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Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu,
zptisob jejich vyroby, 1lédiva tyto latky obsahujici a jejich

pouziti

Oblast techniky

Vynalez se tyka substituovanych derivath 3-amino-2-
-benzyl-1-fenyl-propanu, zpusobu jejich vyroby, 1léciv tyto

latky obsahujicich pouziti téchto latek pro vyrobu lécdiv.

Dosavadni stav_techniky

Bolest patri k zakladnim symptomim v klinické medi-
ciné. V soucdasné dobé& existuje celosvétovd potfeba ucinné
terapie bolestivych stavii. Velkd poptavka po ciloveé
orientovaném osetfeni chronickych a nechronickych bolesti-
vych stav(, orientovaé pro pacienty, pficemZz pod tim se
rozumi uspésné a ke spokojenosti pacientli vedouci osSetfeni,
je dokumentovana ve velkém podtu védeckych praci, které se
v posledni dobé& objevily v oblasti uzZivanych analgetik, ja-
koZ i v oblasti zakladniho vyzkumu pro nocicepci. Tak jsou
napfiklad znamé z DE-A-44 26 245 slouceniny 1-fenyl-3-di-

methylamino-propanu s analgetickym tucinkem.

Klasické opioidy, jako je napriklad morfin, jsou pri
terapii silnych aZz velmi silnych bolesti u¢inné. Jako do-
provodné jevy vS$ak vykazuji mimo jiné dychaci potizZe, zvra-
ceni, utlumové stavy, obstipaci, jakoz i vznik tolerance.
Kromé& toho jsou pri neuropatickych nebo incidentielnich
bolestech, jaké se vyskytuji casto obzvlasté u pacientil

s nadory, méné ucinné.
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Tramadolhydrochlorid - (1RS,2RS)-2-[(dimethylamino)-
methyl]-1-(3-methoxyfenyl)-cyklohexanol - zaujima mezi
centralné u¢innymi analgetiky zvlas$tni posici, nebot tato
u¢inna latka vyvolava silné potladeni bolesti, bez toho, ze
by m&la pro opioidy znamé vedlej$i acinky (J. Pharmacol.

Exptl. Ther. 267, 33 (1993)).

2-Benzyl-3-dimethylamino-1-fenyl-propan a odpovidajici
methyljodid jsou popsané v J. Am. Chem. Soc. 1966, 88, 5518-
-5521 jako meziprodukt gama-eliminac¢ni reakce. Analgeticky
u¢inek derivatd 1,3-difenylpropanu a derivatd B-fenylpro-
piofenonu je popsan v J. Med. Chem., 1964, 7, str. 716-721
a Bull. Soc. Chim. Fr., 1963, 12, 2747-2748, S$irs$i zkouméani
se v$ak na zakladé nezadoucich vedlejs$ich ac¢inki

neprovadélo.

Ukolem predlozeného vynalezu je objeveni novych anal-
geticky u¢innych substanci, které by byly vhodné k oSetfeni
silnych bolesti, obzvlasté pro oSetfeni chronickych a neuro-
patickych bolesti. Kromé& toho by mé€ly tyto uc¢inné latky
vykazovat pokud moZno médlo vedlej$ich uc¢inkdl opioidnich
analgetik, jako je napriklad nevolnost, zvraceni, zavis-

lost, dychaci potiZe a obstipace.

Podstata vynalezu

Podle piedlozeného vynalezu byl tento ukol vyfeSen
nalezenim substituovanych 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propant
obecného vzorce I , pricemZ tyto slouceniny maji vyborny

analgeticky uUcinek.
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Predmétem predlozeného vynadlezu jsou substituované

derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu obecného vzorce I

ve kterém

RO znadi vodikovy atom, hydroxyskupinu nebo jednoduchou
vazbu,
Rl znadi vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az 10 uhli-

kovymi atomy, arylovou skupinu nebo pres alkylenovou
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy vadzany arylovy zby-
tek, vyhodné vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az
3 uhlikovymi atomy nebo pres alkylenovou skupinu s 1

az 3 uhlikovymi atomy vazany arylovoy zbytek,

R2 znad¢i vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 aZz 10 uhli-
kovymi atomy, arylovou skupinu nebo pfes alkylenovou
skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy vazany arylovy zby-
tek, vyhodné vodikovy atom, alkylovou skupinu s 1 az
3 uhlikovymi atomy nebo pres alkylenovou skupinu s 1

az 3 uhlikovymi atomy vazany arylovoy zbytek,
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znadi vodikovy atom, hydroxyskupinu, aminoskupinu,
atom halogenu, skupinu 0R7, OHR8 nebo CHR9, alkylovou
skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atomy, alkenylovou skupi-
nu se 2 a? 10 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu nebo
p¥es alkylenovou skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy va-
zany arylovy zbytek, vyhodné vodikovy atom, atom
fluoru nebo chloru, alkylovou skupinu s 1 az 3 uhliko-
vymi atomy, alkenylovou skupinu se 2 az 3 uhlikovymi
atomy nebo pies alkylenovou skupinu s 1 aZz 3 uhliko-

vymi atomy vazany arylovy zbytek,

nebo spolec¢ne s RO skupinu =0, =CHR11 nebo =N-OH,
vyhodné =0 ,

jsou stejné nebo rtzné a znaci vodikovy atom, hydro-
xyskupinu, kyanoskupinu, skupinu OR7 nebo SR7, atom
halogenu, alkylovou skupinu s 1 az 10 uhlikovymi ato-
my, skupinu PO(OR10)3-, arylovou skupinu, heterocyk-
lylovou skupinu nebo pfes alkylenovou skupinu s 1 az
6 uhlikovymi atomy vazany arylovy nebo heterocyklylo-
vy zbytek, vyhodné vodikovy atom, atom fluoru nebo
chloru, alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy
nebo pires alkylenovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi

atomy véazany arylovy nebo heterocyklylovy zbytek,

jsou stejné nebo rtzné a znac¢i vodikovy atom, hydro-
xyskupinu, kyanoskupinu, skupinu OR’ nebo SR7, atom
halogenu, alkylovou skupinu s 1 az 10 uhlikovymi ato-
my, skupinu PO(OR10)3-, arylovou skupinu, heterocyk-
lylovou skupinu nebo pies alkylenovou skupinu s 1 az
6 uhlikovymi atomy vézany arylovy nebo heterocyklylo-
vy zbytek, vyhodné vodikovy atom, atom fluoru nebo

chloru, alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy




nebo pies alkylenovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi

atomy vazany arylovy nebo heterocyklylovy zbytek,

jsou stejné nebo rizné a znac¢i vodikovy atom, hydro-
xyskupinu, kyanoskupinu, skupinu OR7 nebo SR7, atom
halogenu, alkylovou skupinu s 1 az 10 uhlikovymi ato-
my, skupinu PO(0R10)3—, arylovou skupinu, heterocyk-
lylovou skupinu nebo pfes alkylenovou skupinu s 1 az
6 uhlikovymi atomy véazany arylovy nebo heterocyklylo-
vy zbytek, vyhodné vodikovy atom, atom fluoru nebo
chloru, alkylovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy
nebo pies alkylenovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi

atomy véazany arylovy nebo heterocyklylovy zbytek,

jsou stejné nebo rizné a znac¢i alkylovou skupinu s 1
az 10 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu nebo pres
alkylenovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy vazany
arylovy zbytek, vyhodné alkylovou skupinu s 1 az 3
uhlikovymi atomy nebo pfes alkylenovou skupinu s 1 az

3 yhlikovymi atomy vazany arylovy zbytek,

zna®¢i alkylovou skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atomy,
arylovou skupinu nebo pres alkylenovou skupinu s 1 az
6 uhlikovymi atomy véazany arylovy zbytek, vyhodné
alkylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy nebo prfes
alkylenovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy vazany
arylovy zbytek,

zna¢i hydroxyskupinu, atom halogenu, skupinu or10 nebo
SrR19 nebo alk&lovou skupinu s 1 az 10 uhlikovymi ato-
my, vyhodné& atom fluoru nebo chloru nebo alkylovou

skupinu s 1 aZz 3 uhlikovymi atomy,
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znac¢i alkylovou skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atomy
nebo cykloalkylovou skupinu se 4 az 8 uhlikovymi ato-
my, vyhodné& alkylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi

atomy,

znad¢i alkylovou skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atomy,

vyhodné alkylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy a

jsou stejné nebo rtizné a znac¢i vodikovy atom, alkylo-
vou skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atomy, cykloalkylo-
vou skupinu se 4 az 8 uhlikovymi atomy, arylovou sku-
pinu nebo pres alkylenovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi
atomy vazany arylovy zbytek, vyhodné alkylovou skupinu

s 1 az 3 uhlikovymi atomy,

a/nebo jejich enantiomery, diastereomery, base nebo soli

s fyziologicky ptfijatelnymi kyselinami,

s vyjimkou sloudenin obecného vzorce I’

ve kterém zbytky RO az RO a zbytky R*" az R zna&i vodi-

kovy atom a zbytky R12 znasi methylovou skupinu, jakoz i




LA RN

odpovidajici methyljodid,

ve kterém zbytky RO a R3 znacdi spole¢né skupinu =0 a R1,
R2, R* az RO a R4 az RO’ znadi vodikovy atom a zbytky r12

znac¢i methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

3 6

ve kterém zbytky RY a R3 znadi spoledéné skupinu =0 , R
znac¢i skupinu OCH3 , Rl, R2, R4, R5 a R4’ az R6, znac¢i vo-
dikovy atom a zbytky R12 znadi methylovou skupinu, jako

hydrochlorid,

ve kterém zbytky RO a R3 znacdi spolec¢né skupinu =0 , RO’
znadi skupinu OCH; , R', RZ, R* az R® a R*’ a R® znadi vo-
12
R

dikovy atom a zbytky znac¢i methylovou skupinu, jakoz i

odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém zbytky RO a R3 znadi spoleéné skupinu =0 , RO
znac¢i chlor, Rl, R2, R4 az R6 a R4, a RS’ znac¢i vodikovy

atom a zbytky R12 znasi methylovou skupinu,

ve kterém zbytky RO a R3 znadi spoleéné skupinu =0 , R a
R6, znacC¢i skupinu OCH3, Rl, R2, R4 az R6 a R4’ znaci vodi-
kovy atom a zbytky R12 znaci methylovou skupinu, jako hyd-

rochlorid,

ve kterém zbytky RO a R3 znpaci spole¢né skupinu =0 , R4,

R6 a R6’ znac¢i skupinu OCH3, R1, R2, R5 a R4’a RS’ znaci vo-
‘n12
R

dikovy atom a zbytky zna¢i methylovou skupinu, jako hyd-

rochlorid,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 znadi vodikovy atom,
methylovou skupinu, nerozvétvenou propylovou skupinu, ne-

rozvétvenou pentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu,




fenylovou skupinu nebo benzylovou skupinu, Rl, Rz, RY az
R6, a RY az R0’ znadi vodikovy atom a zbytky R12 zna&i met-

hylovou skupinu, jakoZ i odpovidajici hydrochloridy,

ve kterém RY znaei hydroxyskupinu, R3 znadi ethylovou sku-
pinu, R1, Rz, R4 az R6, a R4 az R6, znaci vodikovy atom
a zbytky R12 zna&i methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici

hydrochlorid a odpovidajici methyljodid,

ve kterém RY zna&i hydroxyskupinu, R3 znacdi fenylovou sku-
pinu, R6 znac¢i atom chloru, R1, R2, RY a RS, a R4’ az RO’
zna¢i vodikovy atom a zbytky R12 zna&i methylovou skupinu,

jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 znaci fenylovou sku-
pinu, R6, zna¢i atom chloru, Rl, Rz, R4 az R6, a R4’ a RS’
znadi vodikovy atom a zbytky R12 znaei methylovou skupinu,
jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO znaci hydroxyskupinu, R3 znadi fenylovou sku-
pinu, R6'a RS znasi skupinu OCHy, R, RZ, R* az R® a RY’
znadi vodikovy atom a zbytky R12 znasi methylovou skupinu,

jako hydrochlorid,

ve kterém RO znagi hydroxyskupinu, R3 znadi fenylovou sku-
pinu, R® znadi skupinu OCH5, Rl, R2, R* a R a R4’ az RO’
znadi vodikovy atom a zbytky_R12 zna¢i methylovou skupinu,

jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO znacdi hydroxyskupinu, R3 znaci fenylovou sku-
pinu, R®’ znaci skupinu OCHj, Rl, Rz, R4 az R® a rRY a R’
zna¢i vodikovy atom a zbytky R12 zpna&i methylovou skupinu,

jakoz i odpovidajici hydrochlorid a odpovidajici methyljo-




did,

ve kterém RO znaéi hydroxyskupinu, R3 znadi fenylovou sku-
pinu, R® a RS’ znadi skupinu OCHs, R!, R?, R* a RS a R’
a R° znadi vodikovy atom a zbytky R12 znaei methylovou

skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO znac&i hydroxyskupinu, R® znaéi skupinu OCHjz,
Rlaz R® a R4 a R>’ znadi vodikovy atom a zbytky R12 znaei

methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO, RY, RZ, R* az R a R*’ az R®  znadi vodikovy
atom, R3 znadi fenylovou skupinu a zbytky R12 znadi methylo-

vou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém R1, Rz, R4 az R6 a R4’ az R6’ znadi vodikovy atom,
R3 a RY znasi spole¢né skupinu =CHR11 a zbytek r1 4 zbytky

R12 znaci methylovou skupinu, jako hydrochlorid,

ve kterém Rl, R2, R4 az R6 a R4, az R6’ znac¢i vodikovy atom,

R3 a RY znasi spole¢né skupinu =N-OH a zbytky R12 znaci

methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid a
ve kterém R1, Rz, R4 az R6 a R4, az R6, znaci vodikovy atom,
R3 a RO znaci spole¢né skupinu =0 a zbytky R12 znaci ethylo-

vou skupinu, jako hydrochlorid.

Pod alkylovymi zbytky se rozumi také alespon jednodu-
$e, vyhodné halogenem, obhzvlasté vyhodné fluorem, substituo-
vané uhlovodiky. KdyZ tyto obsahuji vice nez jeden substi-
tuent, potom mohou byt tyto substituenty stejné nebo rtzné.

Vyhodné alkylové zbytky jsou methylova, ethylova, propylova,
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1-methylethylova, butylova, 1-methylpropylova, 2-methylpro-
pylova, 1,1-dimethylethylova, pentylova, 1,1-dimethylpropy-
lova, 1,2-dimethylpropylova, 2,2-dimethylpropylova, hexylo-
v4, l-methylpentylova, heptylova, nonylova nebo dekanylova

skupina.

Pod alkenylovymi zbytky se rozumi také alespori jedno-
due, vyhodné halogenem, obzvlas$té vyhodné fluorem, substi-
tuované uhlovodiky, které maji alespori jednu dvojnou vazbu.
KdyZ tyto obsahuji vice nez jeden substituent, potom mohou
byt tyto substituenty stejné nebo rizné. Vyhodné alkenylové
zbytky jsou 2-propenylova, 2-butenylova, 1-methyl-2-prope-

nylova nebo 2-methyl-2-propenylova skupina.

Pod arylovym zbytkem se rozumi také alespon jednoduse
hydroxyskupinou, atomem halogenu, vyhodné fluoru a/nebo
chloru, trifluormethylovou skupinou, alkylovou skupinou
s 1 az 6 uhlikovymi atomy, alkoxyskupinou s 1 az 6 uhli-
kovymi atomy, cykloalkoxyskupinou s az 7 uhlikovymi atomy,
cykloalkylovou skupinou se 3 az 7 uhlikovymi atomy, alkyle-
novou skupinou se 2 a2 6 uhlikovymi atomy nebo fenylovou
skupinou substituované fenylové nebo naftylové zbytky. Fe-

nylové zbytky mohou byt také kondensované s dals$imi kruhy.

Pod heterocyklylovym zbytkem se rozumi jak nasycené,
tak také nenasycené heterocyklické slouceniny, vyhodné péti-
&lenné a? sedmidlenné heterocyklické slouceniny, které
obsahuji alespon jedén heteroatom, vyhodné dusik, kyslik
a/nebo siru, obzvlasté vyhodné dusik a/nebo kyslik. Vyhodné
jsou nasycené heterocykleny 1,4-dioxan, tetrahydrofuran nebo
1,4-thioxan. Dale jsou vyhodné nenasycené heterocykleny
furan, thiofen, pyridin, pyrimidin, thiazol, oxazol, isoxa-

zol, pyridazin, pyrazin, chinolin, isochinolin, ftalazin
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nebo chinazolin.

Obzvlasté vyhodné jsou nasledujici substituované de-

rivaty 2-benzyl-3-dimethylamino-1-fenyl-propanu

(E)—(2RS)—(3RS)—3-begzyl-4—dimethy1amino—2—(3-methoxy—
fenyl) -butan-2-0l nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)-3-[1-(1-benzyl-2-dimethylamino-ethyl)-vinyl)-fenol

nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -1- (3-benzyloxy-fenyl)-2-dimethylaminomethyl-3-fenyl-

propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

E- (2RS) - (3RS) -2-benzyl-1-dimethylamino-3- (3-methoxy-fenyl) -

-pentan-3-ol nebo odpovidajici hydrochlorid,

(3RS) -2-benzyl-1-(4-chlor-fenyl)-3-dimethylamino-propan-1-on

nebo odpovidajici hydrochlorid,

E- (2RS) - (3RS) -2-benzyl-3-(3-benzyloxy-fenyl)-1-dimethyl-

amino-pentan-3-0l nebo odpovidajici hydrochlorid,

E- (2RS) - (3RS) -3- (2-benzyl-3-dimethylamino-1-hydroxy-propyl) -

fenol nebo odpovidajici hydrochlorid,

E- (2RS) - (4RS) -3-benzyl-2- (3-benzyloxy-fenyl)-4-dimethyl-

amino-butan-2-0l nebo odpovidajici hydrochlorid,

E- (2RS) - (3RS) -3-(2-benzyl-3-dimethylamino-1-methyl-1-
-hydroxy-propyl) -fenol nebo odpovidajici hydrochlorid,

E- (2RS) - (3RS) -3- (2-benzyl-3-dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-
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:

propyl) -fenol nebo odpovidajici hydrochlorid,

(Z/E)-(2RS)—3-(1—(1—benzyl-2—dimethy1amino—ethy1)—propenyl]—

-fenol nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -3-dimethylamino-2- (4-methoxy-benzyl) -1- (3-methoxy-

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

Z- (1RS) - (2RS) -2-benzyl-1- (4-chlor-fenyl)-3-dimethyl-
amino-1- (3-methoxy-fenyl)-propan-1-ol nebo odpovidajici
hydrochlorid,

E—(2RS)-(3RS)—2—benzyi—3—(4—chlor—feny1)—1~dimethy1—amino—

pentan-3-o0l nebo odpovidajici hydrochlorid,

E- (2RS) - (3RS) -3-benzyl-2- (4-chlor-fenyl)-4-dimethylamino-1-
-fenyl-butan-2-0l nebo odpovidajici hydrochlorid,

Z—(2RS)—(3RS)—3-benzy1—2—(4—ch10r—feny1)—4—dimethy1amino—1-
-fenyl-butan-2-ol nebo odpovidajici hydrochlorid,

E- (2RS) - (3RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1,1-bis- (3-methoxy-
fenyl) -propan-1-ol nebo odpovidajici hydrochlorid,

E- (2RS) - (3RS) -2-dimethylaminomethyl-3-(3-methoxy-fenyl)-1-

-fenyl-hex-5-en-ol nebo odpovidajici hydrochlorid,

(ZRS)—2—benzy1-3—dimethylamino—l-(3-trif1uormethyl—feny1)-

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(ZRS)—2—benzy1—3—dimethy1amino—1—(3—hydroxy-fenyl)—

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,




(2RS) -2-benzyl-1-(3,5-dimethoxy-fenyl)-3-dimethylamino-

propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-1-(2,5-dimethoxy-fenyl)-3-dimethylamino-

propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(1RS) - (2RS) -2-benzyl-1-(3-methoxy-fenyl)-N,N-dimethyl-

propan-1,3-diamin nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-1-(2,3-dimethoxy-fenyl)-3-dimethyl-amino-

propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(+) - (R) -2-benzyl-3-dimethylamino-1- (3-methoxy-fenyl) -

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(-)-(S)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-fenyl) -

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-1-(2,3-dichlor-fenyl)-3-dimethylamino-

propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-1-(2,5-dichlor-fenyl)-3-dimethylamino-

propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1-(2,3,4-trimethoxy-fenyl) -

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(ZRS)—2—benzyl—3—dimethy1amino-1—(3,4,5—trimethoxy—feny1)—

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

Z—(2RS)—[2~benzy1-3-(3—methoxy-feny1)—pent—3—eny1]—

-dimethyl-amin nebo odpovidajici hydrochlorid,
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(2RS)—2-benzy1-1-(2,5—dihydroxy—feny1)—3—dimethylamino-

propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

E—(ZRS)—(3RS)-Z-dimethylaminomethyl—3-(3—methoxy—feny1)—
-1,3-difenyl-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—2—benzy1—3-dimethylamin0-1~(2—methoxy—feny1)-

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)-2-benzy1-3—dimethylamino-l—naftalin-2—y1—propan—1—on

nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—2—benzy1—3—dimethylamino—1—fenanthren—3—y1—propan-1—on

nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—2—benzyl-3—dimethy1amino—1—(2—hydroxy—feny1)-propan—

-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—2—benzy1—3—dimethy1amino-1—(Z—fluor-fenyl)—propan-l—on

nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—2-benzy1—3—dimethy1amino—1-(3—methylsu1fany1—feny1)—

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(E)—(2RS)—(3RS)-[2—benzyl—3—(3-methoxy—feny1)—pentyl]—

-dimethyl-amin nebo odpovidajici hydrochlorid,

(Z/E)—(2RS)—(3RS)—[2-benzy1<3-(3—methoxy—feny1)—pentyl]-

-dimethyl-amin nebo odpovidajici hydrochlorid,

(ZRS)-2—benzyl-3—dimethy1amino—1—(2-hydroxy—5—methoxy—

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,
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(2RS)-3-(2-benzyl-3-dimethylamino-propionyl)-benzonitril

nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) - (3RS)-2-dimethylaminomethyl-1,3,3-tris- (3-methoxy-

fenyl)-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-1-bifenyl-3-yl-3-dimethylamino-propan-1-on

nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1- (6-methoxy-naftalin-2-yl)-

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) - (3RS) -2-dimethylaminomethyl-1,3-bis- (3-methoxy-fenyl) -

-3-fenyl-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

Z-(2RS)-(3RS)-2-dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-fenyl)-3,4-

-difenylbutan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1- (6-hydroxy-naftalin-2-yl) -

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) - (3RS) -3-(2-benzyl-3-dimethylamino-1-ethyl-propyl) -

-fenol nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-1-bifenyl-2-yl-3-dimethylamino-propan-1-on

nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) - (3RS) -2-dimethylaminomethyl-1- (3-methoxy-fenyl)-3-

-fenyl-pentan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-1-(2-chlor-4-fluor-fenyl) -3-dimethylamino-

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,
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(2RS) -2-dimethylaminomethyl-1-[ (1RS)-3-(1-hydroxy-3-fenyl-
propyl) -fenyl]-3-fenyl-propan-1-on nebo odpovidajici
hydrochlorid,

(2RS) -3-dimethylamino-2- (2-fluor-benzyl)-1-(3-methoxy-

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -3-dimethylamino-2- (3-fluor-benzyl)-1-(3-methoxy-

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -3-dimethylamino-2- (4-fluor-benzyl)-1-(3-methoxy-

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,
(2RS) - (3RS) -2-dimethylaminomethyl-3,3-bis-(3-methoxy-
fenyl)-1-naftalin-2-yl-propan-1-on nebo odpovidajici

hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1- (3-methoxy-fenyl) -propan-

-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

Z- (2RS) - (3RS) -2-dimethylaminomethyl-1,3-difenyl-pentan-1-on

nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) - (3RS) -2-dimethylaminomethyl-1,3-difenyl-3-p-tolyl-

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) - (3RS) -2-dimethylaminomethyl-1,3,6-trifenyl-hexan-1-on

nebo odpovidajici hydrochlorid,

E- (2RS) - (3RS) -3-benzyl-4-dimethylamino-2- (3-methoxy-fenyl) -
-1-fenyl-butan-2-o0l nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) - (3RS) -3-benzyl-4-dimethylamino-1,1,1-trifluor-2-(3-
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-methoxy-fenyl) -butan-2-01,

E- (2RS) -[2-benzyl-3-(3-methoxy-fenyl)-pent-3-enyl]-

-dimethyl-amin nebo odpovidajici hydrochlorid,

(+)—(R)-2-benzy1-3—dimethy1amino—1-(3-hydroxy—feny1)-

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -3-dimethylamino-2- (3-methyl-benzyl) -1~ (3-methoxy-

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(-)-(S)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-hydroxy-fenyl) -

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-dimethylamino-2- (3-fluor-benzyl) -1-(3-hydroxy-

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)-3-dimethy1amino—2—C3—methoxy—benzy1)—1-(3-methoxy—

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1-(4-methoxy-2,3-dimethyl-

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—2—(3-chloro—benzy1)-3—dimethy1amino—1—(3—methoxy—

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -3-dimethylamino-1- (3-methoxy-fenyl)-2-(3-methyl-

benzyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—2—benzy1—3-dimethy1amino—1-(2,4,6—trimethy1—feny1)—

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(S)-(-)-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-fenyl)-2-(3-fluor-
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benzyl)-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(R) - (+)-3-dimethylamino-1- (3-methoxy-fenyl)-2-(3-fluor-

benzyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)-3-dimethylamino-1-(3-hydroxy-fenyl) -2-(3-methyl-

benzyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)-2-benzyl-1-(2,4-dichlor-fenyl)-3-dimethylamino-

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)-3-dimethylamino-2- (4-fluor-benzyl)-1-(3-hydroxy-

fenyl)-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)-1- (3-methoxyfenyl)-2-methylaminomethyl-3-m-tolyl-

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS) -2- (3-chlorbenzyl)-3-dimethylamino-1- (3-hydroxyfenyl) -

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)-3-(3,4-difluor-fenyl)-2-dimethylaminomethyl-1-(3-

-methoxy-fenyl)-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)-3-(3-fluor-fenyl)-1-(3-methoxyfenyl)-2-methylamino-
methyl-1-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS) -3-(3-fluor-fenyl)-1-(3-hydroxyfenyl) -2-methylamino-

methyl-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)-1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-yl)-2-dimethyl-
aminomethyl-3-fenyl-propan-1-on nebo odpovidajici

hydrochlorid,
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(RS)-2-dimethylaminomethyl-1-(3-fenoxy-fenyl)-3-fenyl-

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)-3-(3,4-difluor-fenyl)-2-dimethylaminomethyl-1-(3-
~-hydroxy-fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS) -2-dimethylaminomethyl-1- (3-methoxyfenyl)-3-(3-tri-
fluormethylfenyl)propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS) -2-dimethylaminomethyl-1-(3-hydroxyfenyl)-3-(3-tri-
fluormethylfenyl)propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

Z/E-(2RS) (3RS)-1-(4-chlor-fenyl)-3-dimethylaminomethyl-2-
-(3-methoxyfenyl) -4-fenyl-butan-2-o0l nebo odpovidajici
hydrochlorid,

Z/E-(2RS) (3RS)-1-(3-chlor-fenyl)-3-dimethylaminomethyl-2-
- (3-methoxyfenyl) -4-fenyl-butan-2-o0l nebo odpovidajici
hydrochlorid, .

Z/E- (2RS) (3RS)-1-(2-chlor-fenyl)-3-dimethylaminomethyl-2-
- (3-methoxyfenyl) -4-fenyl-butan-2-ol nebo odpovidajici
hydrochlorid.

Predmétem predlozeného vyndlezu je didle zplsob vyroby
substituovanych derivatl 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu
obecného vzorce I , ve kterém znaci R0 a R3 spolec¢né sku-
pinu =0 a Rl znasi vodikovy atom, pricemz R2 a R* az R6,
jakoz i R12 maji u vzorce I uvedeny vyznam, jehoz podstata

spod¢iva v tom, Ze se nechaji reagovat

substituované aldehydy obecného vzorce II
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RS
se sloucdeninami obecného vzorce III
RS
R® R®
(I11)
\ ‘.
R* R

ve kterém zna¢i X atom bromu, chloru nebo jodu, vyhodné
bromu,

za pritomnosti hot¢iku v Grignardové reakci na sloucCeniny

obecného vzorce 1V




RS

a tyto se pomoci obvyklych metod ¢isti

(IV)

a isoluji.

Slouceniny obecného vzorce IV se oxiduji v roztoku,

vyhodné ve vodném nebo etherickém roztoku, pomoci oxidacni-

ho ¢inidla, vyhodné anorganickych soli, obzvlasté vyhodné

dvojchromanu draselného nebo chlornanu sodného, na slouce-

niny obecného vzorce V

(V)

Sloudeniny obecného vzorce V se potom pomoci iminiové

soli z aldehydu a slouceniny obecného vzorce NH(R12)2.HC1 ,




r12 vyznam uvedeny u obecného vzorce I , ne-

ve kterém ma
chaji zreagovat v Mannichové reakci na sloudeniny obecného

vzorce VI

(VI)

a pomoci obvyklych metod se Cisti a isoluji se jako soli s

fyziologicky prijatelnymi kyselinami.

Dale je predmeétem predlozeného vynalezu zpiasob vyroby
substituovanych derivatd 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu
obecného vzorce I , ve kterém RO zna&i hydroxyskupinu a Rl
znac¢i vodikovy atom ‘a R% az RO a R12 maji vyznamy, uvedené
u vzorce I , jehoz podstata spoc¢iva v tom, Ze se nechaji
reagovat sloucdeniny obecného vzorce VI s organokovovou slou-
¢ceninou obecného vzorce ’R3MX , pricemz M znac¢i lithium,

hor¢ik nebo zinek a X znaci chlor, brom ebo jod, na slou-

¢eniny obecného vzorce VII




(VII)

Pfi reakci B-dimethylaminoketonu obecného vzorce VI s
organokovovou sloudeninou obecného vzorce R3MX se vyhodné
ziskaji tercéarni alkoholy obecného vzorce VII s konfiguraci,
ve které je aminoskupina usporadana cis,threo (nebo Z,E) k
hydroxyskupiné. Resultujici tercidrni alkoholy obecného
vzorce VII se daji ziskat diastereomerné Cisté délenim
pomoci sloupcové chromatografie nebo krystalisaci svych

soli, vyhodné hydrochloridil.

Dale je predmétem predlozeného vyndlezu zplsob vyroby
substituovanych derivatd 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu
obecného vzorce I , ve kterém RO a R3 zna&i spolec¢né skupinu
=CHR1! a Rl znasi vodikovy atom a RZ a R% az RO a R12 maji
vyznamy, uvedené u vzorce I , jehoZ podstata spociva v tom,
2e se sloudeniny obecného vzorce VII zpracuji bromovodikem a
isoluji se odpovidajici olefiny obecného vzorce VIII jako

soli fyziologicky prijatelnych kyselin.
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Dadle je predmétem piedloZeného vyndlezu zplasob vyroby
substituovanych derivatt 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu
obecného vzorce I , ve kterém RY zna&i vodikovy atom a R1
znaci vodikovy atom a R2 az RO a R12 maji vyznamy, uvedené
u vzorce I , jehoZz podstata spocivd v tom, Ze se slouceniny
obecného vzorce VIII.hydrogenuji vodikem za pritomnosti
katalyzdtoru palladium/uhlik na odpovidajici alkany obecného

vzorce IX

(IX)




a tyto se isoluji jako soli fyziologicky prijatelnych
kyselin.

Dale je predmétem predlozZeného vyndlezu zplsob vyroby

substituovanych derivatd 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu

obecného vzorce I , ve kterém RO a R3 znadi spole¢né skupinu
=0 , Rl neznasi vodikovy atom a RZ a R* az RS a R12 maji
vyznamy, uvedené u vzorce I , jehoz podstata spoéiva v tom,

Zze se substituované acetaldehydy obecného vzorce X
R? 0
CHs

(X)

R® R*

nechaji reagovat se substituovanymi benzaldehydy obecného

vzorce XI

R* 0

RE Rr* (XTI)

v aldolové kondensaci na substituované 1,3-difenyl-propeno-

ny obecného vzorce XII
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které se pomoci obvyklych metod ¢isti a isoluji.

Tyto sloudeniny obecného vzorce XII se nechaji
reagovat se sloudeninami, které byly prevedeny ze sloucCenin
obecného vzorce RIBr s hordikem na Grignardovu slouceninu
a transmetalisaci s jodidem médnym na odpovidajici kupraty,
na enolat, ktery se potom nechd in situ reagovat s iminiovou
soli z aldehydu a slouceniny obecného vzorce NH(R12)2.HC1,

Rr12

ve kterém ma vyznamy uvedené u vzorce I . Takto ziskané

slouc¢eniny obecného vzorce XIII

(XIII1)




se potom pomoci obvyklych metod ¢isti a isoluji se jako soli

fyziologicky prijatelnych kyselin.

Didle je predmétem predloZeného vyndlezu zplsob vyroby
substituovanych derivatd 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu
obecného vzorce I , ve kterém RQ zna¢i hydroxyskupinu, Rl
neznac¢i vodikovy atom a R2 az R® a R1Z maji vyznamy, uvedené
u vzorce I , jehoZ podstata spoé¢iva v tom, Ze se slouceniny
obecného vzorce XIII -nechaji reagovat se slouceninami obec-
ného vzorce R3MX , ve kterém M znac¢i lithium, horcik nebo
zinek a X znad¢i chlor, brom nebo jod, takto ziskané slou-

¢eniny obecného vzorce XIV

(XIV)

se pomoci obvyklych metod ¢isti a isoluji se jako soli fy-

ziologicky prijatelnych kyselin.

Dale je predmé&tem predlozeného vyndlezu zplsob vyroby
substituovanych derivatfi 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu
obecného vzorce 1 , ve kterém RO a R3 znadi spoled¢né skupinu
=CHR11, Rl nezna&i vodikovy atom a RZ a R* az R® a R12 maji

vyznamy, uvedené u vzorce I , jehoz podstata spoCiva v tom,
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?2e se sloucdeniny obecného vzorce XIV zpracuji bromovodikem

a odpovidajici olefiny obecného vzorce XV

(XV)

se ¢isti pomoci obvyklych metod a isoluji se jako soli

s fyziologicky prijatelnymi kyselinami.

Dale je predmétem predloZeného vyndlezu zplisob vyroby
substituovanych derivat 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu
obecného vzorce I , ve kterém RO znasi vodikovy atom, ri
neznaci vodikovy atom a RZ az R® a R12 maji vyznamy, uvedené
u vzorce I , jehoz podstata spoc¢ivd v tom, Ze se sloucCeniny
obecného vzorce XV hydrogenuji vodikem za pritomnosti
katalyzadtoru palladium/uhlik na odpovidajici alkany obecného

vzorce XVI




(XVI)

a tyto se pomoci obvyklych metod ¢isti a isoluji se jako

soli s fyziologicky prfijatelnymi kyselinami.

Dale je predmétem predlozeného vyndlezu zplsob vyroby
substituovanych derivatd 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu
obecného vzorce I , ve kterém R4 a/nebo RO a/nebo R® znaci
hydroxyskupinu a RO az R3 a R12 maji vyznamy, uvedené
u vzorce I , jehoz podstata spoc¢ivd v tom, Ze se sloudeniny
obecného vzorce I , ve kterém R4 a/nebo R® a/nebo RS zna&i
methoxyskupinu a RO az R3 a Rr12 maji vyznamy, uvedené
u vzorce I , zpracuji methioninem v kyseliné methansulfono-
vé, obzvlasté pri teploté = 60 °C (J. C. S. Perkin I 1977,
2288-2289).

Slouceniny obecného vzorce I se daji za pouziti
fyziologicky prijatelnych kyselin, jako je napriklad
kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina
sirova, kyselina methansulfonova, kyselina mravenci, kyse-
lima octova, kyselina S$tavelova, kyselina jantarova,

kyselina vinna, kyselina mandlova, kyselina fumarova,




kyselina mlécéna, kyselina citronova, kyselina glutamova
a/nebo kyselina asparagova, prfevést o sobé& znamym zplsobem
na své soli. Vyhodné se tvorba soli provadi v rozpoustédle,
napriklad diethyletheru, diisopropyletheru, alkylesterech
kyseliny octové, acetonu a/nebo 2-butanonu. Pro vyrobu
hydrochlorid je kromé toho vhodny trimethylchlorsilan

v methylethylketonu.

Slouc¢eniny podle predlozeného vynalezu jsou toxiko-
logicky neskodné, takze predstavuji vhodné farmaceutické

uc¢inné latky.

Dalsim predmétem predlozeného vyndlezu jsou tedy 1é-
¢iva, ktera obsahuji jako dc¢innou latku alespori jeden sub-
stituovany derivat 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu obecného
vzorce I a/nebo jeho enantiomery, diastereomery, base nebo
soli s fyziologicky prijatelnymi kyselinami a poptripadé
dalsi uc¢inné a/nebo pomocné latky. Vyloucdené jsou sloucdeni-

ny obecného vzorce 1’

ve kterém zbytky RO a R3 znadi spole¢neé skupinu =0 a Rl,
R2, R* az RO a R* a2 RO znasi vodikovy atom a zbytky R12

znad¢i methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém zbytky RO a R3 znaci spole¢né skupinu =0 , RO
znac¢i skupinu OCH3 s Rl,’Rz, R4, R5 a R4’ az R6’ znac¢i vo-
dikovy atom a zbytky Rlzlznaéi methylovou skupinu, jako
hydrochlorid,

ve kterém zbytky RO a R3 znadi spole¢né skupinu =0 , RS’
znaci skupinu OCH3 s le Rz, R4 az R6 a R4, a RS’ znaci vo-
dikovy atom a zbytky R12 znasi methylovou skupinu, jakoz i

odpovidajici hydrochlorid,




ve kterém zbytky RY a R3 znacdi spolec¢né skupinu =0 , RG’
znac¢i chlor, Rl, Rz, R4 az RO a R4 a R>’ znadi vodikovy

r12

atom a zbytky znac¢i methylovou skupinu,

ve kterém zbytky RY a R3 znadi spolec¢né skupinu =0 , R a
RS’ znadi skupinu OCHs, R, R%Z, R* az RS a R*’ znadi vodi-
kovy atom a zbytky R12 znasi methylovou skupinu, jako hyd-

Il

rochlorid,

ve kterém zbytky RO a R3 znaci spolec¢né skupinu =0 , R4,
RO a R®  zna&i skupinu OCHj, Rl, RZ, R° a R a R°  znadi vo-

R12

dikovy atom a zbytky znac¢i methylovou skupinu, jako hyd-

rochlorid,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 zna&i vodikovy atom,
methylovou skupinu, nerozvétvenou propylovou skupinu, ne-
rozvétvenou pentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu,
fenylovou skupinu nebo benzylovou skupinu, Rl, Rz, R* az RO
Rr12

’ ?
a R az RS znadi vodikovy atom a zbytky znaCi met-

hylovou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochloridy,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 znadi ethylovou sku-
pinu, Rl, R2, R4 az R6, a R*’ az R®’ znadi vodikovy atom
a zbytky R12 znasi methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici

hydrochlorid a odpovidajici methyljodid,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 zna&i fenylovou sku-
pinu, R6 znac¢i atom chloru, Rl, R2, R4 a R5, a R4, az R6,

12
R

znac¢i vodikovy atom a zbytky zna¢i methylovou skupinu,

jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 znaéi fenylovou sku-
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1

znac¢i atom chloru, Rl, Rz, R4 az R6, a R4’ a RS,

znadi vodikovy atom a zbytky R12 znadi methylovou skupinu,

pinu, RO
jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 zna&i fenylovou sku-
pinu, R0’ a RS znadi skupinu OCHg, Rl, Rz, R* az RO a R¥’
znaCi vodikovy atom a zbytky R12 znadi methylovou skupinu,

jako hydrochlorid,

ve kterém RO zna&i hydroxyskupinu, R3 znadi fenylovou sku-

pinu, RO znadi skupinu OCH3, Rl, R2, R4 a RS a rR* az R6’
12

R

zna¢i vodikovy atom a zbytky zna¢i methylovou skupinu,

jakoZz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RY zna&i hydroxyskupinu, R3 znacéi fenylovou sku-
pinu, R6, znac¢i skupinu OCH3, R1, R2, R4 az R6 a R4, a RS’
zna¢i vodikovy atom a zbytky R12 znadi methylovou skupinu,
jakoZz i odpovidajici hydrochlorid a odpovidajici methyljo-
did,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 znadi fenylovou sku-

pinu, R6 a R6, znac¢i skupinu OCH3, Rl, Rz, R4 a R5 a R4’
12

R

a RO znadi vodikovy atom a zbytky znac¢i methylovou

skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO zna&i hydroxyskupinu, RO znadi skupinu OCHj,
Rlaz R® a R* a RS’ znadi vodikovy atom a zbytky R1Z2 znasi

methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO, R1, Rz, R* az RO a R* az RO’ znad&i vodikovy
atom, R3 znac&i fenylovou skupinu a zbytky r12

vou skupinu, jakoZz i odpovidajici hydrochlorid,

znac¢i methylo-




ve kterém Rl, Rz, R4 az R6 a R4, az R6’ znac¢i vodikovy atom,

R3 a RY znaci spoled¢né skupinu =CHR11 a zbytek rR11 a zbytky

R12 znaéi methylovou skupinu, jako hydrochlorid a

ve kterém R1, R2, R4 az R6 a R4, az R6, znac¢i vodikovy atom,

R3 a RO znaei spoleéné skupinu =N-OH a zbytky R12 znaci

methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid.

Predm&tem pfedloZeného vynalezu je dale pouziti ales-
pori jednoho substituovaného derivatu 3-amino-2-benzyl-1-fe-
nyl-propanu obecného vzorce 1 a/nebo jeho enantiomert, dia-
stereomerd, basi nebo soli s fyziologicky pfijatelnymi
kyselinami pro vyrobu lééiva pro oSetieni bolesti, pricemz

jsou vyloudeny sloudeniny obecného vzorce I’

ve kterém zbytky RO a R3 znacdi spole¢né skupinu =0 a Rl,
R2, R4 az RO a R4’ az RO znasi vodikovy atom a zbytky r12

zna¢i methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém zbytky RO a R3 znacdi spole¢né skupinu =0 , RO
znadi skupinu OCH, , RY, R%, R*, RS a R*’ az R®’ znadi vo-
12
R

dikovy atom a zbytky znadi methylovou skupinu, jako

hydrochlorid,

b

ve kterém zbytky RO a R3 znacdi spole¢né skupinu =0 , RO
znac¢i skupinu OCH3 . R1, Rz, R4 az RO a R a RS’ znaci vo-
dikovy atom a zbytky’R12 znadi methylovou skupinu, jakoz i

odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém zbytky RO a R3 znaéi spole¢né skupinu =0 , R6’
znac¢i chlor, Rl, R2, R4 az RO a R4 a RS’ znadi vodikovy

atom a zbytky R12 znaei methylovou skupinu,




34 -

zbytky RO a R3 znaci spole¢né skupinu =0 , RS a
skupinu OCHj, r1 Rz, R4 az RO a R4’ znadi vodi-

ve kterém
R®’ znadi )
kovy atom a zbytky R12 znaci methylovou skupinu, jako hyd-

rochlorid,

ve kterém zbytky RO a R3 znaci spole¢né skupinu =0 , R4,
R6 a R6, znadi skupinu OCH3, Rl, R2, R5 a R4’a RS, znadi vo-
dikovy atom a zbytky R12 zna&¢i methylovou skupinu, jako hyd-

rochlorid,

ve kterém RO zna¢i hydroxyskupinu, R3 znadi vodikovy atom,
methylovou skupinu, nerozvétvenou propylovou skupinu, ne-
rozvétvenou pentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu,
fenylovou skupinu nebo benzylovou skupinu, Rl, R2, R4 az RO
a R* az R0’ znadi vodikovy atom a zbytky R12 znagi met-

hylovou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochloridy,

ve kterém RY znaci hydroxyskupinu, R3 znadi ethylovou sku-
pinu, R, R2, R% az R®, a R*" az RS’ zna&i vodikovy atom
a zbytky R12 zpnadi methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici

hydrochlorid a odpovidajici methyljodid,

ve kterém RO znaci hydroxyskupinu, R3 znaci fenylovou sku-
R® zna&i atom chloru, R1, Rz, R4 a RS, a R az RO’

pinu,
zna&i vodikovy atom a zbytky R12 zna&i methylovou skupinu,
jakoz i odpovidajici hydtrochlorid,

ve kterém RY znaci hydroxyskupinu, R3 znaci fenylovou sku-
R®’ zna&i atom chloru, Rl, R2, R4 az R6, a R4 a RS’

vodikovy atom a zbytky R12 zna&i methylovou skupinu,

pinu,
znaci

jakoz i odpovidajici hydrochlorid,




ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 znad&i fenylovou sku-
pinu, R® a R® znadi skupinu OCHj, Rl, Rz, R4 az RO a R4’
znaci vodikovy atom a zbytky R12 znadi methylovou skupinu,

jako hydrochlorid,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 znadi fenylovou sku-
pinu, RO zna&i skupinu OCH4, Rl, R2, R a RS a R* az RO’
znac¢i vodikovy atom a zbytky R12 zna&i methylovou skupinu,

jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 znaéi fenylovou sku-
pinu, R6, znac¢i skupinu OCH3, Rl, Rz, r4 az R® a RY’ a RS,

R12 znasi methylovou skupinu,

zna¢i vodikovy atom a zbytky
jakoz i odpovidajici hydrochlorid a odpovidajici methyljo-

did,

ve kterém RO zna&i hydroxyskupinu, R3 zna&i fenylovou sku-
pinu, RO a RO’ znadi skupinu OCHj, R1, Rz, R* a RS a rRY
a R’ znadi vodikovy atom a zbytky R12 znagi methylovou

skupinu, jakoZ i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, RO znaci skupinu OCH4,

Rlaz R® a R* a R®  znadi vodikovy atom a zbytky R12 znagi

methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO, Rl, Rz, R4'aé R6 a R4, az R6, znaci vodikovy
atom, R3 znadi fenylo&ou skupinu a zbytky R12 znasi methylo-

vou skupinu, jakoZ i bdpovidajici hydrochlorid a

ve kterém Rl, Rz, R4 az R® a R* a2 R® znadi vodikovy atom,
R3 a RO znasi spolecne¢ skupinu =CHR11 2 zbytek rR11 o zbytky

R12 znadi methylovou skdbinu, jako hydrochlorid.
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Pfedmétem predlozeného vynalezu je dale pouziti ales-
poil jednoho substituovaného derivatu 3-amino-2-benzyl-1-fe-
nyl-propanu obecného vzorce I a/nebo jeho enantiomert, dia-
stereomertl, basi nebo soli s fyziologicky prijatelnymi
kyselinami pro vyrobu 1léc¢iva pro osetfeni mocové inkonti-
nence, zanéth, alergii, depresi, zneuzivani drog nebo
kardiovaskularnich onemocné-

alkoholu, gastritis, diarrhoe,

ni, onemocnéni dychacich cest, kasle, dusevnich onemocnéni

nebo epilepsie.

Pro pripravu odpovidajicich farmaceutickych pfipravki
se pouziji vedle alespon jednoho substituovaného derivatu

3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu obecného vzorce I nosice,

plnidla, rozpou$tédla, zfedovaci ¢&inidla, barviva a/nebo
pojiva. Volba pomocnych latek, jakoz i jejich pouzita
mnozstvi, zavisi na tom, zda se ma 1é¢ivo aplikovat oralné,
intravenosné, intraperitonedlné, intradermalné, intramusku-
larné, intranasalné&, buccalné nebo mistné, napfiklad na
infekce na k0zi, sliznici a do odi. Pro oralni aplikaci
jsou vhodné pripravky ve formé tablet, drazé, kapsli,
granulattl, kapek, $tav a sirupl, pro parenteralni, topickou
a inhalativni aplikaci jsou vhodné roztoky, suspense, lehce
rekonstituovatelné suché pripravky, jakoz i spreje. Sloucle-
niny podle ptedlozZeného vynédlezu obecného vzorce I v depotu,
v rozpusténé formé nepo v néplastech, popripadé za pridavku
prostiedkdl podporujicich penetraci ktzi, jsou vhodné perku-
tani aplikac¢ni pripravky, Orélné nebo perkutané aplikova-
telné formy pripravkd mohou uvolniovat sloucCeniny obecného
vzorce I podle pfedloZzeného vyndlezu protrahovane.
Mnozstvi u¢inné latky, aplikované u pacientd, kolisa
v zavislosti na hmotnosti pacienta, na aplikaéni formé, in-
50 mg/kg az

dikaci a tizi onemocnéni. Obvykle se aplikuje




500 mg/kg alespoil jednoho derivatu 3-amino-2-benzyl-1-fe-

nyl-propanu obecného vzorce I

Priklady provedeni vyndlezu

Nasledujici priklady slouzi k bliZS$imu objasnéni zpt-
sobu podle predlozZeného vyndlezu, neomezuji vSak nijak vSe-

obecnou myslenku vynalezu.

Vytézky vyrobenych sloucdenin nejsou nijak optimaliso-

vany.
Vsechny teploty tani jsou nekorigované.

Pokud neni uvedeno jinak, pouZivad se petrolether

s oblasti teploty varu 50 az 70 °C

Jako stacionarni faze pro sloupcovou chromatografii se
pouziva silikagel Kieselgel 60 (0,040 az 0,063 mm) firmy E.

Merck, Darmstadt.

Zkousky chromatografii na tenké vrstvé se provadeji za
pomoci hotovych destidek HPTLC , Kieselgel 60 F 254 , firmy
E. Merck, Darmstadt.

Déleni racematl se provadi na sloupci Chiracelu OD.

Poméry miseni pohyblivé faze pro vSechny chromatogra-

fické zkousky jsou uvadéné vidy jako objem/objem.
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Priklad 1

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-

fenyl) -propan-1-onu
1. stupen
1- (3-methoxy-fenyl)-3-fenyl-propan-1-o0l

19,1 ml (0,14 mol) 2-fenylethylbromidu se rozpusti ve
100 ml diethyletheru a k suspensi se prida 3,4 g (0,14 mol)
hot&iku ve 300 ml diethyletheru. Reakéni smés se micha po
dobu jedné hodiny pii teploté 40 °C a potom se ochladi na
teplotu 0 °C. Za chlazeni ledem se ptida 20,4 g (0,15 mol)
3-methoxybenza1dehydﬁ ve 100 ml diethyletheru a pres noc se
mich4a p¥i teploté 20 °C , nacez se k reakénimu roztoku pfi
teploté 0 °C prid4a 150 ml 20% roztoku chloridu amonného.
Reakéni roztok se potom tfikrat extrahuje vzdy 200 ml diet-
hyletheru, etherové extrakty se spoji a vysusi se pomoci
bezvodého siranu sodného. Rozpoustédlo se ve vakuu odstrani
a po vysuSeni se ziskd 28,5 g (98 %) 1-(3-methoxy-fenyl)-3-

-fenyl-propan-1-olu ve formé Sedé olejovité latky.
2. stupen
1- (3-methoxy-fenyl)-3-fenyl-propan-1-on

K roztoku 34 g (0,14 mol) 1-(3-methoxy-fenyl)-3-fe-
nyl-propan-1-olu v 500 ml diethyletheru se za chlazeni le-
dem prida 14,9 g (0,05 mol) dvojchromanu draselné¢ho ve smeési
50 ml vody a 10 ml koncentrované kyseliny sirové a micha se
p¥es noc pri teploté 20 OC . Vodna zelend faze se oddéeli

a dvakrat se extrahuje vzdy 100 ml diethyletheru. Spojené
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etherové extrakty se vysu§i pomoci bezvodého siranu sodného
a rozpoustédlo se potom ve vakuu odstrani. Ziska se takto
28,0 g (83 %) 1-(3-methoxy-fenyl)-3-fenyl-propan-1l-onu ve
formé zluté olejovité latky, kterd se bez dal$iho ¢igténi

necha dale reagovat.
3. stupen

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-

fenyl) -propan-1-onu

28 g (0,12 mol) 1-(3-methoxy-fenyl)-3-fenyl-propan-1-
-onu se rozpusti ve 200 ml acetonitrilu a pod dusikovou
atmosférou se smisi s 11,3 g (0,12 mol) iminiové soli z pa-
raformaldehydu a dimethylamin-hydrochloridu, nacez se
reakdni smé&s zahfivéa po dobu jedné hodiny na teplotu 60 °C
a potom se ochladi na teplotu 20 OC . Produkt se pri
michani pres noc d¢astedné vysrazi. Rozpoustédlo se potom ve
vakuu odstrani a surovy Produkt se rozpusti ve vodé. Vodny
roztok se smisi s hydrogenuhlicitanem sodnym az do dosazeni
hodnoty pH 8 a tfikrat se extrahuje diethyletherem. Ethe-
rové extrakty se spoji, vysus$i se pomoci bezvodého siranu
sodného a rozpoudtédlo sé oddestiluje. (2RS)-2-benzyl-3-
-dimethylamino-1-(3-methoxy-fenyl) -propan-1-on se rozpusti
ve 100 ml methylethylketonu a smisi se s diethyletherovym
roztokem HCl aZz do dosazZeni hodnoty pH 1 . Ziskana
srazenina se odsaje, promyje se diethyletherem a ve vakuu se
usu$i. Ziska se takto 33,0 g (83 %) hydrochloridu 2-ben-
zyl—3—dimethy1amino—1—(3imethoxy—feny1)-propan—l-onu s tep-
lotou tani 130 °C.

Priklad 2

Hydrochlorid (2RS)-1-(3-benzyloxy-fenyl)-2-dimethylamino-




- 40 -

methyl-3-fenyl-propan-1-onu

Syntesa probiha podle predpisu pro priklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 60,0 g (0,24 mol) 3-ben-
zyloxy-benzaldehydu. , Reakéni kroky Grignardova reakce,
oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vyteézku
48,0 g (53 %) ptres tfi stupné hydrochloridu 1-(3-benzyloxy-
-fenyl)-2-dimethylaminomethyl-3-fenyl-propan-1-onu s teplo-
tou tani 147 °C.

Priklad 3

Hydrochlorid (3RS)-2-benzyl-1-(4-chlorfenyl)-3-dimethyl-

amino-propan-1-onu

Syntesa probihi podle pfedpisu pro pfiklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 16,9 g (0,12 mol) 4-chlor-
benzaldehydu. Reakéni kfoky Grignardova reakce, oxidace
a Mannichova reakce vcdly k celkovému vytézku 12,0 g (47 %)
hydrochloridu (3RS)-2-benzyl-1-(4-chlorfenyl)-3-dimethyl-

amino-propan-1l-onu s teplotou tédni 164 °C
Priklad 4

Hydrochlorid (2RS)-3—dimethy1amino—2-(4—methoxy—benzy1)—1—
-(3-methoxy-fenyl) -propan-1-onu

Syntesa probiha pdﬁle predpisu pro priklad 1. Namisto
2-fenylethylbromidu se pouzije 30,1 g (0,14 mol) 2-(4-met-
hoxyfenyl)—ethylbromidu.n Reakdéni kroky Grignardova reakce,
oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytéZku 10,5
g (29 %) hydrochloridu (2RS)—3—dimethy1amino-2-(4—methoxy—
—benzyl)—1—(3—methoxy;feny1)—propan—l-onu s teplotou tani
134 °C
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Priklad bl

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-trifluor-
methyl-fenyl)-propan-1-onu

Syntesa probiha podle pfedpisu pro priklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 25,0 g (0,14 mol) 3-tri-
fluormethyl-benzaldehydu. Reakéni kroky Grignardova reakce,
oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku 21,1
g (41 %) hydrochloridu (2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-
-trifluormethyl-fenyl)-propan-1-onu s teplotou tani 104 °C.

Priklad 6

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-hydroxy-
-fenyl) -propan-1-onu

Syntesa probihad ve &tyfech stupnich. Prvni tfi stupné
se provadéji podle predpisu k pfikladu 1 s identickymi molo-
vymi poméry. Ctvrty reakéni stupeti je Stépeni methylesteru
na slouceninu hydrochlorid (2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-
—1-(3—hydroxy-fenyl)-propan—l—onu pomoci methioninu a kyse-
liny methansulfonové. K tomu se rozpusti 10,0 g (0,03 mol)
methylesteru ve 3,2 ml (0,033 mol) kyseliny methansulfonové
a zahtiv4d se po dobu 2 hodin na teplotu 75 °C se 4,5 g (0,6
mol) methioninu. Potom se reakéni smés ochladi na teplotu
mistnosti, michid se pres noc, kyselina methansulfonova se ve
vakuu odstrani a ziskany zbytek se ¢isti pomoci sloupcové
chromatografie s ethylalkoholem. Vytézek ¢ini 0,8 g (2,4
mmol, 8 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-
-(3-hydroxy-fenyl) -propan-1-onu s teplotou téani 169 °C.
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Pr¥riklad 7

Hydrochlorid (2RS)—2:benzy1—1-(3,5~dimethoxy-fenyl)—3—

-~-dimethylamino-propan-1-onu

Syntesa probihad podle predpisu pro pfiklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 5,0 g (0,03 mol) 3,5-di-
methoxy-benzaldehydu: Reak¢ni kroky Grignardova reakce,
oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku 1,3 g
(12 %) hydrochloridu,(2R§)—2-benzyl—1—(3,5—dimethoxy-fe-
nyl)-3-dimethylamino-propan-1-onu s teplotou tani 151 °C.

Priklad 8

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-1-(2,5-dimethoxy-fenyl)-3-

-dimethylamino-propan-1-onu

Syntesa probiha podle pfedpisu pro pfiklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 12,5 g (0,075 mol) 2,5-di-
methoxy-benzaldehydu. Reakéni kroky Grignardova reakce,
oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku 4,3 g
(15 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-1-(2,5-dimethoxy-fe-
nyl)-3-dimethylamino-propan-1-onu s teplotou tani 149 °C.

Priklad 9

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-1-(2,3-dimethoxy-fenyl)-3-

-dimethylamino-propan-1-onu

Syntesa probihd podle predpisu pro priklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 12,5 g (0,075 mol) 2,3-di-
methoxy-benzaldehydu. Reakéni kroky Grignardova reakce,

oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku 3,5 g
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(14 %) hydrochloridu 2-benzyl-1-(2,3-dimethoxy-fenyl)-3-di-

methylamino-propan-1-onu. Sloucenina je hygroskopicka.
Priklad 10

Hydrochlorid (+) - (R) 42-benzyl-3-dimethylamino-1- (3-methoxy-
fenyl) -propan-1-onu ’

Syntesa probihad podle predpisu pro priklad 1 s iden-
tickymi molovymi poméry. Potom se takto ziskany racemat
déli chromatografii na sloupci Chiracelu OD za pouZiti sme-
si ethylalkoholu, ethylesteru kyseliny octové a nasyceného
vodného roztoku amoniaku v poméru 1/1/0,05 na enantiomery
a ziska se hydrochlorid (+)-(R)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-
- (3-methoxy-fenyl) -propan-1-onu.

P¥riklad 11

Hydrochlorid (-)-(S)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-

fenyl) -propan-1-onu

Syntesa probiha podle pifedpisu pro pfiklad 1 s iden-
tickymi molovymi poméry. Potom se takto ziskany racemat
déli chromatografii na sioupci Chiracelu OD za pouziti smeé-
si ethylalkoholu, ethyleéteru kyseliny octové a nasyceného
vodného roztoku amoniaku'v poméru 1/1/0,05 na enantiomery
a ziska se hydrochlofﬁd (-)-(S)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-
- (3-methoxy-fenyl) -propan-1-onu.
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Priklad 12

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-1-(2,3-dichlor-fenyl)-3-

-dimethylamino-propan-1-onu

Syntesa probih& podle pfedpisu pro ptiklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 10,0 g (0,056 mol) 2,3-di-
chlor-benzaldehydu. Reakéni kroky Grignardova reakce, oxi-
dace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku 0,17 g
(1 %) hydrochloridu (2RS) -2-benzyl-1-(2,3-dichlor-fenyl) -

-3-dimethylamino-propan-1l-onu s teplotou tani 114 °C.
Priklad 13 .

Hydrochlorid (2RS) -2-benzyl-1-(2,5-dichlor-fenyl)-3-

-dimethylamino-propan-1-onu

Syntesa probihd podle predpisu pro pifiklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 5,0 g (0,028 mol) 2,5-di-
chlor-benzaldehydu. Reakéni kroky Grignardova reakce, oxi-
dace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku 1,4 g
(14 %) hydrochloridu (2RS) -2-benzyl-1-(2,4-dichlor-fenyl)-

-3-dimethylamino-propan-1-onu s teplotou tani 140 °C.
Pr¥riklad 14

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(2,3,4-

-trimethoxy-fenyl) -propan-1-onu

Syntesa probihad podle predpisu pro priklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 10,0 g (0,05 mol) 2,3,4-
-trimethoxy-benzaldehydu. Reaké¢ni kroky Grignardova reakce,

oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku 6,2 g

B T — -
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(26 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-
-(2,3,4-trimethoxy-fenyl) -propan-1-onu s teplotou tani
141 °C. '

Priklad 15 .

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3,4,5-

-trimethoxy-fenyl)-propan-1-onu

Syntesa probiha podle predpisu pro ptiklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 10,0 g (0,05 mol) 3,4,5-
—trimethoxy-benzaldehydu: Reakéni kroky Grignardova reakce,
oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku
14,5 g (60 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-
-1-(3,4,5-trimethoxy-fenyl)-propan-1-onu s teplotou tani
125 °C .

Pfriklad 16

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

—dimethylamino—propan—l—bnu

Syntesa probiha podle predpisu pro pfiklad 6. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 12,5 g (0,075 mol) 2,5-di-
methoxy-benzaldehydu. Reakdéni kroky Grignardova reakce,
oxidace, Mannichova reakce a $tépeni etheru vedly k celko-
vému vytézku 0,6 g (2 %);hydrochloridu (2RS) -2-benzyl-1-
-(2,5-dihydroxy-fenyl)-3-dimethylamino-propan-1-onu s tep-
lotou tani 177 °C.



y - 46 - .

Priklad 17

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(2-methoxy-

-fenyl) -propan-1-onu

Syntesa probiha podle predpisu pro priklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 50,0 g (0,37 mol) 2-metho-
xy-benzaldehydu. Reakéni kroky Grignardova reakce, oxidace
a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku 4,7 g (3 %)
hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(2-methoxy-
-fenyl) -propan-1-onu s teplotou tani 159 °C.

Priklad 18

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-l1-naftalin-2-yl-

-propan-1-onu

Syntesa probiha podle pfedpisu pro prfiklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 10,0 g (0,064 mol) nafta-
len-2-karbaldehydu. 'Reakéni kroky Grignardova reakce, oxi-
dace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku 3,7 g
(15 %) hydrochloridu (2RS)—2—benzy1-3-dimethy1amino~1—naf—
talen-2-yl-propan-1-onu s teplotou tani 135,3 °C.

Priklad 19

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-fenanthren-3-

-yl-propan-1l-onu

Syntesa probihéa podle pifedpisu pro pfiklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 5,0 g (0,024 mol) fenan-
thren-2-karbaldehydu. Reak¢ni kroky Grignardova reakce,

oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytezku 1,4 g
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(14 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-
-fenanthren-3-yl-propan-1-onu s teplotou téani 138,7 °C.

Priklad 20

Hydrochlorid (2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1~(2-hydroxy-

fenyl) -propan-1-onu

Syntesa probiha podle predpisu pro pfiklad 6. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzZije 2-methoxy-benzaldehyd.
Reakéni kroky Grignardova reakce, oxidace, Mannichova reakce
a $tépeni etheru vedly k celkovému vytézku 2,0 g (2 %) hyd-
rochloridu (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(2-hydroxy-fe-
nyl) -propan-1l-onu s teplotou tani 123 °C.

Pf¥rik1lad 21

Hydrochlorid (2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1-(2-fluor-

fenyl) -propan-1-onu

Syntesa probihé podle predpisu pro priklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 25,0 g (0,2 mol) 2-fluor-
-benzaldehydu. Reak&éni kroky Grignardova reakce, oxidace
a Mannichova reakce vedly k celkovému vyté&zku 0,37 g (1 %)
hydrochloridu 2-benzy1—3—dimethylamino—1—(2—f1uor-feny1)—
-propan-1l-onu s teplotou;téni 127 °C.

Pf#¥ikl1lad 22

Hydrochlorid (2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methyl-
sulfanyl-fenyl)-propan-1-onu

Syntesa probiha podle pfedpisu pro priklad 1. Jako
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edukty se pouzije 5,0 g (0,025 mol) 3-bromthioanisolu a
6,7 g (0,025 mol) 3-fenylpropionaldehydu. Reakcni kroky
Grignardova reakce, oxidace a Mannichova reakce vedly

k celkovému vytézku 0,4 g (6 %) hydrochloridu (2RS)-2-
-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methylsulfanyl-fenyl)-propan-
-1-onu s teplotou tani 118 °C.

Priklad 23

Hydrochlorid (2RS)-3-dimethylamino-2-(3-methyl-benzyl)-1-
- (3-methoxy-fenyl) -propan-1-onu

Syntesa probiha podle pfedpisu pro priklad 1. Namisto
2-fenylbromidu se pouzije 5,2 g (0,026 mol) 1-(2-brom-et-
hyl) -3-methylbenzenu. Reakéni kroky Grignardova reakce,
oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku
21 mg (0,3 %) hydrochloridu (2RS)-3-dimethylamino-2-(3-
-methyl-benzyl)-1-(3-methoxy-fenyl)-propan-1-onu s teplotou
tani 130,6 °C.

Priklad 24

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(2-hydroxy-5-

-methoxy-fenyl) -propan-1-onu

Syntesa probihad podle predpisu pro priklad 8 s nasle-
dujicim $tépenim etheru podle pfikladu 6 . Ziska se takto
1,5 g (6 %) (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(2-hydroxy-5-
-methoxy-fenyl)-propan-1-onu s teplotou tani 90 °C.

Priklad 25

Hydrochlorid (2RS)-3-dimethylamino-2-(3-methoxy-benzyl)-1-
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- (3-methoxyfenyl) -propan-1-onu

Syntesa probiha podle pifedpisu pro ptiklad 1. Namisto
2-fenylbromidu se pouzije 15,3 g (0,07 mol) 1-(2-brom-et-
hyl) -3-methoxybenzenu. Reakéni kroky Grignardova reakce,
oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku 2,3 g
(5 %) hydrochloridu (2RS)-3-dimethylamino-2-(3-methoxyben-
zyl)—1—(3—methoxyfeny1)—bropan—1~onu

Priklad 26

Hydrochlorid (2RS)-3-(2-benzyl-3-dimethylamino-propionyl) -

-benzonitrilu

Syntesa probiha podle pi¥edpisu pro priklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 3,0 g (0,038 mol) 3-kyano-
-karbaldehydu. Reak&éni kroky Grignardova reakce, oxidace
a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku 1,3 g (10 %)
hydrochloridu (2RS) -3- (2-benzyl-3-dimethylamino-propionyl) -
-benzonitrilu s teplotou tani 154 °C

Priklad 27

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-1-bifenyl-3-yl-3-dimethylamino-

-propan-1-onu

Syntesa probihad podle predpisu pro priklad 1. Pri tom
se pouziva 5,0 g (0,021 mol) 3-brombifenylu a 2,8 g (0,021
mol) 3-fenylpropionaldehydu. Reakéni kroky Grignardova re-
akce, oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku
0,7 g (8 %) hydrochloridu 2-benzyl-1-bifenyl-3-yl-3-dimethyl-

amino-propan-1-onu s teplotou tani 162 °C
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Priklad 28

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(6-methoxy-

-naftalin-2-yl)-propan-1-onu

Syntesa probiha podle pfedpisu pro ptiklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 25,0 g (0,134 mol) 6-met-
hoxy-naftalen-2-karbaldehydu. Reakéni kroky Grignardova re-
akce, oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku
4,3 g (8 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-
- (6-methoxy-naftalin-2-yl)-propan-1-onu s teplotou tani 88
az 95 °C

Priklad 29

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(6-hydroxy-

naftalin-2-yl)-propan-1-onu

Reakce probihad etherovym $tépenim z hydrochloridu
(2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1- (6-methoxy-naftalen-2-yl)-
-propan-1-onu z pfikladu 28 podle prikladu 6 . Syntesa
vedla k vyté&zku 9,5 g (40 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-
-3-dimethylamino-1-(6-hydroxy-naftalin-2-yl)-propan-1-onu
s teplotou tani 180 - 182 °C .

Pfiklad 30

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-1-bifenyl-2-yl-3-dimethylamino-

-propan-1-onu

Syntesa probiha podle pfedpisu pro priklad 1. Pri tom
se pouziva 5,0 g (0,021 mol) 2-brombifenylu a 2,8 g (0,021
mol) 3-fenylpropionaldehydu. Reakéni kroky Grignardova re-
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akce, oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku
2,8 g (35 %) Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-1-bifenyl-2-yl-3-
-dimethylamino-propan-1-onu s teplotou téni 134 - 134,8 °C.

Priklad 31

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-1-(2-chlor-4-fluor-fenyl)-3-di-

methylamino-propan-1-onu

Syntesa probiha podle predpisu pro priklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 5,0 g (0,03 mol) 2-chlor-
-4-fluor-benzaldehydu. Reakéni kroky Grignardova reakce,
oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku 2,6 g
(24 %) hydrochloridu (2RS)-2-benzyl-1-(2-chlor-4-fluor-fe-
nyl) -3-dimethylamino-propan-1-onu s teplotou tani 150,3 °C.

Priklad 32

Hydrochlorid (2RS)-(2-dimethylaminomethyl-1-[(1RS)-3-(1-
hydroxy-3-fenyl-propyl)-fenyl]-3-fenyl-propan-1-onu

Syntesa probiha poale pfedpisu pro pfiklad 1. Namisto
3-methoxybenzaldehydu se pouzije 10,0 g (0,075 mol) benzen-
-1,3-dikarbaldehydu. Reak&éni kroky Grignardova reakce, oxi-
dace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku 2,0 g (6
%) hydrochloridu (2RS)-(2-dimethylaminomethyl-1-[(1RS)-3-
-(1-hydroxy-3-fenyl-propyl)-fenyl]-3-fenyl-propan-1-onu
s teplotou tani 135 °C.

Priklad 33

L

Hydrochlorid (+)-(R)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-hydroxy-

fenyl) -propan-1-onu



Syntesa probih4a podle pfedpisu pro pfiklad 1. Potom
se provadi etherové $tépeni podle prikladu 6 a déleni race-
matu pomoci sloupcové chromatografie za pouziti ethylalko-
holu jako eluentu. Dosahne se takto celkového vytéZku 20 mg
(0,5 %) hydrochloridu (+)-(R)-2-benzyl-3-dimethylamino-
-1-(3-hydroxy-fenyl) -propan-1-onu.

Priklad 34

Hydrochlorid (-)-(S)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-hydroxy-

fenyl) -propan-1-onu

Syntesa probiha podle pfedpisu pro ptiklad 1. Potom
se provadi etherové $té&peni podle prikladu 6 a déleni race-
médtu pomoci sloupcové chromatografie za pouZiti ethylalko-
holu jako eluentu. Dosédhne se takto celkového vytézku 20 mg
(0,5 %) hydrochloridu (-)-(R)-2-benzyl-3-dimethylamino-
-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-onu.

Prikl1lad 35

Hydrochlorid (2RS) -3-dimethylamino-2- (2-fluor-benzyl)-1-

-(3-methoxy-fenyl) -propan-1-onu

Syntesa probih4d podle predpisu pro priklad 1. Namisto
2-fenylbromidu se pouzije 5,0 g (0,025 mol) 1-(2-brom-et-
hyl) -2-fluor-benzenu. Reakéni kroky Grignardova reakce,
oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku 0,6 g
(7 %) hydrochloridu (2RS) -3-dimethylamino-2-(2-fluor-ben-
zyl) -1-(3-methoxy-fenyl) -propan-1-onu s teplotou tani
111 °C.



Priklad 36

Hydrochlorid (2RS)-3-dimethylamino-2-(3-fluor-benzyl)-1-
- (3-methoxy-fenyl) -propan-1-onu

Syntesa probihéd podle predpisu pro priklad 1. Namisto
2-fenylbromidu se pouzije 5,0 g (0,025 mol) 1-(2-brom-et-
hyl)—3-f1uor-benzenu: Reak¢ni kroky Grignardova reakce,
oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku 0,2 g
(1 %) hydrochloridu (2RS)-3-dimethylamino-2-(3-fluorben-
zyl)-1-(3-methoxy-fenyl)-propan-1-onu s teplotou tani
141 °C

Priklad 37

Hydrochlorid (2RS)-3-dimethylamino-2-(4-fluor-benzyl)-1-
-(3-methoxy—feny1)-propanfl—onu

Syntesa probihd podle pfedpisu pro pfiklad 1. Namisto
2-fenylbromidu se pouzije 5,0 g (0,025 mol) 1-(2-brom-et-
hyl)-4-fluor-benzenu. Reakéni kroky Grignardova reakce,
oxidace a Mannichova reakce vedly k celkovému vytézku 0,6 g
(7 %) hydrochloridu (2RS)-3-dimethylamino-2-(4-fluorben-
zyl)-1-(3-methoxy-fenyl)-propan-1-onu s teplotou tani
138 °C

Priklad 38

Hydrochlorid Z-(2RS)-(3RS)-2-dimethylaminomethyl-1,3-

-difenyl-pentan-1-onu

Syntesa sloudeniny neprobihad podle pitedpisu pro pri-
klad 1. Nejprve se provadi aldolové kondensace z benzalde-

hydu a acetofenonu v ekvimolarnich mnoZzstvich na 1,3-dife-
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Tato slouc¢enina se nejprve nechd zreagovat s ekvimo-

ldrnim mnozstvim kupratu ethylbromidu v 1,4-adici na odpo-

vidajici enolat.

Organomédnata sloucdenina se vyrobi in situ

z Grignardovy sloucdeniny, ethylbromidu a hofc¢iku transmeta-

lisaci s jodidem médnym.

——

L

Tento enolat se nechad in situ ddle reagovat.

K reak-

ci se pouzije ekvimolarni mnoZstvi Eschenmoserovy soli, re-

akéni smés se micha pfes, noc pfi teplote 20 OC a potom se

zpracuje ve vodném mediu.

dukt se extrahuje diethyletherem.

Vodna faze se zalkalisuje a pro-

Hydrochlorid Z- (2RS) -

-(3RS) -2-dimethylaminomethyl-1,3-difenyl-pentan-1-onu se

potom vysrazi pridavkem trimethylsilylchloridu k volné basi

v methylethylketonu.

Ziska se takto 2,6 g (71 %) hydrochloridu Z- (2RS)-
- (3RS) -2-dimethylaminomethyl-1,3-difenyl-pentan-1-onu
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s teplotou téani 177 °C . Vyhradné se vytvori Z-(erythro)-

-diastereomer.
P+ ikl1lad 39

Hydrochlorid E- (2RS)-(3RS)-2-dimethylaminomethyl-3-(3-
-methoxy-fenyl)-1,3-difenyl-propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 38. Na-
misto ethylbromidu se jako komponenta kupradtové adice pou-
*ije 3-bromanisol. Syntesa vedla k celkovému vytézku 7,5 g
(48 %) hydrochloridu E-(2RS)-(3RS)-2-dimethylaminomethyl-
—3—(3—meth0xy—feny1)-1,3;difeny1—propan-1-onu s teplotou

tani 192 °C . Vyhradné se vytvori E-(threo)-diastereomer.
P¥riklad 40

Hydrochlorid (2RS)-(3RS)-2-dimethylaminomethyl-1,3,3-tris-
- (3-methoxy-fenyl) -propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 38. Pri
aldolové kondensaci se pouziva 3-methoxy-acetofenon a 3-
-methoxybenzaldehyd v ekvimolarnim mnozstvi. Chalconderi-
vat se nechad reagovat s 3-bromanisolem v kupratové adici,
nat¢ez se provadi reakce s Eschenmoserovou soli. Syntesa
vedla k celkovému vytézku 0,3 g (2 %) hydrochloridu (2RS)-
-(3RS)—2-dimethy1aminomefhyl-1,3,3-tris—(3—methoxy~feny1)—
-propan-1l-onu s teplotou tani 165,1 °C .

Priklad 41

Hydrochlorid (2RS) - (3RS) -2-dimethylaminomethyl-1,3-bis- (3-
-methoxy-fenyl)-3-fenyl-propan-1-onu




Syntesa se provadi podle pifedpisu k prikladu 38. Pri
aldolové kondensaci se pouziva 3-methoxy-acetofenon a 3-
-methoxybenzaldehyd v ekvimolarnim mnoZstvi. Chalconderi-
vat se necha reagovat s brombenzenem v kupratové adici,
nade? se providdi reakce s Eschenmoserovou soli. Syntesa
vedla k celkovému vytézku pres t¥i stupné 4,5 g (17 %)
hydrochloridu (2RS)-(3RS)-2-dimethylaminomethyl-1,3-bis-
-(3-methoxy-fenyl)-3-fenyl-propan-1-onu s teplotou tani
139,1 °C

Pr¥rikl1lad 42

Hydrochlorid (2RS)-(3RS)-2-dimethylaminomethyl-1,3-difenyl-
-3-p-tolyl-propan-1-onu

Syntesa se provadi podle ptfedpisu k prikladu 38.
Chalconderivat se nechad reagovat se 4-bromtoluenem a nako-
nec se pridé4 Eschenmoserova sl v ekvimolarnim mnozstvi.
Syntesa vedla k celkovému vytezku 0,7 g (41 %) hydrochlori-
du (2RS)-(3RS)-2-dimethylaminomethyl-1,3-difenyl-3-p-tolyl-

*

-propan-1-onu.
Pfiklad 43

Hydrochlorid (Z) - (2RS) - (3RS) -2-dimethylaminomethyl-1- (3~
-methoxy-fenyl)-3,4-difenyl-butan-1-onu

Syntesa se provadi podle piedpisu k prikladu 38. Pfi
aldolové kondensaci se pouziva 3-methoxy-acetofenon a benz-
aldehyd v ekvimolarnim mnozstvi. Chalconderivat se nechéa
reagovat s benzylbroﬁidem. Syntesa vedla k celkovému
vytézku 0,8 g (33 %) hydrochloridu (Z)-(2RS)-(3RS)-2-dimet-
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hylaminomethyl-1- (3-methoxy-fenyl)-3,4-difenyl-butan-1-onu
s teplotou tani 81,5 °C . Vyhradné se vytvori Z-(erythro)-

~-diastereomer.
P iklad 44

Hydrochlorid (2RS)-(3RS)-2-dimethylaminomethyl-1,3,6-

-trifenyl-hexan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 38.
Chalconderivat se necha reagovat s 1l-brom-3-fenyl-propanem,
nacez se prida Eschenmoserova sl v ekvimolarnim mnozstvi.
Syntesa vedla k celkovému vyté&zku 0,9 g (44 %) hydrochlori-
du (2RS)-(3RS)-2-dimethylaminomethyl-1,3,6-trifenyl-hexan-

-1-onu.
Prrikl1lad 45

Hydrochlorid (2RS)-(3RS)-2-dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-
fenyl)-3-fenyl-pentan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 38. Pri
aldolové kondensaci se pouzivad 3-methoxy-acetofenon a benz-
aldehyd v ekvimolédrnim mnoZstvi. Chalconderivat se necha
reagovat s ethylbromidem pfi kupratové adici a potom se pro-
vadi reakce s Eschermoserovou soli. Syntesa vedla k celko-
vému vytéZzku 0,8 g (7 %) hydrochloridu (2RS) - (3RS) -2-dimet-
hylaminomethyl—l—(3—meth6xy-fenyl)—3—feny1—pentan-1-onu
s teplotou tani 89,5 °C

Priklad 46

Hydrochlorid (2RS)-(3RS)-2-dimethylaminomethyl-3,3-bis-(3-



-methoxy-fenyl)-1-naftalin-2-yl-propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k pifikladu 38. Prfi
aldolové kondensaci se pouziva l-naftalen-2-yl-ethanon a 3-
-methoxybenzaldehyd v ekvimolarnim mnozstvi. Chalconderivat
se necha reagovat s bromanisolem piti kupratové adici a potom
se provadi reakce s Eschermoserovou soli. Syntesa vedla
k celkovému vytézku 10,3 g (65 %) hydrochloridu (2RS)-

- (3RS)-2-dimethylaminomethyl-3,3-bis- (3-methoxy-fenyl)-1-
-naftalen-2-yl-propan-1l-onu s teplotou téani 192,8 °C

Priklad 47

Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-4-dimethylamino-2-(3-
-methoxy-fenyl)-butan-2-olu

Syntesa se az do tfetiho stupné provadi podle pifedpisu
k ptrikladu 1 , nadeZ se provede reakce 10,0 g (0,03 mol)
2-benzy1-3-dimethy1amino—1-(3—methoxy—feny1)—propan—l-onu s
10 g (0,069 mol) methylmagnesiumjodidu na E- (2RS) - (3RS)-3-
-benzyl-4-dimethylamino-2- (3-methoxy-fenyl)-butan-2-ol.
Grignardovo ¢inidlo se vyrobi z methyljodidu a hoi#ciku ve
200 ml diethyletheru, ochladi se na teplotu 0 °C a v prubé-
hu 30 minut se pfikapé keton 2-benzyl-3-dimethylamino-
-1- (3-methoxy-fenyl) -propan-1-on, rozpustény ve 200 ml di-
ethyletheru. Potom se michd pfes noc pfi teploté 20 oc ,
ptebyteéné Grignardovo &inidlo se rozlozi 20% roztokem
chloridu amonného a extrahuje se 900 ml diethyletheru. Roz-
poustédo se potom oddestiluje, ziskany zbytek se rozpusti
v methylethylketonu a smisi se s prebytkem trimethylsilyl-
chloridu. Pri pfida?ku‘diethyletheru se vytvori bila sra-
Yenina, tato se odsaje, promyje se diethyletherem a ususi

se. Syntesa vedla k celkovému vytézku 8,4 g (80 %) hydro-
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chloridu E-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-4-dimethylamino-2-(3-met-
hoxy-fenyl)-butan-2-0olu s teplotou tani 186 °C

Priklad 48

Hydrochlorid E- (2RS)-(3RS)-2-benzyl-1-dimethylamino-3- (3-
-methoxy-fenyl) -pentan-3-olu

Syntesa se az do tretiho stupné provadi podle predpisu
k prikladu 1 , nacdez se provede reakce 2-benzyl-3-dimethyl-
amino-1-(3-methoxy-fenyl)-propan-1-onu s ethylmagnesiumbro-
midem. Gfignardovo ¢inidlo se v tomto piikladé vyrobi
z 1,2 g (11 mmol) ethylbromidu a 0,27 g (11 mmol) horciku
v 50 ml diethyletheru, ochladi se na teplotu 0 ©C a necha se
reagovat se 2,5 g (7,5 mmol) 2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-
-methoxy-fenyl)-propan-1-onu. Syntesa vedla k celkovému
vytézku 1,87 g (71 %) hydrochloridu E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-
-1-dimethylamino-3- (3-methoxy-fenyl)-pentan-3-olu s teplotou
tani 186,0 °C

Priklad 49

Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-4-dimethylamino-2-(3-
-methoxy-fenyl)-1-fenyl-butan-2-olu

Syntesa se aZz do tretiho stupné provadi podle predpisu
k prikladu 1 , nacdez se provede reakce 2-benzyl-3-dimethyl-
amino-1-(3-methoxy-fenyl) -propan-1-onu s benzylmagnesiumbro-
midem. Grignardovo ¢inidlo se v tomto prikladé vyrobi
z 1,5 g (8,75 mmol) Eenzylbromidu a 0,21 g (8,75 mmol)
ho#¢iku v 50 ml diethyletheru, ochladi se na teplotu 0 Oc
a nechd se reagovat se 2,5 g (7,5 mmol) 2-benzyl-3-dimet-

hylamino-1-(3-methoxy-fenyl)-propan-1-onu. Syntesa vedla
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k celkovému vytézku 0,94 g (29 %) hydrochloridu E-(2RS)-
-(3RS)-3-benzyl-4-dimethylamino-2- (3-methoxy-fenyl)-1-fe-
nyl-butan-2-0lu s teplotou téani 208,7 °C.

Pr¥riklad 50

Hydrochlorid Z-(1RS)- (2RS)-2-benzyl-1-(4-chlor-fenyl)-3-
-dimethyl-amino-1- (3-methoxy-fenyl)-propan-1-olu

Syntesa se aZ do tfetiho stupné provadi podle predpisu
k ptikladu 3 , nacez se provede reakce slouceniny (3RS)-2-
—benzyl—l—(4—chlorfenyl);3—dimethy1amino—propan—1—onu s
anisolmagnesiumbromidem. Grignardovo ¢inidlo se v tomto
prikladé vyrobi ze 3,7 g (20 mmol) m-bromanisolu a 0,5 g
(20 mmol) hor&¢iku v 5 ml tetrahydrofuranu, ochladi se na
teplotu 0 °C a necha se reagovat se 5 g (15 mmol)
2-benzyl-3-dimethylamino-1- (3-methoxy-fenyl) -propan-1-onu
v 10 ml tetrahydrofuranu. Syntesa vedla k celkovému vytézku
2,5 g (41 %) Hydrochlorid Z- (1RS)- (2RS)-2-benzyl-1- (4-
—chlor-fenyl)—3—dimethy1;amino—1-(3—methoxy-fenyl)-propan-
-1-olu s teplotou téani 145 °C

P¥riklad 51

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

-dimethyl-amino-pentan-3-olu

Syntesa se az do tfetiho stupné provadi podle ptedpisu
k prikladu 3 , nadeZz se provede reakce slouceniny (3RS)-2-
-benzyl-1-(4-chlorfenyl)-3-dimethylamino-propan-1-onu s
ethylmagnesiumbromidem. Grignardovo ¢inidlo se v tomto
prikladé vyrobi z 1,5 g (20 mmol) ethylbromidu a 0,5 g (20
mmol) hor&iku v 10 ml diethyletheru, ochladi se na teplotu




.- 61 - .

0 °C a necha se reagovat s 5 g (15 mmol) (3RS)-2-benzyl-1-
-(4-chlorfenyl)-3-dimethylamino-propan-1-onu v 10 ml diet-
hyletheru. Syntesa vedla k celkovému vytézku 3,5 g (53 %)
hydrochloridu E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-3-(4-chlor-fenyl)-1-

-dimethylamino-pentan-3-olu s teplotou tani 237 °C .
Priklad 52

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

-dimethyl-amino-butan-2-o0lu

Syntesa se aZ do tfetiho stupné provadi podle predpisu

k prikladu 2 , nacdez se provede reakce slouceniny 1-(3-ben-
zyloxy-fenyl)-2-dimethylaminomethyl-3-fenyl-propan-1-onu s
methylmagnesiumbromidem. Grignardovo C¢inidlo se v tomto
prikladé vyrobi ze 3,2 g (22,5 mmol) methyljodidu a 0,45 g
(20 mmol) ho#éiku v 50 ml diethyletheru, ochladi se na
teplotu 0 °C a necha se reagovat s 5 g (12,2 mmol) 1-(3-
-benzyloxy-fenyl)-2-dimethylaminomethyl-3-fenyl-propan-1-
-onu ve 100 ml diethyletheru. Syntesa vedla k celkovému

vytézku 4,2 g (81 %) produktu s teplotou tani 215 °C
Prikl1lad 53

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

-dimethyl-amino-pentan-3-olu

Syntesa se aZz do tfetiho stupné provadi podle pifedpisu
k prfikladu 2 , nacez se Rrovede reakce sloucdeniny 1-(3-ben-
zyloxy-fenyl)-2-dimethylaminomethyl-3-fenyl-propan-1-onu s
ethylmagnesiumbromidem.. Grignardovo ¢inidlo se v tomto
prikladeé vyrobi z 1,5 g (14,0 mmol) ethylbromidu v 50 ml di-
ethyletheru s 0,27 g (11%0 mmol) horcéiku. Syntesa vedla
k celkovému vytézku 1,8 g (60 %) hydrochloridu E-(2RS)-
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- (3RS)-2-benzyl-3-(3-benzyloxy-fenyl)-1-dimethyl-amino-pen-
tan-3-o0lu s teplotou tani 233 °C.

Prfriklad 54

Hydrochlorid E- (2RS)-(3RS)-2-dimethylaminomethyl-3-(3-
-methoxy-fenyl)-1-fenyl-hex-5-en-3-0lu

Syntesa se provadi podle predpisu pro pfiklad 47.
Grignardovo ¢inidlo se vyrobi ze 2,3 g (19,0 mmol) allyl-
bromidu v 50 ml diethyletheru s 0,41 g (18,0 mmol) hoic¢iku
a nechd se reagovat s 5 g (15,0 mmol) 2-benzyl-3-dimet-
hylamino-1- (3-methoxy-fenyl)-propan-1-onu p¥i teplot& 0 °C.
Celkovy vytézek syntesy ¢ini 0,6 g (9 %) hydrochloridu
E- (2RS) - (3RS)-2-dimethylaminomethyl-3- (3-methoxy-fenyl)-1-
-fenyl-hex-5-en-3-0lu s teplotou tani 140 - 145 °C.

Priklad 55

Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1,1-bis-
-(3-methoxy-fenyl) -propan-1-olu

Syntesa se provadi podle predpisu pro priklad 47.
Grignardovo ¢inidlo se vyrobi ze 6,2 g (34 mmol) 3-bromani-
solu ve 100 ml tetraﬁydrofuranu s 0,5 g (20 mmol) horfc&iku
a necha se reagovat S 5 g (15,0 mmol) 2-benzyl-3-dimet-
hylamino—l-(3—methoxy—feﬁy1)-propan—l—onu pri teploté 0 °C.
Celkovy vytézek syntesy ¢ini 4,6 g (71 %) hydrochloridu
E- (1RS) - (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1,1-bis~ (3-methoxy-
-fenyl)-propan-1-olu s teplotou tani 177 - 179 °C




Priklad 56

(2RS) - (3RS)-3-benzyl-4-dimethylamino-1,1,1-trifluor-2-
- (3-methoxy-fenyl)-butan-2-o0l

Syntesa se az do tretiho stupné provadi podle predpisu
k ptikladu 1 . P#i teploté - 10 °C se ve 25 ml tetrahyd-
rofuranu smisi 2,0 g 2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-
-fenyl) -propan-1-onu s 0,97 g (6,8 mmol) trifluormethyl-
-trimethylsilanu a reakéni smés se micha po dobu jedné hodi-
ny. Potom se roztok zahfeje na teplotu mistnosti a micha se
pres noc. Zpracovani se provadi podle predpisu pro priklad
1. Celkovy vytézek syntesy ¢ini 1,2 g (3 mmol, 44 %)
(2RS) - (3RS) ~-3-benzyl-4-dimethylamino-1,1,1-trifluor-2-(3-

-methoxy-fenyl)-butan-2-olu ve formé volné base.
Pf¥riklad 57

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

Syntesa se az do tretiho stupné provadi podle predpisu
k ptrikladu 1 a potom se 2,2 g (5,8 mmol) 2-benzyl-3-dimet-
hylamino-1- (3-benzyloxy-fenyl)-propan-1-onu hydrogenuje za
pritomnosti 0,2 g Pd/C (10%) vodikem za tlaku 0,1 MPa v et-
hylalkoholu po dobu 24 hodin. Potom se katalyzdtor odfil-
truje a rozpou$tédlo se ve vakuu odpari. Isoluje se takto
po srazeni s chlorovodikem 0,9 g (30 %) hydrochloridu
E- (1RS) - (2RS)-3- (2-benzyl-3-dimethylamino-1-hydroxy-propyl) -
-fenolu s teplotou tani 108 °C
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Priklad 58

Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-3-(2-benzyl-3-dimethylamino-1-
-hydroxy-1-methyl-propyl)-fenolu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 52 s na-
sledujicim etherovym Stépenim vodikem podle prikladu 57.
Ziska se takto 1,2 g (44 %) hydrochloridu E-(2RS)-(3RS)-
-3-(2-benzyl-3-dimethylamino-1-hydroxy-1-methyl-propyl) -
-fenolu s teplotou tani 196 °C

Priklad 59

Hydrochlorid E- (2RS)-3(RS)-3-(2-benzyl-3-dimethylamino-1-
-ethyl-1-hydroxy-propyl)-fenolu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 53 s na-
sledujicim etherovym S$tépenim vodikem podle prikladu 57.
Ziska se takto 1,2 g (44 %) hydrochloridu E- (2RS)-(3RS)-
-3-(2-benzyl-3-dimethylamino-1-hydroxy-1-ethyl-propyl)-
-fenolu s teplotou tani 158,7 °C

Priklad 60

Hydrochlorid (E)-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-2-(4-chlor-fenyl)-4-
-dimethylamino-1-fenyl-butan-2-olu

Syntesa se provadi az do tretiho kroku podle predpisu
k prikladu 3 . 2,6 g hydrochloridu (3RS)-2-benzyl-1-(4-
-chlorfenyl)-3-dimethylamino-propan-1-onu se d4 pri teploté
10 °C k roztoku 0,5 g (0,02 mol) ho¥¢iku a 2,3 ml (0,02
mmol) benzylchloridu ve 40 ml diethyletheru. Potom se roz-
tok zahfeje na teplotu mistnosti a pfes noc se micha. Zpra-

covani se provadi podle predpisu k pifikladu 1 . Ziska se

(XX X3
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takto 0,52 g (12 %) hydrochloridu (E)-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-
-2-(4-chlor-fenyl)-4-dimethylamino-1-fenyl-butan-2-olu s
teplotou tani 226,8 °C

Priklad 61

Hydrochlorid (Z)-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-2-(4-chlor-fenyl)-4-
-dimethylamino-1-fenyl-butan-2-olu

Syntesa se provadi az do tfetiho kroku podle predpisu
k prfikladu 3 . 2,6 g hydrochloridu (3RS)-2-benzyl-1-(4-
-chlorfenyl)-3-dimethylamino-propan-1-onu se da pri teploté
10 °C k roztoku 0,5 g (0,02 mol) hordiku a 2,3 ml (0,02
mmol) benzylchloridu ve 40 ml diethyletheru. Potom se roz-
tok zahreje na teplotu mistnosti a pres noc se micha. Zpra-
covani se provadi podle predpisu k prikladu 1 . Ziska se
takto 0,2 g (5 %) hydrochloridu (Z)-(2RS)-(3RS)-3-benzyl-2-
-(4-chlorfenyl)-4-dimethylamino-1-fenyl-butan-2-olu s tep-
lotou tani 266,1 °C

Priklad 62

Hydrochlorid (2RS)-3-[1-(1-benzyl-2-dimethylamino-ethyl)-

-vinyl]-fenolu

Syntesa se provadi az do c¢tvrtého kroku podle predpisu
k prikladu 47 . Potom se micha 0,5 g (1,6 mmol) E-(2RS)-
-(3RS)-3-benzyl-4-dimethylamino-2- (3-methoxy-fenyl)-butan-
-2-0lu s 15 ml 33% roztoku bromovodiku v ledové kyseliné
octové prfi teploté 20 °C po dobu 3 dnl. Dale se rozpou-
$tédlo a prebytedny bromovodik ve vakuu oddestiluje a zis-
kany zbytek se vyjme do 25 ml ethylmethylketonu a zahriva se
po dobu 6,5 hodin na teplotu 70 °C . Potom se rozpoustédlo




ve vakuu odstrani, ziskany zbytek se vyjme do methylethyl-
ketonu a volnad base se vysrazi jako hydrochlorid trimethyl-
silylchloridem. Ziska se takto 0,19 g (38 %) hydrochloridu
(2RS)-3-[1-(1-benzyl-2-dimethylamino-ethyl)-vinyl]-fenolu.
Priklad 63

Hydrochlorid Z/E-(2RS)-3-[1-(1-benzyl-2-dimethylamino-
-ethyl) -propenyl]-fenolu

Syntesa se provadi az do ¢tvrtého kroku podle predpisu
k prikladu 48 Potom se micha 1,0 g (2,75 mmol) E-(2RS)-
-(3RS)-2-benzyl-1-dimethylamino-3- (3-methoxy-fenyl)-pentan-
-3-0lu jako hydrochlorid s 10 ml 33% roztoku bromovodiku
v ledové kyseliné octové po dobu 24 hodin pfi teploté 20
°C. Dale se rozpoustédlo a prebytecny bromovodik ve vakuu
oddestiluje a ziskany zbytek se vyjme do 25 ml ethylmethyl-
ketonu a zahtivd se po dobu 2 hodin na teplotu 70 °C Po-
tom se rozpoustédlo ve vakuu odstrani, ziskany zbytek se
vyjme do methylethylketonu a volna base se vysrazi jako
hydrochlorid trimethylsilylchloridem. Ziska se takto 0,09
g (10 %) hydrochloridu Z/E-(2RS)-3-[1-(1-benzyl-2-dimethyl-

amino-ethyl) -propenyl]-fenolu.
P#*riklad 64

Hydrochlorid E-(2RS)-[2-benzyl-3-(3-methoxy-fenyl)-pent-3-

-enyl]-dimethyl-aminu

Syntesa se provadi az do ¢tvrtého kroku podle predpisu
k prikladu 48
ridu E-(2RS)-(3RS)-2-benzyl-1-dimethylamino-3-(3-methoxy-

Potom se micha 5,2 g (14,3 mmol) hydrochlo-

-fenyl) -pentan-3-olu se 7,5 ml thionylchloridu po dobu 5 ho-




din pri teploteée 20 °C. Prebytecny thionylchlorid se ve
vakuu oddestiluje a ziskany zbytek se vyjme do 75 ml diet-
hyletheru. Vytvorend srazenina se promyje diethyletherem.
Vytézek ¢ini 4,3 g (78 %). 3,6 g (9,4 mmol) vzniklého
chloridu se hydrogenuje vodikem za pritomnosti 0,36 g
Pd/C za tlaku 0,2 MPa.

substance vysrazi jako hydrochlorid.

10%

Po odfiltrovani katalyzatoru se

Jako reakcni smés se ziskaji oba stereoisomery Z a E
vzhledem ke dvojné vazbé. Mohou se rozdélit pomoci sloup-
cové chromatografie (pohybliva faze ethylester kyseliny oc-

Ziska se takto 0,79 g (24 %) hydrochloriu E-(2RS)-
-[2-benzyl-3-(3-methoxy-fenyl)-pent-3-enyl]-dimethyl-aminu.

tové).

Priklad 65

Hydrochlorid Z-(2RS)-[2-benzyl-3-(3-methoxy-fenyl)-pent-3-

-enyl]-dimethyl-aminu

Syntesa se provadi az do ¢tvrtého kroku podle predpisu
k prikladu 64 Z-isomer se frakcionuje, zatimco E-isomer
se vysrazi. Ziska se takto 0,4 g (1,1 mmol, 4 %) hydrochlo-
ridu Z-(2RS)-[2-benzyl-3-(3-methoxy-fenyl)-pent-3-enyl]-di-
methyl-aminu s teplotou tani 165 °C

Priklad 66

Hydrochlorid (Z/E)-(2RS)-(3RS)-[2-benzyl-3-(3-methoxy-
-fenyl)-pentyl]-dimethylaminu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 64 pro
vychozi produkt hydrogenace. Z 10 g (24 mmol) hydrochloridu
Z-(2RS) -[2-benzyl-3-(3-methoxy-fenyl)-pent-3-enyl]-dimet-




hyl-aminu se ziska po hydrogenaci za prfitomnosti 1,0 g 10%
Pd/C a za tlaku vodiku 0,2 MPa 3,3 g smési isomeru.

Vytézek ¢ini 36 % , teplota tani je 141,8 °C

Priklad 67

Hydrochlorid E-(2RS)-(3RS)-[2-benzyl-3-(3-methoxy-fenyl) -
-pentyl]-dimethyl-aminu

Syntesa se provadi az do ¢tvrtého kroku podle ptedpisu
k prikladu 66 . Hydrochlorid (E)-(2RS)-(3RS)-[2-benzyl-3-
- (3-methoxy-fenyl)-pentyl]-dimethylaminu s teplotou téani
125 °C se isoluje ze smési isomertt délenim pomoci sloupcové
chromatografie za pouziti smési ethylalkoholu a ethylesteru

kyseliny octové 4 : 1

Prikllad 68

Hydrochlorid (2RS)-(3RS)-3-(2-benzyl-3-dimethylamino-1-
-ethyl-propyl)-fenolu

Syntesa se provadi podle predpisu k pfikladu 66
Potom se provadi sStémeni methyletheru dibutylaluminiumhyd-
ridem (DIBAH). Prfi tom se 2,8 g (8,0 mmol) hydrochloridu
(2RS) - (3RS)-[2-benzyl-3-(3-methoxy-fenyl)-pentyl]-dimethyl-
aminu nejprve prevede na volnou basi a potom se ve 20 ml
toluenu smisi se 25 ml DIBAIH , zahriva se po dobu 3 hodin
na teplotu 110 °C a micha se pfres noc pri teploté 20 °C. Po
zpracovani (pridavek ethylalkoholu, vody a ethylesteru ky-
seliny octové) se organickd faze zahusti a ziskany zbytek se
vyjme do methylethylketonu. Po pridavku trimethylsilyl-
chloridu az do kyselé reakce se ziskda 1,3 g (48 %) hydro-
chloridu (2RS)-(3RS)-3-(2-benzyl-3-dimethylamino-1-ethyl-




-propyl)-fenolu s teplotou téani 166 - 173 °C.
Prik1lad 69

Hydrochlorid (1RS)-(2RS)-2-benzyl-1-(3-methoxy-fenyl)-N,6N-

-dimethyl-propan-1,3-diaminu

Syntesa se provadi az do trfetiho kroku podle predpisu
k ptikladu 1 . Hydrochlorid 2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-
-methoxy-fenyl)-propan-1-onu se potom s hydrochloridem
hydroxylaminu nechéd zreagovat na odpovidajici oxid. X tomu
se 5 g (0,015 mol) 2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-
-fenyl) -propan-1-onu se 2,1 g (0,03 mol) hydrochloridu hyd-
roxylaminu rozpusti v 15 ml vody a 20 ml ethylalkoholu. Re-

ak¢éni doba ¢ini 5 minut, vytéZek oximu je 1,7 g (33 %).

Tato sloucdenina se ususi a hydrogenuje se v ethylalko-
holu vodikem za tlaku 0,1 MPa za pritomnosti 1,0 g Pd/C po
dobu 48 hodin. Ziska se takto 1,1 g (50 %) hydrochloridu
(1RS) - (2RS)-2-benzyl-1-(3-methoxyfenyl)-N,N-dimethyl-pro-

pan-1,3-diaminu. Rozklad zacind pri teploté 133 °C.
Pt¥riklad 70

Hydrochlorid (2RS)-2-dimethylamino-2-(3-fluor-benzyl)-1-
- (3-hydroxy-fenyl) -propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 36, na-
¢ez se provadi etherové Stépeni podle predpisu k prikladu
68. Ziska se takto 107 mg (0,5 %) hydrochloridu (2RS)-2-
-dimethylamino-2- (3-fluor-benzyl)-1-(3-hydroxy-fenyl)-pro-

pan-1-onu s teplotou tani 153,9 °C




Priklad 71

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(4-methoxy-
-2,3-dimethyl-fenyl) -propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 1. Na-
misto 3-methoxybenzaldehydu se pouZije 4-methoxy-2,3-di-
methyl-benzaldehyd. Reakéni kroky Grignardova reakce, oxi-
dace a Mannichova reakce vedou k 6,0 g hydrochloridu (2RS)-
-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(4-methoxy-2,3-dimethyl-fenyl)-

-propan-1-onu s teplotou tani 154,9 °C
Priklad 72

Hydrochlorid (2RS)-2-(3-chlor-benzyl)-3-dimethylamino-1-
-(3-methoxy-fenyl) -propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 1. Na-
misto 2-fenylethylbromidu se pouzije 1-(2-bromethyl)-3-
-chlor-benzen. Reakéni kroky Grignardova reakce, oxidace
a Mannichova reakce vedou ke 22 mg hydrochloridu (2RS)-2-
-(3-chlor-benzyl)-3-dimethylamino-1- (3-methoxy-fenyl)-pro-

pan-1-onu s teplotou téani 148,7 °C
Priklad 73

Hydrochlorid (2RS)-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-fenyl)-2-
-(3-methyl-benzyl) -propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 1. Na-
misto 2-fenylethylbromidu se pouzije 1-(2-bromethyl)-3-
-methyl-benzen. Reakce vede ke 21 mg hydrochloridu (2RS) -
-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-fenyl)-2-(3-methyl-benzyl) -




-propan-l-onu s teplotou tani 130,6 °C
Priklad 74

Hydrochlorid (2RS)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(2,4,6-
-trimethyl-fenyl)-propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k pfikladu 1. Na-
misto 3-methoxybenzaldehydu se pouzZije 2,4,6-trimethyl-
benzaldehyd. zisk& se takto 4,7 g hydrochloridu (2RS)-2-
-benzyl-3-dimethylamino-1-(2,4,6-trimethyl-fenyl) -propan-
-l-onu s teplotou tani 165-167 °C

Prikl1lad 75

Hydrochlorid (S)-(-)-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-fenyl)-
-2-(3-fluor-benzyl) -propan-1-onu

Syntesa se provadi podle pfedpisu k prikladu 36. Po-
tom se provadi HPLC-déleni racematu na oba enantiomery.
Jako stacionarni faze se pouzije sloupec Chirapak AD (10
pm) a jako eluent sm&€s hexan : isopropanol : diethylamin =
990 : 10 : 1 . Ziska se takto 22 mg produktu s hodnotou
ota¢ivosti -37,45 °. Teplota téni &ini 154 - 156 °C

Priklad 76

Hydrochlorid (R)-(+)-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-fenyl) -
-2-(3-fluor-benzyl)-propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k prfikladu 36. Po-
tom se provadi HPLC-déleni racematu na oba enantiomery.

Jako stacionarni faze se pouzije sloupec Chirapak AD (10




pum) a jako eluent smés hexan : isopropanol : diethylamin =
990 : 10 : 1 . Ziskéa se takto 18 mg produktu s hodnotou
otac¢ivosti +37,03 °. Teplota tani ¢&ini 154 - 156 °C

Prikllad 77

Hydrochlorid (RS)-3-dimethylamino-1-(3-hydroxy-fenyl)-2-
-(3-methyl-benzyl) -propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 73. Po-
tom se ziskana sloucenina nechd reagovat v kyseliné methan-
sulfonové s methioninem na 3-dimethylamino-1-(3-hydroxy-fe-
nyl)-2-(3-methyl-benzyl)-propan-1-on s vyté&ézkem 0,7 g. Te-
plota tani ¢ini 147 °C

Priklad 78

Hydrochlorid (RS)-2-benzyl-1-(2,4-dichlor-fenyl)-3-dimethyl-

amino-propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 1. Na-
misto 3-methoxybenzaldehydu se pouzije 2,4-dichlorbenzalde-

hyd. Vytézek ¢ini 2,0 g produktu s teplotou tani 122 °C.
Priklad 79

Hydrochlorid (RS)-3-dimethylamino-2- (4-fluor-benzyl)-1-(3-
-hydroxy-fenyl) -propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 1. Potom
se ziskana sloucenina necha reagovat v kyseliné methansul-
fonové s methioninem na hydrochlorid (RS)-3-dimethylamino-

-2-(4-fluor-benzyl)-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-onu s tep-




lotou tani 179 - 182 °C pri vytézku 2,1 g
Priklad 80

Hydrochlorid (RS)-1-(3-methoxyfenyl)-2-methylaminomethyl-3-

-m-tolyl-propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k pfikladu 73. Na-
misto hydrochloridu dimethylaminu se ve tfetim stupni pouzi-
je hydrochlorid methylaminu. Ziskd se takto 0,2 g hydro-
chloridu (RS)-1-(3-methoxyfenyl)-2-methylaminomethyl-3-m-
-tolyl-propan-1-onu s teplotou tani 118 - 120 °C

Priklad 81

Hydrochlorid (RS)-2-(3-chlorbenzyl)-3-dimethylamino-1-(3-
-hydroxyfenyl) -propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 72.
Sloucenina se potom $tépi pomoci methioninu v kyseliné met-
hansulfonové na hydrochlorid (RS)-2-(3-chlorbenzyl)-3-di-
methylamino-1- (3-hydroxyfenyl)-propan-1l-onu s teplotou tani
189 °C . Vytézek ¢ini 0,75 g

Priklad 82

Hydrochlorid (RS)-3-(3,4-difluor-fenyl)-2-dimethylamino-
methyl-1-(3-methoxy-fenyl)-propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 1. Na-
misto 2-fenylethylbromidu se pouzije 4-(2-bromethyl)-3,4-
-difluor-benzen. Reakce vede k 0,2 g hydrochloridu (RS)-3-
-(3,4-difluor-fenyl)-2-dimethyl-aminomethyl-1-(3-methoxy-
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-fenyl)-propan-1-onu s teplotou tani 128 °C
Priklad 83

Hydrochlorid (RS)-3-(3-fluor-fenyl)-1-(3-methoxyfenyl)-2-

-methylaminomethyl-1-propan-1-onu

Na-

stupni pouZije

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 36.
misto hydrochloridu dimethylaminu se ve 3.
hydrochlorid methylaminu. Ziské se takto 0,5 g hydrochlori-
du (RS)-3-(3-fluor-fenyl)-1-(3-methoxyfenyl)-2-methylamino-
methyl-1-propan-1-onu s teplotou téani 115 - 117 °C
Priklad 84
Hydrochlorid (RS)-3-(3-fluor-fenyl)-1-(3-hydroxyfenyl)-2-
-methylaminomethyl-propan-1-onu

Syntesa se provadi podle pfedpisu k prikladu 83. Po-
tom se provadi etherové Stépeni pomoci methioninu v kyseliné
methansulfonové. Ziska se takto 0,6 g hydrochloridu (RS)-
-3-(3-fluor-fenyl)-1-(3-hydroxyfenyl)-2-methylaminomethyl-
-propan-1l-onu s teplotou tani 81 - 85 °C

Priklad 85

Hydrochlorid (RS)-1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-y1l)-2-
-dimethylaminomethyl-3-fenyl-propan-1-onu

Na-

misto 3-methoxybenzaldehydu se v Grignardoveé reakci pouzZije
2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-karbaldehyd.
1,0 g hydrochloridu (RS)-1-(2,3-dihydro-benzo[1,4]dioxin-

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 1.

Ziska se takto
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-6-yl)-2-dimethylaminomethyl-3-fenyl-propan-1-onu s teplo-
tou tani 157 °C

Priklad 86

Hydrochlorid (RS)-2-dimethylaminomethyl-1-(3-fenoxy-fenyl)-

-3-fenyl-propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k prfikladu 1. Na-
misto 3-methoxybenzaldehydu se v Grignardové reakci pouzije
3-fenoxybenzaldehyd. Ziska se takto 0,2 g hydrochloridu
(RS) -2-dimethylaminomethyl-1-(3-fenoxy-fenyl)-3-fenyl-pro-

pan-1-onu s teplotou tani 135 °C
Priklad 87

Hydrochlorid (RS)-3-(3,4-difluor-fenyl)-2-dimethylamino-
methyl-1-(3-hydroxy-fenyl)-propan-1-onu

Syntesa se provadi podle pfedpisu k pfikladu 82.
Methylether se S$tépi pomoci methioninu v kyseliné methan-
sulfonové na fenol. Ziska se takto hydrochlorid (RS)-3-
-(3,4-difluor-fenyl)-2-dimethylaminomethyl-1- (3-hydroxy-

-fenyl)-propan-1-onu ve formé hnédé olejovité kapaliny.
P¥iklad 88

Hydrochlorid (RS)-2-dimethylaminomethyl-1-(3-methoxyfenyl)-
-3-(3-trifluormethylfenyl)-propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k pfikladu 1. Na-
misto 2-fenylethylbromidu se v Grignardové reakci pouzije

1-(2-bromethyl)-3-trifluormethyl-benzen. Reakce vede k




0,3 g hydrochloridu (RS)-2-dimethylaminomethyl-1-(3-methoxy-
fenyl)-3-(3-trifluormethylfenyl)-propan-1-onu s teplotou
tani 138 - 146 °C

Prikllad 89

Hydrochlorid (RS)-2-dimethylaminomethyl-1-(3-hydroxyfenyl)-
-3-(3-trifluormethylfenyl)-propan-1-onu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 88. Po-
tom se provadi etherové Stépeni pomoci methioninu v kyseliné
methansulfonové. Ziska se takto 0,4 g hydrochloridu (RS)-
-2~-dimethylaminomethyl-1- (3-hydroxyfenyl)-3-(3-trifluormet-

hylfenyl) -propan-1-onu.
Priklad 90

Syntesa se provadi podle predpisu k pfikladu 88. Na-
misto benzylmagnesiumbromidu se pouzZije 4-chlorbenzylmagne-
siumchlorid. Prfi tom se rozpusti 4,87 g (30 mmol) ve 20 ml
tetrahydrofuranu a smisi se s 0,74 g (30 mmol) hoifciku.
Hotové Grignardovo ¢inidlo se necha reagovat se 7,5 g (25
mmol) 2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-fenyl)-propan-
-1-onu pti teploté 0 ©C Ziska se takto 9,5 g (89 %)
hydrochloridu Z/E-(2RS) (3RS)-1-(4-chlor-fenyl)-3-dimethyl-
aminomethyl-2-(3-methoxyfenyl) -4-fenyl-butan-2-olu.

Priklad 91

Hydrochlorid Z/E-(2RS) (3RS)-1-(3-chlor-fenyl)-3-dimethyl-
aminomethyl-2-(3-methoxyfenyl)-4-fenyl-butan-2-olu

Syntesa se provadi podle predpisu k pfikladu 49. Na-

misto benzylmagnesiumbromidu se pouzZije 3-chlorbenzylmagne-




siumchlorid. Pri tom se rozpusti 4,87 g (30 mmol) ve 20 ml
tetrahydrofuranu a smisi se s 0,74 g (30 mmol) hofciku.
Hotové Grignardovo ¢inidlo se necha reagovat se 7,5 g (25
mmol) 2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-fenyl)-propan-
-1-onu pri teploté 0 °C . Ziska se takto 7,0 g (66 %)
hydrochloridu Z/E- (2RS) (3RS)-1-(3-chlor-fenyl)-3-dimethyl-
aminomethyl-2- (3-methoxyfenyl)-4-fenyl-butan-2-0lu (po dé&-

leni pomoci sloupcové chromatografie).
Priklad 92

Hydrochlorid Z/E-(2RS) (3RS)-1-(2-chlor-fenyl)-3-dimethyl-
aminomethyl-2- (3-methoxyfenyl)-4-fenyl-butan-2-o0lu

Syntesa se provadi podle predpisu k prikladu 49. Na-
misto benzylmagnesiumbromidu se pouzije 2-chlorbenzylmagne-
siumchlorid. Pri tom se rozpusti 4,87 g (30 mmol) ve 20 ml
tetrahydrofuranu a smisi se s 0,74 g (30 mmol) horciku.
Hotové Grignardovo ¢inidlo se nechd reagovat se 7,5 g (25
mmol) 2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-fenyl)-propan-
-1-onu pfi teploté 0 °C . Ziska se takto 7,6 g (72 %)
hydrochloridu Z/E-(2RS) (3RS)-1-(2-chlor-fenyl)-3-dimet-
hylaminomethyl-2-(3-methoxyfenyl)-4-fenyl-butan-2-o0lu.

Farmakologické zkousky
Zkouska Vrithingovym testem na mysSich

Analgeticka uc¢innost sloucenin podle predlozeného
vyndlezu se zkousi fenylchinonem indukovanym VWrithing-tes-
tem na my$ich, modifikovanym podle I. C. Hendershota a J.
Forsaitha, popsanym v J. Pharmacol. Exptl. Ther. 125, 237 az

240 (1959) . K tomu se pouziji samci mys$i o hmotnosti
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v rozmezi 25 az 30 g . Skupiny vzdy po 10 zviratech do-
stanou pro davku substance 10 minut po intravenosnim podani
slouceniny podle predlozeného vynalezu pro mys 0,3 ml

0,02% vodného roztoku fenylchinonu (fenylbenzochinon, firma
Sigma, Deisenhofen; vyroba roztoku za pfidavku 5 % ethyl,
alkoholu a udrzovéani ve vodni lazni pr¥i teploté& 45 ©C) |,
aplikovdano intraperitonedlné. Potom se zvirata umisti
jednotlivé do pozorovacich kleci. Za pomoci tlac&itkového
poc¢itadla se 5 az 20 minut po podédni fenylchinonu zjistuje
pocet bolesti indukovanych natahovacich pohybd (Writhingova
reakce = protlaceni téla s vylouCenim vedlejSich extrémi).
Jako kontrola se pouzivaji zvirata, ktera dostanou pouze

fyziologicky roztok chloridu sodného s fenylchinonem.

VSechny substance se testuji ve standardnich davkach
10 mg/kg. Procentudlni inhibice (% inhibice) VWhitingovy

reakce substanci se vypocte podle nasledujiciho vzorce

Vhitingova reakce

osetrenych zvirat . 100

% inhibice = 100 -
WVhitingova reakce

kontrolnich zvirat

VSechny zkoumané slouceniny podle pfedloZzeného vyna-
lezu vykazovaly stredné silny az silny analgeticky uc¢inek.

Ziskané vysledky jsou shrnuté v nasledujici tabulce 1

L2 X X1
Sear
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Tabulka 1
ZkousSka analgesie VWVrithingovym testem na mys$ich
Priklad inhibice Writhingovy reakce

pri 10 mg/kg intravenosné

2 85
65 100
84
75
3 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-fe-

nyl-propanu obecného vzorce I

ve kterém

RO znaci vodikovy atom, hydroxyskupinu nebo
vazbu,
Rl znac¢i vodikovy atom, alkylovou skupinu s

kovymi atomy, arylovou skupinu nebo pres
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy vazany

tek,

R2 znaci vodikovy atom, alkylovou skupinu s
kovymi atomy, arylovou skupinu nebo pfes
skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy vazany
tek,

(1),

jednoduchou

1 az 10 uhli-
alkylenovou

arylovy zby-

1 az 10 uhli-
alkylenovou

arylovy zby-




znac¢i vodikovy atom, hydroxyskupinu, aminoskupinu,

atom halogenu, skupinu OR7, OHR8 nebo CHR9, alkylovou
skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atomy, alkenylovou skupi-
nu se 2 az 10 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu nebo
pfes alkylenovou skupinu s 1 aZz 6 uhlikovymi atomy va-

zany arylovy zbytek,

nebo spoleéné s RO skupinu =0, =CHR11 nebo =N-0OH,

jsou stejné nebo rtzné a znadi vodikovy atom, hydro-
xyskupinu, kyanoskupinu, skupinu OR7 nebo SR7, atom

halogenu, alkylovou skupinu s 1 az 10 uhlikovymi ato-
my, skupinu PO(OR10)3—, arylovou skupinu, heterocyk-
lylovou skupinu nebo pfes alkylenovou skupinu s 1 az
6 uhlikovymi atomy véazany arylovy nebo heterocyklylo-

vy zbytek,

jsou stejné nebo rizné a znac¢i vodikovy atom, hydro-
xyskupinu, kyanoskupinu, skupinu OR7 nebo SR7, atom
halogenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi ato-
my, skupinu PO(OR10)3-, arylovou skupinu, heterocyk-
lylovou skupinu nebo pfes alkylenovou skupinu s 1 aZ
6 uhlikovymi atomy véAzany arylovy nebo heterocyklylo-

vy zbytek,

jsou stejné nebo ruzné a znaci vodikovy atom, hydro-
xyskupinu, kyanoskupinu, skupinu OR7 nebo SR7, atom
halogenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi ato-
my, skupinu P0(0R10)3*, arylovou skupinu, heterocyk-
lylovou skupinu nebo pfes alkylenovou skupinu s 1 az

6 uhlikovymi atomy vazany arylovy nebo heterocyklylo-




R10

g1l

vy zbytek,

jsou stejné nebo rtzné a znadi alkylovou skupinu s 1
az 10 uhlikovymi atomy, arylovou skupinu nebo ptes
alkylenovou skupinu s 1 az 6 uhlikovymi atomy vazany

arylovy zbytek,

znaci alkylovou skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atomy,
arylovou skupinu nebo pres alkylenovou skupinu s 1 az

6 uhlikovymi atomy vézany arylovy zbytek,

znac¢i hydroxyskupinu, atom halogenu, skupinu OoR10 nebo

SR10 hebo alkylovou skupinu s 1 aZz 10 uhlikovymi ato-
my,

znac¢i alkylovou skupinu s 1 az 10 uhlikovymi atomy

nebo cykloalkylovou skupinu se 4 az 8 uhlikovymi ato-

my,
znaCi alkylovou skupinu s 1 aZ 10 uhlikovymi atomy a

jsou stejné nebo rizné a znadi vodikovy atom, alkylo-
vou skupinu s 1 aZz 10 uhlikovymi atomy, cykloalkylo-
vou skupinu se 4 az 8 uhlikovymi atomy, arylovou sku-
pinu nebo pres alkylenovou skupinu s 1 a 6 uhlikovymi

atomy vazany arylovy zbytek,

a/nebo jejich enantiomery, diastereomery, base nebo soli

s fyziologicky pfijatelnymi kyselinami,

s vyjimkou sloudenin obecného vzorce I’
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(1),

ve kterém zbytky RO az R® a zbytky R4 az RS’ znaci vodi-

kovy atom a zbytky R12 znasi methylovou skupinu, jakoz i

odpovidajici methyljodid,

ve kterém zbytky RO a R3

R2, R4 az R® a R4’ az RS’

znac¢i methylovou skupinu,

ve kterém zbytky RO a R3
znac¢i skupinu OCH5 , Rl,
dikovy atom a zbytky r12
hydrochlorid,

ve kterém zbytky RO a R3
znaci skupinu OCH5 , Rl,
dikovy atom a zbytky r12

znaCi spolec¢né skupinu =0 a Rl,
znaci vodikovy atom a zbytky r12

jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

znac¢i spoleéné skupinu =0 , RO
R2, R4, R5 a R4, az R6, znaci vo-

znaci methylovou skupinu, jako

znaci spoleéné skupinu =0 |, RG’
R2, R4 az RO a4 R4’ a RS’ znaci vo-

znaci methylovou skupinu, jakoz i

odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém zbytky RO o R3 znaci spolecé¢né skupinu =0 |, RG’

znaci chlor, Rl, Rz, R4 az R6 a R4’ a R5, znaci vodikovy

atom a zbytky R12 znasi methylovou skupinu,



ve kterém zbytky R a R3 zna&i spoleéné skupinu =0 , RS a
RO’ znac¢i skupinu OCH3, Rl, R2, R4 az R® a R4’ znac¢i vodi-

r12

kovy atom a zbytky znac¢i methylovou skupinu, jako hyd-

rochlorid,

ve kterém zbytky R0 a R3 znac¢i spoleéné skupinu =0 |, R4,
RS a RS’ znadi skupinu OCH;, R, RZ, B3 a R*'a RS’ znadi vo-
dikovy atom a zbytky R12 Znasi methylovou skupinu, jako hyd-

rochlorid,

ve kterém RO znaci hydroxyskupinu, R3 znaci vodikovy atom,
methylovou skupinu, nerozvétvenou propylovou skupinu, ne-
rozvétvenou pentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu,

fenylovou skupinu nebo benzylovou skupinu, R1, R2, R* az

R6, a R* az RO’ znaci vodikovy atom a zbytky R12 zna&i met-

hylovou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochloridy,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 znasi ethylovou sku-
pinu, R1, R2, R4 az R6, a R4’ az RO’ znac¢i vodikovy atom
a zbytky R12 Zznagi methylovou skupinu, jakoZ i odpovidajici

hydrochlorid a odpovidajici methyljodid,

ve kterém RO znagi hydroxyskupinu, R3 znasi fenylovou sku-
pinu, RO zna&i atom chloru, Rl, R2, R4 a RS, a R* az RS’
znac¢i vodikovy atom a zbytky r12 znac¢i methylovou skupinu,

jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 znasi fenylovou sku-
pinu, R6, znac¢i atom chloru, Rl, R2, R4 az R6, a R4’ a RS’
znac¢i vodikovy atom a zbytky r12 znaCi methylovou skupinu,

jakoz i odpovidajici hydrochlorid,



ve kterém RO znacCi hydroxyskupinu, R3 znadi fenylovou sku-
pPinu, R6’a Rs’znaéi skupinu OCH3, R1, R2, R4 az R6 a R4,
znaci vodikovy atom a zbytky R12 znasi methylovou skupinu,

jako hydrochlorid,

ve kterém RY znadi hydroxyskupinu, R3 znadi fenylovou sku-
pinu, R® znadi skupinu OCH,, Rl, R2, R* a RS a R4’ az RO’
znaci vodikovy atom a zbytky R12 znasi methylovou skupinu,

jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RY znacCi hydroxyskupinu, R3 znasi fenylovou sku-
pinu, R® znaci skupinu OCH;, RY, R2, R* az RS a R4’ a RS’
znaci vodikovy atom a zbytky R12 znagi methylovou skupinu,
jakoz i odpovidajici hydrochlorid a odpovidajici methyljo-
did,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 znasi fenylovou sku-
pinu, R® a RS’ znadi skupinu OCH;, R1, RZ, R* a RS a R’
a R>’ znac¢i vodikovy atom a zbytky r12 znaci methylovou

skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO zna&i hydroxyskupinu, RO znaci skupinu OCH,
Rlaz RO a R4’ a RS’ znaci vodikovy atom a zbytky R12 znaci

methylovou skupinu, jakoZz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO, R1, R2, R4 az RS a R4’ a2 RO’ znasi vodikovy
atom, R3 zna&i fenylovou skupinu a zbytky R12 zpaci methylo-

vou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém Rl, R2, R4 az R6 a R4’ az RO’ znac¢i vodikovy atom,
R3 a RO znaCi spolecé¢né skupinu =CHR11 4 zbytek rR11 o zbytky

R1Z Zha¢i methylovou skupinu, jako hydrochlorid,




ve kterém Rl, R2, R4 az R6 a R4’ az R6’ znaci vodikovy atom,
R3 a RO znaci spolec¢né skupinu =N-OH a zbytky R12 znasi

methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid a

ve kterém Rl, R2, R4 az R6 a R4, az R6’ znaci vodikovy atom,
R3 a RY znadi spolec¢né skupinu =0 a zbytky R12 znagi ethylo-

vou skupinu, jako hydrochlorid.

2. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle naroku 1 obecného vzorce I , ve kterém Rl zna&i

vodikovy atom a RO a R? az R12 maji v naroku 1 uvedeny

vyznam.
3. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle naroku 1 obecného vzorce I , ve kterém Rl zna&i

v

alkylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy a RO a R? az
12
R

maji v naroku 1 uvedeny vyznam.
4. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle naroku 1 obecného vzorce I , ve kterém R1 znaci

pres alkylenovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi atomy vazany

arylovy zbytek a RO a R? az R1Z maji v naroku 1 uvedeny
vyznam.
5. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-

panu podle jednoho nebo vice z narokti 1 az 4 obecného vzorce
I , ve kterém R2 znac¢i vodikovy atom a RO a R3 az rR12 maji

v naroku 1 uvedeny vyznam.

6. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z narokl 1 aZz 4 obecného vzorce
I , ve kterém R2 zna&i alkylovou skupinu s 1 az 3 uhlikovymi

atomy a RO a R3 az R12 maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

I



7. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z nadrokt 1 aZ 4 obecného vzorce
I , ve kterém R2 znac¢i ptres alkylenovou skupinu s 1 a2z 3
uhlikovymi atomy vazany arylovy zbytek a RO a R3 az Rr12 maji

v naroku 1 uvedeny vyznam.

8. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z narok®tt 1 a® 7 obecného vzorce
I , ve kterém R3 znac¢i vodikovy atom a R0 a R4 az R12 maji

v naroku 1 uvedeny vyznam.

9. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-

panu podle jednoho nebo vice z naroktt 1 a2 7 obecného vzorce

v

I , ve kterém R3 zna¢i atom fluoru nebo chloru a RY a R% az

r12 maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

10.

panu podle jednoho nebo vice z ndroktt 1 aZ 7 obecného vzorce

Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-

I , ve kterém R3 znadi alkylovou skupinu s 1 aZ 3 uhlikovymi

atomy a RO a R* az r12 maji v ndroku 1 uvedeny vyznam.

11.

panu podle jednoho nebo vice z naroktl 1 a2 7 obecného vzorce

Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-

I , ve kterém R3 znaci alkenylovou skupinu se 2 az 3 uhliko-

vymi atomy a RO a R* az r12 maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

12.

panu podle jednoho nebo vice z naroktt 1 a% 7 obecného vzorce

Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-

I , ve kterém R> znacéi ptfes alkylenovou skupinu s 1 az 3
uhlikovymi atomy vazany arylovy zbytek a RO a r% az R12 maji

v naroku 1 uvedeny vyznam.




13. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z narokt 1 a2z 7 obecného vzorce
I , ve kterém R3 znadi spolecné s RO skupinu =0 a R* az R12

maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

14. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z narokd 1 az 13 obecného vzor-
ce I , ve kterém R4 znadi vodikovy atom a RO a RS az Rr12

maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

15. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z ndroktt 1 a2 13 obecného vzor-
ce I , ve kterém R4 znac¢i atom fluoru ebo chloru a RO a R5

az R12

maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

16. Substituované derivéaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z naroktt 1 az 13 obecného vzor-
ce I , ve kterém R* znadi alkylovou skupinu s 1 az 6 uhliko-

vymi atomy a RO a RS az R12 maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

17. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z ndroktt 1 aZ 13 obecného vzor-
ce I , ve kterém R* zna&i pfes alkylenovou skupinu s 1 aZ

3 uhlikovymi atomy véazany arylovy nebo heterocyklylovoy
zbytek a RO a RS az R12 maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

18. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z ndroktt 1 a2 17 obecného vzor-
ce I , ve kterém RY znad&i vodikovy atom a RO a RO az r12

maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

19. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-

panu podle jednoho nebo vice z naroktt 1 aZ 17 obecného vzor-




ce I , ve kterénm RS znac¢i atom fluoru nebo chloru a R© a RO

az R12 maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

20. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z narokd 1 a2 17 obecného vzor-
ce I , ve kterém R5 znac¢i alkylovou skupinu s 1 az 6 uhliko-

vymi atomy a RV a RS az R12 maji v ndroku 1 uvedeny vyznam.

21. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-

panu podle jednoho nebo vice z néroktl 1 a2 17 obecného vzor-
ce I , ve kterém RS znadi pfes alkylenovou skupinu s 1 a 3
uhlikovymi atomy vazany arylovy nebo heterocyklylovy zbytek

a RO a RO az R12 maji v ndroku 1 uvedeny vyznam.

22. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z narokfi 1 az 21 obecného vzor-
ce I , ve kterém RO znadi vodikovy atom a RO a4 R7 ay R12

maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

23. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z narokti 1 az 21 obecného vzor-
ce I , ve kterém R6 zna¢i atom fluoru nebo chloru a R a R7

az R12 maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

24 . Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z naroktt 1 aZ 21 obecného vzor-
ce I , ve kterém R® znaci alkylovou skupinu s 1 aZ 6 uhliko-

vymi atomy a RO a R7 az Rr12 maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

25. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z narokt 1 aZ 21 obecného vzor-
ce I , ve kterém RO znaci pres alkylenovou skupinu s 1 az 3

uhlikovymi atomy vazany arylovy nebo heterocyklylovy zbytek




a RO a R7 az R12 maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

26. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z naroktt 1 az 25 obecného vzor-
ce I , ve kterém R7 znad&i alkylovou skupinu s 1 az 3 uhliko-

rR12 maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

vymi atomy a RO a R8 az
27. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z naroktt 1 az 25 obecného vzor-
ce I , ve kterém R7 zna&i pres alkylenovou skupinu s 1 az
3 uhlikovymi atomy vazany arylovy zbytek a RO a R® az r12

maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

28. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z narokdi 1 az 27 obecného vzor-
ce I , ve kterém R8 znasi alkylovou skupinu s 1 az 3 uhliko-

rR12 maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

vymi atomy a RO a R? az
29. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z naroktt 1 aZz 27 obecného vzor-
ce I , ve kterém R8 znadi pres alkylenovou skupinu s 1 az 3

12
R

uhlikovymi atomy vazany arylovy zbytek a RO a R? az maji

v naroku 1 uvedeny vyznam.

30. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z narokli 1 az 29 obecného vzor-
ce I , ve kterém R? znadi atom fluoru nebo chloru a RO

a R10 a3 r12 maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

31. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z narok 1 aZz 29 obecného vzor-
ce I , ve kterém RY znad&i alkylovou skupinu s 1 az 3 uhliko-

vymi atomy a RO a R107a3 R12 maji v naroku 1 uvedeny vyznam.




32. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z narokd 1 az 31 obecného vzor-
ce I , ve kterém R10 Znasi alkylovou skupinu s 1 aZz 3 uhli-

kovymi atomy a RO, r11 5 g12 maji v naroku 1 uvedeny vyznam.

33. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z ndroktt 1 a2 32 obecného vzor-
ce I , ve kterém Rl znasi alkylovou skupinu s 1 az 3 uhli-

kovymi atomy a R12 na v naroku 1 uvedeny vyznam.

34. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-
panu podle jednoho nebo vice z naroktt 1 a2 33 obecného vzor-
ce I , ve kterém R12 znagi alkylovou skupinu s 1 az 3 uhli-

kovymi atomy.

35. Substituované derivaty 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-pro-

panu podle naroku 1 obecného vzorce I , kterymi jsou

(E) - (2RS) - (3RS) -3-benzyl-4-dimethylamino-2- (3-methoxy-
fenyl)-butan-2-0l nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)-3-[1-(1—benzy1-2—dimethylamino-ethyl)—vinyl)—fenol

nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—1-(3-benzy10xy—fenyl)—2—dimethylaminomethyl—3—feny1—

propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

E—(2RS)-(3RS)—2-benzy1-1—dimethylamino—3—(3—methoxy—feny1)—

-pentan-3-o0l nebo odpovidajici hydrochlorid,

(3RS)—2—benzy1—1—(4-chlor-feny1)—3—dimethylamino—propan—1—0n

nebo odpovidajici hydrochlorid,
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E—(2RS)—(3RS)—2—benzy1-3—(3—benzy10xy—feny1)~1—dimethyl—

amino-pentan-3-ol nebo odpovidajici hydrochlorid,

E—(2RS)—(3RS)-3—(2-benzy1—3—dimethylamino-1—hydroxy—propyl)-

fenol nebo odpovidajici hydrochlorid,

E—(2RS)—(4RS)—3—benzy1—2—(3—benzyloxy-feny1)-4-dimethy1—

amino-butan-2-ol nebo odpovidajici hydrochlorid,

E—(ZRS)—(3RS)-3-(2—bénzy1—3—dimethylamino—1-methy1-1—
~-hydroxy-propyl) -fenol nebo odpovidajici hydrochlorid,

E-(2RS)-(3RS)—3—(2—benzy1—3—dimethy1amino~1—ethyl-l—hydroxy—
propyl)-fenol nebo odpovidajici hydrochlorid,

(Z/E)—(2RS)-3-(1—(1—benzy1—2—dimethy1amino—ethyl)—propenyl]—

-fenol nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)-3—dimethylamino-2—(4—methoxy-benzy1)—1-(3—methoxy—

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,
Z—(1RS)-(ZRS)-2—benzy1-1~(4—ch10r—feny1)-3—dimethy1—

amino-1-(3-methoxy-fenyl)-propan-1-o0l nebo odpovidajici

hydrochlorid,

E-(ZRS)—(3RS)-2-benzy1—31(4-chlor-fenyl)-1—dimethyl—amino—

pentan-3-0l nebo odpovidajici hydrochlorid,

E—(2RS)-(3RS)-3—benzy1-2~(4—chlor-fenyl)—4—dimethy1amino-1—

-fenyl-butan-2-0l nebo odpovidajici hydrochlorid,

Z—(2RS)—(3RS)-3—benzyl—2—(4—chlor-feny1)—4—dimethy1amino—1—
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-fenyl-butan-2-0l1 nebo odpovidajici hydrochlorid,

E- (2RS) - (3RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1,1-bis- (3-methoxy-
fenyl) -propan-1-0l nebo odpovidajici hydrochlorid,

E- (2RS) - (3RS) -2-dimethylaminomethyl-3- (3-methoxy-fenyl)-1-

-fenyl-hex-5-en-o0l nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1- (3-trifluormethyl-fenyl)-

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1- (3-hydroxy-fenyl) -

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-1-(3,5-dimethoxy-fenyl)-3-dimethylamino-

propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-1-(2,5-dimethoxy-fenyl)-3-dimethylamino-

propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(1RS) - (2RS) -2-benzyl-1-(3-methoxy-fenyl)-N,N-dimethyl-

propan-1,3-diamin nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-1-(2,3-dimethoxy-fenyl)-3-dimethyl-amino-

propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(+)-(R)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-fenyl) -

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(-)-(S)-2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3-methoxy-fenyl) -

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-1-(2,3-dichlor-fenyl)-3-dimethylamino-
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propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-1-(2,5-dichlor-fenyl)-3-dimethylamino-

propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1-(2,3,4-trimethoxy-fenyl) -

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1-(3,4,5-trimethoxy-fenyl) -

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

Z- (2RS) -[2-benzyl-3-(3-methoxy-fenyl)-pent-3-enyl]-

~-dimethyl-amin nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-1-(2,5-dihydroxy-fenyl)-3-dimethylamino-

propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

E—(2RS)—(3RS)—2-dime{hy1aminomethy1—3-(3—meth0xy—feny1)-

-1,3-difenyl-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1- (2-methoxy-fenyl) -

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1-naftalin-2-yl-propan-1-on

nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1-fenanthren-3-yl-propan-1-on

nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1-(2-hydroxy-fenyl) -propan-

-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1-(2-fluor-fenyl) -propan-1-on




95 -

nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)-2—benzyl-3—dimethylamino—1—(3—methylsulfany1—feny1)—

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(E) - (2RS) - (3RS) - [2-benzyl-3- (3-methoxy-fenyl) -pentyl]-

-dimethyl-amin nebo odpovidajici hydrochlorid,

(Z/E) - (2RS) - (3RS) - [2-benzyl-3- (3-methoxy-fenyl) -pentyl]-

-dimethyl-amin nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-3-dimethylamino-1-(2-hydroxy-5-methoxy-

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -3-(2-benzyl-3-dimethylamino-propionyl)-benzonitril

nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) - (3RS) -2-dimethylaminomethyl-1,3,3-tris- (3-methoxy-

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -2-benzyl-1-bifenyl-3-yl-3-dimethylamino-propan-1-on

nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—2—benzy1—3—diméthy1amino—1-(6—methoxy—naftalin—2—y1)—

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) - (3RS) -2-dimethylaminomethyl-1,3-bis- (3-methoxy-fenyl)

-3-fenyl-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

Z- (2RS) - (3RS) -2-dimethylaminomethyl-1- (3-methoxy-fenyl)-3,4-

-difenylbutan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—2—benzy1—3—dimethy1amino—1—(6—hydroxy-naftalin-Z—yl)—
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-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—(3RS)—3-(2—benzy1—3?dimethylamino—l—ethyl—propyl)—

-fenol nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)-2—benzy1-1—bifeny1-2—y1—3-dimethy1amino—propan—1—on

nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—(3RS)-2—dimethylaminomethy1—1—(3-methoxy—feny1)—3—

-fenyl-pentan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(ZRS)-2~benzy1—1—(2—6h10r—4—f1u0r-feny1)—3-dimethy1amino—

-propan-1-on nebo odbovidajici hydrochlorid,

(ZRS)_2-dimethy1aminomethy1-1-[(1RS)—3—(1—hydroxy—3—feny1-
propyl)—fenyl]—3-feny1-propan—1-on nebo odpovidajici
hydrochlorid,

(2RS)—3—dimethy1amino—2-(2—f1uor-benzyl)—1—(3—methoxy—

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—3—dimethy1amino—2—(3-f1uor-benzyl)-1—(3—methoxy—

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)-3—dimethylamino—2—(4-f1uor—benzy1)-1—(3-methoxy-

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—(3RS)-2—dimethy1aminomethyl-3,3-bis—(3—methoxy-
fenyl)—1—naftalin—Z—yl—propan-l-on nebo odpovidajici

hydrochlorid,

(2RS)-2—benzy1-3-dimethylamino—l—(3—methoxy—fenyl)-propan-

-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,
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Z—(2RS)—(3RS)—2-dimethy1aminomethyl—1,3—difeny1—pentan—1~on

nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—(3RS)-2—dimethylaminomethy1—1,3—difeny1—3—p-toly1—

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)-(3RS)-2-dimethylaminomethy1-1,3,6-trifeny1—hexan—1~on

nebo odpovidajici hydrochlorid,

E—(2RS)—(3RS)-3—benzy1-4—dimethy1amino-2—(3-methoxy—feny1)-
-1-fenyl-butan-2-ol nebo odpovidajici hydrochlorid,

(ZRS)—(3RS)-3-benzyl—4-dimethy1amino-1,1,1—trif1uor—2—(3—
-methoxy-fenyl)-butan-2-o0l,

E—(2RS)—[2-benzy1—3—(3—methoxy—feny1)—pent—3~enyl]-

-dimethyl-amin nebo odpovidajici hydrochlorid,

(+)—(R)—2—benzy1-3—dimethy1amino«1—(3—hydroxy—feny1)—

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS) -3-dimethylamino-2- (3-methyl-benzyl)-1- (3-methoxy-

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(—)—(S)—2—benzy1—3-dimethy1amino—1—(3-hydroxy-feny1)—

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)-2-dimethy1amino-2—(3~f1uor—benzy1)-1—(3—hydroxy—

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—3-dimethy1amino—2—(3—methoxy-benzyl)-1—(3-methoxy—

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,
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(2RS)—2—benzy1—3—dimethy1amino—1-(4—methoxy-2,3—dimethyl—

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—2—(3—chloro—benzyl)—3—dimethy1amino—1—(3-methoxy—

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)—3-dimethy1amino—1-(3—methoxy-feny1)—2-(3—methy1—

benzyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(2RS)-2-benzy1-3-dimethy1amino-1—(2,4,6—trimethy1-feny1)—

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(S)—(—)—3-dimethy1amino-1—(3—methoxy—feny1)—2—(3~f1uor—

benzyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(R)—(+)—3—dimethy1amino—1—(3—methoxy—feny1)—2—(3—f1uor—

benzyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)~3-dimethy1amino—1—(3—hydroxy-feny1)—2—(3—methy1—

benzyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)-2-benzy1—1—(2,4-dich10r—feny1)—3-dimethylamino—

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)—3—dimethy1amino—2—(4—f1uor-benzy1)—1—(3-hydroxy—

fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)—l-(3—methoxyfeny1)-2—mcthy1aminomethy1-3~m-t01y1-

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)—2—(3-chlorbenzy1)-3-dimethy1amino-1—(3-hydroxyfeny1)—

-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,




(RS)—3-(3,4—dif1uor—feny1)—2—dimethy1aminomethyl—1—(3—

-methoxy-fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)-3—(3-f1uor—feny1)—1—(3—methoxyfeny1)—Z—methylamino—
methyl-1-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)—3—(3—f1uor—feny1)—1—(3—hydroxyfeny1)-2—methy1amino—

methyl-propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)—l—(2,3—dihydro—benzo[1,4]dioxin—6—y1)—2—dimethy1—
aminomethyl-3-fenyl-propan-1-on nebo odpovidajici

hydrochlorid,

(RS)—2—dimethy1aminomethy1-1—(3—fenoxy—fenyl)—3—feny1—

-propan-1l-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)—3-(3,4—dif1uor-fényl)—2-dimethy1aminomethyl—1—(3—
-hydroxy-fenyl) -propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)—2—dimethy1aminomethy1—1—(3-methoxyfeny1)—3—(3—tri—
fluormethylfenyl)proﬁén-l-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

(RS)-2-dimethy1aminomethy1—1-(3—hydroxyfeny1)-3-(3-tri—
fluormethylfenyl)propan-1-on nebo odpovidajici hydrochlorid,

Z/E- (2RS) (3RS)—1—(4-chlor—feny1)—3—dimethy1aminomethy1—2—
—(3—methoxyfenyl)-4-feny1-butan—2—01 nebo odpovidajici
hydrochlorid,

Z/E- (2RS) (3RS)-1-(3-chlor-fenyl)-3-dimethylaminomethyl-2-
-(3-methoxyfenyl)—4—£eny1-butan—2—ol nebo odpovidajici
hydrochlorid,
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Z/E~ (2RS) (3RS)—1-(2Jch10r—fenyl)—3—dimethy1aminomethy1—2—
- (3-methoxyfenyl) -4-fenyl-butan-2-ol nebo odpovidajici

hydrochlorid.
36. Zptsob vyroby substituovanych derivatd 3-amino-2-ben-
zyl-1-fenyl-propanu podle naroku 1 obecného vzorce 1 , ve

kterém znaci RO a R3 spole¢né skupinu =0 a Rl zna&i vodi-
kovy atom, pificemz RZ a R* az R6, jakoz i r12 maji v maroku
1 uvedeny vyznam,

vyznad¢ujici s e t 1 m , 2e se nechaji reagovat

substituované aldehydy obecného vzorce I1I

rR* o)
Rs
H
R5 R4 ( I1 )
RS
se sloudeninami obecného vzorce III
RG
RS R®
(I11)
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ve kterém zna¢i X atom bromu, chloru nebo jodu,

za pritomnosti hofciku v Grignardové reakci na slouCeniny

obecného vzorce IV

(1V)

a tyto se pomoci obvyklych metod Cisti a isoluji,

slou¢eniny obecného vzorce IV se oxiduji v roztoku pomoci

oxidaéniho ¢&¢inidla na slouceniny obecného vzorce \'

V)
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slou¢eniny obecného vzorce V se potom pomoci iminiové soli
z aldehydu a slouceniny obecného vzorce NH(R12)2.HC1 , Ve
kterém ma R12 vyznam uvedeny v naroku 1 , nechaji zreagovat

v Mannichové reakci na slouceniny obecného vzorce VI

(VI)

a tyto slouceniny obecného vzorce VI se pomoci obvyklych
metod &isti a isoluji se jako soli s fyziologicky ptija-

telnymi kyselinami.

37. Zptisob podle naroku 36 ,

vyznadc¢ujici S e t i m , ze se pouziji
sloud¢eniny obecného vzorce III , ve kterém X znaci atom
bromu.

38. Zptsob podle naroku 36 nebo 37 ,
vyznadéujici s e t i m , z2e se slouceniny
obecného vzorce IV oxiduji ve vodném nebo etherickém roz-

toku.

39. Zpasob podle jednoho nebo vice z narokt 36 az 38 ,

vyznadc¢ujici s e t i m , 2e se slouCeniny
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obecného vzorce IV oxiduji anorganickymi solemi, vyhodné

dvojchromanem draselnym a/nebo chlornanem sodnym.

40.

zyl-1-fenyl-propanu podle naroku 1 obecného vzorce 1 , ve

Zptasob vyroby substituovanych derivatt 3-amino-2-ben-

kterém RV znadi hydroxyskupinu a Rl znasi vodikovy atom
a R2 az R® a R12 maji vyznamy, uvedené v naroku 1 ,
vyznad¢ujici s e t i m , Ze se nechaji reagovat
sloudeniny obecného vzorce VI podle naroku 36 s organokovo-
M znaci

vou sloudeninou obecného vzorce R3MX , pricemz

lithium, hoi¢ik nebo zinek a X zna¢i chlor, brom nebo jod,

na sloudeniny obecného vzorce VII

(VII)

a tyto sloucdeniny obecného vzorce VII se pomoci obvyklych
metod &isti a isoluji se jako soli s fyziologicky prijatel-
nymi kyselinami.

41. Zplsob vyroby substituovanych derivatd 3-amino-2-ben-
zyl-1-fenyl-propanu podlé naroku 1 obecného vzorce 1 , ve
kterém RO a R3 znadi spole¢né skupinu =cHR!! a R1 zna&i

vodikovy atom a RZ a R* az R6 a R1Z maji vyznamy, uvedené
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v naroku 1 ,
vyznadcujici s € t i m , Ze se sloudeniny
obecného vzorce VII podle naroku 40 zpracuji bromovodikem

a odpovidajici olefiny obecného vzorce VIII

(VIIY)

se isoluji jako soli s fyziologicky prijatelnymi kyselinami.

42 Zpisob vyroby substituovanych derivatl 3-amino-2-ben-
zyl-1-fenyl-propanu podle naroku 1 obecného vzorce 1 , ve
xterém RO zna&i vodikovy atom a Rl znasi vodikovy atom a R?
az RO a r12 maji vyznamy, uvedené v naroku 1 ,
vyznadujic i s € t i m , Ze se sloucCeniny
obecného vzorce VIII podle naroku 41 hydrogenuji vodikem za
pritomnosti katalyzatoru. palladium/uhlik na odpovidajici

alkany obecného vzorce IX
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setese

(1X)

a tyto se isoluji jako soli fyziologicky prijatelnych

kyselin.

43. Zptisob vyroby substituovanych derivati 3-amino-2-ben-
zyl-1-fenyl-propanu podle naroku 1 obecného vzorce 1 , ve
kterém RO a R3 znad¢i spolecné skupinu =0 , R1 neznaci
vodikovy atom a R2 a R* az R6 a R12 maji vyznamy, uvedené
v naroku 1 ,
vyznad¢ujic i s € t 1 m , 2e se substituované

acetaldehydy obecného vzorce X

R* le}

CH,

(X)

nechaji reagovat se substituovanymi benzaldehydy obecného
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vzorce XI
R4 o

R5

&
R R* (XI)

v aldolové kondensaci na substituované 1,3-difenyl-propeno-

ny obecného vzorce XII

(X1I1)

které se pomoci obvyklych metod ¢isti a isoluji,

tyto slouceniny obecného vzorce XII se nechaji reagovat se
sloud¢eninami, které byly pifevedeny ze slouc¢enin obecného
vzorce R1Br s horéikem na Grignardovu slouceninu a transme-
talisaci s jodidem médnym na odpovidajici kupraty, na
enolat, ktery se potom necha in situ reagovat s iminiovou
soli z aldehydu a sloucdeniny obecného vzorce NH(R12)2.HC1,
ve kterém ma r12 vyznamy uvedené v naroku 1 , takto ziskané

slou¢eniny obecného vzorce XIII
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(XIII)

se potom pomoci obvyklych metod &isti a isoluji se jako soli

fyziologicky piijatelnych kyselin.

44 . Zptsob vyroby substituovanych derivati 3-amino-2-ben-

zyl-1-fenyl-propanu obecného vzorce I , ve kterém RO zna&i
12
a R

™

hydroxyskupinu, Rl nezna&i vodikovy atom a R2 az RO
maji vyznamy, uvedené V naroku 1 ,
vyznadéujici s e t i m , ze se sloucCeniny
obecného vzorce XIII podle naroku 43 nechaji reagovat se
slou¢eninami obecného vzorce R3MX , ve kterém M znaci 1it-
hium, hof¢ik nebo zinek a X znadi chlor, brom nebo jod,

takto ziskané sloudeniny obecného vzorce XIV




(XIV)

se pomoci obvyklych metod &isti a isoluji se jako soli fy-
ziologicky pfrijatelnych kyselin.

45. Zplsob vyroby Sﬁbstituovanich derivatil 3-amino-2-ben-
zyl-1-fenyl-propanu podle naroku 1 obecného vzorce I , ve
kterém RO a R® znaci spole¢né skupinu =CHR11, Rl neznacdi
vodikovy atom a R2 a R* az RS a rR12 maji vyznamy, uvedené
v naroku 1 , '

vyznadc¢ujici s e t im, Ze se slouceniny
obecného vzorce XIV podle naroku 44 zpracuji bromovodikem

a odpovidajici olefiny obecného vzorce XV

(XV)
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se ¢isti pomoci obvyklych metod a isoluji se jako soli

s fyziologicky pfijatelnymi kyselinami.

46 . Zptisob vyroby substituovanych derivatli 3-amino-2-ben-
zyl-1-fenyl-propanu podle naroku 1 obecného vzorce I , ve
kterém R0 znac¢i vodikovy atom, ri neznac¢i vodikovy atom

a RZ az RO a R12 maji vyznamy, uvedené v naroku 1 ,
vyznadcujici s e t im , Ze se slouceniny
obecného vzorce XV pddle naroku 45 hydrogenuji vodikem za
pritomnosti katalyzatoru palladium/uhlik na odpovidajici

alkany obecného vzorce XVI

(XVI)

a tyto se pomoci obvyklych metod ¢isti a isoluji se jako

soli s fyziologicky prijatelnymi kyselinami.

47 . Zplsob vyroby subgtituovanych derivatl 3-amino-2-ben-
zyl-1-fenyl-propanu podle naroku 1 obecného vzorce I , ve
kterém R4 a/nebo R ;/nebo R® zna&i hydroxyskupinu a RO az
R3 a R12 maji vyznamy, uvedené v naroku 1 ,

vyznadcujici s e t i m, Ze se sloudeniny
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obecného vzorce I , ve kterém R4 a/nebo RS a/nebo RO znadi
methoxyskupinu a RO az R3 a Rr1Z maji vyznamy, uvedené v néa-
roku 1 , zpracuji methioninem v kyseliné methansulfonové,

obzvlasté pri teploté = 60 °C

48. Lé¢ivo, obsahujici -jako U¢innou latku alespomn jeden
substituovany derivat 3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu

obecného vzorce I podle naroku 1 a/nebo jeho enantiomery,
diastereomery, base nebo soli s fyziologicky prijatelnymi
kyselinami a popripadé dalsi d¢inné a/nebo pomocné latky,

s vyjimkou sloudenin obecného vzorce I’ podle naroku 1 ,

ve kterém zbytky RV a R3 znadi spolec¢né skupinu =0 a RL,
R2, R4 a2 R® a R* a2 RO znadi vodikovy atom a zbytky rR12

zna¢i methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém zbytky RO a R3.znadi spole¢né skupinu =0 , RO
znaéi skupinu OCH; , R1, RZ, R*, R® a R*' az RO’ zna&i vo-
dikovy atom a zbytky R12 znasi methylovou skupinu, jako
hydrochlorid,

ve kterém zbytky RO a R3 znaci spolec¢né skupinu =0 , RC’
znaci skupinu OCH3 ,'Rl,‘Rz, R4 az R6 a R4, a RS, znaci vo-
dikovy atom a zbytky r12 znac¢i methylovou skupinu, jakoz i

odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém zbytky RO a R3® znaei spolec¢ne skupinu =0 , RS’
znadi chlor, RY, R2, R* az R® a R* a R®  zna&i vodikovy

atom a zbytky R12 Zznadi methylovou skupinu,

ve kterém zbytky RO a R3 ‘znaci spolec¢né skupinu =0 , R a
RO’ znac¢i skupinu OCH3, ri R2, R4 az RO a R4’ znac¢i vodi-

12
R

kovy atom a zbytky zna¢i methylovou skupinu, jako hyd-




:
- 111 - :
L ]

rochlorid,

ve kterém zbytky RO a R3 znaci spoleé¢né skupinu =0 , R4,
RO o R0’ znadi skupinu OCH3, Rl, R2, R a R4 a RS’ znac¢i vo-
dikovy atom a zbytky R12 zna&i methylovou skupinu, jako hyd-

rochlorid,

ve kterém R0 zna¢i hydroxyskupinu, R3 znac¢i vodikovy atom,
methylovou skupinu, nerozvétvenou propylovou skupinu, ne-
rozvétvenou pentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu,
fenylovou skupinu nebo benzylovou skupinu, R1, R2, R* az RO
a R* az RO znadi vodikovy atom a zbytky R12 znadi met-

hylovou skupinu, jakoz i-.odpovidajici hydrochloridy,

ve kterém RY zna&i hydroxyskupinu, R3 zna&i ethylovou sku-
pinu, R1, R2, R4 az R6, a R4’ az R6’ znac¢i vodikovy atom
a zbytky R12 znadi methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici

hydrochlorid a odpovidajici methyljodid,

ve kterém RO znaei h&droxyskupinu, R3 znadi fenylovou sku-
pinu, R6 znac¢i atom chloru, R1, R2, R* a RS, a R4’ az R6,
znac¢i vodikovy atom a zbytky R12 znag&i methylovou skupinu,
jakoz i odpovidajici hyd;ochlorid,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 znadi fenylovou sku-
pinu, R6, znac¢i atom chloru, Rl, Rz, R4 az R6, a R4, a RS’
znad¢i vodikovy atom a zbytky R12 znaei methylovou skupinu,

jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 znadi fenylovou sku-
pinu, R6’a R® zna&i skupinu OCH5, R, R2, R4 az RO a RY
znadi vodikovy atom a zbytky R12 znaei methylovou skupinu,

jako hydrochlorid,




.
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ve kterém RO znad&i hydroxyskupinu, R3 znad&i fenylovou sku-
pinu, R6 znac¢i skupinu OCH3, Rl, Rz, R4 a R5 a R4’ az R6,
znaci vodikovy atom a zbytky R12 znasi methylovou skupinu,

jakoZz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RY znadi hydroxyskupinu, R3 znaé&i fenylovou sku-
pinu, RO’ znadi skupinu OCHg, Rl, Rz, R* az RO a R4 a RS’
znac¢i vodikovy atom a zbytky R12 znasi methylovou skupinu,
jakoZz i odpovidajici hydrochlorid a odpovidajici methyljo-
did,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 znad&i fenylovou sku-

pinu, R6 a R6, znacCi skupinu OCH3, Rl, RZ, R4 a R5 a R4’
12

R

’ . -
a R°' znadi vodikovy atom a zbytky znac¢i methylovou

skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RY zna&i hydroxyskupinu, RO znac&i skupinu OCHj,
Rlaz R® a R4’ a R znaéi vodikovy atom a zbytky R12 znaci

methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO, Rl, Rz, R4 az RO a RY az RO’ znac¢i vodikovy

atom, R3 znadi fenylovou skupinu a zbytky R12 znasi methylo-

vou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,
ve kterém Rl, Rz, R* az RS a R*" az R® znacdi vodikovy atom,

R3 a RY znacdi spolec¢né skupinu =CHR11 2 zbytek r11 o zbytky

R12 znasi methylovou skupinu, jako hydrochlorid a

ve kterém Rl, R2, R4 az R6 a R4’ az R6, znac¢i vodikovy atom,
R3 a RY znadi spoleéné skupinu =N-OH a zbytky R12 znasi

methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,
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a popripadé dals$i téinné a/nebo pomocné latky.

49. Lé¢ivo podle naroku 48 pro osSetfeni bolesti.

50. Lédivo podle naroku 48 pro osSetfeni mocové inkonti-
nence.

51. Pouziti alespori jednoho substituovaného derivatu

3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu obecného vzorce I podle
naroku 1 a/nebo jeho enantiomert, diastereomerti, basi nebo
soli s fyziologicky pfijatelnymi kyselinami, priCemz jsou

vylouc¢eny slouc¢eniny obecného vzorce I’ podle naroku 1,

ve kterém zbytky RO a R3 znad&i spole¢né skupinu =0 a Rl,
R2, R* az RO a R’ az R® znadi vodikovy atom a zbytky r12

zna¢i methylovou skupinu, jakoZz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém zbytky RO a R3 znaci spolec¢né skupinu =0 , RO
znadi skupinu OCH; , RY, R?, R*, R% a R* " az R® znadi vo-
dikovy atom a zbytky R12 znasi methylovou skupinu, jako

hydrochlorid,
ve kterém zbytky RO a R3 znaci spole¢né skupinu =0 , RO’
znadi skupinu OCH; , R!, RZ, R* az RS a R4’ a R®’ znadi vo-
dikovy atom a zbytkyR12 zna¢i methylovou skupinu, jakoz i
odpovidajici hydrochlorid,
A

ve kterém zbytky RO a R® znadi spole¢né skupinu =0 , RS’
znad¢i chlor, R1, Rz, R4 az R6 a R4 a Rs, znacd¢i vodikovy

12
R

atom a zbytky znac¢i methylovou skupinu,

ve kterém zbytky RO a R3 znaéi spole¢né skupinu =0 , RS a

v

R6, znac¢i skupinu OCH3, Rl, R2, R4 az R6 a R4, znadi vodi-
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kovy atom a zbytky R12 znaei methylovou skupinu, jako hyd-

rochlorid,

ve kterém zbytky RO a R3 znaci spole¢neé skupinu =0 , R4,
R6 a R6, znac¢i skupinu OCH3, Rl, Rz, R5 a R4’a RS’ znaci vo-
dikovy atom a zbytky R12 znagi methylovou skupinu, jako hyd-

rochlorid,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 zna&i vodikovy atom,
methylovou skupinu, nerozvétvenou propylovou skupinu, ne-
rozvétvenou pentylovou skupinu, cyklohexylovou skupinu,
fenylovou skupinu nebo benzylovou skupinu, rR1, R2, R* az RO
a R4 az RO’ znacdi vodikovy atom a zbytky R12 znad¢i met-

hylovou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochloridy,

ve kterém RO zna&i hydroxyskupinu, R3 znacdi ethylovou sku-
pinu, R1, Rz, R* az R6, a R4 az R0’ znaci vodikovy atom
a zbytky R12 znadi methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici

hydrochlorid a odpovidajici methyljodid,

ve kterém RO zna&i hydroxyskupinu, R3 znadi fenylovou sku-
pinu, RO znadi atom chloru, R1, R2, R4 a R5, a R az RO’
znaci vodikovy atom a zbytky R12 znagi methylovou skupinu,
jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 znadi fenylovou sku-
pinu, R6’ znac¢i atom chloru, Rl, Rz, R4 az R6, a R4’ a RS’
r12

znad¢i vodikovy atom a zbytky zna¢i methylovou skupinu,

jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO znadi hydroxyskupinu, R3 znadi fenylovou sku-
pinu, R6’a Rs’znaéi skupinu OCH3, R1, R2, R4 az R6 a R4’

znaci vodikovy atom a zbytky R12 znaei methylovou skupinu,
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jako hydrochlorid,

ve kterém RO zna&i hydroxyskupinu, R3 znadi fenylovou sku-
R® znagi skupinu OCHy, R, RZ, R* a R® a R*  az RS’

pinu,
znadi vodikovy atom a zbytky R12 znasi methylovou skupinu,
jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RY znadi hydroxyskupinu, R3 znadi fenylovou sku-
R6’ znac¢i skupinu OCH3, Rl, R2, R4 az R6 a R4’ a RS’

pinu,
zna¢i vodikovy atom a zbytky R12 zna&i methylovou skupinu,
jakoz i odpovidajici‘hydrochlorid a odpovidajici methyljo-
did,

ve kterém RO znadi hydroiyskupinu, R3 zna&i fenylovou sku-

pinu, RO a R6’ znac¢i skupinu OCH3, R1, Rz, R4 a RS a RY’
12

R

a R>' znadi vodikovy atom a zbytky znaci methylovou

skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RY znadi hydroxyskupinu, RO zna&i skupinu OCHj,
Rlaz R® a R* a R®’ znadi vodikovy atom a zbytky R12 znadi
methylovou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid,

ve kterém RO, Rl, R2, R* az RO a R4 az R® znadi vodikovy

atom, R3 znadi fenylovou skupinu a zbytky R12 znae&i methylo-

vou skupinu, jakoz i odpovidajici hydrochlorid a

ve kterém RY, RZ, R4 az R® a R*’ az R®  znadi vodikovy atom,
R3 a RY znacdi spole¢né skupinu =CHR11 a zbytek R11 4 zbytky
R12 znaci methylovou skupinu, jako hydrochlorid,

pro vyrobu lédiva pro osSetfeni bolesti.

52. Pouziti alesporl jednoho substituovaného derivatu
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3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu obecného vzorce I podle
ndroku 1 a/nebo jeho enantiomerti, diastereomer®i, basi nebo
soli s fyziologicky pfrijatelnymi kyselinami, pro vyrobu

léc¢iva pro osetreni mocové inkontinence.

53. Pouziti alesporl jednoho substituovaného derivatu
3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu obecného vzorce I podle
naroku 1 a/nebo jeho.enantiomerill, diastereomert, basi nebo
soli s fyziologicky pfijatelnymi kyselinami, pro vyrobu

lé¢iva pro oSetreni zanéta.

54. Pouziti alesporl jednoho substituovaného derivatu
3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu obecného vzorce I podle
naroku 1 a/nebo jeho enantiomer?®i, diastereomert, basi nebo
soli s fyziologicky prijatelnymi kyselinami, pro vyrobu

léciva pro osSetreni alergii.

55. Pouziti alespon jednoho substituovaného derivatu
3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu obecného vzorce I podle
naroku 1 a/nebo jeho'énantiomerﬁ, diastereomerti, basi nebo
soli s fyziologicky prijatelnymi kyselinami, pro vyrobu

léc¢iva pro oSetreni depresi.

56. Pouziti alesporl jednoho substituovaného derivatu
3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu obecného vzorce I podle
naroku 1 a/nebo jeho enantiomeril, diastereomerti, basi nebo
soli s fyziologicky prijatelnymi kyselinami, pro vyrobu

léc¢iva pro osetreni zneuzivani drog nebo alkoholu.
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57.

3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu obecného vzorce 1 podle

Pouziti alesporl jednoho substituovaného derivatu

naroku 1 a/nebo jeho ‘enantiomert, diastereomer@l, basi nebo
soli s fyziologicky prijatelnymi kyselinami, pro vyrobu

lé¢iva pro osetreni gastritidy.

58.

3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu obecného vzorce I podle

Pouziti alespori jednoho substituovaného derivatu

naroku 1 a/nebo jeho enantiomerti, diastereomerli, basi nebo
soli s fyziologicky pfijatelnymi kyselinami, pro vyrobu

1é¢iva pro osSetr¥eni diarrhoe.

59.

3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu obecného vzorce I podle

Pouziti alespori jednoho substituovaného derivatu

naroku 1 a/nebo jeho enantiomert, diastereomerti, basi nebo
soli s fyziologicky pfrijatelnymi kyselinami, pro vyrobu

lé¢iva pro oSettreni kardiovaskuladrnich onemocnéni.
.

60.

3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu obecného vzorce I podle

Pouziti alespori jednoho substituovaného derivatu

naroku 1 a/nebo jeho enantiomerti, diastereomer®i, basi nebo
soli s fyziologicky prijatelnymi kyselinami, pro vyrobu

lé¢iva pro osetfeni onemocnéni dychacich cest.

61.

3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu obecného vzorce 1 podle

Pouziti alespoit jednoho substituovaného derivatu

naroku 1 a/nebo jeho-enantiomerti, diastereomerl, basi nebo
soli s fyziologicky pfijatelnymi kyselinami, pro vyrobu
1lé¢iva pro osetreni kasle.

.
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62. Pouziti alespon jednoho substituovaného derivatu
3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu obecného vzorce 1 podle
naroku 1 a/nebo jeho enantiomert, diastereomer®i, basi nebo
soli s fyziologicky pfijatelnymi kyselinami, pro vyrobu

léc¢iva pro o$etfeni dusSevnich onemocnéni.

63. Pouziti alespoii jednoho substituovaného derivatu
3-amino-2-benzyl-1-fenyl-propanu obecného vzorce I podle
naroku 1 a/nebo jeho Enantiomerﬁ, diastereomertti, basi nebo
soli s fyziologicky pfijatelnymi kyselinami, pro vyrobu

1lé¢iva pro osetrfeni epilepsie.

JE—




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

