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t54i Zpiisob vyroby racemickych a opticky jednotngch derivatii
1-fenyl-2-cyklohexen-1-alkylaminu

1

Vynélez se tyk& zplisobu vyroby racemic-
kych a opticky jednotnych derivatil 1-fe-
nyl-2-cyklohexen-1-alkylaminu obecného
vzorce I .

1
R
RZ

e
(et CHZ-N\Rs

Rt znamend Hydroxyskupinu nebo alko-
xyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

n znamend ¢islo 1 nebo 2,

R? znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku,

R3 znamend vodik, alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se
3 aZ 5 atomy uhliku nebo cykloalkylmethy-
lovou skupinu se-4 aZ 5 atomy uhliku.

Sloudeniny obecného vzorce I jsou nové
a vyznadujl se cennymi farmakodynamickymi
vlastnostmi.

SlouCeniny shora definovaného vzorce I

(1)

némz
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maji jeden asymetricky atom uhliku. Vyné-
lez se tykéd jak zpfisobu vyroby opticky jed-
notnych enantiomernich forem t&chto slou-
Cenin, tak i jejich smési, zejména racemé-
ta.

Ze slouCenin shora definovaného obecné-
ho vzorce I jsou vyhodné ty, v nich? R! zna-
mend hydroxyskupinu nebo methoxyskupi-
nu, R? a R3 znamenaji alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku, zejména methylovou
skupinu a n znamend &islo 1.

Zv1asté vyhodnou sloufeninou v rdmci vy-
nédlezu spadajici pod vzorec I je 1-{m-me-
thoxyfenyl]-N,N-dimethyl-2-cyklohexen-1-
-ethylamin. To plati jak pro obé& opticky jed-
notné enantiomerni formy této sloufeniny,
tak i pro jejich smési, zejména pro racemat,
ktery je v ramci vyndlezu zcela zvlasté vy-
hodnym.

RovnéZ vyhodnou slouteninou v rdmeci vy-
néalezu spadajici pod vzorec I je
1-(m-hydroxyfenyl)-N N-dimethyl-2-

-cyklohexen-1-ethylamin.

Dals8imi reprezentativnimi zédstupci skupi-
ny sloudenin, kterd je definovdna vzorcem
I, je ,
1-(m-methoxyfenyl)-N,N-dimethyl-2-cyklo-

‘hexen-1-propylamin,
1-(m-methoxyfenyl}-N-methyl-2-cyklohe-

xen-1-ethylamin,
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N-allyl-1-(m-methoxyfenyl)-N-methyl-2-
-cyklohexen-1-ethylamin a

N-cyklopropylmethyl-1-(m-methoxyfe-
nyl)-N-methyl-2-cyklochexen-1-ethylamin.

Sloudeniny vzorce I a jejich farmaceutic-
ky pouZitelné adi¢ni soli s kyselinami se mo-
ho podle vynédlezu vyrab&t tak, Ze se na
sloueninu obecného vzorce IX

R‘1
' (CHz)ECHO
O

v némz

R! a n maji shora uvedené vyznamy, pi-
sobi za redukénich podminek aminem obec-
ného vzorce VI

HN (vij,

v ném¥%

R? a R3 maji shora uvedeny v§znam, na-
¢eZ se racemickd sloufenina vy$e uvedené-
ho-vzorce: 1 popifpadé rozstépi na opticky
aktivni-antipody, a/nebo sloudenina vyse u-
vedeného vizorce I se popiipadd prevede na
farmaceuticky pouZitelnou adiéni sfil s ky-
selinou.

-Vyraz ,alkyl” oznaluje nasycené uhlovo-
dikové zbytky s nejvy$e 4 atomy uhliku, kte-
ré mohou mit Fetézec p¥imy nebo rozvétve-
ny, jako je zbytek methylovy apod.

Vyraz ,,alkoxyskupina* oznauje alkyloxy-
skupinu ve smyslu shora uvedené definice
vyrazu ,alkyl". Vyraz ,alkenyl“ oznatuje
uhlovodikové zbytky se 3 aZ 5 atomy uhli-
ku, které obsahuji olefinickou dvojnou vaz-
bu a mohou mit fet8zec p¥imy nebo rozvét-
veny, jako je allyl apod.

Vyraz ,cykloalkylmethyl zahrnuje zbyt-
ky s nejvy3e 5 atomy uhliku, jako cyklopro-
pylmethyl apod.

Metody pro reakci sloufeniny vzorce IX
s aminem vzorce VI, kterd se provadi za re-
dukcénich podminek, jsou kaZdému odborni-
kovi b&Zné, pritemZ se musi pFirozen& dbat
na to, Ze v tvahu prichdzeji jenom takové
metody, pfi kterych nedochédzi ani k napa-
deni olefinické dvojné vazby pFitomné v cyk-
lohexenové ¢dsti sloudenin vzorce IX, ani k
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napadeni redukovatelnych skupin, které jsou
popfipadé pritomné v aminech. vzorce VI.
Jako reduke€ni d¢inidla: pfichdzeji v tvahu
hydridy boru, jako natriumkyanborhydrid,
natriumborhydrid nebo podobné.

Utelnd se pracuje v pritomnosti vhodné-
ho inertniho organického rozpou$t&dla, na-
pliklad v niZ8im alkanolu, jako methanoluy,
ethanolu, isopropylalkoholu apod.

Roz3t8peni racemickych sloufenin vzorce
I na oba opticky jednotné enantiomerni iso-
mery se provadi zndmymi metodami, Gcelnd
reakci s opticky aktivni kyselinou; jako s
(+)-di-0,0‘-p-toluyl-D-vinnou Kkyselinou, a
nésledujicim rozdé&lenim takto ziskanych dia.
stereoisomernich = soli, napiiklad frakéni
krystalizaci, ze kterych se mohou uvolnit
opticky jednotné slouleniny vzorce I pomo-
ci béze.

Prevedeni sloudenin vzorce I na farma-
ceuticky pouZitelné adi¢ni soli se kyselina-
mi se provadi podle obecné obvyklych me-
tod. V tvahu pFichéazeji jak soli s anorga-
nickymi, tak i soli 5 organickymi kyselina-
mi, napfiklad hydrochloridy, hydrobromidy,
sulfaty, methansulfondty, p-toluensulfonity,
oxaléty, tartraty, citraty, maleinaty, askor-
béty, acetaty atd.

K objasn&ni vyroby meziproduktii obec.
ného vzorce IX se poukazuje nejprve na né-
sledujici reakfni schémata, ve kterjch n
mé shora uvedeny vyznam a R7 znamena
alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
chrangnou hydroxyskupinu.

Jako chrénici skupiny jsou vhodné samo-
zFejme jen takové, které se mohou odStépit
pomoci metad, p¥i kterych se tyto chrénici
skupiny selektivné odstraiiuji, ani% by byly
néjakym zplsobem napadeny jiné struktur-
ni prvky pfitomné v molekule. Jako takové-
to chrénici skupiny se hodi napfiklad snad-
no odst&pitelné organokovové skupiny, ze-
jména trialkylsilylové skupiny, jako trime-
thylsilyl apod., snadno od$tépitelné aceta-
lové a ketalové chrénici skupiny, jako hexa-
hydropyran-2-ylovd skupina apod. Odstrang-
ni chrénici skupiny se provddi podle zné-
mych metod, pFfi€emZ se. pro volbu metody,
kterd se pouZije, musi vzit pfirozené v lva-
hu povaha chranici skupiny, kterd ma byt
odstranéna a musi se dbé&t na to,Ze pouze
chrénici skupina se selektivné& odstraiiuje,
zatimco dalsi strukturni prvky pritomné v
molekule v8ak nesmi byt napadeny.

Tak se napfiklad trimethylsilylovd skupi-
na déa odStépit plsobenim zfed&né chloro-
vodikové kyseliny v tetrahydrofuranu nebo
podobn& a hexahydropyran-2-ylova skupina
se dd od3tépit za mirnych kyselych podmi.
nek ve vodé (napfiklad plsobenim O0,1N
chlorovodikové kyseliny)..~

Reakéni schémata vyroby meziproduktu
vzorce IX:
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l (X)

(CHZ)’fCOOAlkyI

(Xl11)

‘ (CH, };COOAL kyt

‘ (XVI)

Sloudeniny vzorce X, jako 2-{m-methoxy- Slouteniny vzorce XII se ziskaji ze slou-
fenyl}cyklohexanon, jsou zndmé nebo jsou Cenin vzorce X reakci s ethylesterem brom-
dostupné podle metod zndmgych a pro kaZ- | ; octové kyseliny, ethylesterem g-propionové
dého odbornika b&’nych. o L
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kyseliny, ethylesterem akrylové kyseliny ne-
bo podobné v piitomnosti silné béze.

Sloufeniny vzorce XIV se ziskaji ze slou-
¢enin vzorce XII redukci, pfifemZ se reduk-
ce sloutenin vzorce XII provAadi ucelné& ka-
talytickou hydrogenaci (napf¥iklad v pFitom-
nosti platiny).

Slouceniny vzorce XVI se ziskajl ze slou-
¢enin vzorce XIV, napiiklad reakci s oxychlo.
ridem fosfore¢nym v pyridinu nebo reakci
s methansulfochloridem a plsobenim octanu
draselného na ziskany produkt v hexame-
thyltriamidu kyseliny fosforetné nebo v
podobnych slouCeninéach.

Sloudeniny vzorce XVIII se ziskaji ze slou-
¢enin vzorce XVI nebo XIX tfelné redukci
reaktivnimi komplexnimi hydridy, jako -
thiumaluminiumhydridem, diisobutylalumi-
niumhydridem nebo podobnych sloudenin.

Sloudeniny vzorce XIX se ziskajl ze slou-
€enin vzorce XVI alkalickou hydrolyzou, na.
smési ethanolu a vody.

sloudenina

SlouCeniny vzorce IX se ziskaji oxidaci
slou€enin vzorce XVIII, déelnd pomoci kom-
plexu kysli¢niku sirového a pyridinu v di-
methylsulfoxidu, nebo oxalylchloridu a dime-
thylsulfoxidu nebo pomoci dalSich vhodnych
tinidel a nésledujicim od$t&penim pifipadné
pFitomné chréanici skupiny na atomu kys-
liku.

Jak jiZ bylo na zafdtku uvedeno, jsou
derivaty cyklohexenu vzorce I novymi slou-
Ceninami s cennymi farmakodynamickymi
vlastnostmi. Jak se da prokazat pfi zndmém
testu na bolestivou reakci ,,Writhing-Test",
jsou tyto slouceniny analgeticky adinné. V
nésledujici tabulce se uvadi v tomto testu
zji§téné hodnoty EDy, pro reprezentativni
zastupce skupiny sloucenin definované vzor-
cem I. Tabulka obsahuje kromé& toho tdaje
o akutni toxicit® testovanych sloudenin
(DLgy v mg/kg pii jednorédzové oralni apli-
kaci mySim).

hodnota EDj, pii testu na DLsg

bolestivou reakci

racemicky 1-(m-methoxyfe-
nyl)-N,N-dimethyl-2-cyklo-
hexen-1-ethylaminhydrochlo-

rid 33 mg/kg p. 0. (po 30

150 aZ 300 mg/kg

minutédch)
35 mg/kg p. 0. (po 60
minutéch)

(+)-1-(m-methoxyfenyl)-N,N-
-dimethyl-2-cyklohexen-1-
-ethylaminhydrochlorid

24 mg/kg p. 0. (po 60

250 aZ 500 mg/kg

minutédch)

(—)-1-{m-methoxyfenyl)-N,N-
-dimethyl-2-cyklohexen-1-
-ethylaminhydrochlorid

19 mg/kg p. 0. {po 60

250 aZ 500 mg/kg

minutédch)

racemicky 1-(m-hydroxyfe-
nyl}-N,N-dimethyl-2-cyklo-
hexen-1-ethylaminhydro-
chlorid

41 mg/kg p. o. (po 30

250 aZ 500 mg/kg

minutéch)
26 mg/kg p. 0. (po 60
minutédch)

Intenzita G€inku shora uvedenych sloude-
nin odpovidd p¥ibliZné& intenzit& Gfinku ko-
deinu a propoxyfenu. Ve srovnani s kodei-
nem a propoxyfenem se v3ak tyto sloude-
niny vyznac€uji slab8imi neZddoucimi ved-
lej8imi ud&inky, zejména sniZenim Gfinku
projevujicim se vyvoldvdnim navyku na lé-
¢ivo, popfipadé naprostou nepfitomnosti ta-
kového Gfinku.

Slou¢eniny vzorce I a jejich farmaceutic-
ky pouZitelné adi¢ni soli s kyselinami 1ze
pouZivat p¥l potirdni chorob, popfipad& k
zabrdnéni chorob, zejména p¥i potirdni bo-
lesti. Davka sloudenin vzorce [ a jejich far-
maceuticky pouZitelnych adi¢nich soli s ky-
selinami miiZe piitom kolisat v $ir§ich me-
zich a d& se prirozené v kaZdém jednotli-
vém piipadé piizplsobit individudlnim po-

Zadavktim. Obecné& ¢&ini pfi ordlni aplikaci
jednotlivd davka 100 aZ 300 mg a denni
davka 400 aZ 1200 mg.

Lécdiva, kterd obsahuji sloufeninu vzorce
I nebo jeji farmaceuticky pouZitelnou adic-
ni stl s kyselinou, se mohou vyrdbét tak,
Ze se jedna nebo nékolik sloufenin vzorce
I nebo jejich farmaceuticky pouZitelné adic-
ni soli s kyselinami a popfipadé jedna nebo
nékolik daldich terapeuticky cennych latek
pfevede na galenickou formu.

Slouc€eniny vzorce I a jejich farmaceutic-
ky pouZitelné adini soli s kyselinami se
mohou pouZivat jako léCiva, napfiklad ve
formé& farmaceutickych piipravki.’ Farma-
ceutické pripravky se mohou aplikovat oral-
né, napriklad ve formé& tablet, lakovanych
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tablet, draZé, tvrdych a mékkych Zelatino-
vych kapsli, roztoki(, emulzi nebo suspenzi.
Aplikace se mfiZze provadét také rektalnég,
napfiklad ve formé ¢ipkd, mistn& nebo per-
kutdnné, napriklad ve formé& masti, kte-
mi, Zelé, roztokill, nebo parenterdlné, napii-
klad ve formé injek&nich reztokd.

Pro vyrobu tablet, lakovanych tablet, dra-
Zé a tvrdych Zelatinovych kapsli se mohou
zpracovavat slouCeniny vzorce I a jejich
farmaceuticky pouZitelné aditni soli s Kky-
selinami s farmaceutickymi inertnimi, anor-
ganickymi nebo organickymi pomocnymi
latkami. Jako takové pfrichdzeji v ivahu na-
priklad pro tablety, draZé a tvrdé Zelatino-
vé kapsle laktoza, kukufiény Skrob nebo
derivaty téchto latek, mastek, stearovd ky-
selina nebo jeji soli atd.

Pro mékké Zelatinové kapsle se hodi ja-
ko pomocné 14tky napfiklad rostlinné ole-
je, vosky, tuky, polopevné a kapalné poly-
oly atd.;podle skupenstvi a¢inné latky ne-
jsou v8ak u meékkych Zelatinovych kapsli
zapotifebi vibec Zadné pomocné latky.

Pro vyrobu roztok® a sirupl se hodi jako
pomocné latky napfiklad voda, polyoly, sa-
chardza, glukéza apod.

Pro injek¢ni roztok se hedi jako pomoc-
né latky naptikiad voda, alkoholy, polyoly,
glycerin, rostlinné oleje atd.

Pro &ipky, lokdlni nebo perkutdnni apli-
ka¢ni formy se jako pomocné prostfedky
hodi napiiklad p¥irodni nebo ztuZené ole-
je, vosky, tuky, polotekuté nebo tekuté poly-
oly apod.

Farmaceutické pripravky mohou kromé
toho obsahovat je5té konzerva&ni prostbed-
ky, pomocnd rozpoustédla, -wstabilizdtory,
smécedla, emulgétory, sladidla, barviva, aro-
matizujici prostfedky, soli k ovliviiovdni
osmotického tlaku, pufry, potahovaci pro-
stfedky nebo antioxidatni prostfedky. Mo-
hou obsahovat také jeSté dalsi terapeuticky
cenné latky.

Nésledujici priklad ilustruje vyndlez, je-
ho rozsah vSak Zaddnym zptisobem neome-
zuije:

200 g ethylesteru 1-{m-methoxyfenyl}-2-
-oxocyklohexanoctové kyseliny se Tozpusti
v 2 000 ml ethanolu a po pfidavku 20 g oxi-
du platic¢itého pfi 50 °C a 5 MPa se prové-
di redukce vodikem. Po oddéleni katalyza-
toru se rozpouStédlo oddestiluje. Ziskd se
ethylester 2-hydroxy-1-(m-methoxyfenyljcy-
klohexanoctové Kkyseliny ve formé svétle-
Zlutého oleje.

V baiice s kulatym dnem o obsahu 3 litr{,
kterd je opatfena teplomérem, michadlem
a kapaci nélevkou, se rozpusti 195 g ethyl-
esteru 2-hydroxy-1-(m-methoxyfenyl)}cyklo-
hexanoctové kyseliny v 1800 ml methylen-
chloridu {vysuSeného pFes molekularni si-
to), p¥ida se 93,8 g triethylaminu (0,93 mol}
a reakéni smés se smési ledu a methanolu
ochladi na 0 °C. Za michéni se pfi této tep-
loté asi b8hem 30 minut pomalu pfikape
roztok 78 g methansulfochloridu ve 400 ml
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methylenchloridu tak, aby teplota nepfesé-
hla 0 °C. Potom ise reakéni smés dile mi-
chd po dobu 1 hodiny p¥i teploté mistnosti,
nace? se reakéni smés vylije na 2000 ml
ledové vody a vodna faze se extrahuje 500
ml methylenchlioridu. Organickd Tfaze se
dvakrat promyje vZdy 250 ml vody a vysusi
se siranem horefnatym. Rozpouitédlo se od-
destiluje. Zisk4 se ethylester 1-({m-methoxy-
fenyl)-2-[ (mmethylsulfonyl)oxy]cyklohe-
xanoctové kyseliny ve form& slab& Zlutého
oleje.

V sulfonacéni baiice o obsahu 2,5 litru,
kterd je opatfena michadlem, teplomérem
a zpétnym chladicem, se rozpusti 100 g
ethylesteru 1-{m-methoxyfenyl)-2-[ (methyl-
sulfony!)oxy]cykichexanoctové kyseliny v
1000 ml hexamethyltriamidu fosforetné ky-
seliny, k ziskanému roztoku se pfidd 290 g
octanu draselného (roztaveného a uchové-
vaného v exsikdtoru) a smés se michad 16
hodin p¥i 100 °C pod atmosférou dusiku. Po
ochlazeni se reakéni smés vylije na 5 litrh
ledové vody a smés se dvakrat extrahuje
vizdy 2 litry etheru. Ethericky roztok se tFi-
krat promyje vidy 500 ml vody a wysu3i se
siranem hofe¢natym. Rozpou$tédlo se od-
destiluje. Ziskd se Zluty olej, ktery podle
plynového chromatogramu sestivd z ethyl-
esteru 1-(m-methoxyfenyl}-2-cyklohexen-1-
-octové kyseliny a oktahydro-3a-(m-metho-
xyfenyl}benzofuran-2-onu. Tento olej se roz-
pusti ve 375 ml ethanolu, nacdeZ se prida
roztok 15,5 g hydroxidu draselného ve 155
ml vody a smés se micha 16 hodin pfi tep-
loté mistnosti. Po pfidani 100 ml 3 N rozto-
ku chlorovodikové Kkyseliny se rozpous-
tédlo z nejvétdi ¢dsti oddestiluje ve vakuu
vodni vyvévy. Ke zbytku se pridd 200 ml le-
dové vody a 100 ml 3 N roztoku hydroxidu
sodného a neutrdlni podil se dvakrat vyjme
500 ml etheru. Ethericky roztok se dvakrat
promyje vZdy 50 ml vody, nadeZ se spoje-
né vodné faze okyseli pfiddnim 3 N rozto-
ku chlorovodikové Kkyseliny na kongocer-
vefi. Vyloudend 1-(m-methoxyfenyl)-2-cyklo-
hexen-1-octova kyselina se dvakrdt vyjme
1000 ml etheru, nafez se ethericky roztok
dvakrat promyje vZdy 100 ml vody a vysu-
81 se siranem horec¢natym. Rozpoustédlo se
oddestiluje ve vakuu vodni vyvévy a ziské
se Zluty olej, ktery po pridédni 50 ml isopro-
pyletheru krystaluje. Vyloufené krystaly se
odfiltruji a vysusi se pfi 30°C. Krystlicka 1-
- (m-methoxyfenyl)-2-cyklohexan-1-octova ky-
selina taje p¥i 59 aZ 61 °C.

K suspenzi 2,4 g lithiumaluminiumhydridu
v 50 m! absolutniho tetrahydrofuranu se
prikape roztok 6,2 g 1-(m-methoxyfenyl)-2-
-cyklohexen-1-octové kyseliny v 50 ml abso-
lutniho tetrahydrofuranu, naCez se reakéni
smés wvarl pFfes noc pod zpé€tnym chladifem.
Po ochlazeni na teplotu mistnosti se pridé
20 ml alkoholu a potom 50 m! vodného roz-
toku tetrahydrofuranu (1:1), sraZenina se
odfiltruje a filtrat se odpafi. Zbytek se vy-
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jme etherem. Organickd fdze se extrahuje
1 N roztokem hydroxidu sodného a potom
vodou, vysusi se siranem hofetnatym a od-
pari se. JakoZto zbytek zbyly 1-(m-methoxy-
fenyl)-2-cyklohexen-1-ethanol  pPedstavuje
bezbarvy olej.

K témuZ produktu se dospé&je také reduk-
¢l ethylesteru 1-(m-methoxyfenyl)-2-cyklo-
hexen-1-octové kyseliny lithiumaluminium-
hydridem.

Roztok 1 ml oxalchloridu ve 25 ml methy-
lenchloridu se ochladi na —60 °C. P¥i této
teploté se prikape roztok 1,7 ml dimethyl-
sulfoxidu v 5 ml methylenchloridu {za mi-
cmhédni). Po 5 minutdch se pri teploté
—60 °C prikape b&hem 5 minut roztok 2,32
g 1-(m-methoxyfenyl)-2-cyklohexen-1l-etha-
nolu v 10 ml methylenchloridu a potom se
smés michd jesté 15 minut p¥i teploté —50°
Celsia a po p¥iddni 7 ml triethylaminu dal-
8ich 5 minut pii teploté —50 °C. Poté co re-
akéni smés dosdhla teploty mistnosti vylije
se na ledovou vodu a 1-({m-methoxyfenyl)-

12

~2-cyklohexen-1-acetaldehyd se vyjme me-
thylenchloridem. Organicka fdze se promy-
je vodou, vysuSi se siranem hofefnatym a
odpafi se. Ziskand sloufenina predstavuje
bezbarvy olej.

1,0 g 1-(m-methoxyfenyl)-2-cyklohexen-1-
-acetaldehydu-se rozpusti v 10 ml methano-
lu a po pfidéni 10 ml methylaminu se smés
michad v zatavené trubici pfes noc pfi tep-
loté mistnosti pomoci magnetického mi-
chadla. Po odpafeni rozpoustédla se zbytek
rozpusti v ethanolu, nadeZ se pridd 0,5 g
natriumborhydridu, smés se michd po dobu
2 hodin p¥i teploté mistnosti, rozpoustédlo
se odpafi a zbytek se vyjme 3 N roztokem
chlorovodikové kyseliny. Vodna faze se
extrahuje etherem a piidanim koncentrova-
ného amoniaku v nadbytku se zalkalizuje,
nacdeZ se ziskany racemicky 1-(m-methoxy-
fenyl )-N-methyl-2-cyklohexen-1-ethylamin
vyjme methylenchloridem. Hydrochlorid té-
to slouCeniny taje p¥i 177 aZ 179 °C.

PREDMET VYNALEZU

1. ZpGsob vyroby racemickych a opticky
jednotnych derivdtl 1-fenyl-2-cyklohexen-1-
-alkylaminu obecného vzorce I

R1

R2
U g
(CHJC ZN\R3

vV ném

R! znamena hydroxyskupinu nebo alkoxy-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,

n znamend ¢islo 1 nebo 2,

R2 znamena alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy uhliku,

R3 znamend wvodik, alkylovou skupinu s
1 a¥ 4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu
se 3 az 5 atomy uhliku nebo cykloalkylme-
thylovou skupinu se 4 aZ 5 atomy uhliku, a
jejich farmaceuticky pouZitelnych adi¢nich
soli s kyselinami, vyznadujici se tim, Ze se
na sloucdeninu obecného vzorce IX

(1)

(CHyJzCHO

(1X)

v némZ

R! a n maji shora uvedené vyznamy, pil-
sdbi za reduké&nich podminek aminem obec-
ného vzorce VI

R2

HN
AN
R3
(V1)
v némz

R? a R3 maji shora uvedené vyznamy, na-
GeZ se popiipadé racemickd sloufenina vzor-
ce I rozit&pi na opticky aktivni antipody, a/
/nebo sloudenina vzorce 1 se popfipadé& pfe-
vede na farmaceuticky pouZitelnou adi€ni
slil s kyselinou.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznalujici se
tim, Ze se jako vychozich latek pouZivé slou-
genin obecnych vzorcl VI a IX, v nichZ R!
znamend hydroxyskupinu nebo methoxysku-
pinu, n znamend ¢islo 1, R? a R3 znamenaji
alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku.

3. Zptisob podle bodu 1 nebo 2, vyznaclu-
jici se tim, Ze Ze se jako vychozich latek
pouZiva sloucenin obecnych vzorcd VI nebo
IX, v nichZ R? a R3 znamenaji methylovou
skupinu a R! a n maji vfznamy uvedené v
bodé& 1 nebo 2.
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4, Zptisob podle bodu 3, k vyrobé 1-(m-
-methoxyfenyl)-N,N-dimethyl-2-cyklohexen-
-1-ethylaminu, vyznacujici se tim, Ze se ja-
ko vychozich l4tek pouZivd sloufenin obec-
nych vzorcil VI a IX, v nichZ R! znamend
methoxyskupinu, n znamend €islo 1 a R a
R3 znamenaji methylové skupiny.

14

5. Zpusob podle bodu 3, k vyrobé 1-(m-
-hydroxyfenyl]-N,N-dimethyl-2-cyklohexen-
-1-ethylaminu, vyznatujici se tim, Ze se ja-
ko vychozi latky pouZivaji sloudeniny obec-
nych vzorct VI a IX, v nichZ R! znamend
hydroxyskupinu, n znamend ¢islo 1, a R% a
R3 znamenaji methylové skupiny.



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

