-butanonu prevede na
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12,0 g (21 % teorie) hydrochloridu (1RS,2RS)-2-dimethyl-
aminomethyl-1-(4-trifluormethyl-fenyl)-cyklopentanolu (28)
s teplotou tani 213 - 214 °C

32,4 g (0,1 mol) hydrochloridu (28) se podle pri-
kladu 5 nechd reagovat se 450 ml koncentrované kyseliny
mravenci. Ziskand surova base se nanese na sloupec,
naplnény silikagelem a po eluci smési diisopropyletheru
a methylalkoholu (7 : 1) =ziskda 9,6 g base, ktera se za
pouziti systému trimethylchlorsilan/voda ve 2-butanonu
prevede na 8,9 g (29 % teorie) hydrochloridu (27)

s teplotou tani 219 - 220 °C

Pfiklad 20
Enantiomery hydrochloridu (27)

Hydrochlorid (+)-(S)-dimethyl-[2-(4-trifluormethyl-fenyl) -
-cyklopent-2-enylmethyl]-aminu (+27)

hydrochlorid (-)-(R)-dimethyl-[2-(4-trifluormethyl-fenyl) -
-cyklopent-2-enylmethyl]-aminu (-27)

Z hydrochloridu (27) se pomoci dichlormethanu a hyd-
roxidu sodného uvolni base. Po vysusSeni roztoku se dichlor-
methan ve vakuu oddestiluje a racemat se potom déli na
chiralnim HPLC-sloupci. Ze ziskanych enantiomerl se reak-
ci s koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou v acetonu

-vyrobi hydrochloridy s teplotou tani 244 - 246 oc
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(+27) VYféiek : 42 % teorie
[a]Dt'm- = +33,8° (c = 1,00; methanol)

(-27) : vytézek : 44 % teorie
[a]Dt'm' = -34,3°9 (¢ = 1,06; methanol)

Priklad 21

Hydrochlorid (RS)-2-(6-dimethylaminomethyl-cyklohex-1-
-enyl) -fenolu (29)

KdyZz se vychazi z (RS)-2-dimethylaminomethyl-
cyklohexanonu a 1-brom-2-methoxy-benzenu, tak se za podmi-
nek, uvedenych v pifiklade 1 (1. stupeni) za pouziti diethyl-
etheru jako rozpoustédla, ziska hydrochlorid (1RS,2RS)-2-
dimethylaminomethyl-1-(2-methoxy-fenyl)-cyklohexanolu (30)
ve vytézku 47 % teorie. Ze sloudeniny (30) se pomoci
dichlormethanu a hydroxidu sodného uvolni base. Po vysuSeni
roztoku se dichlormethan ve vakuu oddestiluje. 30,0 g
(0,1 mol) base se necha reagovat podle prikladu 2 s diiso-
butylaluminiumhydridem, pficdemz se ziska 22,7 g (78 %
teorie) hydrochloridu (1RS,2RS)-2-(2-dimethylaminomethyl-
-1-hydroxy-cyklohexyl)-fenolu (31) s teplotou tani 168 az
170 °C

28,6 g (0,1 mol) hydrochloridu (31) se podle pri-
kladu S necha reagovat se 450 ml koncentrované kyseliny
mravenéi. Ziskanda surova base se nanese na sloupec,
naplnény silikagelem a po eluci smési diisopropyletheru
a methylalkoholu (7 : 1) se ziskd 21 g base, ktera se za
pouziti koncentrované kyseliny chlorovodikové v acetonu

prevede na 18,6 g (69 % teorie) hydrochloridu (29)




@
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s teplotou tani 168 °C .

Pr¥riklad 22
Enantiomery hydrochloridu (29)

Hydrochlorid (-)-(R)-2-(6-dimethylaminomethyl-cyklohex-1-
-enyl)-fenolu (-29)

hydrochlorid (+)-(S)-2-(6-dimethylaminomethyl-cyklohex-1-
-enyl) -fenolu (+29)

Z hydrochloridu (29) se pomoci dichlormethanu a vod-
ného roztoku hydroxidu sodného uvolni base. Po vysuSeni
roztoku se dichlormethan ve vakuu oddestiluje a racemat se
potom déli na chiralnim HPLC-sloupci. Ze ziskanych enantio-
mert se reakci s koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou
v acetonu isoluji hydrochloridy s teplotou tadni 244 - 246
oc

(+29) : vytézek : 43 % teorie
[a]Dt’m' = +24,19 (¢ = 0,96; methanol)

(-29) : vytézek : 44 % teorie
[“]Dt'm' = -23,5% (¢ = 0,94; methanol)
Priklad 23

Hydrochlorid (RS)-dimethyl-[2-(4-trifluormethyl-fenyl)-
-cyklohex-2-enylmethyl]-aminu (32)




(RS) -2-dimethylaminomethyl-cyklohexanon a 1-brom-4-
-trifluormethyl-benzen se nechaji reagovat za podminek,
uvedenych v prikladé 1 (1. stupenn) . 30 g ziskaného suro-
vého produktu se nanese na sloupec, naplnény silikagelem,
nac¢ez se po eluci smé€si ethylesteru kyseliny octové a met-
hylalkoholu (5 : 1) =ziska 18,9 g base, kterda se za pouziti
systému trimethylchlorsilan/voda ve 2-butanonu prevede na
16,4 g (37 % teorie) hydrochloridu (1RS,2RS)-2-dimethyl-
aminomethyl-1-(4-trifluormethyl-fenyl)-cyklohexanolu (33)

s teplotou tani 234 °C

33,7 g (0,1 mol) hydrochloridu (33) se podle pri-
kladu 5 necha reagovat se 450 ml koncentrované kyseliny
mravenci. Ziskana surova base se nanese na sloupec,
naplnény silikagelem a po eluci smési diisopropyletheru
a methylalkoholu (7 : 1) =ziska 12,3 g base, kterda se za
pouziti systému trimethylchlorsilan/voda ve 2-butanonu
prevede na 10,4 g (32,5 % teorie) hydrochloridu (32)

s teplotou téani 205 - 206 °C

Priklad 24
Hydrochlorid (RS)-dimethyl-[2-(2-methyl-benzo[b]thiofen-4-
-yl) -cyklohex-2-enylmethyl]-aminu (34)

(RS) -2-dimethylaminomethyl-cyklohexanon a 4-brom-2-
-methyl-benzo[b]thiofen se nechaji reagovat za podminek,
uvedenych v prikladé 1 (1. stupeil) , za pouziti diethyl-
etheru jako rozpoustédla a 1,2-dibromethanu jako doprovodné
reagencie. 25 g ziskaného surového produktu se nanese na

sloupec, naplnény silikagelem, nacez se po eluci sme€si et-
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hylesteru kyseliny octové a methylalkoholu (1 : 1) =ziska
12,6 g base, kterd se za pouziti systému trimethylchlorsi-
lan/voda ve 2-butanonu pfevede na 10,4 g (29 % teorie)
hydrochloridu (1RS,2RS)-2-dimethylaminomethyl-1-(2-methyl-
-benzo[blthiofen-4-yl)-cyklohexanolu (35) s teplotou tani
204 °C

34,0 g (0,1 mol) hydrochloridu (35) se podle pifi-
kladu 5 nechd reagovat se 450 ml koncentrované kyseliny
mravendéi. Ziskana surova base (28,4 g) se nanese na slou-
pec, naplnény silikagelem a po eluci diethyletherem se
ziska 17,5 g base, ktera se za pouziti systému trimethyl-
chlorsilan/voda ve 2-butanonu prevede na 15,2 g (54,8 %

teorie) hydrochloridu (34) s teplotou tani 179 - 182 oc

Priklad 25

Hydrochlorid (-)-(3S,6R)-3-(6-dimethylaminomethyl-3-methyl-
-cyklohex-1-enyl)-fenolu (-36)

hydrochlorid (+)-(3R,6S)-3-(6-dimethylaminomethyl-3-methyl-
-cyklohex-1-enyl)-fenolu (+36)

1. Stupen

Hydrochlorid (1RS,2RS, 5SR) -2-dimethylaminomethyl-1-(3-met-
hoxy-fenyl)-5-methyl-cyklohexanolu (37)

95 ml (750 mmol) 1-brom-3-methoxy-benzenu se roz-

pusti ve 425 ml vysuSeného tetrahydrofuranu a roztok se




ochladi na teplotu -75 °C . Po pridavku 750 mmol 1,6 M
roztoku n-butyllithia v hexanu se reakéni smés micha po dobu
jedné hodiny pri teploté -75 °C . potom se prikape 82 g
(484 mmol) (2RS,5SR)-2-dimethylaminomethyl-5-methyl-cyklo-
hexanonu, vyrobeného ze 3-methylcyklohexanonu, dimethyl-
aminhydrochloridu a paraformaldehydu v ledové kyseliné
octové, rozpusténych ve 120 ml vysuseného tetrahydrofura-
nu. V prabéhu 2,5 hodin se reakéni smés necha zahrat na

teplotu mistnosti.

Pro zpracovani se za chlazeni v ledové lazni prikape
200 ml vody tak, aby vnitrni teplota neprestoupila 15 oc
Po oddéleni fazi se vodna faze trikrat extrahuje vzdy 50 ml
ethylesteru kyseliny octové a spojeﬁé organické faze se
vysus$i pomoci bezvodého siranu sodného. Po destilativnim
odstranéni rozpou$tédla se ziskany zbytek rozpusti v 700 ml
acetonu a smisi se se smési trimethylchlorsilan/voda. Pfi
teploté v rozmezi 4 °C az 5 °C vykrystalisuje 67 g (48
% teorie) hydrochloridu (37) s teplotou tani 173 az 175
°c

2. Stupen
Enantiomery hydrochloridu (37)

Hydrochlorid (+)-(1R,2R,5S)-2-dimethylaminomethyl-1-(3-met-
hoxy-fenyl)-5-methyl-cyklohexanolu (+37)

a

hydrochlorid (-)-(1S,2S,5R)-2-dimethylaminomethyl-1-(3-met-
hoxy-fenyl)-5-methyl-cyklohexanolu (-37)

Z hydrochloridu (37) se pomoci dichlormethanu a hyd-
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roxidu sodného uvolni base. Po vysusSeni roztoku se dichlor-
methan ve vakuu oddestiluje a racemat se potom déli na
chiralnim HPLC-sloupci. Ze ziskanych enantiomer( se reakci
se systémem trimethylchlorsilan/voda ve 2-butanonu isoluji

hydrochloridy s teplotou tani 151 - 153 °C

(+37) : vytézek : 43 % teorie
[a]Dt'm' = 436,49 (¢ = 1,01; methanol)

(-37) : vytézek : 44 % teorie
[alp® ™ = -37,7° (¢ = 1,01; methanol)

3. Stupen
Hydrochlorid (-)-(1R,4S)-[2-(3-methoxy-fenyl)-4-methyl-
-cyklohex-2-enylmethyl]-dimethylaminu (-38)

hydrochlorid (+)-(1S,4R)-[2-(3-methoxy-fenyl)-4-methyl-
-cyklohex-2-enylmethyl]-dimethylaminu (+38)

Methoxyslouéeniny (-37) a (+37) =ze 2. stupné¢ se za
podminek, uvedenych v p¥ikladé 5 , prevedou na hydrochloridy
(+38) a (-38) ve vytéZku 87 % teorie a s teplotou tani
122 - 123 °c

4. Stupen
Hydrochlorid (-)-(3S,6R)-3-(6-dimethylaminomethyl-3-methyl-
-cyklohex-1-enyl)-fenolu (-36)




o

hydrochlorid (+)-(3R,6S)-3-(6-dimethylaminomethyl-3-methyl-
-cyklohex-1-enyl)-fenolu (+36)

Z basi, ziskanych ve stupni 3 , se za podminek, uve-
denych v prikladé 2 , ziskaji reakci s diisobutylaluminium-
hydridem a nasledujicim vysrézZenim hydrochloridl za pouziti
systému trimethylchlorsilan/voda ve 2-butanonu hydrochloridy
(-36) a (+36) ve vytézku 79 % teorie a s teplotou tani
131 az 133 °C

(—36) . [a]Dt.m.

-75,5° (c

it

0,96; methanol)

(+36) : [a]Dt'm' +77,7° (c 1,08; methanol)

Priklad 26

Hydrochlorid (-)-(R)-3-(6-dimethylaminomethyl-cyklohex-1-
-enyl)-fenolu (-39)

28,8 g (0,1 mol) hydrochloridu (+)-(1R,2R)-3-(2-
-dimethylaminomethyl-1-hydroxy-cyklohexyl)-fenolu se
rozpusti ve 450 ml koncentrované kyseliny mravenci a po
dobu dvou hodin se zahfiva k varu pod zpétnym chladicem.
Potom se kyselina mravenc¢i oddestiluje za vakua vodni vy-
vévy a ze ziskaného zbytku se pomoci dichlormethanu a vod-
ného roztoku uhlid¢itanu sodného uvolni base, ze které se
pomoci koncentrované kyseliny chlorovodikové v acetonu
ziskd 21,8 g (81,4 % teorie) hydrochloridu (-39)

s teplotou téani 216‘a2 217 °C
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(-39) [alpt-™ = -96,6° (¢ = 1,04; methanol)

Priklad 27

Hydrochlorid (+)-(S)-3-(6-dimethylaminomethyl-cyklohex-1-
-enyl) -fenolu (+39)

Za podminek, uvedenych v prikladé 26 , se ze 28,8 g
(0,1 mol) hydrochloridu (-)-(1S,2S)-3-(2-dimethylaminomet-
hyl-1-hydroxy-cyklohexyl)-fenolu ziska 21,8 g (81,4 %
teorie) hydrochloridu (+39) s teplotou tani 216 az 217
oc :

(+39) : [alpt ™ = +89,0° (c = 0,99; methanol).

Farmakologické zkouSky
Zkouska analgesie Vrithingovym testem na my$ich

Analgetickda ud¢innost sloucdenin podle predloZeného
vynalezu se zkousi fenylchinonem iﬁdukovanym Vrithing-tes-
tem na mys$ich, modifikovanym podle I. C. Hendershota a J.
Forsaitha v J. Pharmacol. Exptl. Ther. 125, 237 (1959) . K
tomu se pouziji samci my$i NMRI o hmotnosti v rozmezi 25 a2
30 g . Vzdy 10 zvifat dostane pro davku substance 10
minut po intravenosnim podani sloudeniny podle predlozZeného
vynadlezu pro my$ 0,3 ml 0,02% vodného roztoku fenylchinonu
(fenylbenzochinon, firma Sigma, Deisenhofen; vyroba roztoku
za pridavku S5 % ethylalkoholu a udrzovani ve vodni lazni
pti teploté 45 °C) , aplikovano intraperitonealné. Potom

se zvirata umisti jednotlivé do pozorovacich kleci. Za




pomoci tladitkového poéitadla se 2 aZz 20 minut po podani
féenylchinonu zjistuje pocet bolesti indukovanych natahova-
cich pohyb@ (Writhingova reakce = protlaceni téla s vylou-

¢enim vedlej$ich extrémi)

Ze snizeni Vrithingovy reakce, zavislého na davce, ve
srovnani s paralelné ‘zkousenymi mys$mi, kterym byl aplikovan
pouze fenylchinolin, byly vypodteny pomoci regresni analysy
(vyhodnocovaci program Martens EDV-service, Eckental)
hodnoty EDgj (efektivni davka s 50% inhibici Vrithingovy

reakce)
Vsechny zkoumané sloudeniny podle predloZeného
vyndlezu vykazovaly vyznadény analgeticky ucinek, ktery byl

ve srovnani s Tramadolem zesileny.

Ziskané vysledky jsou shrnuté v nasledujici tabulce.
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Tabulka

Zkouska analgesie Vrithingovym testem na mySich

Slouc¢enina podle vynalezu EDg (mg/kg)

vyrobena dle piikladu

2 ’ 1,37
3 (+)-enantiomer 2,25
3 (-)-enantiomer 0,98
4 . 1,64
12 0,97
13 2,96
15 1,33
18 2,07
20 (+)-enantiomer 1,40
22 (-)-enantiomer 2,12
24 1,35
25 (-)-enantiomer 0,90
26 (-)-enantiomer 1,04
27 (+)-enantiomer 1,60

Tramadol ) 3,68
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PV KT-$F

PATENTOVE NAROKY

1. Dimethyl- (3-aryl-but-3-enyl)-aminoslouc¢eniny obecného
vzorce 1
//—"‘-”‘\
Wd )
. )ALD\NLSV‘A \
- onaN0TSANERS g
% \
(6wt
\ a
0130 \
\ .p 610
ve kterém 9 1 \
Vo
rRY znadi alkylovou skupinu s 1 az S uhlikovymi atomy“ﬁmmw”’—_pﬂﬂ
R2 znadi vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 az 5
uhlikovymi atomy, nebo
R4 a R2 spole¢né znad¢i skupinu -(CHy)o5_4- -(CHZ)Z—CHR7
nebo -CH,-CHR7-CH,- ,
R3 znaci vodikovy.atom nebo alkylovou skupinu s 1 az 5
uhlikovymi atomy,
R4 zna¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu, alkylovou skupinu

s 1 az 4 uhlikovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1
a% 4 uhlikovymi atomy, O-benzylovou skupinu, trifluor-
methylovou skupinu, O-trifluormethylovou skupinu, atom

fluoru nebo chloru nebo skupinu orR8 |




R znac¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu, alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 uhlikovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1
az 4 uhlikovymi atomy, O-benzylovou skupinu, difluor-
methylovou skupinu, trifluormethylovou skupinu,
O-trifluormethylovou skupinu, atom fluoru nebo chloru

nebo skupinu or8 a

RO znac¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu, alkylovou skupinu
s 1 az 4 uhlikovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1
az 4 uhlikovymi atomy, O-benzylovou skupinu, trifluor-
methylovou skupinu, O-trifluormethylovou skupinu, atom

fluoru nebo chloru nebo skupinu OR8 S

s tim opatfenim, Ze dva ze zbytkl R4, R> nebo R® znaci

vodikovy atom, nebo

R% a RO spoleé¢né znac¢i skupinu -CH=C(R9)—O— nebo
—CH=C(R9)—S- , S tim opatfenim, Ze RO je vodikovy atom,

nebo

RS a R® znadi spoled¢né skupinu -CH=CH-C(OR10)=CH- s tim

opatrenim, ze R4 znac¢i vodikovy atom,
pricemz

R’ zna¢i alkylovou skupinu s 1 az 8 uhlikovymi
atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az 8
uhlikovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1 az
4 uhlikovymi atomy, O-benzylovou skujpinu, tri-
fluormethylovou skupinu nebo atom chloru nebo

fluoru,




R12 ,

rl4
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znac¢i CO-alkylovou skupinu s 1 az 5 uhlikovymi
atomy v alkylu, PO(O-alkyl),-skupinu s 1 az 4
uhlikovymi atomy v alkylu, skupinu CO-C6H4—R11,
CO(0O-alkyl)-skupinu s 1 aZz 5 uhlikovymi atomy

v alkylu, skupinu Co-CHR1Z.NHR13 , skupinu
CO-NH-C6H3—(R14)2 nebo nesubstituovanou nebo
substituovanou pyridylovou, thienylovou, thiazo-

lylovou nebo fenylovou skupinu,

znadi vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1

az 4 uhlikovymi atomy,

znad¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1

az 3 uhlikovymi atomy,

zna¢i O0C(0)-alkylovou skupinu s 1 az 3 uhliko-
vymi atomy v alkylu v ortho-poloze nebo skupinu

CH2—N—(R15)2 v meta- nebo para-poloze, pricemz

r1S zna¢i alkylovou skupinu s 1 az 4 uhliko-
vymi atomy nebo oba zbytky RS tvori
spole¢né s dusikem 4-morfolinovy zbytek,

r13 jsou stejné nebo rfizné a znaci vodikovy

atom, alkylovou skupinu s 1 az 6 uhliko-
vymi atomy nebo cykloalkylovou skupinu se 3 az
r12 5 g13

8 uhlikovymi atomy, nebo znaci spo-

le¢né skupinu -(CH,)3_g- a

znadi vodikovy atom, hydroxyskupinu, alkylovou
skupinu s 1 aZz 7 uhlikovymi atomy, O-alkylovou
skupinu s 1 az 7 uhlikovymi atomy, fenylovou

skupinu, O-arylovou skupinu, trifluormethylovou
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skupinu nebo atom chloru nebo fluoru, s tim

opatfenim, Ze oba zbytky r14 jsou stejné nebo

razné,

ve formé€ svych basi a/nebo soli s fyziologicky neskodnymi

kyselinami,

jako enantiomery nebo racematy, s tim opatfenim, Ze je
vyloucCen racemit slouceniny obecného vzorce I , ve kterém
Rl a RZ spolec¢né znac¢i skupinu -(CHy) 3- , R3, R4 a RO

znac¢i vodikovy atom a R>  znadi skupinu OCH4

2. Dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)-aminoslouc¢eniny podle

naroku 1 , obecného vzorce 1

ve kterém
rR1 znac¢i alkylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy a

R2 znaci vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 az 3

uhlikovymi atomy, nebo

R* a RZ spole¢né znaci skupinu -(CH,),_4- nebo
7
- (CH,) ,-CHR' |

R3 znac¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 az 3

uhlikovymi atomy,

R4 znaci vodikovy atom, hydroxyskupinu, trifluormethy-
lovou skupinu, atom fluoru nebo chloru nebo skupinu
8
OR® |
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RS zna¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu, alkylovou skupinu
s 1 az 4 uhlikovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1
az 4 uhlikovymi atomy, O-benzylovou skupinu, difluor-
methylovou skupinu, trifluormethylovou skupinu, atom

fluoru nebo chloru nebo skupinu or® a

RO zna&i vodikovy atom, hydroxyskupinu, O-alkylovou sku-
pinu s 1 az 4 uhlikovymi atomy, O-benzylovou skupinu,
trifluormethylovou skupinu, atom fluoru nebo chloru

nebo skupinu or8 ,

s tim opatfenim, Ze dva ze zbytkul R4, RS nebo R® znaci

vodikovy atom,

nebo R* a R spole¢né znadi skupinu -CH=C(R9)—0— nebo
—CH=C(R9)-S— , s tim opatrenim, zZe RO je vodikovy atom,

nebo R> a R® znaci spoleéné skupinu —CH=CH—C(OR10)=CH—

s tim opatfenim, Ze R*  znadi vodikovy atom,
v y RS R9 R1'O . 2 e d P .
pricemz , a maji vyse uvedeny vyznam a
R’ znadi alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi

atomy, trifluormethylovou skupinu nebo atom

chloru nebo fluoru.

3. Dimethyl—(3~ary1~but-3-eny1)—aminoslouéeniny podle

naroku 1 nebo 2 , obecného vzorce 1

b

ve kterém

rl znadi methylovou skupinu nebo propylovou skupinu,
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R2 znac¢i vodikovy atom, methylovou skupinu nebo ethylo-

vou skupinu, nebo

Rl a R2 spoleé¢né znac¢i skupinu -(CH,),_3 nebo
- (CH,) ,-CHR' |

R3 znad¢i vodikovy atom, methylovou skupinu nebo ethylovou
skupinu,

R4 znad¢i vodikovy atom nebo hydroxyskupinu,

RS zadi vodikovy atom, hydroxyskupinu, methoxyskupinu,

difluormethylovou skupinu nebo skupinu or® a

RO znadi vodikovy atom, hydroxyskupinu nebo trifluor-

methylovou skupinu,

s tim opatfenim, Ze dva ze zbytku R4, RS nebo R®  znaci

vodikovy atom,

nebo R* a RO spoleéné znad¢i skupinu -CH=C(CH3)-S- , s tim

i
opatrenim, Ze RO je vodikovy atom,

nebo RS a R® 2znadi spoleé¢né skupinu -CH=CH-C(OH)=CH- ,
s tim opattrenim, Ze R*  znadi vodikovy atom,
pticemz

Rl

Rr8 znac¢i skupinu CO-CgHy , pricemz

znac¢i OC(0)-alkylovou skupinu s 1 az 3

uhlikovymi atomy v alkylu v orto-poloze.
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Dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)-aminoslouCeniny podle

jednoho nebo nékolika z narokd 1 az 3 , obecného vzorce I ,

ve kterém

Rl zna¢i methylovou skupinu,
R? znac¢i vodikovy atom nebo mcthxlovou skupinu, nebo
Rl a4 RZ spole¢né znac¢i skupinu -(CH,),_3 nebo
- (CH,) 5-CH(CH3)
R3 znac¢i vodikovy atom nebo methylovou skupinu,
R znad¢i vodikovy atom,
R> zac¢i hydroxyskupinu nebo skupinu ord a
RO znac¢i vodikovy atom,
pricemz
Rr8 znaci skupinu CO-C6H4—R11 , pricemz
r11 znac¢i OC(0)-methylovou skupinu
v orto-poloze.
5. Zptasob vyroby dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)-aminoslou-

¢enin obecného vzorce 1
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ve kterém
r1 znac¢i alkylovou skupinu s 1 az 5 uhlikovymi atomy a

R2 zna¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 az 5

uhlikovymi atomy, nebo

Rt a RZ spoled¢né znaci skupinu -(CHy),_4- -(CH2)2-CHR7
nebo -CH,-CHR’-CH,- ,

R> zna¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 az §

uhlikovymi atomy,

R4 zna¢i vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi
atomy, O-benzylovou skupinu, trifluormethylovou sku-
pinu, O-trifluormethylovou skupinu, nebo atom fluoru

nebo chloru,

RS znadi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1 aZz 4 uhlikovymi
atomy, O-benzylovou skupinu, difluormethylovou skupi-
nu, trifluormethylovou skupinu, O-trifluormethylovou

skupinu, nebo atom fluoru nebo chloru a




RO znac¢i vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 4 uhli-
kovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1 az 4 uhlikovymi
atomy, O-benzylovou skupinu, trifluormethylovou sku-
pinu, O-trifluormethylovou skupinu, nebo atom fluoru

nebo chloru,

s tim opatfenim, Ze dva ze zbytkl R4, RS nebo R® znadi

vodikovy atom,

nebo R% a RS spolec¢né znaci skupinu —CH=C(R9)—O— nebo

-CH=C(R9)—S~ , S tim opatfenim, ze R® je vodikovy atom,

nebo R> a R® znadi spole¢n¢é skupinu —CH=CH-C(OR10)=CH—

s tim opatfenim, zZe R4  znasi vodikovy atom,
pricemz .

R’ zna¢i alkylovou skupinu s 1 az 8 uhlikovymi
atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az 8
uhlikovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1 az
4 uhlikovymi atomy, O-benzylovou skujpinu, tri-
fluormethylovou skupinu nebo atom chloru nebo

fluoru,

r? znac¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s
1 az 4 uhlikovymi atomy a
r10 zna¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1

az 3 uhlikovymi atomy,

s tim opatfenim, Ze jsou vyloudeny slouceniny obecného
vzorce 1 , ve kterém Rl a R? spole¢né znac¢i skupinu

-(CHy) 3~ R3, R* a R® znaci vodikovy atom a R> znadi




skupinu OCHj ,

vyznadc¢ujici s e t i m , Ze se necha reagovat

B-dimethylaminoketon .obecného vzorce II

0
H

CH
R N/’ 3

RZ R'  cH,

ve kterém maji R1, RZ a R3 vy$e uvedeny vyznam,

s organokovovou sloudeninou obecného vzorce 111

RS
RS z
R
ve kterém
Z znac¢i MgCl, MgBr, Mgl nebo Li,

na terciarni alkohol obecného vzorce IV

5
R
Rr6

OH

2 gl
R? R CH,
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ve kterém maji Rl az RO vysSe uvedeny vyznam,

ktery se potom dehydratuje na slouceninu obecného vzorce I.

6. Zptsob vyroby dimethyl-(3-aryl-but-3-enyl)-aminoslou-

¢enin obecného vzorce 1

H/\N/CH3
b
ve kterém
Rl znadi alkylovou skupinu s 1 az 5 uhlikovymi atomy a
R2 znacCi vodikovy'atom nebo alkylovou skupinu s 1 az S
uhlikovymi atomy, nebo

Rt a RZ spoledné znacdi skupinu -(CHp)o_4- —(CHZ)Z—CHR7

nebo -CH,-CHR’-CH,- ,
R3 zna¢i vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 az 5

uhlikovymi atomy a

jeden ze zbytkl R4, RS a RO znadi hydroxylovou skupinu a oba

ostatni znac¢i vodikovy atom,




pricemz
R’ znadi alkylovou skupinu s 1 azZ 8 uhlikovymi

atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az 8
uhlikovymi atomy, O-alkylovou skupinu s 1 az
4 uhlikovymi atomy, O-benzylovou skujpinu, tri-
fluormethylovou skupinu nebo atom chloru nebo
fluoru,

vyznad¢ujici s e t i m , Ze se nechd reagovat

sloudenina obecného vzorce 1 , ve které jeden ze zbytklu

R4, R5‘nebo RO znadi skupinu O-CH3 a ostatni dva zbytky
znad¢i vodikovy atom, s diisobutylaluminiumhydridem, nebo se
reduktivné debenzyluje sloudenina obecného vzorce I , ve
které jeden ze zbytkl R4, RS nebo R® znadi O-benzylovou

skupinu a ostatni dva zbytky znac¢i vodikovy atom.

7. Dimethyl-(3—aryl—but-3—eny1)—aminoslouéeniny obecného

vzorce I podle naroku 1 jako udinné latky v 1lécéivech.

8. Dimethyl-(3—ary1—but—3-eny1)—aminoslouéeniny obecného
vzorce 1 podle naroku 1 jako uéinné latky v lécivech

s analgetickym ucinkem.
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