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(54] Zpiisoh vyroby monchydratu N,N-dimethyl-1-{1-(4-chiorfenyi)ecykio-
butyl]-3-methylbutylamin-hydrochloridu

1 2

Zplisob vyrchy monohydratu N,N-dime-
thyl-1-[ 1-(4-chlorfenyl Jcyklobutyl]-3-me-
thylbutylaminhydrochloridu, vyznalujici se
tim, Ze se N,N-dimethyl-1-[1-(4-chlorfenyl])-
cyklobutyl]-3-methylbutylamin-hydrochlo-
rid pPekrystaluje z prostiedi tvofeného vo-
dou neho obsahujiciho vodu. Vyrdb&ny mo-
nohydrat neni hygroskopicky a snadnégji se
s nim manipuluje pFfi vyrobé lékovych fo-
rem obsahujicich shora zmin&nou sloudeni-
nu jeko Géinnou latku, '
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Vyndlez se tykd N,N-dimethyl-1-[1-(4-
-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-methylbutylamin-
-liydrochloridu, ktery je uZiteny pfi 1&€bé
depresi.

YV britském patentovém spisu ¢. 2098 602
jsou popsany preparativni metody, které by
mohly byt vhedné pro pripravu shora uve-
dené sloueniny. Autofi tohoto vynélezu zjis-
tii), %e r8zné vzorky N,N-dimethyl-1-{1-(4-
-chlorfenyljcyklobutyl]-3-methylbutylamin-
-hydrochloridu, pfipravené metodami popsa-
nymi ve shora citovaném britském patento-
vém spisu, obsahuji rozdilnd mnoZstvi vo-
dy, a Ze jsou hyvgroskopické. Pri pripravé
Jétiv je pouZivani hygroskopickych materia-
1ti neZddouci, protoZe p¥i manipulaci s t&mi-
to hygroskopickymi ldtkami dochdzi nutné
k obtiZim. P¥i pripravé 1éCiv je zdkladnim
poZadavkem, aby kaZda jednotkovd dévka
pbsahovala tfinnou latku v pfesném mnoz-
stvi, co¥ lze obtiZzné dosdhnout s Gfinnymi
latkami, které pohlcuji vedu z okolniho pro-
stifedi. Nyni bylo zjiSténo, Ze pfipravi-li se
N,N-dimethyl-1-[ 1-{4-chlorfenyl)cyklobu-
tyl]-3-methylbutylaminhydrochlorid ve for-
m#& monohydratu, ziskd se nehygroskopicky
produkt, ktery je vhodny pro pripravu kaps-
li, tablet a jinych lékovych forem. Vynélez
tedy popisuje monchydrdt N,N-dimethyl-i-
-[1-(4-chlorfenyl )cyklobutyl]-3-methylbu-
tylamin-hydrochloridu, zplisob jeho vyroby,
farmaceutické prost¥edky obsahujici zmins-
ny monohydrdt a pouZiti téchto farmaceu-
tickych prostiedkdt p¥i 166b8 depresi.

Monohydrat N,N-dimethyl-1-[1-(4-chlorfe-
nyljcyklobutyl]-3-methylbutylamin-hydro-
chloridu je moZno p¥ipravit tak, Ze se N,N-
-dimethyl-1-[ 1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-
-3-methylbutylamin-hydrochlorid uvede do
styku s prostfedim tvofenym vodou nebo
ohsahujicim wvodu. V souladu s vyhodnym
provedenim se monchydrat N,N-dimethyl-1-
-[1-{4-chlorfenyl}cyklobutyl]-3-methylbu-
tylamin-hydrochloridu pfipravuje piekrysta-
lovanim N.N-dimethyl-1-(1-(4-chlorfenyl)-
cyklobutyl]-3-methylbutylamin-hydrochlo-
ridu 7z vody nebo z prostfedi obsahujiciho
vody, jimZ miiZe byt smés vody a rozpous-
tédla nemisitelného s vodou (napfiklad to-
Iunenu, wylenu nebo cyklohexanu) nebo smés
vody a rozpoustédla misitelnéha s vodou
(napiiklad acetonu, 2-propanclu, technické-
ho lihu denaturovaného methanoclem, 2-etho-
xvethanolu, tetrahydrofuranu, 1,4-dioxanu,
methylacetdtu nebo 1,2-dimethoxyethanu).
Alternativni zplisoby pfipravy monohydratu
N,N-dimethyl-1-[ 1-(4-chlorfenyl )cyklobu-
tyl}-3-methylbutylamin-hydrochloridu zahr-
nuji

a) uvedeni pevného N,N-dimethyl-1-[1-
-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-methylbutyl-
amin-hydrochloridu, s vyhodou v jemn&
rozm&lniné forms, do styku s plynnym pro-
stfedinm obsahujicim nebo tvofenym vodni
parou a

b) suspendovdni N,N-dimethyl-1-[1-(4-
-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-methylbutylamin-
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-hydrochloridu ve vodé nebo v prostfedi ob-
sahujicim vodu.

Monohydrat N,N-dimethyl-1-[1-{4-chlorfe-
nyl)cyklobutyl]-3-methylbutylamin-hydro-
chloridu lze rovné&Z pripravit tak, Ze se na
N,N-dimethyl-1-[ 1-{4-chlorfenyl )cyklobu-
tyl]-3-methylbutylamin plsobi kyselinou
chlorovodikovou nebo rozpouStédlem (na-
priklad acetonem nebo ethanolem} obsahu-
jicim kyselinu chlorovodikovou.

Rovnd% se popisuji farmaceutické pro-
stifedky pouZitelné p¥i 16Cb& depresi, obsa-
hujici terapeuticky n0¢inné mnoZstvi mono-
hydratu N,N-dimethyl-1-[1-(4-chlorfenyl}-
cyklobutyl }-3-methylbutylamin-hydrochlo-
ridu v kombinaci s farmaceuticky upotie-
bitelnym Fedidlem nebo nosi¢em. Tyto far-
maceutické prostfedky mohou byt v libo-
volné zndmé lékové formé& vhodné k ordlni,
rektdlni, parenterdlni nebo mistni aplikaci.
Farmaceuticky upot¥ebitelné nosite nebo ie-
didla, vhodné pro pouZiti v téchto prostied-
cich, jsou v oblasti farmacie dobfe znamé.
Vyhodnymi farmaceutickymi prostfedky jsou
tablety nebo kapsle uréené k ordlnimu po-
dani. KaZda tableta nebo kapsle mfiZe obsa-
hovat 0,5 aZ 25, s vyhodou 1 aZ 12,5 mg mo-
nohydratu N,N-dimethyl-1-[1-(4-chlorfenyl)-
cyklobutyl]-3-methylbutylamin-hydrochlo-
ridu.

Farmaceutické prostfedky podle vynédlezu
je moZno pouZivat v humdnni medicing p¥i
1é&bé depresi, PFi této 1é€bé je moZno den-
né aplikovat celkem 0,5 aZ 150 mg, s vyho-
dou 1 aZ 50 mg monohydratu N,N-dimethyl-
-1-[1-[4-chlorfenyl)cyklobutyl]}-3-methyl-
butylamin-hydrochloridu, kterouZto celko-
vou divku je moZno podat jednordzové ne-
bo v né&kolika diléich davkach.

Vyndlez ilustruji nésledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vyndlezu w
Zadném sméru neomezuje. Tyto pfiklady po-
pisuji p¥lpravu monohydrdtu N,N-dimethyl-
-1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-methyl-
butylamin-hydrochloridu. Autofi tohoto vy-
nélezu zjistili, Ze N,N-dimethyl-1-[1-(4-
-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-methylbutylamin-
-hydrochlorid, ktery byl pfipraven metoda-
mi popsanymi v britském patentovém spisu
¢. 2098 602, a ktery se pouZiva jako vycho-
zi materidl v prikladech 1 aZ 11 a 14 aZ 18,
je hygroskopicky a millZe obsahovat r{iznd
mnoZstvi, ale méné neZ 1 molekvivalent vo-
dy.

Produkty z nasledujicich pfikladid byly
charakterizovany vyhovujici elementdarni a-
nalyzou (C, H, N, Cl) a vyhovujici analyzou
na obsah vody.

PFedpokldada se, Ze p¥i pokusech o stano-
veni teploty tdni monohydratu N,N-dime-
thyl-1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-me-
thylbutylamin-hydrochloridu za pouZiti b&Z-
ného laboratorniho zafizeni vzorek pfi zvy-
Sovani teploty postupné ztrdci vodu, a Ze
zjiSténd teplota tadni je teplotou tdni de-
hydratovaného materidlu.
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Priklad 1 lobutyl]-3-methylbutylamin-hydrochleridu se
rozpusti ve vrouci smési 110 ml acetonu a

0,5 g N,N-dimethyl-1-[1-[4-chlorienyl]}- 1,2 ml vody. Roztck se za horka ziiltruje a
cyklobutyl]-3-methylbutylamin-hydrochlo- objem filtraiu se sniZi oddestilovénim 80 ml
ridu se rozpusti v 5 ml vrouci vedy, roztok rozpouSiédla. Z ochlazeného filirédtu se od-
se za horka zfiltruje a [filtrdt se ochladi. filtruje vylouCeny produkt, ktery po vysuSe-
Produkt vykrystalovany z ochlazeného fil- ni ve vakuu pri teploté mistnosti poskytne
trdtu se odliltruje a vysu8i se ve vakuu pri menohydrat N,N-dimethyl-1-{1-(4-chlorfe-
teploté mistnosti. Ziskéd se monohydrat N,N- nyljcykiobutyl]-3-meihylbutylamin-hydro-
-dimethyl-1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3- chloridu o teplot® tani 195 <C.
-methylbutylamin-hydrochloridu o teploté
tédni 193 aZ 195,5 °C. Priklady 4a%6
Priklad 2 Vzorek N,N-dimethyl-1-[1-(4-chlorfenyl)-

cyklobutyl]-3-methylbutylamin-hydrochlo-

5 g N,N-dimethyl-1-[1-(4-chlorfenyl)cyk- ridu (1 g}, ktery byl 7 hodin dehydratovdn
lobutyl]-3-methylbutylamin-hydrochloridu ve vakuu pfi teploté 70 °C, se rozpusti ve
se rozpusti ve vrouci smeési 126 ml toiuenu vrouci smési 0,5 m! vody a 4,5 ml organic-
a 12,6 ml vody. Roztok se za horka zfiltruje kého rozpoustédla. Reztok se nechd zchlad-
a filtrdt se ochladi. Produkt vykrystalova- nout na teplotu mistnosti a pak se 3 hodiny
ny z ochlazeného filtratu se odfiltruje a vy- chladi na 4 *C. Pevny material ss odfiltru-
susi se ve vakuu p¥i teploté mistnosti. Zis- je, promyje se organickym rozpouSt&dlem a
kd se monohydrat N,N-dimethyl-1-[1-(4- 18 hodin se susi ve vakuu pii teplot€ mist-
-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-methylbutylamin- nosti. V néstedujicim prehiedu jsou uvede-
-hydrochloridu o teplotd t4ni 194 aZ 196 °C. ny teploty téani jedmotlivych vzorkd ziska-

ného monohydrdtu N,N-dimethyl-1-[1-{4-
Prfiklad 3. “chlorfenyl)cyklobutyl [-3-methylbuiylamin-
-hydrochloridu.

10 g N,N-dimethyl-1-[1-(4-chlorfenyl)cyk-

P¥iklad Cislo Rozpoustédlo Teplota tani (°C)
4 technicky lih denaturovany 195 aZ 198
methylalkoholem [pfi 160 seschnuii)
5 ' 2-propanol 195 aZ 198
{pfi 163 seschnuti)
6 2-ethoxyethanol 194 aZ 198

(p¥i 166 seschnuti]

Pfiklady 7 az 11 kladech 10 a 11 se roztok necha stat prli
teplotd mistnosti 18 hodin a krystalizece se
Vzorek (1 g} N,N-dimethyl-1-[1-{4-chlor- vyvold sniZenim objemu rozpouStédla odpa-
fenyl)cyklobutyl]-3-methylbutylamin-hyd- Fenim v proudu vzduchu. Pevny produkt
rochloridu, ktery byl 7 hodin dehydratovan se odfiltruje, promyje se orzanickym roz-
ve vakuu pli teplot& 70 °C, se uvede do sty- poustédlem a vysusi se ve vakuu pfi teplo-
ku s x m! niZe uvedeného organického roz- té mistnosti (18 hodin]. Ziskd se maonohy-
poustédla a pak se pridd y ml vody. Smés drét N,N-dimethyl-1-{1-(4-chlorfenyl}cyklo-
se zahPeje k varuy, vysledny roztok se nechd butyl]-3-methylbutylamin-hydrechloridu.
zchladnout na teplotu mistnosti a pak se 3 Teploty t&ni jednotlivych vzorke jsou uvede-
hodiny nechd stat p¥i teploté 4 “C. V pii- ny v nasledujicim prehledu.
Piiklad RozpouStédlo X y Teplota tani (°C)
¢.
7 1,2-dimethoxyethan 10 1 196 az 198
(pFi 185 seschnuti)
8 xylen 15 1 196 a7 198
[p¥i 166 seschnuti)
9 ’ cyklohexan 30 2 193 aZ 197
(p¥i 160 seschnuti)
10 1,4-dioxan 25 1 196 aZ 199

(pTi 160 seschnuti)
11 methylacetat 25 2 197 az 202
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PFiklady 12 a 13

K wvzorku N,N-diwethyl-1-[1-{4-chlorfe-
nyl)cyklobutyl]-3-methylbutylaminu, o hmot-
nosti 1 g, se piidd 1 ml 5M kyseliny chlo-
rovodikové a sm8s se rozpusti v minimal-
nim mno¥Zstvi vrouciho organického roz-
poustddla uvedeného niZe. Vysledny roztok
se pak nechd zchladnout na teplotu mist-

8

nosti. Pevny produkt se odfiliruje, promy-
je se organickym rozpou§tédlem a 18 hodin
se susi ve vakuu pfi teploté mistnosti. Zis-
kd se monohydrdt N,N-dimethyl-1-[1-(4-
-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-methylbutyl-
amin-hydrochloridu. Teploty tani jednotli-
vych vzorkili jsou uvedeny v nésledujicim
prehledu.

Priklad Rozpoustédlo Teplota tani
gislo (°C)
12 aceton 194 az 197
13 ethanol 196 aZ 201
Priklad 14 Piiklad 16

5 g N,N-dimethyl-1-{1-(4-chlorfenyl)cyk-
lobutyl]-3-methylbutylamin-hydrochloridu
se ve smési 30 ml toluenu a 3 ml 2-propano-
Iu zatFeje na 90 °C a pak se nechd zchlad-
nout na 72 °C. Po priddni 0,9 ml vody se
smés ochladi na 25 °C a na 30 minut se vlo-
71 do chladici 14zné& tvoiené vodou s ledem.
Vylou€eny pevny materidl se odfiltruje, pro-
myje se studenym toluenem a wysu3i se od-
satim pii teplot& mistnosti. Ziskd se mono-
hydrat N,N-dimethyl-1-[1-(4-chlorfenyl)-
cyklobutyl]-3-methylbutylamin-hydrochlo-
ridu o teploté tani 193 aZ 195 °C (pii 150
aZ 155 °C sesychani).

Priklad 15

24,1 g N,N-dimethyl-1-{ 1-{4-chlcrionyl)-
cyklobutyl]-3-methylbutylamin-hydrochlo-
ridu se rozpusti ve vrouci smési 72 ml vo-
dy a 7 m] tetrahydrofurenu a vy¢sledn? smés
se nechd zchladnout. Vyloudeny pevny pro-
dukt se odfiltruje a vysusi se pfi teploté
40 °C. Ziskd se monchydrat N,N-dimethyl-
-1-[1-(4-chlorfeny!l)cyklobutyl]-3-methyl-
butylamin-hydrochloridu o teploté tdni 193
az 195 °C.

I'REDMET

1. Zpiisob vyroby monohydratu N,N-dime-
thyl-1-[ 1-{4-chlorfenyl Jcyklobutyl }-3-me-
thylbutylamin-hydrochloridu, vyznacujici se
tim, e se N,N-dimethyl-1-{1-(4-chlorfenyl)-
cyklobutyl]-3-methylbutylamin-hydrochlo-
rid pfekrystalunje z prostifedi tvoremého vo-
dou neho obsahujiciho vodu.

2. Zpfsob podle bodu 1, vyznatujici se
tim, Ze se jako prostiedi ohsahujici vodu po-
uZije smés vody a rozpoustédla nemisitelné-
ho s vodou.

3. Zplisob podle hedu 2, vyznafuijici se
tim, 7e se jako rozpou&tddlo nemisitelné s
vodou pouZije toiuen.

4. Zpiisob podle bodu 2, vyznadujici se

Severografia, n. p. zdvod 7, Most

- 48,2 z N,N-dimethyl-1-[1-[4-chlorfenyl)-
cyklobutyl]-3-methylbutylamin-hydrochlo-
ridu se suspenduje ve 145 ml vody a suspen-
ze se 24 hodiny miché pifi teploté 25 °C. Pev-
ny materidl se odfiltruje a vysu3i se odsé-
vanim pfi teplot® mistnosti. Ziskéd se mono-
hydrat N,N-dimethyl-1-[1-(4-chlorfenyl)cyk-
lobutyll-3-methylbutylamin-hydrochloridu o
teploté téni 191 aZ 195,5 °C.

Nehygroskopicky charakter produktd pri-
pravenych podle shora uvedenych prikladil
ilustruje nésledujici srovoavaci pokus.

Vzorek N,N-dimethyl-1-{1-(4-chlorfenyl]-
cyklobutyl]-3-methylbutylamin-hydrochlo-
ridu se 16 hodin dehydratuje ve vakuové su-
§arn& pii teploté 60 °C a pak se uchovévé
v exsikatorn nad oxidem fosforednym. Podle
analyzy neebsahuje tento materidl Zdadnou
vodu. Pokud se tento vzorek na 1 mésic vy-
stavi d8inkdm okolni atmosférv, obsahuje
podle analyzy zhruba 3 % vedy, coZ odpo-
vidd ccr 0,6 molekvivalentu vody. Pokud
se vSak vzorak monchydrétu N.N-dimethyl-
-1-{1-(4-cblorfenvl)cyklobutyl 1-3-methyl-
hutylamin-hydrochloridu vystavi na 5 mési-
cft ndinkm okolni atmosféry, nedojde k
zvySeni obsahu vody, coZ sv&ddéi o tom, Ze
vzorek nep¥ijima vodu.

VYNALEZU

tim, ¥e se jako rozpoustédio nemisitelné s
vodou pouZije xylen nebo cvklchexan.

5. Zpasob podle hodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako prostfedi ohsahujici vodu po-
uZije smés vody a rozpousiédla misitelného
s vodou.

6. Zplsob podle hodu 5, vyznadujici se
tim, Ze se jako rozpoustddlo misitelné s vo-
dou pouZije aceton.

7. Zpisob podle bodu 5, vyznacujici se
tim, Ze se jako rozpousStédlo misitelné s vo-
dou pouZije technicky lih denaturovany me-
thanolem, 2-ethoxyethanol, 1,2-dimethoxy-
ethan, 2-propanol, tetrahydrofuran, 1,4-dio-
xan nebo methylacetat.

Cena 2,40 K&s




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

