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- 1-Aminocyklohexanovy derivit obecného vzorce I, kde R

pfedstavuje skupinu vzorce -(CHy), -(CR®R"),-NR®R®, kde
- soudet i+m mé hodnotu 0, 1 nebo 2 aR' a% R’ jsou nezavisle

zvoleny z vodiku a alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku,
pfiCem? alespoii jeden ze symbold R', R* a R® predstavuje
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku; a jejich farmaceuticky

~ vhodné soli, s vyloutenim 1-methylamino-1,3,3,5-
tetramethylcyklohexanu. PouZiti 1-aminocyklohexanového
derivétu obecného vzorce I, kde R" ma shora uvedeny vyznam

- aR"aZ R’ jsou nezavisle zvoleny z vodiku a alkylskupiny s 1
aZ 6 atomy uhliku; a jeho farmaceuticky vhodnych soli; pro

+ vyrobu létiva pro lé€eni ivotichd, kde lé¢ent spotivé
v aleviaci choroby, u ni% Ize aleviace dosshnout plsobenim
antagonisty NMDA receptoru, nebo kde je 16&eni zalo¥eno na
imunomoduladnim G&inkw, antimalarickém uginku, G&inku
proti Borna viru nebo &inku proti hepatitis-C. Farmaceuticks
kompozice na bézi sloudeniny vzorce 1.
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1-Aminocyklohexanovy derivat a farmaceutickd kompozice na jeho bazi

Oblast techniky

Vynalez se tyka urditych 1-aminocyklohexanovych derivati, jejichZz pouZiti pro vyrobu lé&iv
a farmaceutickych kompozic na jejich bazi. Tyto slou€eniny, piisobi systémové jako antagonisté
receptoru pro NMDA a hodi se pro 1é€bu chorob CNS, které zahrnuji poruchy glutamatergni
transmise.

Dosavadni stav techniky

Antagonismus glutamatovych receptori N-methyl-D-aspartitového (NMDA) typu mé potencio-
naln¢ Siroké terapeutické uplatnéni (19). Funkéni inhibice receptori pro NMDA miize byt
dosaZeno prostfednictvim uéinku na riznych rozpoznavacich mistech, jako jsou napfiklad
primarni pfenosové misto, strychnin—nesenzitivni glycinové misto (glycing), polyminové misto
a fencyklidinové misto umisténé uvnitf kationtového kanalu. Kanalové blokatory receptoru pro
NMDA funguji nekompetitivnim zpisobem v zvislosti na ,,pouZivani“, coZ znamena, Ze
obvykle blokuji kandl v otevieném stavu. Tato zdvislost na pouZivani byla interpretovana, Ze
siln€j8i aktivace receptoru by méla vést k vétSimu stupni antagonismu. Z takového zplisobu
ucinku dale vyplyvalo, Ze tato tfida antagonisti miZe byt zejména uZite¢na v piipadech nadmér-
né aktivace receptorii pro NMDA, jako jsou epilepsie, ischémie a trauma. AvSak prvni klinické
zku3enosti se selektivnim vysoce afinitnim, na pouZivani silné zavislym nekompetitivnim antago-
nistou receptoru pro NMDA (+)-5-methyl-10,11-dihydro—5H-dibenzocyklohepten—5,10—imin
maleatem ((+)-MK-801) byly zklamanim. Zejména terapeuticka Gi¢innost u epilepsie byla slaba
pii vyskytu uritych psychotropnich vedlejsich uéincich pozorovanych v terapeutickych davkach.
Tato pozorovani spolu s faktem, Ze u jedincti s abusem fencyklidinu se vyskytovaly podobné
psychotropni symptomy, vedla k zavéru, Ze nekompetitivni antagonismus receptori pro NMDA
neni perspektivnim terapeutickym pfistupem.

Avsak pouziti podrobnéjsich elektrofyziologickych metod ukazuje, Ze neexistuje rovnitko mezi
ruznymi nekompetitivnimi antagonisty, protoZe faktory tohoto u¢inku, jako jsou rychlost blokady
receptoru (kinetika plus—minus) a zdvislost na voltaZi, mohou uréovat farmakodynamické rysy
in vivo, tj. také terapeutickou bezpednost. Paradoxné miize byt Zadouci pouzit latky s nizkou az
mirnou, spiSe neZ vysokou afinitou. Tyto vysledky podnitily pfehodnoceni koncepce nekompeti-

tivniho antagonismu receptorid pro NMDA ve vyvoji 1éku (19,22).

V soucasnosti je mnoho takovych latek v riznych stadiich vyvoje, naptiklad karvedilol, ADCI,
ES 2428, remacemid, felbamét a budipin. Na druhou stranu nekompetitivni antagonisté receptoru
pro NMDA, jako jsou naptiklad amantadin a memantin, které spliiuji vy3e uvedena kritéria, byly
klinicky pouZivany nékolik let v 16¢b& Parkinsonovy nemoci a demence a jen vzacné se u nich
vyskytuji v terapeutickych davkach nezadouci uinky.

Z dosavadniho stavu techniky se narokovanym sloudenindm nejvice blizi slou¢eniny popsané

v Eur. J. Pharmacol. 347(2/3), 1998, 183—-187, EP-A—446570a C. A,, sv. 85,¢. 13 227.9. 1996,
abstrakt €. 93 655.

Podstata vynalezu

S ohledem na vySe zminéné dikazy jsme vyvinuly celou fadu nekompetitivnich antagonisti
receptoru pro NMDA na bazi 1-aminoalkylcyklohexanu. Pfedkladana studie byla zaméfena na
srovnani antagonistickych vlastnosti derivati 1-aminoalkylcyklohexanu vigi receptoru pro
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NMDA v receptorové-vazebnych studiich, v experimentech poli¢kové aktivace, v testovani
excitotoxicity in vitro, na tfech konvulznich modelech a na dvou modelech porudeni motoriky.

Substituenty t€chto 1-aminoalkylcyklohexani jsou detailng uvedeny v Tabulce 6.

Bylo prokazano, Ze urdité 1-aminoalkylcyklohexany maji vyraznou a nepfedvidatelnou antago-
nistickou aktivitu viii receptoru pro NMDA. V disledku vyge zmin&né vlastnosti jsou tyto latky
vhodné k 16€bé Sirokého pole nemoci CNS, které zahrnuii poruchy glutamétergni transmise,
zejména ve formé farmaceutického preparatu, v kterém jsou pfitomny spolu s jednim nebo vice
farmaceuticky pfijatelnymi diluenty, nosi&i nebo excipienty.

Ukolem predkladaného vynalezu je zajistit nové farmaceutické slouceniny, které jsou antagonisty
receptoru pro NMDA na bazi 1-aminoalkylcyklohexanu, a jejich farmaceutické preparaty.
Dal8im tikolem pfedkléddaného vynalezu je zajistit novou metodu 1éEby, eliminace, zmirn&ni nebo
paliace nezZédoucich chorob CNS, které zahrnuji poruchy glutamétergni transmise, za pouZiti
takové sloueniny definované v predklidaném vynélezu nebo farmaceutického preparatu obsahu-
Jici totoznou slougeninu. Dal§im predmétem predkladaného vynalezu je zajiit&ni procesu vyroby
feCenych latek na bazi 1-aminoalkyl—cyklohexanu. Dodateéné tikoly pfedkladaného vynilezu
budou patrné z dalsiho textu a jesté dal¥i budou zfejmé kazdému znalému oboru.

V zékladnim provedeni je ptedmétem vynalezu 1-aminocyklohexanovy derivat obecného
vzorce |

RS, «R*

R# (1),

R2 R3

kde
R* predstavuje skupinu vzorce
—(CH,),«(CR°R"),~NR*R’,
kde soudet n+m ma hodnotu 0, 1 nebo 2 a

R' a% R’ jsou nezavisle zvoleny z vodiku a alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, pfiemz alespori
jeden ze symboli R', R* a R® predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;

a jejich farmaceuticky vhodné soli, s vyloutenim 1-methylamino-1,3,3,5—tetramethylcyklo-
hexanu.

Ve vyhodnych provedenich vynilezu v 1-aminocyklohexanovém derivitu obecného vzorce I
R'az R® pfedstavuji methylskupiny, nebo R' ptedstavuje ethylskupinu, nebo R* pfedstavuje
ethylskupinu, nebo R’ predstavuje ethylskupinu, nebo R* predstavuje ethylskupinu, nebo
R’ predstavuje ethylskupinu, nebo R predstavuje propylskupinu, nebo R® nebo R predstavuje
methylskupinu, nebo R® nebo R’ predstavuje ethylskupinu, ptiem? v kazdém jednotlivém
provedeni maji ostatni symboly vyznam uvedeny ve vyie uvedeném zékladnim provedeni
vynilezu.
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V nejvyhodnéj§im provedeni je 1-aminocyklohexanovy derivat obecného vzorce I zvolen ze
souboru sestavajiciho z

l-amino-1,3,3,5,5—-pentamethylcyklohexanu,
1-amino-1,3,5,5-tetramethyl-3—ethylcyklohexanu,
l—-amino-1,5,5-trimethyl-3,3—diethylcyklohexanu,
l-amino-1,5,5-trimethyl—cis—-3—ethylcyklohexanu,
I—amino-1,5,5-trimethyl-trans—3—ethylcyklohexanu,
1-amino-1-ethyl-3,3,5,5-tetramethylcyklohexanu,
1-amino—-1-propyl-3,3,5,5—tetramethylcyklohexanu,
N-methyl-1-amino-1,3,3,5,5—pentamethylcyklohexanu a
N-ethyl-1-amino-1,3,3,5,5—pentamethylcyklohexanu,

a jejich farmaceuticky vhodnych soli.

Pfedmétem vynalezu je dale také 1—-aminocyklohexanovy derivat obecného vzorce I, kde R* ma
] . ’ 1 v 9 . s - . v

vySe uvedeny vyznam a R* aZ R” jsou nezavisle zvoleny z vodiku a alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy

uhliku; a jeho farmaceuticky vhodné soli, pro pouZiti pro lé¢eni Zivogichi, kde 1éZeni spociva

v aleviaci choroby, u niZ lze aleviace doséhnout pisobenim antagonisty NMDA receptoru, nebo

kde je léCeni zaloZeno na imunomodulanim G¢inku, antimalarickém G&inku, G¢inku proti Borna

viru nebo tcinku proti hepatitis—C.

Predmétem vynalezu je dale také pouZiti 1-aminocyklohexanového derivitu obecného vzorce I,
kde R* mé vyse uvedeny vyznam a R! az R® jsou nezavisle zvoleny z vodiku a alkylskupiny
s 1 az 6 atomy uhliku; a jeho farmaceuticky vhodné soli, pro vyrobu lé&iva pro 1é&eni Zivogichd,
kde léCeni spociva v aleviaci choroby, u niZ lze aleviace dosdhnout plisobenim antagonisty
NMDA receptoru, nebo kde je 1é¢eni zaloZeno na imunomodulaénim G¢inku, antimalarickém
u¢inku, u¢inku proti Borna viru nebo ¢inku proti hepatitis—C.

Pfedmétem vynalezu je konedn& také farmaceutickd kompozice pro 1é¢eni Zivo&ichii spogivajici
v aleviaci choroby, u niZ 1ze aleviace dosahnout pisobenim antagonisty NMDA receptoru, nebo
kde je léCeni zaloZeno na imunomodulaénim G&inku, antimalarickém u¢inku, uéinku proti Borna
viru nebo uinku proti hepatitis—C, jejiz podstata spociva v tom, Ze obsahuje pro dané 1éeni
u¢inné mnozstvi 1-aminocyklohexanového derivatu obecného vzorce I, kde R* mé vyse uvedeny
vyznam a R' az R’ jsou nezavisle zvoleny z vodiku a alkylskupiny s 1 a% 6 atomy uhliku; nebo
jeho farmaceuticky vhodné soli v kombinaci s alespoti jednim farmaceuticky vhodnym fedidlem
excipientem nebo nosi¢em.

Pfi vSech tfech posledné uvedenych aspektech vynilezu se jako l—aminocyklohexanového
derivatu obecného vzorce I pfednostng pouZziva nékteré z vyse uvedenych vyhodnych sloudenin
vzorce 1.

Nasleduje podrobnéjsi popis vynilezu. Tento popis a dale uvedené piiklady provedeni jsou
uvedeny pouze pro ilustraci a nejsou minény jako omezujici.
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Pfiprava 3—propyl-5,5-dimethyl-2—cyklohexen—1—onu (1-7)

Roztok 3—ethoxy-5,5-dimethyl-2—cyklohexen—1-onu (1) (5,04 g, 30 mmol) v éteru byl po
kapkach priddn k promichanému roztoku k propylmagnézium jodidu pfipraveného z 90 mg
magnézia a 90 mmol 1-jodpropanu v 60 ml éteru. Po promichani trvajicim 1 hodinu pfi pokojové
teploté byla reakéni smés podrobena reakci s 5% roztokem H,SO,. Organicka faze byla oddglena,
promyta solnym roztokem, vysusena pomoci MgSO, a odpafena za vzniku hrubého oleje, ktery
byl separovan na sloupci silika gelu a eluovan smési hexan—ethyl acetatu. Cyklohexanon (1-7)
byl ziskan ve form& bezbarvého oleje (2,0 g, 70%). 'HNMR (CDCl;, TMS) &: 0,92 (3H, t,
J=THaz), 1,03 (6H, s); 1,3 - 1,75 (2H, m); 2,16 (2H, t, J =7 Hz); 2,17 (2H, d, J = 1,5 Hz); 2,21
(2H, s); 2 5,87 ppm (1H, t, J = 1,5 Hz).

Nasledujici znamé cyklohexanony 1 byly pouZity k p¥ipravé sloudenin 2:

1-1 (R' =R* =R’ = H) (komer&n& dostupny),
1-2 (R* = Me)* (komerng dostupny),

1-3 (R? =R®* = Me) (komer&né dostupny),

1-4 R'=R?=Me) (2),

1-5 R' =R?=R’ = Me) (komer&n& dostupny),
1-6 R' =R?=Me, R* =Et) (3),

*R" = H, pokud vynechéno

Dal3i vychozi materialy 1 jsou pfipraveny stejnym nebo podobnym zpisobem.
Obecny postup pro piipravu cyklohexanoni 2.

Bezvody chlorid méd’naty (1) (7,5 mmol) byl pfidan k ochlazenému roztoku jodidu alkyi-
hofe¢natého (15-18 mmol) v éteru. Smés byla promichavana v inertni atmosféfe po dobu 5 minut
a roztok 2—cyklohexen—1-onu 1 (10 mmol) v éteru byl po kapkach pfidan pfi udrZeni teploty pod
-5 °C. Po pfidani ketonu byla reakéni smés promichavana po dobu 1 hodiny a opatrné neutrali-
zovana nasycenym roztokem chloridu amonného. Tradiéni postup Grignardovy reakce vedl
k dosazeni hrubého materialu, ktery byl separovan na sloupci silikagelu a eluovén smési petrol-
éteru a ethylacetatu. Cyklohexanony 2 byly ziskdny ve formé oleji.

Vyt&zky a "H NMR spektralni data slouenin 2 jsou uvedeny v Tabulce 1.
Nasledujici znamé cyklohexanony 2 byly pouZity k pfipravé sloudenin 3:

2-1 (R* =Me)* (komer¢nd dostupny),
2-2(R=Et)(4),

2-3 R =Pr) (5),

2-4 (R’ =R"=Me) (6),

2-5 (R* =Me, R* = Me) (7),

2-6 (R* =Me, R*=Pr) (8),

2-7R! =R*=Me) (8),

2-8 (R?=R’=R'=Me) (10),

2-9 (R*=R*=Me, R* = Et), (11),

2-13 (R' =R?*=R’ = R* = Me) (komer&né dostupny),
2-14 R' =R?*=R’=Me, R* = Et) (10),
2-15 R' =R*=R*=Me, R* = Pr) (10),
*R" = H, pokud vynechano

Dal3i meziproduktové cyklohexanony 2 jsou pfipraveny stejnym nebo podobnym zpisobem.
Cyklohexanony 2 byly pouZity k pfipravé slouenin 3:
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Obecny postup pro p¥ipravu alkylcyklohexanoli 3.

Eterovy roztok jodidu alkylhofe¢natého (3—4 ekvivalenty) byl po kapkach p¥idan k ochlazenému
roztoku cyklohexanonu 2 v éteru. Smés byla promichavana po dobu 1 hodiny pfi okolni teplot&
a peclivé promichéna s nasycenym vodnym chloridem amonnym.

Tradi€ni postup Grignardovy reakce vedl ke vzniku diastereomernich alkoholii 3, které byly
separovany na sloupci silika gelu a eluovany smé&si petroléteru a ethylacetatu.

Vytézky a '"H NMR spektralni data slouenin 3 jsou uvedeny v Tabulce 2.
Nasledujici znimé cyklohexanoly 3 byly pouzity k ptipravé sloudenin 4:

3-1((R}) R*) =R’ = Me)* (9), tj. R® nebo R* a R® jsou Me.
34 (R’ =R*=Me, R’ = Me) (12),

3-5 (R’ =R’=Me, R* =Ef) (13),

3-7(R'=R*=R’=Me) (14),

3-8 R'=R’=R*=R’=Me) (10),
3-13R'=R*=R’=R*=R’=Me) (10),

3-14 R'=R*=R’=R*=Me, R* =Et) (15),

*R" = H, pokud vynechéno

Dal3i meziproduktové cyklohexanoly 3 jsou pFipraveny stejnym nebo podobnym zpiisobem.
Obecny postup pro ptipravu 1-alkyl-1-azidocyklohexant 4.

Alkohol 3 byl smiSen s 1,7 — 2 N roztokem kyseliny hydrazové (10-13 ekvivalentti) v chloro-
formu a ochlazen v ledové 14zni. Poté byl po kapkich ptidén roztok TiCl, (1,2 ekvivalenti)
v chloroformu, zatimco teplota byla udrZovdna pod S °C. Smés byla promichdvédna po dobu
24 hodin, chromatografovaina na sloupci oxidu hlinitého a eluovana chloroformem. Odpatenim
solventu byly ziskany diastereomerni azidy 4, které byly purifikovany chromatografii na silika
gelu a eluovany lehkym petroléterem.

Vytézky a '"H NMR spektralni data sloudenin 4 jsou uvedeny v Tabulce 3.

Dalsi meziproduktové 1-alkyl-1-azidocyklohexany 4 jsou p¥ipraveny stejnym nebo podobnym
zpusobem.

Pfiprava 1-nitromethyl-3,3,5,5~tetramethylcyklohexenu (6).

Roztok 3,3,5,5-tetramethylcyklohexanonu (2-13) (1,54 g, 10 mmol) a ethylendiaminu (60 mg)
v nitromethanu (45 ml) byl zahfivn pod zp&tnym chlazenim v argonové atmosféte po dobu
25 hodin. Poté byl ve vakuu odebran nadbytek nitromethanu, reziduum bylo purifikovano
chromatograficky na silika gelu a eluovéno smési hexan—ethyl acetitu (6:1). Bylo ziskdno 1,2 g
(61%) produktu ve formé oleje.

'H NMR (CDCl;, TMS) 6 0,96 a 1,03 (celkové 12H, oba s, cyklohexan 3,5-CH;); 1,34 (2H, s,
4-CH,); 1,82 (2H, br s, 6-CHy,); 4,80 (2H, s, CH,NO,) a 5,64 ppm (1H, br s, C=C-H).

Pfiprava ethyl 3,3,5,5-tetramethylcyklohexylidenacetatu (7).

K promichanému roztoku triethyl fosfonoacetétu (49,32 g, 0,22 mol) v suchém THF (180 ml) byl
pfidan pod argonem za stalého chlazeni studenou vodou NaH (8,8 g, 0,22 mol, 60% suspenze
v minerdlnim oleji). Promichavani pokragovalo po dobu 1 hodiny pi pokojové teploté a poté byl
béhem 10 minut p¥idan roztok 3,3,5,5~tetramethylcyklohexanonu (2-13) (30,85 g, 0,2 mol)
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a vysledna smés byla zahfivana pod zp&tnym chlazenim po dobu 22 hodin. Roztok byl nalit na
led (400 g), produkt byl extrahovan éterem (4 x 150 ml) a roztok vysuden siranem hofeénatym.
Po zakoncentrovani ve vakuu bylo olejové reziduum destilovano pfi 145 °C (11 mm) za vzniku
36,8 g (86%) slouceniny 6 ve formé oleje.

'H NMR (CDCI;, TMS) 6 0,96 a 0,98 (celkové 12H, oba s, cyklohexan 3,5~-CHs); 1,27 (3H, t,
CHs—ethyl); 1,33 (2H, m, cyklohexan 4-CH,); 1,95 a 2,65 (2H, q, CH,—ethyl) a 5,69 ppm (1H, s,
=C-H).

Priprava ethyl 3,3,5,5-tetramethylcyklohexylacetatu (8).

Ethyl 3,3,5,5—tetramethylcyklohexylidenacetat (7) (4,48 g, 20 mmol) v ethanolu (100 ml) byl
hydrogenovén pomoci 10% Pd/C (0,22 g, 5 vdhovych %) pti 10 atm. Po dobu 18 hodin. Filtraci
ptes Celite™ a odpafeni vedlo k ziskéni 4,28 g (95%) slou¢eniny 8 ve formé oleje.

'H NMR (CDCl,, TMS) 5 0,89 a 1,02 (celkové 12H, oba s, cyklohexan 3,5-CH;); 1,26 (3H, t,
J =7 Hz, CHj~ethyl); 0,6 — 1,55 (7H, m, protony kruhu); 2,13 (2H, m, 2-CH,); a 4,12 ppm (2H,
q, J =7 Hz, CHy—ethyl).

Ptiprava 2-methyl—(3,3,5,5—-tetramethylcyklohexyl)}-propan—2—olu (9).

Roztok ethyl 3,3,5,5—-tetramethylcyklohexylacetatu (8) (2,26 g, 10 mmol) v éteru (20 ml) byl po
kapkéach pfidan k 2M roztoku jodidu methylhofetnatého v éteru (20 ml) béhem 15 minut za
stalého chlazeni ledovou vodou. Smés byla vafena pod zpétnym chlazenim po dobu 2 hodin,
ochlazena a dopln€na nasycenym vodnym NH,CI. Po tradi&nim postupu byl produkt purifikovan
na sloupci silika gelu, eluovan smési hexanu—ethylacetatu (20:1), coZ vedlo ke vzniku 1,7 g
(80%) slouceniny 9 ve formé oleje.

'H NMR (CDCl,, TMS) & 0,86 a 1,00 (celkové 12H, oba s, cyklohexan 3,5-CH;); 1,23 (6H, s,
0—CH;); 1,36 (2H, d, J = 5 Hz, -CH>); 0,6 — 2,04 ppm (8 H, m, protony a OH skupiny kruhu).

Pfiprava 2—-methyl—(3,3,5,5-tetramethylcyklohexyl)-propyl-2-azidu (10).

Boron trifluorid éterat (0,77 g, 0,69 ml, 5,44 mmol) byl po kapkich pfidan k promichanému
roztoku 2-methyl—(3,3,5,5-tetramethylcyklohexyl)-propan-2—olu (9) (0,96 g, 4,53 mmol) a tri-
methylsilyl azidu (0,63 g, 0,72 ml, 5,44 mmol) v benzenu (10 ml). Po promichavéani trvajicim
24 hodin pfi pokojové teploté byla smés nalita do vody (20 ml). Organicka fize byla separovana
a promyta nasycenym vodnym NaHCO; (10 ml) a salinickym roztokem (10 ml). Roztok byl
vysusen pomoci MgSQ,, zfiltrovan a zakoncentrovan. Hruby produkt byl purifikovan na sloupci
silika gelu, eluovéan hexanem, coZ vedlo ke vzniku 0,56 g (52%) slougeniny 10 ve formé oleje.

'H NMR (CDCls, TMS) 6 0,87 a 1,01 (celkové 12H, oba s, cyklohexan 3,5-CHs); 1,27 (6H, s,
a~CHs); 1,36 (2H, d, J = 5 Hz, -CH,-); 0,6 — 1,85 ppm (7 H, m, protony kruhu).

Priprava 2—(3,3,5,5-tetramethylcyklohexyl)—-ethanolu (11).

Roztok ethyl 3,3,5,5-tetramethylcyklohexylacetitu (8) (1,8 g, 8,0 mmol) v éteru (30 ml) byl po
kapkich pfidan k promichané suspenzi lithium aluminium hydridu (0,9 g, 24,0 mmol) v éteru
(30 ml), ktery byl ochlazen v ledové lazni. Reakéni smés byla vafena pod zp&tnym chlazenim po
dobu 3 hodin, ochlazena a rezidualni lithium aluminium hydrid byl odstrann vodou. Vodna
vrstva byla separovana a dvakrat extrahovéna éterem. Kombinované éterové faze byly promyty
salinickym roztokem, vysuSeny pomoci MgSO,, zfiltrovany a odpafeny. Hruby produkt byl
purifikovan chromatograficky na silika gelu, eluovan smé&si hexanu—ethylacetatu (4:1), coz vedlo
ke vzniku 1,2 g (79%) slougeniny 11 ve formé oleje.
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'H NMR (CDCl;, TMS) 6 0,89 a 1,00 (celkové 12H, oba s, cyklohexan 3,5-CHj3); 1,44 (2H, q,
J =17 Hz, 2-CHs); 0,55 - 1,95 (8H, m, protony a OH skupiny kruhu) a 3,70 ppm (2H, t,J =7 Hz,
CH,0).

Ptiprava 2—(3,3,5,5-tetramethylcyklohexyl)-ethylmethansulfonatu (12).

Roztok methansulfonyl chloridu (1,03 g, 0,7 ml, 9,0 mmol) v suchém benzenu (20 ml) byl po
kapkiach pfidan k promichanému roztoku 2-(3,3,5,5~tetramethylcyklohexyl)-ethanolu (11)
(1,1 g, 6,0 mmol) a triethylaminu (1,2 g, 1,7 ml, 12 mmol) v benzenu (40 ml) za stalého chlazeni
v ledové lézni. Reakéni smés byla promichavana pti pokojové teplots po dobu 3 hodin, poté
zfiltrovana na krétké koloné silika gelu a eluovana benzenem. Odpafeni solventu vedlo ke vzniku
1,48 g (94%) slouceniny 12 ve formé& oleje.

'H NMR (CDCl;, TMS) 3 0,88 a 0,98 (celkové 12H, oba s, cyklohexan 3,5-CH3); 1,62 (2H, q,
J =7 Hz, 2-CH,); 0,65 — 2,0 (7H, m, protony kruhu), 3,0 (3H, s, CH;-S0,) a 4,29 ppm (2H, t,
J =7 Hz, CH;0).

Pfiprava 2—(3,3,5,5-tetramethylcyklohexyl)—ethylazidu (13).

Smés azidu sodného (2,27 g, 34,2 mmol), 2—(3,3,5,5~tetramethylcyklohexyl)-ethylmethan-
sulfonétu (12) (1,46 g, 5,57 mmol) a dimethylsulfoxidu (20 ml) byla promichavana pfi pokojové
teploté po dobu 48 hodin, nafedéna vodou (50 ml) a extrahovéna éterem (3 x 30 ml). Organicka
féze byla promyta salinickym roztokem (30 ml), vysuSena pomoci (MgSO,), zfiltrovana a odpa-
fena. Hruby produkt byl purifikovan chromatograficky na silika gelu, eluovan hexanem, co
vedlo ke vzniku 0,93 g (80%) slouteniny 13 ve formé oleje.

'HNMR (CDCl3, TMS) 8 0,87 a 0,99 (celkove 12H, oba s, cyklohexan 3,5-CH,); 0,55 — 1,9 (7H,
m, protony kruhu) a 3,31 ppm (2H, t, J = 7 Hz, CH,N;).

Pfiprava N—-formyl-1,3,3,5,5-tetramethylcyklohexanaminu (14-1).

K dikladné promichanému roztoku 1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexanolu 3-13) (2,7,
15,6 mmol) a trimethylsilyl kyanidu (2,36 g, 23,8 mmol) v kyseling octové (2,5 ml) byla pod
argonem piidana 98% kyselina sirova (4,66 g, 47,6 mmol) pti udrZeni teploty pod —5 °C. Smés
byla michéna pfi pokojové teploté po dobu 22 hodin, poté nalita na led (100 g), neutralizovana
50% roztokem NaOH na pH 7 a extrahovéna éterem (3 x 30 ml). Kombinované éterové faze byly
promyty salinickym roztokem (50 ml), poté vysuSeny pomoci MgSO, a odpafeny. Krystalické
reziduum naZloutlé barvy bylo podrobeno reakci s acetonitrilem a zfiltrovano, coz vedlo ke
vzniku 2,5 g (80 %) slougeniny 14-1 ve form& bilych krystald, teplota tani (m.p. 104 a% 106 °C).

'H NMR (CDCl, TMS) 6 0,91 a 0,93 (celkové 6H, oba s, 3,5-CH,,); 1,08 (2H, m, 2,6-CH.,,);
1,13 a 1,15 (celkové 6H, oba s, 3,5-CHa,y); 1,25 (2H, m, 4-CH,); 1,32 a 1,38 (celkové 3H, oba s,
1-CHj3); 1,70 a 2,12 (celkové 2H, oba d, 14,7 Hz, 2,6-Ch,,); 5,30 a 5,60 (celkové 1H, oba brs,
NH); 8,05 a 8,30 ppm (celkov& 1H, oba d, 2,0 a 12,7 Hz, resp., HCO).

Pfiprava N-acetyl-1,3,3,5,5-tetramethylcyklohexanaminu (14-2).

K dikladné promichanému roztoku 1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexanolu  (3-13) (3,0 g,
17,65 mmol) v acetonitrilu (20 ml) byla po kapkach ptidina dymava HNO; pti teploté pod 45 °C.
Vysledna smés byla michéna p#i teplot& 45 az 50 °C po dobu 6 hodin, poté ochlazena, nalita do
vody (30 ml) a neutralizovana vodnym NH;. Vodné fize byla extrahovana éterem (3 x 30 ml).
Kombinované éterové fize byly promyty salinickym roztokem (30 ml), poté vysuSeny pomoci
MgSO,, zfiltrovany a odpafeny. Hruby produkt byl krystalizovan ze studeného acetonitrilu, coz
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vedlo ke vzniku 2,23 g (60%) slouceniny 14-2 ve formé bilych krystalii, teplota tani (m.p.
110 °C). _

'H NMR (CDCl3;, TMS) 6 0,90 a 1,12 (celkové 12H, oba s, 3,5-CH3); 1,33 (3H, s, 1-CHj3); 1,88
(3H, s, CH;C=0), 0,75 — 2,25 (6H, m, protony kruhu) a 5,3 ppm (1H, br s, NH).

Ptiprava N-methoxykarbonyl-N, 1,3,3,5,5-hexamethylcyklohexanaminu (15).

K jedné porci suspenze N,1,3,3,5,5-hexamethylcyklohexanamin hydrochloridu (5-20) (1,13 g,
5,13 mmol) a Na,CO; (1,63 g, 15,4 mmol) v THF (30 ml). Vysledna smés byla promichavéna pfi
pokojové teplot¢ po dobu 6 hodin, poté nafedéna vodou (50ml) a extrahovana éterem
(3 x30 ml). Kombinované éterové faze byly promyty 10% K,SO,, salinickym roztokem,
vysuSeny pomoci MgSQ,, zfiltrovany a odpafeny. Hruby produkt byl purifikovdn chromato-
graficky a eluovan smési hexan—ethylacetat (6:1), coz vedlo ke vzniku 0,90 g (78%) slouceniny
(15) ve formé oleje.

'H NMR (CDCl;, TMS) 6 0,93 a 1,07 (celkové 12H, oba s, 3,5~CH;); 1,23 (3H, s, 1-CHs);
1,0 - 1,4 (4H, m, 4-CH; a 2,6-CH,,); 2,56 (2H, d, J = 14 Hz, 2,6-CH,); 2,87 (3H, s, CH3N)
a 3,64 ppm (3H, s, CH;0).

Priprava ethyl (3,3,5,5-tetramethylcyklohexyliden)kyanoacetatu (16).

Smés 3,3,5,5-tetramethylcyklohexanonu (2-13) (2,64 g, 17 mmol), ethylkyanoacetitu (1,93,
17 mmol), kyseliny octové (0,2 ml) a amonium acetitu (0,2 g) v benzenu byla zahfivana pod
zpétnym chlazenim v Dean—Starkové pfistroji po dobu 10 hodin. K této smési byl pfidan benzen
(30 ml) a salinicky roztok (30 ml), organicka vrstva byla separovéana, vysu$ena pomoci Na,SO,,
zfiltrovana a odpafena. Hruby produkt byl purifikovan chromatograficky a eluovan hexanem, coz
vedlo ke vzniku 2,0 g (50%) slouceniny (16) ve formé oleje.

'"H NMR (CDCls, TMS) 5 1,01 (6H, s, 3,5~CHa,,); 1,05 (6H, s, 3,5-CHy,); 1,34 (3H, t, ] = 7 Hz,
ethyl-CHj; 1,42 (2H, s, 4-CHy); 2,46 a 2,79 (celkové 4H, oba s, 2,6-CHy; a 4,29 ppm (2H, q,
J =7 Hz, CH,0).

Ptiprava ethyl (1,3,3,5,5—-pentamethylcyklohexyliden)kyanoacetatu (17).

K ochlazenému roztoku jodidu alkylhofe¢natého (pfipraveného z magnézia (0,46 g, 19,2 mmol)
a jodomethanu (2,84 g, 20 mmol) v éteru (12 ml) byl pfiddn bezvody chlorid méd’naty (1) (0,8 g,
8 mmol). Smés byla promichdvéana v inertni atmosféfe po dobu 5 minut a po kapkach byl pfidan
roztok ethyl (3,3,5,5-tetramethylcyklohexyliden)kyanoacetatu (16) (2 g, 8 mmol) v éteru (10 ml)
za teploty pod —15 °C. Po pfidani ketonu byla reakéni smés promichavana po dobu 3 hodin
a peclivé neutralizovdna nasycenym vodnym roztokem NH4Cl. Tradi€ni postup Grignardovy
reakce vedl ke vzniku hrubého materialu, ktery byl separovan na sloupci silika gelu a eluovan
smési petroléteru—ethylacetatu (20:1), coz vedlo ke vzniku 1,0 g (47%) slouceniny (17) ve formé
oleje.

'H NMR (CDCl;, TMS) & 0,98 (9H, s, 3,5-CHieq a 1-CHz); 1,06 (6H, s, 3,5-CHa); 1,31 GH, t,
J =7 Hz, ethyl-CHs); 1,2 — 1,5 (6H, m, protony kruhu); 3,41 (1H, s, o~CH) a 4,25 ppm (2H, q,
J =7 Hz, CH,0).

Ptiprava 1-kyanomethyl-1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexanu (18).

Smés ethyl (1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexyliden)kyanoacetatu (17) (1 g, 3,7 mmol), LiCi
(0,05 g) a vody (0,15 ml) v DMSO (2,5 ml) byl zahfivan pfi teploté 150 aZ 160 °C po dobu
4 hodin. Roztok byl nalit do vody (70 ml) a extrahovan éterem (4 x 20 ml). Eter byl promyt
salinickym roztokem (2x50 ml) vysuSen pomoci Na,SO,, zfiltrovian a odpafen. Hruby material
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byl purifikovan na sloupci silika gelu a eluovan smési petroléteru—ethylacetatu (20:1), coz vedio
ke vzniku 0,66 g, (94%) slouleniny (18) ve formg oleje.

'H NMR (CDCls, TMS) § 0,98 (%H, s, 3,5-CHaeq a 1-CHs); 1,02 (6H, s, 3,5-CHa,); 1,21 (3H, s,
protony kruhu); 1,31 (3H, s, protony kruhu) a 2,31 ppm (2H, s, CH,CN). IR (Cisté)
Von =2242 cm™.

Obecny postup pfipravy alkylcyklohexanamin hydrochloridd 5-1-5-25.

Roztok sloucenin 4, 10, nebo 13-15, 18 v éteru byl po kapkéch pfidan k promichané suspenzi
lithium aluminium hydridu (4 ekvivalenty) v éteru, ktera byla ochlazena v ledové lazni. Reakéni
smés byla promichévéna pfi pokojové teploté v ptipadé slougenin 4, 10, 13, nebo zah¥ivana pod
zpétnym chlazenim v pfipadé sloudenin 14, 15, 18 aZ do kompletni pfemény vychoziho mate-
ridlu. Rezidudlni lithium aluminium hydrid byl odstranén vodou, vodn4 vrstva byla separovana
a dvakrat extrahovéna éterem. Kombinované éterové faze byly promyty salinickym roztokem,
vysuSeny pomoci NaOH, zfiltrovany a odpafeny. Ziskany amin byl podroben reakci s HCI bez
charakterizace. Amin hydrochlorid byl pfipraven bud’ probublénim plynu HCI roztokem aminu
v hexanu, nebo pfidinim IN roztoku HCI v éteru do roztoku aminu. V obou ptipadech byl
solvent odstranén po pfidani HC, reziduum bylo podrobeno reakci s hexanem nebo acetonitrilem
a krystalicky produkt byl filtrovan, co vedlo ke vzniku slou€enin 5-1 — 5-2 o vynikajici &istots.

Fyzikalni vlastnosti a vyt&Zky slou€enin 5-1 — 5-25 jsou uvedeny v Tabulce 4.

"HNMR spektrélni data sloudenin 5-1 — 525 jsou uvedeny v Tabulce 5.

Dal3i 1-aminoalkylcyklohexany a jejich hydrochloridy jsou pfipraveny stejnym nebo podobnym
zpisobem. Hydrochloridy mohou byt pfeméngny na jejich volné baze nebo dalsi kyselé adiéni
sole, jak je uvedeno v kapitole Kyselé adi¢ni sole.

Pfiprava 3,3,5,5-tetramethylcykiohexylmethylamin hydrochloridu (5-26).

Roztok 1-nitromethyl-3,3,5,5-tetramethylcyklohexanu (6) (1,1 g, 5,63 mmol) ve smési ethanolu
(140 ml) a chloroformu (2,8 ml) byl hydrogenovan pomoci 10% Pd/C (280 mg) pii 5 atm po
dobu 20 hodin, zfiltrovin a odpafen. Hruby produkt byl podroben reakci s éterem, zfiltrovin
a promyt éterem, coZ vedlo ke vzniku 0,57 g (50%) aminu 5-26.

Fyzikalni vlastnosti a vyt&zky sloudenin 5-26 jsou uvedeny v Tabulce 4.

'NMR spektralni data slouSenin 5-26 jsou uvedeny v Tabulce 5.

Amin 5-27 byl ptipraven podle zndmého postupu (16).

Amin 5-28 (17) byl pfipraven podle obecného postupu z odpovidajiciho azidu (18). Viechny
fyzikalni vlastnosti byly ve shodé s popsanymi daty (17).

Cistota viech pfipravenych slouenin byla zkontrolovana pomoci GC (MN-OV-1, 25m*0,53m,
d¢= 1,0 um, 50 aZ 270 °C (10 °C/min)).

Kyselé adi¢ni sole

Jako kyseliny, které jsou vhodné pro tvorbu kyselych adi¢nich soli podle konven&nich postupi,
mohou byt uvedeny nésledujici kyseliny:

chlorovodikova, bromovodikova, methansulfonova, izothionova, sirov4, fosforeéna a sulfamova
a z organickych kyselin: octové, propionova, maleinova, fumarova, vinnd, citronova, §favelova

-10 -
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a benzoova, pokud bychom méli jmenovat alespoti n&kolik prikladd. Preferovanymi kyselinami
jsou kyselina chlorovodikovi, citronova a maleinova. Pokud je poZadovano, mohou byt pfipra-
veny i dal8i farmaceuticky pfijatelné kyselé aditni soli a jedna kyseld adidni siil miZe byt
konvertovana na druhou pomoci neutralizace, naptiklad neutralizaci hydrochloridu, coZ vede
k uvolnéni volné baze s naslednou reacidifikaci odli$nym vybranym materidlem nebo organickou
kyselinou. Timto zpiisobem, ktery je konvenéni v oboru, lze pfipravit dal$i farmaceuticky
pfijatelné kyselé adi¢ni sole.

Tabulka 1. Cyklohexanony 2

Slowt. | RT | R¥ | R° | R¥ | Vytezek "H-NMR (CDCls, TMS) & ppm
()]

2-10 |Me Me [Pr |815 | 0,86 (3H, t, 6 Hz); 0,98 (3H, s); 1,01 (3H, d, 5 Hz), 1,05 - 1,35 (4H, m); 1,55 2,05
(4H, ml; 2,11 2H, 5); 2,34 (1H, m)

2-11 |Me |Me Et |54 0,88 (3H, 5); 0,90 (3H, t, 7 Hz); 1,06 (3H, s); 1,15 — 1,45 (2H, m); 2,13 (2H, 5); 1,45 -
2,45 (SH, m)

2-12_|Me | Me Pr_|74 0,87 (6H, m); 1,15 (3H, s); 1,15 — 1,45 (4H, m); 2,13 (2H, 5); 1,45 — 2,45 (SH, m)

2-16 |Me [Me [Et |Et |835 10,78 (6H,t 7 Hz), 1,04 (6H, s); 1,37 (2H, q, 7 Hz); 1,52 (2H, ), 2,16 (41, 5)

2-17 |Me [Me |Pr_|Pr |79 0,87 (6H, m); 1,03 (6H, s); 1,25 (8H, m); 1,53 (2H, s); 2,16 (4H, 5)

Tabulka 2. 1-Alkylcyklohexanoly 3

Slowt. | R' [ R? K’ R’ R® | Vytdek 'H-NMR (CDCl;, TMS) & ppm
(%)
3-2a Et Me 0,84 (3H, t, 7 Hz); 1,17 (3H, 5); 1,0 - 1,85 (12H, m)
3-2b Et Me 93 0,87 (3H, t, 7 Hz); 1,21 (3H, s); 1,0 — 1,85 (12H, m)
3-3a Pr Me 0,86 (3H, t, 7 Hz); 1,18 (3H, 5); 1,0~ 1,9 (14H, m)
3-3b Pr Me 93 0,86 (3H, t, 7 Hz); 1,19 (3H, 5); 1,0 - 1,85 (14H, m)
3-6a Me Pr Me 0,83 (3H, s); 0,86 (3H, m); 1,19 (3H, s); 1,0 — 1,85 (13H, m)
3-6b Pr Me Me 88 0,86 (3H, 1, 6,5 Hz); 1,04 (3H, s); 1,17 (3H, s); 0,95 — 1,95 (13H, m)
39 Me Et Me Me 94 0,80 (3H, s); 0,81 (3H, t, 7 Hz); 0,86 (3H, d, 6,5 Hz); 1,17 (3H, s); 0,9 - 2,0 (10H, m)
3-10 [Me Pr Me Me 88 0,81 (6H, m); 0,86 (3H, d, 6,5 Hz); 1,17 3H, 5); 0,9 — 2,0 (12H, m)
3-11 [Me [Me Et Me 84 0,87 (6H, m); 1,08 (3H, s); 1,18 (3H, s); 0,95 — 1,95 (10H, m)
3-12 [Me [Me Pr Me 88 0,88 (6H, m); 1,09 (3H, s); 1,18 (3H, 5); 0,9 — 1,95 (12H, m)
3-15 |[Me [Me |[Me Me Pr 85 0,89 (9H, m); 1,21 (6H, s); 0,95 — 1,7 (11H, m)
3-16 |[Me |[Me [ Me(Et) | Et(Me) | Me 89 0,81 (3H, t, 7Hz); 0,89, 1,17 s, 1,21 (celk. 12H, s); 0,9 - 1,35 (5H, m); 1,35 — 2,0
(4H, m)
3-17 |Me [Me [Me(Pr) [ Pr(Me) | Me 88 0,84 (3H, m); 0,88 2 1,19 (celk. 12H, oba s); 0,9 - 1,35 (7H, m); 1,35 — 2,0 (4H, m)
3-18 [Me |Me |Et Et Me 87 0,78 (6H, t, TH); 0,89 (3H, s); 1,19 (6H, 5); 0,95 — 1,3 (7H, m); 1.3 — 2,05 (4H, m)
3-19 [Me [Me |Pr Pr Me 90 0,86 (6H, 1, 6,5); 0,88 (3H, 5); 1,18 (6H, 5); 0,9 - 1.3 (11H, m); 1,3 - 2,05 (4H, m)
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Tabulka 3. 1-Alkyl-1-azidocyklohexany 4

Slowt. | R R Y R | R | Vyezek H-NMR (CDCl;, TMS)  ppm
(%)

4la Me Me 31 10,89 (3H, d, 6,5 Hz), 1,31 (3., 5); 0,95 - 2,0 (OH. m)

4-1b Me Me 6 1092 (3H,d, 6,5 Hz), 1,28 (3H, 5); 1,0 - 2,0 (9H, m)

42a Et Me 26 | 0,88 3H,t, 7 Hz), 1,29 (3H, 5); 0,95 - 2,0 (11H, m)

4-2b Et Me 4 |0,88(3H,1, 6,5 Hz), 1,27 BH. ), 1,0 2,0 (11H, m)

43a Pr Me 24| 0,88(3H,1, 6,5 Hz); 1,29 (3H, 5); 1,0 - 2,0 (13H, m)

43b Pr Me 11 10,88 (3H,1,6,5 Hz); 1,27 (3H, s); 1,0 - 2,0 (13H, m)

44 Me Me Me 65 | 0,90 (3H, s); 1,08 (3H, s); 1,27 (3H, s); 1,0 - 1,95 (8H, m)

4-5 Me(EY) | Et(Me) | Me 60 | 0,82 a1,07 (celk. 3H, s); 0,82 (3H, t, 7 Hz); 1,28 a 1,29 (celk. 3H, 5, 0,9 — 2,0
(10H, m)

46 Me(Pr) | Pr(Me) | Me 66 | 0,85 a 1,07 (celk. 3H, s); 0,87 a 0,90 (celk. 3H, t, 6,5 Hz), 1,29 (3L, s);
1,0 - 1,95 (12H, m)

47| Me(H) | H(Me) | HMe) | Me(H) | Me 31 | 0,87 (6H, d, 6 Hz); 1,27 a 1,29 (celk, 3H, 5); 0,95 — 2,15 (8H, m)

482 | Me Me Me Me 42 10,83(3H, d, 6 Hz); 0,89 (3H, ), 1,09 (3H, s); 1,27 (3H, 5), 0,95 - 1.9 (7H, m)

480 Me Me Me Me 120,92 (3H, 4, 6 Hz), 0,94 (3H, s); 0,97 (3H, 5); 1,36 (3, 5); 0,95 — 2,0 (7H, m)

49 [Me Et Me Me 47 | 0,81 (6H, s am); 0,86 (3H, d, 6 Hz); 1,27 (3H, s); 0,95 — 1,95 (9H. m)

4-5b Me Me Et Me 12~ 0,81 (3H, ¢, 7 Hz); 0,87 (3H, ); 0,91 (3H, d, 6 Hz); 1,34 (3H, 5); 0,95 (9K, m)

4-10a_| Me Pr Me Me 44 0,81 (3H, 5); 0,84 3H, d, 6 Hz); 0,87 (3, m); 1,27 (3H, 5); 1,0 - 2,0 (11H, m)

4-10b Me Me Pr Me 9 |088(6H,sam), 091 (3H, d, 6 Hz) 1,34 (3H, 5); 1,0 — 1,95 (11H, m)

4112 | Me Me Et Me 45 091 (3H,t, 7 Hz), 092 (3H, 5); 112 (3H, s); 1,31 (3H, s); 1,0 — 1,9 (9H, m)

4-11b | Me Me Et Me 12 |092(3H, 1,7 Hz); 0,97 a 0,99 (celk, 6H, 5); 1,37 (3H, s); 1,0 - 1,9 (OH, m)

412a_ | Me Me Pr Me 54 | 090 (6H,sam), 1,10 (3H, s); 1,28 (3H, 5); 0,95 — 1.9 (L1, m)

12b | Me Me Pr Me 7 0,89 (3H, t, 7 Hz); 0,95 (3H, s); 0,98 (3H, s); 1.37 (3K, ); 1,0 — 1,9 (11H. m)

4-13_ [Me | Me Me Me Me 67 | 0,89 (6H, 5); 1,18 (6H, 5); 1,29 (3H, 5); 0,95 1,9 (6H, m)

414 [Me Me Me Me Et 39 10,89 (6H,5);0,96 (3H, t, 7 Hz); 1,19 (6H, s); 1,0 — 1,9 (8H, m)

415 | Me Me Me Me Pr 65 | 0,89 (6H,5); 0,93 (3H, m); 1,18 (6H, 5); 1.0 - 1,8 (10H, m)

416 | Me Me Me(EY) | Et(Me) | Me 77 ] 0,82 (3H, m); 0,89, 1,14 a 1,18 (celk. 9H, s); 1,26 a 1,29 (celk. 3H, 5); 0,95 — 1.9
(6H, m)

417 | Me Me Me(Pr) | Pr(Me) | Me 71 [0,86; 0,88 (celk. 3H, t, 6,5 Hz); 0,90, 1,17; 1,19 (celk. OH, s); 1,28; 1,32 (celk.
3H); 0,95 - 1,9 (10H, m)

418 | Me Me Et Et Me 66 | 0,78 (6H, t, 7 Hz), 0,90 (3K s); 1,18 (3H, s); 1,31 (3H, 3); 0,05 — 1,95 (10H, m

419 | Me Me Pr Pr Me 61 0,89 (9H, sam), 1,17 (3H s); 1,27 (3H, s); 0,95 - 1,95 (14H, m)

Tabulka 4. Derivaty—aminocyklohexanu 5

Elementami analyza

Mrz | Slout. Vzorec Mh. Vypotteno (%) Nal %) tt (°C) | Vyszek
2 C H N C H N (%)
625 | 5-la CsH7N.HCl 163,72 58,7 10,5 8,6 58,7 10,5 8,6 > 250 63
631 [5-1b | CgH;;N.HCI 163,72 | 58,7 10,5 8,6 587 10,5 8.6 200-202 43
629 | 5-2a | CH,,NHCI 177,75 | 60,8 10,8 79 60,8 10,8 79 >250 66
630 | 5-2b CgH;N.HCI 177,75 60,8 10,8 7.9 60,8 10,8 7.9 179-181 43
627 | 5-3a | CioHyN.HCI 191,78 | 626 11,1 73 62,6 11,1 13 > 250 30
628 | 5-3b CyoH2N.HCI1 191,78 62,6 11,1 7,3 62,6 11,1 73 181-182 81
621 | 54 CoH;sN.HCI 177,75 | 60,3 10,8 79 60,8 10,8 79 230-231 73
620 | 5-5 CyoHyN.HC] 191,78 | 62,6 11,1 73 62,6 11,1 73 168-170 71
617 | 5-6 CiiHa3N.HCI 205,81 64,2 11,3 6,8 64,2 11,3 6,8 106-108 68
616 | 5-7 CoHisN.HCI 171,75 | 60,8 10,8 7.9 60,3 10,8 79 280-282 50
607 |5-82 | CioHyN.HCI 191,78 | 62,6 11,1 73 62,6 11,1 73 >240 74
608 | 5-8b | CioHyN.HCI 191,78 | 62,6 11,1 13 62,6 11,1 73 >240 57
622 | 59a | CyHuNHCI 20531 | 642 11,3 6,8 64,2 11,3 [ 250-253 68
624 [59b | CyH;;NHCI 20581 | 642 11,3 6,8 64,2 11,3 6,8 228-231 60
618 [5-10a | CpHpsN.HCI 21984 | 656 11,9 6,4 65,6 . 11,5 64 167-168 57
619 | 5-10b | C,;H;sN.HCH 219,84 65.6 11,9 6,4 65,6 11,5 6,4 237-238 36
633 | 5-11a_| Cy/HyN.HCI 20581 | 642 11,3 6,8 64,2 11,3 6,3 255-257 69
632 | 5-11b_| CyyHN.HCI 20581 | 642 11,3 6,8 64,2 113 6,8 216-218 44
635 | 5-12a | C;yH;NHCI 21984 | 656 11,9 6.4 65,6 11,5 6.4 218-221 83
634 | 5-12b | C;,H;N.HCI 21984 | 656 11,9 6.4 65,6 11,5 6.4 200-203 44
579 | 5-13 | C;;H,sN.HCI 20581 | 642 11,3 6,8 64,2 113 6,8 235-237 82
600 [ 5-14 | CHsN.HCLH,0 237,86 | 606 10,6 59 60.6 10,6 5.9 215-218 74
601 |5-15 | C,sHyN.HCI 23387 | 668 11,7 6,0 66,8 11,7 60 > 280 38
615 [5-16 | CyH,sN.HCI 21984 | 656 11,9 6,4 65,6 11,5 6,4 162 - 163 65
614 | 517 [CyHyNHCIO5H, |242.84 | 6473 12,0 58 6338 12,0 56 106 - 107 54
623 [ 5-183 | C;3HN.HCLH;0 251,89 | 620 10,8 5.6 62,0 10,8 5,6 99 —102 78
626 |5-19 | C;H,,N.HCI 26193 | 68,38 12,0 53 683 12,0 53 167 - 169 72
640 |5-20 | C,,H,;NHCI 219,84 | 656 11,9 6.4 65,6 11,7 6.3 249-251 36
639 | 5-21 Cy3Hy7N.HCI 233,82 66,8 12,1 6,0 66,6 12,3 59 257-259 82
642 |5-22 | Ci3HyN.HCLH;,0 251,82 | 62,0 12,0 56 62,0 12,0 55 >210 98
645 | 5-23 C,J{EN _HCl 24785 67,8 12,2 5,7 67,6 12,3 5,6 205-207 89
644 | 5-24 | C,;H;sNHCI 21984 | 656 11,9 6,4 65,4 11,9 6,2 >250 83
662 | 5-25 | C;HyN.HCLOSH,0 |242.84 | 643 12,0 58 64,9 11,9 5.7 >250 64
580 | 5-26 CiHN.HCI 205,81 64,2 11,3 6,8 64,1 11,4 6,9 >230 50
557 [ 5-27 | CioHyN.HCI 191,75 | 62,6 11,6 73 62,3 11,6 72 | >250(rozkl.) 70
641 [ 5-28 | C;H;sN.HCI 149,7 56,2 10,8 94 55,9 11,0 92 283-285 69
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Tabulka 5. Spektralni data amino—cyklohexanovych derivati 5

Slouge- "H-NMR (CDCl;, TMS) 3 ppm
nina )
5-la 0,89 (3H, d, 6 Hz); 0.9 - 1,4 3H, m); 1,44 (3H, s); 1,5 -2,3 (6H, m); 8,3 (3H, brs)
3-1b 0,90 (3H, d, 5 Hz); 1,46 (3H, s); 1,0 — 2,3 (9H, m); 8,3 (3H, br 5)
5-2a 0,87 (3H, t, 7 Hz); 1,45 (3H, s); 1,0—2,3 (11H, m); 8,35 (3H, brs)
5-2b 0,87 (3H, t, 7Hz); 1,46 (3H, s); 1,0—2,2 (11H, m); 8,3 (3H, br s)
5-3a__ | 0,86 (3H,t,6,5 Hz), 0,95 — 1,4 (7H, m); 1,45 (3H, s); 1,5 — 2,2 (6H, m); 8,3 (3H, br s)
5-3b 0,85 (3H, t, 7 Hz); 1,47 (3H, s); 0,95 -~ 2,2 (13H, m); 8,3 (3H, br 5)
54 0,96 (3H, s); 1,05 (3H, s); 1,50 (3H, s); 1,1 ~ 1,95 (8H, m); 8,25 (3H, br s)
5-5 0,82 (3H, t, 7 Hz); 0,90 a 1,04 (celk. 3H, oba s); 1,48 a 1,50 (celk. 3H, oba s); 1,1 — 2,0 (10H, m); 8,25 (3H, br 5)
5-6 0,88 (3H, m); 0,94 a 1,07 (celk 3H, oba s); 1,49 a 1,52 (celk. 3H, obas); 1,1 - 2,0 (12H, m); 8,25 (3H, brs)
57 0,90 (6H, d, 6 Hz); 1,44 a 1,50 (celk. 3H, oba s); 0,95 — 2,4 (8H, m); 8,25 (3H, brs)
5-8a__ | 0,9020,91 (celk. 6H, d, s); 1,23 (3H, 5); 1,44 (3H, 5); 0,95 — 2,3 (7H, m); 8,2 (3H, br 5)
5-8b 0,92, 0,96 2 0,98 (celk. 8H, d, s, s); 1,56 (3H, s); 1,04 — 2,4 (TH, m); 8,25 (3H, br 5)
5-9a 0,83 (s) a 0,87 (m, celk. 9H); 1,47 (3H, s); 1,0 —2,2 (9H, m); 8,15 (3H, brs)
5-9b 0,7-1,0 (m) a 0,89 (s, celk. 9H); 1,55 (3H, s); 1,05 — 2,2 (9H, m); (3H, br 5)
5-10a | 0,7-0,95 (m) a 0,86 (5, celk. 9H); 1,51 (3H, s); 0,95 -2,3 (11H, m); 8,2 (3H, brs)
5-10b_ 10,7-1,0(m) a 0,90 (s, celk. 9H); 1,54 (3H, s); 1,05 ~ 2,1 (11H, m); 8,2 (3H, br 5)
S-11a 1 0,8-1,0(m)a 0,91 (s, celk. 6); 1,22 (3H, s); 1,44 (3H, 5); 1,0 — 2,3 (9H, m); 8,2 (3H, br s)
5-11b__| 0,88 (m) 20,96 (s, celk. 9H); 1,50 (3H. 5); 1,0 - 2,15 (9H, m); 8,2 (3H, br 5)
5-12a | 0,91 (6H, m); 1,22 (3H, s); 1,45 (3H, s); 1,0 -2,3 (11H, m); 8,2 (3H, brs)
5-12b | 0,89 (m); 0,97 (s, celk. 9H); 1,54 (3H, s); 1,0 —2,2 (11H, m); 8,2 (3H, br 5)
5-13 | 1,02a1,07 (celk. 12H, s); 1,26 2H, m); 1,62 (3H, 5); 1,71 (4H, m)
5-14 1,03 a 1,07 (celk. 12H, s); 1,09 (3H, t, 7 Hz); 1,29 (2H, s); 1,59 a 1,81 (celk. 4H, d, 14 Hz); 1,96 2H, q, 7 Hz);
8,15 (3H, brs)
5-15__ | 0,93 3H, t, 7 Hz); 1,01 a 1,04 (celk. 12H, s); 1,29 (2H, s; 1,35 - 2,0 (4H, m); 1,70 (4H, m). 8,2 (3H, br 5)
5-16 0,83 (3H, m); 1,00, 1,02 a 1,07 (celk. 9H, s); 1,2 - 1,5 (4H, m); 1,59 a 1,63 (celk. 3H, obas); 1,70 (4H, m); 8,25 (3H, br s)
5-17 0,87 (3H, m); 1,0—1,1 (9H, m); 1,1 — 1,4 (6H, m); 1,60 a 1,64 (celk. 3H, obas); 1,70 (4H, m); 8,25 (3H, brs)
5-18 | 0,78 (6H, t, 7 Hz); 1,04 (6H, 5); 1,27 (2H, m); 1,40 (4H, m); 1,59 (3H, s); 1,6 — 1,8 (4H, m); 8,25 (3H, br s)
5-19 0,87 (6H, m); 1,04 (6H, s); 1,1 ~ 1,5 (10H, m); 1,60 (3H, s); 1,5 ~ 1,95 (4H, m); 8,2 (3H, brs)
5-20 1,00 a 1,11 (celk. 12H, s); 1,29 (2H, m); 1,57 (3H, s); 1,72 (4H, dd, 14 Hz); 2,56 (3H, t, 6 Hz); 9,2 ppm (2H, br 5)
5-21 | 0,98a 1,11 (celk. 12H, 5); 1,29 (2H, m); 1,58 (3H, t, 7 Hz); 1,61 (3H, s); 1,82 (4H, m); 3,0 (2H, m); 9,1 ppm (2H, br s)
522 1,03 a 1,12 (celk. 12H, s); 1,32 (2H, m); 1,45 (3H, s); 1,64 a 1,97 (celk. 4H, d, 14 Hz); 2,69 (6H, d, 5 Hz)
5-23 0,85 (6H, s); 1,02 (6H, s); 0,6 — 1,95 (7H, m); 1,46 (6H, s); 1,60 (2H, d, 5 Hz); 8,35 (3H, br s)
524 | 0,87 (6H, s); 0,98 (6H, s); 0,6 — 1,85 (9H, m); 3,02 (2H, m); 8,30 (3H, br 5)
5-25 0,96 (6H, s); 1,02 (6H, s); 1,07 (3H, s); 1,18 (6H, s); 1,73 (2H, m); 3,03 (2H, m); 8,28 (3H, br 5)
5-26 0,97 (12H, br s); 1,0—2,2 (7H, m); 2,80 (2H, m); 8,35 ppm (3H, br s)
5-27__ 0,97 (6H, s); 1,04 (6H, s); 1,12 (1H, d, 13,7 Hz); 1,2 - 1,4 (SH, m); 1,92 (2H, d, 12,3 Hz); 3,47 (1H, m); 8,30 (3H, br s)
5-28 1,47 3H, s); 1,2 —2,2 (10H, m), 8,3 (3H, brs)

Tabulka 6. Zakladni struktura amino— a aminoalkylcyklohexani

_Rl
R* = ~(CHp~(C R°R").-N~

~ R®
n+m=Q,1,2

R'-R*=niZ%i alkyl
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Mrz | Sloug. R! R’ R’ R* R’ R*
2/

625 |5-1a H H H Me Me NH,

631 |5-1b |H H Me H Me NH,

629 |5-2a |H H H Et Me NH,

630 |5-2b (H H Et H Me NH,

627 |53a |H H H Pr Me NH,

628 |5-3b (H H Pr H Me NH,

621 |54 H H Me Me Me NH,

620 |5-5 H H Me (Et) Et (Me) Me NH,

617 |5-6 H H Me (Pr) Pr (Me) Me NH,

616 |5-7 Me (H) (H) Me H (Me) Me (H) Me NH,

643 |5-8a Me H Me Me Me NH,

608 |5-8b H Me Me Me Me NH,

622 |5-9a Me H Et Me Me NH,

624 |5-9b H Me Me Et Me NH,

618 |5-10a |Me H Pr Me Me NH,

619 |5-10b |H Me Me Pr Me NH,

633 |[5-11a |Me Me H Et Me NH,

632 [5-11b |[Me Me Et H Me NH,

635 [5-12a |Me Me H Pr Me NH,

634 [5-12b |[Me Me Pr H Me NH,

579 |5-13 Me Me Me Me Me NH,

600 |5-14 Me Me Me Me Et NH,

601 |5-15 Me Me Me Me Pr NH,

615 |5-16 |[Me Me Me (Et) Et (Me) Me NH,

614 |5-17 Me Me Me (Et) Pr (Me) Me NH,

623 |5-18 Me Me Et Et Me NH,

626 |5-19 Me Me Pr Pr Me NH,

640 |5-20 Me Me Me Me Me NHMe

639 |5-21 Me Me Me Me Me NHEt

642 |5-22 Me Me Me Me Me N(Me),

645 |5-23 Me Me Me Me H CH,CMe,NH,

644 |5-24 Me Me Me Me H CH,CH,NH,

662 |5-25 Me Me Me Me Me CH,CH,NH,

580 |5-26 Me Me Me Me H CH,NH,

557 |527 |Me Me Me Me H NH,

641 |5-28 H H H H Me NH,
Farmaceutické preparaty

Z aktivnich sloZek pfedklddaného vynélezu spolu s jednou nebo vice adjuvantnich latek, nosi¢u,
nebo diluenti mohou byt utvofeny farmaceutické preparity a jejich jednotkové davky. Tyto
preparity mohou byt tvofeny pevnymi lékovymi formami, jako jsou napfiklad potazené nebo
nepotaZené tablety nebo plnéné kapsle, nebo tekutymi 1ékovymi formami, jako jsou napiiklad
roztoky, suspenze, emulze, elixiry, nebo kapsle vypln&né t&mito 1ékovymi formami, vie pro pero-
ralni pouZiti. Také je moZna forma &ipkii nebo kapsli pro rektalni podéni, nebo forma sterilnich
roztokl k injekci pro parenterdlni (véetnd intravenézniho nebo subkutinniho podani). Takové
farmaceutické preparaty a jejich jednotkové davkové formy mohou utvafet konvenéni nebo nové
slozky v konven&nich nebo specidlnich pomérech, s nebo bez dalsich aktivnich sloZek, a takové
jednotkové davkové formy mohou obsahovat vhodné i¢inné mnoZstvi aktivni slozky odpovi-
dajici zamySlenému dennimu davkovacimu rozmezi. Tablety obsahujici dvacet (20) aZ sto (100)
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miligrami aktivni sloZky, nebo v $ir$im rozpéti deset (10) az dvé st& padesat (250) miligramii na
tabletu, jsou vhodnymi reprezentativnimi jednotkovymi davkovacimi formami.

Priklady provedeni vynilezu

Metoda 1é¢by

V disledku vysoké aktivity a nizké toxicity pfedstavujici velice vyhodny terapeuticky index
mohou byt aktivni slozky charakterizované v predkladaném vynalezu podany jedinci, napt. Zivo-
gichovi (vEetné Elovéka), ktery potiebuje terapii, zmirnéni, paliaci nebo eliminaci onemocnéni &i
stavu, které jsou citlivé na podani t&chto latek. Tyto latky lze pouzit také v indikaci nebo u stavi
popsanych na jiném misté této aplikace, nejlépe soub&Zng, samostatné, nebo spole&né s jednim
nebo vice farmaceuticky pfijatelnymi excipienty, nosi¢i, nebo diluenty, obzvl4$té a preferovand
ve formé& farmaceutického preparéatu obsahujictho tyto latky v G¢inném mnoZstvi, a to ve formé
peroralni, rektalni nebo parenteralni aplikace (v&etn& intraven6zni a subkutinni), nebo v n&kte-
rych piipadech i ve formé topické aplikace. Vhodné dédvkovaci rozmezi je 1 a% 1000 miligrami
denné, nejlépe 10 aZ 500 miligramii denng a zejména 50 aZ 500 miligrami denné v zavislosti na
piesném zpiisobu podéni, lékové formé, indikaci onemocnéni, proti kterému je podani namifeno
a preferenci a zkuSenosti lékafe ¢&i veterinéfe.

Ptiklady reprezentativnich farmaceutickych preparati

S pomoci b&€Zné€ pouzivanych solventii, pomocnych latek a nosi&d, mohou byt reakéni produkty
zpracovény do tablet, potaZenych tablet, kapsli, roztoki kapek, &ipkd, injekci a infuznich prepa-
ratl a podobné, a mohou byt terapeuticky aplikovany peroralni, parenterélni &i jinymi cestami.
Reprezentativni farmaceutické preparéty nasleduji.

(b) Tablety vhodné k perordlnimu podéni, které obsahuji aktivni slozku, mohou byt p¥ipraveny
konven¢nimi postupy pfipravy tablet.

(¢) Pro pfipravu &ipki miZe byt pouZit pro inkorporaci aktivni latky obvykly &ipkovy zaklad pti
P
pouZiti obvyklych postupl. Mezi takové ziklady patfi naptiklad polyethylenglykol, ktery je
pevny za normalni pokojové teploty, ale ktery se rozpousti pfi teploté lidského téla.

(d) Pro pfipravu parenterdlnich sterilnich roztokii (vietn& intravenéznich a subkutannich) je
pouzito aktivni latky spolu s konvenénimi slozkami v obvykiych mno¥stvich. Témito sloz-
kami jsou napfiklad chlorid sodny a dvojit& destilovana voda q.s., za pouZiti konven&niho
postupu, jako je napiiklad filtrace, aseptické plnéni do ampuli nebo infuznich 14hvi a auto-
klavovani za ugelem sterilizace.

Dal8i vhodné farmaceutické preparaty budou okam?it& zjevné kazdému znalému oboru.

Nasledujici ptiklady jsou opét uvedeny pouze jako ilustrace a nejsou zamysleny jako jakkoli
omezujici.
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Priklad 1

SloZeni tablety

Vhodné sloZeni tablety obsahujici 10 miligrami aktivni slozky je nasledujici:

Mg
Aktivni slozka 10
Laktoza 63
Mikrokrystalicka celul6za 21
Talek 4
Magnézium stearat 1

Koloidni silikon dioxid

1

Priklad 2

SloZeni tablety

DalSi vhodné sloZeni tablety obsahujici 100 miligrami aktivni slozky je nasledujici:

Mg
Aktivni slozka 100
Bramborovy $krob 20
Polyvinylpyrrolidon 10
Tablety jsou potaZeny barevnym filmem.
Material tvofici film se sklada z:
Mg
Laktoza 100
Mikrokrystalicka celul6za 80
Zelatina 10
ZkiiZen& vazany polyvinylpyrrolidon 10
Talek 10
Magnézium stearat 2
Koloidni silikon dioxid 3
Barevné pigmenty 5
Priklad 3
SloZeni kapsle

Vhodné sloZeni kapsle obsahujici 50 miligrami aktivni slozky je nasledujici:

Mg
Aktivni slozka 50
Kukufi¢ny $krob 20
Dibazicky kalcium fosfat 50
Talek 2
Koloidni silikon dioxid 2
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Plnéno do Zelatinovych kapsli.

Ptiklad 4
Roztok pro injekce

Vhodné sloZeni injek¢niho roztoku obsahujiciho jedno procento aktivni sloZky je nasledujici:

Mg
Aktivni slozka 12
Chlorid sodny 8
Sterilni voda 1

Priklad 5
SloZeni tekutého preparatu k peroralnimu podéni

Vhodné sloZeni 1 litru tekuté smési obsahujici 2 miligramy aktivni slozky v jednom mililitru
smési je nasledujici:

G.
Aktivni sloZka 2
Sachar6za , 250
Glukéza 300
Sorbitol 150
Pomerancova piichut 10

Zluta barva pipominajici zipad slunce

Purifikovana voda ad 1000 ml

Priklad 6
SloZeni tekutého preparatu k perordlnimu podani

Dalsi vhodné sloZeni 1 litru tekuté smési obsahujici 20 miligramt aktivni sloZky v jednom mili-
litru smesi je nasledujici:

G.

Aktivni slozka 20
Tragant 7
Glycerol 50
Sachardza 400
Methylparaben 0,5
Propylparaben 0,05
Pichut’ ¢erného rybizu 10
Rozpustna Eervena barva 0,02

Purifikovana voda ad 1000 ml
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Ptiklad 7
SloZeni tekutého preparatu k peroralnimu podani

Dal3i vhodné sloZeni 1 litru tekuté smési obsahujici 2 miligramy aktivni slozky v jednom mili-
litru smési je nasledujici:

G.
Aktivni slozka 2
Sacharéza 400
Hotka4 tinktura ze slupek pomerande 20
Sladka tinktura ze slupek pomerange 15
Purifikovana voda ad 1000 ml
Piiklad 8
SloZeni aerosolu
180 g roztoku aerosolu obsahuje:
G.
Aktivni sloZka 10
Kyselina olejova 5
Ethanol ' 81
Purifikovan4 voda 9
Tetrafluoroethan 75

15 ml roztoku je pouzito jako naplii do hlinikovych aerosolovych nadobek, které jsou opateny
davkovaci zaklopkou a je v nich vytvoren tlak 0,3 MPa (3 bary).

Priklad 9
SloZeni TDS
100 g roztoku obsahuje:

: G.
Aktivni slozka 10,0
Ethanol 57,5
Propylenglykol 7,5
Dimethylsulfoxid 5,0
Hydroxyethylcelul6za 04
Purifikovand voda . 19,6

1,8 ml roztoku je umisténo na vinu pokrytou adhezivni podpiirnou folii. Systém je uzavien
ochrannou paskou, ktera se odstrani pted pouzitim.
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Priklad 10
Nanopartikularni sloZeni

10 g polybutylkyanoakrylatovych nanopartikuli obsahuje:

G.
Aktivni slozka 1,0
Poloxamer 0,1
Butylkyanoakrylat 8,75
Mannitol 0,1
Chlorid sodny 0,05

Polybutylkyanoakrylatové nanopartikule jsou pfipraveny polymeraci emuize ve smési voda/0,1 N
HCl/ethanol jako polymeraénim médiu. Nanopartikule v suspenzi jsou nakonec lyofilizovany ve
vakuu.

Farmakologie — Souhrn

Aktivni slozky predkladaného vynalezu, jejich farmaceutické preparaty a metoda 1é¢by spotivaji-
ci vjejich pouziti jsou charakterizovany jedine¢nymi vyhodnymi vlastnostmi poskytujice ne-
obyCejnost predmétu zajmu jako celek tak, jak je narokovano v pfedklddaném vynalezu.
SlouCeniny a farmaceutické preparaty vykazuji v standardnich pfijatych spolehlivych testech
nasledujici cenné vlastnosti a charakteristiky:

Jedna se o systémové aktivni, nekompetitivni antagonisty receptoru pro NMDA s rychlou bloku-
jici a deblokujici kinetikou a silnou zavislosti na voltaZi, které maji vyuZiti v terapii, eliminaci,
paliaci a zmirfiovani pfiznaki stavii a onemocnéni odpovidajicich na tuto 1é€bu pomoci aplikace
téchto latek Zivoichim v Sirokém indikanim rozmezi chorob CNS, které zahrnuji poruchy
glutamatergni transmise.

Farmakologie
Invitro
Receptorové vazebné studie

Samci Sprague-Dawleyho krys (200-250 g) byly dekapitovany a jejich mozky byly rychle
vyjmuty. Mozkova kira byla odfiznuta a zhomogenizoviana ve 20 objemech ledové 0,32 M
sacharézy za pouziti sklo-teflonového homogenizatoru. Homogenat byl centrifugovan pti 1000 g
po dobu 10 minut. Peleta byla odstranéna a supernatant byl centrifugovan pti 20 000 g po dobu
20 minut. Vysledna peleta byla resuspendovana ve 20 objemech destilované vody a centrifu-
govana 20 minut pfi 8000 g. Poté byly superantant a naplav tfikrat centrifugovany (48 000 g po
dobu 20 minut) za pfitomnosti 50 mM Tris-HCI, pH 8,0. VSechny centrifugaéni kroky byly
provedeny pfi 4 °C. Po resuspendaci v 5 objemech 50 mM Tris—HCI, pH 8,0, byla membranova
suspenze rychle zamrazena pti teplot€ —80 °C. V den analyzy byly membrany rozmraZeny a
promyty &tyfikrat v 50 mM Tris—HCI, pH 8,0 a centrifugovéany pii 48 000 g po dobu 20 minut.
Finalni peleta byla suspendovéna v pufru pro analyzu. Mnozstvi proteinu ve findlnim membra-
novém preparatu bylo uréeno Lowryho metodou s uréitymi modifikacemi. Finalni koncentrace
bilkoviny pouZita pro naSe studie byla mezi 250 aZz 500 pg/ml.

Membrany byly resuspendovany a inkubovany v 50 mM Tris-HCIl, pH 8,0. Inkubace byla

zahijena pfidanim CH)~(+)-MK-801 (23,9 Ci/mmol, 5 nM) do vialek s glycinem (10 M),
glutamétem (10 pM), a 0,1-0,25 mg bilkoviny (celkovy objem 0,5 ml) a riznymi koncentracemi
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testované latky (10 koncentraci v dubletu). Inkubace pokraZovala pfi pokojové teploté po dobu
120 minut. Za pouZiti pouZitych podminek bylo vzdy dosaZeno rovnovahy. Nespecifickd vazba
byla definovana pfidanim neznadené slou¢eniny MK—801 (10uM). Inkubace byly ukondeny za
pouZiti filtra¢niho systému Milipor. Vzorky byly tfikrat promyty 2,5 ml ledového pufru pro
analyzu pfes filtr ze skelného vlakna (ziskaného od spole¢nosti Schleicher a Schuell) za podmi-
nek konstantniho vakua. Filtrace byla provedena co nejrychleji. Po separaci a promyti byly filtry
umistény do scintiladni tekutiny (5 ml; Ultima Gold) a pomoci konvenéniho kapalinového
scintiladniho pogitade (Hewlett Packard, Liquid Scintillation Analyser) byla uréena radioaktivita
zadrZena na filtru.

Poli¢kova aktivace (patch clamp)

Tkan€ hipokampu byly ziskény od krysich embryi (E20 az E21) a byly poté pteneseny do
Hankova roztoku pufru bez kalcia a magnézia (Gibco) umisténého na ledu. Buiiky byly mecha-
nicky rozrueny v 0,05% roztoku DNA4zy/0,3% ovomukoidu (Sigma) s naslednou osmiminu-
tovou pre-inkubaci v roztoku 0,66% trypsinu/0,1% DNAézy (Sigma). Disociované buiiky byly
poté centrifugovany pfi 18 g po dobu 10 minut, resuspendovany v minimélnim esencislnim
médiu (Gibco) a umistény na polylysinem (Sigma) pfedem potaZené Petriho misky (Falcon)
v hustoté 150 000 bungk na cm™. Butiky byly vyZivoviny minimalnim esenciilnim médiem
pufrovaném pomoci NaHCO,/HEPES a suplementovaném 5% fetilnim telecim sérem a 5%
kotiskym sérem (Gibco) a inkubovany pti 37 °C v atmosféte s 5% CO, pfi 95% vlhkosti. Po
inhibici dal8i mit6zy glialnich bunék cytosin—B-D-arabinofuranosidem (20uM Sigma) po zhruba
7 dnech inkubace in vitro bylo médium kompletné vymén&no. Poté bylo médium &asteénd
vyméiiovano dvakrat tydng.

Zaznamenavéni politkové aktivace bylo provadéno u téchto neurondt za pomoci vylesténych
sklen&nych elektrod (46 mQ) pti pokojové teploté (20 aZ 22 °C) za pouZiti EPC~7 nasobide
(List). Testované latky byly aplikovény pfepinacimi kanély upraveného rychlého superfiizniho
systému se spolenym vytokem (vyménné Casy 10 aZ 20 ms). Obsahy intracelularnich roztokd
byly nésledujici (mM): CsCl (120), TEACI (20), EGTA (10), MgCl, (1), CaCl, (0,2), glukéza
(10), ATP(2), cAMP (0,25); pH bylo upraveno na 7,3 pomoci CsOH nebo HCI. Extracelularni
roztoky mély nasledujici zéikladni slozeni (mM): NaCl (140), Kcl (3), CaCl, (0,2), glukéza (10),
HEPES (10), sacharéza (4,5), tetrodotoxin (TTX 3*107*). Glycin (1 uM) byl pfitomen ve viech
roztocich: koncentrace dostate¢na k 80 aZ 85% aktivaci receptorii pro glycing. Pro zahrnuti do
finalni analyzy byly pfijaty pouze vysledky ze stabilnich bunék, tj. alespoii po 75% zotaveni
z odpovédi vii¢i NMDA po utlumeni pouZitym antagonistou.

Excitotoxicita

Kortikélni neurony byly ziskany z mozkové kiry 17/18 dnit starych krysich plodi (Wistar),
s naslednym obecnym disociaénim postupem popsanym vV literatufe (23). Po kratké trypsinizaci
a jemném rozmé&lnéni ohném uhlazenou Pasteurovou pipetou byla bun&&na suspenze promyta
centrifugaci. Buiiky byly suspendovany v Neurobazalnim médiu bez séra se suplementem B27
(Gibco) pfed svym nanesenim na polylysinem (Sigma; 0,2 mg/ml, 20 h, 4 °C) a lamininem
(Sigma; 2 pg/ml), 1 h, 37 °C) potaZené 96jamkové destitky (Falcon, Primaria) v hustoté
5x10* bunék/jamku. Kortikalni neurony byly udrZovéany pfi teploté 37 °C v humidifikovaném
10 % CO,/90 % vzduchu. Jeden den po umisténi na desticku bylo ptidano do kazdé jamky 5 uM
cytosin—B-D-arabinofuranosidu (Sigma) za Gidelem inhibice proliferace glialnich bungk. Médium
bylo poprvé vyménéno po &tyfech dnech obmén&nim 2/3 média za astrocyty-upravené médium.
Pro experimenty byly pouzity kortikdlni neurony ze dnii 12 a 14 kultivace.

Astrocyty z novorozenych krys byly izolovany ne-enzymovou cestou podle metody popsané

v literatufe (24). Stru¢ng fe€eno byly obs hemisféry ziskny z 2 dni starych krys, protladeny pies
80 uM gézu a rozmé&lnény Pasteurovou pipetou. Bun&tna suspenze byla vytvofena za pomoci
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Dulbeccova modifikovaného esencidlnjho média (DMEM, Gibco) suplementovaného 10%
fetdlnim telecim sérem (FCS, Hyclon), 2 mM glutaminu (Gibco) a 50 pg/ml gentamycinu
a pteneseny do plastovych kultivadnich nadob (Corning; 75 cm’). Dva dny po umisténi byly
nadoby protiepany na rotalni tfepaéce (150 U/min) za i€elem odstranéni mikroglialnich bunék.
Kultury byly kultivovany 14 dnii aZ do splyvani kolonii a kultivaéni médium bylo vyméiiovano
dvakrat tydng&. Poté byly gliové monovrstvy dikladné promyty Neurobazilnim médiem bez séra
(Gibco) za iCelem odstranéni séra. Nadoby byly poté nékolikrat protfepany a i¢elem odstranéni
oligodendrocyti a neuronti. K ziskdni média upraveného z primarnich astrocyti byly kultury
inkubovéany v &erstvém Neurobazalnim médiu suplementovanym B27 a glutaminem. Kazdé 2 az
3 dny bylo upravené médium sbirano a nahrazeno celkem ¢tyfikrat Cerstvym médiem.

Expozice viiéi EAA byla provedena v Neurobazilnim médiu bez séra obsahujicim 100 uM
glutamétu a testovaného léku. Po 20 hodinich inkubace byl morfologicky vySetfen cytotoxicky
efekt za pouZiti fazové—kontrastniho mikroskopu, a déle biochemicky kvantifikovan méfenim
Zivotnosti bun&k za pomoci MTT testu (Promega). V této kolorimetrické analyze se méfi redukce
zprostiedkovana mitochondriemi Zivych bunék tetrazoliové slozky (MTT) na nerozpustny forma-
zanovy produkt. Po inkubaci kortikalnich neuronii s roztokem barviva po dobu piiblizné 1 az
4 hodin byl pfidan solubilizaéni roztok za G&elem dosaZeni lyzy bunék a solubilizace barevného
produktu (inkubace pfes noc pfi teploté 37 °C, 10 % CO,, 90 % RH). Tyto vzorky byly poté
odetteny za pouziti ELISA zafizeni na odelitani vysledki (Thermomax, MWG Biotech) pfi
vinové délce 570 nm. MnoZstvi vytvofené barvicky bylo pfimo tmérné poctu Zivych bunék.

In vivo
Antikonvulzivni aktivita

NMR mysi samice (18 aZz 28 g), které byly ustijeny po péti v jedné kleci, byly pouZity testy
maximalniho elektrooku (MES) a motorického poSkozeni. Viechna zvifata méla neomezeny
pfistup kvod® a potravé za podminek 12 hodinového cyklu svétlo-tma (svétlo zapinino
v 6 hodin rano) a kontrolované teploty (20+0,5 °C). Viechny experimenty byly provedeny mezi
10 hodinami r4no a 5 hodinami odpoledne. Testované latky byly injikovany 30 minut i.p. pfed
indukci kfe¢i, pokud neni uvedeno jinak (viz niZe). V3echny sloudeniny byly rozpustény v 0,9%
salinickém roztoku.

MES test byl proveden spolu s testy zamé&fenymi na myorelaxaci (trakéni reflex) a motorickou
koordinaci (rotarod). Pro provedeni testu trak&niho refluxu byly mys$i umistény jejich pfednimi
tlapkami na horizontélni ty¢ku a na 10 sekund byly vSechny &tyfi tlapky napojeny na dréat. Pro
test ataxie (motorické koordinace) byly my$i umistény na rotarod (5 rpm), kde zistaly na tycce
po dobu 1 minuty. Pouze mysi, které nedosahly kritérii ve vSech tfech opakovani v kazdém testu,
byly povaZovény, Ze vykazuji myorelaxaci nebo ataxii. Tyto testy byly nasledovany testem MES
(100 Hz, trvani 3oku 0,5 sekundy, intenzita $oku 50 mA, trvani impulzu 0,9 ms, Ugo Basile)
aplikovaném prostfednictvim kornealnich elektrod. P¥itomnost tonickych kie€i byla hodnocena
skérem (tonické extenze zadnich tlapek s maximélnim uhlem k télu 90°). Cilem bylo ziskat
hodnoty EDs, pro viechny hodnocené parametry (antikonvulzivni aktivita a motorické vedlejsi
inky) za pouZiti Lichtfieldova Wilcoxonova testu pro odpovédi na velikost dévky. Jako
terapeuticky index (TT) bylo pouZito rozdéleni hodnoty EDs, pro vedlejsi t€inky (ataxie nebo
myorelaxace) hodnotou EDs, pro antagonismus kfedi vyvolanych elektroSokem.

Statisticka analyza

Hodnoty ICs ve studiich politkové aktivity, elektrotoxicity a vazebnych studii byly vypocteny
podle &tyfparametrového logistického vzorce za pouZiti poéitaového programu Grafit (Erithacus
Software, Anglie). Hodnoty Ki pro vazebné studie byly poté uréeny podle Chenga a Prusoffa.
Prezentované hodnoty vazby jsou vyjadieny jako primérné hodnoty + SEM (smérodatna chyba)
z 3 aZ 5 pozorovani (kazdé provedené v dubletu).
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4 az 7 déavek antagonisty bylo testovano v ka¥dém z in vivo testi (5 az 8 zvifat na davku), coz
umoznilo vypoget stuptiovanych hodnot EDs, podle probitové analyzy (Lichtfield a Wilcoxon)
s korekei pro 0% a 100% G&inky. Hodnoty EDs, jsou prezentovany v 95% konfiden&nich
intervalech (CI). Ke srovnani in vitro G&innosti a in vivo antikovulzivni aktivity byla pouZita
Pearsonova kotrela¢ni analyza (Sigma Stat, Jandel Scientific).

Vysledky
Vazba

Vsechny cyklohexany uvolnily vazbu (*H)—(+)-MK-801 na krysi kortikalni membrany s hodno-
tami ICso mezi 4 a 150 pM, zatimeo hodnoty Ki posuzované Cheng-Prussoffovou rovnici byly
dvakrét niz3i (viz Tabulka 7).

Politkova aktivita

Ustilené vnitfni proudové odpov&di kultivovanych hipokampalnich neurond vi¢i NMDA
(200 puM s glycinem 1 pM pti 70 mV) byly antagonizovany testovanymi cyklohexany s hodno-
tami ICsp mezi 1,3 aZz 99 uM (Tabulka 7). Vrcholové a ustilené proudy byly ovlivnény ve
stejném rozsahu, coZ znamend, %e je nepravd&podobné, aby tyto dinky byly zprosttedkovany
glycinovymg mistem. Silnou podporou pro nekompetitivni charakter tohoto antagonismu bylo
zjidteni jasné zdvislosti na pouZiti a voltai po jejich blokad€. Slabii antagonisté vykézaly
rychlejsi kinetiku a siln&j3i zavislost na volta¥i.

Excitotoxicita

Vétiina cyklohexant v nizkych koncentracich pisobila jako efektivni neuroprotektanty in vitro,
pfiemz Mrz 2/579 se zd4 byti neju&inngj$i v tomto ohledu (viz Tabulka 7). U vét3iny sloudenin
byla protekce dosaZena v koncentracich 20 uM.

In vivo
Antikonvulzivni aktivita

Viechny derivity cyklohexanu inhibovaly u mysi kfee indukované MES s hodnotami EDs,
vrozmezi 3,6 az 50 mg/kg i.p. (Tabulka 7). Selektované sloueniny byly také testovany proti
PTZ a NMDA indukovanym kiedim (metodika viz (20,21)) a vykazaly srovnatelnou d&innost
v MES testu (napf. Mrz 2/579 mél hodnoty EDsy vPTZ a NMDA testech 5,5 a 3,7 mg/kg,
respektive). Jejich antikonvulzivni G&innost se zvygila i.v. podanim (napf. Mrz 2/579 EDs, =
2,5 mg/kg). Mrz 2/579 byl také aktivni po s.c. aplikaci a méné& G&inny po p.o. podani (hodnoty
EDs, 4,6 a 13,7 mg/kg, respektive). Myorelaxace (trakéni test) a ataxie (rotarod test) byly
pozorovany u né&kterych cyklohexanii v antikonvulzivnich davkach. U vétSiny z nich nebyla
pozorovéna akutni letalita aZ do davek 50 mg/kg.

Korela¢ni analyza
Byla nalezena velmi dobré zk¥izend korelace mezi viemi tfemi in vitro analyzami (vechny
korelatni koeficienty > 0,70, p <0,001). Existovala také dobra korelace mezi antagonizaci

NMDA-—indukovanymi vnittnimi proudy a protekci proti NMDA~indukované toxicité in vitro
s antikonvulzivni aktivitou in vivo (korela¢ni koeficienty > 0,56, p <0,01).
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Tabulka 7
3HA(+)- SEM | politkova SEM glutaméto- MES EDs,
Mrz 2/ MK-801 (um) aktivita (um) va SO mg/kg CI
ICs (um) 1Cso (pm) toxicita
557 17,6 0,9 18,5 2,7 6,7 2,0 43,9 35,6-54,1
579 1,9 0,1 1,3 0,02 2,2 0,0 3,6 22-6,1
580 15,9 0,8 12,9 0,4 5,6 0,8 27,3 12,8 - 64
600 2,4 0,1 3,7 0,2 2,1 0,2 22,6 43,0187
601 74 0,7 10,5 0,8 3,5 0,3 15,6 104-234
607 8,2 0,3 13,8 1,5 10,1 2,2 22,9 18,3 -28,7
608 6,6 1,3 12,7 1,2 16,6 1,1 20,6 18,3 -232
614 13,6 1,3 13,9 1,9 >10 23,5 15,7 -34,9
615 2,5 0,1 2,9 0,1 2,3 0,1 6,1 3,4-10,7
616 15,0 0,4 34,2 4,6 9,2 2,1 24,0 15,6 —36,8
617 51,8 3,9 57,4 7.3 >70 54,8 42,9-70,4
618 32,7 2,4 43,7 9,4 17,6 2,9 24,0 9,6 - 59,5
619 72,1 6,7 60,8 5.4 30,9 29 44,6 32,0-62,3
620 32,2 2,1 99,0 10,4 38,4 1,6 41,3 32,9-51,7
621 36,7 44 92,4 19,0 > 100 36,9 22,6 — 60,3
622 15,0 0,6 64,8 11,7 19,3 8,1 21,0 16,1 - 27,5
623 3,3 0,2 3,7 0,7 4,5 0,6 13,1 9,9-17,2
624 15,4 1,2 31,0 3,6 2,7 0,6 472 41,8-532
625 46,8 8,1 2449 40,1 39,4 6,3 129,8 42,5 -395,6
626 11,6 1,5 9,6 2,0 19,0 3,3 41,2 29,9 - 56,7
627 70,3 3,3 209,7 1,0 26,6 5,7 43,9 30,3 - 63,7
628 35,6 4,4 125,5 0,8 273 4,5 73,2 33,6—1594
629 39,4 2,4 218,6 1,6 > 300 58,5 38,2 - 89,2
630 44,3 3,8 > 100 > 100 >30
631 69,7 8,6 > 100 >100 30,00
632 2,0 0,2 6,4 0,6 10,9 0,4 - 11,04 7,7-15,8
633 6,8 0,5 13,9 3,2 5,4 0,9 8,78 3,6-214
634 15,5 1,0 10,8 2,6 19,0 3,5 > 30
635 7,8 0,4 21,0 4,6 82 1,4 31,59 21,3-468
639 3,3 0,3 74 1,0 5,7 0,4 5,5 3,8-90
640 3,7 0,6 14,6 1,2 8,3 0,4 8,2 5,7-11,8
641 184,5 26,7 > 100 > 100 > 50
642 10,2 1,6 42,5 6,5 29,3 3,3 8,04 5,1-127
643 3,6 0,5 13,5 1,7 C 120 0,9 18,65 10,8 -32,2
644 3,8 3,7 4,1 1,8 4,3 0,4 52,98 27,8 —100,8
645 85,1 30,6 20,4 3,6 > 100 65,61 43,8-98,2
Memantine 0,7 0,11 2,3 0,3 1,3 0,7 6,9 54-88
Amantadine 20,4 5,4 71,0 11,1 20,7 0,7 184,0 122 -279
MK-801 0,0026 | 0,0002 0,14 0,10 0,012 0,002 0,16 0,13-021

Utinky derivati cyklohexanu a standardnich nekompetitivnich antagonistii receptoru pro NMDA
na vazbu (CH)~(+)-MK-801, proudy indukované NMDA v experimentech politkové aktivace,
glutamétové toxicity v kultivovanych kortikalnich neuronech MES—konvulze in vivo. Vazebné Ki
hodnoty jsou vyjadfeny jako priméry + SEM ze 3-5 experimenti. Hodnoty ICs, (£SEM)
v experimentu poli¢kové aktivace a v experimentech na glutamatovou toxicitu byly uréeny
z alespoii tfech koncentraci vedoucich k 15 aZ 85% inhibici a alespoti 5 bunék na koncentraci.
Hodnoty EDs, jsou pro MES indukované konvulze udané v mg/kg (95%, konfiden¢ni limity jsou
uvedeny v zavorkach).

Navic éaste¢né v disledku jejich aminového substituenty jsou slou¢eniny definované v piedkla-
daném vynélezu Géinné také v non-NMDA indikacich, protoZe vykazuji imunomodulaéni
ucinky, maji tcinnost proti malérii, proti viru Borna a viru Hepatitidy C.

Zavérem lze fict, Ze z uvedeného je patrné, Ze pfedkladany vynalez p¥inasi nové, cenné a nepfed-

vidatelné aplikace a pouZiti slou¢enin definovanych v piedkladaném vynilezu. Tyto slouCeniny
tvofi aktivni slozku dle pfedkladaného vynalezu, stejné tak jako nové farmaceutické preparaty

-23-




10

15

20

25

30

35

40

45

50

S5

CZ 293248 B6

a metody jejich pfipravy a 1é&by s nimi, jejichz charakteristiky a vyhody byly popsany v predcha-
zejicim textu.

Vysoky stupeti aktivity aktivni létky definované v ptedkladaném vynélezu, jak je dokéazino
v popsanych testech, ukazuje na jeji uZitek pfi pouZiti u &lovéka stejn¢ tak jako u niZSich
Zivotichii. Klinické zhodnoceni u &lovéka viak dosud nebylo ukon&eno. Je zfejmé, Ze distribuci a
marketingu jakékoli slouSeniny nebo preparitu, ktery je vrozsahu pfedkliddaného vynalezu,
uréeného k pouziti u &lovéka musi pfedchézet souhlas vlddnich organizaci, jako je napfiklad
U.S. Federal Food and Drug Administration, organizace, ktera Jje zodpovédna maé i autorizaci
k vydani takovych povoleni.

Zavéry

Prezentované 1-amino-alkylcyklohexany pfedstavuji novou tfidu systémové aktivnich, nekom-
petitivnich antagonisti pro receptor pro NMDA s rychlou blokujici/deblokujici kinetikou a silnou
zavislosti na voltaZi. Pro jejich relativn& nizkou d&innost a rychlou kinetiku budou tyto latky
uZite€nymi terapeutiky pro $iroké spektrum onemocnéni CNS, které zahrnuji poruchy glutama-
tergni transmise.

Z tohoto divodu nachizeji tyto sloudeniny aplikaci v terapii nasledujicich chorob Zivodichi
a zejména &lovéka. Jedna se o:

1. Akutni excitotoxicitu, jako je tomu naptiklad u ischémie b&hem iktu, traumatu, hypoxie,
hypoglykémie a jaterni encefalopatie. 2. Chronick4 neurodegenerativni onemocnéni, jako jsou
napiiklad Alzheimerova choroba, vaskularni demence, Parkinsonova choroba, Huntingtonova
choroba, roztrousena skleréza, amyotroficka lateralni skler6za, neurodegenerace pti AIDS, olivo-
pontocerebelarni atrofie, Tourettiv syndrom, onemocnéni motorickych neurond, mitochondrialni
dysfunkce, Korsakoffiv syndrom, Creutzfeldova—Jakobova nemoc. 3. Dalsi onemocnéni se
vztahem k dlouhodobg&jsim plastickym zmé&nam centralniho nervového systému, jako jsou napfi-
klad chronické bolesti, tolerance k lékiim, zavislost a navykovost (napf. na opiody, kokain,
benzodiazepiny a alkohol). 4. Epilepsie, dikinesia tarda, schizofrenie, anxiozita, deprese, akutni
bolesti, spasticita a tinitus. 5. Navic, jak jiZ bylo uvedeno, v disledku jejich aminového substi-
tuentu jsou slou¢eniny definované v predkladaném vynalezu G&inné také v non-NMDA indika-
cich, protoZe vykazuji imunomodulaéni Gginky, maji u&innost proti malrii, proti viru Borna
a viru Hepatitidy C.

Meélo by byt jasné, Ze predkladany vynalez neni omezen na pfesné detaily pracovniho postupu,
nebo na pfesné preparaty, metody, postupy & jiné formy predklidaného vynélezu, které byly
uvedeny a popsany, protoZe zfejmé modifikace a ekvivalenty musi byt jasné kazdému znalému
oboru. Pfedklddany vynilez je tedy omezen pouze svym plnym rozsahem, ktery je legiln&
v souladu s pfipojenymi patentovymi néroky.
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PATENTOVE NAROKY

1-Aminocyklohexanovy derivat obecného vzorce 1

(1),

R* pfedstavuje skupinu vzorce

R! az

—(CH2);~«(CR*R"),~NR®R’,
kde souéet n+m m4 hodnotu 0, 1 nebo 2 a

2 R’ jsou nezdvisle zvoleny z vodiku a alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, pfi%emz alespoit
jeden ze symboli R', R* a R’ ptedstavuje alkylskupinu s 1 a% 6 atomy uhliku;

a jejich farmaceuticky vhodné soli, s vylouenim l1-methylamino—1,3,3,5-tetramethylcyklo-
hexanu.

2.

1-Aminocyklohexanovy derivat podle néroku 1 obecného vzorce I, kde R' a% R’ predstavuji

methylskupiny a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1.

3.

1-Aminocyklohexanovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R! predstavuje

ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1.
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4. 1-Aminocyklohexanovy derivit podle néroku 1 obecného vzorce I, kde R? predstavuje
ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1.

5. 1-Aminocyklohexanovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R® pfedstavuje
ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1.

6. 1-Aminocyklohexanovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R* predstavuje
ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1.

7. 1-Aminocyklohexanovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R® predstavuje
ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1.

8. 1-Aminocyklohexanovy derivat podle niroku 1 obecného vzorce I, kde R’ predstavuje
propylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1.

9. 1-Aminocyklohexanovy derivét podle naroku 1 obecného vzorce I, kde R® a R’ pfedstavuje
methylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v néaroku 1.

10. 1-Aminocyklohexanovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce LkdeR*a R’ pfedstavuje
ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 1.

11. 1-Aminocyklohexanovy derivit podle naroku 1 zvoleny ze souboru sestivajictho z

l-amino-1,3,3,5 ,o—pentamethylcyklohexanu,
l-amino-1,3,5 ,o—tetramethyl-3—ethylcyklohexanu,
1-amino-1,5,5-trimethyl-3,3-diethylcyklohexanu,
1-amino-1,5,5—trimethyl-cis—3—ethylcyklohexanu,
l—amino—l,5,5—trimethyl—trans—B—ethylcyklohexanu,
1-amino—1-ethyl-3,3,5,5—tetramethylcyklohexanu,
1—amino—l—propyl—3,3,5,5—tetramethy1cyklohexanu,
N-methyl-1-amino-1 »3,3,5,5—pentamethylcyklohexanu a
N-ethyl-1-amino-1,3,3,5 ,o—pentamethylcyklohexanu;

a jejich farmaceuticky vhodnych soli.

12. 1-Aminocyklohexanovy derivét obecného vzorce I

(1),

kde
R* predstavuje skupinu vzorce
~CH):~(CRR):-NRR’,
kde soudet n+m ma hodnotu 0, 1 nebo 2 a

R'azR’® Jjsou nezavisle zvoleny z vodiku a alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku;
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a jeho farmaceuticky vhodné soli, pro pouziti pro lé&eni Zivo&ichi, kde lé€eni spotiva v aleviaci
choroby, u niZ Ize aleviace dosahnout piisobenim antagonisty NMDA receptoru, nebo kde je
168eni zaloZeno na imunomoduladnim G&inku, antimalarickém G&inku, G&inku proti Borna viru
nebo udinku proti hepatitis—C.

~

13. 1-Aminocyklohexanovy derivat podle ndroku 12 obecného vzorce I, kde R' az R’
predstavuji methylskupiny a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 12.

14. 1-Aminocyklohexanovy derivat podle naroku 12 obecného vzorce I, kde R! predstavuje
ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 12.

15. 1-Aminocyklohexanovy derivat podle naroku 12 obecného vzorce I, kde R? predstavuje
ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 12.

16. 1-Aminocyklohexanovy derivat podle naroku 12 obecného vzorce I, kde R® predstavuje
ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v niroku 12.

17. 1-Aminocyklohexanovy derivat podle naroku 12 obecného vzorce I, kde R predstavuje
ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 12.

18. 1-Aminocyklohexanovy derivat podle naroku 12 obecného vzorce I, kde R’ predstavuje
ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 12.

19. 1-Aminocyklohexanovy derivat podle naroku 12 obecného vzorce I, kde R’ predstavuje
propylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 12.

20. 1-Aminocyklohexanovy derivat podle naroku 12 obecného vzorce I, kde R® a R’ predstavuje
methylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 12.

21. 1-Aminocyklohexanovy derivat podle naroku 12 obecného vzorce I, kde R® a R’ ptedstavuje
ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 12.

22. 1-Aminocyklohexanovy derivat podle naroku 12 zvoleny ze souboru sestavajiciho z

1-amino-1,3,3,5,5—pentamethylcyklohexanu,
1-amino-1,3,5,5—tetramethyl-3—ethylcyklohexanu,
l1--amino-1,5,5—trimethyl-3,3—diethylcyklohexanu,
1-amino-1,5,5~trimethyl—cis—3—ethylcyklohexanu,
1-amino-1,5,5—trimethyl-trans—3—ethylcyklohexanu,
1-amino—1-ethyl-3,3,5,5~tetramethylcyklohexanu,
1-amino-1-propyl}-3,3,5,5-tetramethylcyklohexanu,
N-methyl-1-amino-1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexanu a
N-—ethyl-1-amino—1,3,3,5,5—pentamethylcyklohexanu;

a jejich farmaceuticky vhodnych soli.
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23. Pouziti 1-aminocyklohexanového derivatu obecného vzorce I

(1),

kde
R* piedstavuje skupinu vzorce
~CHz):«(CRR"),~NR°R’

kde soudet n+m m4 hodnotu 0, 1 nebo 2 a
R'azR® jsou nezavisle zvoleny z vodiku a alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku;
a jeho farmaceuticky vhodnych soli, pro vyrobu lé€iva pro 1é&eni Zivo&ichd, kde 1é&eni spodiva
v aleviaci choroby, u niZ lze aleviace dosahnout pisobenim antagonisty NMDA receptoru, nebo
kde je lé&eni zaloZeno na imunomodula&nim ucinku, antimalarickém Gé&inku, G&inku proti Borna

viru nebo Gi¢inku proti hepatitis—C.

24. Pouziti podle naroku 23, kde v 1-aminocyklohexanovém derivitu obecného vzorce I R! a¥
R’ predstavuji methylskupiny a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 23.

25. PouZiti podle niroku 23, kde v I-aminocyklohexanovém derivatu obecného vzorce I
R! pfedstavuje ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 23.

26. Pouziti podle naroku 23, kde v l-aminocyklohexanovém derivatu obecného vzorce I
R? predstavuje ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 23.

27. Pouziti podle niroku 23, kde v 1-aminocyklohexanovém derivatu obecného vzorce 1
R’ predstavuje ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 23.

28. Pouziti podle naroku 23, kde v 1-aminocyklohexanovém derivatu obecného vzorce I
R* predstavuje ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 23.

29. PouZiti podle niroku 23, kde v l-aminocyklohexanovém derivétu obecného vzorce I
R’ piedstavuje ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 23.

30. Pouziti podle naroku 23, kde v l-aminocyklohexanovém derivatu obecného vzorce I
R’ predstavuje propylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 23.

31. Pouziti podle naroku 23, kde v l-aminocyklohexanovém derivatu obecného vzorce IR a R’
piedstavuje methylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 23.

32. Poutiti podle néroku 23, kde v 1-aminocyklohexanovém derivatu obecného vzorce IR®a R’
pfedstavuje ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 23.
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33. Pouziti podle ndroku 23, kde 1-aminocyklohexanovy derivat obecného vzorce I popsany
v niroku 23 je zvolen ze souboru sestavajiciho z

l-amino-1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexanu,
1-amino-1,3,5,5~tetramethyl-3—ethylcyklohexanu,
l-amino-1,5,5-trimethyl-3,3~diethylcyklohexanu,
1-amino-1,5,5~trimethyl-cis—-3—ethylcyklohexanu,
1~-amino-1,5,5-trimethyl-trans—3-ethylcyklohexanu,
1-amino—1—ethyl-3,3,5,5-tetramethylcyklohexanu,
1-amino—-1-propyl-3,3,5,5-tetramethylcyklohexanu,
N-methyl-1-amino-1,3,3,5,5-pentamethylcyklohexanu a
N—ethyl-1-amino-1,3,3,5,5—-pentamethylcyklohexanu;

a jejich farmaceuticky vhodnych soli.

34. Farmaceutickd kompozice pro lé¢eni Zivo&ichd spoéivajici v aleviaci choroby, u ni% lze
aleviace dosdhnout plisobenim antagonisty NMDA receptoru, nebo kde je 16Seni zaloZeno na
imunomodulagnim G¢inku, antimalarickém G&inku, G¢inku proti Borna viru nebo u&inku proti

hepatitis-C, vyznaéujici se tim, % obsahuje pro dané 1é&eni G&inné mnoZstvi 1-
aminocyklohexanového derivatu obecného vzorce 1

RS R*

R R¢ (1),

kde
R* predstavuje skupinu vzorce
~(CH2):~«(CRR)a-NR'R,
kde soucet n+m ma hodnotu 0, 1 nebo 2 a
R' a2z R’ jsou nezavisle zvoleny z vodiku a alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku;

nebo jeho farmaceuticky vhodné soli v kombinaci s alespoit jednim farmaceuticky vhodnym
fedidlem, excipientem nebo nosi¢em.

35. Farmaceutickd kompozice podle niroku 34, vyzna&ujici se tim, Ze jako amino-
cyklohexanovy derivét obecného vzorce I obsahuje sloudeninu, vniz R' az R® pfedstavuiji
methylskupiny, a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 34.

36. Farmaceutickd kompozice podle niroku 34, vyzna&ujici se tim, e jako amino-
cyklohexanovy derivat obecného vzorce I obsahuje sloudeninu, v niz R' predstavuje ethyl-
skupinu, a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v niroku 34.

37. Farmaceutickd kompozice podle niroku 34, vyzna&ujici se tim, Ze jako amino-

cyklohexanovy derivat obecného vzorce I obsahuje sloudeninu, v niz R? predstavuje ethyl-
skupinu, a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 34.
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38. Farmaceuticka kompozice podle naroku 34, vyznaéu jici se tim, %e jako amino-
cyklohexanovy derivat obecného vzorce I obsahuje slougeninu, v ni% R® predstavuje ethylskupinu
a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v niroku 34. -

39. Farmaceutick4 kompozice podle ndroku 34, vyzna&ujici se tim , Ze jako amino-
cyklohexanovy derivat obecného vzorce I obsahuje slougeninu, v niz R* pfedstavuje ethylskupinu
a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v néroku 34.

40. Farmaceutickd kompozice podle niroku 34, vyzna&ujici se tim » Ze jako amino-
cyklohexanovy derivat obecného vzorce I obsahuje slougeninu, v niz R® pfedstavuje ethylskupinu
a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 34.

41. Farmaceuticka kompozice podle niroku 34, vyznadujici se tim , Ze jako amino-
cyklohexanovy derivit obecného vzorce I obsahuje sloudeninu, v niz R’ pfedstavuje propyl-
skupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v naroku 34.

42. Farmaceutick4 kompozice podle néroku 34, vyznaéujici se tim, % 7jako amino-
cyklohexanovy derivat obecného vzorce I obsahuje sloudeninu, v niz R® nebo R pfedstavuje
methylskupinu, a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v néroku 34.

43. Farmaceutickd kompozice podle niroku 34, vyzna&ujici se tim » Ze jako amino-
cyklohexanovy derivat obecného vzorce I obsahuje slou€eninu, vniz R® a R’ pfedstavuje
ethylskupinu a ostatni symboly maji vyznam uvedeny v néroku 34.

44. Farmaceuticka kompozice podle niroku 34, vyzna&ujici se ti m, Ze jako
aminocyklohexanovy derivat obecného vzorce I obsahuje slougeninu zvolenou ze souboru
sestavajiciho z

l—amino—l,3,3,5,5—pentamethylcyklohexanu,
1-amino-1,3,5, 5—tetramethyl—3—ethylcyklohexanu,
1-amino-1,5 ,5—trimethyl—3,3—diethylcyklohexanu,
1-amino-1,5 »5—trimethyl—cis-3—ethylcyklohexany,
1-amino-1 ,5,5~trimethyl—trans—3—ethylcyklohexanu,
l—amino—l—ethyl—3,3,S,S—tetramethylcyklohexanu,
I-amino-1-propyl-3,3,5 ,>-tetramethylcyklohexanu,
N-methyl-1-amino-1 »3,3,5,5-pentamethylcyklohexanu a
N-ethyl-1-amino-1,3,3,5 ,5—pentamethylcyklohexanu;

a jejich farmaceuticky vhodnych soli.

Konec dokumentu
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