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hydroxylova skupina, skupina —0-CO-N(CH,), alebo sku-

pina NH-R!!. Uvedené zl(i&eniny sa pouZivajii na pripravu R2

lietiva na lie¢enie bolesti.
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Estery oavodene od substituovanych fenylcyklohexyloyych
wt H,‘

zlic€enin b

Oblast techniky

Predkladany vynalez sa tyka novych esterov odvodenych od
substituovanych fenylcyklohexylovych zluicenin, ktoré su
odvodené od Tramadolu. Ziskané zluC¢eniny maju lepSiu
analgeticka aktivitu, niZ$iu toxicitu a pdsobia dlh$ie ako

Tramadol.

Doterajs§i stav techniky

Lie&ba bolesti je v oblasti mediciny velmi zAvaZnym
problémom. Farmaceutické ¢inidlsa, ktoré sa pouzivaju
v sUicCasnej dobe pre lieCeni bolesti, sa méZu primarne rozdelit
do dvoch velkych skupin: opioidne zlueniny a nesteroidne
protizdpalové <&inidla (NSAI). NSAI sui vhodné iba v pripade
malej alebo strednej bolesti; z&vaZnd bolest sa tradiéne
lie€ia opioidnymi =zluCeninami. Tieto opioidne zluceniny ale
maja niekolko neZiaducich vedlajSich u¢inkov, ako je zéapcha,

dychacie depresie, tolerancia a moZnost n&vyku.

US patent 3652589 popisuje typ analgetickych zludenin so
Struktiarou substituovaného cykloalkanolfenoléterov
obsahujuicich bézickd aminoskupinu na cykloalkylovom kruhu.
V tomto patente Jje zvlasSt narokovany (1R,2R alebo 1S,2S)-2-
[ (dimetylamino)-metyl]-1-(3-metoxyfenyl)cyklohexanol, obecne

znédmy ako Tramadol.
OMe

HO _CH;

O—Z

Tramadol
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V Holandskom patente NL 6610022 sa popisuje rad zlﬁé?pin
odvodenych od Tramadolu, v ktorych sa vyskytuje dehydra;ééia
cykloalkalnolového kruhu a zarovefi demetylacia metoxyiovej

skupiny v polohe 3 fenylového kruhu.

OH
N N-CH3
(CHZ)an

Tento patent tieZ popisuje zluCeniny odvodené od zlucenin
uvedenych v spominanom US patente, Vv ktorych je metoxylové
skupina v polohe 3 fenylového kruhu demetylovand. Jednd sa

teda o tieto zluCeniny vzorca:

OH

OH oy,

Ry
(CH2) n

0-demetyltramadol patri medzi tie zlaeniny popisané
v patente NL 6610022, u ktorych bolo popisané, Ze sa jednd o
produkty metabolizdcie Tramadolu (Von W. Lintz a kol. Arzneim-
Forsch (Drug Res) 31 (II); 1932-43 (1981). Analgeticka
aktivita Tramadolu sa pri¢ita jeho (+) izoméru (Lars Poulsen a

kol. Clin. Pharmacol. Ther (St. Louis) 1996, 60 (6), 636-644).
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Nie su ale uvedené Z¥iadne tdaje o klinickom pouziti met&Bolitu

0-demetyltramadolu.

V nedavnej dobe boli v patente EP 753506 popisan;é.',?’__fhové
derivaty Tramadolu, ktoré su O—demetylsubstituéﬁané,
halogénované v polohe 1- a/alebo substituované v poldhe 3

cyvklohexylovou skupinou. -

Tramadol m& opioidny agonisticky uc¢inok. Klinické
skisenosti s Tramadolom ale ukazuji, Ze z tohto ddévodu nie su
pritomné Ziadne vedlajSie G¢inky +typické pre agonistov
opioidov, ako je dychacia depresia (W. Vogel a kol. Arzneim.
Forsch (Drug Res) 28 (I), 183 (1978)), zépcha (I. Arend a kol.
Arzneim. Forsch (Drug Res) 28 (1), 199 (1978), tolerancia (L.
Flohe a kol., Arzneim. Forsch (Drug Res) 28(I), 213 (1978)) a
moZnad navykovost (T. Yenagita a kol., Arzneim. Forsch (Drug
Res) 28 (I), 158 (1998)). Boli né&jdené niektoré vedlajSie
u¢inky typické pre Tramadol, ku ktorym dochddza pri injek&nom
nitroZilnom (i.v.) podadvani a jednd sa o navaly horudavy a

potenia.

DalSou nevyhodou spojenou s Tramadolom je jeho kr&tkodoby
uc¢inok (T. Matthiesen, T. Wohrmann, T.P. Coogan, H. Uragg,
~The experimental toxicology of tramadol: an overview"“,
Toxicology- Letters 95, 63-71, (1998)).

Patent US-A-5733936 popisuje niektoré estery 6-
dimetylaminometyl-1-fenyl-cyklohexinu obecného vzorca
uvedeného v popisnej ¢&asti s analgetickou aktivitou a nizkou

toxicitou.

Predmetom patentu US-A-5733936 je ziskanie esterov,
fosfonatov, éterov, fenolov, karbonidtov, karbamatov a tak

dalej, odvodenych od 6-dimetylaminometyl-1-fenyl-cyklohex&nu,



kedy tieto derivaty méZu byt substituované v poloh€y:. 5
ey ﬂh

cyklohexylovej skupiny (poda vyznamu R?® a R® V'patentﬁyych

nadrokoch) a tieZ ich dehydroxylované, chlérované, fluorofané

analéga.

Dalej, nakolko patent US-A-5733936 popisuje niektoré
estery 6-dimetylaminometyl-1l-fenyl-cyklohexéanu, Ziadne
priklady uvedené v patente US-A-5733936 sa netykaju esteru O-
demetyltramadolu. Ziadne z tychto prikladov nezahrnuju
zluceniny, ktoré obsahuju tercidrnu hydroxylovi skupinu
typicki pre O-demetyltramadol. Najma priklad 13, ktory ije
najbliZsi prihlaSke vyné&lezu, obsahuje ester analégu O-
demetyltramadolu s acetylsalicylovou kyselinou a nie ester O0-
demetyltramadolu. Preto patent US-A-5733936 neobsahuje ester
O-demetyltramadolu s charakteristickou hydroxylovou skupinou
v polohe 1. Patent US-A-5733936 neobsahuje Ziadne priklady
esteru 0-demetyltramadolu. Tri dalSie estery uvedené
v prikladoch (priklady 14, 15 a 16) tieZ neobsahuju

hydroxylovi skupinu.

Preto nebolo moZné predpokladat ani predpovedat udaje o
stabilite a aktivite. Podla predkladaného vynalezu bolo
prostrednictvom zlucenin vzorca I dosiahnuté prekvapivého
u&inku.

Na zaklade doterajSieho stavu techniky su stale Ziadice
zluCeniny s analgetickou aktivitou podobnou alebo vy3Zou, ako

Tramadol a s niZSou toxicitou a s dlh3ou dobou pdsobenia.

Podstata vynalezu

Predkladany vynélez sa tyka novych esterov 0-

demetyltramadolu alebo jeho 1,2-dehydratovaného derivatu.
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A
Uk&zalo sa, Ze je analgetickad aktivita tychto zlﬁéenin
vys5ia, ako u Tramadolu pri niZ3ej toxicite a dlhgejﬁgdobe

pdsobenia pri oralnom podavani (vid. obréazok 1).

Predkladany vynalez najmd popisuje a narokuje zlaéeniny
vzorca I, ich soli a optické izoméry a tieZ spdsob ich
pripravy.

Zlu€eniny podla predkladaného vyndlezu maju obecny vzorec

oy

0o

R
2R3

N’CH3
CHj3 (1)

* naznacCuje moZnost pritomnosti asymetrickych uhlikov

kde R; Jje:

R7

A B alebo C
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R, je hydroxylova skupina;

R: je atém vodika;

alebo R; a R; spolofne tvoria dvojitu vazbu;

R;, je até4m vodika alebo alkylovd skupina obsahujica 1 aZ 3
atémy uhlika;

Rs je atém vodika, aminoskupina, skupina NH-R;; alebo skupina
O- Rn;

R¢ 3je atém vodika, skupina CO- R;;, skupina O- R;; alebo atém
halogénu;

Ry je atém vodika, alkylovéd skupina obsahujica 1 aZ 5 atémov
uhlika, O-alkenylova skupina obsahujica 2 aZ 5 atémov uhlika,

fenylova skupina alebo

Re a R, su skupina -CH=CR;»-CR;3=CH-, tvoriaca popripade

substituovany kondenzovany aromaticky kruh;

Rs Jje hydroxylovéd skupina, skupina -0-CO-N(CHs3), alebo skupina
NH-~ Ri: 7

Rg a Rjo su atdém vodika alebo alkylova skupina obsahujica 1 aZ

4 atébmy uhlika, a sd bud rovnaké alebo rdzne,

alebo tvoria skupinu -CH,-CH,-;

Ry je fenylovad skupina; fenylovéd skupina popripade
substituovand 1 alebo viacej nasledujicimi substituentmi: atém
halogénu (atém chléru, atém brému, atém joédu), nitroskupina,

alkylovad skupina obsahujica 1 aZ 6 atémov uhlika, alkenylova




skupina obsahujtica 2 aZ 6 atémov uhlika, hydroxylovéﬁskupina
alebo aminoskupina; v
Ri2 a Ris st atébm vodika alebo O-alkylovad skupina obsahujica 1

aZ 3 atémy uhlika a tieto skupiny su rovnaké alebo rbzne.

Ked R; je A, s vyhodou R, je metylovd skupina alebo atém vodika,
Rs je aminoskupina, 2,5-dichlérfenylaminoskupina alebo atém
vodika, R je substituovanad CO-fenylovd skupina alebo atém
vodika, Ry Jje izobutylovd skupina alebo atédm vodika, alebo Rs

a R; tvoria substituovany kondenzovany aromaticky kruh,
VyhodnejSie, ked R; je A, zl@Ceninami su:

~3-(2-dimetylaminometyl-1-hydroxycyklohexyl)-fenyl-2- (4~
izobutylfenyl)-propionéat

-3- (2-dimetylaminometyl-1-hydroxy-cyklohexyl)-fenyl-2- (6-

metoxynaftalén-2-yl)-propionat

-3~ (2-dimetylaminometyl-cyklohex-1l-enyl)-fenyl-2- (4~
izobutylfenyl)-propionéat

~3-(2-dimetylaminometyl-cyklohex-1l-enyl)-fenyl-2- (6~
metoxynaftalén-2-yl)-propionat

Ked R; je B, s vyhodou Rs je hydroxylovd skupina alebo skupina
—0-CO-N(CH3) . Vyhodnejsie, ked R, je B, produktmi st:

~-3-(2-dimetylaminometyl-1-hydroxycyklohexyl)-fenyl-2-hydroxy-
benzoéat

-3-(2-dimetylaminometyl-cyklohex-1-enyl)-fenyl-2-
hydroxybenzoét



—3-(2—dimetylaminometyl—1—hydroxycyklohexy1)-fenyl-2-dimeﬁ§i—

karbamoyloxybenzoat

—3-(2—dimetylaminometyl—cyklohex-1—enyl)-fenyl-2—dimetyl—

karbamoyloxybenzoat.

Ked R; je C, s vyhodou Ry Jje metylovd skupina alebo atém
vodika alebo tvoria skupinu CH,-CH» - s Rijp . VyhodnejSie, ked R,
je C, produktmi su:
—3—(2:dimetylaminometyl-l-hydroxycyklohexyl)—fenyl—s—benzoyl—

2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-l-karboxylat

Popis spdsobov

zlu&eniny obecného vzorca I podla predkladaného vynalezu
sa méZu ziskat pomocou obecného postupu, ktory sa vyznaluje
tym, #e sa reaguje zlG&enina vzorca II s odpovedajicou

kyselinou alebo derivatom kyseliny vzorca III.

OH
R
%,
Rl—‘c —_—
CH3™N, L
CHj CH3"'N

H3

Il III



Kde R; , Rz, R3 maju vy33ie definované vyznamy a e

L je hydroxylovd skupina, atém halogénu, skupina O- R;4 alebo

skupina -CO- R;s ,

kde R;s Jje alkylovad skupina obsahujica 1 aZ 6 atémov uhlika,

fenylova skupina, popripade substituované fenylova skupina, a

Ry je alkylova skupina, fenylova skupina bopripade
substituovana jednym alebo viacej substituentmi alebo
heterocyklickd skupina popripade substituovand jednym alebo

viacej substituentmi.
S vvyhodou je L hydroxylovd skupina alebo atém halogénu.

Reakcia sa prevadza v inertnom rozpustadle, s vyhodou
v dichlérmetane, tetrahydrfurdne, a tak dalej, pri teplote
v rozmedzi -20 aZ 120 °C, s vyhodou v rozmedzi 0 aZ 35 °C a s
vyhodou v pritomnosti &inidla usnadfiujiceho kondenzaciu, ako

je karbonyldiimidazol, dicyklohexylkarbodiimid, a tak dalej.

ZluCeniny vzorca II sa ziskaji pomocou spdsobov popisanych
v literatire (NL 6610022 alebo Flick a kol. Arzneim.
Forsch/Drug Res. (1978), 28 (1), 107-113).

Popis farmakologickych spdsobov

Test analgetickej aktivity
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Farmakologicka aktivita produktov podla predklgaéného
vyndlezu sa testuje in wvivo na niekolkych experimenfilnych
modeloch, ktoré sui zndme pre testovanie bolesti u zvierat.

'y

a) Spbésob horucej platne

PouZity spbsob je popisany v Eddy N.B. a Leimbach D. (J.
Pharm. Exp. Ther. 107: 385-393, 1953). Analgeticky u¢inok sa
hodnotil pomocou analyzy sprévania zvierat na horicom povrchu

o teplote 55 °C + 1°C.

PouZili sa samce Svaj&iarskych my3i o hmotnosti 20 aZ 25
g. - Testované zlugeniny sa podavali ordlne alebo
intraperitonedlne 1 hodinu alebo 30 minit pred zadiatkom

testu.

Spdsob spociva v umiestneni zvierat na platiiu a ich
drZanim v plexisklovom valci o vy3ke 25 cm a vy3ke 21 cm.
Uréuje sa doba potrebnd pre vyskolenie mny35i 2z horudceho
povrchu. Zvieratd boli pred zadiatkom testu vybrané tak, Ze
tie, ktoré vydrZali dlh3ie, ako 10 sekind pred vysko&enim,

neboli zaradené do skupiny, ktora mala byt liedena.

30 minGdt po podani testovanej latky sa test zopakoval a
znovu sa zaznamenal cCas potrebny pre vysko&enie zvierat. Tie
zvierata, ktoré nevyskolili po 60 sekundach, boli odobraté
z platne, aby sa zabréanilo poraneniu a 2zaznamenala sa 100%

ochrana.

Vysledky sG vyjadrené ako % vzrast doby potrebnej pre

vyskoCenie nasledujicim spdsobom:
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Svzrast doby pre v¥skok = 'doba gskok liedenych-doba pre vyskok na
doba pre v¥skok na podiatku

Aby sa urc¢ilo trvanie analgetického u&inku orélne podag&ch

latok, analgetick&d aktivita sa hodnotila na hortcej platni 1,
3, 6, 8, a 24 hodin po podavani latky a tieZ u kontrolnej
skupiny, ktoréd dostdvala ako lie&bu iba vehikulum. Odozva na

zaCiatku sa hodnotila 30 a 5 minit pred podanim zlu&enin.
b) Ur&enie DL50 u zlu&enin

(EUDRA/S/87/011, Single Dose Toxicity, European Directive
75/318/EEC) (ICH sS4, Toxicity Studies, single dose a repeated
dose, CPMP vol III Feb. 87, Single dose toxicity)

Pre hodnotenie akitnej toxicity zlu&enin sa pouZili samce

Svaj&iarskych my$i z rovnake]j davky o hmotnosti 20 aZ 25 g.

Pred podévanim zld€eniny boli zvieratd prinutené k pdstu
12 hodin za volIného pristupu k vode. Nahodne bolo vybrané
niekolko podskupin o 10 zvieratdch a ordlne sa im podavali
zvySujuice sa davky zludenin pri jednom podavani. Zvierata sa
potom pozorovala 14 dni za voIného pristupu ku krmivu a vode.
Nakoniec sa ur¢il polet mftvych zvierat v kaZdej podskupine a
vypolitala sa hodnota DL50 (1-2).

Popis obrazku

Obrazok 1 ukazuje analgeticky u&inok na horucej platni u
mys5i v zmysle &asu, vyjadreného ako percentudlny vzrast doby
odozvy vzhladom k dobe (v hodinadch) uplynulej od podavania

lie¢iva.



Tramadol je zobrazeny sivo, pasikmi je zobrazené zlﬁéénina

I z prikladu 6 a Cierne zlu¢enina z prikladu 1.

Priklady prevedenia vynalezu

1.1 Priklady syntézy

Priklad 1
Syntéza -3~(2-dimetylaminometyl-1-hydroxycyklohexyl)-fenyl-2-
(4-izobutylfenyl)-propiondtu

0,76 g (4,8 mmol) karbonyldiimidazolu sa prida k 1 g (4,8
mmol) ( * )-Ibuprofénu v 60 ml suchého tetrahydrofuréanu.
Reak&na zmes sa ponechd 2 hodiny pri teplote miestnosti a
potom sa prida 60% roztok 0,59 g (2,4 mmol) (RR,SS)-3-(2-
dimetylaminometyl-1-hydroxycyklohexyl)-fenolu dopredu
podrobeny reakcii s 0,1 g (2,5 mmol) hydridu sodného
v minerdlnom oleji. Reak&énd zmes sa ponechd 16 hodin pri
teplote miestnosti, potom sa zahusti do sucha a zvySok sa
rozpusti v 100 ml dichlérmetdnu a premyje dvakrat 50 ml
roztoku hydroxidu sodného a potom 100 ml vody. Organicka féaza
sa vysuSi a zahusti a zvySok sa chromatograficky &isti na
silikagéle. Mobilnad f&za dichlérmetén/etanol 98/2 az 96/4.
Ziska sa 0,65 g (vytaZok 62% )&istého produktu vo forme

bezfarebného oleja.
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H-NMR (CDCLs): 0,90 (d, 6H); 1,20-2,20 [m, 21H vEetne LiE%(d,
3H) a 2,05 (s, 6H)1; 2,32-2,44 (dd, 1H); 2,47 (d, 2H); 3,92: (c,
1H); 6,78-6,86 (m, 1H); 7,12 (d, 2H); 7,18 (s.a., 1H); 7,22
7,34 (m, 4H).

Priklad 2

Syntéza—3—(2—dimetylaminometyl—1—hydroxycyklohexyl)—fenyl—
esteru-2- (6-metoxynaftalén-2-yl)-propidnovej kyseliny

ooy
CH30 S

OH .CH3
N,
CHj;

Postupom popisanym Vv priklade 1 za nahradenia () -
Ibuprofénu (+)-6-metoxy-a-metyl-2-naftyloctovou kyselinou
(Naproxén) sa ziska produkt uvedeny v nazve vo forme oleja
(vytazok 40%).

IH-NMR (CDClj): 1,20-2,20 [m, 20 H véetné& 1,67 (d, 3H) a 2,06
(s, 6H1; 2,35 (dd, 1lH) 3,91 (s, 3H) ; 4,09 (c, 1H) 6,75~
6,85 (m, 1H) ; 7,00 (s.a. 1H) ; 7,15-7,35 (m, 4H); 7,50 (dd,
1H); 7,70-7,80 (m, 3H).

Priklad 3

Syntéza—3-(2—dimetylaminometyl-1—hydroxycyklohexyl)—fenyl-
esteru-5-benzoyl-2,3-dihydro-1H-pyrrolizin-1-ovej kyseliny
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Postupom popisanym v priklade 1 2za nahradenia (%)-
Ibuprofénu (+) ketorolakom (5-benzoyl-1,2-dihydro-1H-
pyrrolizin-l-karboxylovd kyselina) sa ziska produkt uvedeny

v nazve vo forme oleja.

'H-NMR (CDCl3): 1,20-2,20 (m, 17H); 2,40 (d.d, 1H); 2,80-3,10
(m, 2H); 4,28-4,72 (m, 3H); 6,26 (d, 1H); 6,87 (d, 1H); 6,90-
6,98 (m, 1H); 7,30-7,60 (m, 6H); 7,78-7,88 (m, 2H).

Priklad 4

Syntéza-3-(2-dimetylaminometyl-cyklohex-1-enyl)-fenylesteru-2-
(4-izobutylfenyl)propiénovej kyseliny

0
5O
.CH
(s,
CHj;

Postupom popisanym v priklade 1 za nahradenia (RR,SS)-3-
(2-dimetylaminometyl-1-hydroxycyklohexyl) fenolu 3-(2-



i oy o nk
dimetylaminometyl-1-cyklohex-1-enyl) fenolom sa ziska 3pr3dukt

uvedeny v nazve vo forme oleja.

'H-NMR (CDCli): 0,90 (d, 6H); 1,60 (d, 3H); 1,62-1,98 (m, 4H);
2,02 (s, 6H); 2,10-2,25 (m, 4H); 2,45 (d, 2H); 2,70 (s.a., 2H);
3,92 (¢, 1lH):; 6,70 (d, 1H):; 6,82-6,90 (m, 2H):; 7,12 (d, 2H);
7,20-7,32 (m, 3H).

Priklad 5

Syntéza -3-(2-dimetylaminometyl-cyklohex—-1-enyl) fenylesteru-2-
(6- metoxynaftalén-2-yl)propidénovej kyseliny

CORNE®

CH30 CHj3

(!
CH;

Postupom popisanym v priklade 1 za nahradenia (&)-
Ibuprofénu (+) -6-metoxy-a-metyl-2-naftalénoctovou kyselinou
(Naproxén) a (RR, SS) -3-(2~dimetylaminometyl-1-
hydroxycyklohexyl)-£fenolu 3-(2-dimetylaminometyl-cyklohex-1-

enyl) fenolom sa ziska produkt uvedeny v ndzve vo forme oleja.

'H-NMR (CDCl;) 1,60-1,76 (m, 4H); 1,68 (d, 3H); 2,02 (s, 6H);
2,10-2,24 (m, 4H); 2,66 (s, 2H); 3,92 (s, 3H):; 4,09 (¢, 1lH)
6,70 (d, 1H), 2,82-2,92 (m, 2H); 7,12-7,28 (m, 3H); 7,50 (dd,
1H); 7,70-7,78 (m, 3H).
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Priklad 6

Syntéza—3—(2—Dimetylaminometyl—l-hydroxycyklohexyl)fenyl— - '(RR-

o P

O OH

?\OH
~

N

|

K roztoku 7,3 g (29,3 mmol) (RR-SS)-3- (2~

SS) -2-hydroxybenzodt

dimetylaminometyl—l-hydroxycyklohexyl)fenolu a 2,6 g (32,¢
mmol) pyridinu v 50 ml dichldérmetanu sa pc kvapkadch pr:
teplote 0 °C prida roztok 5,8 a 29,3 mmo 1)
acetylsalicylovlchloridu v 50 ml dichlérmetanu. Zmes sa 1
hodin udrzuje pri teplote 0°C a potom sa prida 100 ml metanoln
a 100 ml 1M roztoku kyseliny chlorovodikoveij. Zmes sa udriuie
4 dni pri teplote 25 °C. Potom sa metanol odpari a pH zmesi sA
upravi na hodnotu 8,5 pomocou uhli¢itanu sodného. Zmes sa
potom extrahuje trikrat 50 ml etylacetatu. Spoiené organicke
extrakty sa vysu$ia bezvodnym siranom horeénatvm a odparia a
zvy30k sa chromatograficky <Cisti na silikagéle, mobilnd fa:za
dichlérmetan/metanol/hydroxid aménny 1000:30:3. Ziska sa 1,7 «a

(16%) zludeniny uvedenej v nazve vo forme Zltého oleja.

'H-NMR (CDCl;): 1,20-2,25 (m, 16H) vcetné 2,11 (s, 6H); 2,
(dd, 1H); 6,90-7,15 (m, 3H); 7,30-7,48 (m, 3H); 7,48-7,62
1H); 8,08 (dd, 1lH); 10,55 (s, 1H, vyména s D,0)
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Priklad 7 ol
3—(2-Dimety1aminomety1—cyklohex—l—enyl)-fenyl—2—hydroxyben?pét

Vychadza sa z 3-(2-dimetylaminometvl-cyklohex-1-
enyl) fenolu a postupuje sa pedla prikladu 6. Ziska sa

zlufenina uvedena v nazve vo forme Zltého oleia.
"H-NMR (CDCly): 1,60-1,80 (m, 4H); 2,10 (s, 6H); 2,15-2,35 (n,

aH); 2,75 (s, 2H); 6,90-7,10 (m, 5H):; 7,40 (t, 1E); 17,55 (1,
1H); 8,10 (d, 1H); 10,50 (sa, 1H, vymena s D.0)

Priklad 8

-3-(2-Dimetylaminometyl-1-hydroxycvklohexyl)-fenvl-(RR-S5S)-2-

dimetylkarbamoyloxvbenzodt
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Roztok 1,82 g (8,0 mmo1) W 2-

dimetylkarbamoyloxybenzoylchloridu v 25 ml dichlérmeténu sa po
kvapkdch pri teplote 0 °C prida k roztoku 1,9 a (7,7 mmol)
(RR—SS)—B—(2—dimety1aminometyl—l—hydroxycyklohexyl)fenolu a
0,73 g (9,2 mmol) pyridinu v 50 ml dichlérmetanu. Zmes sa 10
hodin udrZuje pri teplote 0°C, potom sa naleje do lYadove]j
vody, faza sa oddeli a vodna faza sa extrahuje 100 ml
dichlérmetanu. Organicka faza sa vysudi bezvodnym siranom
hore&natym a odpari. 2Zvy3ok sa chromatograficky ¢isti na
silikagéle, mobilna faza dichlérmetan/acetdén 80:20. Ziska sa
570 mg (vytaZok 48%) zluleniny uvedenej Vv nazve vo forme

oraniového oleija.

"H-NMR (CDCl:): 1,30-1,90 (m, 9H); 2,05 {(m, 1H); 2,10 (s, 6H):
2,45 (dd, 1H); 2,95 (s, 3H); 3,05 (s, 3H); 7,00-7,10 (m, 1lH);
7,20 (d, 1H); 7,30-7,40 (m, 4H); 7,60 (t, 1H); 8,15 (d, 1H).

Priklad 9

—3—(2—Dimetylaminometyl—cyklohex-l-enyl)—fenyl—Z-dimetyl-

karbamovloxybenzodt.

O
|
@) Ne_
N~ O
I
Vychadza sa z 925 mg {4,0 mmol) 3-(2-

dimetylaminometylcyklohex-1-enyl) fenolu a postupuje sa podla
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postupu popisaného v priklade 8. Ziska sa 190 mg (vytaiok:§2%)

zlu€eniny uvedené v nadzve vo forme Zltého oleja.

]

'H-NMR (CDC1;3): 1,70 (m, 4H); 2,07 (s, 6H); 2,10-2,30 (m, 4H);
2,75 (s, 2H); 2,95 (s, 3H); 3,10 (s, 2H); 6,90 (s, 1H); 6,95
(d, 1H); 7,05 (d, 1H); 7,20 (d, 1H): 7,30-7,45 (m, 2 H); 7,65
(t, 1H); 8,20 (d, 1H)

Priklady farmakologickych vysledkov

Tabulka 1 niZSie uvadza vysledky testov farmakologickei
aktivity niekolko =zastupcov produkteov podla oredkladaného
vvnalezu a Tramadolu. Vysledky su vviadrené ako percento

pr@diinnéhn casn nAdnzuy v taste s harneony platrinon,
Tabulka 2 wuvadza hodnotv akutnej toxicitvy Tramadolu a

zastupcov produktov podla predkladaného vynalezu, ktoré ma’ju

toxicitu nizZsiu.

Tabulka 1

Analgeticka aktivita produktov u mySi pri teste na horucej

platni
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20 (X1 X) (1) .._‘,T-} :‘.‘.4;'
'nﬂ You “
R
Produkt (15mg/kg, Predl¥enie &asu odozvy
intraperitonedlne podavanie (%, n=20)
Tramadol 218 + 98
Priklad 3 416 * 146
Priklad 4 333 + 134
Priklad 5 356 + 151
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PATENTOVE NAROKY

1. ZluC¢enina obecného vzorca I:

(1)

kde R4 je

Rq ie hydroxylova skupina;
R5 je atdém vodika:;
alebo Rza R$ spolocne tvoria dvoijitc vazbu;

R4 je hvdroxylova skupina, skupina —O-CO—N(CHyz alebo skupina
NH- Ry

jej soli a optické izoméry.

71M&~anina pﬂdta pjrnbkny 1, v lktrarea R jn hydrnvy]mvé gkup]p:

alebo skupina -0O-CO-N(CH.)

3. Zlucenina podla naroku 2, ktora 1ie vybrand zo skupinv,

ktoru tvoria:
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-3-(2-dimetylaminometyl-l1-hydroxycyklohexyl)-fenyl-2-hydroxy-

benzoat:

-3-(2-dimetylaminometyl-cyklohex-1-enyl)-fenyl-2-

hydroxybenzoat;

-3~ (2-dimetylaminometyl-1-hydroxycvklohexyl)-fenvi-2-dimetyl-

karbamoyloxybenzoat;

-3-(2-dimetylaminometyl-cyklohex-1-envl)-fenvl-2-1imetyl-

karbamoyloxybenzoat.

4. Spdsob pripravy zluc¢eniny podla naroku 1,

uci s a t ym, Ze sa nechd reagovat

so zluceninou vzorca III:

OH

R-
i3
C H3"N.
CHjy
II
kde

R je hydroxylova skupina,

R. je atém vodika,

alebo R a R« dokopy tvoria dvojitu vazbu;

X je hydroxylova skupina, atém halogénu,

skupina

v

s
v

R

>nadcu i

zlnfanina vzorca I1I

i—C

ITI
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'
-CO- R;5; alebo skupina N_, ,
R:; je alkylova skupina obsahujuca 1 aZ 6 atémov uhlika,

fenylova skupina, popripade substituovana fenylova skupina a

R--  Jje alkylovd skupina, fenylovy kruh popripade substituovany
jednym alebo viacej substituentmi alebo heterocvklicky kruh

popripade substituovany jednym alebo viaceij substituentmi;

R
R je B
B
4. R. je hydroxylova skupina, skupina -0-CO-NI(CH ) aleboe

skupina NH- R-- ;

v inertnom rozpnuitadle, pri teplote v rozmed-i -20°C a% 120
°C, v pritomnosti alebo nepritomnosti &inidla podpornjiceho

kondenzaciu.

5. Spdésob podla naroku 4, vy znacdéduijuacs: sa tvm,

e uvedené inertné rozpustadlo je dichlérmetan alebo

tetrahydrofuran.
6. Spbésob podla ndroku 4, vy znacduijuiucs: sa tym,
Ze uvedené ¢inidlo podporuijuce kondenzaciu Je

karbonyldiimidazol alebo dicyklohexylkarbodiimid.

7. Spdésob podla ndroku 4, vy znac¢uitac: s a tym,

Ze uvedené rozmedzie tepldt 0°C a? 35°c.
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8. PouZitie 2zluleniny obecného vzorca I podla akéhokolvek
naroku 1 aZ 7 pre pripravu liefiva pre lieCenie bolesti. .
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