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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby race-
mickych a opticky jednotnych derivatit 1-
-fenyl-2-cyklohexen-1-alkylaminu obecného
vzorce I

R1

/Rz
b CHZ-N\

(1)

v némZ

R! znamend alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku,

n znamend C¢islo 1 nebo 2,

R% znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4
atomy whliku,

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

Slouteniny uvedeného vzorce 1 jsou nové
a vyznatCuji se cennymi farmakodynamicky-
mi viastnostmi.

Slouteniny shora definovaného vzorce I
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maji jeden asymetricky atom uhliku. Vyné&-
lez se tyké jak zplsobu vyroby opticky jed-
notnych enantiomernich forem téchto slou-
¢enin, tak i jejich smési, zejména raceméa-
ti.

Ze sloutenin shora definovaného obec-
ného vzorce I jsou vyhodné ty, v nichZ R?
znamend methoxyskupinu, R2 a R3 zname-
naji alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, zejména methyldgvou skupinu a n zna-
mend ¢islo 1.

Zv14a8té vyhodnou slougeninou v rédmci vy-
néalezu spadajici pod vzorce I je 1-(m-me-
thoxyfenyl)-N,N-dimethyl-2-cyklohexen-1-
-ethylamin. To plati jak pro ob& opticky jed-
notné enantiomerni formy této sloudeniny,
tak i pro jejich smési, zejména pro racemét,
ktery je v rédmci vyndlezu zcela zv1ast& vy-
hodnym.

Dal3imi reprezentativnimi zastupci skupi-
ny sloufenin, kterd je definovdna vzorcem
I, je
1-{m-methoxyfenyl)-N,N-dimethyl-2-cyklo-

hexen-1-propylamin,
1-(m-methoxyfeny!l)-N-methyl-2-cyklo-

-hexen-1-ethylamin,
N-allyl-1-(m-methoxyfenyl }-N-methyl-2-

-cyklohexen-1-ethylamin a
N-cyklopropyimethyl-1-(m-methoxyfenyl)-

-N-methyl-2-cyklohexen-1-ethylamin,
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Slouceniny obecného vzorce I a jejich far-
maceuticky pouZitelné aditni soli s Kyseli-
nami se mohou podle vynélezu vyrabdt tak,
Ze se na sloufeninu obecného vzorce II

R’

O (CHylg CHNH=R

‘ (1)

R! a n maji shora uvedeny vyznam a

R znamena vodik, alkylovou skupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se
3 aZ 5 atomy uhliku nebo cykloalkylmethy-
lovou skupinu se 4 aZ 5 atomy uhliku, pfi-
sobi sloudeninami obsahujicimi alkylovy
zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo, kdy#
R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, také slouCenimami obsahujicimi
alkenylovou skupinu se 3 aZ 5 atomy uhli-
ku nebo cykloalkylmethylovou skupinu se 4
aZ 5 atomy uhliku, za jejich zavedeni na
atom dusiku, nateZ se popiipad® racemicka
sloufenina shora definovaného wzorce I
roz§t8pi na opticky aktivni antipody a/ne-
bo sloufenina shora definovaného vzorce
I se popfipad8 prevede na farmaceuticky
pouZitelnou adi¢ni stl s kyselinou.

Vyraz ,,alkyl” oznatuje nasycené uhlovo-
dikové zbytky s nejvySe 4 atomy uhliku, kte-
ré mohou mit Fetézec primy nebo rozvétve-
ny, jako je zbytek methylovy apod.

Vyraz ,alkoxyskuipna“ — samotnd nebo
v kombinaci jako ,,alkoxykarbonyl® oznatu-
je alkyloxyskupinu ve smyslu shora uvedené
definice vyrazu ,,alkyl®.

Vyraz ,,alkenyl” oznatuje uhlovodikové
zbytky se 3 aZ 5 atomy uhliku, které obsa-
huji olefinickou dvojnou vazbu a mohou mit
Fet8zec pfimy nebo rozvétveny, jako je allyl
apod.

Vyraz ,alkanoyl® oznaduje acylové zbyt-
ky alkankarboxylovych kyselin, které ob-
sahuji 2 aZ 4 atomy uhliku, které mohou
byt pfimé nebo rozvétvené, jako acetyl apod.

Vyrazy ,,cykloalkylmethyl” a ,cykloalkyl-
karbonyl” zahrnuji zbytky s nejvy3e 5 ato-
my uhliku, jako cyklopropylmethyl, cyklo-
propylkarbonyl apod.

N-substituce sloufenin obecného vzorce
I se provadi podle zndmych metod, nap¥i-
klad pomoci halogenidu nebo dialkylsulfé-
tu, ktery odpovida zavddé&nému zbytku, vy-
hodné& v3ak redukéné napiiklad pomoci al-
dehydu, ktery odpovida zavad&nému zbytku,
v pFitomnosti kyseliny mravené¢i nebo reak-
ci s aldehydem, ktery odpovidd zavadé&né-

v ném#%
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mu zbytku, a nédsledujicim ptsobenim vhod-
ného redukéniho ¢inidla, jako natriumkyan-
borhydridu, natriumborhydridu apod.

Tak se dospéje napfikiad za pouZiti slou-
Ceniny vzorce II, v ndmZ R znamend methy-
lovou skupinu, jako vychozi latky, reakci s
allylbromidem k odpovidajici sloudeniné
vzorce I, v némZ R? znamend methylovou
skupinu a R3 znamend allylovou skupinu.
Pasobenim formaldehydu a mravenéi kyse-
liny se ziskd naptiklad ze sloufeniny vzor-
ce II, v némZ R znamend vodik, nebo ze slou-
teniny vzorce II, v ndmZ R znamend methy-
lovou skupinu, odpovidajici sloutenina vzor-
ce I, v n8mZ R? a R3 znamenaji methylovou
skupinu, nebo ze slouleniny vzorce II, v
némZ R znamend cyklopropylmethylovou
skupinu, se ziskd odpovidajici sloudenina
vzorce I, v némZ R? znamend methylovou
skupinu a R? znamend cyklopropylmethylo-
vou skupinu.

Podminky pro provddéni riznych forem
provedeni N-substituce sloufenin vzorce II
jsou kaZdému odbornikovi b&Zné. Prirozensd
je nutno dbat na to, aby se pouZivaly tako-
vé metody, které poskytuji selektivné poZa-
dovanou N-substituci, p¥itemZ je nutno
zv148té dbat na to, ¥e pii pouZiti reduks-
nich metod prichéazeji v dvahu jen takové,
které nenapadaji olefinickou dvojnou vaz-
bu v cyklohexenové Cdsti molekuly.

Roz$t8peni racemickych sloutenin vzor-
ce I na oba opticky jednotné enantiomerni
isomery se provddi zndmymi metodami, -
¢elnd& reakci s opticky aktivni kyselinou, ja-
ko s (+4)-di-0,0'-p-toluyl-D-vinnou kyselinou,
a nésledujicim rozdélenim takto ziskanych
diastereoisomernich soli, nap¥iklad frakéni
krystalizaci, ze kterych se mohou uvolnit
opticky jednotné slouCeniny vzorce I po-
moci béze.

Prevedeni sloucenin vzorce I na farma-
ceulicky pouZitelné adi¢ni soli s kyselina-
mi se provadi podle obecné obvyklych me-
tod. V uvahu pfichdzejl jak soli s anorga-
nickymi, tak i soli s organickymi kyselina-
mi, napriklad hydrochloridy, hydrobromi-
dy, sulfdaty, methansulfonéty, p-toluensulfo-
naty, oxalaty, tartraty, citraty, maleinéty,
askorbaty, acetéaty atd.

K objasnéni vyroby meziproduktl vzorce
IT se poukazuje nejprve na nésledujici re-
akéni schémata, ve kterych n a R! majl
shora uvedeny vyznam a X znamend odSté-
pitelnou skupinu.

Odstépitelnd skupina ve vyznamu X ve
vzorci XX miZe byt prfedstavovdna atomem
halogenu, zejména chloru, bromu nebo jo-
du. V tivahu pfichdzeji v8ak bez dalSiho ta-
ké ekvivalentni dal8i odSt8pujict se skupi-
ny, napfiklad arylsulfonyloxyskupiny, jako
tosyloxyskupina, alkylsulfonyloxyskupiny, ja-
ko mesyloxyskupina atd.

Reaké&ni schémata vyroby sloudenin vzor-
ce II:
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Sloudeniny vzorce X, jako 2-({m-methoxy-
fenyl)cykloheexanon, jsou zndmé nebo jsou
dostupné podle metod zndmych a pro kazdé-
ho odbornika b&Znych.

Sloudeniny vzorcli XI a XII se ziskajl ze
sloutenin vzorce X reakci s chloracetonitri-
lem, g-chlorpropionitrilem, akrylonitrilem
nebo podobné popfFipadd reakci s ethyleste-
rem bromoctové kyseliny, ethylesterem §-
-propionové kyseliny, ethylesterem akrylo-
vé kyseliny nebo podobné& v pFitomnosti sil-
né béaze.

Sloudeniny vzorcll XIII a XIV se ziskaji ze
slou¢enin vzorclt XI, popfipadé& XII reduk-
ci, pfifemZ redukce sloudenin vzorce XI se
provad{ udelnd pomoci natriumborhydridu
nebo podobné& a redukce sloufenin vzorce
XI1 se provadi uCelné katalytickou hydroge-
naci (napiiklad v pfitomnosti platiny].

Sloudeniny vzorcli XV a XVI se ziskajl ze
sloudenin vzorce XIII, popFipadé XIV napii-
klad reakci s oxychloridem fosforenym v
pyridinu nebo reakci s methansulfochlori-
dem a plisobenim octanu draselného na zis-
kany produkt v hexamethyltriamidu kyseli-
ny fosforeéné nebo v podobnych slouleni-
néch.

Slouteniny vzorclt XVII a XVIII se ziska-
ji ze sloucenin vzorce XV, popripadé XVI
nebo XIX dfeln& redukci reaktivnimi kom-
plexnimi hydridy, jako lithiumaluminiumhyd-
ridem, diisobutylaluminiumhydridem nebo
podcbnych sloucenin.

Slouteniny vzorce XIX se ziskaji ze slou-

z
| (CH, I C HZ-X

_{ CH,J500C1

(XX1)

¢enin vzorce XVI alkalickou hydrolyzou, na-
priklad pomoci hydroxidu draselného ve
smési ethanolu a vody.

SlouCeniny vzorce XX se ziskaji ze slou-
Cenin vzorce XVIII tim, Ze se hydroxylova
skupina zndmymi metodami nahradi odsté-
pujici se skupinou napfFiklad pomoci thio-
nylchloridu, tosylchloridu, mesylchloridu
nebo podobné. Sloudeniny vzorce XXI se zis-
kaji ze slouCenin vzorce XIX zndmymi meto-
dami, napiiklad plsobenim oxalylchloridu,
thionylchloridu nebo podobnych ¢&inidel.

Slougeniny vzorce XVII jsou shodné se
slouCeninami vzorce II, v n8m#Z, R znameni
vodik. Ostatni sloufeniny vzorce II se ziska-
jl ze sloudenin vzorce XVII piisludnou sub-
stituci na atomu dusiku, pfi¢emZ se za Gce-
lem zavedeni niZSich alkyl- nebo niZ8ich
cykloalkylmethylovych skupin alelné postu-
puje tak, Ze se mejprve vyrobi odpovidajici
formyl-, alkoxykarbonyl-, alkanoyl- nebo cyk-
loalkylkarbonylderividt a tem se poté redu-
kuje komplexnim hydridem, jako lithium-
aluminiumhydridem, diisobutylaluminium- °
hydridem nebo podobnymi hydridy.

Sloudeniny vzorce II 1ze vyrdbé&t také tim,
Ze se na sloufeniny vzorce XX plisobi amo-
niakem nebo odpovidajicim aminem, nebo
tim, Ze se na sloufeniny vzorce XXI plisobi
amoniakem nebo odpovidajicim primérnim
aminem a ziskand sloufenina se redukuje
komplexnim hydridem, jako lithiumalumini-
umhydridem, diisobutylaluminiumhydridem
nebo podobnymi hydridy.
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Jak jiZ bylo na zafatku uvedeno, jsou de-
rivaty cyklohexenu vzorce I novymi sloude-
ninami s cennymi farmakodynamickymi
vlastnostmi. Jak se dd prokdzat pri zndmém
testu na bolestivou reakci , Writhing-Test”,
jsou tyto slouCeniny analgeticky adinné. V
néasleduiici tabulce se uvadi v tomto testu

‘slouenina .

8

zjist€né hodnoty EDjs, pro reprezentativni
zéstupce skupiny sloufenin definované vzor-
cem 1. Tabulka obsahuje kromé toho tidaje
0 akutni toxicité testovanych slouenin
(DLyy v mg/kg pfi jednordzové ordlni apli-
kaci mySim):

hodnota EDs, pFi testu na DLsg

bolestivou reakci

racemicky 1-(m-methoxyfe-
nyl)-N,N-dimethyl-2-cyklohe-
xen-1-ethylaminhydrochlorid

33 mg/kg p. o.

150 a% 300 mg/kg

(po 30 minutéch)
35 mg/kg p. o.
{po 60 minutédch)

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

24 mg/kg p. o.

250 aZ 500 mg/kg

(po 60 minutdch)

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

19 mg/kg p. o.

250 aZ 500 mg/kg

(po 60 minutach)

Intenzita nufinku shora uvedenych slou-
Cenin odpovidd pribliZzné intenzit€ ucfinku
kodeinu a propoxyfenu. Ve srovndni s ko-
deinem a propoxyfenem se vSak tyto slou-
Ceniny vyznaduji slab$§imi neZddoucimi ved-
lejSimi tGdinky, zejména sniZenim dcéinku
projevujicim se vyvolavdnim ndvyku na lé-
¢iva, pop¥ipadé naprostou nepiitomnosti ta-
kového udinku.

Sloudeniny vzorce I a jejich farmaceu-
ticky pouZitelné adi¢ni soli s kyselinami ize
pouZivat p¥i potirdani chorob, poprfipadé k
zabrdnéni chorob, zejména pfi potirdni bo-
lesti. Davka sloutenin vzorce I a jejich far-
maceuticky pouZitelnych adi¢nich soli s ky-
selinami m{iZe pfitom kolisat v SirSich me-
zich a dad se pfirozend v kaZdém jednotii-
vém pripadé pfizplsobit individudintin po-
Zadavklm. Obecné &ini pfi ordlni aplikaci
jednotlivd davka 100 aZ 300 mg a denni dév-
ka 400 aZ 1200 mg.

Léfiva, kterd obsahuji slouceninu vzorce
I nebo jeji farmaceuticky pouZitelnou adic-
ni sl s kyselinou, se mohou vyrdbét tak,
Ze se jedna nebo né&kolik slouCenin vzorce
I nebo jejich farmaceuticky pouZitelné adic-
nf soli s kyselinami a popfipadé jedna ne-
bo n&kolik dalSich terapeuticky cennych léa-
tek pfevede na galenickou formu.

Slouceniny vzorce I a jejich farmaceutic-
ky pouZitelné aditni soli s kyselinami se
mohou pouZivat jako léCiva, napfriklad ve
formé& farmaceutickych pripravk. Farma-
ceutické pripravky se mohou aplikovat orél-
né&, napfiklad ve formé& tablet, lakovanych
tablet, draZé, tvrdych a mékkych Zelatino-
vych kapsli, roztokii, emulzi nebo suspenzi.

Aplikace se mfiZe provadeét také rektdlns,
napfikiad ve formé& ¢ipkd, mistné nebo per-
kutanné, napiiklad ve formé masti, krémd,
7elé, roztokf, nebo parenteraind, napriklad
ve formé& injek&nich roztoki.

Pro vyrobu tablet, lakovanych tablet, dra-
Zé a tvrdych Zelatinovych kapsli se mohou
zpracovavat sloufeniny vzorce I a jejich
farmaceuticky pouZitelné adi¢ni soli-s ky-
seliami s farmacsutickymi inertnimi, anor-
ganickymi nebo organickymi pomocnymi
latkami. Jako takové prichézeji v uivahu.na-
pfiklad pro tablety, draZé a tvrdé Zelati-
nové kapsle laktoza, kukufi¢ny 3krob nebo
derivdaty t&chto latek, mastek, stearovd ky-
selina nebo jeji soli atd.

Pro mé&kké Zelatinové kapsle se hodi jako
pomocné latky napfiklad rostlinné oleje,
vosky, tuky, polopevné a kapalné polyoly
atd., podle skupenstvi 0finné latky nejsou
vSak u mékkych Zelatinovych kapsli zapo-
tfebi viibec Zadné pomocné 14tky.

Pro vyrobu roztokd a sirupli se hodi ja-
ko pomocné latky napftiklad voda, polyoly,
sachardéza, glukéza apod.

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

Pro ¢ipky, lokdlni nebo perkutdnni apli-
kac¢ni formy se jako pomocné prostiedky
hodi napftiklad pfirodni nebo ztuZené oleje,
vosky, tuky, polotekuté nebo tekuté polyoly
apod.

Farmaceutické plripravky mohou Kkromé
toho obsahovat jeSt& konzervatni prostied-
ky, pomocnd rozpou$tédla, stabilizdtory,
sméctedla, emulgétory, sladidla, barviva, aro-
matizujici prostfedky, soli k ovlivilovani os-
motické tlaku, pufry, potahovaci prostfedky
nebo antioxidatni prostfedky. Mohou obsa-
hovat také jeSt€ dalSi terapeuticky cenné

latky.

Naésledujici priklady ilustruji vynélez, je-
ho rozsah vSak Zadnym zpidsobsm neome-
zuji.
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Prfiklad 1

K 57 g hydridu sodného (1,2 mol, 50%
disperze v oleji) v 700 ml absolutniho di-
methylformamidu se za michani a pod at-
mosférou dusiku prikape roztok 204 g (1,0
mol] 2-(m-methoxyfenyl)cyklohexanonu ve
150 ml dimethylformamidu b&hem asi 30
minut, pfiemZ teplota vystoup! asi na 40
stupiili Celsia. Reakéni sm&s se michd po
dobu dalsi jedné hodiny, ochladi se na 10
stupiii Celsia a potom se k ni prikape za
michéani roztok 76 ml chloracetonitrilu (90,6
gramu, tj. 1,2 mol) ve 150 ml absolutniho
dimethylformamidu, p¥iCemZ se teplota u-
drZuje chlazenim ledem na 10 aZ 15 °C.

Reakéni smés se micha dal$i 2 hodiny pii
teplot& mistnosti, potom se pfidd 50 ml e-
thanolu, smé&s se vylije asi do 2 litrd ledo-
vé vody a dvakrét se extrahuje vZdy 2 litry
etheru.

Etherickd fdze se 3x promyje 250 ml vo-
dy, vysusi se siranem hofe¢natym a odpaii
se. Zbyly hnédy olej se chromatografuje na
1 kg silikagelu. Vymyvéni se provadi nej-
dfFive smési etheru a petroletheru 1 : 9 (asi
10 litr@i} aZ jsou vymyty vSechny nepolar-
ni nedistoty. Pomoci smési etheru a petrol-
etheru 1 : 4 (asi 15 litri) se vymyva 1-(m-
-methoxyfenyl)-2-oxo-cyklohexan-1-aceto-
-nitril, Frakce, které jsou podle chromato-
grafie na tenké vrstvé jednotné, se spoiji,
nadeZ se smés rozpousiddel oddestiluje a
krystalicky zbytek se prekrystaluje z iso-
propyletheru. Ziskaji se bezbarvé krystaly o
teploté téni 62 °C.

243 g (1,0 mol} 1-(m-methoxyfenyl)-2-
-oxocyklohexan-1-acetonitrilu se rozpusti v
2,5 litru ethanolu, nafeZ se za michédni po
¢astech pridd celkem 25 g (0,66 mol) na-
triumborhydridu. Teplota vystoupi asi na
45 °C. Po 1 hodin& nelze jiZ pomoci chro-
matografie na tenké vrstvé prokdzat Zad-
ny 1-{m-methoxyfenyl)-2-oxocyklohexan-1-
-acetonitril.

Po oddestilovdni rozpoustédla se ke zbyt-
ku piida 500 ml ledové vody a extrahuje se
2x vZdy 1,5 litru etheru. Spojené extrakty
se postupné promyijl vZdy 1x 0,5 litru vo-
dy, 0,5 litru 1 N roztoku chlorovodikové ky-
seliny a 0,5 litru vody, vysusi se siranem
hofenatym a rozpoustédio se oddestiluje.
Ziskd se 240 g 1-[{m-methoxyfenyl)-2-hyd-
roxycyklohexan-1-acetonitrilu ve formé& bez-
barvého viskézniho oleje, ktery se bez Cis-
téni rozpusti jako surovy produkt ve 2 lit-
rech pyridinu a k roztoku se pfidda 130 ml
(1,4 mol) oxychloridu fosforetného. Smés
se valfi 3 hodiny pod zp8tnym chladiem a
potom se odpaii ve vakuu vodni vyvévy. Ke
zbytku se za chlazeni ledem pfida voda a
extrahuje se 2x vZdy 1,5 litru etheru, pfi-
temZ se etherické faze spoji, postupn& se
promyji vidy 1x 0,5 litru vody a 0,5 litru
1 N roztoku chlorovodikové kyseliny a po-
tom 2x vodou, vysu$i se siranem hofeCna-
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tym a odpafi se. Ziskany hn&dy olej se Cisti
na 10ndsobném mnoZstvi silikagelu.

Po vymyti nedistot smési etheru a petrol-
etheru 1 : 9 (asi 10 litrd) se provadi vymy-
vdni smé&si etheru a petroletheru 1 : 3 (asi
10 litrd), pritemZ se vymyje 1-{m-methoxy-
fenyl)-2-cyklohexen-1-acetonitril. Frakce,
které jsou podle chromatogramu na tenké
vrstvé jednotné, se spoji a rozpoust&dlo se
oddestiluje, pritemZ zbyde produkt ve for-
mé svétleZlutého oleje.

454 g (2,0 mol) shora uvedeného oleje se
rozpusti v 1,5 litru absolutniho tetrahydro-
furanu a tento roztok se pfi teploté mist-
nosti pod atmosférou dusiku pomalu pFikape
k disperzi 152 g (4,0 mol] lithiumalumi-
niumhydridu v 1,5 litru absolutniho tetra-
hydrofuranu za michdni a za prileZitostné-
ho chlazeni ledem tak, aby teplota nepfte-
stoupila 28 °C.

Smés se dale michd pPes noc pFi teplo- -
t8 mistnosti a potom se k ni za chlazeni le-
dem a pod atmosférou dusiku opatrné pri-
dd nejd¥ive 50 ml ethanolu a potom 400 ml
smési tetrahydrofuranu a vody (1 : I). Zis-
kand sraZenina se odfiltruje a dobfe se pro-
myje tetrahydrofuranem, nafeZ se filtrat
odpafi. Ke zbylému viskéznimu hnédému
oleji se pr¥idaji 2 litry 1N chlorovodikové
kyseliny, nateZ se smés 3x extrahuje vZdy
0,5 litru etheru.

Vodnd f4ze se pfiddnim koncentrované-
ho roztoku hydroxidu amonného zalkalizu-
je za chlazeni ledem a vyloufené sraZeni-
na se vyjme 2 litry etheru. Ethericky roz-
tok se 1x promyje vodou, vysusi se siranem
hofeCnatym a odpafli se. Jako zbytek zbyde
1-(m-methoxyfenyl)-2-cyklohexen-1-ethyl-
amin ve formé sv&tle hnédého oleje, kte-
ry se bez ¢iSt&ni déle zpracovdvad jako su-
rovy produkt.

K 344 g (1,5 ml) shora uvedeného suro-
vého oleje se za chlazeni ledem pridd smés
380 ml 90% mravendi kyseliny (7,5 mol) a
297 ml 35% vodného roztoku formaldehy-
du (3,3 mol). Smés se michd pfes noc pii
teploté 100 °C, potom se chladi a pFidd se
k ni 310 ml 20% chlorovodikové kyseliny
(1,7 mol}, nateZ se odpafi k suchu. Prove-
de se 3x extrakce zbytku smési vidy 500
mililitry ethanolu a 500 ml benzenu a spo-
jené etxrakty se odpafi k suchu. Surovy hyd-
rochlorid racemického 1-(m-methoxyfenyl]-
-N,N-dimethyl-2-cyklohexen-1-ethylaminu se
piekrystaluje z ethylacetdtu za p¥idavku ma-
l1ého mnoZstvi ethanolu, pfiCemZ se ziska-
ji bezbarvé krystaly o teploté tani 161 aZ
162 °C.

PFiklad 2

Redukci 1-(m-methoxyfenyl)-2-oxocyklo-
hexanpropionitrilu natriumborhydridem a na-
sledujici dehydratac{ ziskaného 1-(m-me-
thoxyfenyl)-2-hydroxy-cyklohexan-1-pro-
pionitrilu oxychloridem fosforefnym v py-
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ridinu analogicky, jak je popsdno v piikladu
1 pro vyrobu 1-{m-methoxyfenyl}-2-cyklo-
hexen-1-acetonitrilu, se ziskd 1-(m-metho-
xyfenyl)-2-cyklohexen-1-propionitril ve for-
- mé slabého Zlutého oleje.

K suspenzi 20 g lithiumaluminiumhydridu
ve 300 ml absolutniho tetrahydrofuranu se
prikape roztok 31,5 g 1-({m-methoxyfenyl]j-
-2-cyklohexen-1-propionitrilu ve 100 ml ab-
solutniho tetrahydrofuranu. Reakcéni smés se
potom va¥i po dobu 4 hodin pod zp&tnym
chladifem, ochladi se a pridda se k ni nej-
drive 20 ml ethanolu a potom smés tetra-
hydrofuranu a vody (1:1).

Vyloutena sraZenina se odfiltruje a dobie
se promyje methylenchloridem, na€eZ se
filtrat odpari. K olejovitému zbytku se v
nadbytku pfidd 3N roztok chlorovodikové
kyseliny, nateZ se provede extrakce ethe-
rem, kKysely vodny roztok se zalkalizuje pfi-
danim 3 N roztoku hydroxidu sodného a
béze se vyjme methylenchloridem. Organic-
ki fédze se vysudi uhliditanem draselnym
a odpafi se; 1-(m-methoxyfenyl)-2-cyklo-
hexen-1-propylamin, ktery zbyde, se bez
¢isténi ddle zpracovava.

K 23,0 g ziskaného produktu se pfidd smés
23 m! 90% mraventi kyseliny a 20 ml 37%
roztoku formaldehydu a sm&s se micha 12
‘hodin pri 100 °C. Po ochlazeni se smés zal-
kalizuje 3 N roztokem hydroxidu sodného
a racemicky 1-(m-methoxyfenyl)-N,N-dime-
thyl-2-cyklohexen-1-propylamin se vyjme me-
thylenchloridem. Oxalat této slouceniny tvo-
1 bezbarvé krystaly o teploté tdni 197 aZ
109 °C (po prekrystalovéni z ethylacetéatu).

P¥iklad 3

45 g 1-{m-methoxyfenyl)-2-cyklohexen-1-
-ethylaminu se rozpusti v 500 ml ethyleste-
du mraventi kyseliny a roztok se vaii po
dobu 8 hodin pod zpétnym chladitem. Po
oddestilovani nadbytetného ehylesteru ky-
seliny mravenci se ziskany olej vyjme ethe-
rem, nateZ se organickd fdze postupné pro-
myje 1N roztokem chlorovodikové kyseli-
ny a vedou, vysusi se siransm hofelnatym
a odpafi se. Ziskany N-[2-[1-/m-methoxy-
fenyl/-2-cyklohexen-1-yl)ethyl]formamid,
rozpustény ve 200 ml absolutniho tetrahyd-
rofuranu, se prikape k disperzi 24 g lithium-
aluminiumbydridu ve 250 ml absoiutniho te-
trahydrofuranu. Smés se varli pfes noc pod
zpétnym chladi¢em, potom se ochladi na
teplotu mistnosti a pfidda se k ni smés te-
trahydrofuranu a wvody (1 : 1), naleZ se
vylou€end sraZenina odfiltruje a filtrat se
odpaii, pricemZ se ziskd ve formé zbytku
racemicky 1-(m-methoxyfenyl)-N-methyl-2-
-cyklohexen-1-ethylamin.

Hyvdrochlorid této sloufeniny taje p¥i 177
a7 179 °C (bezbarvé krystaly, po prekrysta-
lovani ze smési ethylacetdtu a methanoluj.

K 5,0 g 1-(m-methoxyfenyl]-N-methyl-2-
-cyklohexen-1-ethylaminu se piida smés 1,5
litru 35% vodného roztoku formaldehydu
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a 2,0 ml 80% mravendi kyseliny a po dcbu
2 hodin se teplota udriuje na 100 °C. Po od-
destilovani rozpouitédla se ke zbytku pfida
1N roztok chlorovodikové kyseliny, neu-
tralnl podil se vyjme etherem, vodnd faze
se zalkalizuje pfidédnim 3 N roztoku hydro-
xidu sodného a racemicky 1-{m-methoxyle-
nyl)-N,N-dimethyl-2-cyklohexen-1-ethyl-
amin se vy m2 methylenchloridem. Po od-
destilovani rozpoudtddla se ziskany olej Cis-
ti na 10ndsobném mnoZstvi oxidu hlinité-
ho.

Frakce extrahované toluenem se spoji a
odpaii se, pritemZ se ziskd Cisty racemicky
1-(m-methoxyfenyl!)-N,N-dimethyl-2-cyklo-
hexen-1-ethylamin ve formé& zbytku. Hydro-
chlorid této slouCeniny taje pfi 161 aZ 162
stupnich Celsia [po pPekrystalovani ze smé-
si ethylacetgtu a ethanolu).

P¥iklad 4

4,9 g 1-({m-methogyfenyl}-N-methyl-2-cyk-
lohexen-1-ethylaminu se rozpusti v 50 ml
acetonu. Potom se k roztoku pfida 3,5 g
uhli¢itanu draselného, za michani se pomalu
pfikape 1,8 ml allylbromidu a reak¢ni smés
se micha prfes noc. Potom se sraZenina od-
filtruje a filtrat se odpafi, pfiemZ zbyde
racemicky N-allyl-1-{m-methoxyfenyl]-N-
-methyl-2-cyklohexen-1-ethylamin jakoZto
zbytek. Hydrochlorid této slouCeniny taje
p¥i 114 az 116 °C (po prekrystalovani ze
smési ethylacetdtu a isopropyletheru).

Priklad 5

PredloZi s2 3,45 g chloridu cyklopropan-
karboxylové kyseliny v 50 m! methylen-
chloridu, nadeZ se pfidd 5,0 g vhli¢itanu dra-
selného a za michani se pfikape roztok 70 g
1-(m-methoxyfenyl}-2-cyklchexen-1-ethyl-
aminu v 10 ml methylenchloridu. Smés se
michd pres noc pri teplot® mistnosti a po-
tom 30 minut p¥i teploté varu pod zpétnym
chladitem a potom se ochladi, nafeZ se sra-
Zenina odfiltruje, filtrat se odpa¥f{ a ziska-
ny olej sz vyime etherem. Ethericky roztok
se promyje 1N roztokem chlorovodikové
kyseliny a potom vodou, vysuSi se siranem
hotefnatym a odpafi se, pfifemZ se ve for-
mé zbytku ziskd N-[2-(i-/m-methoxyfenyl/-
-2-cyklohexen-1-yl)ethyljcyklopropankar-
boxamid; 6,5 g této sloufeniny, rozpusténé
v 30 mi absolutniho tetrahydrofuranu, se
pfikape k disperzi 6 g lithiumaluminiumhyd-
ridu ve i00 ml absolutniho tetrahydrofura-
nu, naceZ se smeés vail po dobu 3 hodin pod
zpétnym chladifem, ochladi se a zpracuje
se obvyklym zplisobem.

Ziskd se N-{cyklopropylmethyl)-1-(m-me-
thoxyfenyl])-2-cyklohexen-1-ethylamin. Tep-
lota tani hydrochloridu 141 aZ 142 °C.

4,0 g N-{cyklopropylmethyl])-1-(m-metho-
xyfenyl)-2-cyklohexen-l-ethylaminu se p¥ida
ke smé&si 1 ml 35% vodného roztoku form-
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aldehydu a 1,5 ml 90% mravend¢i kyseliny,
smés se zahiivd po dobu 1 hodiny na 100
stupiifi Celsia, pfidd se 3 N roztok chloro-
vodikové kyseliny, rozpoustédlo se oddesti-
luje 'a ziskand krystalickd sraZenina se
pfekrystaluje z toluenu. Ziskd se N-cyklo-
propylmethyl-1-(m-methoxyfenyl}-N-me-
thyl-2-cyklohexen-1l-ethylaminhydrochlorid
ve formé& bezbarvych krystall o teploté ta-
ni 140 aZ 141 °C.

Prfiklad 6

34,4 g racemického 1-(m-methoxyfenyl)-
-N,N-dimethyl-2-cyklohexen-1-ethylaminu se
rozpusti ve 250 ml absolutniho ethanolu a
k tomuto roztoku se prida roztok 53,6 g
{-}-}-di-0,0’-p-toluyl-D-vinné kyseliny ve 250
mililitrech absolutniho ethanolu. Smd&s se
odpafi, ke zbytku se piidd smés ethanolu a
benzenu a znovu se odpa¥i. Ke zbytku se
prida 600 ml ethylacetdtu a smés se zahii-
vd aZ do vzniku cirého roztoku, ten se ne-
cha v klidu pFes noc a vylouend sraZeni-
na se odfiltruje. Filtrat se zahusti na objem
400 ml a nechd se stdt 6 hodin a pak se vy-
louCend sraZenina odfiltruje. Spojené Kkrys-
talizdty se prekrystaluji ze smési ethano-
Iu a etheru a ziskd se (-+)-[1-(m-methoxy-
fenyl}-N,N-dimethyl-2-cyklohexen-1-ethyl-
amin]2, 3 di-O-p-toluyl-D- tartrat (1 : 1)y o
teploté tédni 138 °C, [e], = +73,8° (¢ =
= 1, methanol).

Ziskané sfil se suspenduje ve vod& a zal-
kalizuje priddnfm 3 N roztoku hydroxidu
sodného v nadbytku. Uvoln&na béze se vy-
jme methylenchloridem, nateZ se methylen-
chloridovy roztok vysuSi siranem hoiegna-
tym a odpafi se. Jako zbytek zbyde (—)-1-
-(m-methoxyfenyl }-N,N-dimethyl-2-cyklo-
hexen-1-ethylamin ve formé bezbarvého ole-
je, [e], = —35,9° (¢ = 1, methanol).

Hydrochlorid této sloufeniny se ziskg ve
formé bezbarvych krystalli o teplot# tdni 156
az 157 °C, [e]p, = —32° (¢ = 1, metha-
nol).

Filtrat ziskany po oddéleni (--)-di-to-
luyl-D-tartrdtu se odpafi, nateZ se ke zbyt-
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ku pridd 3 N roztok hydroxidu sodného v
nadbytku, uvolnénd b4ze se vyjme methy-
lenchloridem a methylenchloridovy roztok
se odpaii. Zbytek se rozpusti ve 200 ml ab-
solutniho ethanolu, potom se pfid4d roztok
32,7 g (—)-di-0,0’-p-toluyl-L-vinné Kkyseli-
ny ve 250 ml ethanolu, a po odpaieni se ke
zbytku pridd smé&s ethanolu a benzenu a
znovu se odpafri. Ziskany zbytek se rozpusti
ve 150 ml ethanolu a roztok se ponechéd v
klidu pres noc. Vylouéené krystaly se od-
filtruji a promyji se ethylacetatem. Ziska se
(-})-[1-(m-methoxyfenyl )-N,N-dimethyl-
-2-cyklohexen-1-ethylamin ]-2,3-di-O-p-to-
luyl-L-tartrat (1 : 1) o teplot& tanf 138 °C,
[e@]p = 73,2° (¢ = 1, methanol).

Z ného shora popsanym zpflisobem uvol-
nény (-)-1-(m-methoxyfenyl)-N,N-dime-
thyl-2-cyklohexen-1-ethylamin pfedstavuje
olej, [@]p = -+36,4° (¢ = 1, methanol].
Hydrochlorid této slou€eniny mé t. t. 156
az 157 °C (ze smési ethanolu a etheru,
[e]p == +31,6° (¢ = 1, methanol).

PFiklad A

Tvrdé Zelatinové kapsle

a) sloZeni

1-(m-methoxyfenyl)-N,N-dimethyl-
-2-cyklohexen-1-ethylaminhydro-

chlorid (acinnd l4tka) 100,0 mg
laktéza krystalicka 102,0 mg
kukufriény Skrob bily 45,0 mg
mastek 10,4 mg
hofeénatd sl kyseliny stearové 2,6 mg

260,0 mg

b] Vyroba:

Udinnd latka se smisi s kukufitnym kro-
bem, mastkem a hoFeCnatou soli kyseliny
stearové. Smés se proseje, piida se laktdza,
vie se znovu promisi a proseje. Praskovéa
smé&s se plni do kapsli vhodné velikosti.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplisob vyroby racemickych a opticky
jednotnych derivatt 1-fenyl-2-cyklohexen- 1-
-alkylaminu cbecného vzorce I

R 2

_CH5N

R
'|n (1)

v némz

R! znamend alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhlikuy,

n znamend ¢islo 1 nebo 2,

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

R? znamend vodik, alkylovou skupinu s
1 aZz 4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu

. se 3 aZ 5 atomy uhliku nebo cykloalkylme-

thylovou skupinu se 4 aZ 5 atomy uhliku,
a jejich farmaceuticky pouZitelnych adi¢nich
soli s kyselinami, vyznadujici se tim, %e se
na slouCeninu obecného vzorce II
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(1)

v ném¥

R! a n maji shora uvedeny vyznam a

R znamend vodik, alkylovou skupinu s 1
az 4 atomy uhliku, alkenylovou skupinu se
3 a# 5 atomy uhliku nebo cykloalkylmethy-
lovou skupinu se 4 aZ 5 atomy uhliku, pi-
sobi sloudeninami obsahujicimi alkylovy
zbytek s 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo kdyZ R
znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, také sloufeninami obsahujicimi al-
kenylovou skupinu se 3 aZ 5 atomy uhliku
nebo cykloalkylmethylovou skupinu se 4 aZ
5 atomy uhliku, za jejich zavedeni na atom
dusiku, naceZ se popripad€ racemicka slou-
denina shora definovaného vzorce I rozsté-
pi na opticky aktivni antipody a/nebo slou-
Cenina shora definovaného vzorce I se po-
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pripadé prevede na farmaceuticky pouZitel-
nou adi¢ni stl s kyselinou.

2. Zpilisob podle bodu 1, k vyrob& sloude-

nin obecného vzorce I, v némZ R! znamend
methoxyskupinu, R? a R3 znamenaiji alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a n zna-
'mend C¢islo 1, vyznacujici se tim, Ze se na
isloudeninu obecného vzorce II, v ném¥ R!
znamend methoxyskupinu, n znamend ¢islo
1 a R znamend vodik nebo alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, piisobi slouce-
ninou obsahujici alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku.
! 3. Zplsob podle bodu 1 nebo 2, k vyrobé
sloufenin obecného vzorce I, v n8mZ R! m4
vyiznam uvedeny v bod& 1 nebo 2, a R? a
R3 znamenaji methylovou skupinu, vyznadu-
jici se tim, Ze ise na sloufeninu obecného
vzorce I, v ndmZ R! ma vyznam uvedeny v
bodé 1 nebo 2 a R znamend vodik nebo
methylovou skupinu, plisobi methylaénim
¢inidlem.

4, Zplisob podle bodu 3, k vyrobé 1-(m-
-methoxyfenyl )-N,N-dimethyl-2-cyklohe-
xen-l-ethylaminu, vyznacujici se tim, Ze se
na sloudeninu obecného vzorce II, v némZ
R! znamend methoxyskupinu, n znamend &is-
lo 1 a R znamend vodik nebo methylovou
skupinu, pésobi methylatnim ¢&inidlem.
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