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Derivaty 3—amino—3-arylpropan—1—olu, zpiiseb jejich vyroby, lé€iva tyto latky obsahujici a
jejich pouziti

5 Oblast techniky
Vynalez se tyka derivati 3—amino—3—arylpropan—1-olu, zpisobu jejich vyroby, 1é¢iva tyto latky

obsahujici a jejich pouZiti pro vyrobu [é¢iv.

Dosavadni stav techniky

Ogsetieni chronickych a nechronickych bolestivych stavi ma v mediciné veliky vyznam, nebot
bolest patii k zdkladnim symptomim v klinické mediciné. V soucasné dobé existuje celosvétova

15 potieba pfidavné, ne vyluéné opoidni, ale dobfe u¢inné terapie bolestivych stavii. Velka poptavka
po cilové orientovaném oSetfeni chronickych a nechronickych bolestivych stavi, orientované na
pacienty, pfiemZ pod tim se rozumi usp&$né a ke spokojenosti pacientii vedouci oSetieni, je
dokumentovana ve velkém poétu védeckych praci, které se v posledni dob¢ objevily v oblasti
uzivanych analgetik, jakoZ i v oblasti zakladniho vyzkumu pro nocicepci.

20
Klasické opioidy, jako je naptiklad morfin, jsou pfi terapii siln€jSich az nejsiln&jSich bolesti
dobfe uginné. Jejich pouziti je viak omezené tim, Ze vyvolavaji fadu znamych vedlejSich t¢inki,
naptiklad dychaci potize, zvraceni, zacpu, obstipaci, zadostivost, zavislost a vznik tolerance.
Mohou se tedy podavat po delsi ¢asové obdobi nebo ve vétsich davkach pouze za zvlastnich bez-

25 peénostnich opatieni, jako jsou specialni predpisy (Goodman, Gilman, ,,The Pharmacological
Basis of Therapeutics“, Pergaman Press, New York (1990)). Kromé toho jsou pfi nékterych
bolestivych stavech, obzvlasté pfi neuropatickych bolestech, méné ucinné.

Ukolem predlozeného vynalezu je objeveni nové strukturni tfidy analgeticky u¢innych substanci,
30 které by byly vhodné k aplikaci pti bolestech. Dal§im tikolem predlozeného vynélezu je nalezeni

G&innych latek, které by byly vhodné také pro pouziti jako lokalni anestetika a/nebo antiarytmika

a/nebo antiemetika, a/nebo nootropika (neurotropika) a/nebo pro oSetfeni/terapii kardiovaskular-

nich onemocnéni a/nebo moCové inkontinence a/nebo prijmi a/nebo svédéni a/nebo zavislosti na

alkoholu a/nebo drogach a/nebo 1é¢ivech a nebo zanétlivych onemocnéni. Zpravidla jsou vhodné
35 tyto latky také pro oSetieni depresi a/nebo zvySeni vigilance a/nebo zvySeni libida.

Podstata vynalezu

40 Pfedmétem piedloZeného vynalezu jsou derivaty 3—amino—3—arylpropan—1—olu obecného vzor-

cel
3 A
rR. °H 4
2 R
N
AT PR
R R
(1),

45 ve kterém

R'aR? znag&i vzdy nezavisle na sobé alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy, nebo
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R'aR’ tvori dohromady (CH,), ¢—kruh, ktery mize byt také fenylsubstituovany,

R’ znaci alkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az 6
uhlikovymi atomy, aromaticky kruhovy systém z péti nebo 3esti¢lenného kruhu, popfi-
5 padé€ kondenzovany s dal$im péti nebo Sesti¢lennym kruhem, pfi¢emz kruhovy systém
popfipad€ mlize mit v kruhovém systému jeden az dva heteroatomy, zvolené ze skupiny
obsahujici dusik, kyslik a siru a ktery je poptipadé jednou nebo vicekrat substituovany
substituenty R® az R®, nebo substituovanou alkylfenylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi

atomy v alkylu obecného vzorce XII

10
R RB
h]
n
(XII),
R*aR’ znadi nezavisle na sob& alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, cykloalkylovou
skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu, benzylovou skupinu nebo
15 fenylethylovou skupinu, nebo

R*aR’ tvoii dohromady (CH,)s_s—kruh nebo CH,CH,OCH,CH,— kruh,

R®az R® znadi nezavisle na sobg vodikovy atom, atom fluoru, chloru nebo bromu, difluor-
20 methylovou skupinu, trifluormethylovou skupinu, hydroxyskupinu, trifluormethoxy-
skupinu, skupinu OR'"™, NR"R'®, SR", skupinu SO,CH;, SO,CF;, alkylovou skupinu
s 1 az 6 uhlikovymi atomy, kyanoskupinu nebo skupinu COOR' nebo CONR"R'®,
nebo

25 R°aR’ tvoii dohromady OCH,0, OCH,CH,0, CH=CHO, CH=C(CH;)O nebo (CH,)skruh,

pticemz
R" znadi alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu, benzylovou
skupinu nebo fenethylovou skupinu,
30
R" a R'® znaéi nezavisle na sob& vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy a
A znaci arylovou skupinu, ktera ma popftipadé v kruhovém systému heteroatomy a/nebo
miZe byt substituovana zbytky R’ az R", pricemz
35

R’ az R" znagi nezavisle na sobé vodikovy atom, atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, trifluor-
methylovou skupinu, hydroxyskupinu, skupinu OR'", SR', trifluormethoxyskupinu,
skupinu SR', alkylovou skupinu s 1a%6 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu a
kyanoskupinu,

a jejich diastereomery nebo enantiomery ve formé svych bazi nebo soli s fyziologicky prijatel-
nymi Kyselinami, pficemz je vylouceny 1-benzyl-2—(dimethylaminofenylmethylcyklohexanol,
Jeho diastereomery a jeho enantiomery ve formé svych bazi a jeho reakéni produkt s methyljodi-
dem, jakoZ i zplisob jeho vyroby a jeho pouziti jako 1é&iva.

45
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Bylo zjiSténo, Ze tfida sloudenin obecného vzorce I se vyznaluje vyraznym analgetickym uéin-
kem. Kromé toho vykazuji sloueniny obecného vzorce I znaénou afinitu k vazebnym mistiim 2
sodikovych kanald (BTX-vazba) a k benzothioazepinovym a k fenylalkylaminovym vazebnym
mistim L-typu vapnikovych kanalt (diltiazem— a verapamil-vazba) a inhibuji synaptosomalni
5 zp&tné pfijimani noradrenalinu (inhibice NA—uptake). Tim je vhodna tfida sloucenin obecného
vzorce | také pro vyrobu lokalnich anestetik a/nebo antiarytmik a/nebo antiemetik a/nebo nootro-
pik (neurotropika) a/nebo pro vyrobu IéCiv pro oSetieni/terapii kardiovaskularnich onemocnéni
a/nebo mocové inkontinence a/nebo prijmui a/nebo svédéni a/nebo zavislosti na alkoholu a/nebo
drogach a/nebo léCivech a nebo zanétlivych onemocnéni. Zpravidla je vhodna tiida slou¢enin
10 obecného vzorce I také pro oSetieni depresi a/nebo zvySeni vigilance a/nebo zvySeni libida.

Vynalez se tedy tyka substituovanych 3—amino—3—aryl—propan—I1-oli obecného vzorce |

3 A
£ OH .
2 -R

N
Ry s
R'' R
(1),

ve kterém maji zbytky R' aZ R a A vy3e uvedeny vyznam

a odpovidajicich diastereomerd nebo enantiomert ve formé jejich bazi nebo soli s fyziologicky

pfijatelnymi kyselinami, pfi¢emz je vyloudeny 1-benzyl-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklo-
20 hexanol, jeho diastereomery a jeho enantiomery ve formé jejich bazi a jeho reakéni produkt s

methyljodidem.

Vyhodné jsou slouceniny obecného vzorce 1, ve kterém

25 R'aR* tvoii dohromady (CH,),.«kruh, obzvlaité (CH,),—kruh, ktery miize byt popfipadé
fenylsubstituovany a

R’ az R’, A a X maji vyse uvedeny vyznam,
30 nebo slouceniny obecného vzorce I, ve kterém

R’ znaci substituovanou alkylfenylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy v alkylu obec-
ného vzorce XlII a

35 R, R% R% R’ a A maji vyse uvedeny vyznam,
nebo slouceniny obecného vzorce 1, ve kterém
R’ znacCi aromaticky kruhovy systém z péti nebo Sesti¢lenného kruhu, popfipadé kondenzo-
40 vany s dal$im péti nebo Sesti¢lennym kruhem, pti¢emz kruhovy systém popiipadé miize
mit v kruhovém systému jeden az dva heteroatomy, zvolené ze skupiny obsahujici
dusik, kyslik a siru a ktery je poptipadé jednou nebo vicekrat substituovany substituenty
R°azR%a

a5 R, R% RY, R’ a A maji vyse uvedeny vyznam,

nebo slouceniny obecného vzorce I, ve kterém
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znaci substituovanou fenylovou skupinu obecného vzorce XI

R11
10 2
9 13
R - -
(XI),

ve kterém R’ az R" maji vy3e uvedeny vyznam,

R'  znadi alkylovou skupinu s 1 az6 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu,
benzylovou skupinu nebo fenylethylovou skupinu,

¥ DS s s P
aR' az R’ maji vyse uvedeny vyznam,

nebo slouceniny obecného vzorce I, ve kterém

R'aR? tvoii dohromady (CH,),skruh, obzvlasté (CH,)~kruh, ktery miize byt popfipadé

R3

fenylsubstituovany,

znaci substituovanou alkylfenylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy v alkylu obec-
ného vzorce Xl a

4 s r o w .
R%, R’ a A maji vySe uvedeny vyznam,

nebo slouceniny obecného vzorce I, ve kterém

R'aR?

R3

tvofi dohromady (CH,)s—kruh, obzvlasté (CH,),—kruh, ktery mize byt poptipadé fenyl-
substituovany,

znacCi aromaticky kruhovy systém z péti nebo Sesti¢lenného kruhu, popiipadé kondenzo-
vany s dalSim péti nebo Sesti¢lennym kruhem, pfiéemz kruhovy systém popfipadé muize
mit v kruhovém systému jeden az dva heteroatomy, zvolené ze skupiny obsahujici
dlgsik, ksysll'k a siru a ktery je popiipadé jednou nebo vicekrat substituovany substituenty
R’azR"a

R’ R’ a A maji vyse uvedeny vyznam,

nebo sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém

R'aR?

A

R*aR’

tvofi dohromady (CH,)s—kruh, ktery je poptipadé fenylsubstituovany,
znadi substituovanou fenylovou skupinu vzorce XI nebo zbytky R’ az R" substituova-
nou nebo nesubstituovanou thiofenovou nebo zbytky R’ az R' substituovanou nebo

nesubstituovanou furanovou skupinu,

znaci substituovanou alkylfenylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy v alkylu obec-
ného vzorce XIl a

maji vySe uvedeny vyznam,
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nebo slouceniny obecného vzorce I, ve kterém

R'aR?

A

R*aR’

tvofi dohromady (CH,)s,—kruh, ktery je poptipadé fenylsubstituovany,

znaéi substituovanou fenylovou skupinu vzorce XI nebo zbytky R’ az R" substituova-
nou nebo nesubstituovanou thiofenovou nebo zbytky R’ az R" substituovanou nebo
nesubstituovanou furanovou skupinu,

znaci aromaticky kruhovy systém z péti nebo Sesti¢lenného kruhu, poptipadé kondenzo-
vany s dal$im péti nebo Sesti¢lennym kruhem, p¥i¢emz kruhovy systém poptipadé mize
mit v kruhovém systému jeden az dva heteroatomy, zvolené ze skupiny obsahujici
dlésik, ksyslik a siru a ktery je popiipadé jednou nebo vicekrat substituovany substituenty
R’azR"a

maji vy$e uvedeny vyznam,

nebo slouceniny obecného vzorce I, ve kterém

R'aR?
A

R3

R*aR’

R'aR’

R*aR’

tvoti dohromady (CH,),—kruh,
znadi zbytky R’ az R" substituovanou nebo nesubstituovanou thiofenovou skupinu,

znaci substituovanou alkylfenylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy v alkylu obec-
ného vzorce XIl a

maji vySe uvedeny vyznam, nebo slouceniny obecného vzorce 1, ve kterém

tvoti dohromady (CH,),~kruh,

znadi zbytky R’ az R" substituovanou nebo nesubstituovanou thiofenovou skupinu,
znaci aromaticky kruhovy systém z péti nebo Sestilenného kruhu, popfipadé kondenzo-
vany s dal$im péti nebo Sesti¢lennym kruhem, pfi¢emz kruhovy systém popfipadé mize
mit v kruhovém systému jeden az dva heteroatomy, zvolené ze skupiny obsahujici
dusik, kyslik a siru a ktery je popfipadé jednou nebo vicekrat substituovany substituenty

RéazR%a

ma4j i vyse uvedeny vyznam,

nebo slouceniny obecného vzorce I, ve kterém

R'aR?
A

R3

R*aR’

tvofi dohromady (CH,);—kruh,
znadi zbytky R’ az R" substituovanou nebo nesubstituovanou furanovou skupinu,

znaci aromaticky kruhovy systém z péti nebo $esti¢lenného kruhu, popiipadé kondenzo-
vany s dalSim péti nebo Sesti¢lennym kruhem, pfi¢emz kruhovy systém popiipadé mize
mit v kruhovém systému jeden az dva heteroatomy, zvolené ze skupiny obsahujici
d\ésik, kgysll'k a siru a ktery je popiipadé jednou nebo vicekrat substituovany substituenty
R’azR"a

maji vy$e uvedeny vyznam,

nebo slou€eniny obecného vzorce I, ve kterém
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R'aR® tvoii dohromady (CH,),~kruh,
A znadi zbytky R® az R" substituovanou nebo nesubstituovanou furanovou skupinu,

R? znadi substituovanou alkylfenylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy v alkylu obec-
ného vzorce XlII a

R*aR’ maji vy$e uvedeny vyznam.

K dal$im vyhodnym slouéeninam se poéita:
2~(dimethylaminofenylmethyl)-1—-(3-methoxyfenyl)-cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2~(dimethylaminofenylmethyl)-1—-(3—fluorfenyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2~(dimethylaminofenylmethyl)-1-fenylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
3—{2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-hydroxycyklohexyl]fenol a odpovidajici hydrochlorid,
2~(dimethylaminofenylmethyl)-1—(4-methoxyfenyl)-cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1—-(4—chlorfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2~(dimethylaminofenylmethyl)-1—(4—fluorfenyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—p-tolylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1—-(3—chlorfenyl)-2-[dimethylamino(3—~methoxyfenyl)}-methyl]cyklohexanol a odpovidajici hyd-
rochlorid,

1-(4—dimethylaminofenyl)-2—[dimethylaminofenyl-methyl]cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1-benzo[ 1,3]dioxol-4-yl-2—(dimethylaminofenylmethyl)—cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

(3,4-dimethoxyfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)-cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(3—methoxybenzyl)-cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1-benzyl-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol; hydrochlorid,

2—~(dimethylaminofenylmethyl)-1—(4—fluor-3—trifluormethylfenyl)cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(4—trifluormethoxybenzyl)cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

2~(dimethylaminofenylmethyl)-1—furan-3—ylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-butyl-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol

a odpovidajici hydrochlorid,

1—(3,4-dichlorfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)—cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
(+)-1-(3,4—dichlorfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a hydrochlorid,

(—)>-1-(3,4-dichlorfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

4-[2—(dimethylaminofenylmethyl)}-1-hydroxycyklohexyl]fenol a odpovidajici hydrochlorid,
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-naftalen-2—ylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2-{dimethylamino—(4~trifluormethylfenyl)methyl]-1—(3—methoxybenzyl)cyklohexanol a odpo-
vidajici hydrochlorid,

1—(4-chlorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(2—fluorbenzyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(4—fluorbenzyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
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1+2,5—dimethoxyfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)-cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1-(2—chlor—4—fluorbenzyl)}-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1—(4-terc-butylbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)—cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(3—fluorbenzyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-(2—chlorbenzyl)}-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-benzo[1,3]dioxol-5—yl-2—[dimethylamino—3—methoxyfenyl)methyljcyklohexanol a odpovi-
dajici hydrochlorid,

1-(3—chlorbenzyl)-2—-(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

1+2,4-dichlorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)-cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1-benzyl-2-[dimethylaminofenyl(3—fenoxyfenyl)-methyl]cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1-benzyl-2-[dimethylaminofenyl(3—methoxyfenyl)-methyl]cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

2—~(dimethylaminofenylmethyl)-1—(trifluormethylbenzyl)cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

2-[dimethylamino(3-methoxyfenyl)methyl]-1—(3-methoxybenzyl)cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

2-[(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]-1-naftalen—2—ylcyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1-benzyl-2—{(3,4—dichlorfenyl)dimethylaminomethyl]-cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

2-{(3,4—dichlorfenyl)dimethylaminomethyl)-1—fenethylcyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1-benzyl-2—{dimethylamino(4—fluorfenyl)methyl]cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2-{(3—hlorfenyl)dimethylaminomethyl]-1-fenylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

1+2,4—dichlorfenyl)-2—(3—dimethylaminomethyl)-1—cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-benzyl-2-[(3~chlorfenyl)dimethylaminomethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

1-benzyl-2—[(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

1-(4—terc-butylbenzyl)-2—[(3,4—dichlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

2—[dimethylamino—(4—fluorfenyl)methyl]-1—(3—trifluormethylbenzyl)cyklohexanol a odpovida-
jici hydrochlorid,

2—(dimethylaminofenylmethyl)bicyklohexan—1-ol a odpovidajici hydrochlorid,

2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(4-methoxybenzyl)—cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1+2,4-difluorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)—cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1—(4-terc—butylbenzyl)-2—[(2-chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

2-[dimethylamino(3—fenoxyfenyl)methyl]-1—fenethyl-cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

2-[dimethylamino(3—fenoxyfenyl)methyl]-1—(3-trifluormethylbenzyl)cyklohexanol a odpovida-
jici hydrochlorid,
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1+2,5—difluorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)-cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1-(3,4—difluorbenzyl)}-2—(dimethylaminofenylmethyl)-cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chiorid,

1-(2—chlor-6—fluorbenzyl)-2—dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1+2,3—difluorbenzyl)}-2—(dimethylaminofenylmethyl)}-cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1-benzyl-2—{(4—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]jcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-dimethylamino—3—ethyl-2-methyl-1,5—difenylpentan—3-ol a odpovidajici hydrochlorid,

1+(2—chlorbenzyl)-2—{(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]—cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1-benzyl-2~[(4-bromfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

2—{(4-chlorfenyl)dimethylaminomethyl]-1—(4—trifluormethylfenyl)cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

2-[(4—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]-1—(3-trifluormethylbenzyl)cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

1-(4-terc—butylbenzyl)-2-[dimethylamino(3—fenoxyfenyl)methyl]cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

4—{dimethylamino[2-hydroxy—-2—(4-trifluormethylfenyl)-cyklohexyl|methyl} benzonitril a
odpovidajici hydrochlorid,

2—(dimethylamino—o~tolylmethyl)-1—fenylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-benzyl-2—(dimethylamino—o-tolylmethy!)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2—~(dimethylaminofenylmethyl)-1—3—fenylpropyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

2-[(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]-1-[2—~(4—fluorfenyl)ethyl]cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

2-[dimethylaminothiofen—2—-ylmethyl]-1—(3-trifluormethylbenzyl)cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

methyl-4—{2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-hydroxy—cyklohexyl]benzoat a odpovidajici hyd-
rochlorid,

1-benzyl-2—~(dimethylaminofenylmethyl)-4—fenylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-(4-bromfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2—~(dimethylaminofenylmethyl)-1-naftalen—1—ylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(2-methylsulfanylfenyl)cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1-benzyl-2—(dimethylaminonaftalen—2—ylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
I-benzyl-2—(dimethylaminopentafluorfenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-benzyl-2—(fenylpiperidin—1-ylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(4—trifluormethylfenyl)cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

3—~(4—-terc-butylbenzyl)-1-dimethylamino—2-methyl-1-fenylpentan-3—ol a odpovidajici hydro-
chlorid,

2—~(dimethylamino—o-tolylmethyl)-1-fenethylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid a

1-(4—terc-butylbenzyl)-2~[dimethylaminothiofen—2-yl-methyl]cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid.

Slouceniny podle ptedlozeného vynalezu jsou také slou¢eniny obecného vzorce I jako diastereo-
mery nebo enantiomery ve formé svych bézi nebo soli s fyziologickymi kyselinami.
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Pti obzvlastni forme provedeni vynalezu se pouziji slou€eniny podle piedlozeného vynalezu za
zahmuti vyloucenych sloucenin jako smés enantiomer jako G¢inna latka v 1é€ivu v neekvi-
molarnich mnozZstvich, pfi¢emz podil jednoho enantiomerti ve smési enantiomerd ¢ini vyhodné
5 az 45 % hmotnostnich, pficemz 1é¢ivo mize popfipad€ obsahovat dalsi u¢inné latky.

Vyraz ,alkylova skupina s 1 aZ 6 uhlikovymi atomy“ zna¢i v ramci pfedlozeného vynalezu pfi-
mou nebo rozvétvenou uhlovodikovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy. Jako ptiklady je moz-
no uvést methylovou, ethylovou, propylovou, izopropylovou, n—butylovou, sek-butylovou, terc—
butylovou, n—pentylovou, neopentylovou a n—-hexylovou skupinu.

Vyraz ,.cykloalkylové skupina se 3 az 6 uhlikovymi atomy* zna¢i v ramci pfedlozeného vynalezu
nasyceny cyklicky uhlovodikovy zbytek nebo pfimé nebo rozvétvené alkylové zbytky, které
nasycené cyklické uhlovodikové zbytky obsahuji, s celkem 3 az 7 uhlikovymi atomy. Jako pfi-
klady je mozno uvést cyklopropylovou, cyklopropylmethylovou, methylcyklopropylovou, cyklo-
butylovou, 1-cyklopropylethylovou, 2—cyklopropylethylovou, cyklopentylovou, cyklopentyl-
methylovou nebo cyklohexylovou skupinu.

Vyraz ,arylova skupina®“ znaci v ramci pfedlozeného vynalezu popiipadé jednou nebo vicekrat
substituované, vyhodné aromatické kruhové systémy, které mohou poptipadé obsahovat v kruho-
vém systému heteroatomy. Vyhodné jsou arylové skupiny jednou nebo vicekrat substituované
zbytky R’ az R™. Vyhodné pétitlenné nebo Sesticlenné nenasycené, popiipadé s dal§imi kruhy
kondenzované, poptipadé jednou nebo vicekrat substituované heterocyklické slouceniny, mohou
obsahovat v kruhovém systému jeden nebo dva heteroatomy, jako je dusik, kyslik a/nebo sira.

Napiiklad je moZzno uvést ze skupiny heteroarylovych sloudenin furan, thiofen, pyrrol, pyridin,
pyrimidin, chinolin, izochinolin, ftalazin nebo chinazolin.

Dale je pfedmétem predlozeného vynalezu zpisob vyroby slougenin obecného vzorce I, s vyjim-
kou 1-benzyl-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanolu, jeho diastereomerti a jeho enantio-
mert, jehoZ podstata spo¢iva v tom, Ze se nechaji reagovat Mannichovy baze obecného vzorce 11

0 A
4

!i(R
rR! RO

(1I),
s vhodnym nukleofilem, vyhodn¢ organokovovou sloudeninou vzorce
R’Y,
ve kterém Y znaci MgCl, MgBr, Mgl nebo Li,
pfi teploté v rozmezi —70 az 110 °C.

Reakce Mannichovy baze obecného vzorce 11 s Grignardovou slouéeninou RY, ve které Y znagi
MgCl, MgBr nebo Mgl, nebo s organolithnou slougeninou R’Li se miize provadét v alifatickém
etheru, napiiklad diethyletheru a/nebo tetrahydrofuranu, v uhlovodiku, napfiklad hexanu nebo
toluenu, nebo ve smésich z uhlovodiki a alifatickych etherd, pii teploté v rozmezi —70 az 110 °C.
Pfiprava Grignardovy slou¢eniny R’Y se miize provadét za ptidavku nebo bez pfidavku pomoc-
ného €inidla, vyhodné 1,2—dibrommethanu. Alternativng se mohou aromatické Grignardovy slou-
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eniny R’Y ziskat reakci aromatického jodidu R’J s organohoreénatou slougeninou, naptiklad
izopropylmagneziumchloridem nebo diizopropylmagneziem, vyménou jod-ho#¢ik. Organolithné
slou¢eniny R’Li se daji ziskat z organohalogenovych sloudenin R*Z, ve kterych Z znaci atom
chloru, bromu nebo jodu, reakci s naptiklad roztokem butyllithium/hexan za vymény halogen—
lithium.

Pfi reakci Mannichovy baze obecného vzorce II s organokovovou slougeninou R’Y se ziska v
zavislosti na reak¢énich podminkach vyhodné terciarni alkohol s relativni konfiguraci obecného
vzorce la, ve kterém je aminoarylmethylova skupina uspofadana v poloze cis k hydroxyskuping,
kdyz R' a R? tvoii kruhovy systém. U systémil s otevienym fetézcem se dosdhne analogické rela-
tivni stereochemie, ktera je specifikovana jako anti. Slouceniny obecného vzorce la se daji ziskat
diastereomerné isté délenim pomoci sloupcové chromatografie nebo krystalizace, také svych
soli, napfiklad hydrochloridu.

(Ia),

Mannichovy baze obecného vzorce Il se daji ziskat reakci enamind obecného vzorce III s iminio-
vou soli obecného vzorce IV, ve kterém Y znadi napiiklad CI°, AICI,", Br nebo I,

R\N/R A
k\ R4
R X Y N
1 RS
R
(1), (IV),

Enaminy se vyrobi pomoci zpiisobit znamych z literatury z ketonti obecného vzorce V a sekun-
darnich amind, napfiklad dimethylaminu, pyrrolidinu, piperidinu nebo morfolinu (Acta Chem.
Scand. B 38 (1984) 49 az 53). Iminiové soli se vyrobi pomoci zplsobii znamych z literatury reak-
ci aminalii obecného vzorce VI s chloridy kyselin, napfiklad acetylchloridem nebo thionylchlori-
dem (Houben—Weyl, Methoden der Organischen Chemie, E21b (1995) 1925 az 1929)

R
A NT
« A i
R R
i O @
R! RS RS 1
(V), (VI), (VII),

Iminiové soli obecného vzorce IV se pfi tom nemusi izolovat, ale mohou se vyrabét in situ a
nechat se reagovat s enaminy obecného vzorce III na Mannichovy baze obecného vzorce II
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(Angew. Chem. 106 (1994) 2531 az 2533). Na zékladé enamin—imin—tautomerie, analogické
keto—enol-tautomerii, jsou pouzitelné namisto enamind obecného vzorce I1I také iminy obecného
vzorce VII. Alternativné se mohou nechat reagovat ketony obecného vzorce V také pfimo s imi-
niovymi solemi obecného vzorce IV.

Mannichovy baze obecného vzorce II se mohou ale také p¥imo vyrobit reakci enaminti obecného
vzorce III s aromatickym aldehydem obecného vzorce VIII a sekundarnim aminem HNR'R®, také
ve formé korespondujiciho hydrochloridu HNR*R®.HC1, za p¥itomnosti triethylaminu, chlortri-
methylsilanu a jodidu sodného (Synlett (1997) 974 az 976).

A

N

0
(VIII),

Mannichovy baze obecného vzorce Il se ziskaji vySe popsanym zplisobem v zavislosti na reaké-
nich podminkach vyhodne s relativni konfiguraci vzorce Ila, ve kterém je uspofadana aminosku-
pina v poloze anti k R'. Sloudeniny obecného vzorce Ila se daji ziskat diastereomerné Cisté krys-
talizaci, také svych soli, naptiklad hydrochloridu, nebo chromatografickym délenim.

(1la),

Méné stereoselektivné probiha naproti tomu ziskavani Mannichovych bazi obecného vzorce 11
1,4-adici sekundérnich amind obecného vzorce X na enony obecného vzorce IX, které se ziskaji
z aldolové kondenzace ketonii obecného vzorce V s aromatickymi aldehydy obecného vzorce
VII (US-P 4017 637). Tento pracovni postup je tedy vhodny pro ziskani jinych moznych
stereoizomerd.

A, — A e AL
R llqs

(V) (VIII) (IX) (X) (11)

Vyznamy zbytki R' a2 R’, pop¥ipads A, odpovidaji vyznamim uvadénym u vzorce I.

KdyZ se pro ziskani enaminii obecného vzorce 11l nebo iminti obecného vzorce VII pouziji chirél-
ni aminy, tak je mozno v nasledujici Mannichové reakci ziskat enantiomerné bohaté az enantio-
merné Cisté Mannichovy baze obecného vzorce 11 (Houben—Weyl, Methoden der organischen
Chemie, E21b (1995) 1925 az 1929).

3—Amino-3-arylpropan—1-olové slou¢eniny obecného vzorce 1, ve kterych R’ obsahuje fenolic-
ky substituent, se daji vyrobit napfiklad z odpovidajicich methyletherovych derivati s diizobutyl-

-11-
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aluminiumhydridem v aromatickém uhlovodiku, napfiklad toluenu, pii teploté v rozmezi 60 a
130 °C (Synthesis (1975) 617 az 630).

Slou¢eniny obecného vzorce I se daji znAmym zpisobem prevést na své soli s fyziologicky pfi-
jatelnymi kyselinami, jako je napfiklad kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyse-
lina sirova, kyselina methansulfonova, kyselina mravenéi, kyselina octova, kyselina $tavelova,
kyselina jantarov4, kyselina vinna, kyselina mandlovd, kyselina fumarova, kyselina mléén4,
kyselina citronova, kyselina glutamova a/nebo kyselina asparagova. Vyhodné se tvorba soli pro-
vadi v rozpoustédle, naptiklad diethyletheru, diizopropyletheru, alkylesterech kyseliny octové,
acetonu a/nebo 2-butanonu. Pro vyrobu hydrochloridu je kromé toho vhodny trimethylchlorsilan
ve vodném roztoku.

Latky odpovidajici obecnému vzorci I jsou toxikologicky neskodné, takze jsou vhodné jako far-
maceutické u€inné latky v 1é¢ivech. Dal$im pfedmétem predlozeného vynalezu tedy jsou 1é¢iva,
obsahujici alespoii jednu slou¢eninu obecného vzorce I jako Gi¢innou latku. Légiva podle piedlo-
Zeného vynalezu jsou obzvlaste vhodna jako analgetika.

Biochemické zkousky ukazaly, ze latky podle pfedlozeného vynalezu obecného vzorce I vykazuji
vedle svého analgetického G¢inku také vyznacnou aktivitu k vazebnému mistu 2 sodikového
kanalu (BTX-vazba), k benzothiazepinovému a fenylalkylaminovému vazebnému mistu L-typu
véapnikového kanélu (diltiazem— a verapamil-vazba) a inhibuji synaptosomalni zpétné ptijimani
noradrenalinu (inhibice NA-uptake). Slougeniny podle ptedlozeného vynalezu jsou tedy
obzvlasté vhodné vedle pouziti jako lokalnich anestetika a/nebo antiarytmika a/nebo antiemetika
a/nebo nootropika (neurotropika) a/nebo pro oSetteni/terapii kardiovaskularnich onemocnéni
a/nebo mocové inkontinence a/nebo prijmi a/nebo svédéni a/nebo zavislosti na alkoholu a/nebo
drogach a/nebo léCivech a nebo zanétlivych onemocnéni. Zpravidla jsou vhodné slougeniny
obecného vzorce 1 také pro oSetfeni depresi a/nebo zvyseni vigilance a/nebo zvyseni libida..

Analgetika podle ptedlozeného vynalezu obsahuji vedle alespoti jednoho derivatu 3—amino—3—
arylpropan—I—olu obecného vzorce I nosige, plnidla, rozpoustédla, zied'ovaci &inidla, barviva
a/nebo pojiva. Volba pomocnych latek, jakoZ i jejich pouzitd mnoZstvi, zavisi na tom, zda se ma
léCivo aplikovat oralné, intravendzné, intraperitonedlng, intradermaing, intramuskularné, intra-
nasaln€, bukalné nebo mistné, naptiklad na infekce na kiZi, sliznici a do oéi. Pro oralni aplikaci
Jsou vhodné pfipravky ve formé tablet, drazé, kapsli, granulatd, kapek, $t'av a sirupt, pro parente-
rdlni, topickou a inhalativni aplikaci jsou vhodné roztoky, suspenze, lehce rekonstituovatelné
suché ptipravky, jakoZz i spreje. Sloudeniny podle predlozeného vyndlezu obecného vzorce 1 v
depotu, v rozpusténé formé nebo v naplastech, poptipadé za pridavku prostfedki podporujicich
penetraci kiizi, jsou vhodné perkutani aplikagni pfipravky. Oralné nebo perkutanng aplikovatelné
formy ptipravkli mohou uvoliiovat slougeniny obecného vzorce I podle predlozeného vynalezu
protrahované.

Mnozstvi G€inné latky, aplikované u pacientd, kolisa v zavislosti na hmotnosti pacienta, na apli-
ka¢ni formé, indikaci a tiZi onemocnéni. Obvykle se aplikuje 0,5 a7 500 mg/kg alespoii jednoho
derivatu 3—amino—3-arylpropan—I1-olu obecného vzorce .

Farmakologické zkousky
Zkou3ka analgesie Writhingovym testem na mysich

Analgetickd G¢innost slougenin podle pfedloZeného vynalezu se zkousi fenylchinonem induko-
vanym Writhing-testem na mysich, modifikovanym podle 1. C. Hendershota a J. Forsaitha v J.
Pharmacol. Exptl. Ther. 125, 237 az 240 (1959). K tomu se pouziji samci my3i NMRI o hmot-
nosti v rozmezi 25 az 30 g. Vzdy 10 zvifat dostane pro davku substance 10 minut po intravendz-
nim podani slouceniny podle piedloZeného vynalezu pro my$ 0,3 ml 0,02% vodného roztoku
fenylchinonu (fenylbenzochinon, firma Sigma, Deisenhofen; vyroba roztoku za piidavku 5 %

-12-
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ethylalkoholu a udrzovani ve vodni lazni pfi teploté 45 °C), aplikovano intraperitonealné. Potom
se zvifata umisti jednotlivé do pozorovacich kleci. Za pomoci tlagitkového poéitadla se 5 az 20
minut po podéani fenylchinonu zji$tuje pocet bolesti indukovanych natahovacich pohybii
(Writhingova reakce = protlaceni téla s vylou¢enim vedlejSich extrémd). Jako kontrola se pouzi-
vaji zvitata, kterd dostanou pouze fyziologicky roztok chloridu sodného. Viechny substance se
testuji ve standardnich davkach 10 mg/kg. Procentualni inhibice Writhingovy reakce substanci se
vypocte podle nasledujiciho vzorce:

Writhingova reakce
oSetfenych zvifat . 100

% inhibice = 100 —
Writhingova reakce
kontrolnich zvifat

Ze snizeni Writhingovy reakce, zavislého na davce, ve srovnani s paralelné zkouSenymi my3Smi,
kterym byl aplikovan pouze fenylchinolin, byly vypo&teny pomoci regresni analyzy (vyhodnoco-
vaci program Martens EDV—service, Eckental) pro nékteré latky hodnoty EDsy s 95% oblasti
divery Writhingovy reakce.

VSechny zkoumané slouceniny podle predlozeného vynalezu vykazovaly vyznaény analgeticky
ucinek. Ziskané vysledky jsou shrnuté v nasledujici tabulce 1.

-13-
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Zkouska analgesie Writhingovym testem na mysich

Piiklad writhiﬁzs;cieakca Pfiklad writhiﬁg;‘br;cieakce
p¥i 10 mg/kg pEi 10 mg/kg
intravenosné intravenosné

1 85 29 96
2 88 30 85
3 83 31 76
4 75 32 100
5 100 33 54
6 g3 34 29
7 85 35 21
8 81 36 100
9 73 37 a93
10 97 38 85
11 99 39 24
12 a5 40 72
13 100 41 93
14 70 42 71
15 73 43 34
16 75 44 100
17 100 45 ]2
18 100 46 68
+19 74 47 29
-19 88 48 94
20 86 49 100
21 97 50 85
22 68 51 99
23 190 52 70
24 97 53 90
25 100 54 98
26 94 55 92
27 82 56 94
28 100 57 84

-14 -
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inhibice
P¥iklad Writhingovy reakce
p¥i 10 mg/kg
intravenosné
58 98
59 59
60 A3
61 90
62 94
63 B
64 ofs
65 5
66 91
67 84
68 55
69 45
70 DR
71 hE
72 a9
73 75
74 37
75 57
76 G
77 54
78 73
79 71
80 61
81 15
82 100
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Biochemické zkousky
Zkousky na inhibici zpétného pfijimani noradrenalinu

Aby se mohla provést tato in vitro studie, izoluji se erstvé synaptosomy z krysich mozkovych
oblasti. Jedna se o pouziti takzvané ,,P,“—frakce, ktera se preparuje podle Graye a Whittakera
(E.G. Gray a V.P. Whittaker (1962), J. Anat. 76. 79 az 88). Pro NA-uptake se tyto vaskularni
Castice izoluji z hypothalamu mozku sam&ich krys.

Byla zjisténa nasledujici data pro NA—transportér:
NA-uptake : Km=0,32+ 0,11 uM

(N = 4, coz znamena stfedni hodnotu + SEM ze 4 nezavislych pokusnych fad, které byly prova-
dény ve trojnasobnych paralelnich pokusech).

Detailni popis metody je popsan v literatufe (M.CH. Frink, H.—H. Hennies, V. Engelberger, M.
Haurand a B. Wilffert (1996), Arzneim.—Forsch./Drug Res. 46 (III), 11, 1029 az 1036).

Vazebné zkousky na L-vapnikovém kanalu
Benzothiazepinové vazebné misto (diltiazem—vazba)

Biologicky membranovy material se izoluje z kiiry mozkové krys. Jako ligand se pouzije [’'H]—
cis—(+)-diltiazem (5 nM ve vsazce). Inkubace probiha po dobu 20 minut pfi teploté 25 °C. Jako
nespec1ﬁcka vazba je definovana takova radioaktivita, ktera je zméfena za piitomnosti (+)-diltia-
zemu (10°) M ve vséazce). Nenavazany podil radioaktivnich ligandd se po ukon¢eni inkubace
oddéli pomoci filtracniho procesu ptes Whatman Glasfiber GF/B-membrany. Membrany se
potom po promyvacim procesu zméfi na B—Citadi. Metoda byla vypracovana podle publikace
Schoemakera a Langera (H. Schoemaker a S. Z. Langer (1985), Eur. J. Pharmacol. 111. 273 aZ
277). Hodnota Kp pro tato vysoce afini vazebn4 mista byla stanovena na 4,10 + 0,75 nM (N = 3,
coZ znamena stfedni hodnotu + SEM ze tii nezavislych fad pokusd, které byly provadény ve troj-
néasobné paralelnich pokusech).

Fenylalkylaminové vazebné misto (verapamil-vazba)

Biologicky materidl (iontovy kanal-&astice) byl vyroben podle publikace Reynoldse, Goulda a
Snydera (1.J. Reynolds, R.J. Gouid a S.H. Snyder (1983), J. Pharmacol. 95, 319 az 321).

Jako radioligand byl pouzit N—methyl-[*H}-verapamil (2 nM ve vsazce). Jako nespecificka
vazba je definovana takova radioaktivita, ktera se zjisti za ptitomnosti neradioaktivniho verapa-
milu (10 M ve vsdzce). Inkubace se provadi pfi teploté 25 °C po dobu 45 minut. Potom se pro-

vede filtrace pfes filtr Whatman GF/B a nasledujici promyti. Stanoveni radioaktivity, zbylé na
filtru (vazba iontového kanalu), se provadi pomoci B—¢itade.

Hodnota Kp, pro toto vazebné misto byla zjisténa 138,6 nM (N = 2, coz znamena stiedni hodnotu
ze 2 nezavislych fad pokus, které byly provadény ve trojnasobnych paralelnich pokusech).

Vazebné zkousky na sodikovém kanalu
Vazebné misto 2 (BTX—vazba)

Vazebné misto 2 sodikového kanalu je takzvané batrachotoxin—(BTX) vazebné misto. Jako
ligand se pouzije [’H]-batrachotoxinin A20 o—benzodt (10 nM ve vsazce). Tyto iontovy kanal-
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Castice (synaptosomy) byly obohaceny z krysi kiiry mozkové podle Graye a Whittakera (E. G.
Gray a V. P. Whittaker (1962), J. Anat. 76, 79 az 88). Jako nespecificka vazba je definovana
takova radioaktivita, ktera je zméfena za pfitomnosti veratridinu (0,3 mM ve vsazce). Inkubace se
provadi pfi teploté 37 °C po dobu 120 minut. Podminky pokusu jsou dodrzovany podle publikace
Pauwelse, Leysena a Ladurona (P. J. Pauwels, J. E. Leysen a P. M. Laduron (1986), Eur. J.
Pharmacol. 124, 291 az 298).

Hodnota Kp, pro toto vazebné misto je 24,63 + 1,56 nM (N = 3, coz znamena stfedni hodnotu +
SEM ze tii nezavislych fad pokusi, které byly provadény ve trojnasobné paralelnich pokusech).

Vyhodnoceni

Vedle procentualni inhibice testovanych systémii pfi fixnich koncentracich, testovanych sub-
stanci (NA—uptake: 1 pM ve vsdzce; iontovy kanal — zkouska: 10 uM ve vsazce), byly zkouseny
zavislosti na davce. Pfi tom se ziskaji hodnoty ICs, které se mohou piepocitat podle ,,Cheng—
Prusoffovy rovnice” (Y. C. Cheng a W. H. Prusoff (1973), Biochem. Pharmacol. 22, 3099 az
3108) na inhibi¢ni konstanty (K;). Hodnoty ICsy se ziskaji pomoci poéitatového programu
»Figure P (Version 6.0, Biosoft, Cambridge, England). Hodnoty K, se vypoctou podle
Lineweavera a Burka (H. Lineweaver a D. Burk (1934), J. Am. Chem. Soc. 56, 658 az 666). Aby
se hodnoty Kp znazornily, byl pouzit pocitatovy program ,Ligand“ (Version 4, Biosoft,
England).

Vysledky biochemickych pokusi jsou shrnuty v nasledujici tabulce 2.
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Tabulka 2
Biochemie
NA-uptake- verapamil- diltiazem- BTX-
P¥iklad inhibice vazba vazba vazba
pEi 1 pM pEi 10 pM p¥i 10 pM pFi 10 pM
1 41 76 65 77
2 52 76 52 gn
3 41 6R 50 78
4 49 57 46 70
5 70 56 54 o7
6 51 60 96 oQ
7 3R hé 78 36
8 50 56 6R 9
9 62 91 39
10 48 ¢l 99 2R
11 54 51 85 79
12 a7 €9 51 s
13 e 88 94
14 190 38 39
15 44 27 97 a1
16 A3 91 100 a3
17 37 72 54 70
18 84 75 1 )5
19 50 91 37
+1% 672 52 25 92
-19 36 83 85 96
20 63 69 G
21 17 K 85 9.
22 91 a0 72 93
23 a9 160 94
24 ik a3 92
25 98 35 91
26 5 87 RS
27 89 96 97
28 63 89 100
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NA-uptake- verapamil- diltiazem- BTX-
‘pP¥iklad inhibice vazba vazba vazba
P¥i 1 M pEi 10 pM p¥i 10 uM pEi 10 pM
29 86 72 28
30 98 ag a4
31 43 94a ]
32 100 an 0y
33 R3 86 ag
34 26 11090 100
35 LG 37 a0
36 91 93
37 SRR 94 40
38 i7 27 o7
39 61 78 a7
40 58 BG g
41 140 37 94
42 a2 57 29
43 14 73 24
44 2 71 a5
45 29 67 94
46 5 a3 a6
47 1040 84 100
48 29 B 96
49 D0 93 91
50 100 a3 91
51 Lo 77 ag
52 33 aR a0
53 49 az 37
54 96 76 98
55 33 76 a4
56 92 83 99
57 99 33 97
58 0 80 100
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yse BTX«
NA-uptake- verapamil - dlltlazgm- vazba
P¥iklad inhibice vazba vazba £ 10
. ¥i 10 pri uM
pEi 1 pM PEi 10 uM pri HM
59 25 - X
60 o 79 ("’r:
61 140 23 98
62 il A 3z
63 R 95 Q9
64 20 37 100
65 0 2 /R
66 LA SN} $a
67 3 9 ar
68 A9 31 [l
60 i 0% 8V
70 T4 a1 a3
71 o 4 41
72 iS E a7 R
73 o] ga A2
74 P b o
75 i K
76 FOR N DY
77 - : &
78 Q] ar bl
79 53 67 a2
80 R LG 1o
81 i 32 303
82 4 R i

Priklady provedeni vynélezu

Nasledujici ptiklady slouzi k bliz§imu objasnéni zpisobu podle predlozeného vynalezu, neome-

zuji vSak nijak vSeobecnou myslenku vynalezu.

Vytézky vyrobenych sloucenin nejsou nijak optimalizovany.

Vsechny teploty jsou nekorigované.
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Jako stacionarni faze pro sloupcovou chromatografii se pouziva silikagel Kieselgel 60 (0,040 az
0,063 mm) firmy E. Merck, Darmstadt.

Zkousky chromatografii na tenké vrstvé se provadéji za pomoci hotovych desti¢ek HPTLC,
Kieselgel 60 F 254, firmy E. Merck, Darmstadt.

Déleni raceméatt se provadi na sloupci Chiracelu OD 250 x 4,6 mm s piedsloupcem firmy Daicel.

Poméry miseni pohyblivé faze pro vSechny chromatografické zkousky jsou uvadéné vzdy jako
objem/objem.

Priklad 1

2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(3—methoxyfenyl)cyklohexanol, hydrochlorid
Stupeii 1

Benzylidendimethylamoniumchlorid

10 g (56 mmol) N,N,N',N'-tetramethyl-C—fenylmethandiaminu (J. Am. Chem. Soc. 77 (1955),
1114 az 1116) se rozpusti ve 100 ml diethyletheru a na ledové lazni se ochladi na teplotu 0 °C,
nacez se pod dusikovou atmosférou ptikape 4,0 ml (56 mmol) acetylchloridu. Po prvnich kap-
kach vypadne bila sul a teplota se ponékud zvysi. Po 15 hodinach pfi teploté mistnosti se smés
oddekantuje, pevna latka se téikrat promyje vzdy 100 ml diethyletheru, pod dusikovou atmosfé-
rou se prefiltruje pfes fritu a za vakua olejové vyvévy se susi do konstantni hmotnosti. Timto
zpusobem se ziska 7,7 g benzylidendimethylamoniumchloridu (80,9 % teorie).

Stuperi 2
2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanon

7,1 ml (44 mmol) 1-(pyrrolidino)-1-cyklohexenu se rozpusti ve 45 ml dichlormethanu a pod
dusikovou atmosférou se ochladi na lazni suchy led/izopropylalkohol na teplotu —70 °C. Za
michani se pfida 7,5 g (44 mmol) benzylidenamoniumchloridu ze stupné 1, reakéni smés se v
pribéhu dvou az tfi hodin zahfeje na teplotu —30 °C a pfi této teploté se ponechd po dobu 15
hodin. Pro zpracovani se ptida 60 ml polokoncentrované kyseliny chlorovodikové a miché se po
dobu 5 minut. Pfi teploté mistnosti se smés promyje 50 ml diethyletheru, vodna faze se smisi se
440 ml roztoku amoniaku (25 % obj.) a rychle se tfikrat extrahuje vzdy 150 ml diethyletheru.
Organické extrakty se spoji, vysu$i se pomoci bezvodého siranu sodného, piefiltruji a odpafi se
na rotaéni odparce bez piivodu tepla (50 az 1 kPa). Timto zptisobem se ziska 10,1 g surové baze
(99,5 % teorie). 9,81 g (42,4 mmol) surové baze se rozpusti v 83 ml 2—butanonu a postupné se
ptida 0,76 ml (42,2 mmol) vody a 5,36 ml (42,4 mmol) chlortrimethylsilanu. Vsdzka se ponecha
po dobu 15 hodin pii teploté mistnosti, vysraZzena pevna latka se odsaje, promyje se malym
mnozstvim diethyletheru a susi se za vakua olejové vyvévy do konstantni hmotnosti. Timto zpu-
sobem se ziska 8,92 g hydrochloridu 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu (78,6 % teo-
rie).

Stuperi 3
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(3—-methoxyfenyl)cyklohexanol, hydrochlorid
1,08 g (44,5 mmol) hot¢ikovych hoblin se micha v 10 ml tetrahydrofuranu p.a., natez se pfikape

5,57 ml (44,5 mmol) 3-bromanisolu, rozpusténého ve 40 ml tetrahydrofuranu, tak, aby reakéni
smé&s lehce viela. Po ukonéeni pfidavku se smes micha jesté¢ po dobu jedné hodiny pfi teploté
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mistnosti. Z 11 g (41,1 mmol) hydrochloridu 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu,
ziskaného podle stupné 2, se uvolni pomoci 100 ml vody a 10 ml hydroxidu sodného (32%) baze,
tiikrat se extrahuje vzdy 100 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bez-
vodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se bez ptrivodu tepla odpafi (50 az 1 kPa).
8,57 g (37 mmol) této baze se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu, ptikape se ke Grignardové
vsézce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se prikape 40 ml nasy-
ceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se smés
tiikrat extrahuje vzdy 100 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se
pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpaii (50 az 1 kPa). Ziska
se takto 12,4 g surové baze (99 % teorie). Tato surova baze se rozpusti ve 125 ml 2—butanonu a
postupné se prida 0,33 ml (18,3 mmol) vody a 4,63 ml (36,5 mmol) chlortrimethylsilanu. Vsazka
se ponecha po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti, vysraZzena pevna latka se odsaje, promyje se
malym mnozstvim diethyletheru a usu$i se za vakua olejové vyvévy do konstantni hmotnosti.
Timto zpusobem se ziska 8,27 g 2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-(3—-methoxyfenyl)cyklo-
hexanol, hydrochloridu (59,4 % teorie) s teplotou tani 227 az 229 °C.

Piiklad 2
2—(dimethylaminofenylmethyl}-1—3—fluorfenyl)cyklonexanol, hydrochlorid

0,87 g (36,0 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., nadez se ptikape
4,02 ml (36,0 mmol) 3-bromfluorbenzenu, rozpusténého ve 30 ml diethyletheru, tak, aby reakéni
smés lehce viela. Po ukonceni pfidavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pii teploté
mistnosti. 7,0 g (30 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle pii-
kladu 1, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se ptikape ke Grignardové vsazce a
po dobu 15 hodin se micha pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se za chlazeni ledovou lazni pti-
da 40 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi teploté mistnosti se tfikrat extrahuje vzdy
100 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysu$i se pomoci bezvodého
siranu sodného, prefiltruji a na rota¢ni odparce se odpaii (50 az 1 kPa). Ziska se takto 9,27 g
surové baze (93,6 % teorie). Z této surové baze se podle ptikladu 1, stupen 3 ziska pomoci chlor-
trimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 6,04 g 2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(3—fluorfenyl)-
cyklohexanol, hydrochloridu (54,8 % teorie), ktery se pti zahfati od 140 °C rozklada.

Piiklad 3
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-fenylcyklohexanol, hydrochlorid

0,87 g (36,0 mmol) hot¢ikovych hoblin se micha v 10 mi diethyletheru p.a., nacez se ptikape
3,8 ml (36,0 mmol) brombenzenu, rozpusténého ve 30 ml diethyletheru, tak, aby reak&éni smés
lehce viela. Po ukonceni pridavku se smés micha po dobu jedné hodiny pii teploté mistnosti.
7,0 g (30 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle piikladu 1, se
rozpusti v 10 ml diethyletheru, za chlazeni ledovou lazni se p¥ikape ke Grignardové vsazce a
miché se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se piida 40 ml nasyceného roz-
toku chloridu amonného za chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se téikrat extrahuje vzdy
100 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného,
piefiltruji a na rotacni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto 8,99 g surové baze (96,0 %
teorie). Z této surové baze se podle ptikladu 1, stupeii 3 ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody
ve 2-butanonu 6,85 g 2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-fenyl-cyklohexanol, hydrochloridu
(65,4 % teorie), ktery se pfi zahtati od 140 °C rozklada.
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Ptiklad 4

3—[2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-hydroxycyklohexyl]fenol, hydrochlorid
Stupeti 1

(3—bromtenoxy)trimethylsilan

Ke 49,3 g (0,285 mol) 3-bromfenolu se pod dusikovou atmosférou piikape 23,4 g (0,145 mol)
hexamethylsilazanu, roztok se pomalu zahfeje na teplotu 150 °C a micha se po dobu jedné hodiny
az do ukonceni vyvinu plynu. Pro Cisténi se reakéni smés destiluje pii 0,6 kPa, pfi¢emz hlavni
frakce vie pfi teploté 79 °C. Timto zplsobem se ziska 66,7 g (3—bromfenoxy)trimethylsilanu
(95,5 % teorie).

Stuperi 2
3—[2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-hydroxycyklohexyl}fenol, hydrochlorid

1,25 g (51,6 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., naez se ptikape
12,7 g (51,6 mmol) (3-bromfenoxy)trimethylsilanu ze stupné 1, rozpusténého ve 30 ml diethyl-
etheru, tak, aby reakéni smes lehce viela. Po ukonéeni pridavku se reakéni smés micha po dobu
Jjedné hodiny pfi teploté mistnosti. 10,0 g (43,0 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexa-
nonu, vyrobeného podle ptikladu 1, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, za chlazeni ledovou lazni
se prikape ke Grignardové vsazce a micha se potom po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro
zpracovani se prida 150 ml kyseliny chlorovodikové (1M), pticemz vzniknou dvé fize a v aceto-
nu rozpustna olejovita latka. Vodna faze a v acetonu rozpusténa olejovita latka se lehce zalkalizu-
Jji hydrogenuhli¢itanem sodnym (pH asi 8) a pfi teploté mistnosti se tikrat extrahuje vzdy 100 ml
ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sod-
ného, prefiltruji a na.rota¢ni odparce se odpaii (50 az 1 kPa). Ziska se takto 7,51 g surové baze,
ktera se da na sloupec 5,5 x 50 cm, naplnény silikagelem. Eluce se provadi pomoci smési
ethylesteru kyseliny octové a methylalkoholu 24 : 1, pfi¢emz se ziska 0,85 g baze, ze které se
podie piikladu 1, stupen 3, vysrazi pomoci systému chlortrimethylsilan/voda ve 2-butanonu
hydrochlorid. Z tohoto se pomoci 10 ml vody a hydrogenuhli¢itanu sodného uvolni baze (pH asi
8), trikrat se extrahuje vzdy 30 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpaii (50 aZ 1 kPa). Ziska se takto
670 mg baze, ktera se da na sloupec 3 x 17 cm, naplnény silikagelem. Eluce se provadi pomoci
smési ethylesteru kyseliny octové a n—hexanu 2 : 3, ptiCemz se ziska 580 mg baze, ze které se
ziskd s 0,16 ml kyseliny chlorovodikové (32%) a 5 ml acetonu 0,53 g 3—[2—(dimethylamino-
fenylmethyl)-1-hydroxycyklohexyl]fenol, hydrochloridu (3,4 % teorie), ktery se pti zahfati od
140 °C rozklada.

Priklad 5
2—(dimethylaminofenylmethy!)-1—(4—methoxyfenyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,88 g (36,3 mmol) hor¢ikovych hoblin se micha v 10 m] tetrahydrofuranu p.a., naez se ptikape
4,55 ml (36,3 mmol) 4-bromanisolu, rozpusténého ve 30 ml tetrahydrofuranu, tak, aby reakéni
smés lehce viela. Po ukonceni piidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi teploté
mistnosti. 7,0 g (30,3 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu (pfiklad 1, stupei 2)
se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu, za chlazeni ledovou lazni se ptikape ke Grignardové vsazce
a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se za chlazeni ledovou lazni
pfida 40 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi teploté mistnosti se tfikrat extrahuje
vzdy 100 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysu$i se pomoci bezvo-
dého siranu sodného, prefiltruji a na rota¢ni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto 10,5 g
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surové baze (102 % teorie). Z této surové baze se podle pfikladu 1, stupen 3 ziska pomoci chlor-
trimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 4,24 g 2—(dimethylaminofenyimethyl)-1-—-(4-methoxy-
fenyl)—cyklohexanol, hydrochloridu (37,2 % teorie), ktery se pfi zahfati od 150 °C rozklada.

Priklad 6
1—(4—chlorfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,63 g (25,9 mmol) hot¢ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., nacez se prikape
4,97 ml (25,9 mmol) 4-bromchlorbenzenu, rozpusténého ve 30 ml diethyletheru, tak, aby reakéni
smés lehce viela. Po ukonceni pfidavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pii teploté
mistnosti. 5,0 g (21,6 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle
piikladu 1, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se pfikape ke Grignardové vsazce
a po dobu 15 hodin se mich4 pii teploté mistnosti. Pro zpracovani se za chlazeni ledovou lazni
pfida 40 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi teploté mistnosti se tfikrat extrahuje
vzdy 100 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvo-
dého siranu sodného, prefiltruji a na rota¢ni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto 7,24 g
surové baze (97,4 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupeii 3 ziska pomoci chlor-
trimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 5,43 g 1—(4—chlorfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)-
cyklohexanol, hydrochloridu (66,0 % teorie), ktery se pfi zahtati od 175 °C rozklada.

Priklad 7
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(4—fluorfenyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,50 g (20,7 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., nateZz se piikape
2,28 ml (20,7 mmol) 4-bromfluorbenzenu, rozpusténého ve 20 mi diethyletheru, tak, aby reakéni
smes lehce viela. Po ukonceni pfidavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pfi teploté
mistnosti. 4,0 g (17,3 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle
ptikladu 1, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se pfikape ke Grignardové vsazce
a po dobu 15 hodin se micha pfi teplot¢ mistnosti. Pro zpracovani se za chlazeni ledovou lazni
ptida 30 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi teploté mistnosti se tfikrat extrahuje
vzdy 80 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého
siranu sodného, prefiltruji a na rotacni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto 5,50 g
surové baze (97,2 % teorie). Z této surové baze se podle pfikladu 1, stupeii 3 ziska pomoci chlor-
trimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 3,61 g 2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(4—fluorfenyl)-
cyklohexanol, hydrochloridu (57,4 % teorie), ktery se pfi zahiati od 150 °C rozklada.

Priklad 8
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-p—tolylcyklohexanol, hydrochlorid

0,50 g (20,7 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., natez se ptikape
2,55 ml (20,7 mmol) 4-bromtoluenu, rozpusténého ve 20 ml diethyletheru, tak, aby reakéni smés
lehce viela. Po ukonceni ptidavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pfi teploté mist-
nosti. 4,0 g (17,3 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle pii-
kladu 1, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se ptikape ke Grignardové vsazce a
po dobu 15 hodin se micha pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se za chlazeni ledovou lazni
pfida 30 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi teplot¢ mistnosti se tiikrat extrahuje
vzdy 80 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého
siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto 5,35 g
surové baze (95,7 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupeti 3, ziskd pomoci

-24 -



10

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 299556 B6

chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 1,73 g 2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-p-tolyl-
cyklohexanol, hydrochloridu (27,8 % teorie) s teplotou tani 168 az 169 °C.

Priklad 9

1-(3—chlorfenyl)}-2—[dimethylamino(3—methoxyfenyl)methyl]—cyklohexanol, hydrochlorid
Stupeii 1

C—(3—methoxyfenyl)-N,N,N',N'-tetramethylmethandiamin

18,3 ml (0,15 mol) 3—anisaldehydu se za michani po dobu 5 hodin zahtiva na teplotu 50 °C, ptida
se 58 ml (0,30 mol) roztoku dimethylaminu (40% ve vod¢€) a potom se dale micha po dobu 15
hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se ptida 20 ml nasyceného roztoku uhli¢itanu drasel-
ného a pevny uhlicitan draselny, az se dosahne hodnoty pH asi 9. Potom se tiikrat extrahuje vzdy
200 ml ethylesteru kyseliny octové, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci uhli¢itanu dra-
selného, prefiltruji a odpafi se na rotacni odparce (50 az 1 kPa). Timto zpisobem se ziska 27,0 g
C—3—methoxyfenyl}-N,N,N',N'-tetramethylmethandiaminu (86,3 % teorie).

Stuperi 2
(3—methoxybenzyliden)dimethylamoniumchlorid

30 g (144 mmol) C—3—methoxyfenyl}-N,N,N',N'-tetramethylmethandiaminu ze stupné 1 se roz-
pusti ve 200 ml diethyletheru a v ledové 1azni (methylalkohol/led) se ochladi na teplotu —10 °C.
Pod dusikovou atmosférou se ptikape 10,3 ml (144 mmol) acetylchloridu, pfi¢emz se vysrazi bila
stil a teplota se lehce zvysi. Po 15 hodinach pfi teploté mistnosti se smés oddekantuje, pevna latka
se tfikrat promyje vzdy 100 ml diethyletheru, pod dusikovou atmosférou se prefiltruje pres fritu a
susi se za vakua olejové vyvévy do konstantni hmotnosti. Timto zptisobem se ziska 19,8 g (3—
methoxybenzyliden)dimethylamoniumchloridu (68,8 % teorie).

Stupen 3
2-{dimethylamino(3—methoxyfenyl)methyl]cyklohexanon

15,3 ml (95 mmol) (1—pyrrolidino)-1—cyklohexenu se rozpusti ve 100 ml dichlormethanu a pod
dusikovou atmosférou se ochladi pomoci lazné suchy led/izopropylalkohol na teplotu —70 °C. Za
michani se potom pfida 19 g (95 mmol) (3—methoxybenzyliden)dimethylamoniumchloridu ze
stupné 2, reakCni smés se zahfeje béhem 2 az 3 hodin na teplotu —30 °C a pfi této teploté se pone-
cha po dobu 15 hodin. Pro zpracovani se pfida 60 ml polokoncentrované kyseliny chlorovodi-
kové a micha se po dobu 5 minut. Pfi teploté mistnosti se extrahuje 50 ml diethyletheru, vodna
faze se smisi se 100 ml roztoku amoniaku (25 % obj.) a rychle se tfikrat extrahuje vzdy 200 ml
diethyletheru. Organické faze se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a
zahusti se na rotaéni odparce bez privodu tepla (50 az 1 kPa). Timto zptisobem se ziska 19,1 g
surové baze (76,6 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupeni 2, ziska za pouZiti
smési chlortrimethylsilan/voda ve 2 butanonu 18,0 g hydrochloridu 2—[dimethylamino(3—metho-
xyfenyl)methyl]cyklohexanonu (63,7 % teorie) s teplotou tani 142 °C.

Stuperi 4
1—(3—chlorfenyl)-2—[dimethylamino(3—methoxyfenyl)methyl]—cyklohexanol, hydrochlorid

0,55 g (22,4 mmol) hot¢ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., nacez se ptikape
2,6 ml (22,4 mmol) 3-bromchlorbenzenu, rozpusténého ve 20 ml diethyletheru, tak, aby reakéni
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smés lehce viela. Po ukonceni ptidavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pfi teploté
mistnosti. Ze 6 g (20,1 mmol) hydrochloridu 2—-[dimethyl-amino(3—methoxyfenyl)methyl]cyklo-
hexanonu, vyrobeného podle stupné 3, se pomoci 60 mi vody a 5 ml hydroxidu sodného (32%)
uvolni baze, ktera se téikrat extrahuje vzdy 60 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysu-
§i se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a zahusti se na rotacni odparce bez pfivodu
tepla (50 az 1 kPa). 4,9 g (18,7 mmol) této baze se rozpusti v 10 ml diethyletheru, za chlazeni
ledem se piikape ke Grignardové vsazce a po dobu 15 hodin se micha pfi teploté mistnosti. Pro
zpracovani se za chlazeni ledovou lazni pfida 30 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi
teploté mistnosti se tiikrat extrahuje vzdy 80 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty
se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotani odparce se odpati
(50 az 1 kPa). Ziska se takto 6,51 g surové baze (100 % teorie). Z této surové baze se podle
piikladu 1, stupei 3 ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 5,0 g 1-(3—
chlorfenyl)-2-[dimethylamino(3—methoxyfenyl)methyl]—cyklohexanol, hydrochloridu (70,1 %
teorie) s teplotou tani 131 az 133 °C.

Priklad 10
1—(4—dimethylaminofenyl)-2—[dimethylaminofenylmethyl]cyklohexanol, hydrochlorid

0,50 g (20,7 mmol) hoféikovych hoblin se micha v 5 ml tetrahydrofuranu p.a., naceZ se prikape
4,14 ml (20,7 mmol) 4—brom—N,N—dimethylanilinu, rozpu$téného v 10 ml tetrahydrofuranu, tak,
aby reakéni smés lehce viela. Po ukoneni pfidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny
pii teploté 55 °C. 4,0 g (17,3 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného
podle piikladu 1, se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu, za chlazeni ledovou lazni se pfikape ke
Grignardove vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se za chla-
zeni ledovou lazni ptida 40 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pii teploté mistnosti se
tiikrat extrahuje vzdy 100 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se
pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotani odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska
se takto 6,24 g surové baze (102 % teorie). Z této surové baze se podle ptikladu 1, stupeii 3 ziska
pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu hydrochlorid. Z tohoto se pomoci 30 ml vody
a 4 ml hydroxidu sodného (32%) uvolni baze, ktera se tfikrat extrahuje vzdy 60 ml diethyletheru,
organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a zahusti se
na rotacni odparce (50 az 1 kPa). Ziska se takto 1,90 g surové baze (26,9 % teorie). Z této surové
baze se podle ptikladu 1, stupeni 3 ziskd pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu
0,88 g 1-(4—dimethylaminofenyl)-2—[dimethylaminofenylmethyl]cyklohexanol, hydrochloridu
(10,9 % teorie) s teplotou tani 124 az 125 °C.

Priklad 11
1-benzo[ 1,3 ]dioxol4-yl-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

2,61 g (13 mmol) 4-brom—1,2-methylendioxybenzenu se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu a
pod dusikovou atmosférou se ochladi pomoci lazn€ suchy led/izopropylalkohol na teplotu
—70 °C. Za michani se potom pfida 9,35 ml (15 mmol) n-butyllithia (1,6M v hexanu) tak, aby
teplota reak¢ni smési neprestoupila —60 °C. Micha se po dobu 30 minut a potom se pfida 3,0 g
(13 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, (pfiklad I, stupefi2) rozpusténého
v 10 ml tetrahydrofuranu, za chlazeni ledovou lazni a v prib&hu dvou hodin se reakéni smés
zahfeje na teplotu mistnosti. Pro zpracovani se pfida za chlazeni ledovou lazni 20 ml nasyceného
roztoku chloridu amonného a pii teploté mistnosti se téikrat extrahuje vzdy 70 ml ethylesteru
kyseliny octové. Organické faze se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji
a zahusti se na rotatni odparce (50 az 1 kPa). Timto zplisobem se ziska 4,67 g surové baze
(102 % teorie). Z této surové baze se podle ptikladu 1, stupeii 3, ziska za pouZiti smési chlortri-
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methylsilan/voda ve 2-butanonu 3,05 g hydrochloridu 1-benzo[1,3]dioxol-4—yl-2—(dimethyl-
aminofenylmethyl)cyklohexanolu (60,3 % teorie) s teplotou tani 209 °C.

Priklad 12
(3,4—dimethoxyfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

2,82 g (13 mmol) 3-bromveratolu se rozpusti ve 20 ml tetrahydrofuranu a pod dusikovou atmos-
férou se ochladi pomoci lazné suchy led/izopropylalkohol na teplotu —70 °C. Za michani se
potom piida 9,35 ml (15 mmol) n-butyllithia (1,6M v hexanu) tak, aby teplota reakéni smési
nepiestoupila —60 °C. Micha se po dobu 30 minut a potom se pfida 3,0 g, (13 mmol) 2-
(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu (priklad 1, stupen 2), rozpusténého v 10 ml tetrahyd-
rofuranu, za chlazeni ledovou lazni a v prib&éhu dvou hodin se reakéni smés zahieje na teplotu
mistnosti. Pro zpracovani se pfida za chlazeni ledovou lazni 20 ml nasyceného roztoku chloridu
amonného a pfi teploté mistnosti se tfikrat extrahuje vzdy 70 ml ethylesteru kyseliny octové.
Organické faze se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a zahusti se na
rotaéni odparce (50 az 1 kPa). Timto zpisobem se ziska 5,09 g surové baze (106 % teorie). Z této
surové baze se podle ptikladu 1, stupen 3, ziska za pouziti smési chlortrimethylsilan/voda ve 2—
butanonu 3,73 g hydrochloridu (3,4—dimethoxyfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexa-
nolu (70,8 % teorie) s teplotou tani 205 az 207 °C.

Priklad 13
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—3—methoxybenzyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,63 g (25,9 mmol) hoiéikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., nadez se prikape
5,21 g (25,9 mmol) 3-methoxybenzylbromidu, rozpusténého ve 20 ml diethyletheru, tak, aby
reakéni smés lehce viela. Po ukonéeni pfidavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pfi
teploté mistnosti. 5,0 g (21,6 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného
podle pfikladu 1, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se pfikape ke Grignardové
vsazce a po dobu 15 hodin se miché pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se za chlazeni ledovou
lazni prida 40 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi teplot€ mistnosti se tiikrat extra-
huje vzdy 80 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bez-
vodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpati (50 az 1 kPa). Ziska se takto
7,53 g surové baze (98,6 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stupen 3 zisk4 pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 4,43 g 2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—3-
methoxybenzyl)cyklohexanol, hydrochloridu (52,8 % teorie), ktery se pii zahfivani od teploty
169 °C rozklada.

Priklad 14
1-benzyl-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,63 g (25,9 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., nacez se ptikape
4,43 g (25,9 mmol) benzylbromidu, rozpusténého ve 20 ml diethyletheru, tak, aby reakéni smés
lehce viela. Po ukonéeni ptidavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pfi teploté mist-
nosti. 5,0 g (21,6 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle pfi-
kladu 1, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se prikape ke Grignardove vsazce a
po dobu 15 hodin se micha pfi teplot¢ mistnosti. Pro zpracovani se za chlazeni ledovou lazni
prida 40 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pii teploté mistnosti se tiikrat extrahuje
vzdy 80 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého
siranu sodného, prefiltruji a na rotacni odparce se odpati li (50 az 1 kPa). Ziska se takto 6,84 g
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surové baze (97,9 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupeni 3, ziskd pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 1,61 g 1-benzyl-2—(dimethylaminofenylmethyl)-
cyklohexanol, hydrochloridu (20,7 % teorie), s teplotou tani 223 az 225 °C.

Priklad 15
2—(dimethylaminofenylmethyl)—1—(4—fluor-3—trifluormethylfenyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,25 g (10,3 mmol) hot¢ikovych hoblin se micha v 15 ml diethyletheru p.a., nacez se prikape
2,2 g, (10,3 mmol) 5-brom—2—fluorbenzotrifluoridu, rozpusténého v 15 ml diethyletheru, tak, aby
reak&ni smés lehce viela. Po ukonceni piidavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pfi
teploté mistnosti. 1,0 g (8,57 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného
podle ptikladu 1, se rozpusti v 15 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se ptikape ke Grignardové
vsazce a po dobu 15 hodin se micha pii teploté mistnosti. Pro zpracovani se za chlazeni ledovou
lazni ptida 20 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi teploté mistnosti se tfikrat extra-
huje vzdy 80 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bez-
vodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto
3,9 g surové baze (126 % teorie). Z této surové baze se podle ptikladu 1, stupen 3, ziska pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu 2,14 g 2—(dimethylaminofenylmethy!)—1—(4—fluor-3-
trifluormethylfenyl)cyklohexanol, hydrochloridu (63,7 % teorie), s teplotou tani 234 az 237 °C.

Priklad 16
2—(dimethylaminofenylmethyl)}-1—(4—trifluormethoxybenzyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,10 g (4,2 mmol) hot¢ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., nacez se pfikape 1,0 g
(4,2 mmol) 4—(trifluormethoxy)benzylbromidu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby
reakéni smés lehce viela. Po ukonceni pridavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pii
teploté mistnosti. 0,8 g (3,5 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného
podle prikladu 1, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se pfikape ke Grignardove
vsdzce a po dobu 15 hodin se micha pfi teplot€ mistnosti. Pro zpracovani se za chlazeni ledovou
lazni pfida 20 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi teploté mistnosti se tiikrat extra-
huje vzdy 30 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bez-
vodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto
1,65 g surové baze (121 % teorie). Z této surové baze se podle ptikladu 1, stupenl 3, ziska pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu 0,64 g 2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(4—trifluor-
methoxybenzyl)cyklohexanol, hydrochloridu (41,7 % teorie), ktery se pfi zahiati od 178 °C

rozklada.

Piiklad 17
2—(dimethylaminofenylmethyl)—1—furan—3—ylcyklohexanol, hydrochlorid

1,0 g (6,8 mmol) 3—bromfuranu se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu a pod dusikovou atmosférou
se ochladi pomoci lazné suchy led/izopropylalkohol na teplotu —70 °C. Za michani se potom
pfida 5,1 ml (8,1 mmol) n—butyllithia (1,6M v hexanu) tak, aby teplota reakéni smési nepfestou-
pila —60 °C. Micha se po dobu 30 minut a potom se pfida 1,57 g (6,8 mmol) 2—(dimethylamino-
fenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle piikladu I, rozpusténého v 10 ml tetrahydro-
furanu, za chlazeni ledovou lazni a v prub&hu dvou hodin se reakéni smés zahfeje na teplotu
mistnosti. Pro zpracovani se pfida za chlazeni ledovou 14zni 20 ml nasyceného roztoku chloridu
amonného a pfi teploté¢ mistnosti se tiikrat extrahuje vzdy 50 ml ethylesteru kyseliny octové.
Organické faze se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a zahusti se na

-28 -



20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 299556 B6

rotaéni odparce (50 az 1 kPa). Timto zptisobem se ziska 2,15 g surové baze (106 % teorie). Z této
surové baze se podle piikladu 1, stupen 3, ziska za pouziti smési chlortrimethylsilan/voda ve 2—
butanonu hydrochlorid. Z toho se pomoci 20 ml vody a 3 ml hydroxidu sodného (32%) uvolni
baze, tiikrat se extrahuje vzdy 30 ml diethyletheru, organické faze se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a zahusti se na rotaéni odparce (50 az 1 kPa). Timto zpiso-
bem se ziska 1,29 g surové baze (63,4 % teorie), ktera se nanese na sloupec 4 x 30 cm, naplnény
silikagelem. Eluce se provadi smési diizopropylether/methylalkohol 4,7 : 0,3, pfiCemz se ziskéa
0,33 g baze, ze které se podle ptikladu 1, stupeii 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve
2-butanonu 0,28 g 2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—furan—3—ylcyklohexanol, hydrochloridu
(12,4 % teorie), ktery se pti zahtati od 130 °C rozklada.

Ptiklad 18
1-butyl-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

2,43 g (7,2 mmol) (1-bromnaftalen—2—yloxy)-terc—butyldimethylsilanu se rozpusti v 10 ml tetra-
hydrofuranu a pod dusikovou atmosférou se ochladi pomoci lazné suchy led/izopropylalkohol na
teplotu —70 °C. Za michani se potom pod dusikovou atmosférou pfidd 5,4 ml (8,6 mmol) n—
butyllithia (1,6M v hexanu) a micha se po dobu 30 minut. Potom se ptida 2,7 g (7,2 mmol) 2—
(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle pfikladu 1, rozpusténého v 10 mi
tetrahydrofuranu a v prib&hu dvou hodin se reakéni smés zahteje na teplotu mistnosti. Pro zpra-
covani se pfida za chlazeni ledovou lazni 20 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi
teploté mistnosti se tfikrat extrahuje vzdy 50 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické faze se
spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, ptefiltruji a zahusti se na rota¢ni odparce
(50 az 1 kPa). Timto zplsobem se ziska 4,65 g surové baze (223 % teorie), ktera se smisi s 10 ml
n-hexanu, 9 ml methylalkoholu a 4,7 ml kyseliny chlorovodikové (2M). Vodna faze se oddéli,
methylalkohol se na rota¢ni odparce (50 az 1 kPa) oddestiluje, roztok se zalkalizuje roztokem
uhli¢itanu sodného (1M) (pH asi 9) a pfi teploté mistnosti se tfikrat extrahuje vzdy 50 ml ethyl-
esteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného,
prefiltruji a na rotaéni odparce (50 aZ 1 kPa) se zahusti. Ziska se takto 2,34 g surové baze (53,4 %
teorie), ktera se nanese na sloupec 3,5 x 15 cm, naplnény silikagelem. Eluce se provadi smési
diizopropylether/methylalkohol 2 : 3, pficemz se ziska 0,23 g baze, ze kter¢ se podle ptikladu 1,
stupeti 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 0,13 g 1-butyl-2—(dimethyl-
aminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochloridu (5,5 % teorie), ktery se pti zahfati od 110 °C
rozklada.

Piiklad 19
(-)-1-3,4dichlorfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid
(+)>-1—(3,4—dichlorfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,78 g (32,1 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., nacez se piikape
7,13 g (31,0 mmol) 1-brom-3,4—dichlorbenzenu, rozpusténého ve 20 ml diethyletheru, tak, aby
reakéni smés lehce viela. Po ukonceni piidavku se reakéni smés miché po dobu jedné hodiny pfi
teploté mistnosti. 6,0 g (26,0 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného
podle prikladu 1, se rozpusti v 15 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se pfikape ke Grignardové
vsazce a po dobu 15 hodin se micha pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se za chlazeni ledovou
lazni ptida 40 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pii teploté mistnosti se tiikrat extra-
huje vzdy 100 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni odparce se odpaii (50 az 1 kPa). Ziska se takto
10,4 g surové baze (106 % teorie).
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1,96 g (5,2 mmol) této baze se rozpusti ve 20 ml 2-butanonu, piida se 0,78 g (5,2 mmol) kyseliny
L(+)-vinné, za zah¥ati se rozpusti a necha se stat po dobu jednoho tydne pfi teplot& 4 °C, pii¢emz
vznikne bila sraZenina. Ta se odfiltruje, nékolikrat se promyje malym mnoZzstvim 2—butanonu a
diethyletheru, rozpusti se ve 20 ml vody, baze se uvolni pomoci 2 ml hydroxidu sodného (32%) a
t¥ikrat se extrahuje vzdy 30 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se
pomoci bezvodého siranu sodného, pefiltruji a zahusti se na rota¢ni odparce (50 az 1 kPa). Ziska
se takto 0,69 g (1,8 mmol) surové baze. Opticka Cistota se zjistuje pomoci HPLC. Surova baze se
rozpusti v systému hexan—izopropyl-alkohol-diethylamin (990 : 10 : 1) (0,1 % obj.), z toho se
nastiikne 20 pl a eluuje se pohyblivou fazi hexan/izopropylalkohol/diethylamin (990 : 10 : 1) pfi
toku 1 ml/min pfes sloupec Chiracel OD 250 x 4,6 mm s piedsloupcem (firma Daicel). Detekuje
se pii vinové délce 254 nm. Stupeti &istoty je okolo 98,8 %. Ze surové baze se ziska podle pfikla-
du 1, stupeii 3, s chlortrimethylsilanem a vodou ve 2-butanonu 0,32 g (0,77 mmol) (-)-1-(3,4-
dichlorfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochloridu (29,7 % teorie) s hod-
notou otacivosti

[a]p® =-27,9%(c = 1,097 v methanolu).

Mateény roztok smési baze/kyselina vinna se zahusti a jako u vySe ziskané sraZeniny se baze
uvolni hydroxidem sodnym a potom se vysraZi hydrochlorid smési chlortrimethylsilanu a vody
ve 2-butanonu. Z toho se opét pomoci hydroxidu sodného uvolni baze a ziska se takto 0,62 g
(1,6 mmol) surové baze. Tato surovd baze se rozpusti v 6 ml 2-butanonu, piidd se 0,25 ¢
(1,6 mmol) kyseliny D(-)-vinné, vznikla sraZenina se odfiltruje, nékolikrat se promyje malym
mnoZstvim 2-butanonu a diethyletheru, rozpusti se ve 20 ml vody, pomoci 2 ml hydroxidu sod-
ného (32%) se uvolni baze a tfikrat se extrahuje vzdy 30 ml ethylesteru kyseliny octové. Orga-
nické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotatni
odparce (50 az1 kPa) se zahusti. Ziska se takto 0,33 g (0,87 mmol) surové baze. Opticka Cistota
se zjistuje pomoci HPLC, pficemz stuperi Cistoty lezi okolo 98,5 % . Ze surové baze se ziska
podle ptikladu 1, stupeii 3, s chlortrimethylsilanem a vodou ve 2-butanonu 0,12 g (0,29 mmol)
(+)-1-(3,4—dichlorfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochloridu (11,1 %
teorie) s hodnotou otacivosti

[a]p?® =+27,3° (c = 1,081 v methanolu).

Priklad 20
4-[2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-hydroxycyklohexyl]fenol, hydrochlorid

0,38 g (15,5 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 5 ml tetrahydrofuranu p.a., naCeZ se pfikape
3,814 g (15,5 mmol) 1—-(4-bromfenoxy)-1—ethoxyethanu, rozpusténého v 5 ml tetrahydrofuranu,
tak, aby reakéni smés lehce viela. Po ukongeni pifidavku se reakéni smés micha po dobu jedné
hodiny pfi teplot& 55 °C. 3,0 g (13,0 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyro-
beného podie piikladu 1 se rozpusti v 15 ml tetrahydrofuranu, za chlazeni na ledové 14zni se pfi-
kape ke Grignardové vsazce a po dobu 15 hodin se micha pii teploté mistnosti. Pro zpracovani se
za chlazeni ledovou lazni pfida 30 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pti teploté mist-
nosti se t¥ikrat extrahuje vzdy 80 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji,
vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni odparce se odpafi (50 az
1 kPa). Ziska se takto 5,25 g surové baze, ktera se rozpusti ve 20 ml diethyletheru a smisi se
s 10 ml kyseliny chlorovodikové (1M). Vodna faze se oddéli a prida se tolik hydrogenuhli€itanu
sodného, az se dosahne hodnoty pH asi 8. Potom se tiikrat extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru,
organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotalni
odparce (50 az 1 kPa) se zahusti. Ziské se takto 1,96 g surové baze (46,3 % teorie), ze které se
pomoci 0,49 ml kyseliny chlorovodikové (32%) a 20 ml acetonu ziska 1,8 g 4-[2—(dimethyl-
aminofenylmethyl)-1-hydroxycyklohexyl)fenol, hydrochloridu (38,6 % teorie), ktery se pfi
zahfati od 140 °C rozklada.
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Piiklad 21
2—(dimethylaminofenylmethyl)-I—naftalen—2—ylcyklohexanol, hydrochlorid

K 1,37 g ((14,2 mmol) vysuSeného chloridu horeénatého, rozpusténého ve 35 ml tetrahydrofura-
nu, se pod dusikovou atmosférou ptida 1,01 g (25,9 mmol) drasliku a za michani se reakéni smés
zahieje na teplotu 65 °C. Suspenze se zahtiva po dobu tii hodin k varu pod zpétnym chladi¢em,
ptikape se 2,99 g (14,0 mmol) 2-bromnaftalenu, rozpusténého v 10 ml tetrahydrofuranu, micha
se dale po dobu 1,5 hodiny, ochladi se na teplotu mistnosti, nacez se ptikape 2,65 g (13,0 mmol)
2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle ptikladu 1, rozpusténého
v 10 ml tetrahydrofuranu a po dobu 15 hodin se micha pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se za
chlazeni ledovou lazni pfida 20 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a p¥i teploté mistnosti
se tfikrat extrahuje vzdy 80 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se
pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpati (50 az 1 kPa). Ziska
se takto 4,2 g surové baze (102 % teorie), ze které se podle ptikladu 1, stupeii 3, ziska za pouZiti
smési chlortrimethylsilan/voda ve 2—butanonu hydrochlorid. Z toho se pomoci 20 ml vody a 3 mi
hydroxidu sodného (32%) uvolni baze, tfikrat se extrahuje vzdy 30 ml diethyletheru, organické
faze se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a zahusti se na rotacni
odparce (50 az 1 kPa). Timto zptsobem se ziska surova baze, ze které se podle piikladu 1, stu-
peti 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu 0,42 g 2—(dimethylaminofenyl-
methyl)-1-naftalen—3-ylcyklohexanol, hydrochloridu (9,2 % teorie), ktery se pii zahiati od
240 °C rozklada.

Priklad 22

2—[dimethylamino(4—trifluormethylfenyl)methyl]-1—3—-methoxybenzyl)cyklohexanol, hydro-
chlorid

Stupeii 1
N,N,N',N'-tetramethyl-C—(4—trifluormethylfenyl)methandiamin

K 55 g (0,315 mol) 4—(trifluormethyl)benzaldehydu se za michani a za chlazeni ledovou lazni
prida 81 ml (0,632 mol) roztoku dimethylaminum (40% ve vod¢) a reakéni smés se micha po
dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se ptida 40 ml nasyceného roztoku uhli¢itanu
draselného a pevny uhli¢itan draselny, dokud se nedosdhne hodnoty pH asi 9. Potom se smés
tiikrat extrahuje vzdy 300 ml ethylesteru kyseliny octové, organické extrakty se spoji, vysusi se
pomoci bezvodého uhli¢itanu draselného, prefiltruji a zahusti se na rotani odparce (50 az 1 kPa).
Timto zplGsobem se ziska 68,3 g N,N,N'N'-tetramethyl-C—(4—trifluormethylfenyl)methandi-
aminu (87,8 % teorie).

Stupen 2
2—[dimethylamino(4—trifluormethylfenyl)methyl]cyklohexanon

63 g (256 mmol) N,N,N',N'-tetramethyl-C—(4—trifluormethylfenyl)methandiaminu ze stupné 1 se
rozpusti ve 450 m| diethyletheru a v ledové lazni se ochladi na teplotu 0 °C. Pod dusikovou
atmosférou se prikape 18,3 ml (256 mmol) acetylchloridu a reakéni smés se micha po dobu 15
hodin pfi teploté mistnosti. Vsazka se potom ochladi pomoci lazné suchy led/izopropylalkohol na
teplotu —70 °C, prikape se 38,7 g (256 mmol) 1(pyrrolidino)-1—cyklohexenu, rozpusténého ve
300 ml dichlormethanu, reakéni smés se zahteje v pribéhu tii hodin na teplotu —30 °C a ponecha
se pfi této teplot& po dobu 15 hodin. Pro zpracovani se piida 200 ml polokoncentrované kyseliny
chlorovodikové a mich4 se po dobu 5 minut. Faze se potom oddéli, vodny roztok se pfi teploté
mistnosti extrahuje 150 ml diethyletheru, smisi se 400 ml roztoku amoniaku (5 % obj.) a rychle
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se tiikrat extrahuje vzdy 400 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se bez ptivodu tepla (50 az 1 kPa)
zahusti. Timto zpiisobem se ziska 63,1 g surové baze (82,4 % teorie). Z této surové baze se ziska
podle piikladu 1, stupeit 3, pomoci chlortrimethylsiltanu a vody ve 2-butanonu 51,4 g 2-
[dimethylamino(4—trifluormethylfenyl)methyl]cyklohexanon, hydrochloridu (59,8 % teorie) s
teplotou tani 139 az 140 °C.

Stupeii 3

2-[dimethylamino(4—trifluormethylfenyl)methyl]-1-(3—methoxybenzyl)cyklohexanol, hydro-
chlorid

0,29 g (12,0 mmol) hot¢ikovych hoblin se micha v 5 ml diethyletheru p.a., natez se piikape
2,42 g (12,0 mmol) 3-methoxybenzylbromidu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby
reakéni smés lehce viela. Po ukonceni pfidavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pfi
teploté mistnosti. 3,0 g (10,0 mmol) 2—[dimethylamino(4—trifluormethylfenyl)methyl]jcyklohexa-
nonu, vyrobeného podle stupné 2, se rozpusti v 5 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se ptikape
ke Grignardové vsazce a po dobu 15 hodin se micha pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se za
chlazeni ledovou lazni ptfida 30 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi teploté mistnosti
se tiikrat extrahuje vZdy 50 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se
pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpaii (50 az 1 kPa). Ziska
se takto 5,60 g surové baze (133 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stupen 3, ziska
pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 3,26 g 2—[dimethylamino(4—trifluormethyl-
fenyl)methyl]-1—(3—-methoxybenzyl)cyklohexanol, hydrochloridu (70,9 % teorie), ktery se pfi
zahtéti od 133 °C rozklada.

Piiklad 23
1—(4—chlorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—cyklohexanol, hydrochlorid

0,38 g (15,6 mmol) hot¢ikovych hoblin se micha v 15 ml diethyletheru p.a., nacez se ptikape
1,99 g (15,6 mmol) 4—chlorbenzylbromidu, rozpustényma v 15 ml diethyletheru, tak, aby reakéni
smés lehce viela. Po ukonceni pridavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pfi teploté
mistnosti. 3,0 g (13,0 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle
ptikladu 1, se rozpusti v 15 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se pfikape ke Grignardové vsazce
a po dobu 15 hodin se micha pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se za chlazeni ledovou lazni
pfida 30 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pti teploté mistnosti se tfikrat extrahuje
vzdy 60 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého
siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto 4,48 g
surové baze (96,5 % teorie). Z této surové baze se podle pfikladu 1, stupeii 3, ziska pomoci
chlortrimethyisilanu a vody ve 2-butanonu 1,74 g 1—{(4-chlorbenzyl)-2—(dimethylaminofeny!-
methyl)}-1-cyklohexanol, hydrochloridu (34,0 % teorie), ktery se pti zahtati od 208 °C rozklada.

Ptiklad 24
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(2—fluorbenzyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,38 g (15,6 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 15 ml diethyletheru p.a., nadez se ptikape
1,85 g (15,6 mmol) 2—fluorbenzylbromidu, rozpusténého v 15 ml diethyletheru, tak, aby reakéni
smés lehce viela. Po ukonceni pfidavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pfi teploté
mistnosti. 3,0 g (13,0 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle
prikladu 1, se rozpusti v 15 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se pfikape ke Grignardové vsazce
a po dobu 15 hodin se micha pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se za chlazeni ledovou lazni
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pfida 30 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi teploté mistnosti se tfikrat extrahuje
vzdy 60 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého
siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpaii (50 az 1 kPa). Ziska se takto 3,50 g
surové baze (79,0 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stupei 3, ziskd pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 1,75 g 2—(dimethylaminofenylmethyl)—1—2—fluor-
benzyl)cyklohexanol, hydrochloridu (35,7 % teorie), ktery se pii zahfati od 175 °C rozklada.

Priklad 25
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—~(4—fluorbenzyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,38 g (15,6 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 15 ml diethyletheru p.a., nacez se prikape
1,87 g (15,6 mmol) 4—fluorbenzylbromidu, rozpusténého v 15 ml diethyletheru, tak, aby reakéni
smés lehce viela. Po ukonceni ptidavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pfi teploté
mistnosti. 3,0 g (13,0 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle
ptikladu 1, se rozpusti v 15 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se pfikape ke Grignardové vsazce
a po dobu 15 hodin se micha pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se za chlazeni ledovou lazni
pfida 30 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi teploté mistnosti se tfikrat extrahuje
vzdy 60 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého
siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto 4,51 g
surové baze (102 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupen 3, ziskd pomoci chlor-
trimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 2,59 g 2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(4—fluorben-
zyl)cyklohexanol, hydrochloridu (52,8 % teorie), ktery se pii zahtati od 203 °C rozklada.

Piiklad 26
1—2,5—dimethoxyfenyl)}-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,38 g (15,6 mmol) hof¢ikovych hoblin se micha v 15 ml tetrahydrofuranu p.a., naez se ptikape
3,39 g (15,6 mmol) 1-brom-2,5—dimethoxybenzenu, rozpusténého v 15 ml tetrahydrofuranu, tak,
aby reakéni smés lehce viela.

Po ukonceni pfidavku se reak¢ni smés michd po dobu 1,5 hodiny pii teploté¢ 65°C. 3,0 g
(13,0 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle piikladu 1, se
rozpusti v 15 ml tetrahydrofuranu, za chlazeni ledem se pfikape ke Grignardové vsazce a po dobu
15 hodin se micha pfti teploté mistnosti. Pro zpracovani se za chlazeni ledovou lazni ptida 30 ml
nasycen¢ho roztoku chloridu amonného a pfi teploté mistnosti se tfikrat extrahuje vzdy 60 ml
ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu
sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpaii (50 az 1 kPa). Ziska se takto 5,17 g surové
baze (108 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stupen 3, ziska pomoci chlortri-
methylsilanu a vody ve 2-butanonu 4,43 g 1—-(2,5—dimethoxyfenyl}-2—(dimethylaminofenyl-
methyl)cyklohexanol, hydrochloridu (84,2 % teorie), s teplotou tani ptes 240 °C.

Ptiklad 27
1—(2—chlor-4—fluorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,38 g (15,6 mmol) hoic¢ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., naez se prikape
2,79 g (15,6 mmol) 2—chlor—4—fluorbenzylbromidu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby
reakéni smés lehce viela. Po ukonceni pfidavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pfi
teploté¢ mistnosti. 3,0 g (13,0 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného
podle ptikladu 1, se rozpusti v 15 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se ptikape ke Grignardové
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vsazce a po dobu 15 hodin se micha pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se za chlazeni ledovou
1azni piida 30 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi teploté mistnosti se tfikrat extra-
huje vzdy 60 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bez-
vodého siranu sodného, prefiltruji a na rotadni odparce se odpaii (50 az 1 kPa). Ziska se takto
4,52 g surové baze (92,8 % teorie). Tato surova baze se rozpusti ve 45 ml 2-butanonu a malém
mnozstvi ethylesteru kyseliny octové, postupné se pfida 0,11 mi (6,0 mmol) vody a 1,52 ml
(12,0 mmol) chlortrimethylsilanu a vsazka se ponecha po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti.
Rozpoustédlo se na rotaéni odparce (50 az 1 kPa) odpafi, ziskany zbytek se vyjme do 20 ml
diethyletheru, zbyla pevna latka se odfiltruje, promyje se malymi mnozstvimi diethyletheru a za
vakua olejové vyvévy se susi do konstantni hmotnosti. Timto zplisobem se ziska 4,45 g 12—
chlor—4—fluorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochloridu (83,2 % teo-
rie), ktery se pii zahtati od 100 °C rozklada.

Priklad 28
1—(4-terc—butylbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,33 g (13,5 mmol) hot¢ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., natez se pfikape
2,46 g (13,5 mmol) 4-terc-butylbenzylbromidu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby
reak&ni smé&s lehce viela. Po ukondeni pridavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pfi
teploté mistnosti. 3,0 g (13,0 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného
podle ptikladu 1, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se piikape ke Grignardové
vsazce a po dobu 15 hodin se micha pfi teploté mistnosti. Pro zpracovéni se za chlazeni ledovou
lazni ptidd 30 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi teploté mistnosti se tfikrat extra-
huje vzdy 60 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bez-
vodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpati (50 az 1 kPa). Ziska se takto
4,18 g surové baze (98,1 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupei 3, ziska pomo-
ci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 2,16 g 1—(4—terc—butylbenzyl)-2—(dimethylamino-
fenylmethyl)cyklohexanol, hydrochloridu (46,2 % teorie), s teplotou tani 227 az 229 °C.

Ptiklad 29
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(3—fluorbenzyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,38 g (15,6 mmol) hotlikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., natez se pfikape
1,89 g (15,6 mmol) 3—fluorbenzylbromidu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby reakéni
smés lehce viela. Po ukonéeni pfidavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pfi teploté
mistnosti. 3,0 g (13,0 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle
prikladu 1, se rozpusti v 15 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se pfikape ke Grignardové vsazce
a po dobu 15 hodin se micha pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se za chlazeni ledovou lazni
pfida 30 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi teploté¢ mistnosti se tfikrat extrahuje
vzdy 60 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého
siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpati (50 az 1 kPa). Ziska se takto 4,59 g
surové baze (104 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stupen 3, ziskd pomoci chlor-
trimethylsilanu a vody ve 2-butanonu hydrochlorid. Z toho se pomoci 40 ml vody a 5 ml hydro-
xidu sodného (32%) uvolni baze, tiikrat se extrahuje vzdy 40 ml diethyletheru, organické faze se
spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce (50 az 1 kPa)
se zahusti. Ziska se takto 3,42 g surové baze (77,2 % teorie). Z této surové baze se podle piikla-
du 1, stupeni 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 2,72 g 2—-(dimethyl-
aminofenylmethyl)-1—(3—fluorbenzyl)cyklohexanol, hydrochloridu (55,5 % teorie), s teplotou
tani 146 az 147 °C.
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Ptiklad 30
1—(2—chlorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,38 g (15,6 mmol) hof¢ikovych hoblin se michd v 15 ml diethyletheru p.a., nacez se ptikape
2,00 ml (15,6 mmol) 2—chlorbenzylbromidu, rozpusténého v 15 ml diethyletheru, tak, aby
reakéni smés lehce viela. Po ukonceni pfidavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pfi
teploté mistnosti. 3,0 g (13,0 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného
podle prikladu 1, se rozpusti v 15 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se pfikape ke Grignardové
vsazce a po dobu 15 hodin se micha pii teploté¢ mistnosti. Pro zpracovéni se za chlazeni ledovou
lazni pfida 30 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi teploté¢ mistnosti se tfikrat extra-
huje vzdy 60 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bez-
vodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto
4,50 g surové baze (97 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupeii 3, ziska pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu hydrochlorid. Z toho se pomoci 40 ml vody a 5 ml
hydroxidu sodného (32%) uvolni baze, tfikrat se extrahuje vzdy 40 ml diethyletheru, organické
faze se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, piefiltruji a na rotani odparce
(50 az 1 kPa) se zahusti. Ziska se takto 2,90 g surové baze, ktera se da na sloupec 3,5 x 15 cm,
naplnény silikagelem. Eluce se provadi pomoci systému ethylacetat/n—hexan 2 : 5, pficemzZ se
ziska 1,59 g baze. Z této baze se podle prikladu 1, stupeti 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a
vody ve 2-butanonu 1,75 g 1—(2—chlorbenzyl)}-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol,
hydrochloridu, ktery se pfi zahtati od 130 °C rozklada.

Piiklad 31

1-benzo[ 1,3]dioxol-5-yl-2—[dimethylamino—(3-methoxyfenyl)}-methyl]jcyklohexanol, hydro-
chlorid

2,61 g (13,0 mmol) 4-brom—1,2—-methylendioxybenzenu se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu a
pod dusikovou atmosférou se ochladi pomoci lazn€ suchy led/izopropylalkohol na teplotu
—70 °C. Za michani se potom pfikape 7,9 ml (13 mmol) n-butyllithia (1,6M v hexanu) tak, aby
teplota nepiestoupila —60 °C a micha se po dobu 30 minut. Potom se piikape za chlazeni ledovou
lazni 3,0 g (10,8 mmol) 2-[dimethylamino3-methoxyfenyl)methyl]cyklohexanonu, vyrobeného
podle piikladu 9, rozpusténych v 10 ml tetrahydrofuranu a v pribéhu dvou hodin se reakéni smés
zahfeje na teplotu mistnosti. Pro zpracovani se ptida za chlazeni ledovou lazni 20 ml nasyceného
roztoku chloridu amonného a pfi teplot€¢ mistnosti se téikrat extrahuje vzdy 20 ml ethylesteru
kyseliny octové. Organické faze se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, piefiltruji
a zahusti se na rota¢ni odparce (50 az 1 kPa). Timto zplisobem se ziska 4,10 g surové baze (98,8
% teorie), ze které se podle pfikladu 1, stuperi 3, ziskd pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—
butanonu 1,96 g 1-benzo[1,3]dioxol-5-yl-2—[dimethylamino(3—methoxyfenyl)methyl]cyklo-
hexanol, hydrochloridu (43,2 % teorie), ktery se pfi zahfati od 109 °C rozklada.

Ptiklad 32
1—<(3—chlorbenzyl)}-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,38 g (15,6 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 15 ml diethyletheru p.a., naeZz se ptikape
2,00 ml (15,6 mmol) 3—chlorbenzylchloridu, rozpusténého v 15 ml diethyletheru, tak, aby reakéni
smés lehce viela. Po ukonceni pfidavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pfi teploté
mistnosti. 3,0 g (13,0 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle
piikladu 1, se rozpusti v 15 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se pfikape ke Grignardové vsazce
a po dobu 15 hodin se micha pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se za chlazeni ledovou lazni
ptida 30 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pfi teploté mistnosti se trikrat extrahuje
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vzdy 60 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého
siranu sodného, prefiltruji a na rotaini odparce se odpafi (50 az | kPa). Ziska se takto 4,55 g
surové baze (98 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stupeii 3, ziska pomoci chlor-
trimethylsilanu a vody ve 2-butanonu hydrochlorid. Z toho se pomoci 40 ml vody a 5 ml hydro-
xidu sodného (32%) uvolni baze, téikrat se extrahuje vzdy 40 ml diethyletheru, organické faze se
spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce (50 az 1 kPa)
se zahusti. Ziska se takto 2,87 g surové baze, ktera se smisi se smesi ethylacetat/n-hexan 2 : 5.
Nerozpustny zbytek se odfiltruje a ususi, pticemz se ziskd 2,11 g baze. Z této baze se podle pfi-
kladu 1, stupeii 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 1,68 g 1-(3—chlor-
benzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochloridu (32,8 % teorie) s teplotou
tani 185 az 188 °C.

Priklad 33
1+2,4—dichlorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,38 g (15,6 mmol) hot¢ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., nacez se pfikape
3,04 g (15,6 mmol) 2,4—dichlorbenzylchloridu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby
reakéni smés lehce viela. Po ukonéeni pfidavku se reakéni smés micha po dobu jedné hodiny pfi
teploté mistnosti. 3,0 g (13,0 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného
podle prikladu 1, se rozpusti v 15 ml diethyletheru, za chlazeni ledem se prikape ke Grignardové
vséazce a po dobu 15 hodin se micha pfi teploté mistnosti. Pro zpracovéni se za chlazeni ledovou
lazni ptida 30 ml nasyceného roztoku chloridu amonného a pii teploté mistnosti se tiikrat extra-
huje vzdy 60 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bez-
vodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni odparce se odpati (50 az 1 kPa). Ziské se takto
2,14 g surové baze (97 % teorie). Z této surové baze se podle ptikladu 1, stupeii 3, ziskd pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu hydrochlorid. Z toho se pomoci 20 ml vody a 5 ml
hydroxidu sodného (32%) uvolni baze, tfikrat se extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru, organické
faze se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni odparce
(50 az 1 kPa) se zahusti. Ziska se takto 1,19 g surové baze, ze které se podle piikladu 1, stuperi 3,
pomoci smési chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu ziska 0,45 g (8,1 % teorie) 1+2,4-
dichlorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochloridu, ktery se pti zahiati
rozklada od 140 °C.

Piiklad 34

1-benzyl-2—{dimethylaminofenyl(3—fenoxyfenyl)methyl]cyklohexanol, hydrochlorid
Stupeti 1

2—-[dimethylamino—(3—fenoxyfenyl)methyl]cyklohexanon

K 67 ml (66,6 mmol) roztoku jodidu sodného (1 M v acetonitrilu), ochlazenému ledovou lazni na
teplotu 0 °C, se za michani pfida 2,47 g (30,3 mmol) Cerstvé vysuseného dimethylaminhydro-
chloridu, ptikape se 8,4 ml (60,5 mmol) triethylaminu a 8,4 ml (66,6 mmol) chlortrimethylsilanu
a micha se po dobu jedné hodiny pii teploté mistnosti. Pfi chlazeni ledem se pfida 6,0 ml
(30,3 mmol) 3—fenoxybenzaldehydu a dale se micha po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti.
Reakéni smés se znovu ochladi na teplotu 0 °C, ptida se 4,58 g (30,3 mmol) 1—(pyrrolidino)-1-
cyklohexenu a dale se micha po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se vsazka za
chlazeni ledem smisi se 45 ml polokoncentrované kyseliny chlorovodikové, micha se po dobu 10
minut, dvakrat se promyje vZdy 45 ml diethyletheru a zalkalizuje se 115 ml zfedéného roztoku
amoniaku (5 % obj.) (pH asi 9). Potom se extrahuje tfikrat vzdy 45 ml diethyletheru, organické
extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se
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bez ptivodu tepla zahusti (50 az 1 kPa). Timto zptisobem se ziska 7,41 g surové baze (75,7 %
teorie). Z této surové baze se podle ptikladu 1, stupeii 2, ziska s chlortrimethylsilanem a vodou ve
2-butanonu 4,83 g hydrochloridu 2-[dimethylamino(3—fenoxyfenyl)methyl]cyklohexanonu
(44,4 % teorie).

Stuperi 2
1-benzyl-2—-[dimethylaminofenyl(3—fenoxyfenyl)methyl]cyklohexanol, hydrochlorid

0,27 g (11,1 mmol) hot¢ikovych hoblin se micha v 5 ml diethyletheru p.a., nacez se piikape
1,90 ml (11,1 mmol) benzylbromidu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby reakéni smés
lehce viela. Po ukondeni pfidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi teploté mist-
nosti. Ze 3,7g (11,4 mmol) hydrochloridu 2-[{dimethylamino(3—fenoxyfenyl)methyljcyklo-
hexanonu, ziskaného podle stupné 1, se uvolni pomoci 30 ml vody a 5 ml roztoku amoniaku
(25 % obj.) baze, ktera se téikrat extrahuje vzdy 30 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji,
vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, piefiltruji a na rotaéni odparce se bez pfivodu tepla
odpatfi (50 az 1 kPa). 3,0 g (9,3 mmol) této baze se rozpusti v 10 ml diethyletheru, pfikape se za
chlazeni ledovou 14zni ke Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti.
Pro zpracovani se pfikape 15 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pii chlazeni ledovou
lazni a pfi teploté mistnosti se smés tfikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrak-
ty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni odparce se odpafi
(50 az 1 kPa). Ziska se takto 3,51 g surové baze (91,1 % teorie). Tato surova baze se rozpusti ve
125 ml 2-butanonu a postupné se pfida 0,33 ml (18,3 mmol) vody a 4,63 ml (36,5 mmol)
chlortrimethylsilanu. Vsazka se ponecha po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti, vysrazend pevna
latka se odsaje, promyje se malym mnoZstvim diethyletheru a ususi se za vakua olejové vyvévy
do konstantni hmotnosti. Timto zpisobem se ziska hydrochlorid. Z ného se uvolni baze pomoci
30 ml vody a 5 ml roztoku amoniaku (25 % obj.), kterd se tfikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyl-
etheru, organické extrakty se spoji, vysu$i se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na
rotaéni odparce (50 az 1kPa) se zahusti. Ziska se takto 2,55 g surové baze (65,9 % teorie), ktera
se da na sloupec 5 x 30 cm, naplnény silikagelem. Eluce se provadi pomoci systému ethylacetat/-
n-hexan 1 : 4, pfiCemzZ se ziska 1, 92 g baze. Z této baze se podle ptikladu 1, stupen 3, ziska
pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 0,51 g 1-benzyl-2—[dimethylaminofenyl(3—
fenoxyfenyl)methyl]cyklohexanol, hydrochloridu (12,1 % teorie) s teplotou tani 189 az 190 °C.

Priklad 35
1-benzyl-2—[dimethylaminofenyl(3—methoxyfenyl)methyl]cyklohexanol, hydrochlorid

0,32 g (13,0 mmol) hoféikovych hoblin se michd v 10 ml diethyletheru p.a., nadez se prikape
2,22 ml (13,0 mmol) benzylbromidu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby reakéni smés
lehce viela. Po ukonceni pridavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi teploté€ mistnos-
ti. 3,0 g (10,8 mmol) 2-[dimethylamino(3—methoxyfenyl)methyl]cyklohexanonu, vyrobeného
podle piikladu 9, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, pfikape se za chlazeni ledovou lazni ke
Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se piikape
15 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pti teploté mistnosti se
smés trikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysus$i se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotani odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto
3,58 g surové baze (93,7 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupen 3, ziska pomo-
ci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu hydrochlorid. Z ného se uvolni baze pomoci 30 ml
vody a 5 ml roztoku amoniaku (25 % obj.), ktera se tiikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru,
organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni
odparce (50 az 1 kPa) se zahusti. Ziska se takto 3,2 g surové baze (76,2 % teorie), ktera se di na
sloupec 5 x 33 cm, naplnény silikagelem. Eluce se provadi pomoci systému ethylacetat/n—hexan
1 : 4, pfiCemz se ziska 1,69 g baze. Z této baze se podle ptikladu 1, stupe 3, ziska pomoci chlor-
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trimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 1,60 g 1-benzyl-2—[{dimethylaminofenyl(3—methoxy-
fenyl)-methyl]cyklohexanol, hydrochloridu (38,0 % teorie) s teplotou tani 101 az 115 °C.

Ptiklad 36
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(3—trifluormethylbenzyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,33 g (13,5 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., nateZ se prikape
2,62 ml (13,5 mmol) 3—chlormethylbenzotrifluoridu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak,
aby reaké&ni smés lehce viela. Po ukonéeni pfidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny
pfi teploté mistnosti. 2,60 g (11,2 mmol) 2—[dimethylaminofenylmethyl]cyklohexanonu, vyrobe-
ného podle piikladu 1, se rozpusti v 15 ml diethyletheru, pfikape se za chlazeni ledovou lazni ke
Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se ptikape
15 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teplot€ mistnosti se
smés tfikrat extrahuje vzdy 60 ml ethylesteru kyseliny octové. Organické extrakty se spoji, vysusi
se pomoci bezvodého siranu sodného, piefiltruji a na rotani odparce se odpaii (50 az 1 kPa).
Ziska se takto 4,49 g surové baze (104 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu I, stu-
peil 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—-butanonu hydrochlorid. Z ného se uvolni
baze pomoci 30 ml vody a 5 ml roztoku amoniaku (25 % obj.), ktera se tfikrat extrahuje vzdy
30 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného,
prefiltruji a na rotaéni odparce (50 az 1 kPa) se zahusti. Ziska se takto 3,49 g surové baze. Z této
baze se podle ptikladu 1, stupeit 3, ziskd pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu
1,80 g 2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(3—trifluormethylbenzyl)-cyklohexanol, hydrochloridu
(37,4 % teorie) s teplotou tani 184 az 186 °C.

Ptiklad 37
2-[dimethylamino(3—methoxyfenyl)methyl]—1—(3—methoxybenzyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,32 g (13,0 mmol) hoféikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., nacez se piikape
2,61 g (13,0 mmol) 3-methoxybenzylbromidu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby
reakéni smés lehce viela. Po ukoneni ptridavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pti
teplot¢ mistnosti. 3,0g (10,8 mmol) 2-[dimethylamino—3—-methoxyfenyl)methyl]cyklo-
hexanonu, vyrobeného podle ptikladu 9, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, pfikape se za chlazeni
ledovou lazni ke Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté¢ mistnosti. Pro
zpracovani se ptikape 15 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pti chlazeni ledovou lazni a
pfi teploté mistnosti se smés titkrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se
spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, piefiltruji a na rotaéni odparce se odpafi
(50 az 1 kPa). Ziska se takto 3,87 g surové baze (101 % teorie). Z této surové baze se podle
pfikladu 1, stupefi 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu hydrochlorid. Z
ného se uvolni baze pomoci 30 ml vody a 5 ml roztoku amoniaku (25 % obj.), ktera se tfikrat
extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého
siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce (50 az 1 kPa) se zahusti. Ziska se takto 2,34 g
surové baze (61,2 % teorie). Z této baze se podle piikladu 1, stupen 3, ziskd pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu 2,04 g 2—[dimethylamino(3—methoxyfenyl)methyl]—
1—-(3-methoxybenzyl)cyklohexanol, hydrochloridu (48,4 % teorie), ktery se pii zahiati od 75 °C
rozklada.

Piiklad 38

2—[(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]—1-naftalen-2—-yl—cyklohexanol, hydrochlorid
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Stuperi 1
2—{(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanon

Ke 471 ml (469 mmol) roztoku jodidu sodného (1M v acetonitrilu), ochlazenému ledovou lazni
na teplotu 0 °C, se za michani pfida 17,4 g (213 mmol) Cerstvé vysuseného dimethylamin-hydro-
chloridu, ptikape se 60 ml (427 mmol) triethylaminu a 60 mi (469 mmol) chlortrimethylsilanu a
micha se po dobu jedné hodiny pii teploté¢ mistnosti. Pfi chlazeni ledem se ptida 24 ml
(213 mmol) 3—chlorbenzaldehydu a dale se micha po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti.
Reakéni smés se znovu ochladi pomoci ledové 1azné na teplotu 0 °C, piida se 34 ml (213 mmol)
1—<(pyrrolidino)-1-cyklohexenu a dale se micha po dobu 2 hodin p¥i teploté mistnosti. Pro zpra-
covani se vsazka za chlazeni ledem smisi se 300 ml polokoncentrované kyseliny chlorovodikové,
micha se po dobu 10 minut, dvakrat se promyje vzdy 45 ml diethyletheru a zalkalizuje se 770 ml
zfedéného roztoku amoniaku (5 % obj.) (pH asi 9). Potom se extrahuje tfikrat vzdy 300 ml
diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji
a na rotani odparce se bez pfivodu tepla zahusti (50 az 1 kPa). Timto zpsobem se zisk4 38,3 g
surové baze (67,5 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stupeti 2, ziska s chlortri-
methylsilanem a vodou ve 2-butanonu 33,6 g hydrochloridu 2—[(2—chlorfenyl)dimethyl-amino-
methyl]cyklohexanonu (52,0 % teorie).

Stuperi 2
2—[(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]-1-naftalen—2—yl-cyklohexanol, hydrochlorid

0,27 g (11,1 mmol) hot¢ikovych hoblin se michd v 5 ml diethyletheru p.a., nacez se prikape
2,32 ml (11,1 mmol) 2-bromnaftalenu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby reakéni smés
lehce viela. Po ukonceni pfidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pii teploté mist-
nosti. Ze 3,0g (11,2mmol) hydrochloridu 2-[(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklo-
hexanonu, ziskaného podle stupné 1, se uvolni pomoci 130 ml vody a 5 ml roztoku amoniaku
(25 % obj.) baze, ktera se tfikrat extrahuje vZdy 30 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji,
vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rota¢ni odparce se bez ptivodu tepla
odpafi (50 az 1 kPa). 2,50 g (9,3 mmol) této baze se rozpusti v 10 ml diethyletheru, pfikape se za
chlazeni ledovou lazni ke Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti.
Pro zpracovani se pfikape 15 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou
lazni a pii teploté mistnosti se smés tfikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické
extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se
odpaii (50 az 1 kPa). Ziskd se takto 4,05 g surové baze (110 % teorie), ze které se podle
piikladu 1, stupen 3, vysrazi pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu hydrochlorid. Z
ného se uvolni baze pomoci 30 ml vody a 5 ml roztoku amoniaku (25 % obj.), ktera se tiikrat
extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysudi se pomoci bezvodého
siranu sodného, prefiltruji a na rotatni odparce (50 aZ 1 kPa) se zahusti. Ziska se takto 2,2 g
surové baze (60,0 % teorie), ktera se da na sloupec 5 x 26 cm, naplnény silikagelem. Eluce se
provadi pomoci systému ethylacetat/n—hexan 1 : 4, pfiCemz se ziska 0,95 g baze. Z této baze se
podle prikladu 1, stupen 3, ziskd pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu 0,47 g 2—
[(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]—1—naftalen—2—yl-cyklohexanol, hydrochloridu (11,3 %
teorie) s teplotou tani pres 230 °C.

Priklad 39
1-benzyl-2—[(3,4—dichlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol, hydrochlorid
Stupen 1

2-{(3,4—dichlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanon
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Ke 214 ml (214 mmol) roztoku jodidu sodného (1M v acetonitrilu), ochlazenému ledovou lazni
na teplotu 0 °C, se za michani pfida 7,92 g (97,1 mmol) Cerstvé vysuSeného dimethylamin—hyd-
rochloridu, pfikape se 27 ml (194 mmol) triethylaminu a 27 ml (214 mmol) chlortrimethylsilanu
s a micha se po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti. Pfi chlazeni ledem se ptida 17,0 ml
(97,1 mmol) 3,4—dichlorbenzaldehydu a dale se micha po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnos-
ti. Reakéni smés se znovu ochladi pomoci ledové lazné na teplotu 0°C, pfida se 14,7 g
(97,1 mmol) 1—<(pyrrolidino)-1-cyklohexenu a dale se micha po dobu 2 hodin pfi teploté mist-
nosti. Pro zpracovani se vsazka za chlazeni ledem smisi se 130 ml polokoncentrované kyseliny
10 chlorovodikové, micha se po dobu 10 minut, dvakrat se promyje vzdy 125 ml diethyletheru a
zalkalizuje se 300 ml ziedéného roztoku amoniaku (5 % obj.) (pH asi 9). Potom se extrahuje tii-
krat vzdy 125 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu
sodného, piefiltruji a na rotaéni odparce se bez pfivodu tepla zahusti (50 az 1 kPa). Timto zpuso-
bem se ziska 26,6 g surové baze (91,0 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupeii 3,
15 ziska s chlortrimethylsilanem a vodou ve 2-butanonu 26,7 g hydrochloridu 2-[(3,4—dichlor-
fenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanonu (52,0 % teorie).

Stuperi 2
20 1-benzyl-2-[(3,4—dichlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol, hydrochlorid

Ze 3,5 g (10,4 mmol) hydrochloridu 2-[(3,4—di—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexano-
nu, ziskaného podle stupné 1, se uvolni pomoci 30 ml vody a 10 ml roztoku amoniaku (25 %
obj.) baze, ktera se tfikrat extrahuje vzdy 30 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi
25 se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rota¢ni odparce se bez ptivodu tepla odpafi
(50 az 1 kPa). 3,0 g (10,0 mmol) této baze se rozpusti v 10 ml diethyletheru, pfikape se za
chlazeni ledovou lazni k 6,0 ml (12,0 mmol) benzylmagneziumchloridu (2M roztok v tetra-
hydrofuranu) a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se pfikape 15 ml
nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se smés
30 tiikrat extrahuje vzdy 15ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotani odparce se odpaii (50 az 1 kPa). Ziska se takto
3,05 g surové baze (77,9 % teorie), ze které se podle piikladu 1, stupefi 3, vysraZi pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 2,88 g 1-benzyl-2—[(3,4—dichlorfenyl)dimethyl-
aminomethyl]-cyklohexanol, hydrochloridu (67,1 % teorie), ktery se pfi zahtati od 200 °C
35 rozklada.

Priklad 40
40 2-[(3,4—dichlorfenyl)dimethylaminomethyl}-1—fenethyl-cyklohexanol, hydrochlorid

3,0 g (10,0 mmol) 2-[(3,4—dichlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanonu, vyrobeného podle
ptikladu 39, se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu, za chlazeni ledovou lazni se ptikape ke 12,0 ml
(12,0 mmol) fenylethylmagneziumchloridu (1M roztok v tetrahydrofuranu) a micha se po dobu

45 15 hodin pti teploté mistnosti. Pro zpracovani se pfikape 15 ml nasyceného roztoku chloridu
amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se smés tfikrat extrahuje vzdy 15 ml
diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefil-
truji a na rotaéni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto 3,88 g surové baze (95,5 % teo-
rie), ze které se podle prikladu 1, stupefi 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-buta-

50 nonu po ptidavku 30 ml n-hexanu olejovita latka. Po oddekantovani rozpoustédla se tato olejo-
vita latka rozmicha v 5 ml vody a 20 ml diethyletheru, vznikla srazenina se odfiltruje a ususi.
Ziska se takto 3,04 g 2-[(3,4—dichlorfenyl)dimethylaminomethyl]-1-fenethylcyklohexanol, hyd-
rochloridu (68,7 % teorie), ktery se pfi zahfati od 130 °C rozklada.
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Priklad 41

1-benzyl-2-{dimethylamino(4—fluorfenyl)methyl]cyklohexanol, hydrochlorid
Stupeii 1

2—{dimethylamino(4—fluorfenyl)methyl]cyklohexanon

Ke 532 ml (532 mmol) roztoku jodidu sodného (1M v acetonitrilu), ochlazenému ledovou lazni
na teplotu 0 °C, se za michani ptida 19,7 g (242 mmol) Cerstvé vysuseného dimethylamin-hydro-
chloridu, ptikape se 67 ml (483 mmol) triethylaminu a 67 ml (532 mmol) chlortrimethylsilanu a
michd se po dobu jedné hodiny pii teploté mistnosti. Pfi chlazeni ledem se ptida 30,0 ml
(242 mmol) 4—fluorbenzaldehydu a dale se micha po dobu jedné hodiny pfi teplot¢ mistnosti.
Reakéni smés se znovu ochladi pomoci ledové lazné na teplotu 0 °C, pfida se 36,6 g (242 mmol)
1—(pyrrolidino)-1—cyklohexenu a dale se micha po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpra-
covani se vsazka za chlazeni ledem smisi se 300 ml polokoncentrované kyseliny chlorovodikové,
michd se po dobu 10 minut, dvakrat se promyje vzdy 250 ml diethyletheru a zalkalizuje se
750 ml ziedéného roztoku amoniaku (5 % obj.) (pH asi 9). Potom se extrahuje tfikrat vzdy
250 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného,
prefiltruji a na rotaéni odparce se bez pfivodu tepla zahusti (50 az 1 kPa). Timto zplisobem se
ziska 51,0 g surové baze (84,6 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stuperi 2, ziska s
chlortrimethylsilanem a vodou ve 2—butanonu 41,7 g hydrochloridu 2—[dimethylamino—(4—fluor-
fenyl)methyl]cyklohexanonu (60,3 % teorie).

Stupeti 2
1-benzyl-2—[dimethylamino(4—fluorfenyl)methyl]cyklohexanol, hydrochlorid

Ze 3,2¢g (11,2 mmol) hydrochloridu 2-[dimethylamino(4—fluorfenyl)methyl]cyklohexanonu,
ziskaného podle stupné 1, se uvolni pomoci, 30 ml vody a 10 ml roztoku amoniaku (25 % obj.)
baze, ktera se tiikrat extrahuje vzdy 30 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se
pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotani odparce se bez piivodu tepla odpati
(50 az 1 kPa). 2,69 g (10,8 mmol) této baze se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu, pfikape se za
chlazeni ledovou lazni k 6,5 ml (12,9 mmol) benzylmagneziumchloridu (2M roztok v tetrahydro-
furanu) a micha se po dobu 15 hodin pfi teplot€ mistnosti. Pro zpracovani se pfikape 15 ml nasy-
ceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pii teploté mistnosti se smés
tiikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvo-
dého siranu sodného, prefiltruji a na rota¢ni odparce se odpati (50 az 1 kPa). Ziska se takto 3,42 g
surové baze (84,1 % teorie), ze které se podle ptikladu 1, stupen 3, vysrazi pomoci chlortri-
methylsilanu a vody ve 2—butanonu hydrochlorid. Z toho se pomoci 30 ml vody a 5 ml roztoku
amoniaku (25 % obj.) uvolni baze, ktera se tfikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru, organické
extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, ptefiltruji a na rotacni odparce se
zahusti (50 az 1 kPa). Ziska se takto 2,89 g surové baze (78,6 % teorie), ze které se podle ptikla-
du 1, stupeni 3, ziskd pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 2,58 g 1-benzyl-2—
[dimethylamino(4—fluorfenyl)methyl]cyklohexanol, hydrochloridu (63,3 % teorie), s teplotou tani
178 °C.

Piiklad 42
2—[(3—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]-1-fenylcyklohexanol, hydrochlorid
Stupeni 1

2—{(3—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanon
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K 94 ml (94 mmol) roztoku jodidu sodného (1M v acetonitrilu), ochlazenému ledovou lazni na
teplotu 0 °C, se za michani piida 3,48 g (42,7 mmol) Cerstvé vysuseného dimethylamin—hydro-
chloridu, pfikape se 12 ml (85,4 mmol) triethylaminu a 12 ml (94 mmol) chlortrimethylsilanu a
micha se po dobu jedné hodiny pii teploté mistnosti. P¥i chlazeni ledem se prida 4,8 ml
(42,7 mmol) 4—chlorbenzaldehydu a dale se micha po dobu jedné hodiny pfi teplot€ mistnosti.
Reakéni smés se znovu ochladi pomoci ledové lazné na teplotu 0 °C, pfida se 6,9 ml (42,7 mmol)
1—(pyrrolidino)-1-cyklohexenu a déale se micha po dobu 2 hodin pti teploté mistnosti. Pro zpra-
covani se vsazka za chlazeni ledem smisi se 60 ml polokoncentrované kyseliny chlorovodikové,
micha se po dobu 10 minut, dvakrat se promyje vzdy 60 ml diethyletheru a zalkalizuje se 150 ml
zfedéného roztoku amoniaku (5 % obj.) (pH asi 9). Potom se extrahuje tfikrat vzdy 60 ml diethyl-
etheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na
rotaéni odparce se bez pfivodu tepla zahusti (50 az 1 kPa). Timto zplsobem se ziska 8,97 g
surové baze (79,1 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stupefi 3, ziska s chlortri-
methylsilanem a vodou ve 2—butanonu hydrochlorid. Z toho se pomoci 90 ml vody a 15 ml roz-
toku amoniaku (25 % obj.) uvolni baze, ktera se tfikrat extrahuje vzdy 50 ml diethyletheru, orga-
nické extrakty se spoji, vysu$i se pomoci bezvodého siranu sodného, piefiltruji a na rotacni
odparce se zahusti (50 az 1 kPa). Ziska se takto 7,05 g surové baze (62,1 % teorie), ze které se
podle piikladu 1, stuperi 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 7,38 g hyd-
rochloridu 2—[(3—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanonu (57,2 % teorie).

Stuperi 2
2—[(3—chlorfenyl)dimethylaminomethyl}-1—fenylcyklohexanol, hydrochlorid

Ze 2,5g (8,27 mmol) hydrochloridu 2-[(3—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanonu,
ziskaného podle stupné 1, se uvolni pomoci, 30 ml vody a 10 ml roztoku amoniaku (25 % obj.)
baze, ktera se tiikrat extrahuje vzdy 30 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se
pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se bez privodu tepla odpati
(50 az 1 kPa). 2,0 g (7,5 mmol) této baze se rozpusti v 5 ml tetrahydrofuranu, pfikape se za chla-
zeni ledovou lazni ke 4,5 ml (9,0 mmol) fenylmagneziumchloridu (2M roztok v tetrahydro-
furanu) a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se pfikape 10 ml nasy-
ceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se smés
tiikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvo-
dého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni odparce se odpafti (50 az 1 kPa). Ziska se takto 2,30 g
surové baze (88,8 % teorie), ze které se podle ptikladu 1, stupen 3, ziska pomoci chlortrimethyl-
silanu a vody ve 2-butanonu hydrochlorid 2—[(3—chlorfenyl}-dimethylaminomethyl]-1-fenyl-
cyklohexanolu (76,2 % teorie), ktery se pfi zahtati od 139 °C rozklada.

Priklad 43
1-(2,4—dichlorfenyl)-2—(3—dimethylaminofenylmethyl)}-1—cyklohexanol, hydrochlorid

0,76 g (31,2 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., naceZ se ptikape
smés 1,34 ml (15,6 mmol) dibromethanu (3,52 g 1-brom-2,4—dichlorbenzenu, rozpusténého
v 10 ml diethyletheru, tak, aby reak¢éni smés lehce viela. Po ukonceni pfidavku se smés micha
jeste po dobu jedné hodiny pfi teplot€ mistnosti. 3,0 g (15,6 mmol) 2—(dimethylaminofenyl-
methyl)cyklohexanonu, ziskaného podle ptikladu 1, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, pfikape se
za chlazeni ledovou lazni ke Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mist-
nosti. Pro zpracovani se ptikape 20 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pii chlazeni ledo-
vou lazni a pfi teploté mistnosti se smés tiikrat extrahuje vzdy 50 ml ethylesteru kyseliny octové.
Organické extrakty se spoji, vysu$i se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni
odparce se odpati (50 az 1 kPa). Ziska se takto 4,92 g surové baze (100 % teorie), ze které se
podle pfikladu 1, stupeti 3, vysrdzi pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanolu hydro-
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chlorid. Z ného se uvolni baze pomoci, 40 ml vody a 5 ml roztoku hydroxidu sodného (32%),
ktera se tiikrat extrahuje vzdy 40 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni odparce (50 az 1 kPa) se zahusti. Ziska se takto
4,53 g surové baze, ktera se da na sloupec 3,5 x 30 cm, naplnény silikagelem. Eluce se provadi
pomoci systému ethylacetat/n-hexan 1 : 4, pticemz se ziskd 2,74 g baze. Z této baze se podle
pfikladu 1, stupeni 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 0,47 g 1—+2,4—
dichlorfenyl)-2—(3—dimethylaminofenylmethyl)-1—cyklohexanol, hydrochloridu (45,6 % teorie)
s teplotou tani 192 az 195 °C.

Ptiklad 44
1-benzyl-2—[(3—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol, hydrochlorid

2,0 g (7,5 mmol) 2-[(3—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanonu, vyrobeného podle pfi-
kladu 42, se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu, za chlazeni ledovou lazni se prikape ke 4,5 ml
(9,0 mmol) benzylmagneziumchloridu (2M roztok v tetrahydrofuranu) a micha se po dobu 15
hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se pfikape 10 ml nasyceného roztoku chloridu amon-
ného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se smés tfikrat extrahuje vzdy 15 ml
diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, piefil-
truji a na rotacni odparce se odpati (50 az 1 kPa). Ziska se takto 2,61 g surové baze (97,0 % teo-
rie), ze které se podle piikladu 1, stupen 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—buta-
nonu 1,24 g 1-benzyl-2-[(3—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol, hydrochloridu
(41,8 % teorie), s teplotou tani 161 az 163 °C.

Priklad 45
1-benzyl-2—[(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol, hydrochlorid

0,27 g (11,3 mmol) hot¢ikovych hoblin se micha v 5 ml diethyletheru p.a., nalez se ptikape
1,93 g (11,3 mmol) benzylbromidu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby reakéni smés
lehce viela. Po ukonceni ptidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi teploté mist-
nosti. 2,5g (9,4 mmol) 2-{(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanonu, vyrobeného
podle piikladu 38, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, pfikape se za chlazeni ledovou lazni ke
Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se pfikape
20 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pti chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se
smés tfikrat extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysus$i se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpafi (50 az | kPa). Ziska se takto
3,18 g surové baze (94,4 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stupefi 3, ziska pomo-
ci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—-butanonu hydrochlorid. Z ného se uvolni base pomoci 20 mi
vody a 5 ml roztoku amoniaku (25 % obj.), ktera se t¥ikrat extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru,
organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, piefiltruji a na rotaéni
odparce (50 az 1 kPa) se zahusti. Ziska se takto 1,63 g surové baze (76,2 % teorie), ktera se dd na
sloupec 3 x 25 cm, naplnény silikagelem. Eluce se provadi pomoci systému ethylacetat/n-hexan
1 : 4, pricemz se ziska 0,92 g baze. Z této baze se podle piikladu 1, stupei 3, ziskd pomoci chlor-
trimethylsilanu a vody ve 2—butanolu 0,43 g 1-benzyl-2—[(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]-
cyklohexanol, hydrochloridu (11,5 % teorie) s teplotou tani 170 °C.

Priklad 46

1-(4-terc-butylbenzyl)-2—[(3,4-dichlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol, hydrochlorid
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0,24 g (9,9 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 5 mi diethyletheru p.a., naceZ se pfikape 1,81 g
(9,9 mmol) 4-terc—butylbenzylchloridu, rozpusténého v 5 ml diethyletheru, tak, aby reakéni smés
lehce viela. Po ukonéeni pfidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi teploté mist-
nosti. 2,48 g (8,3 mmol) 2—-[(3,4—dichlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanonu, vyrobeného
podle piikladu 39, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, pfikape se za chlazeni ledovou lazni ke
Grignardoveé vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se prikape
15 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se
smés tiikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpaii (50 az 1 kPa). Ziska se takto
3,69 g surové baze (99,6 % teorie). Z této surové baze se podle ptikladu 1, stupen 3, ziskd pomo-
ci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 1,54 g 1—(4-tercbutylbenzyl)-2—[(3,4—dichlor-
fenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol, hydrochloridu (38,3 % teorie), ktery se pfi zahtati od
210 °C rozklada.

Ptiklad 47
2-[dimethylamino(4—fluorfenyl)methyl}—-1—3—trifluormethylbenzyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,29 g (12,1 mmol) hotéikovych hoblin se micha v 5 ml diethyletheru p.a., nacez se ptikape
2,35 g (12,1 mmol) 3—chlorbenzotrifluoridu, rozpusténého v 5 ml diethyletheru, tak, aby reakéni
smés lehce viela. Po ukonceni pfidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi teploteé
mistnosti. 2,51 g (10,1 mmol) 2—[dimethylamino—(4—fluorfenyl)methyl]cyklohexanonu, vyrobe-
ného podle piikladu 41, se rozpusti v 5 ml diethyletheru, ptikape se za chlazeni ledovou lazni ke
Grignardove vsazce a miché se po dobu 15 hodin pfi teplot€ mistnosti. Pro zpracovani se prikape
15 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pii teploté mistnosti se
smés tiikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysus$i se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto
4,15 g surové baze (101 % teorie). Z této surové baze se podle pfikladu 1, stupei 3, ziska pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 3,10 g 2-{dimethylamino(4—fluorfenyl)methyl]—1—
(3—trifluormethylbenzyl)cykloxanol, hydrochloridu (69,1 % teorie), ktery se pti zahtati od 210 °C
rozklada.

Piiklad 48
2—(dimethylaminofenylmethyl)bicyklohexan—I—ol, hydrochlorid

3,0 g (13,0 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle piikladu 1,
se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu, za chlazeni ledovou lazni se ptikape k 7,8 ml (15,6 mmol)
cyklohexylmagneziumchloridu (2M roztok v tetrahydrofuranu) a micha se po dobu 15 hodin pii
teploté mistnosti. Pro zpracovani se pfikape 20 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi
chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se smés tfikrat extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru.
Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni
odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto 4,03 g surové baze (98,5% teorie), ze které se
podle ptikladu 1, stupeii 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 2,22 g 2—
(dimethylaminofenylmethyl)bicyklohexan—1-ol, hydrochloridu (48,5 % teorie), s teplotou tani
222 az 223 °C.

Priklad 49

2—(dimethylaminofenylmethyl)—1—(4-methoxybenzyl)cyklohexanol, hydrochlorid
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0,38 g (15,6 mmol) hot¢ikovych hoblin se micha v 15 ml tetrahydrofuranu p.a., naCez se piikape
2 44 g (15 6 mmol) 4—methoxybenzylchloridu, rozpusténého v 15 ml tetrahydrofuranu, tak, aby
reakéni smés lehce viela. Po ukondeni pfidavku se smés micha jesté po dobu 1,5 hodiny pfi tep-
loté 65 °C. 3,0 g (13,0 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle
ptikladu 1, se rozpusti v 15 ml tetrahydrofuranu, pfikape se za chlazeni ledovou lazni ke Grignar-
dové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se pfikape 20 ml
nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se smés
trikrat extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpati (50 az 1 kPa). Ziska se takto
4,26 g surové baze (93,0 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupeti 3, ziska pomo-
ci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 2,87 g 2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(4—
methoxybenzyl)cyklohexanol, hydrochloridu (56,8 % teorie), ktery se pti zahtati od 130 °C roz-
klada.

Ptiklad 50
1+2,4—difluorbenzyl)-2—dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,29 g (11,9 mmol) hot¢ikovych hoblin se micha v 5 ml diethyletheru p.a., nacez se ptikape
2,47 g (11,9 mmol) 2,4—difluorbenzylbromidu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby
reakéni smés lehce viela. Po ukonceni pfidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi
teploté mistnosti. 2,30 g (9,9 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného
podle piikladu 1, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, pfikape se za chlazeni ledovou lazni ke
Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se piikape
10 m] nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pti teploté mistnosti se
smes tiikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto
1,78 g surové baze (49,9 % teorie). Vodny roztok se jesté tfikrat extrahuje vzdy v 15 ml diethyl-
etheru a 15 ml dichlormethanu. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu
sodného, prefiltruji a na rotacni odparce se zahusti (50 az 1 kPa). Ziska se takto 1,31 g surové
baze (36,7 % teorie). Z obou téchto surovych bazi se podle ptikladu 1, stupeil 3, ziskd pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu hydrochlorid. Z prvni baze se ziska 0,95 g 1+2,4-
difluorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochloridu (20,2 % teorie) a ze
druhé baze se ziskd 1,27 g 1—+2,4—difluorbenzyl)}-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol,
hydrochloridu (32,4 % teorie) s teplotou tani 178 °C.

Piiklad 51
1-(4—terc—butylbenzyl)-2—[(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl|cyklohexanol, hydrochlorid

0,22 g (9,0 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 5 ml diethyletheru p.a., nacez se pfikape,
1,65 g (9,0 mmol) 4-terc—butylbenzylchloridu, rozpusténého v 5 ml diethyletheru, tak, aby reak¢-
ni smés lehce viela. Po ukonceni pfidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi teploté
mistnosti. 2,0 g (7,5 mmol) 2—[(2—hlorfenyl)dimethylaminomethyl]cykiohexanonu, vyrobeného
podle piikladu 38, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, pfikape se za chlazeni ledovou lazni ke
Grignardove vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se ptikape
10 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se
smés tfikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto
2,50 g surové baze (80,1 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupeit 3, ziska
pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 1,03 g 1-+(4-terc—butylbenzyl)-2—-[(2—chlor-
fenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol, hydrochloridu (30,5 % teorie), s teplotou tani nad
225 °C.
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Piiklad 52
2-[dimethylamino(3—fenoxyfenyl)methyl}-1-fenethyl-cyklohexanol, hydrochlorid

2,0 g (6,2 mmol) 2-[dimethylamino(3—fenoxyfenyl)methyl]cyklohexanonu, vyrobeného podle
piikladu 34, se rozpusti v 9 ml tetrahydrofuranu, za chlazeni ledovou lazni se prikape ke 7,4 ml
(9,0 mmol) fenylethylmagneziumchloridu (2M roztok v tetrahydrofuranu) a micha se po dobu 15
hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se pfikape 10 ml nasyceného roztoku chloridu amon-
ného pii chlazeni ledovou lazni a pii teploté mistnosti se smés tfikrat extrahuje vzdy 10 ml
diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, piefil-
truji a na rota¢ni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto 2,55 g surové baze (96,0 % teo-
rie), ze které se podle piikladu 1, stuperti 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—-buta-
nonu hydrochlorid. Z toho se pomoci 20 ml vody a 5 ml roztoku amoniaku (25 % obj.) uvolni
baze, tiikrat se extrahuje vzdy 10 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni odparce se zahusti (50 az 1 kPa). Ziska se takto
1,51 g surové baze (96,0 % teorie), ze které se podle prikladu 1, stupeti 3, ziska pomoci chlortri-
methylsilanu a vody ve 2-butanonu 2—-[dimethylamino(3—fenoxyfenyl)methyl]-1-fenethylcyklo-
hexanol, hydrochlorid (1,31 g) (45,2% teorie), ktery se pti zahfati od 120 °C rozklada.

Priklad 53

2—[dimethylamino(3—fenoxyfenyl)methyl}—1—(3-trifluormethylbenzyl)cyklohexanol, hydro-
chlorid

0,18 g (7,4 mmol) hoi€ikovych hoblin se micha v 5 ml diethyletheru p.a., nacez se prikape 1,44 g
(7,4 mmol) 3—chlormethylbenzotrifluoridu, rozpusténého v 5 ml diethyletheru, tak, aby reakéni
smés lehce viela. Po ukonceni pfidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi teploté
mistnosti. 2,0 g (6,2 mmol) 2-[dimethylamino(3—fenoxyfenyl)methyl]cyklohexanonu, vyrobené-
ho podle ptikladu 34, se rozpusti v 15 ml diethyletheru, pfikape se za chlazeni ledovou lazni ke
Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se ptikape
10 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pti chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se
sm¢s tiikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysu$i se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rota¢ni odparce se odpari (50 az 1 kPa). Ziska se takto
2,85 g surové baze (95,3 % teorie). Z této surové baze se podle ptikladu 1, stupefi 3, ziska pomo-
ci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu hydrochlorid. Z toho se pomoci 20 ml vody a 5 ml
roztoku amoniaku (25 % obj.) uvolni baze, ktera se tiikrat extrahuje vzdy 10 ml diethyletheru,
organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni
odparce se zahusti (50 az 1 kPa). Ziska se takto 0,94 g surové baze (31,4 % teorie), ze které se
podle ptikladu 1, stupen 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 0,35 g
(10,8 % teorie) 2—[dimethylamino(3—fenoxyfenyl)methyl]-1—(3—tri—fluormethylbenzyl)cyklo-
hexanol, hydrochloridu. Pro ¢isténi se hydrochlorid rozmicha se 120 ml cyklohexanu pfi teploté
50 °C, ochladi se v ledové lazni, oddekantuje se a ziskany zbytek se ususi. Ziska se takto 0,27 g
hydrochloridu (8,4 % teorie).

Ptiklad 54
1-(2,5—difluorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,29 g (11,9 mmol) hoi¢ikovych hoblin se michd v 5 ml diethyletheru p.a., nadez se piikape
2,47 g (11,9 mmol) 2,5-difluorbenzylbromidu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby
reak¢ni smés lehce viela. Po ukonceni pfidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi
teploté mistnosti. 2,30 g (9,9 mmol) 2-[dimethylaminofenylmethyl]cyklohexanonu, vyrobeného
podle ptikladu 1, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, pfikape se za chlazeni ledovou lazni ke
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Grignardoveé vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se ptikape
15 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pii chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se
smés tiikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni odparce se odpari (50 az 1 kPa). Ziska se takto
3,49 g surové baze (97,8 % teorie). Z této surové baze se podle ptikladu 1, stupeii 3, ziska pomo-
ci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu hydrochlorid. Z toho se pomoci 30 ml vody a 10 ml
roztoku amoniaku (25 % obj.) uvolni baze, tfikrat se extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru, orga-
nické extrakty se spoji, vysu$i se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni
odparce se zahusti (50 az 1 kPa). Ziska se takto 2,75 g surové baze (77,0 % teorie), ze které se
podle ptikladu 1, stupefi 3, ziskd pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 2,21 g
(56,4 % teorie) 1-2,5-difluorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlori-
du s teplotou tani 219 az 221 °C.

Priklad 55
1-(3,4difluorbenzyl)}-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,29 g (11,9 mmol) hotéikovych hoblin se micha v 5 ml diethyletheru p.a., nacez se ptikape
2,47 g (11,9 mmol) 3,4—difluorbenzylbromidu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby
reakéni smés lehce viela. Po ukondeni pfidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi
teploté mistnosti. 2,30 g (9,9 mmol) 2-[dimethylaminofenylmethyl]jcyklohexanonu, vyrobeného
podle ptikladu 1, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, pfikape se za chlazeni ledovou lazni ke
Grignardoveé vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teplot€ mistnosti. Pro zpracovani se prikape
15 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pti chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se
smés tiikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpati (50 az 1 kPa). Ziska se takto
3,58 g surové baze (100 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stupen 3, ziska pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu hydrochlorid. Z toho se pomoci 30 ml vody a 10 ml
roztoku amoniaku (25 % obj.) uvolni baze, ktera se trikrat extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru,
organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni
odparce se zahusti (50 az 1 kPa). Ziska se takto 2,31 g surové baze (64,7 % teorie), ze které se
podle ptikladu 1, stupeni 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 2,0 g (51,0
% teorie) 1—3,4—difluorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochloridu s
teplotou tani 185 az 188 °C.

Priklad 56
1—(2—chlor—6—fluorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,38 g (15,6 mmol) hoiéikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., nadez se pfikape
2,79 g (15,6 mmol) 2—chlor—6—fluorbenzylchloridu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby
reakéni smés lehce viela. Po ukonceni ptidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi
teploté mistnosti. 3,00 g (13,0 mmol) 2—[dimethylaminofenylmethyl]cyklohexanonu, vyrobeného
podle prikladu 1, se rozpusti v 15 ml diethyletheru, ptikape se za chlazeni ledovou lazni ke
Grignardove vsdzce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se piikape
20 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se
smés tiikrat extrahuje vzdy 30 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpaii (50 az 1 kPa). Ziska se takto
4,92 g surové baze (101 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupen 3, ziska pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 3,28 g (61,2 % teorie) 1{2—chlor—6—fluorbenzyl)-2—
(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochloridu, ktery se pti zahtati od 225 °C rozkla-
da.
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Priklad 57
1—2,3—difluorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)-cyklohexanol, hydrochlorid

0,41 g (16,8 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., naez se pfikape
3,47 g (16,8 mmol) 2,3—difluorbenzylbromidu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby
reakéni smés lehce viela. Po ukonéeni pfidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi
teploté mistnosti. 3,23 g (14,0 mmol) 2-[dimethylaminofenylmethyl]cyklohexanonu, vyrobeného
podle ptikladu 1, se rozpusti v 15 ml diethyletheru, pfikape se za chlazeni ledovou lazni ke
Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se prikape
20 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pti teploté mistnosti se
smés tiikrat extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpati (50 az 1 kPa). Ziska se takto
5,13 g surové baze (102 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupeii 3, ziska pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 1,67 g (30,0 % teorie) 1—(2,3—difluorbenzyl)-2—
(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochloridu, ktery se pfi zahfati od 140 °C rozkla-
da.

Ptiklad 58

1-benzyl-2—[(4—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol, hydrochlorid
Stupei 1

2—{(4—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanon

Ke 407 ml (407 mmol) roztoku jodidu sodného (1M v acetonitrilu) ochlazenému ledovou lazni na
teplotu 0 °C, se za michani pfida 15,1 g (185 mmol) Cerstvé vysuSeného dimethylamin—hydro-
chloridu, pfikape se 52 ml (370 mmol) triethylaminu a 52 ml (407 mmol) chlortrimethylsilanu a
micha se po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti. Pfi chlazeni ledem se pfida 26,0 g
(185 mmol) 4—chlorbenzaldehydu a dale se micha po dobu jedné hodiny pii teploté mistnosti.
Reakéni smés se znovu ochladi pomoci ledové lazné na teplotu 0°C, pfida se 12,0 ml
(185 mmol) 1—(pyrrolidino)-1-cyklohexenu a déle se michd po dobu 2 hodin pfi teplot€ mist-
nosti. Pro zpracovani se vsazka za chlazeni ledem smisi se 280 ml polokoncentrované kyseliny
chlorovodikové, micha se po dobu 10 minut, dvakrat se proalkalizuje se 700 ml zftedéného rozto-
ku amoniaku (5 % obj.) (pH asi 9). Potom se extrahuje trikrat vzdy 280 ml diethyletheru, orga-
nické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni
odparce se bez privodu tepla zahusti (50 az 1 kPa). Timto zptisobem se ziska 16,2 g surové baze
(33,0 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stuperi 3, ziska s chlortrimethylsilanem a
vodou ve 2-butanonu 14,8 g hydrochloridu 2-[(4—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklo-
hexanonu (57,2 % teorie).

Stupeii 2
1-benzyl-2—[(4—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol, hydrochlorid

Ze 2,5g (8,27 mmol) hydrochloridu 2-[(4—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanonu,
ziskaného podle stupné 1, se uvolni pomoci 30 ml vody a 10 ml roztoku amoniaku (25 % obj.)
baze, ktera se tiikrat extrahuje vzdy 30 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se
pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni odparce se bez pfivodu tepla odpari
(50 az 1 kPa). 1,80 g (6,75 mmol) této baze se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu, prikape se za
chlazeni- ledovou lazni ke 4,05 ml (8,13 mmol) benzylmagneziumchloridu (2M roztok v tetra-
hydrofuranu) a micha se po dobu 15 hodin pfi teplot€ mistnosti. Pro zpracovani se pfikape 10 ml
nasycencho roztoku chloridu amonného pti chlazeni ledovou lazni a pii teploté mistnosti se smés
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tiikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvo-
dého siranu sodného, piefiltruji a na rotani odparce se odpaii (50 az 1 kPa). Ziska se takto 2,30 g
surové baze (94,9 % teorie), ze které se podle ptikladu 1, stuperi 3, ziska pomoci chlortrimethyl-
silanu a vody ve 2-butanonu hydrochlorid 1-benzyl-2—[(4—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]-
cyklohexanolu (46,7 % teorie), ktery se pfi zahiati od 130 °C rozklada.

Priklad 59

1—dimethylamino—3—ethyl-2—methyl-1,5—difenylpentan—3—ol, hydrochlorid
Stupeii 1

1—(1-ethylpropenyl)pyrrolidin

Ke 40 g (0,464 mmol) 3-pentanonu, rozpu$téného v 1600 ml n—pentanu, se piikape 99 g
(1,39 mol) pyrrolidinu, rozpusténého ve 460 ml n—pentanu a roztok se ochladi na ledové lazni na
teplotu 0 °C. V priibéhu jedné hodiny se pfi teploté 0 az 10 °C ptikape 48,4 g (0,255 mol) chlori-
du titanicitého, rozpusténych ve 480 ml n—pentanu, reakéni smés se micha po dobu 2 hodin pfi
teploté mistnosti a suspenze se prefiltruje. Filtrat se zahusti na rotacni odparce (50 az 1 kPa),
pfi¢emz se ziska 44,3 g 1-(1—ethylpropenyl)pyrrolidinu (68,6 % teorie).

Stupeni 2
1-dimethylamino—2-methyl-1-fenylpentan—3—on

K 700 ml (700 mol) roztoku jodidu sodného (1M v acetonitrilu), ochlazenému ledovou 1azni na
teplotu 0 °C, se za michani pfida 25,9 g (318 mmol) Cerstvé vysuSeného dimethylamin—hydro-
chloridu, ptikape se 89 ml (636 mmol) triethylaminu a 89 ml (700 mmol) chlortrimethylsilanu a
micha se po dobu jedné hodiny pii teploté mistnosti. Pfi chlazeni ledem se pfida 33,8 g
(318 mmol) benzaldehydu a dale se michd po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti. Reakéni
smes se znovu ochladi pomoci ledové 1azn€ na teplotu 0 °C, pfida se 44,3 g (318 mmol) 11—
ethylpropenyl)pyrrolidinu ze stupné 1 a dale se micha po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti. Pro
zpracovani se vsazka za chlazeni ledem smisi se 480 ml polokoncentrované kyseliny chlorovodi-
kové, micha se po dobu 10 minut, dvakréat se promyje vzdy 480 ml diethyletheru a zalkalizuje se
1200 ml zfedéného roztoku amoniaku (5 % obj.) (pH asi 9). Potom se extrahuje tfikrat vzdy
480 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného,
prefiltruji a na rotaéni odparce se bez privodu tepla zahusti (50 az 1 kPa). Timto zpisobem se
ziska 51,3 g surové baze (73,6 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupeii 3, ziska s
chlortrimethylsilanem a vodou ve 2-butanonu 26,5 g hydrochloridu 1-dimethylamino—2—
methyl-1—fenylpentan—3—onu (32,6 % teorie).

Stupeii 3
I—-dimethylamino-3—ethyl-2—methyl-1,5—difenylpentan—3—ol, hydrochlorid

Ze 2,5 g (9,77 mmol) hydrochloridu 1-dimethylamino—2-methyl-1-fenylpentan—-3—onu, ziska-
ného podle stupné 2, se uvolni pomoci 30 ml vody a 5 ml roztoku amoniaku (25 % obj.) baze,
ktera se tfikrat extrahuje vzdy 30 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se bez pfivodu tepla odpafi
(50 az 1 kPa). 1,90 g (8,7 mmol) této baze se rozpusti ve 13 ml tetrahydrofuranu, pfikape se za
chlazeni ledovou 14zni k 10,4 ml (10,4 mmol) fenylethylmagneziumchloridu (1M roztok v tetra-
hydrofuranu) a micha se po dobu 15 hodin p#i teploté mistnosti. Pro zpracovani se ptikape 15 ml
nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se smés
trikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvo-
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dého siranu sodného, piefiltruji a na rotaéni odparce se odpati (50 az 1 kPa). Ziska se takto 1,96 g
surové baze (69,6 % teorie), ze které se podle ptikladu 1, stupei 3, ziska pomoci chlortrimethyl-
silanu a vody ve 2-butanonu hydrochlorid. Z toho se pomoci 20 ml vody a 5 ml roztoku amonia-
ku (25 % obj.) uvolni baze, ktera se tiikrat extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru, organické extrakty
se spoji, vysu$i se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se zahusti
(50 az 1 kPa). Ziska se takto 0,72 g surové baze, ktera se nanese na sloupec 3,5 x 25 cm, naplné-
ny silikagelem. Eluce se provadi pomoci smési ethylester kyseliny octové/n-hexan 1 : 4, pfi¢emz
se ziska 0,41 g baze, ze které se podle pfikladu 1, stupen 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a
vody ve 2-butanonu 0,19 g (6,0 % teorie) 1-dimethylamino—-3—ethyl-2—methyl-1,5—difenylpen-
tan—3-ol, hydrochloridu s teplotou tani 63 az 66 °C.

Ptiklad 60
1—(2—chlorbenzyl)-2—[(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl}—cyklohexanol, hydrochlorid

0,22 g (9,0 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 5 ml diethyletheru p.a., natez se piikape 1,45 g
(9,0 mmol) 2—chlorbenzylchloridu, rozpusténého v 5 ml diethyletheru, tak, aby reak¢éni smés
lehce viela. Po ukonceni piidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi teploté mist-
nosti. 2,00 g (7,5 mmol) 2-[(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanonu, vyrobeného
podle ptikladu 38, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, ptikape se za chlazeni ledovou lazni ke
Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se pfikape
10 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se
smés ttikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpafti (50 az 1 kPa). Ziska se takto
2,57 g surové baze (87,1 % teorie). Z této surové baze se podle ptikladu 1, stupei 3, ziskd pomo-
ci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu hydrochlorid. Z toho se pomoci 20 ml vody a 5 ml
roztoku amoniaku (25 % obj.) uvolni baze, ktera se trikrat extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru,
organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni
odparce se zahusti (50 az 1 kPa). Ziska se takto 0,74 g surové baze, ktera se nanese na sloupec 3
x 15 cm, naplnény silikagelem. Eluce se provadi pomoci smési ethylester kyseliny octové/n—
hexan 1 : 4, pfi¢emz se ziskd 0,60 g baze, ze které se podle piikladu 1, stupen 3, ziskd pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 0,42 g (12,9 % teorie) 1—(2—chlorbenzyl)-2—[(2—
chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol, hydrochloridu s teplotou tani 146 az 147 °C.

Priklad 61

1-benzyl-2—[(4-bromfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol, hydrochlorid
Stuperi 1

2-[(4-bromfenyl)dimethylaminomethyljcyklohexanon

K 71 ml (71 mmol) roztoku jodidu sodného (1M v acetonitrilu), ochlazenému ledovou lazni na
teplotu 0 °C, se za michani pfida 2,64 g (32,4 mmol) &erstvé vysuseného dimethylamin—hydro-
chloridu, ptikape se 9,0 ml (65 mmol) triethylaminu a 9,0 ml (71 mmol) chlortrimethylsilanu a
micha se po dobu jedné hodiny pii teploté mistnosti. Pfi chlazeni ledem se pfida 6,0 g
(32,4 mmol) 4-brombenzaldehydu a dale se michd po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti.
Reakéni smés se znovu ochladi pomoci ledové lazné na teplotu 0 °C, pfida se 5,2 mi (2,45 mmol)
1—«(pyrrolidino)-1-cyklohexenu a dale se micha po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpra-
covani se vsazka za chlazeni ledem smisi se 50 ml polokoncentrované kyseliny chlorovodikové,
micha se po dobu 10 minut, dvakrat se promyje vzdy 50 ml diethyletheru a zalkalizuje se 120 ml
zfedéného roztoku amoniaku (5 % obj.) (pH asi 9). Potom se extrahuje trikrat vzdy 50 ml
diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji
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a na rotaéni odparce se bez pfivodu tepla zahusti (50 az 1 kPa). Timto zplsobem se ziska 7,37 g
surové baze (73,3 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stupen 3, ziska s chlortri-
methylsilanem a vodou ve 2-butanonu 6,48 g hydrochloridu 2—[(4—bromfenyl)dimethylamino-
methyljcyklohexanonu (57,6 % teorie).

Stupeti 2
1-benzyl-2-[(4-bromfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol, hydrochlorid

Ze 2,0 g (5,77 mmol) hydrochloridu 2-[(4-bromfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanonu,
ziskaného podle stupné 1, se uvolni pomoci 30 ml vody a 10 ml roztoku amoniaku (25 % obj.)
baze, ktera se tiikrat extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se
pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se bez ptivodu tepla odpafi
(50 az 1 kPa). 1,70 g (5,5 mmol) této baze se rozpusti v 8,5 ml tetrahydrofuranu, pfikape se za
chlazeni ledovou lazni ke 3,3 ml (6,63 mmol) benzylmagneziumchloridu (2M roztok v tetra-
hydrofuranu) a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se piikape 10 mi
nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou l4zni a pfi teplot€ mistnosti se smés
tiikrat extrahuje vzdy 10 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvo-
dého siranu sodného, prefiltruji a na rotatni odparce se odpaii (50 az 1 kPa). Ziska se takto 1,91 g
surové baze (86,6 % teorie), ze které se podle piikladu 1, stupen 3, ziska pomoci chlortrimethyl-
silanu a vody ve 2-butanonu 0,86 g hydrochloridu 1-benzyl-2—-[(4—bromfenyl)dimethylamino-
methyljcyklohexanolu (35,9 % teorie), ktery se pti zahtati od 130 °C rozklada.

Ptiklad 62
2—[(4—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]-1—(4—trifluormethylfenyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,22 g (9,0 mmol) hot¢ikovych hoblin se micha v 5 ml diethyletheru p.a., nacez se prikape 2,03 g
(9,0 mmol) 4-brombenzotrifluoridu, rozpusténého v 5 ml diethyletheru, tak, aby reakéni smés
lehce viela. Po ukonéeni pridavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnos-
ti. 2,00 g (7,5 mmol) 2—[(4—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanonu, vyrobeného podle
piikladu 58, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, ptikape se za chlazeni ledovou lazni ke Grignar-
dové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se prikape 10 ml
nasyceného roztoku chloridu amonného pti chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se smés
tfikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvo-
dého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto 2,65 g
surové baze (85,4 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stuperi 3, ziskd pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu hydrochlorid. Z toho se pomoci 20 ml vody a 5 ml
roztoku amoniaku (25 % obj.) uvolni baze, ktera se tiikrat extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru,
organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni
odparce se zahusti (50 az 1 kPa). Ziska se takto 0,50 g surové baze (16,2 % teorie), ze které se
podle prikladu 1, stupeti 3, ziskda pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 0,20 g
(6,0 % teorie) 2—[(4—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]-1—(4-trifluormethylfenyl)cyklohexanol,
hydrochloridu s teplotou tani pies 240 °C.

Priklad 63

2—[(4—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]—1—3—trifluormethylbenzyl)cyklohexanol, hydrochlorid
0,22 g (9,0 mmotl) hot¢ikovych hoblin se micha v 5 ml diethyletheru p.a., nacez se ptikape 1,76 g
(9,0 mmol) 3—chlormethylbenzotrifluoridu, rozpusténého v 5 ml diethyletheru, tak, aby reakéni

smés lehce viela. Po ukonceni pridavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi teploté
mistnosti. 2,00 g (7,5 mmol) 2—[(4—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanonu, vyrobené-

-51-



20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 299556 B6

ho podle pfikladu 58, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, pfikape se za chlazeni ledovou 1azni ke
Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pii teplot€ mistnosti. Pro zpracovani se pfikape
10 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou 14zni a pii teplot€ mistnosti se
smés tfikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotani odparce se odpaii (50 aZ 1 kPa). Ziska se takto
1,46 g surové baze (45,6 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stupei 3, ziskd pomo-
ci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu hydrochlorid. Z toho se pomoci 15 ml vody a 5 ml
roztoku amoniaku (25 % obj.) uvolni baze, ktera se tfikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru,
organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni
odparce se zahusti (50 az 1 kPa). Ziska se takto 0,33 g surové baze (10,3 % teorie), ze které se
podle piikladu 1, stuperi 3, ziskd pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 0,12 g
(3,6 % teorie) 2—[(4—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]—-1—(3—trifluormethylbenzyl)cyklohexanol,
hydrochloridu, ktery se pfi zahtati od 115 °C rozklada.

Ptiklad 64
1—(4—terc-butylbenzyl)-2-[dimethylamino(3—fenoxyfenyl)methyl]cyklohexanol, hydrochlorid

0,15 g (6,3 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 5 ml diethyletheru p.a., nacez se piikape 1,15 g
(6,3 mmol) 4-terc-butylbenzylchloridu, rozpusténych v 5 ml diethyletheru, tak, aby reakéni smés
lehce viela. Po ukonceni ptidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi teploté mist-
nosti, 1,70 g (5,3 mmol) 2—[dimethylamino(3—fenoxyfenyl)methyl]cyklohexanonu, vyrobeného
podle piikladu 34, se rozpusti v 5 ml diethyletheru, pfikape se za chlazeni ledovou lazni ke
Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se piikape
10 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pti teploté mistnosti se
smés tiikrat extrahuje vzdy 10 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rota¢ni odparce se odpaii (50 az 1 kPa). Ziska se takto
2,01 g surové baze (68,6 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stupen 3, ziskd pomo-
ci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu hydrochlorid. Z toho se pomoci 20 ml vody a 5 ml
roztoku amoniaku (25 % obj.) uvolni baze, ktera se tfikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru,
organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni
odparce se zahusti (50 az 1 kPa). Ziska se takto 0,70 g surové baze, ktera se nanese na sloupec 3
x 15 cm, naplnény silikagelem. Eluce se provadi pomoci smési ethylester kyseliny octové/n—
hexan 1 : 4, pfiéemz se ziska 0,40 g baze, ze které se podle pfikladu 1, stupen 3, ziska pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 0,22 g (8,2 % teorie) 1—(4—terc-butylbenzyl)-2—
[dimethylamino(3—fenoxyfenyl)methyl]cyklohexanol, hydrochloridu, ktery se pti zahtati od
92 °C rozklada.

Ptiklad 65

4—{dimethylamino[2—hydroxy—2—(4—trifluormethylfenyl)}-cyklohexyl]methyl} benzonitril, hydro-
chlorid

Stuperi 1
4—[dimethylamino(2—oxocyklohexyl)methyl]benzonitril

K 75 ml (75 mmol) roztoku jodidu sodného (1M v acetonitrilu), ochlazenému ledovou l4zni na
teplotu 0 °C, se za michani pfida 2,8 g (34,3 mmol) Cerstvé vysuseného dimethylamin—hydro-
chloridu, ptikape se 9,6 ml (68,6 mmol) triethylaminu a 9,5 ml (75,5 mmol) chlortrimethylsilanu
a michd se po dobu jedné hodiny pii teplot€¢ mistnosti. Pfi chlazeni ledem se pfida 4,50 g
(34,3 mmol) 4-brombenzaldehydu a dale se micha po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti.
Reakéni smés se znovu ochladi pomoci ledové lazné na teplotu 0 °C, prida se 5,5 ml (34,3 mmol)
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1—(pyrrolidino)-1-cyklohexenu a dale se micha po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpra-
covani se vsazka za chlazeni ledem smisi s 50 ml polokoncentrované kyseliny chlorovodikové,
micha se po dobu 10 minut, dvakrat se promyje vzdy 50 ml diethyletheru a zalkalizuje se 130 ml
ziedéného roztoku amoniaku (5 % obj.) (pH asi 9). Potom se extrahuje tfikrat vzdy 50 ml
diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji
a na rotalni odparce se bez pfivodu tepla zahusti (50 az 1 kPa). Timto zpisobem se ziska 8,2 g
surové baze (93 % teorie). Z této surové baze se podle z ptikladu 1, stupen 3, ziska s chlortri-
methylsilanem a vodou ve 2-butanonu 6,75 g hydrochloridu 4-[dimethylamino(2—oxocyklo-
hexyl)methyl]benzonitrilu (67,2 % teorie).

Stupeii 2

4—{dimethylamino[2-hydroxy—2—(4—trifluormethylfenyl)cyklohexyl]methyl} benzonitril, hydro-
chlorid

0,34 g (14,0 mmol) hoi¢ikovych hoblin se mich4d v 10 ml diethyletheru p.a., natez se piikape
3,16 g (14,0 mmol) 4-brombenzotrifluoridu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby reak¢&ni
smés lehce viela. Po ukonceni piidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi teploté
mistnosti. Ze 3,5 g (12,0 mmol) hydrochloridu 4-[di-methylamino(2—oxocyklohexyl)methyl]-
benzonitrilu vyrobeného podle stupné 1, se pomoci 30 ml vody a 5 ml roztoku amoniaku (25 %
obj.) uvolni baze, ktera se tiikrat extrahuje vzdy 30 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji,
vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni odparce se zahusti bez
dodani tepla (50 az 1 kPa). 3,0 g (11,7 mmol) této baze se rozpusti v 10 ml diethyletheru, pfikape
se za chlazeni ledovou lazni ke Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté
mistnosti. Pro zpracovani se ptikape 20 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pii chlazeni
ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se smés tfikrat extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru. Orga-
nické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni
odparce se odpaii (50 az 1 kPa). Ziska se takto 3,52 g surové baze (74,7 % teorie). Z této surové
baze se podle prikladu 1, stuperi 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu
0,17 g  hydrochloridu  4—{dimethylamino[2-hydroxy—2—(4—trifluormethylfenyl)cyklohexyl]-
methyl}benzonitrilu (3,3 % teorie) ktery se pfi zahiati od 250 °C rozklada.

Ptiklad 66

2—(dimethylamino—o—tolylmethyl)-1—fenylcyklohexanol, hydrochlorid
Stuperi 1

2—(dimethylamino—o—tolylmethyl)cyklohexanon

Ke 183 mi (183 mmol) roztoku jodidu sodného (1M v acetonitrilu), ochlazenému ledovou lazni
na teplotu 0 °C, se za michani prida 6,79 g (83,2 mmol) Cerstvé vysuSeného dimethylamin—hyd-
rochloridu, pfikape se 23 ml (166 mmol) triethylaminu a 23 ml (183 mmol) chlortrimethylsilanu
a micha se po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti. Pfi chlazeni ledem se piidd 10,0 g
(83,2 mmol) 2-tolualdehydu a dale se micha po dobu jedné hodiny pfi teplot€¢ mistnosti. Reakéni
smés se znovu ochladi pomoci ledové 14zn¢ na teplotu 0 °C, prida se 13,4 ml (83,2 mmol) 1-
(pyrrolidino)-1—cyklohexenu a dale se micha po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpraco-
vani se vsazka za chlazeni ledem smisi se 125 ml polokoncentrované kyseliny chlorovodikové,
micha se po dobu 10 minut, dvakrat se promyje vzdy 125 ml diethyletheru a zalkalizuje se
310 ml zfedéného roztoku amoniaku (5 % obj.) (pH asi 9). Potom se extrahuje tfikrat vzdy
125 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného,
prefiltruji a na rotacni odparce se bez pfivodu tepla zahusti (50 az 1 kPa). Timto zptisobem se
ziska 11,8 g surové baze (57,8 % teorie). Z této surové baze se podle ptikladu 1, stupefi 3, ziska s
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chlortrimethylsilanem a vodou ve 2—butanonu 10,4 g hydrochloridu 2—(dimethylamino—o-tolyl-
methyl)cyklohexanonu (44,4 % teorie).

Stuperi 2
2—(dimethylamino—o—tolylmethyl)-1—fenylcyklohexanol, hydrochlorid

Ze 3,0 g (10,6 mmol) hydrochloridu 2—(dimethyl-amino—o—tolylmethyl) cyklohexanonu, ziska-
ného ve stupni 1, se uvolni pomoci 30 ml vody a 5 ml roztoku amoniaku (25 % obj.) baze, ktera
se tiikrat extrahuje vzdy 30 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bez-
vodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se bez ptivodu tepla odpaii (50 az 1 kPa).
2,50 g (10,2 mmol) této baze se rozpusti v 15 ml tetrahydrofuranu, ptikape se za chlazeni ledo-
vou lazni k 6,1 ml (12,2 mmol) fenylmagneziumchloridu (2M roztok v tetrahydrofuranu) a micha
se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se ptikape 15 ml nasyceného roztoku
chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se smés tikrat extrahuje
vzdy 20 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sod-
ného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpati (50 az 1 kPa). Ziska se takto 3,12 g surové baze
(94,5 % teorie), ze které se podle ptikladu 1, stuperi 3, ziskd pomoci chlortrimethylsilanu a vody
ve 2-butanonu 1,97 g hydrochloridu 2—(dimethylamino—o—tolylmethyl)-1—fenylcyklohexanolu
(53,7 % teorie), ktery se pfi zahtati od 137 °C rozklada.

Ptiklad 67
1-benzyl-2—(dimethylamino—o—tolylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

2,0 g (7,5 mmol) 2—(dimethylamino—o—tolylmethyl)-1-fenylcyklohexanolu, vyrobeného podle
pfikladu 66, se rozpusti v 15 ml tetrahydrofuranu, za chlazeni ledovou 14zni se pfikape k 6,1 ml
(12,2 mmol) benzylmagneziumbromidu (2M roztok v tetrahydrofuranu) a reakéni smés se micha
po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se ptikape 158 ml nasyceného roztoku
chloridu amonného pii chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se smés trikrat extrahuje
vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sod-
ného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto 3,39 g surové baze
(98,5 % teorie), ze které se podle prikladu 1, stupen 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody
ve 2-butanonu 0,83 g hydrochloridu 1-benzyl-2—(dimethylamino—o—tolylmethyl)cyklohexanolu
(21,8 % teorie) s teplotou tani 180 az 183 °C.

Priklad 68
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—3—fenylpropyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,32 g (13,0 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., nadez se piikape
2,58 g (13,0 mmol) 1-brom-3—fenylpropanu, rozpusténych v 10 ml diethyletheru, tak, aby
reakéni smé&s lehce viela. Po ukondeni ptidavku se smés michd jesté po dobu jedné hodiny pfi
teploté mistnosti. 2,50 g (10,8 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyroben¢ho
podle piikladu 1, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, pfikape se za chlazeni ledovou lazni ke
Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se prikape
15 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se
smés tiikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto
3,73 g surové baze (98,2 % teorie). Z této surové baze se podle pfikladu 1, stupeii 3, ziska pomo-
ci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 2,92 g hydrochloridu 2—(dimethylaminofenyl-
methyl)-1—-3—fenylpropyl)cyklohexanolu (67,7 % teorie), ktery se pii zahtati od 90 °C rozklada.
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Priklad 69
2-[(2—chlor feny I)dimethylaminomethyl]-1-[2—(4—fluorfenyl)ethyl]cyklohexanol, hydrochlorid

0,22 g (9,0 mmol) hot&ikovych hoblin se micha v 5 ml diethyletheru p.a., naceZ se pfikape 1,83 g
(9,0 mmol) 1-2-bromethyl)-4—fluorbenzenu, rozpusténého v 5 ml diethyletheru, tak, aby reake-
ni smés lehce viela. Po ukondeni pfidavku se smé&s micha jesté po dobu jedné hodiny pfi teploté
mistnosti. 2,00 g (7,5 mmol) 2—[(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanonu, vyrobené-
ho podle prikladu 38, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, ptikape se za chlazeni ledovou lazni ke
Grignardové vsizce a miché se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se piikape
10 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se
smés tiikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpati (50 az 1 kPa). Ziska se takto
2,85 g surové baze (97,2 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupeii 3, ziska pomo-
ci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 1,74 g (54,1 % teorie) 2—[(2—chlorfenyl)dimethyl-
aminomethyl]-1-[2—(4-fluorfenyl)ethylcyklohexanol, hydrochloridu, ktery se pfi zahfati od
170 °C rozklada.

Ptiklad 70

2-[dimethylaminothiofen—2-ylmethyl]-1—(3—trifluormethylbenzyl)cyklohexanol, hydrochlorid
Stuperi 1

2—[dimethylaminothiofen—2—ylmethyl]cyklohexanon

Ke 118 ml (118 mmol) roztoku jodidu sodného (1M v acetonitrilu), ochlazenému ledovou lazni
na teplotu 0 °C, se za michani pfida 4,36 g (53,5 mmol) Cerstvé vysuSeného dimethylamin-hyd-
rochloridu, pfikape se 15 ml (107 mmol) triethylaminu a 15 ml (118 mmol) chlortrimethylsilanu
a micha se po dobu jedné hodiny pfi teploté¢ mistnosti. Pfi chlazeni ledem se pfida 6,0 g
(53,5 mmol) thiofen—2-karboxaldehydu a dale se micha po dobu jedné hodiny pfi teploté mist-
nosti. Reakéni smés se znovu ochladi pomoci ledové lazn€ na teplotu 0 °C, piida se 8,6 ml
(53,5 mmol) 1<(pyrrolidino)-1-cyklohexenu a dale se micha po dobu 2 hodin pfi teploté mist-
nosti. Pro zpracovani se vsazka za chlazeni ledem smisi s 80 ml polokoncentrované kyseliny
chlorovodikové, micha se po dobu 10 minut, dvakrat se promyje vzdy 80 ml diethyletheru a
zalkalizuje se 200 ml ziedéného roztoku amoniaku (5 % obj.) (pH asi 9). Potom se extrahuje
tiikrat vzdy 80 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu
sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se bez ptivodu tepla zahusti (50 az 1 kPa). Timto zpso-
bem se ziskd 8,09 g surové baze 2—[dimethylaminothiofen—2—ylmethyl]cyklohexanonu (63,7 %
teorie).

Stuperi 2
2—(dimethylaminothiofen—2—ylmethyl)-1—(3—trifluormethylbenzyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,31 g (12,6 mmol) hoi€ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., naCez se prikape
2,46 g (12,6 mmol) 3—chlormethylbenzotrifluoridu, rozpusténého v 10 mi diethyletheru, tak, aby
reakéni smés lehce viela. Po ukondeni pfidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi
teploté mistnosti. 2,50 g (10,5 mmol) 2-[dimethylaminothiofen—2—ylmethyl]cyklohexanonu,
vyrobeného podle stupné 1, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, pfikape se za chlazeni ledovou
lazni ke Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se
pfikape 15 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teploté
mistnosti se smés trikrat extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi
se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpaii (50 az 1 kPa).
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Ziska se takto 3,33 g surové baze (79,6 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stupen
3, ziskd pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu hydrochlorid. Z toho se pomoci
20 ml vody a 5 ml roztoku amoniaku (25 % obj.) uvolni baze, kterd se tiikrat extrahuje vzdy
20 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného,
piefiltruji a na rota¢ni odparce se zahusti (50 az 1 kPa). Ziska se takto 0,63 g surové baze (15,0 %
teorie), ze které se podle prikladu 1, stupen 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—
butanonu 0,39 g hydrochloridu 2—(dimethylaminothiofen—2—ylmethyl)}-1—-3—trifluormethylben-
zyl)cyklohexanolu (8,5 % teorie), ktery se pfi zahtati od 98 °C rozklada.

Priklad 71
methyl-4—[2—dimethylaminofenylmethyl]-1-hydroxycyklohexyl]benzoat, hydrochlorid

Ke 2,72 g (10,4 mmol) methyl-4—jodbenzoatu, rozpusténého ve 20 ml diethyletheru a ochlaze-
nym na lazni ze suchého ledu a izopropylalkoholu na teplotu —40 °C, se pfikape 5,6 ml
(10,4 mmol) izopropylmagneziumchloridu (2M roztok v diethyletheru) a micha se po dobu jedné
hodiny. 2,00 g (8,65 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle
pfikladu 1, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, ptikape se pii teploté¢ —40 °C ke Grignardové vsazce
a micha se po dobu 15 hodin p#i teploté mistnosti. Pro zpracovani se ptikape 20 ml nasyceného
roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se smés trikrat
extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého
siranu sodného, piefiltruji a na rotaéni odparce se odpafi (50 az | kPa). Ziska se takto 3,19 g
surové baze (100 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stuperi 3, ziska pomoci chlor-
trimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 3,49 g (57,3 % teorie) methyl-4—[2—dimethylaminofenyl-
methyl]—1-hydroxycyklohexyl]benzoat, hydrochloridu, ktery se pti zahtati od 140 °C rozklada.

Priklad 72

1-benzyl-2—(dimethylaminofenylmethyl)-4—fenylcyklohexanol, hydrochlorid
Stuperi 1

1—(4—fenylcyklohex—1—enyl)pyrrolidin

Ke 30,0 g (0,172 mol) 4-fenylcyklohexanonu, rozpusténém v 860 ml n-hexanu, se prikape
36,8 g (0,517 mol) pyrrolidinu, rozpusténého ve 170 ml n—hexanu a roztok se na ledové lazni
ochladi na teplotu 0 °C. V pribéhu jedné hodiny se pfi teploté v rozmezi 0 az 10 °C ptikape
18,0 g (0,095 mol) chloridu titani¢itého, rozpusténého ve 140 ml n—hexanu, micha se po dobu 2
hodin pfi i teploté mistnosti a suspenze se prefiltruje. Ziskany filtrat se na rota¢ni odparce zahusti
(50 az 1 kPa) a ziskany olejovity zbytek se pro Cisténi destiluje za tlaku méné nez 100 Pa; hlavni
frakce vie pii 135 °C. Ziska se takto 22,2 g surového produktu, ktery se vzhledem k neuplné
konverzi znovu za studena smisi se 27,2 g (0,379 mmol) pyrrolidinu, rozpusténého ve 125 ml n—
hexanu a 13,1 g (0,069 mol) chloridu titani¢itého, rozpusténého ve 140 ml n-hexanu a potom se
reakéni smés po dobu 2 hodin zahfiva k varu pod zpétnym chladi¢em. Timto zplisobem se ziska
20,2 g 1{(4—tenylcyklohex—1—enyl)pyrrolidinu (51,7 % teorie).

Stupeit 2
2—(dimethylaminofenylmethyl}-4—fenylcyklohexanon
K 58 ml (58 mmol) roztoku jodidu sodného (1M v acetonitrilu), ochlazenému ledovou l4zni na

teplotu 0 °C, se za michani pfida 2,15 g (26,4 mmol) Cerstvé vysuSen¢ho dimethylamin-hydro-
chloridu, ptfikape se 7,4 ml (52,8 mmol) triethylaminu a 7,3 ml (58,0 mmol) chlortrimethylsilanu
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a micha se po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti. P¥i chlazeni ledem se pfida 2,80 g
(26,4 mmol) benzaldehydu a déle se micha po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti. Reakéni
smés se znovu ochladi pomoci ledové 1azné na teplotu 0 °C, piida se 6,00 g (26,4 mmol) 14—
fenylcyklohex—1—enyl)pyrrolidinu ze stupné 1 a dale se micha po dobu 2 hodin pfi teploté mist-
nosti. Pro zpracovani se vsézka za chlazeni ledem smisi se 40 ml polokoncentrované kyseliny
chlorovodikové, micha se po dobu 10 minut, dvakrat se promyje vzdy 40 ml diethyletheru a
zalkalizuje se 100 ml zfedéného roztoku amoniaku (5 % obj.) (pH asi 9). Potom se extrahuje
tfikrat vzdy 40 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu
sodného, prefiltruji a na rotadni odparce se bez pfivodu tepla zahusti (50 az 1 kPa). Timto zplso-
bem se ziska 6,77 g surové baze (83,5 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stuperi 3,
ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 5,95 g (65,5 % teorie) 2—(dimethyl-
aminofenylmethyl)-4—fenylcyklohexanonu.

Stupeit 3
1-benzyl-2—(dimethylaminofenylmethyl)-4—fenylcyklohexanol, hydrochlorid

Ze 2,5g (7,27 mmol) hydrochloridu 2—(dimethylaminofenylmethyl)-4—fenylcyklohexanonu,
ziskaného ve stupni 2, se uvolni pomoci 30 ml vody a 5 ml roztoku amoniaku (25 % obj.) baze,
ktera se tfikrat extrahuje vzdy 30 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotadni odparce se bez pfivodu tepla odpafi
(50 az 1 kPa). 2,00 g (6,51 mmol) této baze se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu, pfikape se za
chlazeni ledovou lazni ke 3,9 ml (7,8 mmol) benzylmagneziumchloridu (2M roztok v tetrahydro-
furanu) a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se pfikape 10 ml nasy-
ceného roztoku chloridu amonného pii chlazeni ledovou lazni a pfi teploté¢ mistnosti se smés
tiikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvo-
dého siranu sodného, prefiltruji a na rotatni odparce se odpati (50 az 1 kPa). Ziska se takto 2,12 g
surové baze (84,6 % teorie), ze které se podle prikladu 1, stupeii 3, ziska pomoci chlortrimethyl-
silanu a vody ve 2-butanonu 1,67 g hydrochloridu 1-benzyl-2—(dimethylaminofenylmethyl)—4—
fenylcyklohexanolu (60,7 % teorie) s teplotou tani pres 240 °C.

Ptiklad 73
1—(4-bromfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

2,78 g (9,8 mmol) 1-brom—4—jodbenzenu se rozpusti v 10 ml diethyletheru, na ledové lazni
(methylalkohol/led) se ochladi na teplotu —10 °C a ptikape se 5,45 ml (10,1 mmol) izopropyl-
magneziumchloridu (2M roztok v tetrahydrofuranu). Po jednohodinovém michani se pfi teploté
0 °C ptikape 2,5 g (10,8 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle
pfikladu 1, rozpusténého ve 30 ml diethyletheru a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté¢ mist-
nosti. Pro zpracovani se pfikape 40 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledo-
vou lazni a pfi teploté mistnosti se smes tiikrat extrahuje vzdy 40 ml diethyletheru. Organické
extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rota¢ni odparce se
odpafti (50 az 1 kPa). Ziska se takto 4,13 g surové baze (98,4 % teorie), ze které se podle pfikla-
du 1, stupei 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu hydrochlorid. Z toho se
pomoci 25 ml vody a 5 ml roztoku amoniaku (25 % obj) uvolni baze, ktera se tiikrat extrahuje
vzdy 25 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodné-
ho, prefiltruji a na rotaéni odparce se zahusti (50 az | kPa). Ziska se takto 2,07 g surové baze
(54,4 % teorie), ze které se podle ptikladu 1, stupeii 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody
ve 2-butanonu 2,01 g hydrochloridu 1—(4-bromfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklo-
hexanolu (43,8 % teorie), ktery se pti zahtati od 165 °C rozklada.
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Priklad 74
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-naftalen—1-ylcyklohexanol, hydrochlorid

0,824 g (3,24 mmol) 1-jodnaftalenu se rozpusti ve 2 ml diethyletheru, na ledové lazni (methyl-
alkohol/led) se ochladi na teplotu —10 °C a ptikape se 1,62 ml (3,24 mmol) izopropylmagnezium-
chloridu (2M roztok v tetrahydrofuranu). Po jednohodinovém michani se pfi teploté 0 °C ptikape
0,50 g (2,16 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobeného podle ptikladu 1,
rozpusténého ve 2 ml diethyletheru a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpra-
covani se pfikapou 2 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi
teploté mistnosti se smés tfikrat extrahuje vzdy 5 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji,
vysu$i se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotacni odparce se odpati (50 az
1kPa). Ziska se takto 1,00 g surové baze (129 % teorie), ze které se podle prikladu 1, stuperi 3,
ziskd pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 0,23 g hydrochloridu 2—(dimethyl-
aminofenylmethyl)-1-naftalen—1-ylcyklohexanolu (17,9 % teorie) s teplotou tani pres 250 °C.

Priklad 75
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(2-methylsulfanylfenyl)cyklohexanol, hydrochlorid

0,811 g (3,24 mmol) 2-methylmerkaptobenzenu se rozpusti ve 2 ml diethyletheru, na ledové
lazni (methylalkohol/led) se ochladi na teplotu —10 °C a piikape se 1,62 ml (3,24 mmol) izo-
propylmagneziumchloridu (2M roztok v tetrahydrofuranu). Po jednohodinovém michani se pfi
teploté 0 °C ptikape 0,50 g (2,16 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanonu, vyrobe-
ného podle ptikladu 1, rozpusténého ve 2 ml diethyletheru a micha se po dobu 15 hodin pfi tep-
lot¢ mistnosti. Pro zpracovani se pfikapou 2 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chla-
zeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se smés tfikrat extrahuje vzdy 5 ml diethyletheru. Orga-
nické extrakty se spoji, vysu§i se pomoci bezvodého siranu sodného, piefiltruji a na rotaéni
odparce se odpati (50 az 1 kPa). Ziska se takto 0,84 g surové baze (109 % teorie), ze které se
podle ptikladu 1, stuperi 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 0,483 g hyd-
rochloridu  2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—2—-methylsulfanylfenyl)cyklohexanolu (38,0 %
teorie), ktery se pfi zahtati od 230 °C rozklada.

Ptiklad 76

1-benzyl-2—(dimethylaminonaftalen—2—ylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid
Stuperi 1

2—(dimethylaminonaftalen—2—ylmethyl)cyklohexanon

K 520 m] (520 mmol) roztoku jodidu sodného (1M v acetonitrilu), ochlazenému ledovou lazni na
teplotu 0 °C, se za michani pfidd 19,3 g (237 mmol) &erstvé vysueného dimethylamin—hydro-
chloridu, pfikape se 66 ml (474 mmol) triethylaminu a 66 ml (521 mmol) chlortrimethylsilanu a
michd se po dobu jedné hodiny pii teplot¢ mistnosti. Pf¥i chlazeni ledem se ptidd 37,0 g
(237 mmol) 2—naftaldehydu a déale se micha po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti. Reakéni
smés se znovu ochladi pomoci ledové 1azné na teplotu 0 °C, pfida se 38 ml (237 mmol) 1-
(pyrrolidino)-1-cyklohexenu a dale se micha po dobu 2 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpraco-

" vani se vsazka za chlazeni ledem smisi se 350 ml polokoncentrované kyseliny chlorovodikové,

micha se po dobu 10 minut, dvakrat se promyje vzdy 350 ml diethyletheru a zalkalizuje se
890 ml zfedéného roztoku amoniaku (5 % obj.) (pH asi 9). Potom se extrahuje tfikrat vzdy
350 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného,
prefiltruji a na rotacni odparce se bez piivodu tepla zahusti (50 az 1 kPa). Timto zpisobem se
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ziska 54,7 g surové baze (82,1 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupeii 3, ziska
pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 50,8 g (67,5 % teorie) hydrochloridu 2—
(dimethylaminonaftalen—2—ylmethyl)cyklohexanonu.

Stupeti 2
1-benzyl-2—(dimethylaminonaftalen—2—ylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

Ze 3,0g (9,44 mmol) hydrochloridu 2—(dimethylaminonaftalen—2—ylmethyl)cyklohexanonu,
ziskaného ve stupni 1, se uvolni pomoci 30 ml vody a 5 ml roztoku amoniaku (25 % obj.) baze,
tiikrat se extrahuje vzdy 30 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bez-
vodého siranu sodného, piefiltruji a na rota¢ni odparce se bez ptivodu tepla odpafi (50 az 1 kPa).
2,5 g (8,9 mmol) této baze se rozpusti v 15 ml tetrahydrofuranu, ptikape se za chlazeni ledovou
lazni ke 5,3 ml (10,7 mmol) benzylmagneziumchloridu (2M roztok v tetrahydrofuranu) a micha
se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se ptikape 20 ml nasyceného roztoku
chloridu amonného pii chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se smés tfikrat extrahuje
viZdy 20 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sod-
ného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpati (50 az 1 kPa). Ziska se takto 3,17 g surové baze
(99,2 % teorie), ze které se podle ptikladu 1, stupeii 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody
ve 2-butanonu 2,4 g hydrochloridu 1-benzyl-2—(dimethylaminonaftalen—2—ylmethyl)cyklo-
hexanolu (68,1 % teorie), ktery se pfi zahiati od 180 °C rozklada.

Priklad 77

1-benzyl-2—(dimethylaminopentafluorfenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid
Stuperi 1

2—(dimethylaminopentafluorfenylmethyl)cyklohexanon

Ke 280 ml (280 mmol) roztoku jodidu sodného (1M v acetonitrilu), ochlazenému ledovou lazni
na teplotu 0 °C, se za michani ptida 10,4 g (128 mmol) Cerstvé vysuseného dimethylamin—hydro-
chloridu, pfikape se 35,5 ml (255 mmol) triethylaminu a 35,5 ml (280 mmol) chlortrimethyl-
silanu a micha se po dobu jedné hodiny pti teploté mistnosti. Pfi chlazeni ledem se pfida 25,0 g
(128 mmol) pentafluorbenzaldehydu a dale se micha po dobu jedné hodiny pfi teploté mistnosti.
Reakéni smés se znovu ochladi pomoci ledové lazné na teplotu 0°C, pfida se 20,5 mi
(128 mmol) 1—(pyrrolidino)-1—cyklohexenu a dale se micha po dobu 2 hodin pfi teploté mist-
nosti. Pro zpracovani se vsazka za chlazeni ledem smisi se 190 ml polokoncentrované kyseliny
chlorovodikové, micha se po dobu 10 minut, dvakrat se promyje vzdy 190 ml diethyletheru a
zalkalizuje se 480 ml ziedéného roztoku amoniaku (5 % obj.) (pH asi 9). Potom se extrahuje
téikrat vzdy 190 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu
sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se bez privodu tepla zahusti (50 az 1 kPa). Timto zpiiso-
bem se ziska 30,2 g surové baze (73,7 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupeii 3,
ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—-butanonu 14,7 g (32,3 % teorie) hydrochloridu 2—
(dimethylaminopentafluorfenylmethyl)cyklohexanonu.

Stupeii 2

1-benzyl-2—(dimethylaminopentafluorfenylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

Ze 3,0 g (8,39 mmol) hydrochloridu 2—(dimethylaminopentafluorfenylmethyl)cyklohexanonu,
ziskaného ve stupni 1, se uvolni pomoci 30 ml vody a 5 ml roztoku amoniaku (25 % obj.) baze,

ktera se tiikrat extrahuje vzdy 30 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se bez pfivodu tepla odpafi
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(50 az 1 kPa). 2,5 g (7,8 mmol) této baze se rozpusti ve 12 ml tetrahydrofuranu, ptikape se za
chlazeni ledovou lazni ke 4,7 ml (9,3 mmol) benzylmagneziumchloridu (2M roztok v tetrahydro-
furanu) a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se pfikape 10 ml nasy-
ceného roztoku chloridu amonného pii chlazeni ledovou lazni a pfi teplot€¢ mistnosti se smés
tiikrat extrahuje vzdy 15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvo-
dého siranu sodného, prefiltruji a na rota¢ni odparce se odpaii (50 az 1 kPa). Zisk4 se takto 2,46 g
surové baze (76,4 % teorie), ze které se podle ptikladu 1, stupeit 3, ziskd pomoci chlortrimethyl-
silanu a vody ve 2-butanonu 0,68 g hydrochloridu 1-benzyl-2—(dimethylaminopentafluorfenyl-
methyl)cyklohexanolu (19,4 % teorie), ktery se pii zahtati od 100 °C rozklada.

Priklad 78

1-benzyl-2—(fenylpiperidin—1—ylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid
Stupeii 1

2—(fenylpiperidin—I—ylmethyl)cyklohexanon

10 g (47,7 mmol) 1-benzylpiperidiniumchloridu se rozpusti ve 20 ml dichlormethanu a na chla-
dici lazni (izopropylalkohol/suchy led) se ochladi na teplotu —70 °C. Potom se pfidad 7,21 g
(47,7 mmol) 1<(pyrrolidino)-1—cyklohexenu a dale se micha po dobu 15 hodin pfi teploté mist-
nosti. Pro zpracovani se vsazka za chlazeni ledem smisi se 70 ml polokoncentrované kyseliny
chlorovodikové, micha se po dobu 10 minut, dvakrat se promyje vzdy 70 ml diethyletheru a
zalkalizuje se 180 ml zfedéného roztoku amoniaku (5 % obj.) (pH asi 9). Potom se extrahuje
tiikrat vzdy 70 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu
sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se bez ptfivodu tepla zahusti (50 az 1 kPa). Timto zpiiso-
bem se ziska 8,73 g surové baze (67,5 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stupeii 3,
ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu 6,3 g (42,9 % teorie) hydrochloridu 2—
(fenylpiperidin—1—ylmethyl)cyklohexanonu.

Stuperi 2
1-benzyl-2—(fenylpiperidin—1—ylmethyl)cyklohexanol, hydrochlorid

Ze 2.5 g (8,12 mmol) hydrochloridu 2—(fenylpiperidin—1—ylmethyl)cyklohexanonu, ziskaného ve
stupni 1, se uvolni pomoci 25 ml vody a 5 ml roztoku amoniaku (25 % obj.) baze, ktera se tfikrat
extrahuje vZdy 30 ml diethyletheru, organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého
siranu sodného, prefiltruji a na rota¢ni odparce se bez piivodu tepla odpaii (50 az 1 kPa). 2,0 g
(7,4 mmol) této baze se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu, pfikape se za chlazeni ledovou lazni
ke 4,4 ml (8,8 mmol) benzylmagneziumchloridu (2M roztok v tetrahydrofuranu) a micha se po
dobu 15 hodin pfi teplot€ mistnosti. Pro zpracovani se ptikape 10 ml nasyceného roztoku chlori-
du amonného p#i chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se smés tfikrat extrahuje vzdy
15 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysu$i se pomoci bezvodého siranu sodného,
prefiltruji a na rotacni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto 2,29 g surové baze (85,4 %
teorie), ze které se podle prikladu 1, stupen 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-
butanonu 1,05 g hydrochloridu 1-benzyl-2—(fenylpiperidin—1—ylmethyl)cyklohexanolu (35,7 %
teorie), ktery se pfi zahtati od 218 °C rozklada.

Ptiklad 79

2— (dimethylaminofenylmethyl)-1—(4—trifluormethylfenyl)cyklohexanol, hydrochlorid
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0,76 g (31,0 mmol) hoikikovych hoblin se micha v 15 ml diethyletheru p.a., natez se piikape
4,46 g (31,0 mmol) 4-brombenzotrifluoridu, rozpuiténého v 15 ml diethyletheru, tak, aby reakéni
smés lehce viela. Po ukondeni pridavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi teploté
mistnosti. 6,0 g (26,0 mmol) 2—(dimethylaminofenylmethyl]cyklohexanonu, vyrobeného podle
pikladu 1, se rozpusti v 15 ml diethyletheru, pfikape se za chlazeni ledovou lazni ke Grignardo-
v& vsazce a micha se po dobu 15 hodin pii teploté mistnosti. Pro zpracovani se piikape 30 ml
nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teplot® mistnosti se smés
trikrat extrahuje vzdy 50 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvo-
dého siranu sodného, piefiltruji a na rotaéni odparce se odpaii (50 az 1 kPa). Ziska se takto 8,49 g
surové baze (86,7 % teorie). Z této surové baze se podle piikladu 1, stupeii 3, ziska pomoci
chlortrimethylsilanu a vody ve 2-butanonu 6,62 g hydrochloridu 2—(dimethylaminofenyl-
methyl)—l—(4—triﬂuormethylfenyl)cyklohexanolu (61,7 % teorie), ktery se pfi zahtati od 170 °C
rozklada.

Priklad 80
3—(4—terc—butylbenzyl)-1-dimethylamino—2-methyl-1 —fenyl-pentan—3-ol, hydrochlorid

0,33 g (13,7 mmol) hoftikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., nadez se prikape
2,50 g (13,7 mmol) 4—terc-butylbenzylchloridu, rozpu§téného v 10 ml diethyletheru, tak, aby
reakéni smés lehce viela. Po ukondeni pfidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pti
teploté mistnosti. 2,60 g (11,2 mmol) 1—dimethylamino—2-methyl-1-fenylpentan—3—onu, vyro-
beného podle ptikladu 59, se rozpusti v 10 mi diethyletheru, pfikape se za chlazeni ledovou lazni
ke Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pfi teploté mistnosti. Pro zpracovani se pfi-
kape 20 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pfi chlazeni ledovou l4zni a pfi teploté mist-
nosti se smés trikrat extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se
pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotaéni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska
se takto 3,93 g surové baze (93,8 % teorie), ktera se nanese na sloupec 3,5 x 30 cm, naplnény
silikagelem. Eluce se provadi pomoci smési ethylester kyseliny octové/hexan 1 : 4, pfi¢emZ se
ziska 0,59 g baze. Z této surové baze se podle piikladu 1, stupeii 3, ziska pomoci chlortrimethyl-
silanu a vody ve 2-butanonu 0,26 g hydrochloridu 3—(4-terc-butylbenzyl)-1-dimethylamino—2—
methyl-1—fenyl-pentan-3-olu (5,6 % teorie), ktery se pfi zahfati od 91 °C rozklada.

Ptiklad 81
2—(dimethy]amino—o—tolylmethyl)-l—fenethylcyklohexanol, hydrochlorid

2,50 g (9,3 mmol) 2—(dimethylamino—o—tolylmethyl)cyklohexanonu, ziskaného podle piikla-
du 66, se rozpusti v 10 ml tetrahydrofuranu, pfikape se za chlazeni ledovou lazni ke 12,2 ml
(12,2 mmol) fenylethylmagneziumchloridu (2M roztok v tetrahydrofuranu) a micha se po dobu
15 hodin pi teploté mistnosti. Pro zpracovani se pfikape 15 ml nasyceného roztoku chloridu
amonného pfi chlazeni ledovou lazni a pfi teploté mistnosti se smés tiikrat extrahuje vzdy 15 ml
diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi se pomoci bezvodého siranu sodného, prefil-
truji a na rotaéni odparce se odpafi (50 az 1 kPa). Ziska se takto 3,32 g surové baze (92,7 % teo-
rie), ze které se podle ptikladu 1, stupeii 3, ziskd pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2-buta-
nonu 2,09 g hydrochloridu 2—(dimethylamino—o—tolylmethyl)-1—fenethylcyklohexanolu (529 %
teorie) s teplotou tani 187 °C.

Ptiklad 82

1—(4—terc—butylbenzy])~2—[dimethylaminothiofen—Z—yl—methyl]cyklohexanol, hydrochlorid
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0,31 g (12,6 mmol) hoi¢ikovych hoblin se micha v 10 ml diethyletheru p.a., nateZ se pfikape
2,30 g (12,6 mmol) 4-terc—butylbenzylbromidu, rozpusténého v 10 ml diethyletheru, tak, aby
reakéni smés lehce viela. Po ukon&eni pfidavku se smés micha jesté po dobu jedné hodiny pfi
teploté mistnosti. 2,50 g (10,5 mmol) 2—(dimethylaminothiofen—2—ylmethyl)cyklohexanonu,
vyrobeného podle piikladu 70, se rozpusti v 10 ml diethyletheru, ptikape se za chlazeni ledovou
lazni ke Grignardové vsazce a micha se po dobu 15 hodin pti teploté mistnosti. Pro zpracovani se
pfikape 15 ml nasyceného roztoku chloridu amonného pti chlazeni ledovou lazni a pfi teploté
mistnosti se smés tiikrat extrahuje vzdy 20 ml diethyletheru. Organické extrakty se spoji, vysusi
se pomoci bezvodého siranu sodného, prefiltruji a na rotani odparce se odpafi (50 az 1 kPa).
Ziska se takto 3,69 g surové baze (90,7 % teorie). Z této surové baze se podle prikladu 1, stu-
peii 3, ziska pomoci chlortrimethylsilanu a vody ve 2—butanonu 1,16 g hydrochloridu 1-(4—terc—
butylbenzyl)-2—[dimethylaminothiofen—2—yl-methyl]cyklohexanolu (26,2 % teorie), ktery se pfi
zahféti od 210 °C rozklada.

PATENTOVE NAROKY

1. Derivaty 3—amino—3—arylpropan—1—olu obecného vzorce |

3 A
2 OH .
2 R

N
Rl s
R' R
(),

ve kterém
R'aR? znadi vzdy nezavisle na sobg alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, nebo
R'aR? tvoii dohromady (CH,), ¢kruh, ktery miize byt také fenylsubstituovany,

R’ znadi alkylovou skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy, cykloalkylovou skupinu se 3 az 6
uhlikovymi atomy, aromaticky kruhovy systém z péti nebo SestiClenného kruhu, popfi-
padé kondenzovany s dal§im péti nebo Sesti¢lennym kruhem, pficemz kruhovy systém
poptipadé mize mit v kruhovém systému jeden az dva heteroatomy, zvolené ze skupiny
obsahujici dusik, kyslik a siru a ktery je popfipadé jednou nebo vicekrat substituovany
substituenty R® az R®, nebo substituovanou alkylfenylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi
atomy v alkylu obecného vzorce XII

(XI), n=1,23
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R*aR’ znadi nezavisle na sobé alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, cykloalkylovou
skupinu se 3 az 6 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu, benzylovou skupinu nebo
fenylethylovou skupinu, nebo

R*aR’® tvofi dohromady (CH,); ¢—kruh nebo CH,CH,OCH,CHy—kruh,

R®az R® znagi nezavisle na sobé vodikovy atom, atom fluoru, chloru nebo bromu, difluormethy-
lovou skupinu, trifluormethylovou skupinu, hydroxyskupinu, trifluormethoxyskupinu,
skupinu OR”, NRISRM, SR, skupinu SO,CH3, SO,CF;, alkylovou skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atomy, kyanoskupinu nebo skupinu COOR'* nebo CONR"R'®, nebo

R®aR’ tvofi dohromady OCH,0, OCH,CH,0, CH=CHO, CH=C(CH;)O nebo (CH,),~kruh,
piiéemz

R" znadi alkylovou skupinu s 1 a% 6 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu, benzylovou
skupinu nebo fenethylovou skupinu,

R a R' zna&i nezavisle na sobé& vodikovy atom nebo alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomy a

A znadi arylovou skupinu, které mé& poptipadé v kruhovém systému heteroatomy, zvolené
ze skupiny sestavajici z dusiku, kysliku a siry a/nebo muze byt substituovana zbytky R’
az R", pricemz

R’ az R" znagi nezavisle na sobg vodikovy atom, atom fluoru, chloru, bromu nebo jodu, trifluor-
methylovou skupinu, hydroxyskupinu, skupinu OR", SR™, trifluormethoxyskupinu,
skupinu SR, alkylovou skupinu s 1az6 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu a
kyanoskupinu,

a jejich diastereomery nebo enantiomery ve formé svych bazi nebo soli s fyziologicky pfijatel-

nymi kyselinami, pfi¢emz je vylou€eny 1-benzyl-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol,

jeho diastereomery a jeho enantiomery ve formé svych bazi a jeho reakéni produkt s methyl-
jodidem.

2. Derivaty 3—amino—3-arylpropan—1-olu podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém

R'aR? tvofi dohromady (CH,),_¢kruh, ktery miize byt popiipadé fenylsubstituovany a

R*azR’, A a X maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

3. Derivaty 3—amino—3-arylpropan—1-olu podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém

R'aR? tvoii dohromady (CH,),—kruh, ktery miize byt poptipadé fenylsubstituovany a

R’ azR’, A a X maji v naroku | uvedeny vyznam.

4. Derivaty 3—amino—3—arylpropan—I—olu podie naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém

R? znadi substituovanou alkylfenylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy v alkylu obec-
ného vzorce XII a

R', R%, R*, R’ a A maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

5. Derivaty 3—amino—3-arylpropan—1—olu podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém
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R? znad&i aromaticky kruhovy systém z péti nebo Sesti¢lenného kruhu, popfipadé€ kondenzo-
vany s dal3im péti nebo Sesti¢lennym kruhem, pfi¢emz kruhovy systém popiipadé miize
mit v kruhovém systému jeden az dva heteroatomy, zvolené ze skupiny obsahujici
dlésﬂ(, ksysll'k a siru a ktery je poptipadé jednou nebo vicekrat substituovany substituenty
R’azR"a

R', R% R, R’ a A maji v néroku 1 uvedeny vyznam.
6. Derivaty 3—amino—3-arylpropan—1—olu podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém

A znadi zbytek ze skupiny zahrnujici substituovanou fenylovou skupinu obecného vzorce
X1

(XD),

nebo nesubstituovanou nebo zbytky R’ az R'* substituovanou thiofenovou skupinu nebo
nesubstituovanou nebo zbytky R’ az R'* substituovanou furanovou skupinu,

pficemz

R’ az R'"® znadi nezavisle na sobé vodikovy atom, atom fluoru, chloru, bromu nebo
jodu, trifluormethylovou skupinu, hydroxyskupinu, skupinu OR", trifluormetho-
xyskupinu, skupinu SR", alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy, fenylo-
vou skupinu nebo kyanoskupinu, pficemz

R'  znadi alkylovou skupinu s 1 az6 uhlikovymi atomy, fenylovou skupinu,
benzylovou skupinu nebo fenylethylovou skupinu,

aR' az R’ maji v naroku 1 uvedeny vyznam.
7. Derivaty 3—amino—3-arylpropan—1-olu podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém
R'aR’® tvoii dohromady (CH,),_s—kruh, ktery miize byt poptipadé fenylsubstituovany,

R’ znadi substituovanou alkylfenylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy v alkylu obec-
ného vzorce XII a

R*, R’ a A maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

8. Derivaty 3—amino—3—arylpropan—I—olu podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém
R'aR? tvoti dohromady (CH,), ¢—kruh, ktery miZe byt popiipadé fenylsubstituovany,

R’ znali aromaticky kruhovy systém z péti nebo Sesti¢lenného kruhu, popiipadé€ kondenzo-

vany s dal$im péti nebo Sesti¢lennym kruhem, pti¢emz kruhovy systém poptipadé mize
mit v kruhovém systému jeden az dva heteroatomy, zvolené ze skupiny obsahujici
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dusik, kyslik a siru a ktery je popfipadé jednou nebo vicekrat substituovany substituenty
R°azR’a

R’, R’ a A maji v naroku 1 uvedeny vyznam.
9. Derivaty 3—amino—3—arylpropan—1—olu podle naroku 1 obecného vzorce 1, ve kterém
R'aR? tvofi dohromady (CH,)s—kruh, ktery je poptipadé fenylsubstituovany,

A znadi substituovanou fenylovou skupinu vzorce XI nebo nesubstituovanou nebo zbytky
R’ az R substituovanou thiofenovou skupinu nebo nesubstituovanou nebo zbytky R’
az R substituovanou furanovou skupinu,

pfiCemz

9 ypl4 iy . oo
R azR maji v naroku 1 uvedeny vyznam,

& znadi substituovanou alkylfenylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy v alkylu obec-
ného vzorce X1l a

R*aR’ maji v naroku 1 uvedeny vyznam.
10. Derivaty 3—amino—3—arylpropan—I1—olu podle naroku 1 obecného vzorce 1, ve kterém
R'aR” tvofi dohromady (CH,)s—kruh, ktery je poptipadé fenylsubstituovany,

A znadi substituovanou fenylovou skupinu vzorce XI nebo nesubstituovanou nebo zbytky
R’ az R" substituovanou thiofenovou skupinu nebo nesubstituovanou nebo zbytky R’
az R" substituovanou furanovou skupinu,

pfiCemz
R’azR"  maji v ndroku 1 uvedeny vyznam,

R’ znadi aromaticky kruhovy systém z péti nebo Sesti¢lenného kruhu, poptipadé kondenzo-
vany s dal$im péti nebo Sesti¢lennym kruhem, pficemz kruhovy systém popiipadé mize
mit v kruhovém systému jeden az dva heteroatomy, zvolené ze skupiny obsahujici

dusik, kyslik a siru a ktery je popfipadé jednou nebo vicekrat substituovany substituenty
R°azR%a

R*aR’ maji v naroku 1 uvedeny vyznam.
11. Derivaty 3—amino—3—arylpropan—1—olu podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém
R'aR? tvoii dohromady (CH,);—kruh,

A znadi substituovanou fenylovou skupinu vzorce XI nebo nesubstituovanou nebo zbytky
R’ az R" substituovanou thiofenovou skupinu,

pficemz

9 . .7 , A
R’azR'  maji v naroku 1 uvedeny vyznam,

R’ znali substituovanou alkylfenylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy v alkylu obec-
ného vzorce XII a

R*aR’ maji v naroku 1 uvedeny vyznam.
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12. Derivaty 3—amino—3—arylpropan—I—olu podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém
R'aR? tvofi dohromady (CH,)s—kruh,

A znadi substituovanou fenylovou skupinu vzorce XI nebo nesubstituovanou nebo zbytky
R’ az R" substituovanou thiofenovou skupinu,

piiemz
R’azR"  maji v naroku 1 uvedeny vyznam,

R’ znadi aromaticky kruhovy systém z péti nebo $esti¢lenného kruhu, popfipad€ kondenzo-
vany s dal$im péti nebo Sesti¢lennym kruhem, pfi¢emz kruhovy systém poptipad¢ miize
mit v kruhovém systému jeden aZz dva heteroatomy, zvolené ze skupiny obsahujici
dusik, kyslik a siru a ktery je poptipadé jednou nebo vicekrat substituovany substituenty
R°azR%a

R*a R’ az R® maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

13. Derivaty 3—amino—3—arylpropan—I—olu podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém

R'aR’ tvofi dohromady (CH,);—kruh,

A zna&i nesubstituovanou nebo zbytky R’ az R™ substituovanou thiofenovou skupinu,
pfi¢emz

R’azR™  maji v naroku 1 uvedeny vyznam,

R’ znadi substituovanou alkylfenylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy v alkylu obec-
ného vzorce XII a

R*aR’ maji v naroku 1 uvedeny vyznam.
14. Derivaty 3—amino—3—arylpropan—I—olu podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém
R'aR? tvofi dohromady (CH,)s—kruh,

A znaéi nesubstituovanou nebo zbytky R’ az R substituovanou thiofenovou skupinu,
pficemz
R’azR'"  maji v naroku 1 uvedeny vyznam,

& znaci aromaticky kruhovy systém z péti nebo Sesti¢lenného kruhu, poptipad¢ kondenzo-
vany s dal$im péti nebo Sesti¢lennym kruhem, pti¢emz kruhovy systém popiipad€ mize
mit v kruhovém systému jeden az dva heteroatomy, zvolené ze skupiny obsahujici
dl.ﬁISI'k, ksyslik a siru a ktery je popfipadé jednou nebo vicekrat substituovany substituenty
R*azR"a

R* a R’ az R® maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

15. Derivaty 3—amino—3-arylpropan—I—olu podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém

R'aR? tvoii dohromady (CH,)s—kruh,

A znadi nesubstituovanou nebo zbytky R’ az R' substituovanou furanovou skupinu,

pficemZ
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R’azR"  maji v naroku 1 uvedeny vyznam,

R’ znadi substituovanou alkylfenylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy v alkylu obec-
ného vzorce XIl a

R*aR’ maji vyde uvedeny vyznam.
16. Derivaty 3—amino—3—arylpropan—I—olu podle naroku 1 obecného vzorce 1, ve kterém
R'aR? tvoii dohromady (CH;),—kruh,

A znagi nesubstituovanou nebo zbytky R’ az R' substituovanou furanovou skupinu,
priCemz

R’azR'  maji v naroku 1 uvedeny vyznam,

R’ znali aromaticky kruhovy systém z péti nebo Sesti¢lenného kruhu, poptipadé kondenzo-
vany s dal$im péti nebo Sesti¢lennym kruhem, pfi¢emz kruhovy systém popiipadé mize
mit v kruhovém systému jeden az dva ktery popfipad¢ miize mit v kruhovém systému
heteroatomy, zvolené ze skupiny obsahujici dusik, kyslik a siru a ktery je poptipadé
jednou nebo vicekrat substituovany substituenty R® az R® a

R* a R’ az R® maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

17. Derivaty 3—amino—3—arylpropan—1—olu podle naroku 1, kterymi jsou
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(3—-methoxyfenyl)—cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—3—fluorfenyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2—(dimethylaminofenylmethyl)}-1—fenylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
3-[2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-hydroxycyklohexyl]fenol a odpovidajici hydrochlorid,
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(4-methoxyfenyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1—(4—chlorfenyl)}-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—-4—fluorfenyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-p—tolylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

1—(3—chlorfenyl)-2—[dimethylamino(3—methoxyfenyl)methyljcyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

1—-(4—dimethylaminofenyl)-2—[dimethylaminofenylmethyl]cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1-benzo[1,3]dioxol-4—yl-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlo-
rid,

(3,4—dimethoxyfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(3—methoxybenzyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-benzyl-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol; hydrochlorid,

2—(dimethylaminofenylmethyl)}-1—(4—fluor—3—trifluormethylfenyl)cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

2—(dimethylaminofenylmethyl)—-1-(4-trifluormethoxybenzyl)cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—furan—3—ylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-butyl-2—(dimethylaminofenylmethyl)cykiohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

1—(3,4—dichlorfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
(+)>-1—3,4—dichlorfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a hydrochlorid,
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(-)-1—(3,4—dichlorfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlo-
rid,

4-[2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-hydroxycyklohexyl]fenol a odpovidajici hydrochlorid,
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-naftalen—2-ylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2-[dimethylamino(4—trifluormethylfenyl)methyl]-1—(3—methoxybenzyl)cyklohexanol a odpovi-
dajici hydrochlorid,

1—(4—chlorbenzyl}-2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(2—fluorbenzyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(4—fluorbenzyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1~2,5-dimethoxyfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlo-
rid,

1—(2—chlor—4—fluorbenzy1)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1—(4—terc—butylbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlo-
rid,

2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(3—fluorbenzyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1—(2—chlorbenzyl}-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-benzo[ 1,3]dioxol-5—yl-2—[dimethylamino(3—methoxyfenyl)methyl]cyklohexanol a odpovida-
jici hydrochlorid,

1—(3—chlorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-(2,4—dichlorbenzyl)}-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

1-benzyl-2-[dimethylaminofenyl(3—fenoxyfenyl)methyl]cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1-benzyl-2—[dimethylaminofenyl(3—methoxyfenyl)methyl]cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

2—(dimethylaminofenylmethyl)-1—(trifluormethylbenzyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlo-
rid,

2-[dimethylamino(3-methoxyfenyl)methyl}-1-(3—methoxybenzyl)cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

2-[(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]-1-naftalen—2-ylcyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1-benzyl-2—[(3,4—dichlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

2-[(3,4—dichlorfenyl)dimethylaminomethyl]-1-fenethylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlo-
rid,

1-benzyl-2—[dimethylamino(4—fluorfenyl)methyl]cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2-[(3—chlorfenyl)dimethylaminomethyi]-1-fenylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1—(2,4—dichlorfenyl)-2—(3—dimethylaminomethyl)-1—cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-benzyl-2-[(3—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-benzyl-2—[(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

1—(4—terc-butylbenzyl)-2—[(3,4—dichlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

2—[dimethylamino—(4—fluorfenyl)methyl]—1—(3—trifluormethylbenzyl)cyklohexanol a odpovida-
jici hydrochlorid,

2—(dimethylaminofenylmethyl)bicyklohexan—1—ol a odpovidajici hydrochlorid,
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-(4-methoxybenzyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1—-(2,4—difluorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
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1-(4—terc-butylbenzyl)-2-[(2—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

2~[dimethylamino(3—fenoxyfenyl)methyl]—1-fenethylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2-[dimethylamino(3—fenoxyfenyl)methyl]-1—(3-trifluormethylbenzyl)cyklohexanol a odpovida-
jici hydrochlorid,

1+2,5-difluorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-(3,4-difluorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

1+2—chlor-6—fluorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1+2,3—difluorbenzyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-benzyl-2-[(4—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-dimethylamino-3—ethyl-2—-methyl-1,5—difenylpentan-3—ol a odpovidajici hydrochlorid,

1—(2—chlorbenzyl)-2-[(2~chlorfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1-benzyl-2-{(4-bromfenyl)dimethylaminomethyl]cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

2-[(4—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]-1—(4—trifluormethylfenyl)cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

2-[(4—chlorfenyl)dimethylaminomethyl]-1—(3—trifluormethylbenzyl)cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

1—-(4—terc-butylbenzyl)}-2—[dimethylamino(3—fenoxyfenyl)methyl]cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

4-{dimethylamino[2~hydroxy—2—(4-trifluormethylfenyl)cyklohexyl]methyl} benzonitril a odpo-
vidajici hydrochlorid,

2—(dimethylamino—o—tolylmethyl)-1-fenylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-benzyl-2—(dimethylamino—o—tolylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2—~(dimethylaminofenylmethyl)-1—(3—fenylpropyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

2-[(2—chlorfenyl)dimethylaminomethy1]-1-[2—(4—fluorfenyl)ethyl]cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

2-[dimethylaminothiofen—2—ylmethyl]-1-(3—trifluormethylbenzyl)cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid,

methyl-4-[2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-hydroxycyklohexyl]benzoat a odpovidajici hydro-
chlorid,

1-benzyl-2—(dimethylaminofenylmethyl)-4—fenylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-(4-bromfenyl)-2—(dimethylaminofenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
2—(dimethylaminofenylmethyl)-1-naftalen—1-ylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

2—~(dimethylaminofenylmethyl)-1—(2—methylsulfanylfenyl)cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

1-benzyl-2—(dimethylaminonaftalen—2-ylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-benzyl-2—(dimethylaminopentafluorfenylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,
1-benzyl-2—(fenylpiperidin—1-ylmethyl)cyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid,

2—(dimethylaminofenylmethyl)—1—(4—trifluormethylfenyl)cyklohexanol a odpovidajici hydro-
chlorid,

3~(4-terc-butylbenzyl)-1-dimethylamino—2-methyl-1—fenylpentan-3—ol a odpovidajici hydro-
chlorid,

2—~(dimethylamino—o-tolylmethyl)-1-fenethylcyklohexanol a odpovidajici hydrochlorid a
1(4-terc-butylbenzyl)-2—[dimethylaminothiofen-2-yl-methyl]cyklohexanol a odpovidajici
hydrochlorid.
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18. LéCivo,vyznadujici se tim, Ze jako G¢innou latku obsahuje alespoii jeden derivat
3—amino-3-arylpropan—1-olu podle néarokii 1 az 17, véetn€ sloucenin vyloucenych podle naro-
ku 1.

19. Lé&ivo, vyznaéujici se tim, Zze jako udinnou latku obsahuje smés enantiomer(i
slougenin podle narokd 1az 17, v€etné sloudenin vyloucenych podle naroku 1, pfi¢emZ oba
enantiomery se nevyskytuji v ekvimolarnim mnozstvi, a poptipadé dalsi i¢inné latky.

20. Lé&ivo podle naroku 19, vyznadujici se tim, Ze jeden z enantiomerd ma relativni
podil v rozmezi 5 az 45 % hmotnostnich, vztazeno na smés enantiomert.

21. Zpisob vyroby derivatii 3—amino—3-arylpropan—1-olu podle naroki 1 az17,vyznacu-
jici se tim, Ze se nechd reagovat Mannichova baze obecného vzorce Il

A

(11),
ve kterém maji R' az R’ a A vyznamy uvedené v naroku 1,
s organokovovou slouceninou vzorce
R -Y
ve kterém zna¢i Y MgCl, MgBr, Mgl nebo Li a
R’ ma v naroku 1 uvedeny vyznam,

na alkohol obecného vzorce 1

3 A
& OH .
2 R
N
AT P P
R' R
(),

ve kterém maji R' az R’ a A vyznamy uvedené v naroku 1.

22. Pouziti alespont jedné slouéeniny podle narokt laz 17, véetné podle naroku 1 vylouc¢enych
slou€enin, pro vyrobu 1é¢iv pro oSetfeni bolesti.

23. Pouziti podle naroku 22 pro vyrobu lé¢iv pro oSetfeni neuropatickych bolesti.
24. Pouziti podle naroku 22 pro vyrobu 1é¢iv pro osetieni chronickych bolesti.

25. Pouziti alespoii jedné slouéeniny podle narokii 1 az 17, véetn€ podle naroku 1 vylou€enych
slou€enin, pro vyrobu 1é€iv s lokalné anestetickym G¢inkem.
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26. Poutziti alesponi jedné slouceniny podle narokii 1 aZ 17, v&etné podle naroku 1 vyloucenych
sloucenin, pro vyrobu 1é¢iv s antiarytmickym u¢inkem.

s 27. Poufiti alespoii jedné slouceniny podle naroki 1 az 17, v&etn& podle néroku 1 vylougenych
sloucenin, pro vyrobu 1é¢iv s antiemetickym u¢inkem.

28. Pouziti alespofi jedné slouceniny podle narokii 1 az 17, véetn& podle naroku 1 vyloudenych
sloucenin, pro vyrobu 1é¢iv s nootropickym t¢inkem.

29. Pouziti alespori jedné slouceniny podle naroki 1 az 17, v€etn& podle naroku 1 vylougenych
slou¢enin, pro vyrobu lé¢iv pro oSetieni kardiovaskularnich onemocnéni.

30. Pouziti alespori jedné slouceniny podle narokd 1 az 17, vEetné podle néroku 1 vyloudenych
15 sloucenin, pro vyrobu lé¢iv pro oSetieni moové inkontinence.

31. Pouziti alespori jedné slouceniny podle naroki 1 az 17, v&etné podle naroku 1 vylougenych
sloucenin, pro vyrobu 1é¢iv pro oSetieni diarrhoe.

20 32. Pouziti alespoii jedné slouceniny podle narokd 1 az 17, veetné podle naroku 1 vylougenych
slouCenin, pro vyrobu 1é¢iv pro o$etfeni pruritus.

33. PouZziti alespofi jedné slouceniny podle naroki 1 az 17, v&etné podle naroku 1 vylou¢enych
sloucenin, pro vyrobu 1é¢iv pro oSetieni zavislosti na alkoholu.

25
34. PouZiti alespori jedné sloudeniny podle narokd 1 az 17, v&etné podle naroku 1 vylougenych
slou€enin, pro vyrobu lé€iv pro o$etieni zavislosti na drogach.

35. Pouziti alespori jedné slouceniny podle naroki 1 az 17, v&etné podle naroku 1 vylougenych
30 sloucenin, pro vyrobu 1é¢iv pro oSetieni zavislosti na medikamentech.

36. Pouziti alespoii jedné slouceniny podle naroki 1 az 17, véetn& podle naroku 1 vylougenych
sloucenin, pro vyrobu 1é¢iv pro o3etfeni zanétd.

35 37. PouiZiti alespon jedné slouCeniny podle naroki 1 az 17, v€etné podle naroku 1 vyloucenych
sloucenin, pro vyrobu 1é¢iv pro oSetfeni depresi.

38. Pouziti alespori jedné slouceniny podle narokii 1 az 17, v&etn& podle naroku 1 vylougenych
slou€enin, pro vyrobu 1é&iv pro zvyseni libida.

40
39. Pouziti alespori jedné sloudeniny podle narokid 1 az 17, v&etné podle naroku 1 vylougenych
slouenin, pro vyrobu lé€iv pro zvy$eni vigilance.

45

Konec dokumentu
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