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1

Vyndlez se tykd zplsobu vyroby substituovenych propanolaminovych a morfolinovych deri-
v4td obecného vzorce I

(R), .Q/L , (1)

N Ry

"4

ve kterém

n a ny znadf jednotlivé &islo 1, 2 nebo 3,

R a Ry, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znali jednotliv& atom vodiku, atom halo-
genu, halogenalkylovou skupinu s ! e% 6 atomy uhlfku, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu
s | a¥ 6 atomy uhlfiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, popiipad& substituovanou
alespoﬁ jednou hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 6 atomy uhliku, skupinou

R R

5 5

uN::: nebo skupinou -CO-N::: » v nich% Rg a Rg znad{ jednotliv¥d atom vodiku nebo alky-
Rg Rg

lovou skupinu 8 1 a% 6 atomy uhliku, aryl(C1—C5)alkylovou skupinu, popfipad® substituovanou

Rg
alespon jednou hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 6 atomy uhliku, skupinou —Ni::
. Rg
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’ R, ‘ .
nebo skupinou -CO-N\\‘ y v nichZ Rs a Rg nejl. shore uvedeny vyznem, aryl(C;-Cg)elkoxy-
Rg
skupinu, pop¥ipad® substituovanou slespon jednou hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1! a% 6
PR Pl

atomy uhliku, skupinou -N\\\ nebo -CO-N » v nich% R; a Rg majl shora uvedeny vy-
Rs Rg
B .

znam, nitroskupinu vzorce =N » ve kterém Rs a Rg majfl shora uvedeny vyznam, nebo dvé

Rg
sousedni skupiny R, nebo dv¥& sousedni skupiny Ry, tvor{ spole¥nd zbytek -0-CH-0-,

R, znedi atom vodiku, elkylovou skupinu s 1 a% 12 atomy uhliku, popPipad® substituova-
nou atomem halogenu, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s ! a¥ 6 etomy uhliku, skupinou
R ///R5
-N\\\ nebo =CO=-N » v nich% Rg a Rg maji shora uvedeny vyznam, nebo aryl(C,~Cg)alky-
Rg Rg
lovou skupinu, a

R3 a R4, které mohou byt stejné nebo rozdi{lné, znadi jednotliv& atom vodfku, alkylo-

vou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, popiipad¥ substituovanou atomem halogenu, hydroxyskupi-
A A
nou, alkoxyskupinou s 1 af 6 atomy uhliku, skupinou -N nebo -CO-N\\\ , v nich%
6 Re
Rs & Rg majl shore uvedeny vyznam, alkenylovou skupinu se 2 a% 4 atomy uhliku, alkinylovéu
skupinu se 2 aZ 4 atomy uhlfku, aryl(C]-C5)alkylovou skupinu, popfipad® substituovanou
v arylu alespon jednim slkylem s 1 a% 6 atomy uhliku, atomem halogenu, halogenslkylem s 1
a% 6 atomy uhliku, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 6 atomy uhliku nebo skupinou
P

-N\\\ » v niZ Ry & Rg majl shora uvedeny vyznem, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 7 atomy

R
uhliku? pop¥ipad® substituovanou alespon jednim alkylem s ! a% 6 atomy uhliku, atomem halo-
genu, halogenalkylem s | e% 6 atomy uhliku, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 6 atomy

5
uhliku nebo skupinou -N\\\ y Vv niz R5 a Rg maji shora uvedeny vyznam, enebo oba substi-
Rg

tuenty R3 a Ry spolu s atomem dusiku, ne ktery Jsou vdzény, tvorf p&ti¥lenny nebo Xesti-
&lenny, nasyceny nebo nenasyceny heteromonocyklicks zbytek, ktery popfipad® obsahuje delsi
heteroatomy ze skupiny zahrnujici atom kysliku, siry a dusiku a ktery Je popF{pad® substi-
tuovany alkylem s 1 aZ 6 atomy uhlfku nebo arylem, nebo

Ry a Ry tvor{ spole¥n¥ zbytek vzorce ~CHp~CHp-.

Vyndlez také zahrnuje farmaceuticky vhodné soli sloudenin obecného vzorce I, a rovn&i
vBechny jejich mo¥né isomery e sm&si tdchto isomerd, a jejich metabolity za predpokledu,
fe maji farmekologickou, napriklad antidepresivni ¥&innost, a metabolické prekursory slou-
genin obecného vzorce I.

0 2-fenoxymetylmorfolinech a propanolaminech a zpidsobech  jejich vyroby pojedndvaji
Zetné patentové spisy, napfiklad US pat. spisy 3 714 161 a 3 712 890 a frencouzsky pat.
spis 2 248 049. Uvedené slouleniny v3ak nemajl fenylovy substituent na metylovém zbytku,
co? je naopak charekteristické pro sloueniny vyrdb&né zplisobem podle tohoto vyndlezu.

Ve slouZenindch shora uvedendho obecného vzorce 1, vyrdbéngch zplsobem podle vyndlezu,
mohou mit alkylové, alkenylové, alkinylové a alkoxylové skupiny primé nebo rozvstvené uhli-
katé Petdzce.
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V p¥fpad¥®, Ze jedna nebo vice skupin-Ria Rf znadf substituovanou alkylovou skupinu
s 1 e} 6.atomy uhlfku, je to vfhodn® slkylové skupina substituovand hydroxylovou skupinou,
A5 5
alkoxyskupinou 8 1 aZ 6 atomy uhliku nebo skupinami obecnych vzorcd -N‘\\ nebo -CON“\\ ’
: Co Rg . Rg
ve kterych Ry a Rg maji shora uvedeny vyznam.

Arylovd skupina predstavuje vyhodn& fenylovou skupinu.

V ptipadd, Ze jedna nebo vice skupin Ry a Ry znad{ substituovanou alkylovou skupinu
8 1 a%Z 6 atomy uhliku, je to vyhodn& alkylovéd skupina substituovand jednim nebo vice sub-
stituenty zvolenymi ze skupiny zahrnujici atom helogenu, hydroxylovou skupinu, alkoxylovou
: . ~R5 R5
skupinu 8 | aZ 6 atomy uhliku anebo skupiny vzored —N\\\ a -CON\\\ » ve kterych Rg a Rg
Rg Rg
majl shora uvedeny vyznem. Stejn& substituovand miZe byt i shora uvedend alkylové skupina
s ! aZ 12 atomy uhliku.

Substituovené aryl(Cy-Cglalkylové, aryl(Ci-C4)alkylové a aryl(Cy-Cg)alkoxylové skupiny
Jsou s vyhodou taekové skupiny, jejichZ arylovy zbytek jest substituovany jednou nebo vice
alkylovymi skupinami s 1 a% 6 atomy uhliku, atomy halogenu, halogenalkylovymi skupinami
s | a% 6 atomy uhliku, hydroxyskupinemi, aslkoxyskupinami s 1 a% 6 atomy uhliku nebo skupi-
R5
nemi obecného vzorce =N , ve kterém Rg a Rg maJji shoras uvedeny vyznam.
Rg

Substituovené cykloalkylové skupiny se 3 aZ 7 atomy uhliku jsou takové cykloalkylové
skupiny, které jsou substituované jednim nebo vice substituenty, zvolenymi vyhodn& ze sku-
piny zshrnujici alkylovou skupinu s | aZ 6 atomy uhliku, atom halogenu, halogenovanou alky-
lovou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s ! a% 6 atomy

Rs
uhliku a skupinu obecného vzorce -~N s ve kterém R5 a Rg majl shora uvedeny vyznam.
Rg

Alkylové skupina s | aZ 6 atomy uhliku znal{ vyhodn& metylovou, etylovou nebo isopro-
pylovou skupinu.

Alkylové skupina s | a% 12 atomy uhliku znadf vfhodn¥ metylovou, etylovou, isopropylo-
vou nebo oktylovou skupinu. ’

Alkenylové skupina se 2 a¥%¥ 4 atomy uhliku pPedstavuje vyhodn& vinylovou nebo allylo-
vou skupinu.

Alkinylové skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku znalf vyhodn¥ propargylovou skupinu.

Halogenovend slkylové skupina s 1 s% 6 atomy uhliku pfedstavuje vyhodn& trihalogeno-
vanou alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, zvli43t& trifluormetylovou skupinu.

Alkoxyskupina s 1 a%¥ 6 atomy uhliku znadfi vyhodn¥& metoxy- nebo etoxyskupinu.

Aryl(C,-Cg)alkylovd nebo aryl(Cy-C,)alkylové skupine znadi vjhodn¥ benzylovou nebo
fenetylovou skupinu. .

Aryl(c‘-c6)alkoxyskupina znali vyhodn& benzyloxyskupinu.
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R5
Ve skupin& obecného vzorce -N\\\ znall R; a Rg nezdévisle na sob& atom vodiku nebo
Rg
alkylovou skupinu s 1 a¥ 3 atomy uhliku, zv1d3t¥ metylovou, etylovou nebo isopropylovou
skupinu.

Cykloalkylovd skupina se 3 a¥ 7 atomy uhliku znaldi s vyhodou cyklopropylovou, cyklo-
pentylovou nebo cyklohexylovou skupinu.

V ptipadd, Ze skupiny Ry a Ry spolu s atomem dusiku, na kterém jsou vdzdny, tvoil
substituovany heteromonocyklicky radikdl, jsou vyhodnymi substituenty alkylowd skupina
s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo arylové skupina, a zvl4¥t¥ vyhodnymi Jsou metylové nebo fenylo-
vd skupina; vyhodnym heteromonocyklickym radikdlem je morfolinovy, piperidinovy, N-pyrro-
lidinylovy, N-metylpiperazinylovy nebo N-fenylpiperazinylovy zbytek.

KdyZ dv& sousedicl skupiny R, nebo dv& sousedfci skupiny R,, tvor{ skupinu -0-CH,-0-,
Je to s vyhodou 3,4-metylendioxyskupina. }

Vzhledem k p¥itomnosti alespon dvou asymetrickych uhlikovych atomd ve sloudenindch
obecného vzorce I, miZfe ka’dd tato sloudenina existovat ve form3 alespon dvou rdzngfch
diestereoisomerd, ze kterych lze zfskat alespon &ty¥i rlzné enantiomery; oba jednotlivé
diastereoisomery i jejich sm&si, a rovn&%Z zmin¥né jednotlivé enantiomery, jsou zahrnuty
v rozsshu tohoto vyndlezu.

Jako farmaceuticky vhodné soli sloudenin obecného vzorce I lze pouZivat jek soli
s anorganickymi kyselinami, nap¥iklad s kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou nebo si-
rovou, tak soli s organickymi kyselinami, napfiklad s kyselinou citrénovou, kyselinou vin-
nou, kyselinou metansulfonovou, kyselinou fumarovou, kyselinou jablednou, kyselinou malei~
novou nebo kyselinou mandlovou.

Podle vyndlezu jsou vyhodnymi solemi takové soli sloudenin obecného vzorce I, ve kte-
Ry
rém skupina obecného vzorce -N tvo¥i sil s jednou ze shora zminZnych kyselin, vyhodné&
\\\R4
s kyselinou chlorovodikovou.

Vyhodnymi sloudeninami podle vyndlezu jsou takové sloudeniny obecného vzorce I,
ve kterém n a ny znal{, nezdvisle na sob¥, &islo 1 nebo 2, kaZdd jednotlivé skupina R a R,
znadi, nezdvisle na sob&, atom vodiku, metoxyskupinu, etoxyskupinu, atom chloru nebo tri-
fluormetylovou skupinu, nebo dv& sousedicf skupiny R tvo¥{ zbytek -0-CHy-0-, R, znalfi atom
vodiku nebo metylovou skupinu, a jeden ze substituentd Ry a Ry znad{ atom vodiku a druhy
predstavuje metylovou skupinu, a rovnZ% jejich farmaceuticky vhodné soli.

Zv1lé3t& vyhodnymi sloudeninemi podle vyndlezu Jsou ty sloufeniny obecného vzorce I,
ve kterém n a ny znal{, nezdvisle na sob¥, &islo | nebo 2, ka%fdd jednotlivd skupina R a R,
znadyl, nezdvisle na sob&, atom vodiku, metoxyskupinu, etoxyskupinu, atom chloru nebo tri-
fluormetylovou skupinu, nebo dvé sousedici skupiny R tvori redikédl -0-CHy-0-, R, a Ry tvo-
¥1{ spole&n& zbytek -CHp-CHy- a R3 znadi{ atom vodiku, metylovou skupinu nebo isopropylovou
skupinu, a rovn&%# jejich farmaceuticky vhodné soli.

Podstata vyroby sloudenin obecného vzorce I zplsobem podle vyndlezu Je v tom, Ze se
redukuje sloulenina obecného vzorce III
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(R,) |
(R) 0 ™ (111)
n //R3 '
R0 ﬁ—N\R
0 4

ve kterém n, ny, R, Ry, R,, R3 a R, maji shora uvedeny vyznaem, a 2iskand sloudenina obecné~
ho vzorce I se popiipad¥ pfevede na jinou sloudeninu obecného vzorce I, a/nebo se popiipa-

d& sloudenina obecného vzorce I pfevede na sil, nebo se p¥ipravi volnd sloudenina obecného

vzorce I z jej{ soli, a/nebo se pop¥ipad® ziskand sm&s isomer(l obecného vzorce I rozddlf

na Jednotlivé isomery.

Redukei slouleniny obecného vzorce III lze obecn¥ provAddt zplsoby obvykle poufiveny-
mi k redukci nitrild a emidl, nep#fklad pdsobenim hydridu lithno-hlinitého nebo boranu
v bezvodém inertnim rozpoustddle, vfhodn& v alifatickém éteru, napffklad v dietyléteru,
nebo v tetrahydrofuranu, nebo ve sm&si tdchto rozpousté&del, pii teplot& v rozmezi od asi
0 °C a% po teplotu varu pouZitého rozpouit¥dla, enebo plisobenim borohydridu alkalického
kovu, napfikled borohydridu sodného, v pF¥ftomnosti alkalickych kovi, jak je popsdno napii-
klad v Zasopise Tetr. Lett. 1969, str. 4 555,

V p¥ipadd, Ze ve sloulenindch shora uvedeného obecného vzorce III pFedstavuje jeden
nebo vice substituentd R, Ry, R3 a Ry redukovatelné skupiny a prejeme-li si zachovat tyto
skupiny nezm¥n&né v kone&nych sloulenindch obecného vzorce I, pak je tPeba provddét redukci
vyhodn& za pouZitf selektivnich redukénich podminek.

Tak napfiklad lze redukci slouZenin obecného vzorce III, obsshujfcfch v molekule ato-
my halogenu nebo nitroskupiny, provést selektivn® vzhledem k tZmto skupindm tak, Ze se
k redukeci pouZije boranu v prostiedi tetrahydrofuranu nebo alifatického éteru, napiiklad
dietyléteru, v atmosfé¥e dusiku, postupem popsenym neptfkled v Zasopisu J. Am. Chem. Soc.
86, 3 566 (1964), nebo %e se redukce provede zinkem v prostied{ etanolu, zpliscbem popsenym
v %asopisu Experientia 33 (1), 101 a% 102 (1977).

Redukce sloulenin obecného vzorce III, ve kterém R3 a Ry znadi alkenylovou skupinu
se 2 aZ 4 atomy uhliku nebo alkinylovou skupinu se 2 a% 4 atomy uhlfku, se dé provéd&t
selektivn& vzhledem k t&mto skupindm ze pou?it{ nap¥iklad hydridu lithno-hlinitého jako
redukdniho &inidla, za reak&nich podminek popsenjych vjZe. Av3sk zs t¥chto podminek se rov-
n&% redukujfi nitroskupiny a atomy halogenu, jsou-li v molekule ldtek pf{tomné, a proto se
timto zplsobem redukce nedajf pripravovat sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém jeden
nebo vice substituentd R a Ry zna&i nitroskupinu nebo atom helogenu a soulasn& R3 predsta~
vuje elkenylovou skupinu se 2 a% 4 atomy uhliku nebo alkinylovou skupinu se 2 a% 4 atomy
uhliku. Uvedené slouleniny lze piipravovat tak, Z%e se vhodnd sloulenina obecného vzorce I
pievede na Zdéddanou jinou sloudeninu obecného vzorce I.

Jak eventudlni piFevdddni sloudeniny obecného vzorce I na jinou sloudeninu obecného
vzorce 1, tak eventudlné p¥ipravek soli nebo pFfipravu volnych sloudenin obecného vzorce I
z pfisludngch soli a rovn¥% pripadné rozd&leni sm&si isomerd na jednotlivé isomery, lze
provédd&t b&Znymi zplsoby. ’

Tak napfiklad se d4 sloudenina obecného vzorce I, ve kterém R3 znad{ atom vodiku e
Ry mé shora uvedeny vyznem, enebo tvorf spoleZn¥ s Ry skupinu vzorce -CHy-CH,-, plevést
na odpovidajic{ sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém R3 znadi{ alkylovou skupinu s 1 a%
6 atomy uhliku, elkenylovou skupinu se 2 a% 4 atomy uhliku, alkinylovou skupinu se 2 a% 4
atomy uhliku, aryl(C1-C4)alkylovou skupinu nebo cykloalkylovou skupinu se 3 a%¥ 7 atomy
uhliku, obvyklymi zplisoby alkylace amind, nap¥fklad reduk®ni aminac{ nebo p¥imou alkylaci.
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Reduk&ni alkylace spolivéd v reakci slouleniny obecného vzorce I, ve kterém R3 a/nebo
R4 znadf atom vodiku, s vhodnou karbonylovou slouleninou, tj. s aldehydem nebo s ketonem,
v pri{tomnosti redukéniho &inidla, kterym miZe byt plynny vodik nebo vfhodn¥ smiZené hydri-
dy, Jeko nap¥fkled kysnoborohydrid sodny nebo borohydrid sodnf, nebo kyselina mraven¥i za
podminek Leukartovy-Wallachovy resakce.

PouZije-11i se jako redukéniho &inidla vodiku, provéddi se redukéni aminace s vyhodou
v prostfedi alkoholického rozpoustédla, nepffklad metenolu nebo etenolu, v p¥itomnosti
katalyzdtoru, Jako napfiklad Raneyove niklu nebo palladia na aktivnim uhli, za atmosféric-
kého tleku a pfi teplot& v rozmezi od teploty mistnosti a% asi do 50 °C, zplsobem popsanym
napfiklad v monogrefii Org. Reactions 4, 174 (1948). Pouije-1i se jako redukinftho &inidla
smi{3eného hydridu, napiiklad kyanoborohydridu sodného nebo borohydridu sodného, lze reduk®-
ni aminaci provéddst v p¥itomnosti prebytku hydridu, s vihodou p¥i teplot¥ mistnosti, za
aplikace postupu popsaného v fasopisu Tetr. Lett. 3, 261 (1963), J. Org. Chem. 37, 1 673
(1972) nebo Synthesis 3, 140 (1975). Provddi-1i se redukdni aminace za pouZit{ kyseliny
mravendi ze podminek Leukertovy-Wallacovy reakce, pou’ivd se s vfhodou kyseliny mraven¥i
v pfebytku e reakini sm&s se zah¥ivé po dobu dvou aZ dvandcti hodin, jek je popséno vV mo-
nografii Org. Reactions 5, 301 (1949).

Alkylaci lze ddle provddét reekci primdrniho eminu obecného vzorce I napiiklad s vhod-
nym alkyl- nebo aralkylhalogenidem, nebo s réak;ivnim esterem, napffklad tosyldtem nebo
mesyldtem, vhodného alkoholu. Alkylaci lze provddst bud bez rozpouit¥dla, nebo ve vhodném
rozpoultédle, jeko nap¥iklad ve vod#, v alifatickém alkoholu, nep¥iklad v etyl- nebo metyl-
alkoholu, v glykolu, napiikled v etylen- nebo propylenglykolid, v benzenu nebo v dimetyl-
formemidu, nebo ve sm¥sich uvedenych rozpoudtédel, v pfitomnosti akceptoru kyseliny, Jjako
nap¥{klad trietylaminu, uhli¥itenu nebo hydrogenuhliditanu elkelického kovu, nebo p¥ebytku
v¥choziho aminu, p¥i teplotd v rozmezi od asi 60 °C a% po teplotu varu pouZitého rozpous-
tédla, zplsobem popsanym nepfiklad v &asopisech J. Org. Chem. 2, 139 (1938), Org. Synth.,

kolektivni svazek II, str. 183 (1943), J. Am. Chem. Soc. 54, 4 457 (1932).

Alternativn¥ lze monoalkylsci provéddt napiikled zplsoby popsenymi v Zasopisech J.
Org. Chem. 40, 23, 3 453 (1975), J. Chem. Soc. 2 223 (1969), J. Med. Chem. 17 (1), 654
(1974).

Sloueninu obecného vzorce I, ve kiterém Jeden ze substituentd Ry a Ry zna&i atom vo-
diku, lze prevést na odpovidejici slou¥eninu obecného vzorce I, ve kterém Jeden ze substi-~
tuentl R3 a Ry znedl metylovou skupinu, s vyhodou rovn¥%f tak, %e se vychozi aminolétka --
~uvede do reakce s chlormravendanem etylnatym v chloroformu, v pFitomnosti pfebyte&ného.
hydroxidu draselného, pii teplot® v rozmezi od asi 0 do 5 °C, a ziskany ester kyseliny
karbamové se redukuje prebyteinym hydridem lithno-hlinitym nebo boranem v prost¥edi dietyl-
éteru p¥i teplot& varu reakéni smé&ai.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém jeden ze substituentd R3 a Ry znadi alkylovou
skupinu s | aZ 6 atomy uhliku a druhy znad{ atom vodiku, lze alternativn¥ pfipravit ndsle~
dujfcim postupem: a’) slouenina obecného vzorce I, ve kterém oba substituenty Ry a R,
znadl atomy vodiku, se uvede do reakce s benzaldehydem v prostied{ shodného rozpoudt¥dla,
Jeko nep¥ikled v benzenu nebo v toluenu, p¥i teplotd varu reakdni sm¥si; b’) ziskend Schif-
fova béze se redukuje, nap¥fiklad katalytickou hydrogenaci v prost¥edf elkoholického roz-
poustidla a v pfitomnosti Raneyova niklu nebo palladia na aktivnim uhl{, nebo pomoc{ smi-
Senych hydridd, napi#iklad hydridem lithno-hlinitym nebo borohydridem sodnym, zplisobem
popsanym napi{klad v monografii Houbena-Weyla, svazek XI, &¥dst 1, str. 341 (1957); c’) zis-
kany benzylamin se alkyluje vhodnym slkylhalogenidem za poufitf shora popssnych alkyla®nich
postupl a d°) ze ziskeného alkylovaného benzyleminu se odstreni benzylové skupina, nep¥i-
klad katalytickou hydrogenaci, zpisobem popsanym v Zasopisu J. Am., Chem. Soc. 63, 1 964
(1941), nebo vyhodn¥, pisobenim chlormrevendanu etylnatého p¥i teplot¥ veru reakini sm¥si,
zplisobem popsanym v J. Med. Chem. 18 (6), 576 (1975). Analogickym zplsobem lze sloufeninu
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obecného vzorce I, ve kterém jeden ze substituentd R3 a R4 zneli benzylovou skupinu, pre-
vést na odpovidajici sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém jeden ze substituentd R3 a Ry
znali atom vodiku.

Sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém oba substituenty R; a R4 znali atomy vodiku,
1lze prevést na odpovidajici slouleninu obecného vzorce I, ve kterém jeden ze substituentd
R3 a R4 znall atom vodiku a druhy znali benzylovou skupinu, rovn&Z tak, Ze se uvede do re-
akce s benzylchloridem v pfitomnosti vodného hydroxidu sodného, v organickém rozpoustidle,
Jeko naptfklad v dichlormetsnu, vfhodn¥ p¥i teplotd v rozmezi od 0 °C do teploty mistnosti,
a ziskeny benzoylaminoderivédt se redukuje smiSenym hydridem, napi#fklaed hydridem lithno-~hli-
nitym nebo boranem, v prost¥edi tetrahydrofuranu nebo dietyléteru, p¥i teplot& varu reakéni
smé&si.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém Ry znalf atom vodiku, lze prevdd&t na sloude-
niny obecného vzorce I, ve kterém Ry znal{ alkylovou skupinu s 1 a¥ 12 atomy uhliku nebo
aryl(C,-Cs)alkylovou skupinu, zplisoby pouZivenymi obvykle k éterifikaci alkoholl, nap¥i-
klad tak, Ze se sGl alkoholu s alkalickym kovem, napfiklad lithnéd nebo sodnd sil, uvede
do reakce s prisludnym alkyl- nebo aralkylhalogenidem. Zmin&nou reakci lze provéd&t pri
teplot® v rozmezi od teploty mistnosti a% po teplotu veru reskdni sm&si, v prostfedi orga-
nického rozpoustddla, kterym miZe byt napiikled stejné rozpoulté&dlo, ve kterém se pfipra-
vuje sil alkoholu s alkelickym kovem.

Lithnou sil alkoholu lze ziskat reakci p¥fsluiného amlkoholu s alkyllithiem, nap¥iklad
butyllithiem, v prostfedf inertniho bezvodého rozpoudtédla, jako napiiklad tetrshydrofure~
nu. Sodnou sil lze pripravit reakei piisluénéhb alkoholu s kovovym sodikem nebo s hydridem
sodnfm v prostiedf inertniho rozpoultddla, jako napfiklad benzenu, toluenu nebo dimetyl-
formemidu. Analogickym zplisobem lze pFevdd&t slouleniny obecného vzorce I, ve kterém jeden
ze substituentd R a R; zne&f hydroxylovou skupinu, na odpovidajici sloudeniny obecného
vzorce I, ve kterém Jeden ze substituentd R a Ry znad{ alkoxyskupinu s | a% 6 atomy uhliku
nebo aryl(Cy~C¢)alkoxyskupinu.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém Ry znadi alkoxyskupinu s | aZ 6 atomy uhliku
nebo aryl(C;-Cg)alkoxyskupinu, lze prevddét na odpovidajic{ sloudeniny obecného vzorce I,
ve kterém R, zna¥{ hydroxylovou skupinu, obvyklymi zplisoby deéterifikace. Tak napifklad
sloufenina obecného vzorce I, ve kterém Ry znad{ metoxyskupinu, se dé deéterifikovat piso-
benim hydrochloridu pyridinu nebo bromidu boritého, nebo plisobenim etanthioldtu draselného
v dimetylformemidu p¥i 100 a% 130 °C, Jjak je popséno nap¥iklad v &asopisu J. Med. Chem. 20
(1), 165 (1977). Provédi-1i se deéterifikace pliscbenim hydrochloridu pyridinu, pracuje se
v¥hodn& v atmosféfe dusiku p#i teplot& kolem 150 OC. Deéterifikace pomoci bromidu boritého
se vfhodn& provddi tek, Ze se k roztoku sloudeniny obecného vzorce I, ochlazenému na tep-
lotu -70 aZ -80 OC piidd v atmosféie dusiku roztok bromidu boritého v chloroformu a reakce
se ukondi prikapédnim metylalkoholu p¥i 0 ©C.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém oba substituenty Ry a Ry znadi metylové sku-
piny, lze prfevdd&t na odpovidajici slouleniny obecného vzorce I, ve kterém jedzsn ze sub-
stituentd Ry a Ry znad{ metylovou skupinu a druhy zna®{ atom vodiku, nepriklad tak, Ze se
uvedou do reskce s chlormravenfanem etylnatym v prostfedf benzenu nebo toluenu pfi teplotd
varu pou¥itého rozpoust¥dla, a ziskany produkt se rozlo%f pisobenim alkoholického roztoku
hydroxidu draselného p¥i teplot® varu reakni sm&si.

Slouteniny obecného vzorce I, ve kterém jeden ze substituentd R a R; zna¥f nitrosku-
pinu, lze pifevdd&t na odpovidajici sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém jeden ze sub-
stituentd R a Ry zna¥{ aminoskupinu, zplisoby pou¥ivenymi obvykle k redukci arometickjch
nitrosloufenin, nap¥ikled katalytickou hydrogenaci, za pouZiti nap¥fklad platiny, palledia
nebo Reneyova niklu Jako katalyzdtoru, znédmymi postupy organické chemie.
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Sloufeniny obecného vzorce I, ve kterém jeden ze substituentd R a Ry znalf eminosku-
pinu, lze pifevdd&t na odpovidajici slouleniny obecného vzorce I, ve kterém jeden ze sub-
stituentd R a Ry zna&f hydroxylovou skupinu, tim zplisobem, Ze se amin pFevede na p¥fslu¥-
nou diazoniovou sil a ta se pak hydrolyzuje, naptiklad zplisobem popsanym v ¥asopisu Org.
Synth. 23, 11 (1943), nebo v Z¥asopisu J. Org. Chem. 42, 2 053 (1977).

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém Jeden ze substituenti R a R, znali sminosku-
pinu, lze prevdd&t na odpovidajici slou¥eniny obecného vzorce I, ve kterém jeden ze sub-
stituentdi R a R, zna¥il mono- nebo dialkylaminoskupinu s | a% 6 atomy uhliku, redukdni emi-
naci nebo alkylaci{ shora popsanymi zplsoby.

Jak ji¥ bylo uvedeno vySe, lze také prevdd&ni sloudenin obecného vzorce I na sil, a
rovngZ pripravu volné sloufeniny z jeji soli a separaci isomerl z Jejich sm&si provddét
obvyklymi zplisoby. )

Tak nap¥iklad lze sil sloueniny obecného vzorce I s kyselinou chlorovodikovou p¥ipra~-
vit plsobenim bezvodého plynného chlorovodiku nebo bezvodého alkoholického roztoku chloro-
vodiku na roztok ldtky ve vhodném bezvodém rozpoustZdle, napfikled v dietyléteru, benzenu
nebo v etylalkoholu, a izolac{ vzniklého hydrochloridu bud odfiltrovénim nebo odpafenim
rozpoudtédla.

Sm&s isomerd, napiiklad sm&s diastereoisomerl, lze rozd¥lit na jednotlivé isomery na-
pfikled frakcionovenou krystalizaci z vhodného rozpoustddla nebo chromatografif.

Chromatografické d&leni sm&si isomerd lze provdd&t jak preparativnf chromatografif
na tenké vrstv&, tak sloupcovou chromatografif, za poufitf silikagelu nebo k¥emiZitenu ho-
fenatého Jako nosi¥e a nap¥iklad benzenu, etylacetdtu, cyklohexanu, chloroformu, metylen-
chloridu, etyléteru nebo jejich sm&sf jako eludnich &inidel, anebo Je lze d8lit vysokotle-
kou kapalinovou chromatografiif.

Shora popsené eventudlni prevdd&ni sloulenin obecného vzorce I na Jiné sloudeniny
obecného vzorce I, a rovn&Z separaci isomert, napfiklad diastereoisomerd, z jejich sm&si,
lze rovn&Z realizovat, Jje-1li t¥eba, Ji1%Z ve stéddiu vychozich létek nebo p¥isluidnfch mezi-
produktd.

Sloufeniny obecného vzorce III, ve kterém Ry, Ry a Ry maji shora uvedeny vyznam s vi-
Jimkou, Ze R, a R, netvofi spolefn¥ skupinu -CHp-CHy-, lze pripravovat obvyklymi zplsoby
ptipravy amidd, napfiklad reakci eminu obecného vzorce HNR3R4, ve kterém R3 a Ry maji shora
uvedeny vyzneam, s kyselinou obecného vzorce XII

0
e
0 COOH

ve kterém R, Ry, n, n; a Ry maj{ shora uvedeny vyznem, nebo s jejim reaktivnim derivdtem,
nap¥iklad s halogenidem kyseliny, nebo s alkylesterem s | a% 6 atomy uhliku, vfhodn¥ s etyl-
esterem kyseliny. Reakci lze provdd¥t bud bez p¥{tomnosti rozpoudt¥dls, nebo v prost¥edi
vhodného rozpoustddla, jako nap¥iklad alifatického alkoholu s ! a%f 6 atomy uhliku, nap¥f-
klad etylalkoholu, pop¥ipedé v pFfitomnosti kondenzalniho &inidle, nap¥ikled dicyklohexyl-
kerbodiimidu, nebo v p¥ftomnosti ekceptoru kyseliny, napiiklad uhli&itanu nebo hydrogen-
uhliditenu alkalického kovu nebo tercidrniho aminu, napfiklad trietylaminu, nebo prebytku
vychoziho aminu obecného vzorce HNR3R4.

(R’)’H (x11)
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Slouleniny obecného vzorce III, ve kterém R, a Ry tvor{ spolefn® skupinu -CHp-CHp-,
lze pfipravovat napiikled cyklizaci slouleniny obecného vzorce XIII

) (R‘l)n1 (XIII)
m’"@ 0

ve kterém R, R,, n, n; a Ry maj{ shora uvedeny vyznam a X zna¥{ hydroxylovou skupinu nebo
atom halogenu, nebo vyhodnZ zbytek reaktivniho esteru alkoholu, napfiklad tosyloxy- nebo
mesyloxyskupinu, za pouZitf reakinich podmfnek popsenych nap¥iklad vySe, vyhodn& v pfipadd,
%e X znadi atom halogenu nebo zbytek reaktivniho esteru alkoholu, v piitomnosti alespon
ekvimoldrniho mnoZfstvi bdze zvolené vyhodn¥ ze skupiny zahrnujic{i uhliditany a hydrogen-
uhlifitany alkalickych kovd, napif{klad uhliéitenu draselného, ve vhodném rozpou3dt&dle, na-
p¥iklad v dimetylformamidu, dimetylsulfoxidu a podobnych.

SlouZeniny obecného vzorce III, ve kterém Ry a R, tvot{ spoleZn& skupinu ~CHy-CHy-,
lze alternativn& pfipravovat rovndi tek, Ze se sloulenina obecného vzorce XIV

o]
o_gﬁo (Rﬁn1 (XIV)
weytork
@

N—R3

ve kterém R, Ry, n, ny a Ry maj{ shora uvedeny vyznam, zahfivé ve vhodném rozpou$tédle,
napriklad v hexametyltriesmidu kyseliny fosfore&né, na teplotu v rozmezi od 120 do 160 °C,
zpisobem popsanym nap?fklaed v Zasopise Can. J. Chem. 49, 914 (1971).

Sloudeniny obecného vzorce 1 podle vyndlezu maji ilinek na centrdlni nervovy systém
a Jjsou vyznemnymi entidepresivnd ud&innymi latkemi.

Antidepresivni W&innost ldtek .byla testovéna na my3ich tim zpisobem, Ze bylo sledovéno
ovlivnéni stahd vilek a hypothermie vyvolané reserpinem.

Reserpin byl poddvén endoperitonedln¥ v ddvce 2,4 mg/kg a testované slouleniny obecné-
ho vzorce I byly aplikovdny ordln& 30 minut p¥ed poddénim reserpinu. Za jednu hodinu, popii-
pad¥ za &tyri hodiny po podédni reserpinu byly zaznemendny stahy videk (byl hodnocen podet
stahl pracovni technikou popsanou B. Rubinem a spolupracovniky v &asopisu J. Pharmacol.
120, 125 /1957/) a zm&fena t&lesnd teplota (pomocf rektdlnfho termoelektrického &lénku).

V nédsledujicf tabulce je uvedena antidepresivni déinnost dvou sloulenin vyrdbdnych
zpisobem podle vynélezu ve srovnén{i s antitriptylinem jako zndmou antidepresivni drogou.

Antidepresivn{ d&innost byla vyhodnocena na zéklad& prevence reserpinem vyvolaného blefaro-
spasmatu a hypotermie.
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Antireserpinovy U¥inek na my3ich (SCF/4 testy) ED5° mg/kg/o8

Sloudenina Blefarospasmus Hypotermie

N-metyl-2-hydroxy-3-(2-metoxyfenoxy)=~3-

~-fenylpropylaminhydrochlorid 10,94 3,68
2-(alfa-/2-metoxyfenoxy)benzyl)morfolin-

hydrochlorid 0,53 0,48
amitriptylin 10,95 19,68

Sloudeniny obecného vzorce I byly aplikovény pfedevdim ordln&, alkoliv je lze poddvat
rovnéZ jinymi obvyklymi cestemi, nap¥ikled injek&n& nebo rektdlnd.

Pro ordlni aplikaci dosp&lym lidem je vhodnd ddvka sloudeniny obecného vzorce I vyhod-
n& 5 aZ 30 mg pro dédvku 2x aZ 4x denné.

Farmaceutické p¥ipravky obsshujfci sloudeniny obecného vzorce I Jako uddinnou sloZku
se dajl vyrdb&t bé&Znymi zplsoby, za pouZiti obvyklych pomoenych ldtek.

Tak nap¥iklaed pro ordlni aplikaci lze vyrdb&t farmaceutické p¥ipravky obsahujici slou-
geniny obecného vzorce I vyhodn& ve form& teblet, pilulek nebo tobolek, které obsahuji
G¥innou létku spolu s vhodnymi pomoengmi lé&tkami, jeko jsou Fedidle, naptiklad laktdze,"
glukéza, sacherdza, memnitol, sorbitol nebo celuldza; kluzné létky, nap¥iklad kyslinik
kitemi&ity, talek, kyselina stearovd, stearan hofednatf nebo vdpenaty a/nebo polyetylen-
glykoly; pojiva, nap¥iklad Skroby, %elatina, metylceluléza, arabskd guma, tragant nebo
polyvinylpyrrolidon; kyp¥ic{ ldtky, nap¥iklaed Bkroby, kyselina alginovd nebo algindty;
Sumivé sm&si; barviva; sladidla; smdleci prost¥edky, nap¥iklad lecithin, polysorbdty nebo
laurylsulfdty; a obecn® netoxické a farmakologicky inaktivni ldtky pou¥ivané p#i vyrobd
farmaceutickych p¥ipravki. Uvedené farmaceutické p¥ipravky lze vyréb&t o sob¥ zndmymi zpl-
soby, napiiklad michénim, granulovénim, tabletovénim a potahovédnim vrstvou cukru nebo fil-
mem Jjiné vhodné ldtky.

Rovn&Z ostatni farmaceutické pFipravky obsahujici Jjako idinnou lédtku sloudeninu obec-
ného vzorce I, napfiklad sirupy nebo kapky pro ordlni poddvéni, sterilni roztoky pro in~
Jek&ni aplikaci nebo &fipky, lze vyrdb&t znémymi metodemi.

V nésledujicich p¥ikladech jsou poufivédny tyto zkratky: THF = tetrshydrofuran, DMF =
dimetylformamid, DMA = dimetylacetemid, MCFBA = kyselina m~chlorperbenzoovd a diglym =
dimetyléter dietylenglykolu.

Teploty téni, které jsou udény v 3irokém rozmezi, se obvykle tykajl sm¥s{ diestereo-~
isomerd.

Zpisob podle vyndlezu je bliZe objasn®n v ndsledujicich prikladech provedeni, které
v3ak rozsah vyndlezu nijak neomezuji.

Priklad 1

K roztoku 2-hydroxy-3-(3,4-metylendioxyfenoxy)-3-fenylpropylaminu (2,87 g) v chloro-
formu (28 ml) se za intenzi{vnfho michdnf pF¥idd 2 N roztok hydroxidu sodného (8,3 ml), smés
se ochladf na 0 °C a pFfi této teplot® se bdhem asi 30 minut pFfikepe roztok chlormraven&enu
etylnatého (1,58 ml) v chloroformu (2 ml). Reakdni sm¥s se michd dal¥fich 15 minut, pak se



11 207696

organickd vrstva odd&l{ a vodny podil se vyt¥epe chloroformem. Spojené organické podily
se promyji vodou, vysudi bezvodym siranem sodnym a rogpoudt¥dlo se oddestiluje. Ziské se
N-etoxykarbonyl-2-hydroxy-3-(3,4-metylendioxyfenoxy)-3~-fenylpropylemin ve form& olejovité
kepaliny; vitdZek 94,8 %.

Surovy olejovity produkt se rozpusti v bezvodém dietyléteru (100 ml) a roztok se za
michdn{ pFikape k suspenzi hydridu lithno-hlinitého (1,02 g) v bezvodém dietyléteru (25 ml).’
Reak®ni sm¥s se michd 20 hodin pii teplot& mistnosti, pak se ochlad{f, pfebytek hydridu se
opatrnd rozloZi vodou (1 ml) a pfidd se 20% roztok hydroxidu sodného (0,75 ml) a voda
(3 ml). Nerozpustny podfl se odfiltruje, promyje dietyléterem, spojené filtrdty se vysudi
bezvodym siranem sodnym a éter se oddestiluje. Ziskd se 2,35 g (vytdZek 85 %) N-metyl-2-
-hydroxy~-3-(3,4-metylendioxyfenoxy)-3-fenylpropyleminu, t. t. 100 a% 122 °C.

Analogickym postupem se p¥ipravi ndsledujici slouleniny:

N-me tyl-2-hydroxy-3~fenoxy-3-fenylpropylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3-fenylpropylamin, hydrochlorid, t. t. 94 a% 112 oc;
N-metyl-2-hydroxy-3-(3-metoxyfenoxy)-3-fenylpropylamin;
N-metyl~2-hydroxy-3-(4-netoxyfenoxy)-3~fenylpropylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(2~etoxyfenoxy)-3-fenylpropylamin, hydrochlorid, t. t. 125 a% 145 °C;
N-me tyl-2-hydroxy~-3~(4-etoxyfenoxy)-3-fenylpropylamin;
N-me tyl-2-hydroxy-3=-(2-chlorfenoxy)-3-fenylpropylamin, hydrochlorid, t. t. 129 a% 147 °C;
N-metyl-2-hydroxy-3-(4~-chlorfenoxy)-3-fenylpropylemin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(4-trifluormetylfenoxy)=-3-fenylpropylemin;
N-metyl-2-hydroxy-3-fenoxy-3-(2-metoxyfenyl)propylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3-(2-metoxyfenyl)propylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3-{(2-etoxyfenoxy)-3=-(2-metoxyfenyl)propylemin;
N-metyl-2-hydroxy-3-fenoxy-3-(4-etoxyfenyl)propylemin;
N-metyl~2~hydroxy~3-(2-metoxyfenoxy)-3-(4~etoxyfenyl)propylamin;
N-metyl-2-hydroxy~3-{4-metoxyfenoxy)-3-(4-etoxyfenyl)propylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(2-etoxyfenoxy)-3~{4-etoxyfenyl)propylamin;
N-metyl-2-hydroxy~-3-(4-etoxyfenoxy)-3-(4-etoxyfenyl)propylamin;
N-metyl-2-hydroxy=-3-(2-trifluormetylfenoxy)-3-(4-etoxyfenyl)propylemin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(4-trifluormetylfenoxy)-3-(4-etoxyfenyl)propylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3-fenoxy-3-(2-chlorfenyl)propylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3-(2-chlorfenyl)propylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(2-etoxyfenoxy)-3-(2-chlorfenyl)propylemin;
N-me tyl-2-hydroxy-3-fenoxy-3-(3-chlorfenyl)propylemin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3-(3-chlorfenyl)propylamin, hydrochlorid t. t. 126 aZ
145 °C; :
N-metyl-2-hydroxy-3-(2-etoxyfenoxy)=-3-(3-chlorfenyl)propylamin, hydrochlorid, t. t. 190 a%
127 °C;
N-metyl-2-hydroxy-3-fenoxy-3-(4-chlorfenyl)propylemin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3-(4-chlorfenyl)propylamin;
.. N-metyl-2-hydroxy-3~(2-etoxyfenoxy)~3-(4~-chlorfenyl)propylemin;
N-metyl-2-hydroxy-3-fenoxy-3-(4-trifluormetylfenyl)propylanin;
Nemetyl-2~hydroxy-~3~(2-metoxyfenoxy)=3-(4-trifluormetylfenyl)propylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(4-metoxyfenoxy)-3-{4~trifluormetylfenyl)propylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(2-etoxyfenoxy-3-(4-trifluormetylfenyl)propylamin;
N-me tyl~2-hydroxy-3-(4-etoxyfenoxy)-3-(4-trifluormetylfenyl)propylemin;
N-metyl-2-hydroxy-3-fenoxy-3-(3,4-dichlorfenyl)propylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3~-(2-metoxyfenoxy)-3-(3,4~dichlorfenyl)propylemin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(2-etoxyfenoxy)-3-(3,4-dichlorfenyl)propylamin.
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Pr{klad 2

K roztoku N-etoxykarbonyl-2-hydroxy-3-(3,4~metylendioxyfenoxy)-3~-fenylpropylaminu
(3,59 g) v bezvodém dimetylformemidu (30 ml) se p¥idd metyljodid (6,23 ml) a ze michdni
a chlazenf na 0 a% 5 °C se vnese 55% hydrid sodny (4,36 g). Reak¥ni sm&s se michd za sté-
1ého chlazenf 1 hodinu 30 minut, pak se prebytek hydridu opatrn¥ rozloff vodou, p¥idéd se
nadbytek vody a produkt se vyjme do etylacetdtu. Organicky extrakt se promyje vodou, vysu-
&1 bezvodym siranem sodnym a rozpoudt¥dlo se oddestiluje. Odperek se pie¥ist{ rozpuStdnim
v metenolu a odfiltrovénim nerozpustného podflu. Po oddestilovéni rozpoudt&dla z filtrdtu
se ziskd 3,1 g N-metyl-N-etoxykarbonyl-2-metoxy-3-(3,4-metylendioxyfenoxy)-3-fenylpropyl-
eminu ve form& olejovité kapaliny; vyt&Zek 80,2 %.

Ziskany olejovity produkt se rozpustf{ v 10% metenolickém hydroxidu draselném (44,8 ml)
a smds se zahiivd, za michénl, 48 hodin pod zp¥tnym chladifem k varu. Rozpou¥t¥dlo se od-
destiluje a k odparku se piidd n-propylalkohol na pivodni objem. Roztok se zahiivd dalsifich
20 hodin k varu pod zp&tnym chladilem, pak se rozpoudt&dlo oddestiluje, odparek se vyjme
do vody a produkt se vyt¥epe do dietyléteru. Etericky roztok se vyextrahuje 3% kyselinou
chlorovodikovou, kyselé vodné extrakty se spojf, zalkalizujf 20% hydroxidem sodnym a pro-
dukt se znovu vyjme do dietyléteru. Organické extrakty se spojf, promyjf vodou, vysusi
bezvodym sirenem sodnym 8 rozpou¥t¥dlo se oddestiluje. Ziskd se 2,05 g N-metyl-2-metoxy-
-3-(3,4~metylendioxyfenoxy)-3-fenylpropylaminu ve form& olejovité kapaliny; vyt¥Zek 81,3 %.
Hydrochlorid bdze mé teplotu téni 142 a% 145 ©C,

Analogickym zplsobem se p¥ipravi nésledujici slouleniny:

N-me tyl-2-metoxy~-3-fenoxy~3-fenylpropylaminj
N-metyl-2-metoxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3-fenylpropylamin, hydrochlorid, t. t. 115 a% 120 °C;
N-metyl=-2-metoxy~3~(3-metoxyfenoxy)-3-fenylpropylamin;
N-metyl-2-metoxy~-3-(4-metoxyfenoxy)-3-fenylpropylamin;
N-metyl-2-metoxy-3-(2-etoxyfenoxy)-3~fenylpropylamin, hydrochlorid, t. t. 123 a% 137 ©°C;
N-me tyl-2-metoxy-3-~(4-etoxyfenoxy)-3-fenylpropylemin;
N-metyl-2-metoxy-3~(2-chlorfenoxy)~-3-fenylpropylamin, hydrochlorid, t. t. 138 a% 155 °C;
N~me tyl-2-metoxy-3-(4~chlorfenoxy)-3-fenylpropylamin;
N-me t;r1-2-metoxy~-3-(4~-trifluormetylfenoxy)-3-fenylpropylamin;
N-metyl-2-metoxy=-3-fenoxy=-3-(2-metoxyfenyl)propylamin;
N-me tyl-2-metoxy~3~(2-metoxyfenoxy)-3-(2-metoxyfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy-3-(2~etoxyfenoxy)-3~(2-metoxyfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy=-3-fenoxy-3~(4-etoxyfenyl)propylemin;
N-metyl-2-metoxy~3~(2-metoxyfenoxy)-3~-(4-etoxyfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy-3-(4-metoxyfenoxy)-3~(4-etoxyfenyl)propylemin;
N-metyl-2~metoxy-3-(2-etoxyfenoxy)-3~-(4~etoxyfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy-3~(4-etoxyfenoxy)-3-(4~etoxyfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy-3~(2-trifluormetylfenoxy)-3-(4-etoxyfenyl)propylemin;
N-me tyl-2-metoxy~-3=(4-trifluormetylfenoxy)-3-(4-etoxyfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy~3-fenoxy-3-(2-chlorfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3-(2-chlorfenyl)propylemin;
N-metyl-2~-metoxy~3-(2-etoxyfenoxy)-3-(2-chlorfenyl)propylaemin;
N-me tyl-2-metoxy-3~fenoxy~-3=(3-chlorfenyl)propylamin;
N~metyl-2-metoxy-3-(2-metoxyfenoxy)=-3-(3-chlorfenyl)propylamin, hydrochlorid, t. t. 115 a%
140 °C;
N-metyl-2~-metoxy=-3-(2-etoxyfenoxy)-3-(3-chlorfenyl)propylemin, hydrochlorid, t. t. 128 a¥
135 °¢;
N-metyl-2-metoxy-3-fenoxy-3~(4-chlorfenyl)propylamin;
N-metyl=-2-metoxy=-3~(2-metoxyfenoxy)~3-(4-chlorfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy~3-(2~etoxyfenoxy)-3-(4-chlorfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy~3-fenoxy-3-(4-trifluormetylfenyl)propylamin;
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N-metyl-2-metoxy-3-(2-metoxyfenoxy)~3-(4-trifluormetylfenyl)propylamin;
N~me tyl-2-metoxy=3~(4-metoxyfenoxy)-3~(4=-trifluormetylfenyl)propylemin;
N-metyl-2-metoxy-3-(2-etoxyfenoxy)-3-(4~trifluormetylfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy-3~(4-etoxyfenoxy)-3~(4-trifluormetylfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy~-3-fenoxy-3-(3,4-dichlorfenyl)propylemin;
N~metyl-2-nmetoxy-3~-(2-metoxyfenoxy)-3-(3,4~dichlorfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy~3-(2-etoxyfenoxy)-3-(3,4~dichlorfenyl)propylamin.

Prikled 3

K roztoku 50,3 g N-metyl-2-hydroxy-3-fenyl-3-(2-nitrofenoxy)propionamidu v 1t 000 ml
bezvodého THF se p¥i teplotd 8 OC pomalu pridéd 340 ml moldrniho roztoku diboranu v THF.
Sm&s se zahP{vé 4 hodiny k varu pod zpdtnym chladilem, pak se ochladf na teplotu mistnosti,
prebytek diboranu se rozloZ{ opatrnd pfikapdanim metanolu a sm&s se okyseli, op&t p¥i tep-
lotd mistnosti, priddnim 400 ml éterického roztoku chlorovodiku. Sm&s se nechd stét 16 ho-
din, pak se t&kavé podfly oddestiluji za sni{Zeného tlaku, odparek se vyjme do metylenchlo-
ridu a roztok se promyje jednou vodnym roztokem kyselého uhliditanu sodného. Organicky
podil'se promyje n&kolikrét nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysuSi bezvodym
siranem sodnym a rozpoudt¥dlo se oddestiluje. Tmavy olejovity odparek se rozpust{ v 800 ml
etyléteru a k roztoku se pPidd alkoholicky roztok chlorovodiku (18% roztok); ziskd se
50,9 g hydrochloridu N-metyl-2-hydroxy-3-(2-nitrofenoxy)-3-fenylpropylaminu, teplota ténd
197 a% 203 °C; vyt&zek 94 %.

Infradervené spektrum,v .. (KBr): 1 525 em™! (NO,), 2 700 en! (NH;).

Analogickym zplsobem se pripravi v3echny slouleniny uvedené v prikladech 1 a 2.

P¥{klad 4

K roztoku 40 g 2-hydroxy-3-fenyl-3-(2-nitrofenoxy)propionanu etylnatého v jednom litru
95% etylalkoholu se pridd 250 ml 35% metylaminu a smds se zahPfvé 24 hodin na 40 a% 50 °C
v uzavieném autokldvu. T&kavé podfly se oddestilujf za sniZeného tlaku, odparek se rozpusti
ve 200 ml ebsolutnfho etylaelkoholu, roztok se znovu odpaff{ k suchu a odparek se prekrysta-
lizuje z isopropylalkoholu. Ziskd se 36 g (94,2 %) N-metyl-2-hydroxy-3-fenyl-3-(2-nitro-
fenoxy)propionamidu o teplot¥ téni 162 a% 163 ©C.

Infradervené spektrum,v .. (nujol): 1 640 cm~! (CON), 3 300 em~! (OH, Siroky pds),

3 400 cm™! (dzky, intenzivni pés).

Analogickym zplsobem se pripravi propionamidy, potfebné pro pfipravu propylamind zpl-
sobem popsenym v prfkladu 3. ‘

Priklaad 5

K roztoku 66 g trans etyl-glyciddtu (tj. etylesteru kyseliny trans-2,3-epoxypropiono-
vé) a 48 g o-nitrofenolu v 1 litru bezvodého etylalkoholu se p¥idd 36 g bezvodého uhli&ita-
nu sodného a sm&s se zehfivd, za michdnf, 48 hodin k varu pod zp&tnym chladifem. Pak se
pidd dal3ich 24 g o-nitrofenolu a sm&s se refluxuje dal¥ich 36 hodin. Rozpou¥t¥dlo se od-
destiluje za sniZeného tlaku, odparek se rozpusti ve vod® a produkt se vyjme do etylacetd-
tu. Etylacetdtovy extrakt se vytifepe 2 N roztokem hydroxidu sodného a% do tplného odstra-
néni pFebyte&ného fenolu, pak se promyje vodou do neutrdlni reakce, vysu¥{ bezvodym siranem
sodnym a rozpoust&dlo se oddestiluje. Po prekrystalizovéni odparku z dietyléteru se zfskd
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67 g (60 %) etylesteru kyseliny 2-hydroxy-3-fenyl-3-(2-nitrofenoxy)propionové o teplots
téni 129 a% 131 ©C.

Infraéervegé spektrum, v . (nujol): 1 525 em~! (NO,), 3 300 em™! (OH, 8iroky pés),
-~ .
1 740 em! (c%).

Analogickym zbusobem se piipravi v3echny 2-hydroxypropionéty potfebné pro syntézu
2-hydroxypropionamidl zpisobem popsanym v p¥ikladu 4 (vdetnd p¥isludnych diastereoisomerid
pPipravenych za pouZiti odpovidajicich cis-glyciddtd).

P¥fLfklad 6

K roztoku 2 g etyl-2-hydroxy-3-fenyl-3-(2-nitrofenoxy)propiondtu ve 30 ml bezvodého
dimetylformemidu se p¥i 3 9C p¥idd metyljodid (0,78 ml) a pek, pfi stejné teplotd, ve dvou
dévkdch, celkem 0,3 g 50% hydridu sodného., Sm¥s se michéd Jednu hodinu p¥i 3 °C a jednu
hodinu p¥i teplot& mistnosti, pak se roztok nalije do 300 ml vody a produkt se vyjme do 1
etyléteru. Btericky roztok se promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysudi
siranem sodnym a rozpou¥t¥dlo se oddestiluje za sni%eného tlaku. Ziskejf se 2 g (96 %)
etyl-2~metoxy~-3~fenyl-3-(2-nitrofenoxy)propiondtu ve form¥ olejovité kapaliny.

%)

Infradervené spektrum, Vmax (film): 1 740 em™! (6\\0 , 1525 em™! (NOp) .

NMR spektrum, ppm (CDC1l3): 3,24 (3H).

Analogickym zplisobem se p¥ipravi vZechny 2-metoxypropiondty pot¥ebné pro pipravu
2-metoxypropionamidd postupem podle p¥ikladu 4.

Pr{klad 7

Roztok 6,9 g etyl-3-fenyl-3-(2-nitrofenoxy)-2-metoxypropiondtu ve 150 ml absolutntho
etanolu se hydrogenuje v pfitomnosti 5% palladia na aktivnim uhlf{ za atmosferického tlaku
p¥l teplot® mistnosti. Redukce Je skonfena b&hem 30 minut. Katalyzdtor se odfiltruje a
rozpoudt&dlo se oddestiluje za sniZeného tlaku. Olejovity odparek se vyjme do malého mnoZ-
stvi etanolu, k roztoku se pPfidaji 4 ml 18% etanolického chlorovodfku a sm¥s se ziedf etyl-
éterem; ziskd se hydrochlorid etyl-3-fenyl-3-(2-aminofenoxy)-2-metoxypropiondtu.

- + - 29
Infradervené spektrum, v, . (KBr): 2 850 cm L (ArNH3), 1 740 cm<1 (C\o),

MMR spektrum, ppm (DMSO-dg): 3,24 (s, 3H), 4,05 (q, 2H), 1,21 (t, 3H).

.

Pr{4{klad 8

K roztoku 8 g etyl-3-(2-aminofenoxy)-3-fenyl-2-metoxypropiondtu ve 23% kyselin¥ chlo-
rovodikové (11,6 ml) se pfi 4 a% 5 OC pridd voda (30 ml) a pak se, za stédlého chlazeni,
pomalu p¥ikape roztok dusitanu sodného (1,73 g) ve vodd (30 ml). Reek&n{ smds se michd
30 minut pPi teplot¥ mistnosti a pak se zseh¥fvd 15 minut na 50 °C; pfitom lze pozorovat
vyvoj dusfku. Roztok se vyextrahuje metylenchloridem, orgenicky pod{l se promyje vodou a
rozpoudt&dlo se oddestiluje. Ziské se olejovity odparek, ktery se ¥isti sloupcovou chroma-~
tografifl; ziskajf se 4,0 g (vyt&Zek 50 %) etyl-3-(2-hydroxyfenoxy)-3-fenyl-2-metoxypropio=-
ndtu.
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Infredervené spektrum, v nax (v chloroformu): 3 500 cm~' (OH dimer - S3iroky pds),

1 740 cm™! (c/-/-g).

Pfrdiklad 9

X roztoku 9,5 g etyl-3-(2-hydroxyfenoxy)-3-fenyl-2-metoxypropiondtu ve 130 ml bezvo-
dého dimetylformemidu se p¥idd 4,8 ml bezvodého uhliditsnu draselného a pak se za michdni
p¥ikape roztok 2,2 ml metyljodidu v 15 ml dimetylformemidu. Smés se michd &tyPi a pil ho-
diny, pak se nalije do 1 litru vody a produkt se vyjme do etylacetdtiu. Spojené organické
extrakty se promyj{ vodou, vysud3{ a rozpoud¥té&dlo se oddestiluje za sniZ¥eného tlaku. Po
predisté&ni surového produktu sloupcovou chromatografif na silikagelu se z{skd 8,6 g etyl-
-3-fenyl-3-(2-metoxyfenoxy)-2-metoxypropiondtu; vytdZek 86,8 %.

#0
Infradervend spektrum, Vnax (£film): 2 815 cm! (oCH3), 1 738 e~ (&-O).

P¥{iklaad 10

K roztoku 2-(alfa~/2-metoxyfenoxy/-4-chlorbenzyl)morfolinu (11,6 g) v-benzenu (100 ml)
se p¥idd trietylamin (3,5 g) a pak se pfi teplotd mistnosti, béhem 1 hodiny, pFikape roz-
tok metyljodidu (5,% g) v benzenu (20 ml). Reakdéni sm¥s se miché 20 hodin p¥i teplot&
mistnosti, pak se pevny podfl odfiltruje a z filtrdtu se oddestiluje rozpoust¥dlo. Olejo-
vity produkt poskytne po sloupcové chromatografii na silikaegelu 7 g (vytdZek 57 %) 4-metyl-
-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-4-chlorbenzyl)morfolinu.

Analogickym zpisobem se pripravi ndsledujfci 4-metylmorfolinové derivdty:

4-metyl-2-(alfa-fenoxybenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 67 a% 90 °C;
4-metyl-2-(alfa~/3-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4~metyl-2-(alfe-/4-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/benzyl)morfolin,

1. &. (CHC13) vN-CHy 2 805 cm“, v aromat. étery 1 255 cm'l, v 1,2 subst. fenyl 750 cm~!;
4-metyl-2-(alfa-/4-etoxyfenoxy/benzyl)morfolin,
1. &. (CHCI3) v N-CH3 2 805 cm", v aromat. étery 1 250 cm‘}, v monosubstit. fenyl 695 cm";

4-metyl-2~(alfa-/2-chlorfenoxy/benzyl)morfolin;
4-metyl-2~-(alfa-/4~chlorfenoxy/benzyl)morfolin;
4-metyl-2~(alfa-/4-trifluornetylfenoxy/benzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa~/3,4-metylendioxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4-metyl-2~(alfa~fenoxy-2-metoxybenzyl)morfolin;
4~metyl-2-(alfa~/2~-metoxyfenoxy/~2-metoxybenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa~/2-etoxyfenoxy/-2-metoxybenzyl )morfolin;
4~metyl-2-(alfa-fenoxy-4-etoxybenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/~4~etoxybenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa~/4~etoxyfenoxy/-4-etoxybenzyl Ymorfolin;
4-metyl-2-(alfa-/4-trifluormetylfenoxy/~4~etoxybenzyl )morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/4-chlorfenoxy/-4-etoxybenzyl)morfolin;
4-metyl-2~-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-4-etoxybenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa~/4-metoxyfenoxy/-4-etoxybenzyl )morfolin;
4-metyl-2-(alfa-fenoxy~2-chlorbenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/~-2-chlorbenzyl )morfolin;
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4-metyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/-2-chlorbenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa~fenoxy-3-chlorbenzyl)morfolin;
4~metyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-3-chlorbenzyl)morfolin,

I. &. (CHCl3) v 0-CHy 2 840 cm™', v N-CHy 2 805 em~!, v aromat. étery 1 245 cm~!,
v1,2 substit. fenyl 750 cm“;

4-metyl-2-(alfa~/2-etoxyfenoxy/~-3-chlorbenzyl)morfolin,
1. &, (CHC13) « N-CH3 2 810 cm", v aromat. étery 1 255 cm~!, v 1,2 substit. fenyl 745 cm-';

4-metyl-2-(alfa-fenoxy-4-chlorbenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/~4~chlorbenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/4-etoxyfenoxy/-4-chlorbenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/4-metoxyfenoxy/~4-chlorbenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/4-chlorfenoxy/-4~chlorbenzyl)morfolin;
4-metyl—2-(alfé-fenoxy-4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
4-metyl~-2-(alfa~-/2-metoxyfenoxy/~4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/4-metoxyfenoxy/-4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
4-metyl-2~(alfa~/2-etoxyfenoxy/-4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/4-etoxyfenoxy/-4~-trifluormetylbenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa=-/4-chlorfenoxy/~4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
4-metyl-2~(alfa~fenoxy-3,4~-dichlorbenzyl)morfolin;
4~metyl-2~-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-3,4-dichlorbenzyl morfolin;
4-metyl-2-(alfa~/2-etoxyfenoxy/-3,4~dichlorbenzyl )morfolin.

Pr{klad 1A

K roztoku 2-(alfe-/2-metoxyfenoxy/-4-chlorbenzyl)morfolinu (7,35 g) v chloroformu
(50 ml) se p¥idd 2 N hydroxid sodny (18,2 ml) a pek se za chlazeni na 0 °C, b&hem 30 minut,
ptikape chlormravenZan etylnaty (3,5 ml). Reakéni smds se michd za chlazeni na 0 °C dal3{
1 hodinu, pek se organickd vrstve oddsli, promyje vodou a vysud{ bezvodym chloridem vépe~
natym. Rozpoudt&dlo se oddestiluje, ziskeny bezbarvy olejovity produkt se rozpusti v dietyl-
éteru (100 ml) a roztok se piikape, p¥i teplot$ mistnosti, k suspenzi hydridu lithno-hlini-
tého (2,5 g) v bezvodém dietyléteru (200 ml). Sm&s se michd 20 hodin p¥i teplotd mistnosti,
pek se prebytek hydridu opetrn& rozlo?{ vodou (2,5 ml) a pridd se 15% roztok hydroxidu
sodného (2,5 ml) a voda (7,5 ml). Anorganicky podfl se odfiltruje, z filtrdtu se oddsli
éterickd vrstvae a vodny pod{il se vyextrahuje dietyléterem. Spojené orgenické podily se
promyji vodou, vysu3i bezvodym siranem sodnym a rozpoudt¥dlo se oddestiluje. ZIiskd se
6,25 g (vytéZek 82 %) 4-metyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-4-chlorbenzyl)morfolinu ve forms
olejovité kapaliny.

Analogickym zplsobem se piipravi viechny derivdty 4-metylmorfolinu uvedené v pF¥{kle-
du 10,

Pri{klad 12

K roztoku 2-(alfa~/2-metoxyfenoxy/-2-chlorbenzyl)morfolinu (2 g) v ledové kyselind
octové (5,2 ml) se za dobrého michdni, pri teplotd kolem O °C, p¥idd aceton (12 ml) a voda
(8 ml) a pak, bdhem 1 hodiny, borohydrid sodny (6,024 g). Pak se pridd dslsi aceton (12 ml)
a borohydrid sodny (3 g), teplota reakini sm&si se nechd vystoupit na teplotu mistnosti a
smés se michd 30 hodin. Reak®ni sm&s se nalije do vodného roztoku hydrogenuhli¥itanu sod-
ného a produkt se vyjme do dietyléteru. Lterické extrakty se spojf{, promyji{ vodou, vysuéi
bezvodym sirenem sodnym a rozpoudtddlo se oddestiluje. Ziskd se 1,85 g (vytdZfek 82,3 %)
4-isopropyl-2~(alfa~/2-metoxyfenoxy/~2~chlorbenzyl)morfolinu; hydrochlorid mé teplotu tdnt
200 aZ 240 ©°c,
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Analogickym zpisobem se piipravi nésledujici 4-isopropylmorfolinové derivaty:

4-isopropyl-2-(alfe-fenoxybenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t.
4-isopropyl-2-(alfa-/3-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/4-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4~-isopropyl-2-(alfa=-/2-etoxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4-1sopropyl-2-(alfa-/4-etoxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-chlorfenoxy/benzyl)morfolin;
4~isopropyl-2-(alfa~/4-chlorfenoxy/benzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/4-trifluormetylfenoxy/benzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/3,4-metylendioxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4~isopropyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/~2-metoxybenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-{alfe~/2-etoxyfenoxy/-2-metoxybenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-{alfa-fenoxy-4-etoxybenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/-4-etoxybenzyl )morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/4-etoxyfenoxy/-4~etoxybenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/4-trifluormetylfenoxy/-4-etoxybenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/4-chlorfenoxy/~4-etoxybenzyl)morfolin;
4—iaopropy1—2-(alfa—/z-metoxyfenoxy/-4-etoxybenzy1)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/4-metoxyfenoxy/-4~etoxybenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-{alfa-fenoxy-2-chlorbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/-2-chlorbenzyl)morfolin;
4~isopropyl-2-(alfa-fenoxy-3-chlorbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-3-chlorbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/-3-chlorbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-fenoxy-4-chlorbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2~etoxyfenoxy/-4-chlorbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa~/4-etoxyfenoxy/~4-chlorbenzyl)morfolin;
4~-isopropyl-2-(alfa-2-metoxyfenoxy/~4-chlorbenzyl)morfolin;
4-isopropy1—2-(alfa-/4-metoxyfenoxy/-4—ch10rbenzy1)morfolin;
4-isopropyl-2~(alfa-/4-chlorfenoxy/-4~chlorbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-fenoxy-4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/~4~-trifluormetylbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa~/4-metoxyfenoxy/~4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfae=-/2~etoxyfenoxy/-4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-({alfa~/4-etoxyfenoxy/-4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa~/4~chlorfenoxy/-4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
4-isopropyl~2-(alfa-fenoxy-3,4-dichlorbenzyl)morfolin;
4-isopropyl=-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-3,4-dichlorbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/-3,4~dichlorbenzyl)morfolin.

P¥{i{kleaed 13

196 a¥ 203 °C;

K roztoku 33 g 2-(alfa~/2-nitrofenoxy/benzyl)morfolin-3-onu v 60 ml bezvodého THF se
za michdni pFikepe 16,7 ml 0,9 M roztoku boranu v THF. Reakni sm&s se zahfivé 3 hodiny
k varu, pak se ochladf a za chlazeni na 0 a% 5 °C se pridajf 3 ml metenolu a pak 3 ml 23%
kyseliny chlorovodfkové. RozpouXt&dla se oddestiluji za sniZeného tlaku, odparek se vyjme
do vody, roztok se zalkalizuje a produkt se vyt¥epe do chloroformu. Orgenické extrakty se
spoji, promyjf do neutrdlni reakce, vysud{ a rozpousSt&dlo se oddestiluje. Ziskd se 28,6 g

(vytéZek 94 %) 2-(alfa-/2-nitrofenoxy/benzyl)morfolinu.

Infralervené spektrum, v mex (v chloroformu): 3 320 cm~! (N-H), 1 525 em=! (NOZ).
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Analogickym zpisobem se p¥ipravi nésledujici sloudeniny:

2-(alfa~fenoxybenzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 199 a¥ 202 oC;
2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 140 a% 170 oC;
2-(alfa-/3-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin, np 1,5762, hydrochlorid, t. t. 58 a% 64 oc;
2-(alfa~/4-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 50 a% 57 °C;
2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/benzyl)morfolin, jeden diastereoisomer md teplotu ténf 170 a% 171
stupnt Celsia (jako hydrochlorid);
2-(alfa~/4-etoxyfenoxy/benzyl )morfolin;
2-(alfa-/4-chlorfenoxy/benzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 75 a¥ 97 °C;
2-(alfa-/4-trifluormetylfenoxy/benzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 188 a% 195 oC;
2-(alfe-/3,4-metylendioxyfenoxy/benzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 82 a% 130 oC;
2-(alfa-fenoxy-2-metoxybenzyl)morfolin;
2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-2-metoxybenzyl)morfolin, ny 1,5672;
2-(alfa~/2~etoxyfenoxy/-2-metoxybenzyl)morfolin;
2-(alfa-fenoxy-4-etoxybenzyl )morfolin;
2-(alfa~/2~etoxyfenoxy/-4-etoxybenzyl )morfolin;
2-(alfa~/4-etoxyfenoxy/-4-etoxybenzyl )morfolin;
2-(alfa-/4-trifluormetylfenoxy/~4-etoxybenzyl)morfolin;
2~(alfa-/4-chlorfenoxy/-4-etoxybenzyl)morfolin;
2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/~4-etoxybenzyl )morfolin;
2-(alfa~/4~metoxyfenoxy/~4-etoxybenzyl)morfolin;
2-(alfa—fenoxy-2-chlorbenzy1)morfolin;
2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-2-chlorbenzyl)morfolin, t. t. 80 a% 102 oc;
2-(alfa~/2-etoxyfenoxy/-2-chlorbenzyl)morfolin;
2-(alfa~fenoxy~3-chlorbenzyl )morfolin;
2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-3-chlorbenzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 155 a% 160 oc;
2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/-3-chlorbenzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 147 a% 158 oC;
2-(alfa~fenoxy-4-chlorbenzyl)morfolin;
2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/-4-chlorbenzyl)morfolin;
2-(alfa~/4~etoxyfenoxy/-4~chlorbenzyl ymorfolin;
2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-4-chlorbenzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 175 a¥ 200 oC;
. 2-(alfa-/4-metoxyfenoxy/-4~chlorbenzyl)morfolin;
2-(ealfa-/4-chlorfenoxy/-4-chlorbenzyl )morfolin;
2-(alfa-fenoxy~4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
2-(alfa~/2-metoxyfenoxy/-4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
2~(alfe-/4-metoxyfenoxy/~4~trifluormetylbenzyl)morfolin;
2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/-4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
2-(alfa~/4-etoxyfenoxy/-4~trifluormetylbenzyl )morfolin;
2-(alfa-/4-chlorfenoxy/-4-trifluormetylbenzyl )morfolin;
2-(alfa-fenoxy-3,4~dichlorbenzyl )morfolin;
2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-3,4-dichlorbenzyl)morfolin;
2-(alfa~/2-etoxyfenoxy/-3,4~dichlorbenzyl )morfolin;
2-(elfa~/2-metoxyfenoxy/benzyl)-4-metylmorfolin, hydrochlorid, t. t. 67 a% 90 oc,

Infradervené spektrum, v nax (KBr): 2 700 em™1, (NH*); 2 815 cm~! (0CH3)
2-(alfa-/2-nitrofenoxy/benzyl)-4-metylmorfolin, t. t. 78 a% 81 ©OC,
Infrafervené spektrum, v max (v chloroformu): 1 525 cm=! (NO2),

. NMR spektrum, ppm (v deuterochloroformu): 5,3 (d, H benzylovy), 7,4 a¢ 6,8 (s, 9H, aroma-
tické), 2,27 (s, CH3), @ rovn¥% vSechny slou¥eniny uvedené v p¥ikladech 10 a 12,
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Pr{f{klad 14

K roztoku 4,24 g N—(2-metyloxyetyl)—3-feny1—2-hydroxy-3-(2-nitrofenoxy)propionamidu
ve 150 ml DMF se piidd 1,38 g uhliditanu draselného. Sm3s se zahi{vé za michdni 5 hodin
na 50 °C, pek se nalije do vody a produkt se vyjme do etylacetdtu. Spojené organické ex-
trakty se vysudf a rozpou¥t¥dlo se oddestiluje. Odparek poskytne po chromstografickém pre-
&i8téni na sloupci silikagelu 1,27 g (vjtdiek 38,6 %) 2-(alfa~/2-nitrofenoxy/benzyl)morfo-
lin~3-onu.

Infradervené spektrum, Vmax (Pujol): 3 450 em~! (MH), 1 670 cem! (CONH) ,
1525 em=! (NO,).

Analogickym zplisobem se pripravi derivéty morfolin-3-onu potfebné pro p¥ipravua slou-
Senin uvedenych v p¥ikladech 10, 12, 13.

Pr¥{klad 15

X roztoku 5,2 g N-(Z-hydroxyetyl)-3-feny1—2—hydroxy-3-(2-nitrofenoxy)propionamidu
ve 200 ml bezvodého THF se piidd 2,4 ml trietylaminu a pak se za michéni a za chlazeni na
-10 °C pomalu pfikepe roztok 1,83 g metylchloridu ve 30 ml THF, Reakéni smds se michg 45
minut p¥i ~10 °C, pak se nechd teplota vystoupit na teplotu mistnosti a roztok se zahusti
na maly objem za sniZeného tlaku. Roztok se nalije do vody, produkt se vyjme do chlorofor-
mu, spojené extrakty se promyjf do neutrélni reakce vodou a vysu$i bezvodym siranem sodnym.
Rozpoudt&dlo se oddestiluje a odparek se prekrystalizuje z 95% etanolu. Ziskd se 4,86 g
(vytéZek 76,5 %) N—(2-metyloxyetyl)-3-fenyl~2—hydroxy—3-(2—nitrofenoxy)propionamidu o tep-
lot& td4ni 122 a%¥ 125 ©C.

Infrafervené spektrum, v nex (XKBr): 3 500 cm~! (OH, Siroky pés), 3 450 cu™! (NH),

1 650 cm™! (CONH), 1 525 cm~! (NOp), 1 350 cm-! (502), 1180 em=! (S0p).

Analogickym zplsobem se piipravi i ostatni N-(2-metyloxyetyl)propionamidy pot¥ebné
pro pripravu sloudenin uvedenych v prikladu 14.

P¥r{klad 16

Smés 3 g etyl-3-fenyl-2~hydroxy-3-(2-nitrofenoxy)propiondtu, 5,4 ml etanolaminu &
50 ml bezvodého etanolu se zah¥fvéd 20 hodin k varu pod zpé&tnym chladifem. Rozpou3tddlo se
oddestiluje za sniZeného tlaku, odparek se rozmfché s vodou a pevny produkt se odfiltruje.
Po prekrystalizovéni z etylacetdtu se zfskd 1,8 g N~(2-hydroxyetyl)-3-fenyl-2-hydroxy-3-
-(2-nitrofenoxy)propionemidu o teplotd tén{ 166 aZ 188 OC; vytdek 58 %.

Infrafervené spektrum, vy max (nujol): 3 400 cm-! (OH, NH, ¥iroky pés),
1 650 em=! (CONH), 1 525 cm~! (NO,).

Analogickym zplisobem se p¥ipravi i dals{ N—ﬂ2-hydroxyetyl)propionamidy potfebné pro
pFipravu sloudenin uvedenych v prikledu 15.
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Priklad 17

Roztok 0,9 g 2-(alfa-~fenoxykarbonyloxybenzyl)morfolin-3-onu ve 2,5 ml hexametyltri-
amidu kyseliny fosforelné se zah¥ivé na 140 °C; po 1 hodin& Je reskce skonZend. Sm¥s se
z¥edi vodou, produkt se vyjme do etylacetdtu, spojené organické extrakty se promyji vodou,
vysudi bezvodym siranem sodnym, zfiltruji & rozpou¥tddlo se oddestiluje; ziské se 2-(alfa-
-fenoxybenzyl )morfolin~3~on.

Podobnym zplisobem se pripravi v¥echny derivdty morfolin-3-onu potfebné pro p¥ipravu
sloudenin uvedenych v p¥ikladu 13.

Pr{klad 18

K roztoku 0,6 g 2-(alfa-hydroxybenzyl)morfolin-3~onu v 5 ml bezvodého ﬁyridinu se p¥i
0 °C p¥ikape 0,5 g fenylesteru kyseliny chlormravendi. Sm&s se miché 12 hodin pii teplotd
mistnosti, pak se pfidd 30 ml metylenchloridu a roztok se promyje 5% kyselinou chlorovodi-
kovou, 5% roztokem hydroxidu sodného a posléze vodou. Organicky podil se vysu3i bezvodym
sirenem sodnym, zfiltruje a rozpoustddlo se oddestiluje. Z{iskd se 2-(alfa-fenoxykarbonyl-
oxybenzyl)morfolin-3-on ve vyt&Zku 95 %.

Podobnym zpisobem se p¥ipravi vdechny analogické meziprodukty potfebné JakoZto vychozi
l4tky pro pripravu sloulenin uvedenych v p¥ikladu 17.

Priklad 19

V atmosfére dusiku a za vyloudeni vzdu3né vlhkosti se k roztoku 2,02 g morfolin-3-onu
v 60 ml bezvodého THF p¥i teploté mistnosti, za michénf, pPikape b&hem 45 minut 26,7 ml
15% roztoku butyllithia v hexanu. Sm&s se michd 2,5 hodiny p¥i teplotd mistnostl, pak se
ochladf na -62 °C a b&hem 45 minut se pfikape roztok 2,02 ml Zerstvé predestilovaného
benzaldehydu v 10 ml bezvodého THF. Resk&ni sm&s se michéd 3 hodiny p¥i -62 ©C, pak se tep-
lota nechd vystoupit na teplotu mfstnosti a michd se pfi této teplotd daldich 16 hodin.
Prebytek butyllithia se rozlo%{ pridénim trochy vody, rozpousté&dla se oddestiluji a odpa-
rek se vyjme do z¥ed¥ného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Produkt se vyextrahuje etyl-
acetdétem, orgenické podfly se spojf, promyJji vodou, vysu3i bezvodym siranem sodnym, zfilt-
rujf{ a rozpoudtédlo se odpa¥{ k suchu. Pevny odparek se rozet¥e se 40 ml etyléteru a pro-
dukt se odfiltruje. Ziskd se 2,4 g 2-{alfa-hydroxybenzyl)morfolin-3~-onu, ktery po pFekrys-
talizovéni z etylacetdtu m4 teplotu téni 130 aZ 140 OC, Vytdiek 58 %.

Infrefervené spektrum, v .. (v chloroformu): 3 400 cm™’ (OH, éirok§ pés), 3 300 aZ
3 200 co~! (NH), 1 660 cm~! (CO).

Analogickym zpisobem se pfipravi vdechny meziprodukty potfebné jako vychozi létky pro
pifipravu sloudenin uvedenych v p¥fkladu 18.

P¥F{klad 20

K roztoku 3 g 2-(alfa-/2-aminofenoxy/benzyl)-4-metylmorfolinu ve 30 ml acetonitrilu
se pPidajf 4 ml 37% vodného roztoku formaldehydu a pak 1 g kysnoborohydridu secdného. Smés
se miché 30 minut p¥i teplot® mistnosti, pak se pFfidd kyselina octovéd do neutrdlni reakce
a v michdni p¥i teplotd mfstnosti se pokraduje dal3i 3 hodiny. Rozpoudt¥dlo se oddestiluje
za sniZeného tlaku, odparek se zalkalizuje a produkt se vyjme do chloroformu. Spojené orga-
nické extrakty se promyji vodou do neutrdlni reskce, vysudi a rozpou¥tddlo se odpafi za
sniZeného tlaku. Olejovity'odparek se rozpusti v etanolu a k roztoku se piideji 2 ml 18%
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alkoholického roztoku chlorovodiku. Po zfed¥ni roztoku etyléterem se vyloudi 2,67 g mono-
hydrochloridu 2-(alfa~/2-N,N-dimetyleminofenoxy/benzyl)-4~metylmorfolinu; vytéiek T4 %.

. Infragervené spektrum, v .. (v chloroformu): 2 700 em~! (NHY).

P¥{klad 21

K roztoku 6,5 g 2-(alfa~/2-nitrofenoxy/benzyl)-4-metylmorfolinu ve 200 ml absolutniho
etanolu se pridé 0,7 g 5% palladia na aktivnim uhli a sm&s se hydrogenuje 0,5 hodiny pfi
0,25 MPa. Katalyzétor se odfiltruje, rozpoudtédlo se oddestiluje a ziskany olejovity odpa-
rek se prevede alkoholickym roztokem chlorovodfku na hydrochlorid. Po pPekrystalizovéni
ze sm¥si etylacetdtu s etanolem se ziskd 5,1 g monohydrochloridu 2-(alfa~/2-aminofenoxy/~
benzyl)-4-metylmorfolinu; vytdiek 76 %.

Infradervené spektrum, v (KBr): 3 400 cm™! (NHp), 2 700 cm=! (NHY).
max 279

P¥{iklad 22

K roztoku 4,5 g 2-(alfa-/2-hydroxyfenoxy/benzyl)-4-metylmorfolinu v 70 ml bezvodého
DMF se za michéni, pPi teplot¥ mistnosti, pfidd 2,2 g bezvodého uhli&itanu draselného a
pek se pomalu prikape | ml metyljodidu. Sm&s se michd 5 hodin p¥i 55 °C, pak se nalije do
700 ml chladné vody a produkt se vyjme do etyléteru. Spojené organické extrakty se promyji
nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysudi siranem sodnym a zahusti na maly objem.
Po pPiddni 18% alkoholického roztoku chlorovodiku k zahuitdnému roztoku se vyloudi 4 g
(vytdzek 76 %) 2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)-4-metylmorfolinu jako hydrochloridu o teplo-
t& tént 67 a% 90 °C (za rozkladu).

Infradervené spektrum, v .. (KBr): 2 820 cn! (0CH3), 2 700 en~t (Y)Y,

P¥{klad 23

K roztoku 15 g hydrochloridu 2-(alfa-/2-aminofenoxy/benzyl)-4-metylmorfolinu v 50 ml
vody se pridé 18,5 ml 23% kyseliny chlorovodikové, smés se ochladi na 0 OC & p¥i uvedené
teplot® se zam michéni pomelu piikape roztok 3,45 g dusitanu sodndho ve 20 ml vody. Smés se
miché za chlezeni-20 minut, pak se teplota nechd vystoupit na teplotu mistnosti a nakonec
se roztok zehF{ivé na vodni lézni na 40 °C a¥ do skondeni vyvoje dusiku. Reakini sm&s se
zalkalizuje na pH 9, produkt se vyjme do chloroformu, spojené organické extrakty se vysud{
a rozpoudtddlo se oddestiluje. Odparek se rozpust{ v 5 ml bezvodého etanolu a k roztoku se
pridéd 9 ml 20% roztoku chlorovodiku v etanolu. Po zreddni malym mno¥stvim etyléteru se vy-
loudi 4,65 g (vytdZek 31 %) hydrochloridu 2-(alfa-/2-~hydroxyfenoxy/benzyl)-4~metylmorfolinu.

Infraervené spektrum, v, .. (KBr): 3 500 cm~! (OH), 2 700 em~! ().

PP {klad 24

K roztoku 5,1 g 2-(alfa-/2-nitrofenoxy/benzyl)~4-metylmorfolinu v 70 ml bezvodého
toluenu se pridaji 3 ml chlormravendanu etylnatého a sm&s se zah¥{véd 24 hodin k varu pod
zpétnym chledidem. RozpouX¥t&dlo se oddestiluje, ziskany olejovity odparek (5,9 g) se roz-
pusti v 15 ml 8% vodn¥-alkoholické kyselind chlorovodikové a roztok se zahifivéd 4 hodiny
pod zp&tnym chladifem k varu. Rozpoustédla se odpa*{ k suchu, odparek se rozpusti v 50 ml
vody a produkt se vyt¥epe do etyléteru. Spojené éterické extrakty se promyj{ nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysudi bezvodym siranem sodnym a zaghust{ ne mely objem. Po pii-
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déni 18% roztoku chlorovediku v absolutnim etanolu se vyloudi 3,5 g hydrochloridu 2-(alfa~

-/2-nitrofenoxy/benzyl)morfolinu; vytdiek 68 %.

Infrafervené spektrum, v : 2 800 em-! (NH), 1 525 en-! (NOo).

max

Podobnym zplsobem se p¥ipravi sloufeniny uvedené v pt{kladu 13.

PYr{iklaad 25

Roztok 4-benzyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolinu (5 g) ve smdsi 99% etanolu
(150 m1) s kyselinou chlorovodfkovou (6 ml) se hydrogenuje v p¥itomnosti paslladia na aktiv-
nim vhl{ 4 hodiny p¥i teplot mistnosti. Katalyzdtor se odfiltruje, rozpoudtédla se oddesti-
luji za sniZeného tlaku a odparek se chromatografuje na sloupci silikagelu, za pouZit{ sm¥~
si chloroformu s metanolem a koncentrovanym smoniakem v pomdru 170:30:2 Jjako eluéniho &i-
nidla. Ziskd se 2,1 g (vytdZek 54,7 %) 2-(alfa~/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolinu ve formé
&iré olejovité kapaliny; hydrochlorid md teplotu tdnf 140 a% 170 ©C.

Analogickym zpisobem se pFipravi morfolinové derivéty uvedené v prfkladu 13 s vy jim-
kou t&ch, které obsshuji v molekule atom chloru nebo nitroskupinu.

Pr{L{klad 26

Roztok 4-benzyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolinu (5 g) v benzenu (70 ml) se
zahfivd s chlormravenisnem etylnatym (1,23 ml) 5 hodin k varu pod zpétnym chladidem. Roz-
poudtédlo se oddestiluje a odparek se zah¥ivd s 10% metanolickym roztokem hydroxidu dra-

selného (70 ml) 2 dny k varu pod zp&tnym chladifem. Rozpousté&dlo se odpaif k suchu a od-
' parek se roztfepe mezi etyléter a vodu. Vodny podfl se vyextrahuje Zerstvym éterem a spo-
jené éterické extrakty se zpracuji vytFepénim bdze do kyseliny, jejim uvoln&nim z kyselého
roztoku alkalizaci a vyjmutim do etyléteru. Po vysudeni bezvodym siranem sodnym, odfiltro-
véni susidla a oddestilovénim rozpoust¥dla za snifeného tlaku se ziskd 2,4 g (vytsZek 60 %)
2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolinu ve form& sm&si dvou diastereoisomerd; hydrochlorid
méd t. t. 140 a% 170 °C,

Podobnym zpisobem se pripravi v3echny sloudeniny uvedené v p¥ikladu 13.

Pr{kxlaa 27

K roztoku 2~(alfa-/2-etoxyfenoxy/benzyl)morfolinu-diastereoisomeru (1,6 g) v bezvodém
etanolu se p¥idd kyselina metansulfonové (0,33 ml). Po z¥eddni dietyldéterem (200 ml) se
vysrdZii pevnd létka, kterd se 0dd¥l{i filtraci a zIskd se 2-(alfa~-/2-etoxyfenoxy/benzyl)-
mo?fglin-metansulfonét, t. t. 144 a% 146 OC, ultrafialové spektrum (CH30H) : Apax = 272 nmj
Ey cm 50.

P¥{klaa 28

.

Tablety, kaZdd o hmotnosti 200 mg a obsshujfci 25 mg W&inné létky, se p¥ipravi ndsle-
dujfcim zplisobem:
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SloZeni (pro 10 000 tablet):

2-(alfa~/2~-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin 250 g
laktdza 1,230 g
kukufidény 3Skrob 450 g
talek (rozet¥eny) 50 g
stearan hofedénaty 20 g

2-(Alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin, laktoza a polovina uvedeného mnoZstvi kuku-
#i&ného Skrobu se smisi & sm¥s se proseje pfes sito s oky o prim&ru 0,55 mm. V 300 ml horké
vody se disperguje 30 g kukuri&ného Skrobu & ziskenym zmazovatdlym dkrobem se granuluje
shora uvedend pré3kovitd sm&s. Granulky se vysudf, proseji sftem o otvorech 1,4 mm a k pro-
sdtému materidlu se piidé zbytek 3krobu, talek a stearan hobednaty. Smds se pedlivd promfsi
a ziskand hmota se lisuje do tablet za pou#itf razniku o prim&ru 8 mm.

P¥f{i{klad 29

Tablety, kafdd o hmotnosti 200 mg a obsahujfci 25 mg ulinné sloZky se pripravi nédsle-
dujfcim zpisobem.

SloZeni (pro 10 000 tablet):

N-metyl-2-metoxy-3-(2-etoxyfenoxy)-

-3-fenylpropylemin 250 g
laktoza 1,230 g
kuku¥idny Skrob 450 g
talek (rozetfeny) 50 g
stearan hofednaty 20 g

Tablety se pripravi zplsobem popsanym v p¥ikladu 28.

PREDMET VINALEZU

1. Zplsob vyroby substituovangch propanolaminovych a morfolinovych derivétd obecného
vzorce I '

(R,

0
(n),,@ 3
RZO

ve kterém

n a ny znadl jednotliv& &islo 1, 2 nebo 3,

R a Ry, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znal{ jednotliv& atom vodiku, atom ha-
logenu, halogenalkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhlfiku, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu
s 1 a%¥ 6 atomy uhliku, slkylovou skupinu s ! a% 6 atomy uhliku, pop*ipad® substituovanou
alespon Jjednou hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 6 atomy uhlfku, skupinou -Nigg nebo

~Rg »
skupinou -CO-N\\ » v nich? Rg a Rg znadf jednotliv® atom vodiku nebo alkylovou skupinu
Re
8 1 a% 6 atomy uhliku, aryl(Ci-Cg)alkylovou skupinu, pop¥fpad¥ substituovenou alespor jed=
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R

nou hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 6 atomy uhlfku, skupinou -N:: 3 nebo skupinou
Rg

-CO-N’/R5, v nich% Rs a Rg majf shora uvedeny vyznam, aryl(C,~Cg)alkoxyskupinu, pop¥ipad¥
6

substituovanou alespon jednou hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a¥ 6 atomy uhliku, sku-
~Rs ~Rs5

pinou -N\\ nebo skupinou —CO-N\\ » v nichZ R; a Rg majl shora uvedeny vyznam, nitrosku-

Rg Rg
; ~Rg
pinu, skupinu vzorce —N\\ , ve kterém Rs a Rg meji shora uvedeny vfznam, nebo dv& sousedni
Rs .

skupiny R nebo dv& sousedni skupiny R1 tvof{ spole&n& zbytek -0-CH,-0O,

R, znadi atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a% 12 atomy uhliku, popfipadd substituo-
vanou stomem halogenu, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 6 atomy uhliku, skupinou

~Rsg ~Rg
-N nebo -CO0~N

Rg \Rg
vou skupinu, a

» v nichZ R; a Rg maji shora uvedeny vyznam, nebo aryl(C,;-Cglalkylo-

R3 a R4, které mohou byt stejné nebo rozdilné, zna¥i jednotliv® atom vodiku, alkylovou
skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, popfipad¥ substituovenou atomem halogenu, hydroxyskupinou,
Ry ~Bs
alkoxyskupinou s 1 a%¥ 6 atomy uhliku, skupinou —N\\ nebo —CO-N\\ , v nich¥ R5 a Rg maji
R Rg
shora uvedeny vyznam, slkenylovou skupinu se 2 a¥ 4 atomy uhlfku, alkinylovou skupinu se 2
a% 4 atomy uhliku, aryl(Cl-Cé)alkylovou skupinou, popfipad& substituovanou v arylu alespon
jednim alkylem s 1 a% 6 atomy uhlfku, atomem halogenu, halogenalkylem s 1 a% 6 atomy uhli-

~R
ku, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo skupinou -N\\ 5, v ni% R5
R

a Rg maji shora uvedeny vyznem, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 7 atomy uhlfku, pop¥ipads
substituovanou alespon jednim alkylem s | a% 6 atomy uhliku, atomem halogenu, helogenalky-
lem s | a¥% 6 atomy uhliku, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 6 atomy uhlfku nebo sku-

R

e

pinou -N\\ 5, v ni% Rg a Rg maji shora uvedeny vyznem, snebo oba substituenty Ry a Ry spolu
R

6
s atomem dusiku, na ktery jsou vdzdny, tvori p&ti¥lenny nebo Zestillenny, nesyceny nebo ne-

nasyceny heteromonocyklicky zbytek, ktery popifipadd obsshuje dal3f heteroatomy ze skupiny
zohrnujici atom kysliku, sfry a dusiku a ktery Je popiipad¥ substituovany alkylem s 1 a%

6 atomy uhlfku nebo arylem, nebo R a R, tvor{ spole¥n¥ zbytek vzorce -GHp-CHy-, a jejich
farmaceuticky vhodnych soli, vyznadujic{ se tim, %e se redukuje sloufenina obecného vzorce

111
{R.)
0 T (II1)
(R, a.
2 -3

ve kterém n, n,, R, Ry, Ry, R3 a Ry maji shora uvedeny vyznam, a ziskend slouenina obecné-
ho vzorce I se popripad& prevede na jinou sloufeninu obecného vzorce I, e/nebo se pop¥ipadd
sloudenina obecného vzorce I prevede na sil, nebo se pfipravi volnéd slou¥enina obecného
vzorce I z jeji soli, a/nebo se poptipad¥ z{skand smds isomerd obecného vzorce I rozd¥lf

na jednotlivé isomery.

2. Zpisob podle bodu 1, pro vyrobu substituovanych propanoleminovych a morfolinovych
derivdtd obecného vzorce la ’
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(R,)

(o) t'n

‘R)ng 1 \ (1)
RZO

Ry

ve kterém

n a n; znadl jednotlivd &islo 1, 2 nebo 3,

R a Ry, které mohou byt stejné nebo rozdilné, zna¥i jednotlivé atom vodiku, atom halo-
genu, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhlfiku, alkylovou skupinu s 1 a%
6 atomy uhliku, pop¥ipad® substituovanou jak uvedeno vyie, aryl(CI-Cs)alkylovou skupinu,
aryl(C,-Cg)alkoxyskupinu, nebo dv& sousedni skupiny R nebo dv& sousedni skupiny Ry tvor{
spole&n& zbytek -C-CHp-0-,

R, znadl atom vodiku, alkylovou skupinu s ! a¥ 12 atomy uhlfiku, popripad¥ substituova-
nou jak uvedéno vySe, nebo aryl(C;-Cglalkylovou skupinu a

Ry a Ry, které mohou byt stejné nebo rozd{lné, zna¥{ jednotlivd atom vodiku, alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku, alkenylovou skupinu se 2 a¥ 4 atomy uhlfiku, alkinylovou
skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku, eryl(C,-Cg)alkylovou skupinu, anebo oba substituenty Ry a
R4 spolu 8 atomem dusiku, na ktery jsou vdzény, tvoi{ p¥tidlenny nebo Zestiflenny, nasyce-
ny nebo nenasyceny heteromonocyklicky zbytek, ktery popripad® obsahuje dal3f heteroatom
ze skupiny zehrnujfci atom kysliku, siry a dusiku, a jejich farmaceuticky vhodnych solf,
vyznadujici se tim, Ze se redukuje sloulenina obecného vzorce IIla

(R,)
0 ™ (11Ia)
(R).
HO R3

C-N
N
I} n4

ve kterém n, n,, R, Ry, Ry a Ry majfl shora uvedeny vyznam, a ziskend sloulenina obecného
vzorce Ia se popfipad® prevede na jinou sloudeninu obecného vzorce Ia, a/nebo se pop¥ipadd
sloudenina obecného vzorce Ia pievede na sil, nebo se pripravi volnd sloudenina obecného
vzorce la z jejf soll, a/nebo se popPfipadd ziskand sm&s isomerdl obecného vzorce Ia rozddlif
na jednotlivé isomery.

3. Zplsob podle bodu 1, pro vyrobu substituovanych propanolaminovych a morfolinovych

derivatd obecného vzorce Ib
® (R )
(s} 1 "
(Ib)
(R)ng
Ry0

Ry

ve kterém

n a n; zna¥i jednotlivé Zislo 1, 2 nebo 3,

R a Ry, které mohou byt stejné nebo rozdilné, zna¥{ jednotliv& atom vodiku, atom halo-
genu, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy uhlfku, alkylovou skupinu s | a¥
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6 atomy uhlfiku, pop¥ipad¥ substituovenou jak uvedeno vy3e, aryl(Cy-Cg)alkylovou skupinu,

R
aryl(Cy-Cg)alkoxyskupinu, nitroskupinu, skupinu vzorce ~N Rs’ ve kterém Ry a Rg znadil
: “Rg
Jednotliv& atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhlfku, nebo dvé sousednt
skupiny Ry tvo¥i spole&n& zbytek -0-CHp~0-~,

Ro znadf atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 12 atomy uhliku, pop¥ipad® substituova-
nou jak uvedeno vyde, nebo aryl(Cy-Cglalkylovou skupinu a

R3 a Ry, které mohou bytistejné nebo rozdilné, znalf jednotliv¥ atom vodiku, elkjlo-
vou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, pop#ipad® substituovenou jak uvedeno v¥se, alkenylovou
skupinu se 2 a% 4 atomy uhliku, aryl(cl-c4)a1kylovou skupinu, cykloalkylovou skupinu se 3
aZ 7 atomy ubliku, popifpad® substituovanou jak uvedeno vy3e, anebo oba substituenty Rj
a R4 spolu s atomem dusiku, na ktery Jsou vdzdny, tvo¥i p&ti&lenny nebo Sestidlenny, nasy-
ceny nebo nenasyceny heteromonocyklicky zbytek, ktery pop¥ipad® obsshuje dal3di heteroatomy
ze skupiny zahrnujici atom kyslfku, siry a dusfku, nebo Ry a Ry tvof{ spole¥n¥ gzbytek vzor-
ce =CHy~CHp=, a Jejich farmaceuticky vhodngeh solf, vyznalujfci se tim, %e se redukuje
sloufenina obecného vzorce IIIb

(Ry)
0 1'n,
) R,0 n- PR3

c_/
2 ] NR
[s] 4

ve kterém n, ny, R, Ry, Ry, Ry & Ry majil shora uvedeny vyznem, a ziskend sloudenina obecné-
ho vzorce Ib se popiipad® p¥evede na Jjinou sloufeninu obecného vzorce Ib, a/nebo se popri-
pad® sloufenina obecného vzorce Ib pfevede na sil, nebo se pripravi volnd slouZenina obec-
ného vzorce Ib z Jjejl soli, a/nebo se popFipadd ziskand sm¥s isomerd obecného vzorce Ib
rozd&l{ na jednotlivé isomery.

W

Severografia, n. p., zdvod 7. Most
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