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Vyndlez se tykd zplsobu vyrody substituovanych propenolesminovych a morfolinovych deri-

vAdtd obecného vzorce I
(Rq) » '
(o] 1'n .
1
(Nn'@ (1
Rzo

'y

Rs

@

ve kterém
n a ny znad{ jednotliv® ¥islo 1, 2 nebo 3,

;} R a R', které mohou byt stejné nebo rozdflné, znadl jednotlivd atom vodfku, atom halo-
genu, halogenalkylovou skupinu s | aZ 6 atomy uhliku, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu
s 1 a% 6 atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, pop¥ipad¥ substituovanou
alespon jednim substituentem vybrengm ze skupiny zshrnujici hydroxyskupinu, alkoxyskupinu
R R
s 1 a% 6 atomy uhliku, skupinu -7 3 a skupinu -co-N7" ?
SRg Rg
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, aryl-(C;-Cg)alkylovou skupinu,
poptipad¥ alespon jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujic{ hydroxyskupinu, alkoxy-

AR5
skupinu s | aZ 6 atomy uhliku, skupinu -N\\

y v nichZ R a Rg znadi jednotlivé

. /R5 '
a skupinu ~-CO-N , v nichZ R a Rg maji
N 5 6 g
Rg Rg

shora uvedeny v§znam, aryl-(Ci-Cglalkoxyskupinu, pop¥ipad® substituovanou alespon jednim
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207697 , 2
substituentem vybranym ze skﬁpiny zehrnujic{ hydroxyskupinu, slkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy

85

R
uhliku, skupinu -I\I\R a skupinu -GO-N(:RS, v nichZ R5 a Rg maji shora uvedeny vgznem,
6 6

. R
nitroskupinu, skupinu obecného vzorce —N(:R5, ve kterém R; a Rg maji shora uvedeny vyznem,
6

nebo dv& sousedni skupiny R, nebo dv& sousedni skupiny Ry, tvof{ spole¥n¥ zbytek -0-CH-0-,

R, znali atom vodiku, aslkylovou skupinu s 1 a%¥ 12 atomy uhliku, popripad® substituova-~
nou atomem halogenu, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, skupinou

R R

—N(:R5 nebo -CO-N::Rs, v nich? Ry a Rg md shora uvedeny vyznem, nebo aryl-(C;-Cg) alkylo-
6 6

vou skupinu, a

R3 a Ry, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znadl Jednotlivé atom vodiku, aelkylo-
vou skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, popiipad® substituovanou atomem halogenu, hydroxyskupi-

R R .
nou, alkoxyskupinou s | a% 6 atomy uhliku, skupinou -N:: 5 nebo -CO-N:: 5, v nich% R5 a Rg
’ R, R
6 6
mé shora uvedeny vyznam, alkenylovou skupinu se 2 a% 4 atomy uhlfku, alkinylovou skupinu
se 2 aZ 4 atomy uhliku,‘aryl-(C,-C4)alkyloﬁou skupinu, popfipad® substituovanou v arylu
alesponn jednim alkylem s ! a% 6 atomy uhliku, atomem halogenalkylem s | a¥ 6 stomy uhliku,
hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhlfiku nebo skupinou ‘“<§2’ v ni% R; a Rg

maji shore uvedeny vyznam, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, popfipad® substi-
tuovenou alespon jednim alkylem s | a% 6 atomy uhliku, atomem halogenu, halogenalkylem s 1
aZ 6 atomy uhliku, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 6 atomy uhliku nebo skupinou
X
s atomem dusiku, na ktery jsou vdzény, tvor{i p&ti&lenny nebo Zesti¥lenny, nasyceny nebo
nenasyceny heteromonocyklicky zbytek, ktery popripad® obsahuje daldi heteroatomy ze skupiny,
zahrnujic{ atom kysliku, siry a dusiku a ktery Jje popFipad® substituoveny alkylem s 1 a% 6
atomy uhliku nebo arylem, nebo R, a R, tvofi spole¥nZ zbytek vzorce ~CH,~CHy~.

y v niﬁ'R5 a Rg maji shora uvedeny vyznsm, snebo oba substituenty R3 a R4 spolu

Vynélee také zahrnuje farmaceuticky vhodné soli slouZenin obecného vzorce I, a rovndi
v8echny jejich moZné isomery a sm&si t&chto isomerd, a jejich metability za pFedpokladu,
Ze maj{ farmekologickou, nap¥iklad entidepresivni ddinnost, a metabolické prekursory slou-
%enin obecného vzorce I.

Ve slouleninéch obecného vzorce I mohou mft slkylové, alkenylové, alkinylové a alkoxy-
lové skupiny p¥imé nebo rozvitvené uhlikaté retdzce.

V pfiped¥, %e jedna nebo vice skupin R a Ry zna¥i substituovanou alkylovou skupinu

s | aZ 6 atomy uhlfku, je to vyhodn¥ alkylové skupina substituovand hydroxylovou skupinou,
) R
~55

R,
alkoxyskupinou s 1 aZ 6 atomy uhlfku nebo skupinami obecnych vzorcd -N:: 5 nebo -CON\\ ’

Rg . Rg
ve kterych Rg a Rg majl shora uvedeny vyznam.

Arylové skupina predstavuje vyhodn& fenylovou skupinu.

V pripadd, Ze jedna nebo vice skupin Ry a Ry znadl substituovanou alkylovou skupinu
s | aZ 6 atomy uhliku, je to vyhodnZ alkylovd skupina substituovanéd Jednim nebo vice sub-
stituenty zvolenymi ze skupiny zahrnujfci atom halogenu, hydroxylovou skupinu, slkoxylovou

R R
skupinu s 1| a% 6 atomy uhlfku esnebo skupiny vzorcﬁ--n::n5 a -CONi:Rs, ve kterfch Rg a Rg

6 .
maji shord uvedeny vjznam. Stejn& substituovand miZe byt i shora uvedend alkylovd skupina

s 1 aZ 12 atomy uhliku.



3 207697

Substituované aryl-(Cy-Cglalkylové, aryl-(C;-C4)alkylové a aryl-(C,-Cg)alkoxylové
skupiny jsou s vyhodou takové skupiny, jejichZ arylovy zbytek je substituovany jednou nebo
vice alkylovymi skupinemi s 1 a% 6 atomy uhliku, atomy halogenu, halogenalkylovymi skupi~
nemi s 1 a% 6 atomy uhliku, hydroxyskupinemi, alkoxyskupinemi s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo

: R
skupinami obecného vzorce —N:: 5, ve kterém Ry a Rg maji shora uvedeny vyznam.

Rg

Substituované cykloalkylové skupiny se 3 aZ 7 atomy uhliku jsou takové cykloalkylové
skupiny, které jsou substituované Jednim nebo vice substituenty, zvolenymi vyhodn& ze sku-
piny zahrnujic{ alkylovou skupinu s | aZ 6 atomy uhliku, atom halogenu, halogenovanou alky-
lovou skupinu s t a%Z 6 atomy uhlfku, hydroxylovou skupinu, alkoxyskupinu s 1 a% 6 atomy

R
uhliku a skupinu obecného vzorce -N:: 5, ve kterém R5 a Rg majf shora uvedeny vyznem.
. Rg

Alkylovéd skupina s 1 aZ 6 atomy uhliku zna¥i vyhodn& metylovou, etylovou nebo isopro-
pylovou skupinu.

Alkylovd4 skupina 8 1 aZ 12 atomy uhliku znadi vyhodn& metylovou, etylovou, isopropy-
lovou nebo oktylovou skupinu.

Alkenylovd skupine se 2 a3 4 atomy uhliku pfedstavuje vyhodn& vinylovou nebo allylo~
vou skupinu.

Alkinylové skupina se 2 aZ 4 atomy uhliku znsli vfhodn® propargylovou skupinu.

Halogenovand alkylové skupina s ! a¥ 6 atomy uhliku predstavuje vfhodn¥ trihalogeno-
vanou alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, zvld3t& trifluormetylovou skupinu.

Alkoxyskupina s 1 aZ 6 atomy uhlfiku zna3f vyhodn& metoxy- nebo etoxyskupinu.

Aryl-(Cy-Cglalkylovd nebo aryl-(Cy-C4)alkylovd skupina znadi vfhodn& benzylovou nebo
fenetylovou skupinu.

Aryl-(C1-Cs)alkoxyskupina znad{ vyhodn& benzyloxyskupinu.

R
Ve skupin¥ obecného vzorce —Ni: s znali R; a Rg nezévisle na sob& atom vodiku nebo
R

6
alkylovou skupinu 8 1 aZ 3 atomy uhliku, zvl43t& metylovou, etylovou nebo isopropylovou

skupinu.

Cykloalkylové skupiny se 3 a¥ 7 atomy uhliku znai s vyhodou cyklopropylovou, cyklo~
pentylovou nebo cyklohexylovou skupinu. :

V p¥iped¥, Ze skupiny R3 a R, spolu s atomem dusiku, na kterém jsou vézény, tvori
substituovany heteromonocyklicky radikdl, jsou vyhodnymi substituenty alkylovéd skupina s 1
aZ 6 atomy uhliku nebo arylovéd skupina, a zv1Ad&t® vyhodnymi Jsou metylovéd nebo fenylova
skupina; vyhodnym heteromonocyklickym radikdlem je morfolinovy, piperidinovy, N-pyrrolidi-
nylovy, N-metylpiperaszinylovy nebo N-fenylpipersazinylovy zbytek.

Kdy% dv® sousedici skupiny R, nebo dv& sousedic{i skupiny Ry, tvofi skupinu -0-CH,-0-,
Je to 8 vyhodou 3,4-metyléndioxyskupina.

Vzhledem k p¥ftomnosti slespon dvou asymetrickych uhlikovych atomd ve sloudenindch
obecného vzorce I, mi¥e kaZdd tato sloudenina existovat ve form& alespon dvou rdznych dia-
stereoisomer, ze kterjch lze z{skat alespon dtyfi rdzné enantiomery; oba jednotlivé dia-
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stereoisomery i jejich sm¥si, a rovnd% zmin&né Jednotlivé enentiomery, jsou zahrnuty v roz-
sahu tohoto vyndlezu.

Jako priklad farmeceuticky vhodnych solf slouZenin obecného vzorce I lze pouZivat Jak
sol{ s anorganickymi kyselinami; napf{kled s kyselinou chlorovodikovou, bromovodikovou nebo
sirovou, tak soll s organickymi kyselinemi, nap¥{klad s kyselinou citrénovou, kyselinou
vinnou, kyselinou metansulfonovou, kyselinou fumarovou, kyselinou jable&nou, kyselinou ma-
leinovou nebo kyselinou mandlovou.

Podle vyndlezu Jsou vyhodnymi solemi takové soli sloudenin obecného vzorce I, ve kte-
R
rém skupina obecného vzorce -N::R3 tvor{ sl s jednou ze shora zmin¥nych kyselin, vyhodnd
4
s kyselinou chlorovodikovou.

Vyhodnymi sloudeninsmi podle vyndlezu jsou takové sloudeniny obecného vzorce I, ve
kterém n e nq zne¥f, nezdvisle na sobé &isla 1 nebo 2, keZdd jednotlivé skupina R a R,
zna&l, nezévisle ne sob¥, atom vodfku, metoxyskupinu, etoxyskupinu, atom chloru nebo tri-
fluormetylovou skupinu, nebo dv& sousedfci skupiny R tvori zbytek -0-CHy-0-, R, znaei atom
vod{ku nebo metylovou skupinu, a jeden ze substituentl Ry a R, znal{ atom vodiku a druhy
pfedstavuje metylovou skupinu, @ rovn&%Z jejich farmaceuticky vhodné soli.

Zv143té vyhodnymi sloudeninemi podle vynélezu jsou ty sloudeniny obecného vzorce I,
ve kterém n a n; zna¥il, nezévisle na sob¥, &islo 1 nebo 2, ka¥dd Jednotlivd skupina R a Ry
znadi, nezdvisle na sob&, atom vodiku, metoxyskupinu, etoxyskupinu, etom chloru nebo tri-
fluormetylovou skupinu, nebo dvd sousedici skupiny R tvoff redikdl -0-CHp-0-, Ry a R, tvokd
spolefng zbytek -CHy-CHp- a R3 zna&i atom vodiku, metylovou skupinu nebo isopropylovou sku-
pinu, a rovn¥% jejich farmaceuticky vhodné soli.

Jako p¥iklad vyhodnych sloudenin podle vyndlezu lze uvést ndsledujici sloulenminy:

2-(alfa-fenoxybenzyl )morfolin;
2-(alfa~/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin;
2~-(alfe~/3~metoxyfenoxy/benzyl)morfolin;
2-(alfa~/4-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin;
2-(alfa-/2-¢toxyfenoxy/benzyl)morfolin;
2-(alfe-/4-chlorfenoxy/benzyl)morfolin;
2-(alfa-/3,4-metyléndioxyfenoxy/benzyl)morfolin;
2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-2-metoxybenzyl)morfolin;
2-(alfa~-/2-etoxyfenoxy/-2-metoxybenzyl)morfolin;
2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/-4-etoxybenzyl)morfolin;
2-(alfa~/4~chlorfenoxy/-4-etoxybenzyl)morfolin;
2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-4-etoxybenzyl)morfolin;
2-(alfe-/2-metoxyfenoxy/-2-chlorbenzyl)morfolin;
2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/~2-chlorbenzyl)morfolin;
2-(alfa~/2-metoxyfenoxy/-3-chlorbenzyl)morfolin;
2~(alfa~/2-etoxyfenoxy/-3~chlorbenzyl)morfolin;
2-(alfa~/2~etoxyfenoxy/-4~-chlorbenzyl)morfolin;
2~-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-4-chlorbenzyl)morfolin;
2~(alfa-/2-metoxyfenoxy/-4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
2-(alfa-/4-etoxyfenoxy/~4-trifluormetylbenzyl )morfolin;
2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-3,4-dichlorbenzyl)morfolin;
2-(alfa~/2-etoxyfenoxy/-3,4-dichlorbenzyl )morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl )morfolin;
4-metyl-2-~(alfa-/2-etoxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa~/2-metoxyfenoxy/-3-chlorbenzyl)morfolin;
4~metyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/-3~chlorbenzyl)morfolin;
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4-metyl-2~{alfa-/2-etoxyfenoxy/-4~chlorbenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa~-/2-metoxyfenoxy/-4-chlorbenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/-4~trifluormetylbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4~isopropyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/~3-chlorbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa~/2-etoxyfenoxy/-3-chlorbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/-4-chlorbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/~4-chlorbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa~/2-etoxyfenoxy/~4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
N-metyl-2-hydroxy-3-fenoxy~3-fenylpropylamin; )

N-me tyl-2-hydroxy-3~(2-metoxyfenoxy)-3-fenylpropylemin;

N-me tyl-2-hydroxy-3-(2-etoxyfenoxy)-3-fenylpropylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(4-chlorfenoxy)-3-fenylpropylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(3,4~metyléndioxyfenoxy)-3-fenylpropylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3-(2-chlorfenyl)propylamin;

N-me tyl-2-hydroxy=-3-(2-etoxyfenoxy)-3-(2-chlorfenyl)propylemin;

N-me tyl~2-hydroxy-3-(2-netoxyfenoxy)=-3-(3-chlorfenyl)propylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(2-etoxyfenoxy)-3-(3-chlorfenyl)propylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3~(4~chlorfenyl)}propylamin;

N-me tyl-2-hydroxy-3-(2-etoxyfenoxy)-3~(4-chlorfenyl)propylamin;
N-metyl-2-hydroxy~-3-(2-metoxyfenoxy)-3~(4-trifluormetylfenyl)propylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(2-etoxyfenoxy)-3-(4~trifluormetylfenyl)propylemin;
N-me tyl-2-hydroxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3-(3,4~dichlorfenyl)propylamin;
N-metyl-2-hydroxy-3-(2-etoxyfenoxy)-3-(3,4-dichlorfenyl)propylemin;
N-me tyl-2-metoxy-3-fenoxy-3-fenylpropylamin;
N-metyl-2-metoxy-3-(2-metoxyfenoxy)~3-fenylpropylamin;
N-metyl-2-metoxy-3-(2-etoxyfenoxy)-3-fenylpropylamin;

N-me tyl-2-metoxy-3-(4-chlorfenoxy)-3-fenylpropylamin;
N-metyl-2-metoxy-3-(3,4~-metyléndioxyfenoxy)-3-fenylpropylemin;
N-metyl-2-metoxy-3-fenoxy-3-(2-chlorfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy=-3~(2-metoxyfenoxy)=-3-(2-chlorfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy-3-(2-etoxyfenoxy)-3-(2-chlorfenyl)propylamin;

N-me tyl-2-metoxy-3~(2-metoxyfenoxy)-3-(3-chlorfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy~3-(2-etoxyfenoxy)-3-(3-chlorfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy=-3-(2-metoxyfenoxy)-3-(4-chlorfenyl)propylemin;
N—metyl—Z-metoxy-}-(2—etoxyfenoxy)—3;(4-chlorfenyl)propylamin; )
N-metyl-2-metoxy-3~(2-metoxyfenoxy)=-3-(4-trifluormetylfenyl)propylamin;
N-me tyl-2-metoxy-3-(2-etoxyfenoxy)=-3-(4-trifluormetylfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy-3~(2-metoxyfenoxy)-3-(3,4-dichlorfenyl)propylamin;
N-metyl-2-metoxy-3-(2-etoxyfenoxy)=-3-(3,4~dichlorfenyl)propylamin,

a rovnéZ jejich farmaceuticky vhodné soli.

Podstata vyroby sloulenin obecného vzorce I zpisobem podle vynédlezu je v tom, Ze se

sloudenina obecného vzorce VI
(R,)
o T (V1)
(R)nO/
o7
kc/N —Rs

Il
(o]
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ve kterém n, ny, R, Ry a Ry maji shora uvedeny vyznam, a 2 zne¥f skupinu ‘>CHZ nebo :;C=O,
zredukuje na slou¥eninu obecného vzorce I, ve kterém Ry a R4 tvo¥1 spoleén¥ skupinu
~CHy~CHy- & n, ny, R, Ry, R3 maji shora uvedeny vyznem, a ziskend sloulenina obecného vzor-
ce I se pop¥ipad® pifevede na jinou slouleninu obecného vzorce I, a/nebo se pop¥ipadd slou-
&enina obecného vzorce I pievede na sil, nebo se piipravi volnd sloudenina obecného vzorce
I z jejf soli, a/nebo se popiipad® ziskand sm¥s isomerd obecného vzorce I rozd&lf na jed-
notlivé isomery.

Redukeci sloudenin obecného vzorce VI lze provéd®t napffklad za pouZit{ postupu popsa-
ného v &asopise J. Med. Chem. 19, 41 (1976), zvl43t& v p¥{ipad¥, %e Z ve slouenin¥ obecné-
ho vzorce VI znali{ skupinu :)C=0. ‘

V p¥ipadd, Ze ve sloulenindch shora uvedeného obecného vzorce VI predstavuje Jeden
nebo vice substituentd R, Ry, Ry a Ry redukovatelné skupiny a pFejeme-11 si zachovat tyto
skupiny nezm&n¥né v koneénych sloudenindch obecného vzorce I, pak je t¥eba provédd&t redukci
vyhodné za pouZitf selektivnich reak®nfch podminek.

Tak nep¥ikled lze redukci slouleniny obecného vzorce VI, obsahujici v molekule atomy
halogenu nebo nitroskupiny, provést selektivn® vzhledem k t&mto skupindm tak, Ze se napPfi-
klad k redukci pouZije boranu v prostPed{ tetrashydrofuranu nebo alifatického éteru, nap¥i-
klad dietyléteru, v atmosféie dusiku, postupem popsanym napiiklad v &asopisu J. Am. Chen.
Soc. 86, 3 566 (1964), nebo Ze se redukce provede zinkem v prostiedi etanolu, zplsobem
popsanym v &asopisu Experientia 33 (1), 101 a¥ 102 (1977).

Redukce sloudenin obecného vzorce VI, ve kterém Ry a R4 znal{ alkenylovou skupinu
se 2 a¥ 4 atomy uhliku nebo alkinylovou skupinu se 2 aZ 4 atomy uhliku se dé provédd¥t se-
lektivn¥ vzhledem k t3mto skupiném za pouZiti nap¥fklad hydridu lithno-hlinitého Jako
redukdniho &inidle, za reakinich podminek popsanych vy¥e. AvS3ak za tE&chto podminek se rov-
n&% redukujf nitroskupiny a atomy halogenu, jsou-li v molekule ldtek pifftomné, a proto se
timto zpisobem redukce nedajf pfipravovat slouleniny obecného vzorce I, ve kterém Jeden
nebo vice substituentd R a R, znaf{ nitroskupinu nebo atom halogenu a soulasné& R3 pfedsta-
vuje alkenylovou skupinu se 2 a% 4 atomy uhliku nebo alkinylovou skupinu se 2 a% 4 atomy
uhliku. Uvedené sloudeniny lze pripravovat napfiklad tek, ¥e se vhodnd sloufenina obecného
vzorce I prevede na Zddanou Jjinou sloudeninu obecného vzorce I.

Stejné dvahy se hodf i na jiné reduk&nf postupy popsané timto vyndlezem, af se tykaji
pfipravy kone&nych sloulenin nebo pfipravy meziproduktl.

Jak eventudlni prevdddni sloudenin obecného vzorce I na jinou sloufeninu obecného
vzorce I, tak eventudlni piipravu soli nebo pfipravu volnych sloufenin obecného vzorce I
z pfisludnych solf, a rovnd% p¥ipadné rozd¥leni{ sm¥si isomerd na jednotlivé isomery, lze
provadét bdZnymi zplsoby.

Tak napffklad se déd slouenina obecného vzorce I, ve kterém Ry znalf atom vodiku a Ry
mé shora uvedeny vjznem, snebo tvoff spolednZ s R, skupinu vzorce -CH,-CHy-, pFevést na
odpovidajic{ slou¥eninu obecného vzorce I, ve kterém Ry znadf alkylovou skupinu s 1 ak 6
atomy uhlfku, alkenylovou skupinu se 2 a% 4 atomy uhliku, alkinylovou skupinu se 2 a¥ 4
atomy uhlfku, aryl-{C;-C,}alkylovou skupinu nebo cykloalkylovou skupinu se 3 e% 7 atomy
uhliku, obvyklymi zplsoby alkylace amind, napiiklad reduk&ni amineci nebo piimou alkylaci.

Reduk¥ni elkylace spodivé v reakei slou¥eniny obecného vzorce I, ve kterém R3 a/nebo
Ry znali atom vod{ku, 8 vhodnou karbonylovou sloufeninou, tj. s aldehydem nebo s ketonem,
v pf{tomnosti reduk¥nfho ¢inidla, kterym miZe byt plynny vodik nebo, vFhodnd smi¥ené hydri-
dy, Jjako nap¥fklad kyanoborohydrid sodny nebo borohydrid sodny, nebo kyselina mravendi za
podminek Leukartovy-Wallachovy reakce. '
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PouZije-1i se Jjako redukéniho &inidla vodiku, provéddi se redukéni aminace s vyhodou
v prostiedl alkoholického rozpoust&dla, nepriklad metanolu nebo etanolu, pfitomnosti kata-
lyzétoru, jeko napfiklad Raneyova niklu nebo palladis na aktivnim uhli, za atmosférického
tlaku a pfi teplotd v rozmezi od teploty mistnosti a¥ asi do 50 °C, zpﬁsbbem popsanym na-
pfiklad v monografii Org. Reactions 4, 174 (1948). PouZije-li se jako redukéniho &inidla
sm{3eného hydridu, nap¥iklad kyanoborohydridu sodného nebo borohydridu sodného, lze reduké-
ni esminaci provédd&t v pfitomnosti prebytku hydridu, s vyhodou p¥i teploté mistnosti, za
aplikace postupu popsaného v Zasopisu Tetr. Lett. 3, 261 (1963), J. Org. Chem. 37, 1 673
(1972) nebo Synthesis 3, 140 (1975). Provéddf-1i se redukdnf{ aminace za pou%itf{ kyseliny
mravendi za podminek Leukartovy-Wallacovy reakce, pouZivd se s vyhodou kyseliny mravendi
v pfebytku a reakdni smds se zahi{vé po dobu dvou a% dvandcti hodin, jak je popséno v mono-
grafii Org. Reactions 5, 301 (1949).

Alkylaci lze ddle provdd¥&t reakci primédrniho eminu obecného vzorce I nap¥fklad s vhod-
nym alkyl- nebo aralkylhalogenidem, nebo s reaktivnim esterem, nap¥fklad tosyldtem nebo
mesylédtem, vhodného alkoholu. Alkylaci lze provéd&t bud bez rozpoult¥dla, nebo ve vhodném
rozpoudt&dle, jako nap¥iklaed ve vod¥, v alifatickém alkoholu, napfiklad v etyl- nebo metyl-
alkoholu, v glykolu, napfiklad v etylén- nebo propylenglykolu, v benzenu nebo v dimetyl-
formamidu, nebo ve sm¥sich uvedenych rozpousdt&del, v pifitomnosti akceptoru kyseliny, jako
nap¥fklad trietylaminu, uhli&itanu nebo hydrogenuhlilitanu slkalického kovu, nebo pFebytku
vychoziho aminu, p¥i teplot® v rozmezi od asi 60 ©C a% po teplotu varu pouZitého rozpoudtd-
dla, zplisobem popsanym nap¥iklad v &asopisech J. Org. Chem. 2, 139 (1938), Org. Synth., sva-

=9

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

Alternativn& lze monoalkylaci provéd¥t nap¥iklad zplsoby popsanymi v Zasopisech J.
Org. Chem. 40, 23, 3 453 (1975), J. Chem. Soc. 2 223 (1969), J. Med. Chem. 17 (1), 654
(1974).

Sloudeninu obecného vzorce I, ve kterém Jeden ze substituentd Ry a Ry znal{ atom vodi-
ku, lze pPevést na odpovidajfci slouZeninu obecného vzorce I, ve kterém jeden ze substitu-
entd R3 a Ry znalf metylovou skupinu, s vyhodou rovn¥Z tak, Ze se vychoz{i aminoldtka uvede
do reakce s chlormravendanem etylnatym v chloroformu, v pfftomnosti pFebytedného hydroxidu
draselného, p¥i teplot& v rozmezi od asi 0 do 5 9C, a ziskany ester kyseliny karbamové se
redukuje prebyteinym hydridem lithno-hlinit¥m nebo boranem v prost¥edf dietyléteru pii tep-
lot& varu reakdni sm&si.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém jeden ze substituentd Ry a Ry znadi alkylovou
skupinu s | af 6 atomy uhliku a druhy znalf atom vodiku, lze alternativnd pFipravit nédsle-
dujfcim postupem: a’) sloudenina obecného vzorce I, ve kterém oba substituenty Ry a Ry
znadl atomy vodiku, se uvede do reakce s benzaldehydem v prost¥edf vhodného rozpoudtddla,
Jako nepriklad v benzenu nebo v toluenu, p¥i teplot& varu reskini smési; b’) ziskend Schif-
fova bdze se redukuje, napfiklad katalytickou hydrogenaci v prost¥edi alkoholického roz-
pouft&dle a v pF{tomnosti Raneyova niklu nebo palladia na aktivnim uhlf, nebo pomoci smiZe-
nych hydridd, nap¥iklad hydridem lithno-hlinitym nebo borohydridem sodnym, zplsobem popsa-
nym napfiklad v monografii Houben-Weyla, svazek XI, &dst 1, str. 341 (1957); ¢”) ziskeny
benzylamin se alkyluje vhodnym alkylhalogenidem za pouZiti shora popsanych alkyladnich
postupl; a d°) ze ziskaného alkylovaného benzylaminu se odstrani benzylové skupina, nap¥i-
klad katalytickou hydrogenacf, zpisobem popsanym v Zasopisu J. Am. Chem. Soc. 63, 1 964
(1941), nebo vyhodn¥, pisobenfm chlormravendenu etylnatého pfi teplotd veru reakdni sm¥si,
zplisobem popsenym v J. Med. Chem. 18 (6), 576 (1975). Analogickym zpiisobem 1lze sloudeninu
obecného vzorce I, ve kterédm jeden ze substituentd Ry a R, znal{ benzylovou skupinu, pfevést
na odpovidajici sloufeninu obecného vzorce I, ve kterdm jeden ze substituentd Ry a Ry znadt
atom vodi{ku.

Sloufeninu obecného vzorce I, ve kterém oba substituenty R3 a Ry znad{ atomy vodfku,
lze prevést na odpovidajicf slouZeninu obecného vzorce I, ve kterém jeden ze substituentd
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R3 a R, znadi atom vodiku a druhy znadi benzylovou skupinu, rovn¥¥ tak, %e se uvede do re-
akce s benzylchloridem v pFitomnosti vodného hydroxidu sodného, v organickém rozpoudtddle,
Jjako nepfikled v dichlormetanu, vyhodn& pii teplotd v rozmezf od 0 °C do teploty mistnosti,
a ziskany benzoylaminoderivét se redukuje smiZenym hydridem, nepfiklad hydridem 1ithno-hli-
nitym nebo boranem, v prostiedi tetrahydrofuranu nebo dietyléteru, p¥i teplotd varu reakd-
ni sm&si.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R, znali atom vodfku, lze pirevéddét na slouée¥
. niny obecného vzorce I, ve kterém R, znaf{ alkylovou skupinu s | a% 12 atomy uhliku nebo
aryl-(Cy~-Cg)alkylovou skupinu, zpisoby pouZivanymi obvykle k éterifikaci alkohold, nap¥{-
klad tak, Ze se sil alkoholu s alkalickym kovem, napiikled lithnd nebo sodnd sil, uvede

do reskce s pfisludnym alkyl- nebo aralkylhalogenidem. Zmin¥nou reakci lze provdd¥t pri
teplotd v rozmezi od teploty mistnosti a% po teplotu veru reekdni sm&si, v prostrfedi orge-
nického rozpoudtddle, kterym miZe byt napfiklad stejné rozpoudtddlo, ve kterém se pripra-
vuje sil alkoholu s alkalickym kovenm.

Lithnou sdl slkoholu lze ziskat reakci p¥isludného alkoholu s alkyllithiem, nap¥iklad
butyllithiem, v prost¥edi{ inertniho bezvodého rozpoustédla, jako napfiklad tetrahydrofura-
nu. Sodnou sil lge pripravit reakci prislusného alkoholu s kovovym sodikem nebo s hydridem
sodnym v prostfedi inertniho rozpoust¥dla, jako nepriklad benszenu, toluenu nebo dimetyl-
formemidu. Analogickym zpisobem lse prevdd&t slouleniny obecného vzorce I, ve kterém Jeden
ze substituentd R a R, znadi hydroxylovou skupinu, na odpovidajici sloufeniny obecného
vzorce 1, ve kterém jeden ze substituentli R a R; gzna¥fl alkoxyskupinu s | af 6 atomy uhliku
nebo eryl-(Cy-Cg)alkoxyskupinu.

Slouteniny obecného vzorce I, ve kterém R, znaff alkoxyskupinu a 1 af 6 atomy uhliku
nebo aryl-(C,-Cs)alkoxyskupinu, lze pirevdd&t na odpovidajic{ slouleniny obecného vzorce I,
ve kterém Ry zned{ hydroxylovou skupinu, obvyklfmi zpisoby deéterifikace. Tak napfiklad
sloudenina obecného vzorce I, ve kterém Ry znel{ metoxyskupinu, se dé deéterifikovat piso-
benim hydrochloridu pyridinu nebo bromidu boritého, nebo plsobenim etanthioldtu draselného
v dimetylformemidu p¥i 100 a% 130 ©C, jako je popsdno naprfkled v Zasopisu J. Med. Chem.
20 (1), 165 (1977). Provéd&ji-1i se deéterifikace pisobenim hydrochloridu pyridinu, pracu-
Je se vyhodn& v atmosféie dusiku pFi teplot® kolem 150 ©°C. Deéterifikace pomoci bromidu
boritého se vyhodn& provéadi taek, Ze se k roztoku sloufeniny obecného vzorce I, ochlazenému
na teplotu -70 a% -80 °C, pridé v atmosféfe dusiku roztok bromidu boritého v chloroformu
a reakce se ukonéi prikepénim metylalkoholu p¥i O ©C.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kiterém oba substituenty Ry a Ry znall metylové sku-
piny, lze pfevdaddt na odpovidaejic{ sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém jeden ze substi-
tuentd Ry a Ry zna&f metylovou skupinu a druhy znal{ atom vodiku, nepiffkled tek, %e se uve-
dou do reakce s chlormravendanem etylnatym v prostiedi benzenu nebo toluenu pifi teploté
varu pouZitého rozpou¥tddla a ziskany produkt se rozloZi pisobenim alkoholického roztoku
hydroxidu draselného p#i teplot& vaeru reakéni smési.

Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém jeden ze substituentd R a Ry zna{ nitroskupi-
nu, lze prevdd®t na odpovidajici sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém Jeden ze substitu-
entl R & Ry zna¥{ sminoakupinu, zplsoby pouZivanymi obvykle k redukci aromatickfch nitro-
sloudenin, napriklad katalytickou hydrogenaci, za pouZiti nepfikled platiny, palladia nebo
Reneyova niklu jako katalyzdtoru, zndmymi postupy orgenické chemie.

' Sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém jeden ze substituentd R a Ry znatl aminoskupi-
nu, lze pfevdd&t na odpovidajici sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém jeden ze substi-
tuentd R a Ry zna¥{ hydroxylovou skupinu, tim zpisobem, ¥e se emin pFevede na prisluinou
diazoniovou sil a ta se pak hydrolyzuje, nepriklaed zpisobem popsanym v &asopisu Org. Synth.
23, 11 (1943), nebo v Zasopisu J. Org. Chem. 42, 2 053 (1977).
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Slou¥eniny obecného vzorce I, ve kierém jeden ze substituentd R a R; znadf aminosku-
pinu, lze prevédd&t na odpovidajfci sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém jeden ze sub=-
stituentd R & R; znali mono- nebo dialkyleminoskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, redukéni emi-
nac{ nebo alkylaci shora popsanymi zpisoby.

Jek ji¥ bylo uvedeno v§Se, lze také prevédddni sloufenin obecného vzorce I na sil, a
rovnd% pfipravu volné sloudeniny z jejf soli a separaci isomeri z jejich sm&si provédét
obvyklymi zplsoby.

Tek napfiklad lze sil slouleniny obecného vzorce I s kyselinou chlorovodikovou ptipra-
vit plsobenim bezvodého plynného chlorovodiku nebo bezvodého alkoholického roztoku chloro-
vod{ku na roztok létky ve vhodném bezvodém rozpousté&dle, napifikled v dietyléteru, benzenu
nebo v etylalkoholu, a izolaci vzniklého hydrochloridu bud odfiltrovénim, nebo odpafenim
rozpoustédla.

Sm&s isomerl, nap¥iklad sm&s diastereoisomerd, lze rozd¥lit na Jjednotlivé isomery
nap¥{klad frakcionovanou krystalizaci z vhodného rozpoudt&dla nebo chromatografii.

Chromatografické d¥leni sm¥si isomerd lze provédd3t jak preparativni chromatografif
na tenké vrstvd, tak sloupcovou chromatografii, za pouZiti silikegelu nebo kfemifitanu
horeénatého jako nosi&e' a nep¥iklad benzenu, etylacetdétu, cyklohexsnu, chloroformu, mety-
lénchloridu, etyléteru nebo jejich smdsi jeko elu¥nich &inidel, =nebo je lze d&lit vysoko-
tlekou kapalinou chromatografif.

Shora popsané eventudlnf pFevédEni sloudenin obecného vzorce I na jiné slouleniny
obecného vzorce I, a rovn&% separsci isomerd, napriklad diestereoisomerl, z jejich sm&si,
lze rovnd% realizovat, je-li t¥eba, jiZ ve stadiu vychozich létek nebo prisluinych mezi-
produktd.

Sloudeniny obecného vzorce VI, ve kterém Z znad{ skupinu = CHp, lze pripravovat napii-
klad cyklizaci sloulenin obecného vzorce XVI

o) (R1)n1
(n)n@ (xvI)
HO
N—
XY
(o}

R3

ve kterém R, Ry, n, n;, Ry e X maji shora uvedeny vyznem. Cyklizace se provéddi vafenim

s rozpoudtddlem schopnym tvorit amzeotropni sm&s vodou, nep¥iklad s toluenem, v p¥itomnosti
kyselého katalyzdtoru, napffkled kyseliny p-toluensulfonové nebo fluoridu boritého a/nebo
v p¥itomnosti dehydrata¥niho &inidla, nep¥fklad bezvodého siranu m¥dnatého. Nebo se cykli-
zace provédi phsobenim bdze, napiiklad pisobenim tercidrntiho butylalkoholu,‘nebo pisobenim
hydridu sodného v prostredf dimetylformemidu, dimetylsulfoxidu nebo dimetylacetamidu, nebo
pisobenim butyllithia nebo diisopropylemin-lithia nebo podobnfch &inidel v prostfedi tetra-
hydrofuranu nebo alifatického éteru, napriklad dietyléteru, nebo plsobenim amidu sodného
nebo smidu draselného v prosti¥edi kapalného smoniaku, za pouZitf zndmych postupd orgenické
chenmie.

V pripadd, Ze ve slou¥enin¥ obecného vzorce XVI jeden nebo vice substituentli R a R,
znat{ hydroxylové skupiny, je vhodné, za ulelem gzamezeni dlasti t&chto aromatickych hydro-
xylovych skupin pii zmin&né cykliza®ni reakci, pouZit bdzi v mnoZstvi dostatedném k preve-
deni vdech pritomnych hydroxylovych skupin ne prislusné soli: reaktivita alkoholickych
hydroxylovych skupin ve form& solf je vy331i ne% resktivita fenolickych hydroxylovych skupin
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pfevedenych na soli, a proto nemohou posléze uvedené fenolické skupiny v této form& inter-
ferovat p¥i reekei.

Sloudeniny obecného vzorce VI, ve kterém Z znadi skupinu:: C=0, lze ziskat napifklad
tek, Ze se sloufenina obecného vzorce XVII

o (Ryhn, (XV1I)

ve kterém R, Ry, n a n; maji shora uvedeny vyznem a kaidéd jednotlivé skupina Ry, které
mohou byt stejné nebo rozdflné, znali alkylovou skupinu s 1 a% 6 atomy uhliku, vyhodnd
metylovou nebo etylovou skupinu, uvede do reskce s aminem obecného vzorce R3-NH2, ve kte=-
rém R3 mé shora uvedeny vyznem. Reakce se s vyhodou provéddi pod tlakem, ve vhodném rozpoud-
t&dle, jako v elifatickém alkoholu s | a# 6 atomy uhliku, nep¥iklad v etylalkoholu, pii
teplot¥ v rozmezf{ od asl 50 do asi 150 °C. Provede~li se reakce za kontrolované teploty,
reakdni doby a stechiometrickych podminek, ziské se sloudenina obecného vzorce XVII,

ve kterém jedna ze skupin ~COOR, Jje nahraZena skupinou -CONHR3, ze které se dd pfipravit
sloudenina obecného vzorce VI bud zeh¥ivénim k varu v prost¥edif kyseliny octové, nebo pi-
sobenim silné bdze, nepfiklaed hydridu sodného, ve vhodném rozpoust¥dle, nap¥iklad v dime-
tylformemidu nebo dimetylsulfoxidu.

Sloufeniny obecného vzorce 1 podle vyndlezu maji U&inek na centrdlni nervovy systém
a Jjsou vyznamnymi entidepresivné déinnymi létkemi.

Antidepresivni udéinnost iétek byla testovédna na mysich t{m zplsobem, %e bylo sledovd-
no ovlivinovéni stehd videk & hypothermie vyvoland reserpinen.

Reserpin byl poddvén endoperitonedlnd v ddvce 2,4 mg/kg o testované sloudeniny obec-
ného vzorce I byly aplikovény ordéln& 30 minut pfed podénim reserpinu. Za jednu hodinu, po-
pripad® za &tyFi hodiny po podéni reserpinu byly zaznemenény stahy vi&ek (byl hodnocen
polet stehl pracovni technikou popsanou B. Rubinem & spolupracovniky v Zasopisu J. Pharma-
col. 120, 125 /1957/) = gm&fena t&lesndé teplota (pomoci rektdlniho termoelektrického ¥ldénku).

V ndsledujic{ tabulce je uvedena antidepresivni u¥innost dvou sloudenin vyrdb&nych
zplisobem podle vyndlezu ve srovnéni s amitriptylinem jako zndmou antidepresivni drogou.
Antidepresivni dinnost byla vyhodnocovédna ne zdklad® prevence reserpinem vyvolaného ble-
farospasmatu a hypotermie.

Tabulka .
Antireserpinovy ¥inek na mydich (SCF/4 testy) ED50 mg/kg/os

Sloudenina Blefarospasmus Hypotermie

N-metyl-2-hydroxy-3~(2-metoxyfenoxy)-
~3~fenylpropylemin-hydrochlorid 10,94 3,68

2-(alfa~/2-metoxyfenoxy/benzyl)-
morfolin-hydrochlorid 0,53 0,48

emitriptylin 10,95 19,68
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Slouleniny obecného vzorce I byly aplikovény piedeviim ordln&, adkoliv je lze podévat
rovné% jinymi obvyklymi cestsmi, nap¥iklad injek®n& nebo rektdlni.

Pro ordlni aplikaci dosp&lym lidem je vhodnd dévka slouleniny obecného vzorce I v§-
hodné& 5 a% 30 mg pro dédvku 2x a¥ 4x denns.

Farmaceutické p¥ipravky obsshujici sloudeniny obecného vzorce I jako udinnou sloZku
se dajfl vyrdb&t b&#nymi zplsoby, za pou¥itf obvyklych pomocnych létek.

Tak nap¥iklad pro ordlni aplikaci lze vyrdb&t farmaceutické pFfipravky obsshujici slou-
deniny obecného vzorce I vyhodn& ve form& tablet, pilulek nebo tobolek, které obsshuji
y&innou 1létku spolu s vhodnymi pomocnymi lédtkami, jeko jsou redidla, nap*iklad lektoza,
glukdza, sachardza, mennitol, sorbitol nebo celuldza; kluzné létky, nepriklad kyslidnik
kifemidity, telek, kyselina stearovd, stearan hofelnaty nebo vépenaty a/nebo polyetyléngly-
koly; pojiva, nepfikled Skroby, Zelatiina, metylceluldza, srabské guma, tragant nebo poly-
vinylpyrrolidon; kyp¥ici létky, nepriklad Bkroby, kyselina alginovéd nebo slgindty; ¥umivé
sm8si; barviva; sladidla; smddeci prostfedky, napifkled lecithin, polysorbdty nebo lauryl-
sulfdty; a obecn& netoxické a farmakologicky inaktivni l4tky pouZivené pii vyrobé& farma-
ceutickych piipravki. Uvedené farmeceutické p¥ipravky lze vyrdb&t o sobd znémymi zplsoby,
naepfiklad michénim, granulovénim, tabletovénim a& potshovénim vrstvou cukru nebo filmem
Jiné vhodné latky.

Rovn&% osteini farmaceutické pripravky obsahujicf Jako d&innou ldtku sloudeninu obec-
ného vzorce I, napfiklad sirupy nebo kapky ordlni poddvdni, sterilnf roztoky pro injek¥ni
aplikaci nebo &ipky, lze vyréb&t znémymi metodami.

V nédsledujicich piiklaedech jsou poufivény tyto zkratky:

THF = tetrahydrofuran,
DMF = dimetylformamid,
DMA = dimetylacetamid,
MCPBA = kyselina n-chlorperbenzoové a

diglym = dimetyléter dietylénglykolu.
Teploty téni, které jsou udény v ¥irokém rozmezi, se obvykle tykajf sm&si diastereo-~
isomerd. '

Zplisob podle vyndlezu je bli%e objasnén v nésledujicich pifkladech provedeni, které
vBak rozsah vyndlezu nijak neomezuji.

P¥r{klad 1

K roztoku 2-hydroxy~-3-(3,4-metyléndioxyfenoxy)~3-fenylpropylaminu (2,87 g) v chloro-
formu (28 ml) se za intenzivafho michéni p¥idd 2 N roztok hydroxidu sodného (8,3 ml), smds
se ochladl na 0 °C a p¥i této teplot® se bZhem asi 30 minut ptikape roztok chlormraven&anu
etylnatého (1,58 ml) v chloroformu (2 ml). Reakdni sm&s se michd daldich 15 minut, pek se
organickd vrstva odd¥l{ a vodnf podfl se vytiepe chloroformem. Spojend organické podily se
promyjf vodou, vysudi bezvodym siranem sodnym a rozpoudtddlo se oddestiluje. Ziskd se N-
~etoxykarbonyl=-2-hydroxy-3~(3,4-me tyléndioxyfenoxy)-3-fenylpropylamin ve form& olejovité
kapaliny; vyt&Zek 94,8 %.

Surovy olejovity produkt se rozpustl v bezvodém dietyléteru (100 ml) a roztok se za
michéni pfikepe k suspenzi hydridu lithno-hlinitého (1,02 g) v bezvodém dietyléteru (25 ml).
Reakini sm&s se michd 20 hodin p¥i teplot® mistnosti, pak se ochladi, pPebytek hydridu se
opatrn& rozloZi vodou (1 ml) a pfidd se 20% roztok hydroxidu sodného (0,75 ml) a voda
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(3 m1). Nerozpustny podil se odfiltruje, promyje dietyléterem, spojené filtrdty se vysudi
bezvodym siranem sodnym & éter se oddestiluje. Ziskd se 2,35 g (vytdZek 85 %) N-metyl-2-
hydroxy-3-(3,4-metyléndioxyfenoxy)-3-fenylpropyleminu, t. t. 100 aZ 122 ©C,

Analogickym postupem se piipravi ndsledujici slouleniny:

N-me tyl-2-hydroxy-3-fenoxy-3-fenylpropylamin;

N-me tyl-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-metoxyfenoxy)-3-fenylpropylamin;

N-me tyl-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-fenylpropylamin;

N-metyl-2-hydroxy-3~(4-trifluormetylfenoxy)-3-fenylpropylamin;

N~me tyl-2-hydroxy-3~fenoxy-3-(2-metoxyfenyl)propylamin;

N-metyl-2-hydroxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3-(2-metoxyfenyl)propylamin;

N-me tyl-2-hydroxy~3-(2-etoxyfenoxy)-3-(2-metoxyfenyl)propylamin;

N-me tyl-2-hydroxy-3-fenoxy~-3-(4-etoxyfenyl)propylemin;

N-me tyl-2-hydroxy-3-(2-metoxyfenoxy)~3~-(4~etoxyfenyl)propylamin;

N-me tyl-2-hydroxy=-3-{4-metoxyfenoxy)-3~(4~etoxyfenyl)propylamin;

N-me tyl-2-hydroxy-3-(2-etoxyfenoxy)-3~(4-etoxyfenyl)propylamin;

N-me tyl-2~hydroxy-3~(4-etoxyfenoxy)-3-(4-etoxyfenyl)propylamin;

N-me tyl-2-hydroxy-3-(2-trifluormetylfenoxy)-3-(4-etoxyfenyl)propylamin;

N-me tyl-2-hydroxy-3-{(4~-trifluormetylfenoxy)-3~(4-etoxyfenyl)propylemin;

N-me tyl-2-hydroxy-3~fenoxy~3~(2-chlorfenyl)propylamin;

N-me tyl-2~hydroxy~-3-(2-me toxyfenoxy)-3-(2-chlorfenyl )propylemin;

N-me tyl-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)propylemin, hydrochlorid, t. t. 128
aZ 145 °C;

N-me tyl-2-hydroxy-3-(2-etoxyfenoxy)-3-(3-chlorfenyl)propylamin, hydrochlorid, t. t. 110
a% 127 oC;

N-me tyl-2-hydroxy=-3-fenoxy=3-(4=-chlorfenyl)propylemin;

N-me tyl-2-hydroxy~3-(2-metoxyfenoxy)=-3-(4-chlorfenyl)propylamin;

N-metyl-2-hydroxy-3~(2-etoxyfenoxy)-3~-(4-chlorfenyl)propylamin;

N-me tyl-2~hydroxy-3-fenoxy-3-(4-trifluormetylfenyl)propylemin;

N-me tyl-2-hydroxy~3~(2-metoxyfenoxy)=3-(4-trifluormetylfenyl)propylamin;

N-me tyl-2~hydroxy-3-(4-metoxyfenoxy)-3-(4~trifluormetylfenyl)propylamin;

N~me tyl-2~hydroxy-3-(2-etoxyfenoxy)=3-(4=-trifluormetylfenyl)propylamin;

N~metyl-2-hydroxy-3-(4-etoxyfenoxy)-3-(4-trifluormetylfenyl)propylamin;

N-metyl-2-hydroxy-3-fenoxy-3-(3,4-dichlorfenyl)propylemin;

N-me tyl-2-hydroxy-3-(2-me toxyfenoxy)-3-(3,4~dichlorfenyl)propylamin;

N-me tyl-2-hydroxy-3-(2-etoxyfenoxy)-3-(3,4-dichlorfenyl)propylamin.

Pr{i1iklad 2

K roztoku N-etoxykarbonyl-2-hydroxy-3-(3,4-metyléndioxyfenoxy)-3-fenylpropyleminu
(3,59 g) v bezvodém dimetylformamidu (30 ml) se pridé metyljodid (6,23 ml) a za michdni
a chlazeni na 0 a% 5 °C se vnese 55% hydrid sodny (4,36 g). Reakdni sm&s se michd, za sté-
lého chlazeni, | hodinu 30 minut, pek se prebytek hydridu opatrn& rozlofi vodou, piidéd se
nadbytek vody a produkt se vyjme do etylacetdtu. Organicky extrakt se promyje vodou, vysu-
%1 bezvodym sirenem sodnym a rozpoust¥dlo se oddestiluje. Odparek se prefist{ rozpudténim
v metanolu a odfiltrovénim nerozpustného podilu. Po oddestilovédni rozpoustddla z filtrdtu
se ziské 3,1 g N-metyl-N-etoxykerbonyl~2-metoxy-3-{3,4-metyléndioxyfenoxy)-3-fenylpropyl-
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aminu ve formd olejovité kapaliny; vytéZfek 80,2 %. Ziskany olejovity produkt se rozpusti
v 10% metanolickém hydroxidu draselném (44,8 ml) a sm¥s se zah¥ivéd, za michénf, 48 hodin
ped zp&tnym chladifem k varu. Rozpoudt¥dlo se oddestiluje a k odparku se ptridd n-propyl-
alkohol na pivodni objem. Roztok se zah¥ivé dald3fch 20 hodin k veru pod zp&tnym chladienm,
pak se rozpoustddlo oddestiluje, odparek se vyjme z vody a produkt se vytrepe do dietyl-
éteru. Ltericky roztok se vyextrshuje 3% kyselinou chlorovodikovou, kyselé vodné extrakty
se spojf, zalkalizujf 20% hydroxidem sodnym a produkt se znovu vyjme do dietyléteru. Orga-
nické extrakty se spoji, promyji‘vodou, vysu$i bezvodym siranem sodnym & rozpoust&dlo se
oddestiluje. Ziské se 2,05 g N-metyl-2-metoxy-3-(3,4-metyléndioxyfenoxy)-3-fenylpropylami-
nu ve form& olejovité kapaliny; vyt¥Zek 81,3 %. Hydrochlorid bdze mé teplotu téni 142 aZ
145 ©C.

Analogickym zplsobem se piipravi ndsledujici sloudeniny:

N-metyl-2-me toxy-3-fenoxy~3-fenylpropylemin;

N-me tyl-2-metoxy-3~(2-metoxyfenoxy)-3~fenylpropylamin, hydrochlorid, t. t. 115 a% 120 °C;

N-me tyl-2-metoxy-3-(3-metoxyfenoxy)-3-fenylpropylamin;

N-me tyl-2-me toxy-3-~(4-metoxyfenoxy)~-3~fenylpropylamin;

N~me tyl-2-metoxy-3-(2-etoxyfenoxy)=-3-fenylpropylamin, hydrochlorid, t. t. 123 a% 137 °C;

N-metyl-2-metoxy-3-(4-etoxyfenoxy)=-3-fenylpropylemin;

N-metyl-2-metoxy-3-(2-chlorfenoxy)-3-fenylpropylamin, hydrochlorid, t. t. 138 aZ 155 o¢;

N-me tyl-2-metoxy-3-{(4-chlorfenoxy)-3-fenylpropylamin;

N-metyl-2-metoxy=-3-(4~trifluormetylfenoxy)=3-Tenylpropylamin;

N-me tyl-2-metoxy-3~fenoxy=3-(2-metoxyfenyl)propylamin;

N-me tyl-2-metoxy=~3-(2-metoxyfenoxy)-3-(2-metoxyfenyl)propylamin;

N-me tyl-2-metoxy-3-(2~etoxyfenoxy)=3~(2-metoxyfenyl)propylemin;

N-me tyl-2-metoxy-3-fenoxy~3-(4-etoxyfenyl)propylemin;

N-me tyl-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-me tyl-2-metoxy-3-(4-etoxyfenoxy)~-3~(4-etoxyfenyl)propylamin;

N-metyl-2-metoxy-3-(2-trifluormetylfenoxy)-3~(4-etoxyfenyl)propylamin;

N~me tyl-2-metoxy-3-(4~trifluormetylfenoxy)-3~(4-etoxyfenyl)propylamin;

N-me tyl-2-metoxy-3-fenoxy-3-(2-chlorfenyl)propylamin;

N-me tyl-2-metoxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3-(2-chlorfenyl)propylamin;

N-metyl-2-metoxy-3-(2-etoxyfenoxy)-3-(2-chlorfenyl)propylemin;

N-metyl-2~-metoxy-3-fenoxy-3-(3-chlorfenyl)propylamin;

N-me tyl-2-metoxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3~-(3-chlorfenyl)propylemin, hydrochlorid, t. t. 115
aZ 140 °C;

N-metyl-2-metoxy~3-(2-etoxyfenoxy)-3-(3-chlorfenyl)propylamin, hydrochlorid, t. t. 108
aZ 135 °C;

N-me tyl-2-metoxy-3-fenoxy-3-(4-chlorfenyl)propylemin;

N-me tyl-2-metoxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3~(4~chlorfenyl)propylemin;

N-metyl-2-metoxy-3-(2-etoxyfenoxy)=3~(4~chlorfenyl)propylamin;

N-me tyl-2-metoxy-3-fenoxy-3-(4-trifluormetylfenyl)propylemin;

N-me tyl-2-metoxy~3-(2-metoxyfenoxy)~3~(4-trifluormetylfenyl)propylamin;

N-metyl-2-metoxy=-3-(4-metoxyfenoxy)-3-(4-trifluormetylfenyl)propylamin;

N-me tyl-2-metoxy~3-(2-etoxyfenoxy)~3~(4~trifluormetylfenyl)propylemin;

N-me tyl-2-metoxy-3-{4-etoxyfenoxy)-3-(4-trifluormetylfenyl)propylamin;

N-me tyl~2-metoxy-3~-fenoxy-3-(3,4~dichlorfenyl)propylemin;

N-me tyl-2-metoxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3-(3,4~dichlorfenyl)propylamin;

N-me tyl-2-metoxy-3-{2-etoxyfenoxy)-3-(3,4-dichlorfenyl)propylemin.
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Pr{i{klad 3

K roztoku 2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-4~-chlorbenzyl)morfolinu (11,6 g) v benzenu (100 ml)
se pfidé trietylamin (3,5 g) a pak se pii teplot® mistnosti, b&hem | hodiny, pfikape roz-
tok metyljodidu (5,5 g) v benzenu (20 ml). Reakdni sm¥s se michd 20 hodin pri teplotd mist-
nosti, pak se pevny podil odfiltruje a z filtrdtu se oddestiluje rozpoud¥tddlo. Olejovity
produkt poskytne po sloupcové chromatografii na silikagelu 7 g (vyt&%ek 57 %) 4-metyl-2-
~(alfa-/2-metoxyfenoxy/~4-chlorbenzyl)morfolinu.

Analogickym zplsobem se pfipravi ndsledujici 4-metylmorfolinové derivéty:

4-metyl-2-(alfa-fenoxybenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 67 a¥ 90 oC;
4-metyl-2-(alfa-/3-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/4-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/benzyl)morfolin,

I. &. (CHCl3) v N-CH3, 2 805 cm™!, v aromat. étery 1 255 cm=!, v 1,2 substit., fenyl
750 em=!;

4-metyl-2-(alfa-/4-etoxyfenoxy/benzyl )morfolin;
4-metyl-2~(alfa-/2-chlorfenoxy/benzyl)morfolin,

1. &. (CHCl3) v N-CH3 2 805 cm", v sromat., étery 1 250 cm“, v monosubstit. fenyl
695 cm—1;

4-metyl-2-(alfa-/4-chlorfenoxy/benzyl)morfolin;
4-metyl-2~(alfa-/4-trifluormetylfenoxy/benzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/3,4-metyléndioxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-fenoxy-2-metoxybenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-2-metoxybenzyl)morfolin;
4-metyl-2~-(alfe-/2-etoxyfenoxy/-2-metoxybenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa~fenoxy-4-etoxybenzyl)morfolin;

4-me tyl-~2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/~4-etoxybenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/4-etoxyfenoxy/-4-etoxybenzyl)morfolin;
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-me tyl-2-(elfa-fenoxy-2~chlorbenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy-2-chlorbenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/-2-chlorbenzyl)morfolin;
4—mety1-2-(alfa-fenoxy-3—chlorbenzy1)morfolin;
4-metyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-3-chlorbenzyl )morfolin,

I. &, (CHCl3) v O~CHy 2 840 cm~', v N-CHj 2 805 cm=!, . aromat. tery 1 245 cm',
v 1,2 substit. fenyl 750 cm~};
4-metyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/-3~chlorbenzyl)morfolin,

I. C. (CHCly) v N-CHy 2 810 cm=!, v aromat. étery | 255 cm=!, , 1,2 substit. fenyl
745 cm-1;

4-me tyl-2-(alfe-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-(alfe-/4-me toxyfenoxy/-4-chlorbenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(elfa-/4-chlorfenoxy/~4-chlorbenzyl)morfolin;
4-mety1—2-(alfa—renoxy~4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(elfa-/2-metoxyfenoxy/~4~trifluormetylbenzyl )morfolin;
4-metyl—2—(alfa—/4-metoxyfenoxy/-4-trifluormetylbenzyl)morfolin;
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4-metyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/-4~trifluorme tylbenzyl)morfolin;
4-metyl-2-(alfe-/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.

Priklad 4

K roztoku 2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/~4-chlorbenzyl)morfolinu (7,35 g) v chloroformu
(50 m1) se p¥idd 2 N hydroxid sodny (18,2 ml) a pek se za chlazeni na 0 OC, b&hem 30
minut, pfikape chlormravendan etylnaty (3,5 ml). Reakdni sm&s se miché za chlazeni na 0 OC
dal8f 1 hodinu, pak se organickd vrstva odd&lf, promyje vodou @ vysudi bezvodym chloridem
vépenatym. Rozpoust&dlo se oddestiluje, zIskany bezbarvy olejovity produkt se rozpusti
v dietyléteru (100 ml) a roztok se piikape pFi teplotd mistnosti k suspenzi hydridu lithno-
~hlinitého (2,5 g) v bezvodém dietyléteru (200 ml). Sm¥s se miché 20 hodin pFi teplotd
mistnosti, pak se piebytek hydridu opatrn¥ rozlo%{ vodou (2,5 ml) a pridd se 15% roztok
hydroxidu sodného (2,5 ml) a voda (7,5 ml). Anorgenicky podil se odfiltruje, z filtrdtu
se odd&lf éterickd vrstva a vodny podil se vyextrahuje dietyléterem. Spojené organické
podfly se promyji vodou, vysu3l bezvodym siranem sodnym & rozpoudtddlo se oddestiluje.
Z{skd se 6,25 g (vytdZek 82 %) 4-metyl-2-(alfa-/2-me toxyfenoxy)-4-chlorbenzyl)morfolin
ve form& olejovité kapaliny.

Analogickym zplisobem se pripravi viechny derivéty 4-metylmorfolinu uvedené v p¥ikla-
du 3.

P*r1Xkxlad 5

K roztoku 2-(alfa~/2~metoxyfenoxy/-2-chlorbenzyl)morfolin (2 g) v ledové kyseling
octové (5,2 ml) se za dobrého michdni pri teplotd kolem O OC, pridé aceton (12 ml) a voda
(8 ml) & pek b&hem 1 hodiny borohydrid sodny (6,024 g). Pek se pridd dals{i aceton (12 ml)
a borohydrid sodny (3 g), teplota reak¥ni sm¥si se nechd vystoupit na teplotu mistnosti
a sm&s se michéd 30 hodin. Reakdni sm&s se nalije do vodného roztoku hydrogenuhliditanu
sodného a produkt se vyjme do dietyléteru. Lterické extrakty se spojf, promyji vodou, vy-
sudf{ bezvodym sirenem sodnym a rozpoudtddlo se oddestiluje. Ziské se 1,85 g (vyt&ek 82,3
procent) 4-isopropyl-2-(alfe-/2-metoxyfenoxy/-2~-chlorbenzyl)morfolinu, hydrochlorid mé
teplotu téni 200 a% 240 °C,

Analogickym zplsobem se pripravi ndsledujici 4-isopropylmorfolinové derivdty:

4-isopropyl-2-(alfa-fenoxybenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 196 a% 203 oc;
4-isopropyl-2-(alfa-/3-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/4-netoxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4-1sopropyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4~isopropyl-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-(elfa-/3,4-metylendioxyfenoxy/benzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-2-metoxybenzyl )morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/-2-metoxybenzyl)morfolin;
4—isopropyl-2~(alfa-fenoxy-4-etoxybenzyl)morfolin;
4~is0propy1—2~(alfa—/2-etoxyfenoxy/~4—etoxybenzyl)morfolin;
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4-isopropyl-2-(alfa~/4-etoxyfenoxy/~4~etoxybenzyl )morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/4~trifluormetylfenoxy/~4-etoxybenzyl)morfolin;
4~isopropyl-2~(aelfa-/4-chlorfenoxy/-4-etoxybenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-4-etoxybenzyl)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-isopropyl-2-(alfa-/4-metoxyfenoxy/-4~chlorbenzyl)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-(elfa-/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-(elfa-fenoxy=-3,4-dichlorbenzyl)morfolin;
4-isopropyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/-3,4~dichlorbenzyl)morfolin;
4-isopropyl~2-(elfa-/2-etoxyfenoxy/-3,4~dichlorbenzyl)morfolin.

P¥rf{fklaad 6

K roztoku 12,3 g 2-(alfa-/2-nitrofenoxy/benzyl)-4-metylmorfolin-5-onu v 350 ml bezvo-
dého THF se pomelu prikape 77 ml moldrnfiho roztoku borasnu v THF. Sm&s se zahi*ivd 6 hodin
k varu pod zp&inym chledilem, pak se prebytek boranu rozlo%i{ pfikepénim metenolu pii tep-
lot¥ mistnosti, k reakdni sm¥si se pomalu p¥idd 50 ml 23% kyseliny chlorovodikové a smé&s
se michd 1 hodinu p¥i 60 °C. Roztok se zshusti na maly objem, odparek se ziedi vodou, roz-
tok se zalkalizuje hydroxidem sodnym a produkt se vyjme do metylénchloridu. Po obvyklém
zpracovéni a prekrystalizovdni surového produktu z isopropyléteru se ziskd 8,1 g (vyt¥Zek
68 %) 2-(alfa-/2-nitrofenoxy/benzyl)-4-metylmorfolinu o teplot¥ téni 78 a% 81 °C,

Infradervené spektrum, Vmax (v ehloroformu): 1 525 cm~' (NOp) .

NMR spektrum, ppm (v deuterochloroformu): 5,3 (d, H benzylovy), 7,4 a% 6,8 (s, 9H,
aromatické), 2,27 (s, CHj).

Analogickym zplisobem se pii vyjiti z odpovidajfcich derivdtd morfolin-5-onu pripravi
sloudeniny uvedené v pPikladech 3 a 5, jako? i ndsledujic{ slouleniny:

2-(alfa-fenoxybenzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 199 a% 202 °C;
2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 140 a¥ 170 ©°C;
2-(alfa-/3~metoxyfenoxy/benzyl)morfolin, ny = 1,5762, hydrochlorid, t. t. 58 a% 64 9C;
2-(alfa-/4-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 50 aZ 57 °C;
2-(elfa~/2-etoxyfenoxy/benzyl)morfolin, jeden diastereoisomer md t. t. 170 a% 171 °C;
2~(alfa~/4-etoxyfenoxy/benzyl Jmorfolin;

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 °C;
2-(alfa-/3,4-metyléndioxyfenoxy/benzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 82 a% 130 °C;
2-(alfa-fenoxy-2-me toxybenzyl )morfolin;
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2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/~2-metoxybenzyl)morfolin, np = 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-chlorbenzyl)morfolin;
2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/=-2-chlorbenzyl)morfolin, t. t. 80 a% 102 °C;
2-(alfa-/2-etcyyfenoxy/-2-chlorbenzyl )morfolin;
2-(alfa-fenoxy-3-chlorbenzyl)morfolin;
2-(alfe~/2-metoxyfenoxy/-3~-chlorbenzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 155 a% 160 °C;
2-{8lfa-/2-etoxyfenoxy/-3-chlorbenzyl)morfolin, hydrochlorid, t. t. 147 a% 158 °C;
2-(alfa~fenoxy-4-chlorbenzyl)morfolin;
2-(alfa-/2~etoxyfenoxy/-4~chlorbenzyl)morfolin;
2-(alfa-/4-etoxyfenoxy/-4-chlorbenzyl )morfolin;
2-(alfa~/2-metoxyfenoxy/-4-chlorbenzyl Jmorfolin, hydrochlorid, t. t. 175 aZ 200 °C;
2-(alfa-/4-metoxyfenoxy/-4-chlorbenzyl)morfolin;
2-(alfa-/4~chlorfenoxy/-4-chlorbenzyl)morfolin;
2-(alfa~-fenoxy-4~trifluormetylbenzyl Jmorfolin;
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 Jmorfolin;
2-(alfa-/4-chlorfenoxy/-4~trifluornetylbenzyl )morfolin,
2-(alfa-fenoxy-3,4-dichlorbenzyl)morfolin;
2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/~3,4-dichlorbenzyl ;morfolin;
2-(alfa~/2-etoxyfenoxy/~3,4-dichlorbenzyl )morfolin.

Priklsad 7

K roztoku 24,7 g N-chloracetyl-N-metyl-2-hydroxy-3-fenyl-3-(2-nitrofenoxy)propyleminu
v 300 ml bezvodého DMF se pridd 3,5 g 50% disperze hydridu sodného v minerdlnim oleji. Re-
ekdni sm&s se zah¥ivd, za michdni, 3 hodiny na 50 ©C, pek se neché stdt 16 hodin a nalije
se do 2 litrd vody. Vyloudend pevnd hn¥d& zbarvend ldtka se odfiltruje a &istfi povaienim
s 95% etanolem. Ziskd se 18 g (vytdiek 80 %) 2-(alfa-/2-nitrofenoxy/benzyl)-4-metylmorfo-
lin-5-onu o teplotd tdénfi 192 a% 195 °C.

Infradervené spektrum, v (nujol): 1 660 cm~! (CON), 1 525 cm~! (NO,).
max 4 2

Podobnym zplsobem se pripravi derivdty morfolin-5-onu odpovidajici slouleniném uvede-
nym v p¥ikladech 17, 19 a 20. :

Priklad 8

K roztoku 55 g N-metyl-2-hydroxy-3-fenyl-3-(2-nitrofenoxy)propyleminhydrochloridu
v 770 ml destilované vody se p¥i teplotd mistnosti p¥idd 185 ml 2 N roztoku hydroxidu sod-
ného a 200 ml metylénchloridu a pak se za chlazeni na 0 °C pomalu p¥ikepe roztok 16,7 ml
chloracetylchloridu v 350 ml bezvodého metylénchloridu. Reskdni smds se michd 3 hodiny p¥i
teplot® mistnosti, pak se organickd vrstva odd&li{, promyje vodnym roztokem hydrogenuhlili-
tanu sodného & nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysudi & rozpoustddlo se oddesti-~
luje. Ziskd se 60 g (vyt&Zek 97 %) N-chloracetyl-N-metyl-3-fenyl-2-hydroxy-3-(2-nitrofen-
oxy)propyleminu.
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Infradervené spektrum, Vmax (v chloroformu): 3 500 en™! (OH, Biroky pés),
1 640 cm™! (CON), 1 525 em~! (NOp).

Podobné& se pripravi dald{ analogické meziprodukty pot¥ebné pro p¥ipravu derivétd mor-
folin-5-onu uvedenych v p¥ikladu 34.

Pri1ixlad 9

X roztoku 7 g 2-(alfa-/2-nitrofenoxy/benzyl)-4-metylmorfolin-5-onu ve 200 ml DMF se
pridéd 5% palledium na sktivnfm uhll (0,7 g) a smds se hydrogenuje 0,5 hodiny ﬁfi tlaku
350 kPa. Katalyzdtor se odfiltruje, filtrdt se nalije do vody a produkt se vyjme do etyl-
acetdtu. Po vysuSeni a oddestilovéni rozpou¥t&dla se surovy produkt prekrystalizuje z etyl-
éteru. Ziské se 5,3 g (vytdZek 75,2 %) 2-(alfa-/2-sminofenoxy/benzyl)~4-metylmorsolin-5-
-onu o teplotd ténf 167 a% 170 OC.

Infradervené spektrum, Vmex (nujol): 3 300 cm™! (NHp), 1 660 em=! (CON).

Priklad 10

Ve 32 ml 35% kyseliny sirové se pri 0 °C rozpustf 10 g 2-(alfa-/2-aminofenoxy/benzyl)-
-4-metylmorfolin-5-onu a k roztoku se p¥i uvedené teplotd pomalu piidé roztok 2,76 g dusi-
tanu sodného ve 40 ml vody. Sm&s se miché, za chlazenf, 20 minut a pak se stdle pii 0 °C
pridd roztok 120 g dusi¥nany mddnatého v 1 000 ml vody a 4,2 g kysli¥nfku m&dného. Po 5
minutéch se produkt za chladu vyextrahuje do etylacetdtu, spojené orgenické podily se pro-
myji nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného do neutrdlni reskce, vysud3i bezvodym sira-
nem sodnym a rozpoud¥tddlo se oddestiluje. Ziské se 2lutd zbarvend olejovitd kapalina, kte-
rd po predi¥t&ni sloupcovou chromatografii na silikagelu, za pouZiti sm¥si etylacetdtu
8 cyklohexanem 2:1 jako elu&niho &inidla, poskytne 6 g (vytd¥ek 60 %) 2-(alfa-/2-hydroxy-
fenoxy/benzyl)~4-metylmorfolin~5-onu.

Infradervené spektrum, v (chloroform): 3 500 em™! (OH), 1 660 cm~' (CON).
max

Priklad 11

K roztoku 10 g 2-(alfa-/2-hydroxyfenoxy/benzyl)-4-metylmorfolin-5-onu ve 150 ml bez-
vodého DMF se pridd 4,8 g bezvodého uhli¥itanu draselného a pak se, za michéni, p¥ikape
roztok 2,6 ml brometenu ve 20 ml DMF. Smés se zahfivd, za michdni, 4 hodiny na 60 °C, pak
se nalije do 1,5 litru vody a produkt se vyjme do etylacetdtu. Spojené orgenické extrakty
se promyjf vodou, vysu3{ bezvodym siranem sodnym a rozpou¥tddlo se oddestiluje. Ziské se
8,49 g (vytd¥ek 78 %) 2-(alfa~/2-etoxyfenoxy/benzyl)-4-metylmorfolin-5-onu.

Infrafervené spektrum, (nujol): 16 660 cm~' (CON).

Ymax

Priklad 12

Roztok 6,8 g 2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)-4-metylmorfolin-3,5-dionu ve 40 ml bez-
vodého tetrahydrofurenu se pfikape, za mfchénf, k suspenzi hydridu lithno-hlinitého (1,9 g)
ve 35 ml THF a sm&s se zah¥ivé, za stdlého michdni, 6 hodin k varu pod zp&tnym chladiZem.
Reak¥ni sm¥s se ochladi pri teplotd 0 a% 5 °C se piikape 4,1 ml 23% kyseliny chlorovodiko-
vé a smés se michd 2 hodiny p¥i teplot& mistnosti. Suspendovend pevnd létka se odfiltruje,
promyje n&kolikrdt THF a ze spojenych filtrdtd se oddestiluje rozpoudtddlo za sni¥eného
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tlaku. Odparek se vyjme do etyléteru a k éterickému roztoku se pridaji 4 ml 1% metanolic-
kého chlorovodiku. Vyloudeny amorfni hydrochlorid se promyje n&kolikrédt Serstvym etyléte-
rem a pak se odfiltruje. Z{skd se 5,8 g (vyt¥%ek 84 %) hydrochloridu 2-(elfa-/2-metoxy-
fenoxy/benzyl)-4-metylmorfolinu o teplot& ténf 67 a¥ 90 ©°C.

Infradervené spektrum, Vmax (KBr taebleta): 2 700 en~! (NH!), 2 815 en} (OCH3).

Analogickym zplsobem se p¥ipravi v3echny sloufeniny uvedené v p¥ikladech 3, 5 a 6,
8 vyjimkou té&ch, které obsahuji atom chloru v molekule.

P¥{f{klad 13

K roztoku 4 g etyl-2-etoxykarbonylmetyloxy-3-fenyl-3-(2-metoxyfenoxy)propiondtu
ve 30 ml etanolu se pfidd 20 ml 10% etanolického roztoku metylaminu a sm&s se zahiivd 20
hodin v autokldvu na 150 °C. Reakdni sm&s se ochladi, rozpou¥t¥dla se oddestiluj{ za sni-
Zeného tlaku a odparek se prekrystalizuje z etanolu. Ziskaji se 2,26 g 2-(alfa~/2~metoxy-
fenoxy/benzyl)-4-metylmorfolin-3,5-dionu; vytdzek 64 %.

Infrafervené spektrum, Vmax (v chloroformu): 1 680 em=! (CONCOY, 1 625 cm~! (CONCO).

Analogickym zplsobem se pfipravi i dal¥{ derivédty morfolin-3,5-dionu pot¥ebné jako
vychozi latky pro pfipravu sloudenin uvedenych v p¥ikladu t2.

Prfiklad 14

K roztoku 3,85 g etyl-2~hydroxy-3-fenyl-3-(2-metoxyfenoxy)propiondtu v 35 ml DMF se
pridé 5,34 ml bromoctanu etylnatého a 3,32 g bezvodého uhlilitenu draselného a sm¥s se za-
h¥{vd, za michdn{, 60 hodin na 60 OC. Reakéni sm&s se pek nalije do vody, produkt se vyjme
do etylacetdtu, spojené organické extrakty se promyjf do neutrdini reakce vodou, vysusi a
rozpoudté&dlo se oddestiluje za sniZeného tlaku. Odparek poskytne po chromatografii na si-
likagelu, za pouZiti sm&si etylacetdtu s cyklohexanem 1:1 jako eludnfho &inidla, 3,35 g
(vytéiek 67 %) etyl-2-(etoxykarbonylmetyloxy)-3~fenyl-3-(2-metoxyfenoxy)propiondtu.

[¢]
/
Infradervend spektrum v (£1lm): 1 815 en~! (OCH,) 1 740 cm~! (&’/ ).
’ max 37 ~o0

Podobnym zplsobem se pripravi enslogické meziprodukty pot¥ebné pro syntézu sloudenin
uvedenych v p¥ikladu 13.

Priklad i5

K roztoku 3 g 2-(alfa-/2-eminofenoxy/benzyl)-4-metylmorfolinu ve 30 ml acetonitrilu
se pridajl 4 ml 37% vodného roztoku formaldehydu a pak | g kyanoborohydridu sodného. Sm&s
se michd 30 minut p¥i teplot® mfstnosti, pak se p¥idé kyselina octovd do neutrdln? reakce
a v michéni pri teplot® mistnosti se pokraduje del3f 3 hodiny. Rozpoust&dlo se oddestiluje
za sniZeného tlaku, odparek se zalkalizuje a produkt se vyjme do chloroformu. Spojené or-
ganické extrakty se promyjf vodou do neutrdlni reakce, vysusi se, rozpoustédlo se odpeii za
sniZeného tlaku. Olejovity odparek se rozpustf v etanolu a k roztoku se p¥idajf 2 ml 18%
alkoholického roztoku chlorovodfku. Po zfeddni roztoku etyléterem se vyloudi 2,67 g mono-
hydrochloridu 2-(elfa-/2-N,N-dimetylaminofenoxy/benzyl)-4-metylmorfolinu; vytd¥ek 74 %.

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



207697 20
Pr{klad 16

K roztoku 6,5 g 2-(alfa-/2-nitrofenoxy/benzyl)-4-metylmorfolinu ve 200 ml absolutniho
etanolu se pridd 0,7 g 5% palladia na aktivnim uhlf a sm¥s se hydrogenuje 0,5 hodiny p¥i
0,25 MPa. Katalyzdtor se odfiltruje, rozpoudtddlo se oddestiluje a ziskany olejovity odpa=-
rek se prevede alkoholickym roztokem chlorovodiku na hydrochlorid. Po piekrystalizovéni
se sm¥si etylacetdtu s etanolem se ziskd 5,1 g monohydrochloridu 2-(alfa-/2-aminofenoxy/-
benzyl)-4~-metylmorfolinu; vytdiek 76 %.

Infradervené spektrum, v, .. (KBr tebleta): 3 400 cm™! (NHy), 2 700 em-! (NHY).

Priklad 17

K roztoku 4,5 g 2-(alfa-/2-hydroxyfenoxy/benzyl)=-4-metylmorfolinu v 70 ml bezvodého
DMF se za michéni, p¥i teplot¥ mistnosti, pridd 2,2 g bezvodého uhliditanu draselného a
pek se pomalu prikepe 1 ml metyljodidu. Sm&s se miché 5 hodin p¥i 55 OC, pak se nalije
do 700 ml chladné vody a produkt se vyjme do etyléteru. Spojené organické extrakty se pro-
myj{ nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného, vysudi sirenem sodnym e zshust{ na maly
objem. Po pridéni 18% alkoholického roztoku chlorovodiku k zahust&nému roztoku se vyloudi
4 g (vyt&¥ek 76 %) 2-(alfe-/2-metoxyfenoxy/benzyl)-4-metylmorfolinhydrochloridu o teplot#
téni 67 a% 90 °C (za rozkladu).

Infradervené spektrum, v (KBr tableta): 2 820 em~! (OCH )Y, 2 700 em~! (ne*Y) .
max 3

P¥{klad 18

X roztoku 15 g hydrochloridu 2-(alfa-/2-aminofenoxy/bengyl)-4-metylmorfolinu v 50 ml
vody se p¥idé 18,5 ml 23% kyseliny chlorovodikové, sm&s se ochladf na 0 °C a p¥i uvedené
teplot® se za michéni pomalu p¥ikape roztok 3,45 g dusitanu sodného ve 20 ml vody. Smds
se michd za chlazeni 2¢ minut, pask se teplota nechd vystoupit na teplotu mistnosti a nako-
nec se roztok zah¥ivéd na vodni ldzni na 40 °C a¥ do skondeni vyvoje dusiku. Reakinf{ sm&s
se zalkalizuje na pH 9, produkt se vyjme do chloroformu, spojené organické extrakty se vy-
sud{ a rozpoudtédlo se oddestiluje. Odparek se rozpusti v 5 ml bezvodého etanolu a k roz-
toku se pridd 9 ml 20% roztoku chlorovodiku v etanolu. Po zFeddnf melym mnoZstvim etyléte-
ru se vyloudf 4,65 g (v§tdZek 31 %) hydrochloridu 2-(alfa-/2-hydroxyfenoxy/benzyl)-4-metyl-
morfolinu.

Infrelervené spektrum, v .. (KBr tableta): 3 500 em-1 (0H), 2 700 em~! (MNHY).

P¥riklad 19

K roztoku 5,1 g 2-(alfe-/2-nitrofenoxy/benzyl)-4-metylmorfolinu v 70 ml bezvodého
toluenu se pridajl 3 ml chlormravenasnu etylnatého a sm&s se zahiivéd 24 hodin k varu pod
zpétnym chladifem. Rozpoust¥dlo se oddestiluje, ziskeny olejovity odparek (5,9 g) se roz-
pusti v 15 ml 8% vodn¥-alkoholické kyselind chlorovodikové a roztok se zehfivd 4 hodiny
pod zpdtnym chladidem k varu. RozpouXtédla se odpafi k suchu, odparek se rozpust{ v 50 ml
vody a produkt se vytPepe do etyléteru. Spojené éterické extrakiy se promyJji nasycenym
roztokem chloridu sodného, vysusi bezvodjm siranem sodnym a zehust{ na mely objem. Po pri-
déni 18% roztoku chlorovodiku v ebsolutnim etanolu se vyloudf 3,5 g hydrochloridu 2-(elfa-
:(Z-nitrofenoxy/benzyl)morfolinu; vytdZek 68 %.

4

Infradervené spektrum, “mex’ 2 800 em~! (NH), 1 525 em-! (NOo) .
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Podobnym zplisobem se pripravi slouleniny uvedené v piikladu 6.

P¥{iklad 20

Roztok 4-benzyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolinu (5 g) ve sm&si 99% etanolu
(150 m1) a kyselinou chlorovodikovou (6 ml) se hydrogenuje v pf{tomnosti palladia na aktiv-
nim uhl{ 4 hodiny p¥i teplotd mfstnosti. Katalyzdtor se odfiltruje, rozpoustZdla se odde-
stiluji za sniZeného tlasku a odparek se chromatografuje na sloupci siliksgelu, za pouZiti
sm&si chloroformu s metanolem a koncentrovanym emoniaskem v pom&ru 170:30:2 jako eluénfho
ginidla. Ziské se 2,1 g (vytdZek 54,7 %) 2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolinu ve form&
¥iré olejovité kepaliny; hydrochlorid md teplotu téni 140 aZ 170 °C.

Analogickym zpisobem se pripravi morfolinové derivéty uvedené v p¥ikladu 6 a vyjimkou
t3ch, které obsahujf v molekule atom chloru nebo nistroskupinu.

P¥{klad 21

Roztok 4-benzyl~2-(alfa=-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolinu (5 g) v benzenu (70 ml) se
zah¥*{véd s chlormravendenem etylnatym (1,23 ml) 5 hodin k varu pod zp&tnym chladilem. Roz-
poustddlo se oddestiluje a odparek se zahfivd s 10% metanolickym roztokem hydroxidu drasel-
ného (70 ml) 2 dny k varu pod zpétinym chladifem., Rozpousté&dlo se odpafi k suchu a odparek
se>roztfepe mezi etyléterem a vodou. Vodny podfl se vyextrahuje Zerstvym éterem a spojené
éterické extrakty se zpracuj{ vytfepénim bédze do kyseliny, Jejim uvelnénim z kyselého roz-
toku alkaelizaci a vyjmutim do etyléteru. Po vysuSeni bezvodym sirsnem sodnym, odfiltrovéni
suiidla a oddestilovéni rozpoudtddla za snifeného tlaku se ziskd 2,4 g (vytdiek 60 %) 2~
~-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolinu ve formd sm&si dvou diastereoisomer; hydrochlorid
méd t. t. 140 aZ 170 ©C.

Podobnym zpisobem se p¥ipravi vSechny slouleniny uvedené v p¥ikladu 6.

Pr{1klad 22

K roztoku 1,23 g hydridu lithno-hlinitého v 50 ml dietyléteru se prikape roztok 6,8 g
4-benzyl-(alfa~/2-metoxyfenoxy/benzyl )morfolin-5-onu ve sm&si 100 ml bezvodého etyléteru
a 30 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Reak¥ni sm&s se mfchd dva dny pri teplot& mistnosti,
pek se p¥ebytek redukéniho &inidlae rozlo%i opatrn® malym mnoZstvim vody, piidéd se roztok
hydroxidu sodného a dal3fi voda, a pevnd létka se odfiltruje. Podil na filtru se promyje
tetrahydrofuranem, spojené organické filtrdty se vysudi bezvodym siranem sodnym a rozpoud-
t8dla se oddestiluji za sniZfeného tlaku. Ziskd se 4,9 g (vytéZek 78 %) 4-benzyl-2-(alfa-
-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolinu ve form& &iré olejovité kapaliny.

Analogickym zplisobem se pripravi 4-benzyl-2-(slfa-/2-etoxyfenoxy/benzyl)morfolin a
rovndZ slouleniny uvedené v p¥ikladech 3, 5.a 6, s v¥jimkou téch, které obsahujf{ v moleku~
le atom chloru.

P¥rdiklad 23

K roztoku N-benzylamino-2-hydroxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3~fenylpropylaminu (3,5 g) v me-
tylénchloridu (60 ml) se p¥i 0 OC pridd hydroxid sodny (0,6 g) a voda (16 ml) a pak se za
chlazeni na -50 °C a za michéni pFikape roztok chloracetylchloridu (1,! ml) v metylénchlo-
ridu (10 ml). Organicky podil se odd&li, promyje nasycenym vodnym roztokem chloridu sodné-
ho, vysudf bezvodym siranem sodnym a rozpou$tddlo se oddestiluje. Ziskd se 4,0 g (vytdZek
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93 %) N-benzyl-N-chloracetyl-2-hydroxy-3-(2-metoxyfenoxy)=-3~fenylpropylaminu, ktery je
chromatograficky &isty a dé se pou?ft pfimo jako takovy pro dalidf stupni.

K roztoku 2,5 g posléze uvedeného produktu v dimetylsulfoxidu (10 ml) se pridd 55%
hydrid sodny (0,275 g), sm¥s se michd 1,5 hodiny pfi teplotd mistnosti a pak se nalije
do vody. Produkt se vyjme do etylacetdtu, spojené organické extrakty se promyji n¥koli-
krdt vodou, vysu3i bezvodym sirenem sodnym a rozpoudtiddlo se oddestiluje. Ziskd se 2,2 g
(vitdZek 94 %) 4-benzyl-2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin-5-onu.

Podobnym zplsobem se pFipravi 4-benzyl-2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/benzyl )morfolin-5-on
a rovnd%¥ dal3i 4-benzylderivéAty pot¥ebné pro p¥ipravu sloufenin uvedenych v pfikladu 6
postupem podle p¥ikladd 20 a 21. *

Pr{iklad 24

a) K roztoku 2—hydroxy-3—(Z-metoxyfénoxy)-3—fenylpropylaminu (6 g) v metylenchloridu
(70 ml) se pfidd roztok hydroxidu sodného (1,3 g) ve vod¥ (40 ml) a pak se za michdni a
chlazenf na 0 9C prikepe roztok benzoylechloridu (3,6 ml) a metylénchloridu (20 ml). Sm3s
se michd jedt® 30 minut, pak se organickd vrstva odd&lf a vodny podfl se vytfepe metylen-
chloridem. Spojené organické extrakty se promyJji nasycenym vodnym roztokem chloridu sodné-
ho, vysu3i bezvodym siranem sodnym a rozpoudtddlo se odperf k suchu. Ziskd se 8,1 g (vyté-
Zek 98 %) N-benzoylamino-2-hydroxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3-fenylpropylaminu ve formé olejovi~-
té kapaliny.

b) K roztoku hydridu lithno-hlinitého (16,3 g) v bezvodém etyléteru (1 000 ml) se p¥i-
kape roztok olejovitého produktu ziskeného vy3e uvedenym postupem a) (8,1 g) v bezvodém
éteru (1 500 ml) a sm¥s se zah¥ivd 12 hodin k varu pod zp¥tnym chlesdi¥em. Po obvyklém zpra=-
covéni reakini sm¥si a piedi¥téni béze pretfepdnim do vodné kyseliny, jejim uvolndnim
alkalizaci a vyjmutim do éteru se po oddestilovédn{i rozpoudtddla ziskd 3,5 g8 (vytéiek 45 %)
N-benzyl-2-hydroxy-3-(2-metoxyfenoxy)-3-fenylpropyleminu jeko sm3s diastereoisomerd (bez~
barvd olejovitd kapalina).

Analogickym zplsobem se pripravi N-benzyl-2-hydroxy-3-~(2-etoxyfenoxy)-3-fenylpropyl-
amin, a rovn&i ostatn{ N-benzylaminoderivéty pot¥ebné pro pfipravu asloudenin podle uvede-
nych v p¥ikladu 23.

Pr{klad 25

K roztoku 2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/benzyl)morfolinu (1,6 g) v bezvodém etenolu se pridd
kyselina metansulfonovd (0,33 ml). Po zfed¥ni dietyléterem (200 ml) se vysréd%i pevnd ldtka,
kterd se 0dd¥li filtraci a ziskd se 2-(alfa-/2-etoxyfenoxy/benzyl)morfolin-metensulfonst,

t. t. 144 a% 146 9C, ultrafialové spektrum (MeOH): ax = 275 nm; = 50.

m; EI cm

Pr{iklad 26

Tablety, kaZdd o hmotnosti 200 mg a obsshujfci 25 mg u¥inné 1létky, se pripravi ndsle-
dujicim zpisobem:

_SloZeni (pro 10 000 tablet)

2-(alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin 250 g
lektdza 1,230 g
kukuti¥ny Skrob 450 g
talek (rozetfeny) 50 g

stearan hoteénaty 20 g
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2-(Alfa-/2-metoxyfenoxy/benzyl)morfolin, laktdza a polovina uvedeného mno¥stvi kuku-
fi¢ného Skrobu se smisi a sm8s se proseje pres sf{to o priméru 0,55 mm. V 300 ml horké vody
se disperguje 30 g kukufi¥ného 3krobu a ziskanym zmazovat&lym Zkrobem se granuluje shora
uvedend prddkovitd smé&s. Granulky se vysu3i, proseji sitem o otvorech 1,4 mm a k prosdtému
materidlu se piidé zbytek Zkrobu, tslek a stearan hofelnaty. Smds se pedlivé promisi a
ziskend hmota se lisuje do tablet za pouZit{ razniku o priméru 8 mm.

P¥r{klad 27

Tablety, kaZdd o hmotrosti 200 mg a obsahujici 25 mg &inné slofky se priprav{i ndsle-
dujicim zplisobem:

SloZeni {(pro 10 00U ioblet):

Heos iy i-2emeioxy-3-( 2-etoxyfenoxy )~

-3~-fenylprupylamin . 250 g
laktdza 1,230 g
kukutiény 3krob 450 g
inlak (ruzetieny) 50 g
stearan hoFeénaty 20 g

Tablety se piipravi zplisobem popsanyre v prikladu 26.

pREDMEXET VYINALEGZU

1. Zplsob vyroby substituovanych propanolaminovych a morfolinovych derivédtd obecného
vzorce I

(1)

ve kterém

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

R a Ry, které mohou byt stejné nebo rozd{lné, znaf{ jednotliv® atom vodiku, atom ha-
logenu, halogenalkylovou skupinu s 1 a% & atomy uhlfiku, hydroxylovou skupinu, alkoxysku-
pinu 8 1 a% 6 atomy uhliku, alkylovou skupinu s 1 a? 6 atomy uhliku, pop¥ipadé substituova-
nou alespon jednim substituentem vybranym ze skupiny zehrnujic{ hydroxyskupinu, slkoxysku-

-85 ~B5
pinu s 1 a% 6 atomy uhldiku, skupinu —N\R6 a skupinu —CO-N\R6
notlivé atom vod{iku nebo alkylovou skupinu s 1 a%¥ 6 atomy uhlfku, aryl-(C,~Cg)alkylovou
skupinu, popfipad® substituovanou alespon jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnu-

» v nichZ Rg a Ry znadl jed-

R
Jlel hydroxyskupinu, alkoxyskupinu s ! a% 6 atomy uhliku, skupinu —N:: > a skupinu
R
R 6
-co-n::ns, v nichZ Rg a Rg maj{ shora uvedeny vyznam, aryl-(C;-Cg)alkoxyskupinu, popf{pad
6

substituovanou alespon jednim substituentem vybranym ze skupiny zahrnujici hydroxyskupinu,
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~R5 AR5
alkoxyskupinu s 1 a%Z 6 atomy uhlfiku, skupinu -N a skupinu -CO-N
R “Rg
~Bs
maji shora uvedeny vyznam, nitroskupinu, skupinu obecného vzorce -N‘\ ; Vv ném% R5 a Rg
R

y nich# R5 a Rg

meji shora uvedeny vyznam, nebo dv& sousedni skupiny R, nebo dv¥ sousedn{ skupiny Ry, tvo-
¥{ spole¥né& zbytek -0-CHy~0-,

Ry znall atom vodiku, alkylovou skupinu s 1 a¥ 12 atomy uhliku, pop¥ipadé substituo-
vanou atomem halogenu, hydroxyskupinou, alkoxyskupincu s | a% 6 atomy uhliku, skupinou
~Rs ~B5
& nebo -CO-N\\ » v nichZ R5 a Rg maji shora uvedeny vyznem, nebo aryl-(Cy;-Cg)alkylo-

6 R

6
vou skupinu, a

-N

Ry a R4, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znaldf jednotlivd atom vodiku, alkylo-
vou skupinu s 1 a¥ 6 atomy uhliku, popfipad& substituovenou atomem helogenu, hydroxyskupi-

R R
? aebo ~C0-N. 2, v nich’ R, & R
~ 5 % 76
Rg Rg
maji shora uvedeny vyznam, alkenylovou skupinu se 2 a% 4 atomy uhliku, alkinylovou skupinu
se 2 a% 4 atomy uhlfku, eryl-(01-04)elkylovou skupinu, popfiped¥ subsiituovanou v arylu
alespori jednim alkylem s 1 a% 6 atomy uhliku, atomem halogenu, halogenalkylem s 1 a% 6

nou, slkoxyskupinou s 1 a% 6 atomy uhlf{ku, skupinou -N(:

~Bsg
\R6 '
v ni% R a Rg maji shora uvedeny vyznam, cykloalkylovou skupinu se 3 a% 7 atomy uhliku, .
popripad® substituovanou alespon jednim alkylem s | a% 6 atomy uhliku, atomem halogenu,
halogenalkylem s 1 a¥ 6 atomy uhliku, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s 1 a% 6 atomy uhl{-

atomy uhliku, hydroxyskupinou, alkoxyskupinou s ! a% 6 atomy uhliku nebo skupinou =N

R

ku nebo skupinou -N:: 5, v ni% R5 a Rg maji shora uvedeny vyznam, anebo oba substituenty
Rg

R3 a Ry spolu s atomem dusiku, na ktery Jsou vdzény, tvor{i p&tidlenny nebo Iesti¥lenny,

nasyceny nebo nenasyceny heteromonocyklicky zbytek, ktery pop¥ipad¥ obsahuje dali{ hetero-
atomy ze skupiny zahrnujici atom kysliku, siry a dusiku a ktery je popfipad¥® substituovany
alkylem s 1| a% 6 atomy uhliku nebo arylem, nebo Ry a R; tvof{ spole¥n& zbytek vzorce

-CHZ-CH2~, a jejich farmaceuticky vhodnych soli, vyznadujfci se tim, Ze slou¥enina obecné-

ho vzorce VI
0 (R1)n1
(R%~{z:]/ (VI)
@
k /N~R3

C
li
0

ve kterém n, ny, R, Ry a R3 majl shora uvedeny vyznam, a Z znadi skupinu :ECHZ nebo:: Cc=0,
redukuje na slouZeninu obecného vzorce I, ve kterém Ry a Ry tvofi spole&né skupinu -CHy-CHp-
an, n, R, Ry a Ry maj{ shora uvedeny vyznam, a ziskand sloudenina obecného vzorce I se
pop¥ipad® prevede na jinou sloudeninu obecného vzorce I, a/nebo se popripadd sloufenina
obecného vzorce I prevede na sil, nebo se piipravi volné sloufenina obecného vzorce I

" 4¥ z jejL soli, a/nebo se popripadd ziskend smEs isomerd obecného vzorce I rozddli na jednot-
livé isomery.

2, Zplisob podle bodu 1, pro vyrobu substituovanych propanolaminovych a morfolinovych
derivédtl obecného vzorce la
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0. (R1%1 (Ia)l
el
@

R3

ve kterém

n a n, znamend JjednotlivE® &isla 1, 2 nebo 3,

R a Ry, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znemenaji jednotlivé atom vodiku, atom
helogenu, alkyl s 1 a% 6 atomy uhliku, aryl-(C;-Cg)alkyl, hydroxyskupinu, alkoxyskupinu
s 1 a% 6 atomy uhlfku, aryl-(C;-Cg)alkoxyskupinu, nebo dv& R skupiny nebo dv& R; skupiny
tvof{ spole&nd zbytek -0-CH,-0-, ‘

R4 znamend atom vodiku, alkyl s | a% 6 atomy uhlfku, alkenyl se 2 a% 4 atomy uhliku,
alkinyl se 2 aZ 4 atomy uhliku, aryl-(C1-C4)alky1 nebo cykloalkyl se 3 a% 7 atomy uhliku,
a jejich farmaceuticky vhodnych solf, vyznadujici se tim, Ze se redukuje sloulenina obec-
ného vzorce Vla

o . (VIa)

ve kterém

n, ny, R, Ry a R3 maji{ shora uvedeny vyznam, a ziskand sloufenina obecného vzorce Ia
se popripadd preméni na Jjinou slouZeninu obecného vzorce Ia a/nebo se smés isomerl roz3tdpi
na jednotlivé isomery a/nebo se sloudenina obecného vzorce Ia prem®ni plisobenim farmaceu-
ticky vhodné kyseliny na Jeji sil.

3. Zplisob podle bodu 1, pro vfrobu substituovanych propanoleminovych a morfolinovych

derivdtd obecného vzorce Ia
o (b, (Ia)
el
?\v/

N-R,
ve kterém

n a n; znemenaji jednotlivE& &{slo 1 nebo 2,

R znamend atom vodiku, estom chloru, nebo alkoxyskupinu s 1 nebo 2 atomy uhliku, nebo
dvé skupiny R tvo¥f spole¥n® 3,4-metyléndioxyskupinu,

Ry znemend atom vodfku, atom chloru nebo metoxyskupinu a

R3 znemend atom vodiku nebo metylovou nebo isopropylovou skupinu,

a jejich farmeceuticky vhodnych soli, vyzna¥ujici se tim, %e se redukuje sloudenina obec-
ného vzorce Vla A
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1
(R) -©/ l (VIa)
N

-Ry

O

ve kterém

n, ny, Ry, Ry a R3 maji shora uvedeny vyznem, e ziskand sloudenina obecného vzorce Ia
se popfipad¥ prem&ni na jinou sloufeninu obecného vzorce Ia a/nebo se sms isomerd roz3ti-
pi na Jjednotlivé isomery s/nebo se sloudenina obecného vzorce Ia ptrem&ni pﬂsobenim farme-
ceuticky vhodné kyseliny na jeji sil.

Severografia, n. p., zévod 7, Most
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