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Re3eni spadd do oboru syntetickych
lé¢iv. Jeho pfedmétem jsou 4=-axryl-3-(amino-
metyl) thiacyklohexan-4-oly a. od nich odvoz
odvozené sulfoxidy, sulfony a N-oxidy
obecného vzorce I, R

2 CH,N
H (0)“\(:”3 (1),
4 SOy,
3IT2
R! OH

ve kterém R zna¢fi atom vodiku nebo metyl,

R' znadt atom vodiku, atom halogenu,
metoxyl, hydroxyl nebo trifluormetyl

v libovolné z poloh 2, 3 a 4, R% znag
a

atom vodiku nebo trifluormetyl, m zn
nékteré z &isel 0, 1 nebo 2 a n bud ©
nebo 1, jakoZ i p¥islusné soli, tj.
jednak adiéni soli s farmaceuticky ne-
zdvadnymi anorganickymi nebo organicky-
mi kyselinami a ddle soli bis-oniové.
L&tky se vyznaduji analgetickou a anti-
tusickou G&innost{ a jsou pouZitelné

k potlatovani pocitl bolesti u rtiznych
chorobnych stavi. 2&kladnim zplésobem
jejich p¥ipravy je reakce p¥isluidnych
arylmagnesiumbromidd s 3-(dimetylamino-
metyl) thiacyklohexan~4-onem. U metoxy-
fenylderivdtl lze provést O-demetylaci
pomoci bromidu boritého a parcidlni N-

- -demethylace se dosdhne pusobenfm chlor-
mraven&anu etylnatého a alkalickou
hydrolyzou. Sulfoxidy, sulfony a N-oxidy
se p¥iprav{i oxidaci peroxidem vodiku v ky-
selin& octové, Ze solf jsou nejvhodn&jsi
hydrochloridy.
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Vyndlez se tyk& 4-aryl-3~(aminometyl)thiacyklohexan-4~0ld a od nich odvozenych sulfo-
xidd, sulfond a N-oxidd obecného vzorce I,

R
/
2 CH N
R 2
M O cH,
a 50y (1),

g OH

ve kterém R znadi atom vodiku nebo metyl, Rl zna&i atom vod{iku, atom halogenu, metoxyl,
hydroxyl nebo trifluormetyl v libovolné z poloh 2, 3 a 4, R2 zna¢i{ atom vodiku nebo tri-
fluormetyl, m znad{i n&které z &isel 0, 1 nebo 2 a n bud 0 nebo 1, jakoZ i p¥islusnych
solf, tj. jednak adidnich soli s farmaceuticky nezavadnymi anorganickymi nebo organickymi
kyselinami a ddle solf bis-oniovych, odvozenych' adici dvou molekul alkylhalogenidt.

Létéy podle vyndlezu a jejich soli se vyznadujf n&kolika typy prakticky pouZitelné
farmakodynamické aktivity. V prvé ¥adé je to d&innost analgetickd vhodnd k potlalovani
pocitd bolesti rt@znych chorobnych stavi. Ddle je to W&innost antitusickd, pouZitelnd
v praxi k potladovéni zichvatd kaSle. Létky podle vyndlezu maji{ ddle mirnou ﬂéinnbst
hypotenzivni, maji pozoruhodnou pozitivné& inotropni aktivitu, z&&sti vykazuji antireserpi-
novou G&innost (tato naznaduje moZnost pouziti p¥i 1&&b& duSevnich depresi), mirnou G&in-
nost spasmolytickou (papaverinového i antiacetylcholinového typu) a konedné& mirnou U&innost
lok&lné anestetickou.

LAatky podle vyndlezu jsou nové. Jejich nejbliZ8imi v literatu¥e (Flick K., Frankus E.
a spol., Arzneim.-Forsch. 28, 107, 114, 122, 1978; NSR pat. 1 199 764; US. pat. 3 652 589)
popsanymi analogy jsou l-aryl-2-(dimetylaminometyl)cyklohexanoly, které se liS{ od ldtek
podle tohoto vynélezu p¥{itomnostf metylenové skupiny misto atomu siry. Uvedené latky
jsou rovn&% analgeticky d&inné, av8ak l&tky podle p¥edloZeného vyndlezu je v tomto sméru
z&4sti predstihujf.

D4ale jsou uvedena farmakologickd data pro nékolik typickych latek podle vyndlezu,
kterd byla ziskdna farmakologickymi pokusy na zvi¥atech nebo na izolovanych orgénech.
Litky byly pod&vény intravenosné& (i.v.), subkuténné (s.c.), intrapeﬁ;toneélné (i.p.)

a hlavné& ordln& (p.o.), jak je vidy na p¥isludnych mistech uvedeho}?
-

=
Nejuéinn&jsi litkou podle vyndlezu je trans-4—(3—hydroxzfeny1%33—(dimetylaminometyl)—

thiacyklohexan-4-0l, ktery byl testovdn ve formé hydrochlofgdu:tEEﬁp akutni toxicita

na my%{ich p¥i i.v. podéni, LDg, = 47,4 mg/kg; p¥i p.o. poddn{ LDgy= 378 mg/kg. V peritonedl-
nim testu na my3f{ch, p¥i kterém je bolest vyvoldvédna intraperitonedlni injekci z¥ed&ného
roztoku kyseliny octové, vykdzala lédtka analgetickou u&innost vyjdd¥enou st¥edni d&innou
dévkou ED50
serie, tj. trans-1-(3-metoxyfenyl)-2-dimetylaminometyl)cyklohexanol-hydrochloridu (trama-

= 6,2 mg/kg p.o. Pro srovndni je uvedena aktivita neju¢inn&js$i latky citované

dolu, EDg, = 7,6 mg/kg p.o. V testu podle D' Amoura a Smithe na my$fich (thermickd stimula-
ce my%iho ocasu) byla ddvka poddna subkutdnn& a jeji aktivita je vyjdd¥ena stfedni G&innou
davkou ED50
10 a 20 mg/kg. V testu horké ploténky u my3i je analgetickd uiCinnost l&tky vyjdd¥end

= 1,6 mg/kg; pro srovnidni je aktivita tramadolu podstatné niZ${, EDg, je mezi

ordlni ddvkou, kterd prodluZuje latenci nocicepéni reakce o 25 %; D25 = 25 mg/kg p.o.
(4¥innost tramadolu v tomto testu je prakticky stejnd). Latka se 1iSi od tramadolu zpl-
sobem, jakym ovlivhuje lokomotorickou a tot&lnf aktivitu my8f{ a krys.

V paprskovém testu podle Dewse latka v ordlni davce 50 mg/kg signifikantné& stimuluje
lokomotorickou aktivitu my$i; naproti tomu tramadol v ordlnich ddvkich do 100 mg/kg
signifikantn& tlumi tuto aktivitu. V testu, p¥i kterém se sleduje celkovd aktivita krys
na p¥istroji varimex ldtka v subkutdnni ddvce 5 mg/kg signifikantné& stimuluje celkovou
aktivitu; vy8%{ ddvky pisobi na aktivitu tlumiv¥; tramadol ji% v s.c. ddvce 10 mg/kg
signifikantné sni¥uje celkovou aktivitu krysf{ch samcd.
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trans-4~(3-metoxyfenyl)-3-(dimetylaminometyl)thiacyklohexan-4-0l byl testovin rovn&Z
jako hydrochlorid. Jeho akutni i.v. toxicita u my$i, LD;, = 49,5 mg/kg. Analgetickd G&in~
nost v peritonedlnim testu u mysi, ED50 = 14,9 mg/kg p.o. Latka vykdzala antitusicky d&inek
u mordete za pouZiti metody, kdy se kaSel provokuje vdechovdnim aerosolu roztoku kyseliny
citronové, ED = 40 mg/kg p.o. (snifeni frekvence z4chvatl kafle na 59 %). V koncentraci
50 pg/ml vykazuje l&tka pozitivné inotropni G&inek v testu na izolované p¥edsini krdlidiho
srdce. Vykazuje ddle antireserpinové u¢inky v testu hypothermie u my$i (ED = 8 mg/kg
i.p.). V intravenosni dévce 8 mg/kg vyvolavéa krétkodobé a dosti hluboké poklesy krevniho
tlaku u normotensnich krys.

4~fenyl-3~(dimetylaminometyl) thiacyklohexan~4-ol-hydrochlorid : Akutnf toxicita
na my3ich, LDg, = 37,8 mg/kg i.v. Analgetickd d&innost v peritoneélpim testu u my$i1i,
ED50 = 30,0 mg/kg p.o. V koncentraci 50 pg/ml m& pozitivné inotropni efekt v uvedendém testu.
V ddvce 7 mg/kg i.v. vyvolavd poklesy krevniho tlaku u normotensnich krys.

4-(2-metoxyfenyl)-3~(dimetylaminometyl) thiacyklohexan~4-ol-hydrochlorid (hemihydrédt) :
Akutni toxicita na mySich, LDg, = 29,8 mg/kg. Analgetickd G€innost v peritonedlnim testu
u mysi, ED50 = 18,5 mg/kg.

4~(2-chlorfenyl)~3~(dimetylaminometyl) thiacyklohexan-4-ol-hydrochlorid : Akutni
toxicita u my$i, LDgy = 44,0 mg/kg i.v. Antitusick§ u&¢inek u mordete, ED = 40 mg/kg p.o.
(sniZen{ zichvatl kaSle na 49 %). Antireserpinovy udéinek v testu hypothermie u my3f,
ED = 8 mg/kg i.p.: v téZe ddvce néznak antireserpinové G&innosti v testu ptosy o®niho

vi¢ka u myS8{. Dadvka 8 mg/kg i.v. vyvoldvad poklesy krevnfho tlaku u normotensnfch krys.

4~{3-chlorfenyl) -3~ (dimetylaminometyl) thiacyklohexan-4~-ol-hydrochlorid : Akutni
toxicita u mys$i, LDgq = 47,9 mg/kg i.v. Analgetickd udlinnost v peritonedlnim testu u my3{

ED = 17,0 mg/kg p.o.

50
4-(4-chlorfenyl)-3-(dimetylaminometyl) thiacyklohexan-4-ol-hydrochlorid : Akutni

toxicita u my${, LDgy = 53,7 mg/kg i.v. Analgetickd G&innost v peritonedlnim testu u my3i,

ED50 = 50 mg/kg p.o.
4-(3-trifluormetylfenyl) -3~ (dimetylaminometyl)thiacyklohexan-4-ol-hydrochlorid (hemi-

hydrdt) : Akutni toxicita u my3{, LDg, = 64,7 mg/kg i.v. V peritonedlnim testu u my${

zplsobuji ordlni ddvky 25 a 50 mg/kg mirné prodlouZfeni latence nocicep&ni reakce (tj.

mirny analgeticky d&inek). Antitusicky udinek u mordat, ED = 40 mg/kg p.o. (na 40 %).

M& antireserpinovy G&inek v testu hypothermie u my3i (ED = 4 mg/kg i.p.) i v testu ptosy

u myS{ (ED = 8 mg/kg i.p.). V koncentraci 25 a% 50 pg/ml vykazuje positivn& inotropni

iéinek (zvysuje inotropii o 25 %). V davce 8 mg/kg i.v. vyvoldvd krdtkodobé poklesy krevni-

ho tlaku u krys.

4-(4—trifluormetylfenyl)—3-(dimetylamin9ﬁétyl)thiacyklohexan-4-ol—hydrochlorid H
akutni toxicita u my$i, LDg, = 60,7 mg/kg i.v._V koncentraci 1 % plsobi lok&ln& anesteticky
u mordat v testu infiltrani anestesie. V koncentracich 1 a% 10 pg/ml vykazuje spasmoly-
ticky uG&inek na isolovaném krysim duodenu vi&i acetylcholinovym a baryumchloridovgm
kontrakcim (tlumi kontrakce na 50 % ve srovnéni s kontrolou.) V i.p. dévce 10 mg/kg ma

mirny antireserpinovy G&inek v testu hypothermie u myS$i.

4—(3,5—bis(trifluormetyl)fenyl—3—(dimetylaminometyl)-thiacyk;ohexan—4—ol—hydrochlo—
rid : Akutni toxicita u mys{i, LD50 = 127 mg/kg i.v. V ordlni ddvce 75 mg/kgtvykazuje anti-
tusicky G¢inek u mordat (sniZuje frekvenci zdchvati kaSle na 55 % ve srovndni s kontrolou).
V koncentraci 1b ug/ml mé& spasmolyticky G&inek na isolovaném krysim duodenu vi&i baryum-
chloxridovym kontrakcim (sniZuje kontrakce o 50 %, papaverinovy typ G&inku). V ddvce 15 mg/kg

i.v. sniZuje krédtkodobé& krevni tlak u normotensnich krys.
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4-(3-metoxyfenyl) ~3-(dimetylaminometyl)thiacyklohexan~4-ol (dimethojodid) : Akutni

toxicita u my${, LD = 7% mg/kg i.v. V i.v. dévkéch 15 mg/kg vykazuje ¢- i 4-sympathomi-

50
meticky u&inek, presorickou odpovdd na adrenalin u krys prodloZuje 2 aZ 4krat.

4-(3-metoxyfenyl) -3~ (metylaminometyl) thiacyklohexan-4-ol-hydrochlorid : Akutni toxicita

u my3f{, LD., = 58,1 mg/kg i.v. V peritonedlnim testu u krys vyvolavd blokddu nocicep&nich

50
reake{ (tj. analgeticky G&inek) v or&lni dévce 30 mg/kg u 50 % zviFfat.

4~ (3-metoxyfenyl)-3-(dimetylaminometyl)thiacyklohexan-4~0l-S-oxid~hydrochlorid :
Akutni toxicita u my$i, LDg, = 191 mg/kg i.v. V ordlni ddvce 200 mg/kg md antitusicky uUcinek
u mordat (sni¥uje frekvenci zdchvatl kaile na 59 %). D4le vykazuje antireserpinovy uéi-
nek u my$¥f vidi hypothermii, ED = 40 mg/kg i.p. V koncentraci 50 ng/ml m4 positivné ino-
tropn{ efekt v popsaném testu. Kone&né& naznafuje sympathomimeticky G&inek, protoZe v i.v.

dévce 40 mg/kg prodlu¥uje presorickou odpov&d na adrenalin u krys 3 aZ 4krét.

4- (3~metoxyfenyl) -3-(dimetylaminometyl) thiacyklohexan-4-0l=~N,S,S-trioxid byl testovén
5o = 1 000 mg/kg i.v.
Vykazuje antireserpinovy u&inek u my3i jak vi&i ptose, tak i vi&i hypothermii (oboji

jako ve vodé rozpustnd base. Akutni toxicita u my${ je minimdlni, ID

v i.p. d4vce 200 mg/kg). V téZe ddvce podanéd i.v. prodluZuje trvani presorické odpov&di na
adrenalin u anestetizovanych krys 2 aZ 4krét (sympathomimeticky udinek).

vVétZina l4tek podle vyndlezu se pFfipravi z 3-(dimetylaminometyl)thiacyklohexan-4-
-~onu vzorce II

S o)

(11),
CH,yNI(CH3)y

reakci s p¥islusnymi arylmagnesiumbromidy. Vychozi l4tka vzorce II je novd a ziskd se

z thiacyklohexan-4-onu (Cardwell H.M.E., J.Chem.Soc. 1949, 715, Fehnel E.A. a Carmack M.,
J.Am.Chem.Soc. 70, 1 813, 1948, Bennett G.M., Scorah L.V.D., J.Chem.Soc. 1927, 194,

Adlerov4d E., Protiva M., Collect. Czech. Chem. Commun. 24, 1 268, 1959) reakci s hydro-
chloridem dimetylaminu a paraformaldehydem ve vrouci vod&, jak je to popséno v 1. p¥ikladu.
Pot¥ebné roztoky arylmagnesiumbromidd (Grignardova <&inidla} se pfipravi reakcf ho¥diku s aryl-
bromidy v éteru, tetrahydrofuranu nebo ve smési obou té&chto rozpouStédel. PouZité aryl-
bromidy jsou v&tSinou komer&né& p¥istupné, l-brom-3,5-bis(trifluormetyl)benzen, ktery

je takto nep¥istupny, lze vyrobit podle literatury (Larionova Ju.A., et al., %. Prikl.

Chim. 46, 2 012, 1973).

Vlastni Grignardovy reakce se provedou v ji% uvedengch rozpoudté&dlech nebo jejich
smé&sich. Ziskajl se base vzorce I, kde R = metyl, Rl znad{ v¥echny uvedené substituenty
s vyjimkou volného hydroxylu a kde m = n = 0. Tyto base jsou vesmds olejovité a predstavuji
smési p¥evaZujicich trans-isomerl (tj. 3-H, 4-OH-trans) a minoritnich cis-isomeri, pomér
zastoupen{ té&chto isomerl ve sm&sich je p¥ibliZné& 5:1. U izolovanych &istych isomerd
byla konfigurace p¥isouzena na z4klad& IC spekter. K izolaci p¥evaZujicich a Z&danych
trans-isomerd (tyto jsou analgeticky podstatné G&inn&js{ neZ cis-isomery) lze pouzit
bud chromatografie surovych basi na silikagelu nebo krystalizaci hydrochloridt, pFipravenych

ze surovych basi, jak je to popsdno v p¥ikladech provedeni.

Latky vzorce I, kde r! znad1 hydroxylovou skupinu, se p¥ipravi z p¥isluSnych metoxy-
sloudenin demetylaci bromidem boritym v dichlormetanu pri teploté mistnosti, jak je to
popséno v p¥ikladu provedeni. Latky oxidované na atomu sfiry (I, m = 1 nebo 2) tj. sulfo-
xidy a sulfony, jakoZ i latky oxidované na atom dusiku (N-oxidy) se ziskaji oxidaci
pfislugnych aminosulfidd oxidaci peroxidem vodiku v kyseliné octové. Za pouZiti malého
prebytku peroxidu vodiku se ziskajf{ sulfoxidy (I, m = 1, n = 0). P¥i pouZiti velkého
prebytku peroxidu vodiku v kyselin& octové a p¥i deldim sténi reakén{ smési dochdzi k oxi-
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daci nejen na atomu siry, ale i na atomu dusiku a resultuj{ sulfon-N-oxidy (I, m = 2,

n = 1). P¥ifprava t&chto l4atek je rovn&%Z popsédna v p¥ikladech. Kone&né& latky obecného
vzorce I, kde R = H, tj. monometylaminometyl=slouleniny, se ziskaji z p¥isluSngch di-
metylaminometylderivédtl dvoustuphovym plisobenim chlormravenfanu etylnatého a zdvé&relnou
alkalickou hydrolyzou. V prvnim stupni doch&z{ pouze k esterifikaci hydroxylové skupiny

a vznikajf hydrochloridy p¥ifsludnych 4-(etoxykarbonyloxy)sloufenin. Pfi dalSim plsobenim
chlormravendanu etylnatého na uvoln&né base téchto latek dochdzf k parcidlni N-demetylaci,
vznikaj{ p¥i{slu¥né karbondt-karbamity, které se v zav&relném stupni podrobi alkalické
hydrolyze za vzniku Z&danych 3-(metylaminometyl)sloudenin vzorce I (R = H). Také tento
sled reakci je popsén v prikladu.

p¥iklady provedeni je nutné povaZovat pouze za ilustraci syntetickych moZnost{ podle
vyndlezu, av3ak neni jejich ufelem vSechny moZnosti syntéz l4tek podle vyndlezu vylerpa-
vajfcim zplsobem popisovat. LAtky ve vyndlezu popsané jsou nové, jejich identita byla

zaji¥té&na jednak analyzami, jednak v3emi obvyklymi spektrdlnimi metodami.
P¥iklad 1
4~ (3-metoxyfenyl)~-3~(dimetylaminometyl) thiacyklohexan-4-ol

Ke sm&si 32 g ho¥&iku a 200 ml éteru se p¥idd 40 g 3-bromanisolu a reakce se nastartu-
je pfidavkem zrnka jodu. Za varu pod zp&tnym chladifem se potom za michdni zvolna pfikape
zbyvajicich 180 g 3-bromanisolu v 550 ml éteru. P¥idavek 100 ml tetrahydrofuranu se va¥i
je¥t& 1 h pod zp&tnym chladilem, takto se zisk& roztok Grignardova ¢inidla, tj. 3-metoxy-
fenylmagnesiumbromidu. Po ochlazeni na 0 %c se k n&mu za mfch&ni po kapkdch p¥id4 roztok
102 g 3-(dimetylaminometyl)thiacyklohexan-4-onu v 300 ml tetrahydrofuranu, smés se potom
michd 1,5 h bez chlazeni{ a rozloZi se pomalym pfidavkem roztoku 500 g kyseliny (+)-vinné
ve 4 1 vody. Po protfepdni se organickd f4ze odstrani a vodnd se promyje éterem. Zalkalizuje
se potom roztokem hydroxidu sodného a uvolnénd base se extrahuje éterem. Extrakt se pro-
myje vodou, vysu$f{ a odpa¥i. Ziskd se 152 g (92 %) smési geometrickfych isomerll (trans : cis
ptibli%n& 5:1). 2 této sm&si lze neutralizaci chlorovodikem a opakovanou krystalizact

surového hydrochloridu ziskat p¥imo €isty hydrochlorid trans-isomeru.

Pro ziskadni obou isomerd se 12 g uvedené surové base chromatografuje na sloupci
230 g silikagelu. Eluci chloroformem a ddle chloroformem obsahujicim 1 % metanolu se
ziskd4 10,0 g homogenni olejovité trans-base. Tato se rozpusti v etanolu a roztok se neutra-
lizuje roztokem chlorovodiku v éteru. Ziskd se p¥imo &isty hydréchlorid trans-isomeru,
t.t. 203 a¥ 204 °C (etanol-éter).

V chromatografii se pokraduje eluci chloroformem obsahujicim 3 % metanolu. Ziska
se 2,0 g homogenni cis-base, kterd krystaluje ze sm&si acetonu a heptanu a taje p¥i 87 a%
g9 °c.

Vychozi 3-(dimetylaminometyl)thiacyklohexan-4-on, ktery zatim nebyl v literatufe

popsén, se pFipravi timto zpisobem:

Sm&s 159 g thiacyklohexan-4-onu (literatura citovand), 26 g paraformaldehydu, 61 g
dimetylamin (hydrochloridu), 80 ml vody a 3 ml kyseliny chlorovodikové se za michéni vafi
10 min pod zp&tnym chladiem. Po ochlazeni se z¥edi 400 ml vody a ziskand kapalina se
extrahuje &terem. Odpafenim eterického extraktu se regeneruje 59 g vychoziho ketonu.
Odpa¥enim vodného roztoku ve vakuu do sucha se ziskd 168 g (93 % na konverzi) surového
hydrochloridu Z&dané l&tky, t.t. 147 aZ 149 ©c, ktery se rozlo#i roztokem hydroxidu sod-
ného a uvoln&né base se izoluje extrakci éterem. Zpracovdnim extraktu se ziskd 83,9 g
(56 %) olejovité base, které se pouZivaji pro Grignardovu reakci. Krystalizaci vzorku
surového hydrochloridu ze smési etanolu a éteru se ziskd ¥istd substance tajic{ p¥i 156 aZ

158 °c.
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P¥i{klad 2
4~fenyl-3~(dimetylaminometyl) thiacyklohexan-4-ol
Grignardovo &inidlo se ptipravi jako v 1 p¥fkladu reakci 3,1 g ho¥&iku s 18 g brom-

°c
se za michéni p¥ikape roztok 10,0 g 3-(dimetylaminometyl)thiacyklohexan-4-onu (viz p¥i-

benzenu v 65 ml éteru a 3 h vafenim sm&si pod zpé&tnym chladiem. Po ochlazeni na 5

klad 1) v 30 ml éteru. Mich&ni se je%t& 2 h p¥i teploté& mistnosti a po stdni p¥es noc

se rozlo%{ roztokem 50 g kyseliny (+)-vinné ve 400 ml vody. Vodnd fdze se zpracuje podobn&
jako v pfedeflém prikladu a zfskd se 11,1 g surové base, kterd se chromatografuje na
sloupci 200 g silikagelu. Eluci chloroformem a potom chloroformem s 5 % metanolu se ziska
7,9 g homogenni olejovité base, kterd se rozpusti ve 20 ml etanolu-a roztok se neutralizuje
roztokem 1,15 g chlorovodiku ve 20 ml éteru. Po pfiddni dalSiho éteru krystaluje hydro-
chlorid %4dané ldtky, ktery se odsaje, promyje éterem a vysudf ve vakuu, 7,3 g t.t. 240 ai
244 °C. Rekrystalizaci ze sm&si etanolu a éteru se ziskd &isty hydrochlorid trans.base,
t.t. 243 az 246 °c.

P¥iklad 3
4-(2-metoxyfenyl)=-3-(dimetylaminometyl) thiacyklohexan-4-ol

Podobn& jako v prede§lych ptikladech se p¥ipravi Grignardovo ¢inidlo reakci 3,1 g
ho#&{ku s 21,5 g 3-bromanisolu ve smdsi 20 ml éteru a 50 ml tetrahydrofuranu. Podrobi
se pusobeni 10,9 g 3-(dimetylaminometyl)thiacyklohexan-4-onu v 30 ml tetrahydrofuranu
a ziskd se 15,0 g (93 %) surové olejovité base. Tato se neutralizuje chlorovodikem ve
sm&si etanolu a éteru, ziskd se 12,0 g surového krystalického hydrochloridu tajiciho
pEi 196 aZ 200 °c. Rekrystalizaci ze sm&si etanolu a éteru se zIisk4 homogenn{ hydrochlorid
trans-base, t.t. 200 aZ 203 °c. podle analyzy jde o hemihydrét.

P¥{k1lad 4
4~ (4-metoxyfenyl)-3- (dimetylaminometyl) thiacyklohexan-4-ol

Grignardovo &inidle se pF¥iprav{i reakecf 3,1 g ho¥&iku s 21,5 g 4-bromanisolu ve 100 ml
éteru a podrobf{ se plsobenf 10,0 g 3-(dimetylaminometyl)thiacyklohexan-4-onu v 30 ml
éteru. %pracovdnim se ziskd 12,9 g surové olejovité base, kterd se chromatografuje na
250 g silikagelu. Eluci chloroformem se vymyje 7,4 g homogenni olejovité base, kterd
neutralizaci chlorovodikem ve sm&si etanolu a éteru poskytne 6,1 g hydrochloridu tajifci
p¥i 211 a% 213,5 °c. Rekrystalizaci ze sm&si etanolu a éteru se p¥ipravi hydrochlorid

‘trans-base (5,2 g) tajici p¥i 204 a¥ 207 °c.

p¥iklad 5
4-(2-chlorfenyl)-3~-(dimetylaminometyl) thiacyklohexan-4-ol

Grignardovo &inidlo se ptipravi reakef 3,1 g ho¥¢iku s 22,1 g 2-bromchlorbenzenu
v 70 ml éteru a podrobi se pisobeni 10,0 g 3-(dimetylaminometyl)thiacyklohexan-4-onu
v 30 ml tetrahydrofuranu. Zpracovidnim se ziskd 10,4 g (63 %) surové olejovité base, kterd
se chromatografuje na 200 g silikagelu. Chloroformem se eluuje 5,6 g homogenni trans-base,
kter4d poskytuje v hydrochloridu tajici v &istém stavu p¥i 256 az 258 °c (etanol-éter).
P¥{fiklad 6

4-{3-chlorfenyl)-3~(dimetylaminometyl) thiacyklohexan-4-ol

Grignardovo &inidlo se p¥ipravi reakci 3,1 g ho¥&fku s 22,1 g 3-bromchlorbenzenu ve
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sm&si 20 ml éteru a 50 ml tetrahydrofuranu. Podrobi se pfisobeni roztoku 10,0 g 3-(dimetyl-
aminometyl) thiacyklohexan-4~onu ve 30 ml tetrahydrofuranu a zpracovdnim smési se zisk4

12,5 g (76 %) surové olejovité base. Tato se chromatografuje na 250 g silikagelu a eluci
chloroformem se ziskd& 7,1 g homogenni trans-base. Tato se pfevede na krystalicky hydrochlo-
rid, ktery krystaluje z etanolu a v &istém stavu taje p¥fi 251 aZ 254 °c.

.

P¥iklad 7

4-(4-chlorfenyl)-3-(dimetylaminometyl) thiacyklohexan-4-ol

Grignardovo ¢inidlo se p¥ipravi reakci 3,1 g ho¥&iku s 22,1 g 4-bromchlorbenzenu
ve smdsi 20 ml éteru a 50 ml tetrahydrofuranu. P¥i 5 °¢c se podrobi plsobeni roztoku 10,0 g
3-(dimetylaminometyl) thiacyklohexan-4~onu v 30 ml tetrahydrofuranu a zpracovdnim se ziské
12,4 g (75 %) surové olejovité base. Tato se chromatografuje na sloupci 250 g silikagelu
a eluci chloroformem se ziskd 7,1 g (43 %) krystalické trans-base, t.t. 98 aZz 100 °c
(acetonheptan) . Poskytuje krystalicky hydrochlorid, ktery v Cistém stavu taje p¥i 209 aZ

211 ¢ (etanol-éter).
P¥iklad 8

4~ (3~trifluormetylfenyl)~3-(dimetylaminometyl)thiacyklohexan-4-ol
Grignardovo ¢inidlo se p¥ipravi reakeci 3,1 g hofdé¢iku s 26 g 3-brombenzotrifluoridu
v 90 ml éteru. Podrobi se plsobeni roztoku 10 g 3~{dimetylaminometyl)thiacyklohexan-4-onu
v 30 ml tetrahydrofuranu a zpracovdnim se ziskd& 15,2 g (83 %) surové olejovité base.
Tato se chromatografuje na 270 g silikagelu a méné poldrni trans-base (11,2 g, 61 %)
se ziskd eluci chloroformem. Poskytuje hydrochlorid, ktery ze smési 95% etanolu a éteru

krystaluje jako hemihydrdt a taje p¥i 209 aZ 211,5 c.
P¥iklad 9

4-(4~trifluormetylfenyl)-3-(dimetylaminometyl)thiacyklohexan-4-0l

Grignardovo &inidlo se p¥ipravi reakci 3,1 g hofé{ku s 26 g 4-brombenzotrifluoridu
v 90 ml éteru. Podrobf se pisobeni roztoku 10 g 3-(dimetylaminometyl)thiacyklohexan-4-onu
v 30 ml tetrahydrofuranu. Zpracovanim se ziskd 12,8 g (70 %) -surové olejovité base, kterd
se chromatografuje na 250 g silikagelu. Eluci chloroformem se ziskd 840 g (43 %) krysta-
lické trans-base, t.t. 87 az 88 °C (aceton-heptan). Poskytuje krystalicky hydrochlorid,
ktery taje p¥i 256 a3 259 °C (etanol). ‘ :

P¥{ikxlad 10
4~(3,5-bis(trifluormetyl) fenyl)-3~{(dimetylaminometyl)thiacyklohexan~4-ol

Grignardovo ¢inidlo se p¥ipravi reakci 3,0 g ho¥¢iku s 20,2 g l-brom-3,5-bis(tri-
fluormetyl)benzenu v 70 ml éteru. Na &inidlo se pusobi roztokem 8,0 g 3-~(dimetylamino-
metyl)thiacyklohexan-4-onu ve 30 ml tetrahydrofuranu a zpracovdnim sm&si se ziskd 9,2 g
(51 %) surové olejovité base, kterd se chromatografuje na sloupci 190 g silikagelu. Eluci
chloroformem se ziskd 5,9 g (33 %) homogenni olejovité trans-base, kterd se pfevede na
krystalicky hydrochlorid, t.t. 239 a% 241,5 9 (etanol-éter).
P¥iklad 11

4-(3~hydroxyfenyl)-3-(dimetylaminometyl) thiacyklohexan-4-ol

Roztok 8,5 g trans-4-(3-metoxyfenyl)-3-(dimetylaminometyl)thiacyklohexan-4~olu v 75 ml
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dichlormetanu se p¥ikape k michanému roztoku 40 g bromidu boritého v 90 ml dichlormetanu

p¥i teploté& maximdlné& 10 °c. sm&s se michd 3 h pfi teplot& mi{stnosti, ponechd v klidu

p¥es noc, rozlo%{ se p¥ikapanim 150 ml vody a potom p¥ebytedného roztoku uhli&itanu sodného.
organickd fdze se oddélf, vysus3i a odpa¥i. Zbytek (7,2 g.surové base) se rozpust{ v etanolu
a roztok se neutralizuje roztokem 1,0 g chlorovodfku v 17 ml éteru. Vylou&eny hydrochlorid
se zfiltruje, promyje éterem a vysusf{ ve vakuu, 5,2 g (57 %), t.t. 262 aZ 264 ¢, Analyticky
Cisty veorek se ziskd rekrystalizac{ ze sm&si metanolu a éteru, t.t. 267 aZ 270 °c.

P¥tklad 12
4- (3~metoxyfenyl)-3-(dimetylaminometyl) thiacyklohexan-4-ol (dimetojodid)

K roztoku 7,0 g trans-4-(3-metoxyfenyl)-3-(dimetylaminometyl)thiacyklohexan-4~olu
ve sm&si 25 ml metanolu a 30 ml nitrometanu se p¥idé& 20 ml metyljodidu a sm&s se ponechd
v klidu po dobu 6 dnd. Rozpou$tédla se odpa¥i a pevny zbytek se krystaluje z metanolu,
4,8 g (34 %), t.t. 225 a% 227 °C za rozkladu.

Pr{iklad 13

4~ (3-metoxyfenyl) -3~ (metylaminometyl)thiacyklohexan-4~ol

K mich&nému roztoku 10,0 g trans-4-(3-metoxyfenyl)-3-(dimetylaminometyl)thiacyklo-
hexan-4-olu v 50 ml benzenu se p¥ikape roztok 5,8 g chlormraven&anu etylnatého v 25 ml
benzenu. Vznikl4d suspenze pevné latky (byla identifikovdna jako hydrochlorid 4-(etoxy-
karbonyloxy) -4- (3-metoxyfenyl)~3-(dimetylaminometyl) thiacyklohexanu, t.t. 184 a% 186 %c
(etanol~éter) se n&kolikr4t promyje roztokem uhli&itanu sodného a uvoln&nd base se extra-
huje éterem. Extrakt se promyje vodou, vysuSi a odpa¥i. Zisk& se 12,5 g (teoretické mnoZstv{)
surového olejovitého 4—(etoxykarbonyloxy)-4-(3-metoxyfenyl)—3—(dimetyiaminometyl)thiacyklo—
hexanu. Celé mnoZstvi produktu se rozpust{ v 60 ml benzenu a k zI{sk&nf roztoku se za
.michdni p¥ikape roztok 11,6 g chlormraven&anu etylnatého v 25 ml benzenu. Smé&s se va¥i
3 h pod zpé&tnym chladiem, po ochlazeni se promyje z¥ed&nou kyselinou chlorovodikovou
a roztokem hydrogenuhli&itanu sodného, vysusi se a odpa¥i. V tém&¥ teoretickém mnoZstvi
(14,5 g) se ziska surovy olejovity 4-{(etoxykarbonyloxy)-4-(3-metoxyfenyl)-3-(N-etoxykarbonyl~-
-N-metylaminometyl)thiacyklohexan, ktery se déle pouZije bez &i¥té&ni a bez charakterizace.
Rozpusti se v 50 ml etanolu, k michanému roztoku se p¥idd po &4stech 17,0 g hydroxidu
draselného a smés se va¥{ 8 h pod zp&tnym chladidem. Po ochlazeni se siln& z¥edi vodou
a produkt se extrahuje éterem. Z &terického extraktu se basicky produkt prevede do vodné
fdze extrakci z¥ed&nou kyselinou chlorovodikou, oddéleny kysely vodny roztok se zalkalizuje
roztokem hydroxidu sodného a %4dand base se izoluje éterem, 5,5 g (59 %) oléje. Poskytuje
krystalicky hydrochlorid tajfci p¥i 184 °c (etanol-éter). :

P¥Ifklad 14
4-(3-metoxyfenyl)-3-(dimetylaminometyl) thiacyklohexan-4-ol-S-oxid

K roztoku 7,0 g trans-4-(3-metoxyfenyl)-3-(dimetylaminometyl)thiacyklohexan~4-olu
v 30 ml kyseliny octové se p¥i S %¢ za mfchént pf¥ikape 2,85 g 30% peroxidu vodiku a smés
se ponechd v klidu p¥i teplot& misthosti 12 h. Po z¥ed®ni vodou se sm&s zalkalizuje vodnym
amoniakem a extrahuje se chloroformem. Extrakt se vysuS{ a odpa¥{, zbytek se rozpusti
ve 20 ml etanolu a za michini se p¥idd roztok 1,0 g chlorovodiku v 17 ml éteru. Sténim
vykrystaluje 6,6 g (80 %) hydrochloridu Z&daného produktu, ktery taje p¥i 214 aZ 216 °¢c
{etanol~éter).

P¥{iklad 15

4-(3-metoxyfenyl)-3-(dimetylaminometyl) thiacyklohexan-4-ol-N,S,S~trioxid
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K roztoku 7,0 g trans—4—(3—metoxyfenyl)-3—(dimetylaminometyl)thiécyklohexan-a—olu
v 30 ml kyseliny octové se p¥idd 15 ml 30% peroxidu vodiku a sm&s se nechd stédt 6 dni
pfi teploté mistnosti. Potom se &&st kyseliny octové odpa¥fi ve vakuu, zbytek se zalkalizuje
zfedénym vodnym amoniakem a smés se ponechd 12 h krystalizovat. Vyloudeny produkt se
odsaje, promyje trochou vody a pfekrystaluje ze sm&si metanolu a 2-propanolu, 4,6 g (56 %),
t.t. 172 a% 174 °C. Infradervend spektrum prokazuje p¥itomnost sulfonové skupiny a pola-

rografickad redukce p¥itomnost N-oxidového fragmentu.

PREDMET VYNALEZU

4~aryl-3-(aminométyl)thiacyklohexan-4-oly a od nich odvozené sulfoxidy, sulfony

a N-oxidy obecného vzorce I,
R

2 CH5N
R H 2
(o)“\CH3

4 S0y,

(1),

ve kterém R znadf{ atom vodiku nebo metyl, Rl zna¢{ atom vodiku, atom halogenu, metoxyl,
hydroxyl nebo trifluormetyl v libovolné z poloh 2, 3 a 4, R2 znali atom vodiku nebo tri-
fluormetyl, m znali nékteré z &isel 0, 1 nebo 2 a n bud 0 nebo 1, jakoZ i p¥isludné soli,
tj. jednak adiéni soli s farmaceuticky nezévadnymi anorganickymi nebo organickymi kyseli-
nami a déle soli bis~oniové, odvozené adici dvou molekul alkylhalogenidi.
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