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SUBSTITUOVANE DERIVATY 3-AMINO-2-BENZYL-1-FENYL-PROPANU,
SPOSOB ICH VYROBY, LIECIVA TIETO LATKY OBSAHUJUCE A ICH
POUZITIE

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka substituovanych derivatov 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-
propanu, spdsobu ich vyroby, lieCiv tieto latky obsahujucich a pouzitia tychto

latok na vyrobu lieCiv.

Doterajsi stav techniky

Bolest patri k zakladnym symptomom v klinickej medicine. V sucasnej
dobe existuje celosvetova potreba Gcinnej terapie bolestivych stavov. Velky
dopyt po ciefovo orientovanom o$etreni chronickych a nechronickych
bolestivych stavov, orientovanych pre pacientov, priom pod tym sa rozumie
uspes$né a ku spokojnosti pacientov vedice oSetrenie, je dokumentované vo
velkom poéte vedeckych prac, ktoré sa v poslednej dobe objavili v oblasti
uzivania analgetik, ako i v oblasti zakladného vyskumu pre nocicepciu. Tak su
napriklad zname z DE-A-44 26 245 zlUéeniny 1-fenyl-3-dimetylamino-propanu s
analgetickym ucinkom.

Klasické opioidy, ako je napriklad morfin, su pri terapii silnych az velmi
silnych bolesti Gcinné. Ako sprievodné javy vSak vykazuju okrem ineho

dychacie problémy, zvracanie, Utimoveé stavy, obstipaciu, ako i vznik tolerancie.

PY1-2002

Okrem toho su pri neuropatickych alebo incidentalnych bolestiach, aké sa

vyskytuju €asto hlavne u pacientov s nadormi, menej ucinnée.

Tramadolhydrochlorid - (1RS,2RS)-[(dimetylamino)metyl]}-1-(3-metoxy-
fenyl)cyklohexanol - zastava medzi centralne ucinnymi analgetikami zvlastnu
poziciu, lebo tato G¢inna latka vyvolava silné potlaenie bolesti, bez toho, ze by
mala pre opioidy zname vedlajsie ucinky (J. Pharmacol. Exptl. Ther. 267, 33
(1993)).



2-Benzyl-3-dimetylamino-1-fenyl-propan a zodpovedajuci metyljodid st
opisané v J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 5518-5521 ako medziprodukt gama-
eliminanej reakcie. Analgeticky Géinok derivatov 1,3-difenylpropanu a
derivatov B-fenylpropiofenénu je opisany v J. Med. Chem., 1964, 7, str. 716-
721 a Bull. Soc. Chim. Fr., 1963, 12, 2747-2748, SirSie skimanie sa v8ak na

zaklade nezZiaducich vedlajsich Gginkov nevykonavalo.

Ulohou predloZeného vynalezu je objavenie novych analgeticky G¢innych
substancii, ktoré by boli vhodné na oSetrenie silnych bolesti, obzvlast na
oSetrenie chronickych a neuropatickych bolesti. Okrem toho by mali tieto
ucinné latky vykazovat pokial mozno malo vedlajsich U&inkov opioidnych
analgetik, ako je napriklad nevolnost, zvracanie, zavislost, dychacie problémy

a obstipacia.

Podstata vynalezu

Podla predlozeného vynalezu bola tato Uloha vyrieSena najdenim
substituovanych 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanov vdeobecného vzorca |,

priCom tieto zIG¢eniny maju vyborny analgeticky uginok.

Predmetom predloZeného vynalezu st substituované derivaty 3-amino-2-

benzyl-1-fenyl-propanu véeobecného vzorca |

v ktorom
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znamena vodikovy atém, hydroxyskupinu alebdjednc-duchu vazbu,

znamena vodikovy atém, alkylovd skupinu s 1 az 10 uhlikovymi
atdmami, arylovl skupinu alebo cez alkylénovi skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atdmami viazany arylovy zvy$ok, vyhodne vodikovy atom,
alkylovt skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atébmami alebo cez alkylénovu

skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atémami viazany arylovy zvysok,

znamena vodikovy atom, alkylova skupinu s 1 az 10 uhlikovymi
atomami, arylovli skupinu alebo cez alkylénovu skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atémami viazany arylovy zvySok, vyhodne vodikovy atém,
alkylovt skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atébmami alebo cez alkylénovu

skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atdmami viazany arylovy zvysok,

znamena vodikovy atém, hydroxyskupinu, aminoskupinu, atém
halogénu, skupinu OR’, OHR? alebo CHR?®, alkylov(i skupinu s 1 az 10
uhlikovymi atomami, alkenylovi skupinu s 2 aZz 10 uhlikovymi atébmami,
arylovi skupinu alebo cez alkylénovi skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atdbmami viazany arylovl zvySok, vyhodne vodikovy atom, atém fludru
alebo chléru, alkylovi skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomami, alkenylovu
skupinu s 2 az 3 uhlikovymi atdbmami alebo cez alkylénovu skupinu s 1

az 3 uhlikovymi atbmami viazany arylovy zvySok,
alebo spolocne s R® skupinu =0, =CHR'"" alebo =N-OH, vyhodne =0,

su rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atém, hydroxyskupinu,
kyanoskupinu, skupinu OR’ alebo SR, atbm halogénu, alkylovu skupinu
s 1 az 10 uhlikbvymi atobmami, skupinu PO(OR1°)3-, arylovu skupinu,
heterocyklylovi skupinu alebo cez alkylenovu skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atomami viazany arylovy alebo heterocyklylovy zvyéok,‘
vyhodne vodikovy atom, atéom fluéru alebo chléru, alkylova skupinu s 1
az 6 uhlikovymi atdbmami alebo cez alkylénovu skupinu s 1 az 3

uhlikovymi atbmami viazany arylovy alebo heterocyklylovy zvysok,

sU rovnaké alebo rdézne a znamenaju vodikovy atém, hydroxyskupinu,

kyanoskupinu, skupinu OR’ alebo SR’, atom halogénu, alkylovu skupinu
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s 1 az 10 uhlikovymi atdbmami, skupinu PO (OR10)3-, arylovu skupinu,
heterocyklylovi skupinu alebo cez alkylénovi skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atémami viazany arylovy alebo heterocyklylovy zvy$ok,
vyhodne vodikovy atdm, atém fluéru alebo chiéru, alkylovi skupinu s 1
az 6 uhlikovymi atomami alebo cez alkylénovi skupinu s 1 aZ 3

uhlikovymi atbmami viazany arylovy alebo heterocyklylovy zvy$ok.

su rovnaké alebo rézne a znamenajl vodikovy atém, hydroxyskupinu,
kyanoskupinu, skupinu OR’ alebo SR’, atém halogénu, alkylovl skupinu
s 1 az 10 uhlikovymi atdbmami, skupinu PO(OR1°)3-, arylovu skupinu,
heterocyklylovtl skupinu alebo cez alkylénovi skupinu s 1 aZ 6
uhlikovymi atémami viazany arylovy alebo heterocyklylovy zvy3ok,
vyhodne vodikovy atom, atém fluoru alebo chléru, alkylovu skupinu s 1
az 6 uhlikovymi atémami alebo cez alkylénovi skupinu s 1 az 3

uhlikovymi atomami viazany arylovy alebo heterocyklylovy zvy$ok,

su rovnaké alebo rézne a znamenaji alkylov skupinu s 1 az 10
uhlikovymi atomami, arylovd skupinu alebo cez alkylénovd skupinu s 1
az 6 uhlikovymi atomami viazany arylovy zvySok, vyhodne alkylovd
skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atdmami alebo cez alkylénovi skupinu s 1

az 3 uhlikovymi atbmami viazany arylovy zvy$ok,

znamena alkylova skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami, arylovu
skupinu alebo cez alkylénovl skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atémami
viazany arylovy zvy$ok, vyhodne alkylovii skupinu s 1 az 3 uhlikovymi
atdbmami alebo cez alkylénovt skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atémami

viazany arylovy zvy$ok,

znamena hydroxyskupinu, atém halogénu, skupinu OR' alebo SR'™
alebo alkylova skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atémami, vyhodne atom

fluoru alebo chiéru alebo alkylovu skupinu s 1 a2 3 uhlikovymi atémami,

znamena alkylovi skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami alebo
cykloalkylovi skupinu so 4 az 8 uhlikovymi atémami, vyhodne alkylovu

skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atébmami,

31856/H



R znamena alkylov skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atémami, vyhodne

alkylovu skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atébmami, a

R' st rovnaké alebo rozne a znamenaju vodikovy atém, alkylovl skupinu s
1 az 10 uhlikovymi atdmami, cykloalkylovi skupinu so 4 az 8 uhlikovymi
atomami, arylovd skupinu alebo cez alkylénovu skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atbmami viazany arylovy zvy$ok, vyhodne alkylovd skupinu s

1 az 3 uhlikovymi atémami,

alalebo ich enantioméry, diastereoméry, bazy alebo soli s fyziologicky

prijatelnymi kyselinami,

s vynimkou zli¢enin véeobecného vzorca I’

v ktorom zvysky R az R® a zvysky R* az R® znamenajl vodikovy atom a

zvysky R'? znamenaju metylova skupinu, ako i zodpovedajlci metyljodid,

v ktorom zvysky R® a R® znamenaiju spoloéne skupinu =0 aR', R4 R*az R® a
R* az R® znamenaji vodikovy atém a zvysky R'? znamenaju metylova skupinu,

ako i zodpovedajuci hydrochlorid,
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v ktorom zvysky R® a R® znamenaju spoloéne skupinu =0, R® znamena skupinu
OCHs, R', R? R% R® a R* az R® znamenaju vodikovy atém a zvysky R'2

znamenaju metylovl skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom zvysky R® a R® znamenaju spoloéne skupinu =0, R® znameng
skupinu OCH3, R', R? R* az R® a R* a R® znamenaju vodikovy atém a zvysky

R'? znamenaju metylovi skupinu, ako i zodpovedaijtci hydrochlorid,

v ktorom zvysky R°a R znamenajl spolo&ne skupinu =0, R® znamena chlér,
R R> R*azR®*aR*aR’ znamenaju vodikovy atém a zvysky R'2 znamenaju

metylovu skupinu,

v ktorom zvysky R% a R® znamenaju spoloéne =0, R® a R® znamenaju skupinu
OCHs, R', R?, R* az R® a R znamenaji vodikovy atém a zvysky R

znamenaju metylovll skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom zvysky R® a R® znamenaju spoloéne skupinu =0, R* R® a R®
znamenaju skupinu OCHs, R', R?, R® a R* a R® znamenaju vodikovy atom a

zvysky R'? znamenaji metylova skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom R°® znamena hydroxyskupinu, R® znamena vodikovy atém, metylovi
skupinu, nerozvetvenl propylovi skupinu, nerozvetvend pentylovd skupinu,
cyklohexylovl skupinu, fenylovl skupinu alebo benzylovi skupinu, R', R? R*
az R®, a R* az R¥ znamenaju vodikovy atém a zvysky R'2 znamenaii metylovt

skupinu, ako i zodpovedajtice hydrochloridy,

v ktorom R? znamena hydroxyskupinu, R® znamena etylovii skupinu, R', R?, R*
azR®% aR*azR® znamenajl vodikovy atém a zvysky R'2 znamenaju metylovu

skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid a zodpovedajlici metyljodid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovi skupinu, R®
znamena atom chloru, R') Rz, R*a R5, aRYazR® znamenaju vodikovy atom a

zvysky R'2 znamenaju nﬁetylovu skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid,

v ktorom R? znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovi skupinu, R®
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znamena atém chloru, R1, RZ, R* az RG, aR*aR® znamenaju vodikovy atém a

zvysky R'? znamenaji metylova skupinu, ako i zodpovedajlci hydrochlorid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamana fenylovu skupinu, R® a R
znamenajl skupinu OCHs, R', R% R* az R® a R* znamenaju vodikovy atém a

zvySky R znamenaju metylova skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovi skupinu, R®
znamena skupinu OCHs, R', R?, R* a R® a R* az R® znamenaju vodikovy atém

a zvysky R znamenaju metylovu skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid,

v ktorom R°® znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovi skupinu, R®
znamena skupinu OCH3, R', R% R* a2z R® a R* a R® znamenaju vodikovy atém
a zvysky R'® znamenaju metylovu skupinu, ako i zodpovedzajuci hydrochlorid a

.zodpovedajuci metyljodid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovid skupinu, R® a R®
znamenaju skupinu OCHj, R RZR*aR°aR*aR’ znamenaju vodikovy atom

a zvysky R' znamenaju metylovu skupinu, ako i zodpovedajiici hydrochlorid,
y

v ktorom R? znamena hydroxyskupinu, R® znamena skupinu OCH,;, R' az R® a
R* a R® znamenaju vodikovy atém a zvysky R'? znamenajd metylovi skupinu,

ako i zodpovedajuci hydrochlorid,

v ktorom R% R', R% R* az R® a R* az R® znamenaju vodikovy atom, R®
znamena fenylovl skupinu a zvysky R'> znamenaji metylov skupinu, ako i

zodpovedajuci hydrochlorid,

v ktorom R1, Rz, R*az R® a R* az R® znamenaja vodikovy atom, R®a R°
. ~ . - < 1 .
znamenaju spolone skupinu =CHR' a zvySok R" a zvySky R 2 Znamenaju

metylovl skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom R', R?% R* az R® a R* az R® znamenaju vodikovy atom, R® a R°
znamenaju spoloéne skupinu =N-OH a zvysky R'? znamenaji metylovu

skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid a
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v ktorom R', R? R* az R® a R* az R® znamenaju vodikovy atom, R® a R®
znamenaju spolo¢ne skupinu =0 a zvysky R'? znamenaiju etylova skupinu, ako

hydrochlorid.

Pod alkylovymi zvySkami sa rozumeju tiez aspofi jednoducho, vyhodne
halogénom, obzvlast vyhodne fluérom, substituované uhlfovodiky. Ked tieto
obsahuju viac ako jeden substituent, potom méZu byt tieto substituenty rovnaké
alebo rbzne. Vyhodné alkylové zvysky st metylova, etylova, propylova, 1-
metyletylova, butylova, 1-metylpropylova, 2-metylpropylova, 1,1-dimetyletylova,
pentylova, 1,1-dimetylpropylova, 1,2-dimetylpropylova, 2,2-dimetylpropylova,

hexylova, 1-metylpentylova, heptylova, nonylova alebo dekanylova skupina.

Pod alkenylovymi zvy$kami sa rozumeju tieZ aspofl jednoducho,
vyhodne halogénom, obzvlast vyhodne fludrom, substituované uhfovodiky,
ktoré maju aspon jednu dvojiti vézbu. Ked tieto obsahuji viac ako jeden
substituent, potom mézu byt tieto substituenty rovnaké alebo rozne. Vyhodné
‘alkenylové zvySky s 2-propenylova, 2-butenylova, 1-metyl-2-propenylova

alebo 2-metyl-2-propenylova skupina.

Pod arylovym zvySkom sa rozumie tiez aspon jednoducho
hydroxyskupinou, atémom halogénu, vyhodne fluéru alalebo chioru,
t'rifluérmetylovou skupinou, alkylovou skupinou s 1 a2 6 uhlikovymi atémami,
alkoxyskupinou s 1 a2 6 uhlikovymi atémami, cykloalkoxyskupinou s az 7
uhlikovymi atémarﬁi, cykloalkylovou skupinou s 3 az 7 uhlikovymi atémami,
alkylénovou skupinou s 2 az 6 uhlikovymi atémami alebo fenylovou skupinou
substituované fenylové alebo naftylové zvysky. Fenylové zvysky mozu byt tiez

kondenzované s dal$imi kruhmi.

Pod heterocyklylovym zvyskom sa rozumeji ako nasytené, tak ties
'nenasytené heterocyklické zlugeniny, vyhodne patélenné az sedemdélenné
heterocyklické zluCeniny, ktoré obsahuju aspofi jeden heteroatém, vyhodne
dusik, kyslik a/alebo siru, obzvlast vyhodne dusik a/alebo kyslik. Vyhodne s
nasytené heterocyklény 1,4-dioxan, tetrahydrofuran alebo 1,4-tioxan. Dalej sl

vyhodné nenasytené heterocyklény furan, tiofén, pyridin, pyrimidin, tiazol,
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oxazol, izoxazol, pyridazin, pyrazin, chinolin, izochinolin, ftalazin alebo

chinazolin.

Obzviast vyhodné su nasledujice substituované derivaty 2-benzyl-3-
dimetylamino-1-fenyl-propanu:
(E)-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-4-dimetylamino-2-(3-metoxyfenyl)-butan-2-ol alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-3-[1-(1-benzyl-2-dimetylamino-etyl)vinyl)fenol alebo zodpovedajlci
hydrochlorid, '
(2RS)-1-(3-benzyloxy-fenyl)-2-dimetylaminometyl-3-fenyl-propan-1-én alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-1-dimetylamino-3-(3-metoxyfenyl)-pentan-3-ol alebo
zodpovedajuci hydrochlorid, -
(3RS)-2-benzyl-1-(4-chlor-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-én alebo
zodpovedajuci hydrochlorid, ' ‘

E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-3-(3-benzyloxy-fenyl)-1-dimetyl-aminopentan-3-ol
alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
E-(2RS)-(3RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-1-hydroxy-propyl)-fenol alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
E-(2RS)-(4RS)-3-benzyl-2-(3-benzyloxy-fenyl)-4-dimetylamino-butan-2-ol alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
E-(2RS)-(3RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-1-metyl-1-hydroxy-propyl)-fenol
alebo zodpovedaijuci hydrochlorid,
E-(2RS)-(3RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-1-etyl-1-hydroxy-propyl)-fenol alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(Z/E)-(2RS)-3-(1-(1-benzyl-2-dimetylamino-etyl)-propenyl]-fenol alebo
zddpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-3-dimetylamino-2-(4-metoxy-benzyl)-1-(3-metoxyfenyl)-propan-1-6n

alebo zodpovedaijdci hydrochlorid,
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Z-(1RS)-(2RS)-2-benzyl-1-(4-chlor-fenyl)-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-
propan-1-ol alebo zodpovedajlici hydrochlorid,
E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-3-(4-chlor-fenyl)-1-dimetylamino-pentan-3-ol alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
E-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-2-(4-chlér-fenyl)-4-dimetylamino-1-fenyl-butan-2-ol
alebo zodpovedajlci hydrochlorid,
Z-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-2-(4-chlor-fenyl)-4-dimetylamino-1-fenyl-butan-2-ol
alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1,1-bis-(3-metoxyfenyl)-propan-1-ol
alebo zodpovedajuci hydrochlorid, '
E-(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-3-(3-metoxy-feny!)-1-fenyl-hex-5-én-ol
alebo zodpovedajlci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-trifluérmetyl-fenyl)-propan-1-én alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzy!-3-dimetylamino-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-1-(3,5-dimetoxy-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-1—(2,5-dimetoxy-fenyl)—3-dirhetylamino-propén-1-c’m alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(1RS)-(2RS)-2-benzyl-1-(3-metoxy-fenyl)-N,N-dimetylpropan-1,3-diamin alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-1-(2,3-dimetoxy-fenyl)-3-dimetyl-aminopropan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

31856/H



11

(+)-(R)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(-)-(S)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-1-(2,3-dichlér-fenyl)-3-dimetylaminopropan-1-én alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-1-(2,5-dichlor-fenyl)-3-dimetylaminopropan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2,3,4-trimetoxy-fenyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyI—3-dimetylamino-1-(3,4,5-trimetoxy-fenyl)-propén-1-c’>n alebo

zodpovedajlci hydrochlorid,

Z-(2RS)-[2-benzyl-3-(3-metoxy-fenyl)-pent-3-enyl]-dimetyl-amin alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-1-(2,5-dihydroxy-fenyl)-3-dimetylaminopropan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

E-(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-3-(3-metoxy-fenyl)-1,3-difenyl-propan-1-6n
alebo zodpovedajlci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2-metoxy-fenyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajlci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-naftalén-2-yl-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-fenantrén-3-yl-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2-hydroxy-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2-fluér-fenyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,
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(2RS)-2—vbenzy!-3—dimetylamino-1-(3—metylsuIfanyl-fenyl)-propén-1-(')n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(E)-(2RS)-(3RS)-[2-benzyl-3-(3-metoxy-fenyl)-pentyl]-dimetyl-amin alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,

(Z/IE)-(2RS)-(3RS)-[2-benzyl-3-(3-metoxy-fenyl)-pentyl]-dimetyl-amin alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2-hydroxy-5-metoxy-fenyl)-propan-1-én
alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-propionyl)-benzonitril alebo zodpovedajlci
hydrochlorid,
(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3,3-tris-(3-metoxyfenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-1-bifenyl-3-yl-3-dimetylamino-propan-1-6n alebo zodpovedajuci
hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(6-metoxy-naftalén-2-yl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajlci hydrochlorid,
(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3-bis-(3-metoxy-fenyl)-3-fenyl-propan-1-6n
alebo zodpovedajuci hydrochiorid,

Z-(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1-(3-metoxy-fenyl)-3,4-difenylbutan-1-én

alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(6-hydroxy-naftalén-2-yl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-(3RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-1-etyl-propyl)-fenol alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-1-bifenyl-2-yl-3-dimetylamino-propan-1-6n alebo zodpovedajlci
hydrochlorid,

(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminomety!-1-(3-metoxy-fenyl)-3-fenyl-pentan-1-6n

zodpovedajuci hydrochlorid,

31856/H



13

(2RS)-2-5enzyI-1-(2-chl<’>r-4-fluc’>r-fenyl)—3—dimetylamino—propén-1 -6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-dimetylaminometyl-1-[(1RS)-3-(1-hydroxy-3-fenyl-propyl)-fenyl}-3-fenyl-
propan-1-6n alebo zodpovedajtci hydrochlorid,
(2RS)-B-dimetyIamino-2-(2-fluc’>r-benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-propén—1-c’>n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-3-dimetylamino-2-(3-flur-benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-3-dimetylamino-2-(4-fluor-benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-3,3-bis-(3-metoxy-fenyl)-1-naftalén-2-yl-
propan-1-6n alebo zodpovedajlci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
Z-(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3-difenyl-pentan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3-difenyl-3-p-tolyl-propan-1-6n alebo
zodpovedajtci hydrochlorid,

(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3,6-trifenyl-hexan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid, '
E-(2RS)—(3RS)-3-benzyl-4-dimetylamino-2;(3—metoxy-fenyl)-1--fenyl-buta’n-2-ol
alebo zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-(3RS)-3-benzyl-4-dimetylamino-1,1, 1-trifludr-2-(3-metoxy-fenyl)-butan-2-
ol,

E-(2RS)-[2-benzyl-3-(3-metoxy-fenyl)-pent-3-enyl]-dimetyl-amin alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,

(+)-(R)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,
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(2RS)-3-dimetylamino-2-(3-metyl-benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(-)-(S)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-dimetylamino-2-(3-fluér-benzyl)-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-3-dimetylamino-2-(3-metoxy-benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6n

alebo zodpovedajuci hydrochiorid,

(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(4-metoxy-2,3-dimetyl-fenyl)-propan-1-6n

alebo zodpovedajlci hydrochlorid,
(2RS)-2-(3-chlér-benzyl)-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-2-(3-metyl-benzyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2,4,6-trimetyl-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,

(S)-(-)-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-2-(3-fluér-benzyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,
(R)-(+)-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-2-(3-fluér-benzyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(RS)-3-dimetylamino-1-(3-hydroxy-fenyl)-2-(3-metyl-benzyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(RS)-2-benzyl-1-(2,4-dichiér-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,

(RS)-3-dimetylamino-2-(4-fluér-benzyl)-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,

(RS)-1-(3-metoxyfenyl)-2-metylaminometyl-3-m-tolyl-propan-1-én alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
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(RS)-2-(3-chlérbenzyl)-3-dimetylamino-1-(3-hydroxyfenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(RS)-3-(3,4-difludr-fenyl)-2-dimetylaminometyl-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6n
alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
(RS)-3-(3-fludr-fenyl)-1-(3-metoxyfenyl)-2-metylaminometyl-1-propan-1-én
alebo zodpovedaju hydrochlorid,
(RS)-3-(3-fludr-fenyl)-1-(3-hydroxyfenyl)-2-metylaminometyl-propan-1-én alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(RS)-1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-2-dimetyl-aminometyl-3-fenyl-
propan-1-6n alebo zodpovedajdci hydrochlorid,
(RS)-2-dimetylaminometyl-1-(3-fenoxy-fenyl)-3-fenyl-propan-1-6n alebo
zodpovedajtci hydrochlorid,
(RS)-3-(3,4-difludr-fenyl)-2-dimetylaminometyl-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-6n
alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
(RS)-2-dimetylaminometyl-1-(3-metoxyfenyl)-3-(3-trifludrmetyl-fenyl)-propan-1-
on alebo zodpovedaijtci hydrochlorid,
(RS)-2-dimetylaminometyl-1-(3-hydroxyfenyl)-3-(3-trifluérmetyl-fenyl)-propan-1-
6n alebo zodpovedajlci hydrochlorid,
ZIE-(2RS)-(3RS)-1-(4-chlér-fenyl)-3-dimetylaminometyl-2-(3-metoxyfenyl)-4-
fenyl-butan-2-ol alebo zodpovedajlci hydrochlorid,
Z/E-(2RS)-(3RS)~17(3-chlér-fenyl)-3-dimetylaminometyl-2-(3-metoxyfenyl)-4-
fenyl-butén-2-ol alebo zodpovedajlci hydrochlorid, |
Z/E-(2RS)-(3RS)-1-(2-chlér-fenyl)-3-dimetylaminometyl-2-(3-metoxyfenyl)-4-
fenyl-butan-2-ol alebo zodpovedajlci hydrochlorid.

Predmetom predlozeného vyndlezu je dalej spdsob vyroby
substituovanych derivatov 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu v8eobecného

vzorca |, v ktorom znamena R°® a R® spcicéne skupinu =0 a R' znamena

vodikovy atém, prigom R* a R* az R® ako i R" maju u vzorca | uvedeny

31856/H



vyznam, ktorého podstata spociva v tom, Ze sa nechaju reagovat

substituované aldehydy vSeobecného vznrra i

Rr? o)
RS
H )
Rs \R4
(1)
R:‘:
so zluceninami vSeobecného vzorca Il
RG
RS R®
(I11)
R R*

v ktorom znamena X atéom bromu, chléru alebo joédu, vyhodne brému,

v pritomnosti hor¢ika v Grignardovej reakcii na zli¢eniny vieobecného vzorca
v

(IV)
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a tieto sa pomocou obvyklych metdd Cistia a izoluju.

Zlugeniny v8eobecného vzorca IV sa oxiduji v roztoku, vyhodne vo
vodnom alebo éterickom roztoku, pomocou oxidaéného cinidla, vyhodne
anorganickych soli, obzvlast vyhodne dvojchromanu draselného alebo

chlérnanu sodného, na zlugeniny véeobecného vzorca V

(V)

ZlucCeniny vSeobecného vzorca V sa potom pomocou iminiovej soli z
aldehydu a zlu€eniny vSeobecného vzorca NH(R12)2.HCI, v ktorom ma R'? .
vyznam uvedeny u vSeobecného vzorca |, nechaji zreagovat v Mannichove;j

reakcii na zlu¢eniny véeobecného vzorca VI
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(VI)

a pomocou obvyklych metdd sa &istia a izoluju sa ako soli s fyziologicky

prijatefnymi kyselinami.

Dalej je predmetom predlozeného vynalezu spdsob  vyroby
substituovanych derivatov 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu vSeobecného
vzorca |, v ktorom R® znamena hydroxyskiminu a R' znamena vodikovy atém a
R*az R®a R maju vyznamy, uvedené u vzorca |, ktorého podstata spociva v
tom, Ze sa nechaji reagovat zliceniny vSeobecného vzorca VI s
organokovovou zluéeninou vSeobecného vzorca R3MX, pricom M znamena
litium, hor€ik alebo zinok a X znamena chlér, brom alebo jéd, na zla€eniny

vSeobecného vzorca V|

(VII)
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Pri reakcii B-dimetylaminoketonu v8eobecného wvzorca VI s
organokovovou zli&eninou vieobecného vzorca R°MX sa vyhodne ziskaju
terciarne alkoholy v8eobecného vzorca VII s konfiguraciou, v ktorej je
aminoskupina usporiadana cis,treo (alebo Z,E) k hydroxyskupine. Rezultujiuce
terciarne alkoholy vSeobecného vzorca VIl sa daju ziskat diastereomérne gisté
delenim pomocou stipcovej chromatografie alebo krystalizaciou svojich soli,

vyhodne hydrochloridov.

Dalej je predmetom predlozeného vynalezu spésob vyroby
substituovanych derivatov 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu vSeobecného
vzorca |, v ktorom R® a R® znamenaju spolo¢ne skupinu =CHR'" a R" znamena
vodikovy atom a R?> a R* az R® a R" maju vyznamy, uvedené u vzorca |,
ktorého podstata spoliva v tom, Ze sa zluceniny vS8eobecného vzorca VI
spracuju bromovodikom a izoIUj(J sa zodpovedajuce olefiny vSeobecného

vzorca VI ako soli fyziologicky prijatelnych kyselin.

(VIII)

Dalej je predmetom predlozeného vynalezu spdsob  vyroby
substituovanych derivatov 3-amino—2-benzyl-1-fenyl-propé;nu vSeobecného
vzorca |, v ktorom R znamena vodikovy atém a R' znamena vodikovy atdm a
R?az R® a R maju vyznamy, uvedené u vzorca |, ktorého podstata spocCiva v
tom, Ze sa zluCeniny vSeobecného vzorca VIII hydrogenuju vodikom za

pritomnosti katalyzatora paladium/uhlik na zodpovedajuce alkany vSeobecného
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(IX)

a tieto sa izoluju ako soli fyziologicky prijatelnych kyselin.

Dalej je predmetom predlozeného vynalezu spdsob  vyroby
substituovanych derivatov 3-amino-2-benzyi-1-fenyl-propanu vSeobecného
vzorca |, v ktorom R° a R® znamenaju spoloéne skupinu =0, R' neznamena
vodikovy atom a R* a R* az R® a R" maju vyznamy, uvedené u vzorca |,
ktorého podstata spoCiva v tom, ze sa substituované acetaldehydy

vS§eobecného vzorca X

CHy

(X)

(XI)
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v aldolovej kondenzacii na substituované 1,3-difenyl~propehény vSeobecného

vzorca Xll

(XII)

ktoré sa pomocou obvyklych metod Cistia a izoluju.

Tieto zliCeniny v8eobecného vzorca Xl sa nechaji reagovat so
zIUéeninami; ktoré boli prevedené zo zligenin véeobecného vzorca R'Br s
hor¢ikom na Grignardovd zliceninu a transmetalizaciou s jodidom mednym na
zodpovedajuce kupraty, na enolat, ktory sa potom necha in situ reagovat s
iminiovou solou z aldehydu a zliéeniny véeobecného vzorca NH(R'),.HCI, v
ktorom ma R' vyznamy uvedené u vzorca |. Takto ziskané zluceniny

vSeobecného vzorca Xll|

(XIII)
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sa potom pomocou obvyklych metod Cistia a izoluju sa ako soli fyziologicky

prijatelnych kyselin.

Dalej je predmetom predlozeného vynalezu spdsob  vyroby
substituovanych derivatov  3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu vSeobecného
vzorca |, v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R' neznamena vodikovy atém
a R% az R® a R"? maju vyznamy, uvedené u vzorca |, ktorého podstata spociva v
tom, Ze sa zlu€eniny vSeobecného vzorca Xlll nechaju reagovat so zlu¢eninami
v§eobecného vzorca R3MX, v ktorom M znamena litium, horcik alebo zinok a X
znamena chlor, brom alebo jéd, takto ziskanej zlu€eniny vSéeobecného vzorca
XV

(XIV)

sa pomocou obvyklych metdd distia a izoluji sa ako soli fyziologicky

prijatefnych kyselin.

Dalej je predmetom predlozeného vynalezu spésob  vyroby
substituovanych derivatov  3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu  v8eobecného
vzorca |, v ktorom R° a R® znamenaju spoloéne skupinu =CHR', R’
neznamena vodikovy atém a R? a R* az R® a R'? maju vyznamy, uvedené u
vzorca |, ktorého podstata spociva v tom, Ze sa zluCeniny vSeobecného vzorca

X1V spracuju bromovodikom a zodpovedajtice olefiny vSeobecného vzorca XV
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(XV)

sa Cistia pomocou obvyklych metéd a izoluju sa ako soli s fyziologicky

prijatelnymi kyselinami.

Dalej je predmetom predloZzeného vynalezu spdsob  vyroby
substituovanych derivatov  3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu  vSeobecného
vzorca 1, v ktorom R® znamena vodikovy atom, R' neznameria vodikovy atom a
R? az R® a R' maju vyznamy, uvedené u vzorca |, ktorého podstata spoéiva v
tom, Zze sa zlu€eniny v8eobecného vzorca XV hydrogenuju vodikom za
pritomnosti katalyzatora paladium/uhlik na zodpovedajlce alkany vSeobecného

vzorca XVI

(XV1)
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a tieto sa pomocou obvyklych metdd Cistia a izoluju sa ako soli s fyziologicky

prijatefnymi kyselinami.

Dalej je predmetom predlozeného vynalezu spbsob  vyroby
substituovanych derivatov 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu vSeobecného
vzorca |, v ktorom R* a/alebo R® a/alebo R® znamena hydroxyskupinu a R® a3
R®a R"™ maju vyznamy, uvedené u vzorca |, ktorého podstata spociva v tom,
Ze sa zluGeniny véeobecného vzorca I, v ktorom R* a/alebo R® a/alebo R®
znamena metoxyskupinu a R® az R® a R* maju vyznamy, uvedené u vzorca |,
spracuju metioninom v kyseline metansulfénovej, obzvlast pri teplote > 60 °C

(J. C. S. Perkin | 1977, 2288-2289).

ZluCeniny v8eobecného vzorca | sa daju za pouzitia fyziologicky
prijatelnych kyselin, ako je napriklad kyselina chlorovodikova, kyselina
bromovodikovéa, kyselina sirova, kyselina metansulfonova, kyselina mravéia,
kyselina octova, kyselina $tavelova, kyselina jantarova, kyselina vinna, kyselina
mandfova, kyselina fuméarova, kyselina mlie¢na, kyselina citronova, kyselina
glutdmova alalebo kyselina asparagova, previest znamym spésobom na svoje
soli. Vyhodne sa tvorba soli uskutoériuje v rozpustadle, napriklad dietyléteri,
diizopropyléteri, alkylesteroch kyseliny octovej, acetone a/alebo 2-butanéne. Na
vyrobu hydrochloridov je okrem toho vhodny trimetylchlérsilan v

metyletylketone.

Zluceniny podla predloZzeného vynalezu su toxikologicky nedkodné,

takze predstavuju vhodné farmaceutické Géinné latky.

Dalgim predmetom predlozeného vynalezu st teda liegiva, ktoré
obsahuju ako G€innu latku aspon jeden substituovany derivat 3-amino-2-benzyl-
1-fenyl-propanu  vSeobecného vzorca | al/alebo jeho enantioméry,
diastereomeéry, bazy alebo soli s fyziologicky prijatelnymi kyselinami a pripadne
dalSie ucinné alalebo pomocné latky. Vylucené su zluc¢eniny vSeobecného

vzorca |’

v ktorom zvysky R° a R® znamenaju spoloéne skupinu =0 a R', R?, R*az R® a

~ ' .y . . . v 1 . .
R* %% az R znamenaji vodikovy atom a zvysky R'? znamenaju metylovu
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skupinu, ako i zodpovedajtci hydrochlorid,

v ktorom zvysky R’aR® znamenaju spolocne skupinu =0, R® znamena skupinu
OCHs, R', R® R* R® a R* az R® znamenaju vodikovy atém a zvysky R'?

znamenaju metylovu skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom zvysky R° a R® znamenaji spoloéne skupinu =0, R® znamena
skupinu OCHs, R', R%, R, az R® a R* a R® znamenaju vodikovy atém a zvysky

R znamenaju metylovd skupinu, ako i zodpovedajtci hydrochlorid,

v ktorom zvysky R? a R znamenaju spolo¢ne skupinu =0, R® znamena chiér,
R, R:, R*azR°aR*aR® znamenajd vodikovy atom a zvysky R'2 znamenaju

metylovu skupinu,

v ktorom zvysky R% a R® znamenaju spoloc¢ne skupinu =0, R® a R® znamenaju
skupinu OCHs, R', R? R* az R® a R* znamenajl vodikovy atom a zvysky R'2

znamenaju metylovu skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom zvysky R® a R® znamenaju spoloéne skupinu =0, R* R® a R®
znamenaiju skupinu OCHs, R', R? R® a R* a R® znamenaju vodikovy atébm a

zvysky R'? znamenaji metylovi skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena vodikovy atém, metylova
skupinu, nerozvetveni propylovi skupinu, nerozvetvenu pentylovd skupinu,
cyklohexylovi skupinu, fenylovii skupinu alebo benzylovi skupinu, R" R?, R*
azR°aR* az R® znamenaju vodikovy atom a zvysky R'"2 znamenaju metylovl

skupinu, ako i zodpovedajuce hydrochloridy,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena etylovd skupinu, R', R?, R*
az R® a R* az R® znamenaju vodikovy atom a zvysky R'? znamenaji metylov

skupinu, ako i zodpovedajuci hy‘drochlorid a zodpovedajuci metyljodid,

v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylova skupinu, R®
znamena atom chloru, R1, Rz, R*a Rs, aRYazR® znamenaju vodikovy atém a

zvysky R' znamenaju metylovu skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid,
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v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovu skupinu, R®
znamena atom chléru, R', R?, R* az R®, a R* a R® znamenajui vodikovy atom a

zvySky R" znamenaju metylovu skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid,

v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovu skupinu, R® a R®
znamenaju skupinu OCHs, R1, Rz, R*a R®a R* znamenaju vodikovy atom a

zvysky R'2 znamenaju metylovd skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom R® znamen3 hydroxyskupinu, R®> znamena fenylovi skupinu, R®
znamena skupinu OCH;, R', R%, R* a R® a R* az R® znamenaju vodikovy atém

a zvysky R znamenaju metylova skupinu ako i zodpovedajuci hydrochlorid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovii skupinu, R®
znamena OCHs, R', R?, R* a R® a R* a R® znamenaju vodikovy atom a zvysky
R znamenaju metylova skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid a

zodpovedajuci metyljodid,

v ktorom R? znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovu skupinu, R® a R®
znamenaju skupinu OCHs, R', R?, R* a R* a R* a R® znamenaju vodikovy atom

a zvysky R" znamenaju metylovu skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena skupinu OCHs, R' az R® a
R* a R® znamenaju vodikovy atém a zvysky R'? znamenaju metylovi skupinu,

ako i zodpovedajuci hydrochlorid,

v ktorom R, R', R* az R® a R* az R® znamenaju vodikovy atém, R® znamena
fenylova skupinu a zvysky R znamenaju metylovt skupinu, ako i

zodpovedajuci hydrochlorid,

v ktorom R1, Rz, R* az R® a R* az R® znamenaju vodikovy atom, R® a R®
znamenaju spoloéne skupinu =CHR'' a zvy$ok R' a zvysky R'2 znamenajl

metylovu skupinu, ako hydrochlorid a

v ktorom R' R* R* az R® a R* az R® znamenaji vodikovy atém, R® a R°

znamenaju spoloCne skupinu =N-OH a zvysky R znamenaju metylovu
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skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid.

Predmetom predloZeného vynalezu je dalej pouZitie aspofi jedného
substituovaného derivatu 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu  vSeobecného
vzorca | al/alebo jeho enantiomérov, diastereomérov, baz alebo soli s
fyziologicky prijatelnymi kyselinami na vyrobu lieCiva na oSetrenie bolesti,

pricom su vylucené zluceniny vSeobecného vzorca I

v ktorom zvysky R® a R® znamenaju spoloéne skupinu =0 a R, R%, R*azR% a
RY az R® znamenaju vodikovy atom a zvysky R znamenaju metylovu skupinu,

ako i zodpovedajuci hydrochiorid,

v ktorom zvyéky R® a R® znamenaju spolo&ne skupinu =0, R® znamena skupinu
OCHs, R', R% R* R® a R* az R® znamenaju vodikovy atém a zvysky R'

znamenaju metylovu skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom zvysky R® a R® znamenaju spolone skupinu =0, R® znamena
skupinu OCHs, R", R?, R* az R® a R* a R znamenaju vodikovy atém a zvysky

R znamenaju metylovu skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid,

v ., " . 6' . ’
v ktorom zvysky R® a R® znamenaju spolo¢ne skupinu =0, R® znamena chlor,
R, R%, R*azR®aR*aR® znamenaju vodikovy atom a zvysky R" znamenaju

metylovu skupinu,

v ktorom zvysky R%a R’ znamenaju spolo¢ne skupinu =0, R> aR® znamenaju
skupinu OCHs, R", R?, R* az R® a R* znamenaju vodikovy atom a zvysky R"

znamenaju metylovu skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom zvyéky R® a R® znamenaji spoloéne skupinu =0, R* R® a R®
znamenajd skupinu OCHs, R', R? R® a R* a R® znamenaju vodikovy atém a

zvysky R' znamenaju metylova skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom R'® znamena hydroxyskupinu, R® znamena vodikovy atéom, metylovu
skupinu, nerozvetvenu propylovu skupinu, nerozvetvenu pentylovi skupinu,

cyklohexylovu skupinu, fenylovl skupinu alebo benzylovd skupinu, R' R? R
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az R°aR* az R® znamenaju vodikovy atom a zvysky R" znamenaju metylovu

skupinu, ako i zodpovedajuce hydrochloridy,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena etylova skupinu, R', R?, R?
azR®% aR* azR® znamenaju vodikovy atém a zvysky R'2 znamenaju metylovu

skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid a zodpovedajuci metyljodid,

v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovi skupinu, R®
znamena atom chloru, R', R% R*aR®, a R* az R® znamenaju vodikovy atém a

zvysky R znamenaju metylovu skupinu, ako i zodpovedajlci hydrochlorid,

v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylov( skupinu, R®
znamena atom chiéru, R', R%, R* az R®, a R* a R® znamenaju vodikovy atém a

zvysky R' znamenaju metylovu skupinu, ako i zodpovedajlci hydrochlorid,

v ktorom R? znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovi skupinu, R® a R®
znamenaju skupinu OCHs, R', R? R* az R® a R* znamenaju vodikovy atém a

zvysky R' znamenaju metylovu skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovi skupinu, R®
znamena skupinu OCHs, R', R? R* a R® a R* az R® znamenaju vodikovy atom
a zvysky R'? znamenaju metylovu skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid a

zodpovedajlici metyljodid,

v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovt skupinu, R®
znamena skupinu OCHs, R', R?, R* az R® a R* a R® znamenaju vodikovy atom
a zvysky R" znamenaju metylovla skupinu ako i zodpovedajuci hydrochlorid a

zodpovedajuci metyljodid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylov( skupinu, R®aR®
znamenaju skupinu OCHs, R' R, R*aR%a R*aR® znamenaju vodikovy atom

a zvysky R znamenaju metylovu skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamen4 skupinu OCHgs, R'azR%a

R* a R® znamenaju vodikovy atém a zvysky R'? znamenaji metylovi skupinu,
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ako i zodpovedajuci hydrochlorid,

v ktorom R°, R, Rz, R* az R® a R* az R® znamenaju vodikovy atom, R®
znamena fenylovu skupinu a zvysky R' znamenaju metylova skupinu, ako i

zodpovedajuci hydrochlorid a

v ktorom R', R?, R* az R® a R* az R® znamenaju vodikovy atém, R® a R®

znamenaju spolo¢ne skupinu =CHR'" a zvy$ok R'' a zvysky R'? znamenaju

metylovu skupinu, ako hydrochlorid,

Predmetom predlozeného vynalezu je dalej ‘pouzitie aspon jedného
substituovaného derivatu  3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu vSeobecného
vzorca | alalebo jeho enantiomérov, diastereomérov, baz alebo soli s
fyziologicky prijatelnymi kyselinami pri vyrobe lieCiva na oSetrenie mocovej
inkontinencie, zapalov, alergii, depresii, zneuzivania drog alebo alkoholu,
gastritidy, diarea, kardiovaskularnych ochoreni, ochoreni dychacich ciest,

kasla, duSevnych ochoreni alebo epilepsie.

Na pripravu zodpovedajucich farmaCeutickych pripravkov sa pouziju
okrem aspor jedného substituovaneho derivatu 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-
propanu vSeobecného vzorca | nosiée, plnidla, rozpustadla, zriedovacie ¢inidla,
farbiva a/alebo spojiva. Volba pomocnych latok, ako i ich pouzité mnozstva,
zavisia od toho, ¢i sa ma lietivo ‘aplikovat’ oralne, intravendzne,
intraperitoneélne, intradermalne, intramuskularne, intranazalne, bukalne alebo
miestne, napriklad na infekciu na kozi, sliznici a do o&i. Na oralnu aplikaciu su
vhodné pripravky vo forme tabliet, drazé, kapsul, granulatov, kvapiek, Stiav a
sirupov, na parenteralnu, topicki a inhalativhu aplikaciu st vhodné roztoky,
suspenzie, lahko rekonétituovatel’né suché pripravky, ako i spreje. Zlu¢eniny
podlia predloZzeneho vynalezu vSeobecného vzorca | v depote, v rozpustenej
forme alebo v naplastiach, pripadne za pridavku prostriedkov podporujucich
penetraciu koZe, st vhodné perkutanne aplikaéné pripravky. Oraine alebo
perkutanne aplikovatelné formy pripravkov. méZzu uvolfovat zlG&eniny

vSeobecného vzorca | podia predloZzeného vynalezu oneskorovane.

MnozZstvo Ucinnej latky, aplikovanej u pacientov, koliSe v zavislosti od
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hmotnosti pacienta, od aplikaénej formy, indikacii a tazkosti pri ochoreni.
Obvykle sa aplikuju 50 mg/kg az 500 mg/kg aspon jedného derivatu 3-amino-2-

benzyl-1-fenyl-propanu vSeobecného vzorca |.

Priklady uskutoCnenia vynalezu

Nasledujuce priklady slizia na blizSie objasnenie spdsobu podfa
predlozeného vynalezu, neobmedzuji vSak v ziadnom pripade vSeobecnu

myslienku vynalezu.
Vytazky vyrobenych zlG€enin nie su nijak optimalizované.
V3etky teploty topenia su nekorigované.

Pokial nie je uvedené inak, pouZiva sa petroléter s oblastou teploty varu
50 az 70 °C.

Ako stacionarna faza pre stipcovi chromatografiu sa poziva silikagél
Kieselgel 60 (0,040 az 0,063 mm) firmy E. Merck, Darmstadt.

Skusky chromatografii na tenkej vrstve sa uskutoCfiuju za pomoci
hotovych dosticiek HPTLC, Kieselgel 60 F 254, firmy E. Merck, Darmstadt.

Delenie racematov sa uskutoéiuje na stipci Chiracelu OD.

Pomery miesenia pohyblivej fazy pre v§etky chromatografické skusky su

uvadzané vzdy ako objem/objem.
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Priklad 1

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxyfenyl)-propan-1-énu
1. stupen

1-(3-metoxy-fenyl)-3-fenyl-propan-1-ol

19,1 ml (0,14 mol) 2-fenyletylbromidu sa rozpusti v 100 ml dietyléteru a k
suspenzii sa prida 3,4 g (0,14 mol) horc¢ika v 300 ml dietyléteru. Reakéna zmes
sa mieSa pocas jednej hodiny pri teplote 40 °C a potom sa ochladi na teplotu 0
°C. Za chladenia ladom sa prida 20,4 g (0,15 mol) 3-metoxybenzaldehydu v
100 ml dietyléteru a cez noc sa mie$a pri teplote 20 °C, na &o sa k reakénému
roztoku pri teplote 0 °C prida 150 ml 20 % roztoku chloridu amoénneho. Reakény
roztok sa potom trikrat extrahuje vzdy 200 ml dietyléteru, éterové extrakty sa
spoja a vysusia sa pomocou bezvodého siranu sodného. Rozpustadlo sa vo
vakuu odstrani a po vysuSeni sa ziska 28,5 g (98 %) 1-(3-metoxy-fenyl)-3-fenyl-

propan-1-olu vo forme Sedej olejovitej latky.

2. stupen
1-(3-metoxy-fenyl)-3-fenyl-propan-1-6n

K roztoku 34 g (0,14 mol) 1-(3-metoxy-fenyl)-3-fenyl-propan-1-olu v 500
ml dietyléteru sa za chladenia fadom prida 14,9 g (0,05 mol) dvojchrémanu
draselného v zmesi 50 ml vody a 10 ml koncentrovanej kyseliny sirovej a miesa
sa cez noc pri teplote 20 °C. Vodna zelena faza sa oddeli a dvakrat sa
extrahuje vzdy 100 mi dietyléteru. Spojené éterové extrakty sa vysusia
pomocou bezvodého siranu sodného a rozpustadlo sa potom vo véakuu
odstrani. Ziska sa takto 28,0 g (83 %) 1-(3-metoxy-fenyl)-3-fenyl-propan-1-énu
vo forme Zltej olejovitej latky, ktord sa bez dalSieho Cistenia necha dalej

reagovat.

3. stupen

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxyfeniyi)-propan-1-énu
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28 g (0,12 mol) 1-(3-metoxy-fenyl)-3-fenyl-propan-1-6nu sa rozpusti v
200 ml acetonitrilu a pod dusikovou atmosférou sa zmieSa s 11,3 g (0,12 mol)
iminiovej soli z paraformaldehydu a dimetylamin-hydrochloridu, na &o sa
reakéna zmes zahrieva pocas jednej hodiny na teplotu 60 °C a potom sa
ochladi na teplotu 20 °C. Produkt sa pri mieSani cez noc CiastoCne vyzraza.
Rozpustadlo sa potom vo vakuu odstrani a surovy produkt sa rozpusti vo vode.
Vodny roztok sa zmieSa s hydrogenuhliCitanom sodnym aZz do dosiahnutia
hodnoty pH 8 a trikrat sa extrahuje dietyléterom. Eterové extrakty sa spoja,
vysusia sa pomocou bezvodého siranu sodneho a rozpustadlo sa oddestiluje.
(2‘RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propén—1-c'Jn sa rozpusti v
100 ml metyletylketonu a zmieSa sa s dietyiéterovym roztokom HCI| az do
dosiahnutia hodnoty pH 1. Ziskana zrazenina sa odsaje, premyje sa
dietyléterom a vo vakuu sa ususi. Ziska sa takto 33,0 g (83 %) hydrochloridu 2-
benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6nu s teplotou topenia 130
°C.

Priklad 2
Hydrochlorid (2RS)-1-(3-benzyloxy-fenyl)-2-dimetylaminometyl-3-fenyl-propan-
1-6nu

Syntéza sa uskutoCnhuje podla predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 60,0 g (0,24 mol) 3-benzyloxy-benzaldehydu.
Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k

celkovému vytazku 48,0 g (53 %) cez tri stupne hydrochloridu 1-(3-benzyloxy-

fenyl)-2-dimetylaminometyl-3-fenyl-propan-1-6nu s teplotou topenia 147 °C.

Priklad 3
Hydrochlorid (3RS)-2-benzyl-1-(4-chlor-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6nu

Syntéza sa uskuto¢iiuje podla predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzZije 16,9 g (0,12 mol) 4-chlérbenzaldehydu.

Reak&né kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
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celkovemu vytazku 12,0 g (47 %) hydrochloridu (3RS)-2-benzyl-1-(4-

chlérfenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6nu s teplotou topenia 164 °C.

Priklad 4

Hydrochlorid (2RS)-3-dimetylamino-2-(4-metoxy-benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-

propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoCriuje podia predpisu pre priklad 1. Namiesto 2-
fenyletylbromidu sa pouZije 30,1 g (0,14 mol) 2-(4-metoxyfenyl)-etylbromidu.
Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
celkovému vytazku 10,5 g (29 %) hydrochloridu (2RS)-3-dimetylamino-2-(4-

metoxy-benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6nu s teplotou topenia 134 °C.

Priklad 5

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-trifluérmetyl-fenyl)-propan-1-
6nu

Syntéza sa uskutoCriuje podfa predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 25,0 g (0,14 mol) 3-trifluormetyl-benzaldehydu.
Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
celkovému vytazku 21,1 g (41 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-3-

dimetylamino-1-(3-trifluérmetyl-fenyl)-propan-1-énu s teplotou topenia 104 °C.

Priklad 6
Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoCfiuje v Styroch stupfioch. Prvé tri stupne sa
uskuto€nuju podfa predpisu k prikladu 1 s identickymi molovymi pomermi.
Stvrty reakény stupefi je Stiepenie metylesteru na zligeninu hydrochlorid (2RS)-
2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-6nu pomocou metioninu

a kyseliny metansulfonovej. K tomu sa rozpusti 10,0 g (0,03 mol) metylesteru v
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3,2 ml (0,033 mol) kyseliny metansulfénovej a zahrieva sa pocas 2 hodin na
teplotu 75 °C so 4,5 g (0,6 mol) metioninu. Potom sa reakéna zmes ochladi na
teplotu miestnosti, mieSa sa cez noc, kyselina metansulfénova sa vo vakuu
odstréni a ziskany zvySok sa gisti pomocou stipcovej chromatografie s
etylalkoholom. Vytazok predstavuje 0,8 g (2,4 mol, 8 %) hydrochloridu (2RS)-2-
benzyl-3-dimetylamino-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-énu s teplotou topenia 169
°C.

Priklad 7
Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-1-(3,5-dimetoxy-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-
onu

Syntéza sa uskutoChuje podla predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 5,0 g (0,03 mol) 3,5-dimetoxy-benzaldehydu.
Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
celkovému vytazku 1,3 g (12 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-1-(3,5-dimetoxy-

fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6nu s teplotou topenia 151 °C.

Priklad 8
Hydrochlorid (2RS)-benzyl-1-(2,5-dimetoxy-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoCnuje podla predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 12,5 g (0,075 mol) 2,5-dimetoxy-
benzaldehydu. Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova
reakcia viedli k celkovému vytazku 4,3 g (15 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-

1-(2,5-dimetoxy-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6nu s teplotou topenia 149 °C.

Priklad 9

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-1-(2,3-dimetoxy-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-

onu
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Syntéza sa uskutoCnuje podfa predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 12,5 g (0,075 mol) 2,3-dimetoxy-
benzaldehydu. Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova
reakcia viedli k celkovému vytazku 3,5 g (14 %) hydrochloridu 2-benzyi-1-(2,3-

dimetoxy-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6nu. Zli¢enina je hygroskopicka.

Priklad 10

Hydrochlorid (+)-(R)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxyfenyl)-propan-1-6nu
Syntéza sa uskutoCriuje podla predpisu pre priklad 1 s identickymi

mélovymi pomermi. Potom sa takto ziskany racemat deli chromatografiou na

stipci Chiracelu OD za pouzitia zmesi etylalkoholu, etylesteru kyseliny octovej a

nasyteného vodného roztoku amoniaku v pomere 1/1/0,05 na enantiomery a

ziska sa hydrochlorid (+)-(R)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-

propan-1-énu.

Priklad 11
Hydrochlorid (-)-(S)-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxyfenyl)-propan-1-6nu

Syntéza sa uskuto&fiuje podfa predpisu pre priklad 1 s identickymi
mélovymi pomermi. Potom sa takto ziskany racemat deli chromatografiou na
stipci Chiracelu OD pouzitim zmesi etylalkoholu, etylesteru kyseliny octovej a
nasyteného vodného roztoku amoniaku v pomere 1/1/0,05 na enantioméry a
ziska sa hydrochlorid  (-)-(S)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-

propan-1-6nu.

Priklad 12
Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-1-(2,3-dichlor-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6nu

Syntéza sa uskutodfiuje podla predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 10,0 g (0,056 mol) 2,3-dichlér-benzaldehydu.
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Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
celkovému vytazku 0,17 g (1 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzy!-1-(2,3-dichior-

fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6nu s teplotou topenia 114 °C.

Priklad 13
Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-1-(2,5-dichlér-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoCriuje podfa predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 5,0 g (0,028 mol) 2,5-dichlér-benzaldehydu.
Reaké&né kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
celkovemu vytazku 1,4 g (14 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-1-(2,4-dichlor-
fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6nu s teplotou topenia 140 °C.

Priklad 14

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2,3,4-trimetoxy-fenyl)-propan-1-
onu

Syntéza sa uskutoCriuje podfa predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 10,0 g (0,05 mol) 2,3,4-trimetoxy-
benzaldehydu. Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova
reakcia viedli k celkovemu vytazku 6,2 g (26 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-
3-dimetylamino-1-(2,3,4-trimetoxy-fenyl)-propan-1-6nu s teplotou topenia 141
°C.

Priklad 15
Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3,4,5-trimetoxy-fenyl)-propan-1-
onu

Syntéza sa uskutoéiuje podla predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-

metoxybenzaldehydu sa pouZije 10,0 g (0,05 mol) 3,45-trimetoxy-

benzaldehydu. Reak&né kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova
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reakcia viedli k celkovému vytazku 14,5 g (60 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-
3-dimetylamino-1-(3,4,5-trimetoxy-fenyl)-propan-1-6nu s teplotou topenia 125
°C.

Priklad 16

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-1-(2,5-dihydroxy-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-
onu

Syntéza sa uskuto€nuje podla predpisu pre priklad 6. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 12,5 g (0,075 mmol) 2,5-dimetoxy-
benzaldehydu. Reak&né kroky Grignardova reakcia, oxidacia, Mannichova
reakcia a Stiepenie éteru viedli k celkovému vytazku 0,6 g (2 %) hydrochloridu
(2RS)-2-benzyl-1-(2,5-dihydroxy-fenyl-3-dimetylamino-propén-1-6nu s teplotou
topenia 177 °C.

Prikiad 17
Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1~(2-metoxy-fenyl)—bropén-1-c'>nu

Syntéza sa uskutoCnuje podla predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 50,0 g (0,37 mol) 2-metoxy-benzaldehydu.
Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichcva reakcia viedli k
celkovému vytazku 4,7 g (3 % hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-
(2-metoxy-fenyl)-propan-1-énu s teplotou topenia 159 °C.

31856/H



38

Priklad 18
Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-naftalén-2-yl-propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoCiuje podla predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 10,0 g (0,064 mol) naftalén-2-karbaldehydu.
ReakEné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
celkovému vytazku 3,7 g (15 % hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-
1-naftalén-2-yl-propan-1-6nu s teplotou topenia 135,3 °C.

Priklad 19
Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-fenantrén-3-yl-propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoriuje podla predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 5,0 g (0,024 mol) fenantrén-2-karbaldehydu.
Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
celkovému vytazku 1,4 g (14 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-

1-fenantrén-3-yl-propan-1-énu s teplotou topenia 138,7 °C.

Prikiad 20
Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2-hydroxy-fenyl)-propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoCriuje podla predpisu pre prikled 6. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouZije 2-metoxy-benzaldehyd. ReakEné kroky
Grignardova reakcia, oxidacia, Mannichova reakcia a Stiepenie éteru viedli k
celkovému vytazku 2,0 g (2 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyi-3-dimetylamino-1-
(2-hydroxy-fenyl)-propan-1-6nu s teplotou topenia 123 °C.

Priklad 21
Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2-fluér-fenyl)-propan-1-énu

Syntéza sa uskutoéiuje podlfa predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 25,0 g (0,2 mol) 2-fluér-benzaldehydu.

31856/H



39

Reaké&né kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
celkovému vytazku 0,37 g (1 %) hydrochloridu 2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2-

fluér-fenyl)-propan-1-énu s teplotou topenia 127 °C.

Priklad 22

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metylsulfanyl-fenyl)-propan-1-
onu '

Syntéza sa uskutoCriuje podla predpisu pre priklad 1. Ako edukty sa
pouzijt 5,0 g (0,025 mmol) 3-brémtioanizolu a 6,7 g (0,025 mol) 3-
fenylpropidnaldehydu. Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a
Mannichova reakcia viedli k celkovému vytazku 0,4 (6 %) hydrochloridu (2RS)-
2-benzyl-3-dimetylamino-(3-metylsulfanyl-fenyl)-propan-1-6nu S teplotou
topenia 118 °C.

Priklad 23
Hydrochlorid (2RS)-3-dimetylamino-2-(3-metyl-bénzy|);1-(3—metoxy-fenyl)-
propan-1-énu

Syntéza sa uskutoCiiuje podla predpisu pre priklad 1. Namiesto 2-
fenylbromidu sa pouzije 5,2 g (0,026 mol) 1-(2-brom-etyl)-3-metylbenzénu.
- Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
celkovemu vytazku 21 mg (0,3 %) hydrochloridu (2RS)-3-dimetylamino-2-(3-
metyl-benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6nu s teplotou topenia 130,6 °C.

Priklad 24

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2-hydroxy-5-metoxy-fenyl)-

propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoéniuje podla predpisu pre priklad 8 s nasledujucim
Stiepenim éteru podla prikladu 6. Ziska sa takto 1,5 g (6 %) (2RS)-2-benzy!-3-
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dimetylamino-1-(2-hydroxy-5-metoxy-fenyl)-propan-1-6nu s teplotou topenia 90
°C.

Priklad 25

Hydrochlorid (2RS)-3-dimetylamino-2-(3-metoxy-benzyl)-1-(3-metoxyfenyl)-

propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoCriuje podfa predpisu pre priklad 1. Namiesto 2-
fenylbromidu sa pouzije 15,3 g (0,07 mol) 1-(2-brém-etyl)-3-metoxybenzénu.
ReakEné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
celkovemu vytazku 2,3 g (5 %) hydrochloridu (2RS)-3-dimetylamino-2-(3-

metoxybenzyl)-1-(3-metoxyfenyl)-propan-1-énu.

Priklad 26
Hydrochlorid (2RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-propionyl)-benzonitrilu

Syntéza sa uskuto¢nuje podia predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 3,0 g (0,038 mol) 3-kyano-karbaldehydu.
Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
celkovemu wvytazku 1,3 g (10 %) hydrochloridu (2RS)-3-(2-benzyl-3-

dimetylamino-propionyl)-benzonitrilu s teplotou topenia 154 °C.

Priklad 27
Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-1-bifenyl-3-yl-3-dimetylamino-propan-1-6nu

Syntéza sa uskutociiuje podla predpisu pre priklad 1. Pritom sa pouziva
- 5,0 ¢ (0,021 mmol) 3-brombifenylu a 2,8 g (0,021 mol) 3-fenylpropidénaldehydu.
Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
celkovému vytazku 0,7 g (8 %) hydrochloridu 2-benzyl-1-bifenyl-3-yl-3-

dimetylamino-propan-1-énu s teplotou topenia 162 °C.
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Priklad 28

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(6-metoxy-naftalén-2-yl)-propan-
1-6nu

Syntéza sa uskutoCriuje podla predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouZie 25,0 g (0,134 mol) G-metoxy-naftalén-2-
karbaldehydu. Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova
reakcia Iviedli k celkovému vytazku 4,3 g (8 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-3-
dimetylamino-1-(6-metoxy-naftalén-2-yl)-propan-1-6nu s teplotou topenia 88 az
95 °C.

Priklad 29

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(6-hydroxy-naftalén-2-yl)-
propan-1-énu

Reakcia sa uskutoCiuje Stiepenim z hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-3-
dimetylamino-1-(6-metoxy-naftalén-2-yl)-propan-1-6nu z prikladu 28 podia
prikladu 6. Syntéza viedla k vytazku 9,5 g (40 %) hydrochioridu (2RS)-2-benzyl-
3-dimetylamino-1-(6-hydroxy-naftalén-2-yl)-propan-1-6nu s teplotou topenia 180
-182 °C.

Priklad 30
Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-1-bifenyl-2-yl-3-dimetylamino-propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoCnuje podfla predpisu pre priklad 1. Pritom sa pouziva
5,0 g (0,021 mol) 2-bréombifenylu a 2,8 g (0,021 mol) 3-fenylpropionaldehydu.
Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
celkovému vytazku 2,8 g (35 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-1-bifenyl-2-yl-3-

dimetylamino-propan-1-énu s teplotou topenia 134 - 134,8 °C.

Priklad 31
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Hydrochlorid ('2RS)-2-b'enzyl-1-(2-chIc’)r-4-f|uér;fenyl)-3-dimetylamino-propén-1-
onu

Syntéza sa uskutoCnuje podla predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 5,0 g (0,03 mol) 2-chlér-4-fluér-benzaldehydu.
ReakCne kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
celkovemu vytazku 2,6 g (24 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-1-(2-chlor-4-

fluér-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6nu s teplotou topenia 150,3 °C.

Priklad 32

Hydrochlorid (2RS)-(2-dimetylaminometyl-1-[(1RS)-3-(1-hydroxy-3-fenyl-
propy!)fenyl]-3-fenyl-propan-1-6nu

Syntéza sa uskuto¢nuje podla predpisu pre priklad 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 10,0 g (0,075 mol) benzén-1,3-dikarbaldehydu.
Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
celkovemu vytazku 2,0 g (6 %) hydrochloridu (2RS)-(2-dimetylaminometyl-1-
[(1RS)-3-(1-hydroxy-3-fenyl-propyl]-3-fenyl-propan-1-6nu s teplotou topenia 135
°C.

Priklad 33
Hydrochlorid (+)-(R)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-énu

Syntéza sa uskutoChuje podla predpisu pre prikiad 1. Potom sa
uskutoCniuje éterové Stiepenie podla prikladu 6 a delenie racematu pomocou
stipcovej chromatografie pouzitim etylalkoholu ako eluenta. Dosiahne sa takto
celkovy vytazok 20 mg (0,5 %) hydrochloridu (+)-(R)-2-benzyl-3-dimetylamino-
1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-6nu.

Priklad 34

Hydrochlorid (-)-(S)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-énu
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Syntéza sa uskutoCriuje podrfa predpisu pre priklad 1. Potom sa
uskutoCiuje éterové Stiepenie podla prikladu 6 a delenie racematu pomocou
stipcovej chromatografie pouzitim etylalkoholu ako eluenta. Dosiahne sa takto
celkovy vytazok 20 mg (0,5 %) hydrochloridu (-)-(R)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-
(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-6nu.

Priklad 35

Hydrochlorid (2RS)-3-dimetylamino-2-(2-fluér-benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-
propan-1-6nu

Syntéza sa uskutocnuje podla predpisu pre priklad 1. Namiesto 2-
fenylbromidu sa pouZije 5,0 g (0,025 mol) 1-(2-brém-etyl)-2-fludr-benzénu.
Reakeneé kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
celkovému vytazku 0,6 g (7 %) hydrochloridu (2RS)-3-dimetylamino-2-(2-fluér-
benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6nu s teplotou topenia 111 °C.

Priklad 36

Hydrochlorid (2RS)-3-dimetylamino-2-(3-fluér-benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-
propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoéiiuje podla predpisu pre priklad 1. Namiesto 2-
fenylbromidu sa pouzije 5,0 g (0,025 mol) 1-(2-brém-etyl)-3-fluér-benzénu.
Reakéne kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia vied!i k
celkovému vytazku 0,2 g (1 %) hydrochloridu (2RS)-3-dimetylamino-2-(3-fluér-
benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6nu s teplotou topenia 141 °C.

Priklad 37

Hydrochlorid (2RS)-3-dimetylamino-2-(4-fluér-benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-

propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoCriuje podla predpisu pre priklad 1. Namiesto 2-
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fenylbromidu sa pouzie 50 g (0,025 mol) 1-(2-brom-etyl)-4-fluér-benzenu.
Reakéné kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia viedli k
celkovému vytazku 0,6 g (7 %) hydrochloridu (2RS)-3-dimetylamino-2-(4-fluér-
benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-énu s teplotou topenia 138 °C.

Priklad 38
Hydrochlorid Z-(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3-difenyl-pentan-1-6nu

Syntéza zluceniny sa neuskutocriuje podfa predpisu pre priklad 1. Najprv
sa uskuto¢nuje aldolova kondenzacia z benzaldehydu a acetofenénu v

ekvimolarnych mnozstvach na 1,3-difenyl-propendn vzorca

O
JhAe

Tato zluCenina sa najprv necha zreagovat s ekvimolarnym mnozstvom
kupratu etylbromidu v 1,4-adicii na zodpovedajuci enolat. Organomednata
zluenina sa vyraba in situ z Grignardovej zla¢eniny, etylbromidu a horcika

transmetalizaciou s jodidom mednatym.

Br
|

Cu

J U
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Tento enolat sa nechd in situ dalej reagovat. Na reakciu sa pouzije
ekvimolarne mnozstvo Eschenmoserovej soli, reakéna zmes sa mieSa cez noc
pri teplote 20 °C a potom sa spracuje vo vodnom médiu. Vodna faza sa
zalkalizuje a produkt sa extrahuje dietyléterom. Hydrochlorid Z-(2RS)-(3RS)-2-
dimetylaminometyl-1,3-difenyl-pentan-1-6nu sa potom vyzrdza pridavkom
trimetylsilylchloridu k volnej baze v metyletylketone.

Ziska sa takto 26 g (71 % hydrochloridu Z-(2RS)-(3RS)-2-
dimetylaminometyl-1,3-difenyl-pentan-1-6nu s teplotou topenia 177 °C.

Vyhradne sa vytvori Z-(erytro)idiastereomér.

Priklad 39
Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-3-(3-metoxy-fenyl)-1,3-
difenyl-propan-1-énu

Syntéza sa uskutoCnuje podla predpisu k prikladu 38. Namiesto
etylbromidu sa ako komponent kupratovej adicie pouzije 3-bromanizol. Syntéza
viedla k celkovému vytazku 7,5 g (48 %) hydrochloridu E-(2RS)-(3RS)-2-
dimetylaminometyl-3-(3-metoxy-fenyl)-1,3-difenyl-propan-1-6nu s  teplotou

topenia 192 °C. Vyhradne sa vytvori E-(treo)-diastereomér.

Priklad 40

Hydrochlorid (2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3,3-tris-(3-metoxy-fenyl)-

propan-1-onu
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Syntéza sa uskutoChuje podla predpisu k prikladu 38. Pri aldolovej
kondenzacii sa pouziva 3-metoxy-acetofenéon a 3-metoxybenzaldehyd v
ekvimolarnom mnozZstve. Chalkénderivat sa necha reagovat s 3-bromanizolom
v kupratovej adicii, na ¢o sa uskuto¢riuje reakcia s Eschenmoserovou solou.
Syntéza viedla k celkovému vytazku 0,3 g (2 %) hydrochloridu (2RS)-(3RS)-2-
dimetylaminometyl-1,3,3-tris-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6nu s teplotou topenia
165,1 °C.

Priklad 41

Hydrochlorid (2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3-bis-(3-metoxy-fenyl)-3-

fenyl-propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoCiuje podfa predpisu k prikladu 38. Pri aldolovej
kondenzacii sa pouziva 3-metoxy-acetofenon a 3-metoxybenzaldehyd v
ekvimolarnom mnozstve. Chalkénderivat sa necha reagovat s brombenzénom
v kupratovej adicii, na ¢o sa uskutoCniuje reakcia s Eschenmoserovou sofou.
Syntéza viedla k celkovému vytazku cez tri stupne 4,5 g (17 %) hydrochloridu
(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3-bis-(3-metoxy-fenyl)-3-fenyl-propan-1-

6nu s teplotou topenia 139,1 °C.

Priklad 42
Hydrochlorid (2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3-difenyl-3-p-tolyl-propan-1-
onu

Syntéza sa uskutociiuje podfa predpisu k prikladu 38. Chalkdnderivat sa
necha reagovat so 4-bréomtoluénom a nakoniec sa prida Eschenmoszerova sof
v ekvimolarnom mnozZstve. Syntéza viedla k celkovému vytazku 0,7 g (41 %)
hydrochloridu (2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3-difenyl-3-p-tolyl-propan-1-

onu.

Priklad 43
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Hydrochlorid (Z)-(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1-(3-metoxy-fenyl)-3,4-

difenyl-butan-1-6nu

Syntéza sa uskutocfiuje podla predpisu k prikladu 38. Pri aldolovej
kondenzacii sa pouziva 3-metoxy-acetofenén a benzaldehyd v ekvimolarnom
mnozstve. Chalkonderivat sa necha reagovat s benzylbromidom. Syntéza
viedla k celkovému vytazku 0,8 g (33 %) hydrochloridu (Z)-(2RS)-(3RS)-2-
dimetylaminometyl-1-(3-metoxy-fenyl)-3,4-difenyl-butan-1-6nu S teplotou

topenia 81,5 °C. Vyhradne sa vytvori Z-(erytro)-diastereomér.

Priklad 44
Hydrochlorid (2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3,6-trifenyl-hexan-1-6nu

Syntéza sa uskuto¢nuje podla predpisu k prikladu 38. Chalkonderivat sa
necha reagovat s 1-brom-3-fenyl-propanom, na ¢o sa prida Eschenmoserova
sol v ekvimoladrnom mnoZstve. Syntéza viedla k celkovému vytazku 0,9 g (44
%) hydrochloridu (2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3,6-trifenyl-hexan-1-6nu.

Priklad 45

Hydrochiorid (2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1-(3-metoxyfenyl)-3-fenyl-

pentan-1-6nu

Syntéza sa uskutoénuje podla predpisu k prikladu 38. Pri aldolovej
kondenzacii sa pouziva 3-metoxy-acetofenén a benzaldehyd v ekvimolarnom
mnozZstve. Chalkénderivat sa necha reagovat s etylbromidom pri kupratovej
adicii a potom sa uskutoCriuje reakcia s Eschenmoserovou solou. Syntéza
viedla k celkovému vytazku 0,8 g (7 %) hydrochloridu (2RS)-(3RS)-2-
dimetylaminometyl-1-(3-metoxy-fenyl)-3-fenyl-pentan-1-6nu s teplotou topenia
89,5 °C.

Priklad 46
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Hydrochlorid (2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-3,3-bis-(3-metoxy-fenyl)-1-

naftalén-2-yl-propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoCiiuje podla predpisu k prikladu 38. Pri aldolovej
kondenzacii sa pouziva 1-naftalén-2-yl-etan6n a 3-metoxybenzaldehyd v
ekvimolarnom mnozstve. Chalkénderivat sa necha reagovat' s brdmanizolom pri
kupratovej adicii a potom sa uskutoénuje reakcia s Eschermoserovou solou.
Syntéza viedla k celkovemu vytazku 10,3 g (65 %) hydrochloridu (2RS)-(3RS)-
2-dimetylaminometyl-3,3-bis-(3-metoxy-fenyl)-1-naftalén-2-yl-propan-1-énu s

teplotou topenia 192,8 °C.

Priklad 47

Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-4-dimetylamino-2-(3-metoxy-fenyl)-butan-

2-olu

Syntéza sa az do tretieho stupna uskutoénuje podfa predpisu k prikladu
1, na €o sa uskutocni reakcia 10,0 g (0,03 mol) 2-benzy!-3-dimetylamino-1-(3-
metoxy-fenyl)-propan-1-6nu s 10 g (0,069 mmol) metylmagnéziumjodidu na E-
(2RS)-(3RS)-3-benzyl-4-dimetylamino-2-(3-metoxy-fenyl)-butan-2-ol.
Grignardové Cinidlo sa vyrobi z metyljodidu a horCika v 200 ml dietyléteru,
ochladi sa na teplotu 0 °C a poc¢as 30 minut sa prikvapka ketén 2-benzyl-3-
dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-én, rozpusteny v 200 ml dietyléteru.
Potom sa miesa cez noc pri teplote 20 °C, zvy$né Grignardové Cinidlo sa
rozlozi 20 % roztokom chloridu aménneho a extrahuje sa 900 ml dietyléteru.
Rozpustadlo sa potom oddestiluje, ziskany zvySok sa rozpusti v
metyletylketéne a zmieSa sa s nadbytkom trimetylsilylchloridu. Pri pridavku
dietyléteru sa vytvori biela zrazenina, tato sa odsaje, premyje sa dietyléterom a
usus$i sa. Syntéza viedla k celkovému vytazku 8,4 g (80 %) hydrochloridu E-
(2RS)-(3RS)-3-benzyl-4-dimetylamino-2-(3-metoxy-fenyl)-butan-2-olu s teplotou
topenia 186 °C.

Priklad 48
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Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-1-dimetylamino-3-(3-metoxy-fenyl)-

pentan-3-olu

Syntéza sa azZ do tretieho stupria uskuto¢nuje podla predpisu k prikladu
1, na Co sa uskutoni reakcia 2-benzyl-3-dimetyl-amino-1-(3-metoxy-fenyl)-
propan-1-6nu s etylmagnéziumbromidom. Grignardové d&inidlo sa v tomto
priklade vyrobi z 1,2 g (11 mmol) etylbromidu a 0,27 g (11 mmol) hordika v 50
ml dietyléteru, ochladi sa na teplotu 0 °C a necha sa reagovat s 2,5 g (7,5
mmol)  2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6nu.  Syntéza
viedla k celkovému vytazku 1,87 g (71 %) hydrochloridu E-(2RS)-(3RS)-2-
benzyl-1-dimetylamino-3-(3-metoxy-fenyl)-pentan-3-olu s teplotou topenia 186
°C.

Priklad 49

Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-4-dimetylamino-2-(3-metoxy-fenyl)-1-

fenyl-butan-2-olu

Syntéza sa az do tretieho stupria uskutocriuje podia predpisu k prikiadu
1, na Co sa uskutolni reakcia 2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-
propan-1-6nu s benzylmagnéziumbromidom. Grignardové Cinidlo sa v tomto
priklade vyrobi z 1,5 g (8,75 mmol) benzylbromidu a 0,21 g (3,75 mmol) horc¢ika
v 50 ml dietyléteru, ochladi sa na teplotu 0 °C a necha sa reagovat's 2,5 g (7,5
mmol)  2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-énu.  Syntéza
viedla k celkovemu vytazku 0,94 g (29 %) hydrochloridu E-(2RS)-(3RS)-3-
benzyl-4-dimetylamino-2-(3-metoxy-fenyl)-1-fenyl-butan-2-olu s teplotou topenia
208,7 °C.

31856/H



50

Priklad 50

Hydrochlorid Z-(1RS)-(2RS)-2-benzyl-1-(4-chlér-fenyl)-3-dimetyl-amino-1-(3-

metoxy-fenyl)-propan-1-olu

Syntéza sa az do tretieho stupna uskutoCnuje podla predpisu k prikladu
3, na ¢o sa uskutoCni reakcia zluCeniny (3RS)-2-benzyl-1-(4-chlorfenyl)-3-
dimetylamino-propan-1-6nu s anizolmagnéziumbromidom. Grignardové cinidlo
sa v tomto priklade vyrobi z 3,7 g (20 mmol) m-bromanizolu a 0,5 g (20 mmol)
horéika v 5 ml tetrahydrofuranu, ochladi sa na teplotu 0 °C a necha sa reagovat
s 5 g (15 mmol) 2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6nu v 10
ml tetrahydrofuranu. Syntéza viedla k celkovému vytazku 2,5 g (41 %)
hydrochloridu Z-(1RS)-(ZRS)-Z-benzyl-1-(4—chIér-fenyl)-B-dimetyI—amino-1-(3-

metoxy-fenyl)-propan-1-olu s teplotou topenia 145 °C.

Priklad 51

Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-3-(4-chlor-fenyl)-1-dimetyl-amino-pentan-

3-olu

Syntéza sa az do tretieho stupna uskuto€riuje podfa predpisu k prikladu
3, na ¢o sa uskutoni reakcia zluCeniny (3RS)-2-benzyl-1-(4-chiérfenyl)-3-
dimetylamino-propan-1-énu s etylmagnéziumbromidom. Grignardové Cinidlo sa
v tomto priklade vyrobi z 1,5 g (20 mmol) etylbromidu a 0,5 g (20 mmol) horCika
v 10 ml dietyléteru, ochladi sa na teplotu 0 °C a necha sa reagovat s 5 g (15
mmol) (3RS)-2-benzyl-1-(4-chlorfenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6nu v 10 ml
dietyléteru. Syntéza viedla k celkovému vytazku 3,5 g (63 %) hydrochloridu E-
(2RS)-(3RS)-2-benzyl-3-(4-chlér-fenyl)-1-dimetylamino-pentan-3-olu s teplotou
topenia 237 °C.

Priklad 52

Hydrochlorid E-(2RS)-(4RS)-3-benzyl-2-(3-benzyloxy-fenyl)-4-dimetyl-amino-

butan-2-olu
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Syntéza sa azZ do tretieho stupna uskutociiuje podl’é predpisu k prikladu
2, na <&o sa uskutoéni reakcia zliCeniny 1-(3-benzyloxy-fenyl)-2-
dimetylaminometyl-3-fenyl-propan-1-6nu S metylmagnéziumbromidom.
Grignardové Cinidlo sa v tomto priklade vyrobi z 3,2 g (22,5 mmol) metyljodidu
a 0,45 g (20 mmol) horCika v 50 ml dietyleteru, ochladi sa na teplotu 0 °C a
necha sa reagovat s 5 g (122 mmol) 1-(3-benzyloxy-fenyl)-2-
dimetylaminometyl-3-fenyl-propan-1-6nu v 100 ml dietyléteru. Syntéza viedla k

celkovému vytazku 4,2 g (81 %) produktu s teplotou topenia 215 °C.

Priklad 53

Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-3-(3-benzyloxy-fenyl)-1-dimetyl-amino-

pentan-3-olu

Syntéza sa aZ do tretieho stupna uskutoCiiuje podla predpisu k prikladu
2, na C€o sa wuskutotni reakcia zluCeniny 1-(3-benzyloxy-fenyl)-2-
dimetylaminometyl-3-fenYI-propén-1-c')nu S | etylmagnéziumbromidom.
Grignardové Cinidlo sa v tomto priklade vyrobi z 1,5 g (14,0 mmol) etylbromidu
v 50 ml dietyléteru s 0,27 g (11,0 mmol) horcika. Syntéza viedla k celkovému
vytazku 1,8 g (60 %) hydrochloridu E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-3-(3-benzyloxy-

fenyl)-1-dimetyl-amino-pentan-3-olu s teplotou topenia 233 °C.

Priklad 54

Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-3-(3-metoxy-fenyl)-1-fenyl-

hex-5-én-3-olu

Syntéza sa uskutoCnuje podla predpisu pre priklad 47. Grignardové
¢inidlo sa vyrobi z 2,3 g (19,0 mmol) alylbromidu v 50 mi dietyléteru s 0,41 g
(18,0 mmol) horCika a necha sa reagovat s 5 g (15,0 mmol) 2-benzyl-3-
dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6nu pri teplote 0 °C. Celkovy
vytazok syntézy predstavuje 0,6 g (9 %) hydrochloridu E-(2RS)-(3RS)-2-
dimetylaminometyl-3-(3-metoxy-fenyl)-1-fenyl-hex-5-€n-3-olu s teplotou topenia
140 - 145 °C.
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Priklad 55

Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1,1-bis-(3-metoxy-fenyl)-

propan-1-olu

Syntéza sa uskutoChuje podfla predpisu pre priklad 47. Grignardové
¢inidlo sa vyrobi zo 6,2 g (34 mmol) 3-brémanizolu v 100 ml tetrahydrofuranu s
0,5 g (20 mmol) horcika a necha sa reagovat' s 5 g (15,0 mmol) 2-benzyl-3-
dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6nu  pri teplote 0 °C. Celkovy
vytazok syntézy predstavuje 4,6 g (71 %) hydrochloridu E-(1RS)-(2RS)-2-
benzyl-3-dimetylamino-1,1-bis-(3-metoxyfenyl)-propan-1-olu s teplotou topenia
177 - 179 °C.

Priklad 56

(2RS)-(3RS)-3-benzyl-4-dimetylamino-1,1,1-trifluér-2-(3-metoxy-fenyl)-butan-2-

ol

Syntéza sa az do tretieho stupna uskutoénuje podla predpisu k prikladu
1. Pri teplote -10 °C sa v 25 ml tetrahydrofuranu zmieSa 2,0 g 2-benzyl-3-
dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-énu s 0,97 g (6,8 mmol) trifluébrmetyl-
trimetylsilanu a reakéna zmes sa mies$a pocéas jednej hodiny. Potom sa roztok
zahreje na teplotu miestnosti a mieSa sa cez noc. Spracovanie sa uskutognuje
podla predpisu pre priklad 1. Celkovy vytazok syntézy predstavuje 1,2 g (3
mmol, 44 %) (2RS)-(3RS)-3-benzyl-4-dimetylamino-1,1,1-trifludr-2-(3-metoxy-

fenyl)-butan-2-olu vo forme volnej bazy.

Priklad 57

Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-1-hydroxy-propyl)-

fenolu

Syntéza sa az do tretieho stupna uskutoéiiuje podla predpisu k prikladu

1 a potom sa 2,2 g (5,8 mmol) 2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-benzyloxy-fenyl)-
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propan-1-6nu hydrogénuje za pritomnosti 0,2 g Pd/C (10 %) vodikom za tlaku
0,1 MPa v etylalkohole po¢as 24 hodin. Potom sa katalyzator odfiltruje a
rozpustadlo sa vo vakuu odpari. 1zoluje sa takto po zrazani s chlorovodikom
0,9 g (30 %) hydrochloridu E-(1RS)-(2RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-1-
hydroxy-propyl)-fenolu s teplotou topenia 108 °C.

Priklad 58

Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-1-hydroxy-1-metyl-
propyl)-fenolu

Syntéza sa uskutoCruje podla predpisu k prikladu 52 s nasledujucim
éterovym Stiepenim vodikom podfa prikladu 57. Ziska sa takto 1,2 g (44 %)
hydrochloridu E-(2RS)-(3RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-1-hydroxy-1-mety!-
propyl)-fenolu s teplotou topenia 196 °C.

Priklad 59
Hydrochlorid E-(2RS)- (3RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-1-étyl-1-hydroxy-
propyl)-fenolu

Syntéza sa uskutoCnuje podla predpisu k prikladu 53 s nasledujicim
éterovym Stiepenim vodikom podla prikladu 57. Ziska sa takto 1,2 g (44 %)
hydrochloridu E-(2RS)-(3RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-1-hydroxy-1-etyl-
propyl)-fenolu s teplotou topenia 158,7 °C.

Priklad 60

Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-2-(4-chlér-fenyl)-4-dimetylamino-1-fenyl-

butan-2-olu

Syntéza sa uskutoCriuje do tretieho kroku podla predpisu k prikiadu 3.
2,6 g hydrochloridu (3RS)-2-benzyl-1-(4-chlorfenyl)-3-dimetylamino-propan-1-
6nu sa da pri teplote 10 °C k roztoku 0,5 g (0,02 mol) horc¢ika a 2,3 ml (0,02
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mmol) benzylchloridu v 40 ml dietyléteru. Potom sa roztok zahreje na teplbtu
miestnosti a cez noc sa mie$a. Spracovanie sa uskuto¢nuje podla predpisu k
prikladu 1. Ziska sa takto 0,52 g (12 %) hydrochloridu E-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-
2-(4-chlor-fenyl)-4-dimetylamino-1-fenyl-butan-2-olu s teplotou topenia 226,8
°C.

Priklad 61

Hydrochlorid Z-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-2-(4-chlér-fenyl)-4-dimetylamino-1-fenyl-

butan-2-olu

Syntéza sa uskutoCriuje az do tretieho kroku podla predpisu k prikladu 3.
2,6 g hydrochloridu (3RS)-2-benzyl-1-(4-chlorfenyl)-3-dimetylamino-propan-1-
o6nu sa da pri teplote 10 °C k roztoku 0,5 g (0,02 mol) horcika a 2,3 ml (0,02
mmol) benzylchloridu v 40 m! dietyléteru. Potom sa roztok zahreje na teplotu
miestnosti a cez noc sa miesa. Spracovanie sa uskutoénuje podla predpisu k
prikladu 1. Ziska sa takto 0,2 g (5 %) hydrochloridu Z-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-2-
(4-chlorfenyl)-4-dimetylamino-1-fenyl-butan-2-olu s teplotou topenia 266,1 °C.

Priklad 62
Hydrochlorid (2RS)-3-[1-(1-benzyl-2-dimetylamino-etyl)-vinyl]-fenolu

Syntéza sa uskuto¢nuje az do Stvrtého kroku podla predpisu k prikladu
47. Potom sa mie$a 0,5 g (1,6 mmol) E-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-4-dimetylamino-
2-(3-metoxy-fenyl)-butan-2-olu s 15 ml 33 % roztoku bromovodika v ladovej
kyseline octovej pri teplote 20 °C podéas 3 dni. Dalej sa rozpustadio a zvy$ny
bromovodik vo vakuu oddestiluje a ziskany zvySok sa vyberie do 25 ml
etylmetylketdnu a zahrieva sa pocas 6,5 hodin na teplotu 70 °C. Potom sa
rozpustadlo vo vakuu odstrani, ziskany zvy$ok sa vyberie do metyletylketonu a
volna baza sa vyzraza ako hydrochlorid trimetylsilylchloridom. Ziska sa takto
0,19 g (38 %) hydrochloridu (2RS)-3-[1-(1-benzyl-2-dimetylamino-etyl)-vinyl]-

fenolu.
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Priklad 63
Hydrochlorid Z/E-(2RS)-3-[1-(1-benzyl-2-dimetylamino-etyl)-propenyl]-fenolu

Syntéza sa uskutoliiuje az do Stvrtého kroku podfa predpisu k prikladu
48. Potom sa mieda 1,0 g (2,75 mmol) E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-1-dimetylamino-
3-(3-metoxy-fenyl)-pentan-3-olu ako hydrochlorid s 10 ml 33 % roztoku
bromovodika v fadovej kyseline octovej po¢as 24 hodin pri teplote 20 °C. Dalej
sa rozpustadlo a zvySny bromovodik vo vakuu oddestiluje a ziskany zvySok sa
vyberie do 25 ml etylmetylketonu a zahrieva sa pocas 2 hodin na teplotu 70 °C.
Potom sa rozpustadlo vo vakuu odstrani, ziskany zvy$ok sa vyberie do
metyletylketdnu a volna baza sa vyzraza ako hydrochlorid trimetylsilylchloridom.
Ziska sa takto 0,09 g (10 %) hydrochloridu Z/E-(2RS)-3-[1-(1-benzyl-2-
dimetylamino-etyl)-propenyl]-fenolu.

Priklad 64
Hydrochlorid E-(2RS)-[2-benzyl-3-(3-metoxy-fenyl)-pent-3-enyl]-dimetyl-aminu

Syntéza sa uskutocnuje az do Stvrtého kroku podla predpisu k prikladu
48. Potom sa mieSa 5,2 g (14,3 mmol) hydrochloridu E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-
1-dimetylamino-3-(3-metoxy-fenyl)-pentan-3-olu sa 7,5 ml tionylchloridu pocas
5 hodin pri teplote 20 °C. Zvy$ny tionylchlorid sa vo vakuu oddestiluje a ziskany
zvySok sa vyberie do 75 ml dietyléteru. Vytvorena z‘raz:enina sa premyje
dietyléterom. VytaZok predstavuje 4,3 g (78 %). 3,6 g (9,4 mmol) vzniknutého
chloridu sa hydrogénuje vodikom za pritomnosti 0,36 g 10 % Pd/C za tlaku 0,2

MPa. Po odfiltrovani katalyzatora sa substancia vyzraza ako hydrochlorid.

Ako reakéna zmes sa ziskaju obidva sterecizoméry Z a E vzhladom k
dvojitej vazbe. Mézu sa rozdelit pomocou stipcovej chromatografie (pohybliva
faza etylester kyseliny octovej). Ziska sa takto 0,79 g (24 %) hydrochloridu E-
(2RS)-[2-benzyl-3-(3-metoxy-fenyl)-pent-3-enyl]-dimetyl-aminu.
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Priklad 65
Hydrochlorid Z-(2RS)-[2-benzyi-3-(3-metoxy-fenyl)-pent-3-enyl]-dimetyl-aminu

Syntéza sa uskutoCniuje az do Stvrteho kroku podfa predpisu k prikladu
64. Z-izomér sa frakcionuje, zatial ¢o E-izomér sa vyzraza. Ziska sa takto 0,4 g
(1,1 mmol, 4 %) hydrochloridu Z-(2RS)-[2-benzyi-3-(3-metoxy-fenyl)-pent-3-

enyl]-dimetyl-aminu s teplotou topenia 165 °C.

Priklad 66

Hydrochlorid (Z/E)-(2RS)-(3RS)-[2-benzyl-3-(3-metoxy-fenyl)-pentyl]-
dimetylaminu

Syntéza sa uskutocriuje podla predpisu k prikladu 64 pre vychodiskovy
produkt hydrogenizacie. Z 10 g (24 mmol) hydrochloridu Z-(2RS)-[2-benzyl-3-
(3-metoxy-fenyl)-pent-3-enyl]-dimetyl-aminu  sa ziska hydrogenaciou za
pritomnosti 1,0 g 10 % Pd/C a za tlaku vodika 0,2 MPa 3,3 g zmesi izomérov.
Vytazok predstavuje 36 %, teplota topenia je 141,8 °C.

Priklad 67
Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-[2-benzyl-3-(3-metoxy-fenyl)-pentyl}-dimetyl-aminu

Syntéza sa uskutocnuje az do $tvrtého kroku podfa predpisu Kk prikladu
66. Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-[2-benzyl-3-(3-metoxy-fenyl)-pentyl]-
dimetylaminu s teplotou topenia 125 °C sa izoluje zo zmesi izomérov delenim
pomocou stipcovej chromatografie s pouzitim zmesi etylalkoholu a etylesteru

kyseliny octovej 4 : 1.

Priklad 68
Hydrochlorid (2RS)-(3RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-1-etyl-propyi)-fenolu

Syntéza sa uskutoCriuje podfa predpisu k prikladu 66. Potom sa

uskutoéiuje Stiepenie metyléteru dibutylaluminiumhydridom (DIBAH). Pritom sa
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2,8 g (8,0 mmol) hydrochloridu (2RS)~(3RS)—[2-benzy!—3;(3-metoxy—fenyl)-
pentyl]-dimetylaminu najprv prevedie na volnl bazu a potorn sa v 20 ml toluénu
zmieSa s 25 ml DIBAH, zahrieva sa pocas 3 hodin na teplotu 110 °C a miesa
sa cez noc pri teplote 20 °C. Po spracovani (pridavok etylalkoholu, vody a
etylesteru kyseliny octovej) sa organickd faza zahusti a ziskany zvy3ok sa
vyberie do metyletylketonu. Po pridavku trimetylsilylchloridu az do kyslej reakcie
sa ziska 1,3 g (48 %) hydrochloridu (2RS)-(3RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-1-
etyl-propyl)-fenolu s teplotou topenia 166 - 173 °C.

Priklad 69

Hydrochlorid (1RS)-(2RS)-2-benzyl-1-(3-metoxy-fenyl)-N,N-dimetyl-propan-1, 3-

diaminu

Syntéza sa uskutoénuje az do tretieho kroku podla pradpisu k prikladu 1.
Hydrochlorid  2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6nu  sa
potom s hydrochloridom hydroxylaminu necha zreagovat na zodpovedajci
oxid. K tomu sa 5 g (0,015 mol) 2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-
propan-1-6nu s 2,1 g (0,03 mol) hydrochloridu hydroxylaminu rozpusti v 15 ml
vody a 20 ml etylalkoholu. Reakény ¢as je 5 minGt, vytazok oximu je 1,7 g (33
%).

Tato zlu€enina sa ususi a hydrogenuje sa v etylalkohole vodikom za
tlaku 0,1 MPa za pritomnosti 1,0 g Pd/C pocas 48 hodin. Ziska sa takto 1,1 g
(50 %) hydrochloridu (1RS)-(2RS)-2-benzyl-1-(3-metoxyfenyl)-N,N-dimetyl-

propan-1,3-diaminu. Rozklad zacina pri teplote 133 °C.

Priklad 70

Hydrochlorid (2RS)-2-dimetylamino-2-(3-fludr-benzyl)-1-(3-hydroxy-fenyl)-

propan-1-6nu

Syntéza sa uskuto¢nuje podla predpisu k prikladu 36, na Co sa

uskutoCnuje éterové Stiepenie podla predpisu k prikladu 68. Ziska sa takto 107
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mg (0,5 %) hydrochloridu (2RS)-2-dimetylamino-2-(3-fluér-benzyl)-1-(3-hydroxy-
fenyl)-propan-1-énu s teplotou topenia 153,9 °C.

Priklad 71

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(4-metoxy-2,3-dimetyl-fenyl)-

propan-1-6nu

Syntéza sa uskutocniuje podla predpisu k prikladu 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 4-metoxy-2,3-dimetyl-benzaldehyd. Reakéné
kroky Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia vedu k 6,0 g
hydrochloridu  (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(4-metoxy-2,3-dimetyl-fenyl)-

propan-1-6nu s teplotou topenia 154,9 °C.

Priklad 72

Hydrochlorid (2RS)-2-(3-chlor-benzyl)-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-
propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoCnuje podla predpisu k prikladu 1. Namiesto 2-
fenyletyloromidu sa pouzije 1-(2-brom-etyl)-3-chlér-benzén. ReakEné kroky
Grignardova reakcia, oxidacia a Mannichova reakcia vedd k 22 mg
hydrochloridu (2RS)-2-(3-chlor-benzyl)-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-

propan-1-énu s teplotou topenia 148,7 °C.

Priklad 73
Hydrochlorid (2RS)-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-2-(3-metyl-benzyl)-
propan-1-6nu

Syntéza sa uskuto¢nuje podla predpisu k prikladu 1. Namiesto 2-
fenyletylbromidu sa pouZije 1-(2-brémetyl)-3-metyl-benzén. Reakcia vedie ku
21 mg hydrochloridu  (2RS)-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-2-(3-metyl-

benzyl)-propan-1-6nu s teplotou topenia 130,6 °C.
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Priklad 74

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2,4,6-trimetyl-fenyl)-propan-1-
onu

Syntéza sa uskutoCriuje podla predpisu k prikladu 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 2,4,6-trimetylbenzaldehyd. Ziska sa takto 4,7 g
hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2,4,6-trimetyl-fenyl)-propan-1-
énu s teplotou topenia 165 - 167 °C.

Priklad 75

Hydrochlorid (S)-(-)-3-dimetylamino-1-(3~metoxy-fen'yl)-2-(3-fluér-benzyl)—
propan-1-6nu

Syntéza sa uskuto¢nuje podla predpisu k prikladu 36. Potom sa
uskuto¢riuje HPLC-delenie racematu na obidva enantioméry. Ako stacionarna
faza sa pouzije stipec Chirapak AD (10 um) a ako elusnt zmes hexan :
izopropanol : dietylamin = 990 : 10 : 1. Ziska sa takto 22 mg produktu s
hodnotou otacavosti -37,45°. Teplota topenia predstavuje 154 - 156 °C.
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Priklad 76
Hydrochlorid (R)-(+)-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-2-(3-fluér-benzyl)-
propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoChuje podlfa predpisu k prikladu 36. Potom sa
uskutocnuje HPLC-delenie racematu na obidva enantiomeéry. Ako stacionarna
faza sa pouzije stipec Chirapak AD (10 pm) a ako eluent zmes hexan :

izopropanol : dietylamin = 990 : 10 : 1. Ziska sa takto 18 mg produktu s
hodnotou otacavosti +37,03°. Teplota topenia predstavuje 154 - 156 °C.

Priklad 77

Hydrochlorid (RS)-3-dimetylamino-1-(3-hydroxy-fenyl)-2-(3-metyl-benzyl)-

propan-1-6nu

Syntéza sa uskutocriuje podla predpisu k prikladu 73. Potom sa ziskana
zlu€enina necha reagovat v kyseline metansulfénovej s metioninom na 3-
dimetylamino-1-(3-hydroxy-fenyl)-2-(3-metyl-benzyl)-propan-1-6n s vytazkom
: 0,7 g. Teplota topenia predstavuje 147 °C.

Priklad 78
Hydrochlorid (RS)-2-benzyl-1-(2,4-dichlér-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoc¢nuje podlfa predpisu k prikladu 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa pouzije 2,4-dichlérbenzaldehyd. Vytazok predstavuje

2,0 g produktu s teplotou topenia 122 °C.

Priklad 79

Hydrochlorid (RS)-3-dimetylamino-2-(4-fluér-benzyl)-1-(3-hydroxy-fenyl)-

propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoéiuje podla predpisu k prikladu 1. Potom sa ziskana

zlienina necha reagovat v kyseline metansulfénovej s metioninom na
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hydrochlorid (RS)-3-dimetylamino-2-(4-fluér-benzyl)-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-
1-6nu s teplotou topenia 179 - 182 °C pri vytazku 2,1 g.

Priklad 80
Hydrochlorid (RS)-1-(3-metoxyfenyl)-2-metylaminometyl-3-m-tolyl-propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoGhuje podla predpisu k prikladu 73. Namiesto
hydrochloridu dimetylaminu sa v tretom stupni pouZije hydrochlorid
metylaminu. Ziska sa takto 0,2 g hydrochloridu (RS)-1-(3-metoxyfenyl)-2-

metylaminometyl-3-m-tolyl-propan-1-én s teplotou topenia 118 - 120 °C.

Priklad 81
Hydrochlorid (RS)-2-(3-chlorbenzyl)-3-dimetylamino-1-(3-hydroxyfenyl)-propan-
1-6nu

Syntéza sa uskutoCriuje podla predpisu k prikladu 72. Zlu€enina sa
potom Stiepi pomocou metioninu v kyseline metansulfénovej na hydrochlorid
(RS)-2-(3-chlérbenzyi)-3-dimetylamino-1-(3-hydroxyfenyl)-propan-1-6nu S
teplotou topenia 189 °C. Vytazok predstavuje 0,75 g.

Priklad 82

Hydrochlorid (RS)-3-(3,4-difludr-fenyl)-2-dimetylamino-metyl-1-(3-metoxy-fenyl)-
propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoCriuje podfa predpisu k prikladu 1. Namiesto 2-
fenyletylbromidu sa pouzije 4-(2-brémetyl)-3,4-difluér-benzén. Reakcia vedie k
0,2 g hydrochloridu (RS)-3-(3,4-difludr-fenyl)-2-dimetyl-aminometyl-1-(3-

metoxy-fenyl)-propan-1-énu s teplotou topenia 128 °C.

Priklad 83
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Hydrochlorid (RS)-3-(3-fluér-fenyl)-1-(3-metoxyfenyl)-2-metylaminometyl-1-
propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoCriuje podla predpisu k prikladu 36. Namiesto
hydrochloridu dimetylaminu sa v 3. stupni pouzije hydrochlorid metylaminu.
Ziska sa takto 0,5 g hydrochloridu (RS)-3-(3-fluér-fenyl)-1-(3-metoxyfenyl)-2-

metylaminometyl-1-propan-1-énu s teplotou topenia 115 - 117 °C.

Priklad 84
Hydrochlorid (RS)-3-(3-fluér-fenyl)-1-(3-hydroxyfenyl)-2-metylaminometyl-
propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoc¢riuje podlfa predpisu k prikladu 83. Potom sa
uskutoCnuje éterové Stiepenie pomocou metioninu v kyseline metansulfénove;.
Ziska sa takto 0,6 g hydrochloridu (RS)-3-(3-fluor-fenyl)-1-(3-hydroxyfenyl)-2-

metylaminometyl-propan-1-6nu s teplotou topenia 81 - 85 °C.

Priklad 85

Hydrochlorid (RS)-1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-2-dimetylaminometyl-3-

fenyl-propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoCriuje podfa predpisu k prikladu 1. Namiesto 3-
metoxybenzaldehydu sa v Grignardove] reakcii pouzije 2,3-dihydro-
benzo[1,4]dioxin-6-karbaldehyd. Ziska sa takto 1,0 g hydrochloridu (RS)-1-(2,3-
dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-2-dimetylaminometyl-3-fenyl-propan-1-6nu S
teplotou topenia 157 °C.

Priklad 86
Hydrochlorid (RS)-2-dimetylaminometyl-1-(3-fenoxy-fenyl)-3-fenyl-propan-1-énu

Syntéza sa uskutoéiiuje podfa predpisu k prikladu 1. Namiesto 3-

metoxybenzaldehydu sa v Grignardovej reakcii pouZije 3-fenoxybenzaldehyd.
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Ziska sa takto 0,2 g hydrochloridu (RS)-2-dimetylaminometyl-1-(3-fenoxy-fenyl)-

3-fenyl-propan-1-6nu s teplotou topenia 135 °C.

Priklad 87

Hydrochlorid (RS)-3-(3,4-difludr-fenyl)-2-dimetylaminometyl-1-(3-hydroxy-fenyl)-

propan-1-6nu

Syntéza sa uskutocnuje podla predpisu k prikladu 82. Metyléter sa $tiepi
pomocou metioninu v kyseline metansulfonovej na fenol. Ziska sa takto
hydrochlorid (RS)-3-(3,4-difluér-fenyl)-2-dimetylaminometyl-1-(3-hydroxyfenyl)-

propan-1-énu vo forme hnedej olejovitej kvapaliny.

Priklad 88

Hydrochlorid (RS)-2-dimetylaminometyl-1-(3-metoxyfenyl)-3-(3-trifluérmetyl-

fenyl)-propan-1-é6nu

Syntéza sa uskutoCriuje podfa predpisu k prikladu 1. Namiesto 2-
fenyletylbromidu sa v Grignardovej reakcii pouzije 1-(2-brometyl)-3-trifluérmetyl-
benzén. Reakcia vedie k 0,3 g hydrochloridu (RS)-2-dimetylaminometyl-1-(3-
metoxyfenyl)-3-(3-trifludrmetylfenyl)-propan-1-énu s teplotou topenia 138 - 146
°C.

Priklad 89
Hydrochlorid (RS)-2-dimetylaminometyl-1-(3-hydroxyfenyl)-3-(3-trifluérmety!-
fenyl)-propan-1-6nu

Syntéza sa uskutoCfiuje podia predpisu k prikladu 88. Potom sa
uskutoCiuje éterové Stiepenie pomocou metioninu v kyseline meténsulfénove;.
Ziska sa takto 0,4 g hydrochloridu (RS)-2-dimetylaminometyl-(3-hydroxyfenyl)-
3-(3-trifluérmetylfenyl)-propan-1-6nu.
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Priklad 90

Hydrochlorid Z/E-(2RS)-(3RS)-1-(4-chlér-fenyl)-3-dimetylaminometyl-2-(3-

metoxyfenyl)-4-fenyl-butan-2-olu

Syntéza sa uskutonuje podla predpisu k prikladu 88. Namiesto
benzylmagnéziumbromidu sa pouzije 4-chlorbenzylmagnéziumchlorid. Pritom
sa rozpusti 4,78 g (30 mmol) v 20 ml tetrahydrofuranu a zmiesa sa s 0,74 g (30
mmol) hor¢ika. Hotové Grignardové cinidlo sa necha reagovat s 7,5 g (25
mmol) 2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6nu pri teplote 0
°C. Ziska sa takto 9,5 g (89 %) hydrochloridu Z/E-(2RS)-(3RS)-1-(4-chloér-fenyl)-

3-dimetylaminometyl-2-(3-metoxyfenyl)-4-fenyl-butan-2-olu.

Priklad 91

Hydrochlorid Z/E-(2RS)-(3RS)-1-(3-chlér-fenyl)-3-dimetylaminometyl-2-(3-
metoxyfenyl)-4-fenyl-butan-2-olu

Syntéza sa uskutoCriuje podla predpisu k prikladu 49. Namiesto
benzylmagnéziumbromidu sa pouzije 3-chlorbenzylmagnéziumchlorid. Pritom
sa rozpusti 4,87 g (30 mmol) v 20 ml tetrahydrofuranu a zmieSa sa s 0,74 g (30
mmol) horlika. Hotové Grignardové cinidlo sa necha reagovat so 7,5 g (25
mmol) 2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6nu pri teplote 0
°C. Ziska sa takto 7,0 g (66 %) hydrochloridu Z/E-(2RS)-(3RS)-1-(3-chlér-fenyl)-
3-dimetylaminometyl-2-(3-metoxyfenyl)-4-fenyl-butan-2-olu (po deleni pomocou

stipcovej chromatografie.

Priklad 92
Hydrochlorid Z/E-(2RS)-(3RS)-1-(2-chiér-fenyl)-3-dimetylaminometyl-2-(3-
metoxyfenyl)-4-fenyl-butan-2-olu

Syntéeza sa uskutoCnuje podla predpisu k prikladu 49. Namiesto
benzylmagnéziumbromidu sa pouzije 2-chlérbenzylmagneziumchlorid. Pritom

sa rozpusti 4,87 g (30 mmol) v 20 ml tetrahydrofuranu a zmieSa sa so 0,74 g

31856/H



65

(30 mmol) horéika. Hotové Grignardové ¢inidlo sa necha reagovat so 7,5 g (25
mmol) 2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6nu pri teplote 0
°C. Ziska sa takto 7,6 g (72 %) hydrochloridu Z/E-(2RS)-(3RS)-1-(2-chlér-fenyl)-
3-dimetylaminometyl-2-(3-metoxyfenyl)-4-fenyl-butan-2-olu.

Farmakologické skusky
Skuska Writhingovym testom na mysiach

Analgeticka ucinnost zluc¢enin podla predloZzeného vyndlezu sa skisa
fenylchinonom indukovanym Writhing-testom na mysiach, modifikovanym podfa
I. C. Hendershota a J. Forsaitha, opisanym v J. Pharmacol. Exptl. Ther. 125,
237 az 240 (1959). Na to sa pouZiju samce mysi s hmotnostou v rozpati 25 az
30 g. Skupiny vzdy po 10 zviératéch dostanu davku substancie 10 mindt po
intravendznom podani zlu€eniny podla predlozeného vynalezu pre mys$ 0,3 ml
0,02 % vodného roztoku fenyichindénu (fenylbenzochinén, firma Sigma,
Deisenhofen; vyroba roztoku za pridavku 5 % etylalkoholu a udrZiavani vo
vodnom kupeli pri teplote 45 °C), aplikované intraperitonealne. Potom sa
zvieratad umiestnia jednotlivo do pozorovacich klietok. Pomocou tlacidlového
pocCitadla sa 5 aZz 20 minut po podani fenylchinonu zistuje pocet bolesti
indukovanych natahovacich pohybov (Writhingova reakcia = pretlacenie tela s
vylu¢enim vedlajSich extrémov). Ako kontrola sa pouzivaju zvierata, ktoré

dostanu len fyziologicky roztok chioridu sodného s fenylchinénom.

VSetky substancie sa testuji v Standardnych davkach 100 mg/kg.
Percentualna inhibicia (% inhibicie) Whritingovej reakcie substancii sa vypocita
podfa nasledujuceho vzorca:

Whritingova reakcia

oSetrenych zvierat . 100
% inhibicie = 100 -

Whritingova reakcia
kontrolnych zvierat

Vsetky skimané zlGCeniny podla predloZeného vynalezu vykazovali
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stredne silny aZ silny analgeticky ucinok. Ziskané vysledky su zhrnuté v

nasledujucej tabulke 1.

Tabulka 1 - Skuska analgézy Writhingovym testom na mysiach

Priklad Inhibicia Writhingovej reakcie pri 10 mg/kg intravenézne
2 85
65 100
6 84
7 75
8 92
72 85
11 90
13 70
22 62
26 79
29 82
71 94
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PATENTOVE NAROKY

1. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu

v§eobecného vzorca |

(1),

v ktorom

R®  znamena vodikovy atém, hydroxyskupinu alebo jednoducht vazbu,

R! znamena vodikovy atom, alkylovi skupinu s 1 az 10 uhlikovymi
atomami, arylovi skupinu alebo cez alkylénovi skupinu s 1 a2 6
uhlikovymi atémami viazany arylovy zvy$ok,

R®>  znamena vodikovy atom, alkylovd skupinu s 1 az 10 uhlikovymi
atdbmami, arylovi skupinu alebo cez alkylénovi skupinu s 1 az 6
uhlikovymi atdémami viazany arylovy zvy$ok,

R®  znamena vodikovy atém, hydroxyskupinu, aminoskupinu, atom

halogénu, skupinu OR’ alebo CHR® alkylovd skupinu s 1 az 10
uhlikovymi atémami, alkenylovt skupinu s 2 aZ 10 uhlikovymi atémami,
arylovi skupinu alebo cez alkylénovd skupinu s 1 az 6 uhlikovymi

atobmami viazany arylovy zvy$ok,

alebo spoloéne s R° skupinu =0, =CHR"" alebo =N-OH,
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su rovnaké alebo rézne a znamenaji vodikovy atdom, hydroxyskupinu,
kyanoskupinu, skupinu OR’ alebo SR’, atém halogénu, alkylov( skupinu
s 1 az 10 uhlikovymi atomami, skupinu PO(OR1°)3-, arylovu skupinu,
heterocyklylovli skupinu alebo cez alkylénovlu skupinu s 1 az 6

uhlikovymi atbmami viazany arylovy alebo heterocyklylovy zvysok,

sl rovnaké alebo rézne a znamenaju vodikovy atom, hydroxyskupinu,
kyanoskupinu, skupinu OR’ alebo SR’, atém halogénu, alkylovt skupinu
s 1 az 10 uhlikovymi atomami, skupinu PO(OR1°)3-, arylovu skupinu,
heterocyklylovi skupinu alebo cez alkylénovtu skupinu s 1 az 6

uhlikovymi atomami viazany arylovy alebo heterocyklylovy zvySok,

su rovnaké alebo réznela znamenaju vodikovy atom, hydroxyskupinu,
kyanoskupinu, skupinu OR’ alebo SR’, atém halogénu, alkylov( skupinu
s 1 az 10 uhlikovymi atémami, skupinu PO(OR10)3-, arylovu skupinu,
heterocyklylovli skupinu alebo cez alkylénovd skupinu s 1 aZz 6

uhlikovymi atdmami viazany arylovy alebo heterocyklylovy zvysSok,

st rovnaké alebo rozne a znamenajd alkylovi skupinu s 1 az 10
uhlikovymi atémami, arylov( skupinu alebo cez alkylénovu skupinu s 1

az 6 uhlikovymi atdmami viazany arylovy zvysSok,

znamena alkylov( skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atomami, arylovu
skupinu alebo cez alkylénov( skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami
viazany arylovy zvySok,

znamena hydroxyskupinu, atém halogénu, skupinu OR' alebo SR™

alebo alkylovu skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atdmami,

znamena alkylovd skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami alebo

cykloalkylovl skupinu so 4 az 8 uhlikovymi atémami,
znamend alkylov( skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atémami a

su rovnakeé alebo rozne a znamenaji vodikovy atém, alkylova skupinu s
1 az 10 uhlikovymi atémami, cykloalkylovi skupinu so 4 az 8 uhlikovymi
atomami, arylovi skupinu alebo cez alkylénovu skupinu s 1 az 6

uhlikovymi atbmami viazany arylovy zvySok,
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- alalebo ich enantioméry, diastereoméry, bazy alebo soli s fyziologicky

prijatefnymi kyselinami,

s vynimkou zli€enin vSeobecného vzorca I

(1),

v ktorom zvySky R°aR? znamenaju spolo¢ne skupinu =0 a R, R, R*azR%a
R* az R® znamenaju vodikovy atdbm a zvysky R' znamenaju metylova

skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid,

v ktorom zvysky R® a R® znamenaju spolo¢ne skupinu =0, R® znamena skupinu
OCHs, R', R?, R* R® a R* az R® znamenaju vodikovy atém a zvysky R'

znamenaju metylovu skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom zvysky R® a R® znamenaju spoloéne skupinu =0, R® znamena
skupinu OCHs, R', R%, R* az R® a R* a R® znamenaju vodikovy atém a zvysky

R'? znamenaju metylovi skupinu, ako i zodpovedaitci hydrochlorid,

v ktorom zvysky R® a R® znamenaju spoloéne skupinu =0, R® znamena chlor,
R, R, R*azR*aR* aR" znamenaju vodikovy atom a zvySky R znamenaju

- metylovu skupinu,

v ktorom zvysky R® a R® znamenaja spoloéne skupinu =0, R® a R® znamenaju

skupinu OCHs, R", R?, R* az R® a R* znamenaju vodikovy atém a zvysky R'?
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znamenaju metylovu skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom zvysky R® a R® znamenaju spoloéne skupinu =0, R*, R® a R®
znamenaju skupinu OCHj, R', R’ R°aR* aR® znamenaju vodikovy atom a

zvysky R znamenaju metylovu skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R’ znamena vodikovy atom, metylovu
skupinu, nerozvetvenu propylovi skupinu, nerozvetvenu pentylova skupinu,
cyklohexylovu skupinu, fenylovi skupinu alebo benzylovd skupinu, R', R? R
az R aR* azR® znamenaju vodikovy atom a zvysky R znamenaju metylovu

skupinu, ako i zodpovedajlce hydrochloridy,

v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R® znamena etylovl skupinu, R', R?, R*
az R®, a R* az R® znamenaju vodikovy atom a zvysky R'? znamenaju metylov

skupinu, ako i odpovedajuci hydrochlorid a zodpovedajuci metyljodid,

v ktorom R°® znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovd skupinu, R°
znamena atom chloru, R1, R2_ R*a R5, aRYazR® znamenaju vodikovy atom a

zvySky R'? znamenaju metylovi skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovi skupinu, R®
znamena atom chloru, R', R%, R*az R®, aR* a R’ znamenaju vodikovy atom a

zvyéky R'? znamenaju metylovu skupinu, ako i zodpovedajlci hydrochlorid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovl skupinu, R aR®
znamenaju skupinu OCHs, R', R%, R* az R® a R* znamenaju vodikovy atém a

zvy$ky R'? znamenaju metylovl skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylov skupinu, R°
znamena skupinu OCHs, R', R, R* a R® a R* a2 R® znamenaju vodikovy atém

a zvysky R'2 znamenaju metylovu skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid,

v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovd skupinu, R®
znamena skupinu OCHs, R’ R? R*az R® a R* a R® znamenaju vodikovy atém

a zvysky R'? znamenaju metylovti skupinu, ako i zodpovedajlci hydrochlorid a
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zodpovedajtici metyljodid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovl skupinu, R® a R®
znamenaji skupinu OCH;, R', R?, R* a R® a R* a R® znamenaju vodikovy
atbm a zvysky R znamenaju metylovi skupinu, ako i zodpovedajlci

hydrochlorid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena skupinu OCHs, R' az R® a
R* a R® znamenaju vodikovy atom a zvysky R'? znamenajd metylovd skupinu,

ako i zodpovedajuci hydrochlorid,

vktorom R', R, R* az R® a R* az R® znamenaju vodikovy atom, R® a R°
znamenaju spolocne skupinu =CHR" a zvySok R" a zvysky R znamenaju

metylovu skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom R‘, Rz, R*az R® a R* az R® znamenaju vodikovy atom, R®a R?
znamenaju spoloéne skupinu =N-OH a zvysky R" znamenaju metylovu

skupinu, ako i zodpovedajlci hydrochlorid a

vktorom R', R, R* az R® a R* a7 R® znamenaju vodikovy atom, R®aR°
znamenaju spolo¢ne skupinu =0 a zvysky R'? znamenaju etylovi skupinu, ako

hydrochlorid.

2. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
naroku 1 véeobecného vzorca |, v ktorom R’ znamena vodikovy atdom a R%a R?

az R' maju v naroku 1 uvedeny vyznam.

3. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podla
naroku 1 vSeobecného vzorca |, v ktorom R' znamena alkylovu skupinu s 1 az

3 uhlikovymi atémami a R® a R? az R'? maju v naroku 1 uvedeny vyznam.

4. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-feriyl-propanu podra
naroku 1 vSeobecného vzorca I, v ktorom R' znamena cez alkylénovi skupinu
s 1 az 3 uhlikovymi atdbmami viazany arylovy zvysok a R% a R? az R' maja

v naroku 1 uvedeny vyznam.

5. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podla
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jedného alebo viacerych z narokov 1 az 4 véeobecneho vzorca |, v ktorom R?

znamena vodikovy atém a R® a R® az R'? maju v naroku 1 uvedeny vyznam.

6. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podla
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 4 vSeobecného vzorca |, v ktorom R?
znamena alkylov(i skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atémami a R® a R® a2 R'? maju

v naroku 1 uvedeny vyznam.

7. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podia
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 4 vSeobecného vzorca I, v ktorom R?
znamena cez alkylénovd skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atbmami viazany arylovy

zvySok a R°aR’®az R" maju v naroku 1 uvedeny vyznam.

8. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 7 v8eobecného vzorca |, v ktorom R®

znamena vodikovy atém a R® a R* az R’ maju v naroku 1 uvedeny vyznam.

9. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 7 v§eobecného vzorca |, v ktorom R®
znamena atéom fluoru alebo chloru a R® a R* az R maju v naroku 1 uvedeny

vyznam.

10. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 7 vSeobecného vzorca |, v ktorom R?
znamena alkylovu skupinu s 1 a2 3 uhlikovymi atomami a R” a R* az R"™ maju

v naroku 1 uvedeny vyznam.

11. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podla
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 7 vseobecného vzorca [, v ktorom R’
znamena alkenylovl skupinu s 2 az 3 uhlikovymi atdbmami a R% a R* az R"
maju v naroku 1 uvedeny vyznam.

12. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podla
jedného alebo viacerych z narokov 1 aZz 7 vSeobecného vzorca |, v ktorom R®

znamena cez alkylénovud skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atbmami viazany arylovy

zvysok a R® a R* a2z R'? maju v naroku 1 uvedeny vyznam.

13. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
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jedného alebo viacerych z narokov 1 az 7 véeobecného vzorca |, v ktorom R®
znamena spoloéne s R® skupinu =O a R* az R' maju v naroku 1 uvedeny

vyznam.

14. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 13 véeobecného vzorca I, v ktorom R*

znamena vodikovy atém a R® a R® az R'? maja v naroku 1 uvedeny vyznam.

15. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 13 vdeobecného vzorca |, v ktorom R*
znamena atém fluéru alebo chiéru a R® a R® az R maju v naroku 1 uvedeny

vyznam.

16. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 13 véeobecného vzorca |, v ktorom R*
znamena alkylov( skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atdmami a R® a R® az R maju

v naroku 1 uvedeny vyznam.

17. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podla
jedného.alebo viacerych z narokov 1 az 13 véeobecného vzorca I, v ktorom R*
znamena cez alkylénovi skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atémami viazany arylovy
alebo heterocyklylovy zvydok a R® a R® az R maju v naroku 1 uvedeny

vyznam.

18. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 17 véeobecného vzorca |, v ktorom R®

znamena vodikovy atém a R® a R® az R'? majti v naroku 1 uvedeny vyznam.

19. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
jedného alebo viacerych z narokov 1 aZ 17 véeobecného vzorca |, v ktorom R®
znamena atém fluru alebo chioru a R® a R® a2 R'? maju v naroku 1 uvedeny

vyznam.

20. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 17 véeobecného vzorca |, v ktorom R®
znamena alkylovd skupinu s 1 aZ 6 uhlikovymi atomami a R® a R® az R'? maju

v naroku 1 uvedeny vyznam.
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21. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 17 véeobecného vzorca |, v ktorom R®
znamena cez alkylénovu skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atbmami viazany arylovy
alebo heterocyklylovy zvysok a R® a R® az R' maju v naroku 1 uvedeny

vyznam,

22. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podla
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 21 vSeobecného vzorca |, v ktorom R®

znamena vodikovy atom a R® a R” az R' maju v naroku 1 uvedeny vyznam.

23. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podla
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 21 vSeobecného vzorca |, v ktorom R®
znamena atom fluéru alebo chioru a R® a R” az R'? maju v naroku 1 uvedeny

vyznam.

24. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 21 vSeobecného vzorca |, v ktorom R®
znamena alkylova skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atdmami a R® a R” az R'? maj

v naroku 1 uvedeny vyznam.

25. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 21 vSeobecného vzorca |, v ktorom R®
znamena cez alkylénova skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atdmami viazany arylovy
alebo heterocyklylovy zvysok a R® a R az R'® maji vnaroku 1 uvedeny

vyznam.

26. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 25 vSeobecného vzorca |, v ktorom R’
znamena alkylovu skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atémami a R°aR®az R"™ maju
v naroku 1 uvedeny vyznam.

27. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 25 véeobecného vzorca |, v ktorom R’

znamena cez alkylénov( skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atémami viazany arylovy

zvySok a R%a R®az R™ maju v naroku 1 uvedeny vyznam.

28. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
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jedného alebo viacerych z narokov 1 az 27 véeobecného vzorca |, v ktorom R®
znamena alkylovu skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomami a R? a R? az R'? maju

v naroku 1 uvedeny vyznam.

29. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 27 véeobecného vzorca |, v ktorom R®
znamena cez alkylénovi skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi atémami viazany arylovy

zvy$ok a R? a R® az R"? maju v naroku 1 uvedeny vyznam.

30. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podra
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 29 véeobecného vzorca |, v ktorom R®
znamena atém fluéru alebo chioru a R® a R'® az R'? maju v naroku 1 uvedeny

vyznam.

31. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podfa
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 29 véeobecného vzorca I, v ktorom R®
znamena alkylovl skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atémami a R°aR" az R" maju

v naroku 1 uvedeny vyznam.

32. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podla
jedného alebo viacerych z narokov 1 a2 31 véeobecného vzorca |, v ktorom R'°
znamena alkylovi skupinu s 1 a2 3 uhlikovymi atémami a R%, R"" a R maju

v naroku 1 uvedeny vyznam.

33. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podra
jedného alebo viacerych z narokov 1 az 32 véeobecného vzorca |, v ktorom R™
znamené alkylovu skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atémami a R'?> ma v naroku 1

uvedeny vyznam.
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34. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podla

jedného alebo viacerych z narokov 1 az 33 vSeobecného vzorca |, v ktorom R

znamena alkylovd skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atbmami.

35. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu podla
naroku 1 v8eobecného vzorca I, ktorymi su
(E)-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-4-dimetylamino-2-(3-metoxyfenyl)-butan-2-ol alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-3-[1-(1-benzyl-2-dimetylamino-etyl)-vinyl)-fenol alebo zodpovedajuci
hydrochlorid,
(2RS8)-1-(3-benzyloxy-fenyl)-2-dimetylaminometyl-3-fenyl-propan-1-6n alebo
zodpovedaijuci hydrochlorid,
E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-1-dimetylamino-3-(3-metoxy-fenyl)-pentan-3-ol alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,

(3RS)-2-benzyl-1-(4-chlér-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-3-(3-benzyloxy-fenyl)-1-dimetylamino-pentan-3-ol
alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
E-(2RS)-(3RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-1-hydroxy-propyl)-fenol alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
E-(2RS)-(4RS)-3-benzyl-2-(3-benzyloxy-fenyl)-4-dimetylamino-butan-2-ol alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
E-(2RS)-(3RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-1-metyl-1-hydroxy-propyl)-fenol
alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
E-(2RS)-(3RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-1-etyl-1-hydroxypropyl)-fenol alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,

(Z/E)-(2RS)-3-(1-(1-benzyl-2-dimetylamino-etyl)-propenyl]-fenol alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-3-dimetylamino-2-(4-metoxy-benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6n
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alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
Z-(1RS)-(2RS)-2-benzyl-1-(4-chlor-fenyl)-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-
propan-1-ol alebo zodpovedajtci hydrochlorid,
E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-3-(4-chlor-fenyl)-1-dimetyl-aminopentan-3-ol alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
E-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-2-(4-chlér-fenyl)-4-dimetylamino-1-fenyl-butan-2-ol
alebo zodpovedaijuci hydrochlorid,
Z-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-2-(4-chlér-fenyl)-4-dimetylamino-1-fenyl-butan-2-ol

alebo zodpovedajlci hydrochlorid,

E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1, 1-bis-(3-metoxyfenyl)-propan-1-ol

alebo zodpovedajuci hydrochlorid,

E-(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-3-(3-metoxy-fenyl)-1-fenyl-hex-5-én-ol

alebo zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyI-3-dimetylamiho-1—(3-triﬂuérmetyl—fenyl)—propén-1-c')n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedaijuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-1-(3,5-dimetoxy-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-1-(2,5-dimetoxy-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(1RS)-(2RS)-2-benzyl-1-(3-metoxy-fenyl)-N,N-dimetylpropan-1,3-diamin alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-1-(2,3-dimetoxy-fenyl)-3-dimetyl-aminopropan-1-én alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(+)-(R)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-én alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(-)-(S)—'2-benzyl-3—dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propén-1--én alebo
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zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-1-(2,3-dichlor-fenyl)-3-dimetylaminopropan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-1-(2,5-dichlér-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2,3,4-trimetoxy-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3,4,5-trimetoxy-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
Z-(2RS)-[2-benzyl-3-(3-metoxy-fenyl)-pent-3-enyl]-dimetyl-amin alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-1-(2,5-dihydroxy-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
E-(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-3-(3-metoxy-fenyl)-1,3-difenyl-propan-1-6n
-alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2-metoxy-fenyl)-propan-1-én alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-naftalén-2-yl-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-fenantrén-3-yl-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2-hydroxy-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajici hydrochlorid, |
(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2-fluér-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metylsulfanyl-fenyl)-propan-1-on alebo
zodpovedajlci hydrochlorid,

(E)-(2RS)-(3RS)-[2-benzyl-3-(3-metoxy-fenyl)-pentyl]-dimetyl-amin alebo
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zodpovedajuci hydrochlorid,
(ZIE)-(2RS)-(3RS)-[2-benzyl-3-(3-metoxy-fenyl)-pentyl]-dimetyl-amin alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2-hydroxy-5-metoxy-fenyl)-propan-1-6n
alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-propionyl)-benzonitril alebo zodpovedajuci
hydrochlorid, '
(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3,3-tris-(3-metoxyfenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-1-bifenyl-3-yl-3-dimetylamino-propan-1-6n alebo zodpovedajuci
hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(6-metoxy-naftalén-2-yl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3-bis-(3-metoxy-fenyl)-3-fenyl-propan-1-6n
alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
Z-(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1-(3-metoxy-fenyl)-3,4-difenylbutan-1-6n
alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(6-hydroxy-naftalén-2-yl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-(3RS)-3-(2-benzyl-3-dimetylamino-1-etyl-propyl)-fenol alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-1-bifenyl-2-yl-3-dimetylamino-propan-1-6n alebo zodpovedajci
hydrochlorid, |

(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1-(3-metoxy-fenyl)-3-fenyl-pentan-1-6n alebo

zodpovedaijuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-1-(2-chlor-4-fludr-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-dimetylaminometyl-1-[(1RS)-3-(1-hydroxy-3-fenyl-propyl)-fenyl}-3-fenyl-
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propan-1-6n alebo zodpovedajlci hydrochlorid,
(2R8)-3-dimetylamino-2-(2-fluér-benzyi)-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedaijuci hydrochlorid,
(2RS)-3-dimetylamino-2-(3-fludr-benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-3-dimetylamino-2-(4-fluér-benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochiorid,

(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-3, 3-bis-(3-metoxy-fenyl)-1-naftalén-2-yl-
propan-1-6n alebo zodpovedajlci hydrochlorid,
(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
Z-(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3-difenyl-pentan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3-difenyl-3-p-tolyl-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-(3RS)-2-dimetylaminometyl-1,3,6-trifenyl-hexan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
E-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-4-dimetylamino-2-(3-metoxy-fenyl)-1-fenyl-butan-2-ol
alebo zodpovedajtci hydrochlorid,
(2RS)-(3RS)-3-benzyl-4-dimetylamino-1,1,1-trifludr-2-(3-metoxy-fenyl)-butan-2-
ol

E-(2RS)-[2-benzyl-3-(3-metoxy-fenyl)-pent-3-enyl]-dimetyl-amin alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(+)-(R)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-3-dimetylamino-2-(3-metyl-benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-én alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,

(-)-(S)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-6n alebo
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zodpovedajuci hydrochiorid,

(2RS)-2-dimetylamino-2-(3-fluér-benzyl)-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-3-dimetylamino-2-(3-metoxy-benzyl)-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6n

alebo zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(4-metoxy-2,3-dimetyl-fenyl)-propan-1-6n
alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
(2RS)-2-(3-chlér-benzyl)-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-2-(3-metylbenzyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-3-dimetylamino-1-(2,4,6-trimetyl-fenyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(S)-(-)-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-2-(3-fludr-benzyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(R)-(+)-3-dimetylamino-1-(3-metoxy-fenyl)-2-(3-fluér-benzyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(RS)-3-dimetylamino-1-(3-hydroxy-fenyl)-2-(3-metyl-benzyl)-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,

(RS)-2-benzyl-1-(2,4-dichiér-fenyl)-3-dimetylamino-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(RS)-3-dimetylamino-2-(4-fluér-benzyl)-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(RS)-1-(3-metoxyfenyl)-2-metylaminometyl-3-m-tolyl-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(RS)-2-(3-chlorbenzyl)-3-dimetylamino-1-(3-hydroxyfenyl)-propan-1-6n alebo

zodpovedajuci hydrochlorid,

(RS)-3-(3,4-difludr-fenyl)-2-dimetylaminometyi-1-(3-metoxy-fenyl)-propan-1-én
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alebo zodpovedajlci hydrochlorid,

(RS)-3-(3-fludr-fenyl)-1-(3-metoxyfenyl)-2-metylamino-metyl-1-propan-1-é6n
alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
(RS)-3-(3-fluor-fenyl)-1-(3-hydroxyfenyl)-2-metylamino-metyl-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(RS)-1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-2-dimetylaminometyl-3-fenyl-propan-
1-6n alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
(RS)-2-dimetylaminometyl-1-(3-fenoxy-fenyl)-3-fenyl-propan-1-6n alebo
zodpovedajuci hydrochlorid,
(RS)-3-(3,4-difludr-fenyl-2-dimetylaminometyl-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-6n
alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
(RS)-2-dimetylaminometyl-1-(3-metoxyfenyl)-3-(3-trifluérmetylfenyl)propan-1-6n
alebo zodpovedajuci hydrochlorid,
(RS)-2-dimetylaminometyl-1-(3-hydroxyfenyl)-3-(3-trifluérmetylfenyl)propan-1-
on alebo zodpovedajuci hydrochlorid,

Z/E-(2RS) (3RS)-1-(4-chlor-fenyl)-3-dimetylaminometyl-2-(3-metoxyfenyl)-4-
fenyl-butan-2-ol alebo zodpovedajuci hydrochlorid,

Z/E-(2RS) (3RS)-1-(3-chloér-fenyl)-3-dimetylaminometyl-2-(3-metoxyfenyl)-4-
fenyl-butan-2-ol alebo zodpovedajtci hydrochlorid,

Z/E-(2RS) (3RS)-1-(2-chlor-fenyl)-3-dimetylaminometyl-2-(3-metoxyfenyl)-4-

fenyl-butan-2-ol alebo zodpovedajuci hydrochlorid,

36. Spésob vyroby substituovanych derivatov 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-
propanu podfa naroku 1 vSeobecného vzorca I, v ktorom znamena R® a R?
spoloéne skupinu =0 a R' znamena vodikovy atom, pricom R* a R* az R®, ako |
R' maju v naroku 1 uvedeny vyznam, vyznaéujlci sa tym, Ze sa nechaju

reagovat substituované aldehydy vSeobecného vzorca
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RS
so zluceninami vSeobecného vzorca Il
RS

R® R®

X

v ktorom znamena X atém bréomu, chléru alebo jédu,

83

(11)

(I11)

za pritomnosti hor€ika v Grignardovej reakcii na zlG¢eniny véeobecného vzorca

v

(IV)
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a tieto sa pomocou zvy€ajnych metéd Cistia a izoluju,

zluCeniny vSeobecného vzorca IV sa oxiduju v roztoku pomocou oxidaéného

Cinidla na zli€eniny vSeobecného vzorca V

V)

zlu¢eniny véeobecného vzorca V sa potom pomocou iminiovej soli z aldehydu a
zluGeniny véeobecného vzorca NH(R'?),.HCI, v ktorom ma R'? vyznam uvedeny

.

vnaroku 1, nechaju zreagovat v Mannichovej reakcii na zlu¢eniny

v§eobecného vzorca VI

(VI)
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a tieto zlu€eniny vSeobecného vzorca VI sa pomocou zvyéajnych metéd distia a

izoluju sa ako soli s fyziologicky prijatelnymi kyselinami.

37. Spbsob podia naroku 36, vyznacdujuci sa tym, Zze sa pouziju

zlu€eniny vS8eobecného vzorca lil, v ktorom X znamena atém brému.

38. Spésob podla naroku 36 alebo 37, vyznacujlici sa tym, Ze sa

zluceniny vSeobecného vzorca IV oxiduju vo vodnom alebo éterickom roztoku.

39. Spbésob podla jedného alebo viacerych znarokov 36 aZ 38,
vyznacujuci sa tym, ze sa zluéeniny vSeobecného vzorca IV oxiduju
anorganickymi  sofami, vyhodne dvojchromanom draselnym a/alebo

chlérnanom sodnym.

40. Spdsob vyroby substituovanych derivatov 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-
propanu podfa naroku 1 vdeobecného vzorca |, vktorom R° znamena
hydroxyskupinu a R' znamena vodikovy atom a R? az R® a R" maju vyznamy,
uvedené v naroku 1, vyznacujuci sa tym, Zze sa nechajl reagovat zliéeniny
vSeobecného vzorca VI podfa naroku 36 s organokovovou zlG¢eninou
véeobecného vzorca RMX, pricom M znamena litium, horcik alebo zinok a X

znamena chlor, brom alebo j6d, na zlu¢eniny vSeobecnéhc vzorca VI

(VII)
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a tieto zlu€eniny véeobecného vzorca VIl sa pomocou zvy€ajnych metdd Cistia

a izoluju sa ako soli s fyziologicky prijatelnymi kyselinami.

41. Spbsob vyroby substituovanych derivatov 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-
propanu podia naroku 1 v8eobecného vzorca |, v ktorom R’ a R® znamenaju
spoloéne skupinu =CHR'" a R' znamena vodikovy atom a R?a R* az R® a R"
maju vyznamy, uvedené v naroku 1, vyznacujuci sa tym, Ze sa zliéeniny
vdeobecneho vzorca VII podfa naroku 40 spracuju bromovodikom a

zodpovedajuce olefiny vSeobecného vzorca VI

(VIII)

sa izoluju ako soli s fyziologicky prijatelnymi kyselinami.

42. Spdsob vyroby substituovanych derivatov 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-
propanu podla naroku 1 véeobecného vzorca |, v ktorom R® a R® znamenaju
spolo¢ne skupinu =0, R' neznamena vodikovy atom a R? a R* az R® a R"
maju vyznamy, uvedené v naroku 1, vyznacujici sa tym, ze sa substituované

acetaldehydy vSeobecnéeho, vzorca X

CH,

(X)
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nechaju reagovat so substituovanymi benzaldehydmi vSeobecného vzorca Xl

(X1)

v aldolovej kondenzacii na substituované 1,3-difenyl-propenény vseobecného

vzorca Xl|

(XIT)

ktoré sa pomocou zvyajnych metod Cistia a izoluju,

tieto zluCeniny vSeobecného vzorca X!l sa nechaju reagovat so zli¢eninami,
ktoré boli prevedené zo zlicenin vSeobecného vzorca R'Br s horéikom na
Grignardovi  zlGCeninu a transmetalizaciou s jodidorn mednatym na
zodpovedajuce kupraty, na enolat, ktory sa potom necha in situ reagovat
s iminiovou solou z aldehydu a zliéeniny véeobecného vzorca NH(R'?);.HCI,
v ktorom ma R'" vyznamy uvedené v naroku 1, takto ziskané zluceniny

vSeobecného vzorca Xl
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(XIII)

sa potom pomocou zvy€ajnych metdd Cistia a izoluju sa ako soli fyziologicky

prijatefnych kyselin.

43. Spbsob vyroby substituovanych derivatov 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-
propanu vieobecného vzorca |, v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R’
neznamena vodikovy atom a R? az R® a R" maju vyznamy, uvedené v naroku
1, vyznacujuci sa tym, Ze sa zluceniny vdeobecného vzorca Xl podfa naroku
42 nechaji reagovat’ so zlu€eninami vSeobecného vzorca R®MX, v ktorom M
znamena litium, horcik alebo zinok a X znamena chlér, bréom alebo jéd, takto

ziskané zluceniny vSeobecného vzorca XIV

(XIV)
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s pomocou zvyCajnych metod Cistia a izolujd sa ako soli fyziologicky

prijatefnych kyselin.

44. Spbsob vyroby substituovanych derivatov 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-
propanu podla naroku 1 veobecného vzorca |, v ktorom R® a R® znamenajl
spologne skupinu =CHR'", R' neznamena vodikovy atém a R? a R* az R® a R"?
maju vyznamy, uvedené v naroku 1, vyznaujuci sa tym, Ze sa zli&eniny
vSeobecného vzorca XIV podla naroku 43 spracuju bromovodikom a

zodpovedajuce olefiny véeobecného vzorca XV

(XV)

sa Cistia pomocou zvy€ajnych metdd a izoluju sa ako soli s fyziologicky

prijatelnymi kyselinami.

45. Spésob vyroby substituovanych derivatov 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-
propanu podfa naroku 1 veobecného vzorca I, v ktorom R* a/alebo R® a/alebo
R® znamenaju hydroxyskupinu a R® az R® a R" maju vyznamy, uvedené
v naroku 1, vyznvaéujl'lci sa tym, Ze sa zluCeniny vSeobecného vzorca |,
v ktorom R* a/alebo R® a/alebo R® znamenaju metoxyskupinu a R°az R®a R"™
maju vyznamy, uvedené vnaroku 1, spracuji metioninom v kyseline

metansulfénovej, obzvlast pri teplote > 60 °C.

46. LieCivo, obsahujuce ako ucinnu latku aspon jeden substituovany

derivat 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu véeobecného vzorca | podla naroku 1
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alalebo jeho enantioméry, diastereoméry, bazy alebo soli s fyziologicky
prijatelnymi kyselinami a pripadne dalSie UCinné al/alebo pomocné latky,

s vynimkou zlu¢enin vSeobecného vzorca |” podfa naroku 1,

v ktorom zvysky R a R® znamenaju spoloéne skupinu =0 a R, R:, R*azR%a
R* az R® znamenaju vodikovy atom a zvysky R znamenaju metylovu

skupinu, ako i zodpovedajtci hydrochlorid,

v ktorom zvy$ky R°aR’ znamenaju spoloéne skupinu =0, R® znamena skupinu
OCHs, R", R%, R*, R® a R* az R® znamenaju vodikovy atéom a zvysky R'

znamenaju metylovu skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom zvysky R a R® znamenaju spolocne skupinu =0, R® znamena
skupinu OCH3, R', R?, R* az R® a R* a R® znamenaju vodikovy atém a zvysky

R'? znamenaj metylova skupinu, ako i zodpovedajlci hydrochlorid,

v ktorom zvysky Ra R’ znamenaju spolo¢ne skupinu =0, R® znamen4 chiér,
- ’ ‘ .. , . s v 12 -
R' R% R*az R®a R* a R® znamenaju vodikovy atém a zvysky R'? znamenaji

metylovu skupinu,

v ktorom zvysky R® a R® znamenaju spoloéne skupinu =0, R® a R® znamenaju
skupinu OCHs, R', R%, R* az R® a R* znamenaju vodikovy atom a zvysky R'?

znamenaju metylovl skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom zvysky R® a R® znamenaju spolotne skupinu =0, R*, R® a R®
znamenaju skupinu OCHs, R’ RL R aR* aR® znamenaju vodikovy atom a

zvysky R'2 znamenaju metylovu skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena vodikovy atém, metylovi
skupinu, nerozvetvenl propylovl skupinu, nerozvetvenu pentylovi skupinu,
cyklohexylovi skupinu, fenylova skupinu alebo benzylovd skupinu, R', R? R*
azR® aR* azR® znamenaju vodikovy atém a zvysky R'? znamenaju metylovt

skupinu, ako i zodpovedajuce hydrochloridy,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena etylovt skupinu, R' R% R*

~ T : .. . B . v 12 . ’
az R® a R* az R® znamenaju vodikovy atom a zvysky R' znamenaju metylovu
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skupinu, ako | odpovedajici hydrochlorid a zodpovedajlci metyljddid,

v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovd skupinu, R®
znamena atom chléru, R', R% R*a R®, a R* az R® znamenaju vodikovy atém a

zvysky R'? znamenaju metylova skupinu, ako i zodpovedajci hydrochlorid,

v ktorom R°® znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovi skupinu, R®
znamena atém chloru, R1, RZ, R* az Rs, aR*aR’® znamenaju vodikovy atom a

zvys$ky R' znamenaju metylovu skupinu, ako i zodpovedajlci hydrochlorid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovt skupinu, R® a R®
znamenaju skupinu OCH;, R', R? R* az R® a R* znamenaju vodikovy atém a

zvysky R" znamenaju metylovu skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R*® znamena fenylovi skupinu, R®
znamena skupinu OCH3, R', R%, R*a R® a R* az R® znamenaju vodikovy atém

a zvysky R znamenaju metylova skupinu, ako i zodpovedajlci hydrochlorid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovi skupinu, R®
znamena skupinu OCH3, R', R? R* az R® a R* a R® znamenaju vodikovy atém
a zvysky R'? znamenaji metylovi skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid a

zodpovedajlci metyljodid,

v ktorom R’ znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylova skupinu, R® a R®
znamenaju skupinu OCH3, R', R?, R* a R® a R* a R® znamenaju vodikovy
atom a zvysky R' znamenaju metylovl skupinu, ako i zodpovedajici

hydrochlorid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena skupinu OCHs, R' a R® a
R* a R® znamenaju vodikovy atom a zvysky R'? znamenaju metylovd skupinu,

ako i zodpovedajuci hydrochlorid,

v ktorom R', R? R* az R® a R* az R® znamenaju vodikovy atém, R® a R°
znamenaju spoloéne skupinu =CHR'' a zvysok R'"" a zvysky R' Znamenaju

metylovt skupinu, ako hydrochlorid a
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vktorom R', R% R* az R® a R* az R® znamenaju vodikovy atom, R® a R°
znamenaju spoloéne skupinu =N-OH a zvysky R'2 znamenaju metylovu

skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid,

a pripadne dalSie u¢inné a/alebo pomocné latky.
47. Liecivo podla naroku 46 na osetrenie bolesti.
48. LieCivo podla naroku 46 na oSetrenie mocovej inkontinencie.

49. PouZitie aspon jedného substituovaného derivatu 3-amino-2-benzyl-
1-fenyl-propanu vSeobecného vzorca | podla naroku 1 al/alebo jeho
enantiomérov, diastereomérov, baz alebo soli s fyziologicky prijatelnymi
kyselinami, pricom su vyli¢ené zli€eniny v8eobecného vzorca I” podla naroku
1,

v ktorom zvysky R® a R® znamenaju spologne skupinu =0 a R, R, R*azR%a
R* ‘az R® znamenaju vodikovy atom a zvysky R' znamenaji metylovi

skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid,

v ktorom zvysky R? a R® znamenaju spolo&ne skupinu =0, R® znamena skupinu
OCHs, R' R% R* R® a R* az R® znamenaju vodikovy atom a zvysky R'

znamenajl metylovi skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom zvysky R° a R® znamenaju spolotne skupinu =0, R® znamena
skupinu OCHj, R' R? R*az R®aR* a R® znamenajl vodikovy atdom a zvysky

R'? znamenaiju metylovt skupinu, ako i zodpovedajici hydrochlorid,

v ktorom zvySky R%a R® znamenaji spolo¢ne skupinu =0, R® znamena chlor,
R', R% R*az R® a R* a R® znamenaju vodikovy atom a zvysky R'? znamenaj(

metylovu skupinu,

v ktorom zvysky R® a R® znamenaju spoloéne skupinu =0, R% a R® znamenaju
skupinu OCHs, R', R% R* az R® a R* znamenaju vodikovy atém a zvysky R'

znamenaju metylov skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom zvygky R a R® znamenaju spoloéne skupinu =0, R%, R® a R®
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znamenaju skupinu OCH;, R', R} R°aR* aR® znamenaju vodikovy atém a

zvysky R'2 znamenaju metylovu skupinu, ako hydrochlorid,

v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R® znamena vodikovy atdbm, metylovu
skupinu, nerozvetvenu propylovl skupinu, nerozvetvenu pentylovd skupinu,
cyklohexylov skupinu, fenylovi skupinu alebo benzylovt skupinu, R', R?, R*
azR® aR* azR® znamenaju vodikovy atom a zvysky R znamenaju metylovu

skupinu, ako i zodpovedajtice hydrochloridy,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena etylovs skupinu, R, R?, R*
azR% aR* azR® znamenajl vodikovy atom a zvysky R'2 znamenaju metylovu

skupinu, ako i odpovedajuci hydrochlorid a zodpovedajuci metyljodid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovli skupinu, R®
znamena atém chloru, R', R? R* a R® a R* az R® znamenaju vodikovy atém a

zvySky R' znamenaju metylova skupinu, ako i zodpovedajlci hydrochlorid,

v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovi skupinu, R®
znamena atém chloru, R1, Rz, R* az Rs, aR*aR® znamenaju vodikovy atom a

zvysky R'? znamenaju metylovu skupinu, ako i zodpovedajici hydrochlorid,

v ktorom R° znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovis skupinu, R® a R®
znamenaju skupinu OCHs, R', R? R* az R® a R* znamenaju vodikovy atém a

zvysky R" znamenaju metylovu skupinu, ako hydrochlorid,

vktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovi skupinu, R®
znamena skupinu OCH;, R", R? R* a R®a R* az R® znamenaju vodikovy atém

a zvysky R' znamenaju metylovu skupinu, ako i zodpovedajici hydrochlorid,

vktorom R znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylova skupinu, R®
znamena skupinu OCH;, R', RZ R*az R®aR* aR® znamenaju vodikovy atém
a zvysky R" znamenaju metylovu skupinu, ako i zodpovedajuci hydrochlorid a

zodpovedajuci metyljodid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamena fenylovii skupinu, R® a R®
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znamenaji skupinu OCH3, R, R?, R* a R® a R a R® znamenaju vodikovy
atdbm a zvysky R'® znamenaji metylovi skupinu, ako i zodpovedajlici

hydrochlorid,

v ktorom R® znamena hydroxyskupinu, R® znamenéa skupinu OCHs, R' az R® a
R* aR® znamenaju vodikovy atom a zvysky R'2 znamenaju metylovl skupinu,

ako i zodpovedajuci hydrochlorid, a

v ktorom R', R%, R* az R® a R* az R® znamenaju vodikovy atom, R®a R’
znamenajl spoloéne skupinu =CHR'" a zvydok R'' a zvydky R' znamenaju

metylovu skupinu, ako hydrochlorid,

na vyrobu lie€iva na o8etrenie bolesti.

50. Pouzitie aspoi jedného substituovaného derivatu 3-amino-2-benzyl-
1-fenyl-propanu vSeobecného vzorca | podfa naroku 1 alalebo jeho
enantiomérov, diastereomérov, baz alebo soli s fyziologicky prijatefnymi

kyselinami, na vyrobu lieCiva na o$etrenie mocovej inkontinencie.

51. PouZitie aspon jedného substituovaného derivatu 3-amino-2-benzyl-
1-fenyl-propanu vSeobecného vzorca | podfa naroku 1 alalebo jeho
enantiomérov, diastereomérov, baz alebo soli s fyziologicky prijatelnymi

kyselinami, na vyrobu lie€iva na oSetrenie zapalov.

52. Pouzitie aspoii jedného substituovaného derivatu 3-amino-2-benzyl-
1-fenyl-propanu vSeobecného vzorca | podfa naroku 1 a/alebo jeho
enantiomérov, diastereomérov, baz alebo soli s fyziologicky prijatefnymi

kyselinami, na vyrobu lieCiva na osetrenie alergii.

53. Pouzitie aspoii jedného substituovaného derivatu 3-amino-2-benzyl-
1-fenyl-propanu v8eobecného vzorca | podia naroku 1 al/alebo jeho
enantiomérov, diastereomérov, baz alebo soli s fyziologicky prijatelnymi

kyselinami, na vyrobu lie€iva na oSetrenie depresii.

54. Pouzitie aspof jedného substituovaného derivatu 3-amino-2-benzyl-
1-fenyl-propanu  vdeobecného vzorca | podia naroku 1 a/alebo jeho

enantiomérov, diastereomérov, baz alebo soli s fyziologicky prijatelnymi
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kyselinami, na vyrobu lie€iva na oSetrenie zneuzivania drog alebo alkoholu.

55. PouZzitie aspori jedného substituovaného derivatu 3-amino-2-benzyl-
1-fenyl-propdnu vSeobecného vzorca | podla naroku 1 a/alebo jeho
enantiomeérov, diastereomérov, baz alebo soli s fyziologicky prijatefnymi

kyselinami, na vyrobu lieciva na o$etrenie gastritidy.

56. Pouzitie aspofi jedného substituovaného derivatu 3-amino-2-benzyl-
1-fenyl-propanu vS8eobecného vzorca | podfa naroku 1 a/alebo jeho
enantiomeérov, diastereomérov, baz alebo soli s fyziologicky prijate/nymi

kyselinami, na vyrobu lieCiva na oSetrenie diarey.

57. Pouzitie aspon jedného substituovaného derivatu 3-amino-2-benzyl-
1-fenyl-propanu vS8eobecného vzorca | podia naroku 1 a/alebo jeho
enantiomérov, diastereomérov, baz alebo soli s fyziologicky prijatefnymi

kyselinami, na vyrobu lieCiva na osetrenie kardiovaskularnych ochoreni.

58. Pouzitie aspon jedného substituovaného derivatu 3-amino-2-benzyl-
1-fenyl-propanu v8eobecného vzorca | podfa naroku 1 a/alebo jeho
enantiomérov, diastereomérov, baz alebo soli s fyziologicky prijatelnymi

kyselinami, na vyrobu lieCiva na o$etrenie ochoreni dychacich ciest.

59. Pouzitie aspon jedného substituovaného derivatu 3-amino-2-benzyl-
1-fenyl-propanu  vSeobecného vzorca | podla naroku 1 al/alebo jeho
enantiomérov, diastereomérov, baz alebo soli s fyziologicky prijatelnymi

kyselinami, na vyrobu lie€iva na oSetrenie kasla.

60. Pouzitie aspon jedného substituovaného derivatu 3-amino-2-benzyl-
1-fenyl-propanu vSeobecného vzorca | podla naroku 1 al/alebo jeho
enantiomérov, diastereomérov, baz alebo soli s fyziologicky prijatelnymi

kyselinami, na vyrobu liediva na oSetrenie dusevnych ochoreni.

61. Pouzitie aspon jedného substituovaného derivatu 3-amino-2-benzyl-
1-fenyl-propanu vSeobecného vzorca | podla naroku 1 a/alebo jeho
enantiomérov, diastereomérov, baz alebo soli s fyziologicky prijatefnymi

kyselinami, na vyrobu lieCiva na oSetrenie epilepsie.
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