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(54) Zpasob vyroby {1-aryicyklobutyl}alkylamina

Vynédlez popisuje zplsob vyroby (1-arylcyklobutyl) alkylamind vykazujfcich terapeutickou
t&innost, zejména (ne vSak vyluéné) antidepresivni G¢innost.

V souhlase s tim je p¥edmdtem vyndlezu zplsob vyroby (l-arylcyklobutyl)alkylamind
obecného vzorce I

CHRl(CHCH3)nNR3R4

Rs
(1)
Rg
ve kterém

n m& hodnotu 0 nebo 1,

Ry v pf¥ipadé, Ze n md hodnotu 0, znamend p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu s 1 a? 6 atomy uhliku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy
uhliku, cyklohexylmethylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo methoxyfenylo-
vou skupinu, a v pfipad&, Ze n md hodnotu 1, znamend R; atom vodiku,

Ry znamend atom vodiku, methylovou, ethylovou nebo isopropylovou skupinu,

R, p¥edstavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu a
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Ry a Rg, které mohou byt stejné nebo rozdi{lné, pfedstavuji vidy atom vodiku, atom haloge-
nu, trifliuormethylovou skupinu, methylovou skupinu, methoxyskupinu &i feny-
lovou skupinu, nebo R5 a RG spole&né s uhlikovym atomem, na ktery jsou nava-
zany, tvo¥i druhy benzenovy kruh, ktery je popfipad& substituovédn atomem
chloru.

Slouleniny obecného vzorce I mohou tvofit soli s farmaceuticky upot¥ebitelnymi kyseLina-
mi. Jako p¥fklady takovychto solf{ je moZno uvést hydrochloridy, maleAdty, acetdty, citréty,
fumardty, tartrdty, sukcindty a soli s kyselymi aminokyselinami, jako s kyselinou asparagovou

a glutamovou.

Sloudeniny obecného vzorce I obsahujf{ asymetricky atom uhliku a existuji ve dvou enantio-
mexrnich formach. Vyndlez zahrnuje jak tyto enantiomerni formy, tak i jejich smé&si.

Vyndlez rovné&Z popisuje farmaceutické prost¥edky obsahujic terapeuticky G&inné mnoZstvi

sloudeniny obecného vzorce I spole&né s farmaceuticky upot¥ebiteinym ¥edidlem nebo nosilem.

K terapeutickému pouZitf je moZno G&inné latky podle vyndlezu podavat or&ln&, rektadlné&,
parenterdlné nebo mistn&, s vyhodou oriln&. Terapeutické prosttedky podle vyndlezu mohou
byt tedy v libovolné zndmé farmaceutické form& vhodné pro ordlnf, rektdlni, parenterilni
nebo mistni aplikaci.

Farmaceuticky upottebitelné nosile, vhodné pro pfipravu takovychto prostfedkd, jsou
v oblasti farmacie dob¥e znédmé. Prost¥edky podle vynédlezu mohou obsahovat 0,1 aZ 90 % hmot~
nostnfch u&inné 14tky. Prost¥edky podle vyndlezu se obecn& p¥ipravujf v jednotkové davkovaci
formé.

Vyhodnymi prost¥edky podle vyndlezu jsou prepardty k ordlnfmu podini, jimi%¥ jsou zndmé
lékové formy vhodné pro tuto aplikaci, jako nap¥iklad tablély, kapsle, sirupy a vodné nebo
olejové suspenze. K pifprav& t&chto prost¥edkld se pouZivgji okvyklé nosné a pomocné 14tky.
Tablety je mo%no vyrobit smisenim W&inné létky s inertnim ¥Fedidlem, jako s fosforeénanem vé-
penatym, v p¥ftomnosti desintegra&nich &inidel, nap¥iklad kukufi&ného Ekrobu, a kluznych
l4tek, napfiklad steardtu ho¥e&natého, a zpracovédnim takto ziskané sm&si zndmymi metodami
na tablety.

Tablety je moZno o sob& znimym zpiscbem pfipravovat tak, aby umo¥ovaly postupné uvoliio-
vdni sloudenin podle vyndlezu. Takovéto tablety je moZno popfipad® opat¥ovat zndmym zplisobem
povlaky, je%( je chrdni p¥ed plisobenim prost¥edf{ v zaZivacim traktu, nap¥iklad za pouZiti
acetdt-ftaldtu celuldzy.

Obdobné je mofno b&inym zplsobem p¥ipravovat kapsle, nap¥iklad tvrdé nebo m&kké Zelati-
nové kapsle, obsahujici @finnou l4tku spoleéné& s pomocnymi l4atkami nebo pouze samotnou G&innou
ladtku, a tyto kapsle v p¥ipad® pot¥eby opat¥ovat zndmym zpuisobem povlakem, jenZ je chréni
pfed plsobenim prost¥edi v zaZivacim traktu.

Tablety a kapsle mohou Wfelné& obsahovat 1 aZ 500 mg G&inné 1l4tky. Mezi dal8f prost¥edky
vhodné k or&lnf aplikaci ndlefeji nap¥iklad vodné suspenze obsahujicf ud€innou latku
ve vodném prostfedf v p¥ltomnosti netoxického suspenda&niho &inidla, jako natrium-karboxy-
methylceluldzy, a olejové suspenze obsahujfci sloueninu podle vyndlezu ve vhodném rostlinném
oleji, nap¥fklad v podzemnicovém oleji.

Prostfedky podle vyndlezu, vhodnymi pro rektdlni poddni, jsou zndmé 1lékové formy pro ten-
to zplisob aplikace, nap¥fklad &ipky se zdkladem na b&zi kakaového mdsla nebo polyetylenglyko-
lu.

Prost¥edky podle vyndlezu, vhodnymi pro parenterdlni podéni, jsou zndmé lékové formy
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pro tento zpisob aplikace, napfiklad sterilni suspenze ve vodném &i olejovém prost¥edi nebo

sterilni roztoky ve vhodném rozpoudtédle.

Prostfedky pro mistni aplikaci mohou byt tvofeny zédkladem, v ném%¥ je dispergovdna far-
makologicky G&innd sloufenina podle vyndlezu tak, Ze se tato sloudenina udrZuje v kontaktu
s kGz1, ¢imZ dochdz{ k transdermdlni aplikaci. Alternativn® je mo¥no G&inné lAtky dispergo-
vat ve farmaceuticky upot¥ebitelném krémovém nebo mastovém zdkladu.

V p¥ipadé nékterych prost¥edki miZe byt vyhodné pouffvat sloudeniny podle vyndlezu
ve formé C4stefek o velmi malém rozméru, jak se nap¥iklad zisk&vaji p¥i fluidnim mletf.

Vv prostfedcich podle vyndlezu miZe byt G&innd l4tka podle vyndlezu obsaZena pop¥ipadd
v kombinaci s jinymi kompatibilnfmi farmakologicky G&innymi sloudeninami.

Farmaceutické prost¥edky obsahujic{ terapeuticky @&inné mno¥stvi sloudeniny obecného
vzorce I je moZno pouZivat k 1é&b& depresi u savcd, v&etn& lidf. Pfi této 16&b& se sloudenina
obecného vzorce I poddvd v denni dévce pohybujici se v rozmezi od 1 do 1 000 mg, s vyhodou
od 5 do 500 mg. )

Sloudeniny obecného vzorce se v souladu s vyndlezem p¥ipravuji tak, %e se ketony obec-

ného vzorce Va

Rg (cHRy) COR’
\
(va)
podrob{ reduktivni amidaci plsobenim formamidu obecného vzorce
HCONHR3
R3
a kyseliny mraven&f{, za vzniku sloudenin obecného vzorce IA
CHR, (CHCH,) N
1 3'n
R
CHO
RG (IA)

tyto slouleniny obecného vzorce IA se pak hydrolyzuji za vzniku odpovidajicich sloudenin obec-
ného vzorce I, v némZ R4 znamend atom vodiku, nadeZ se pop¥ipadd ty slouleniny obecného vzor-
ce I, ve kterém R3 a R4 znamenaji atomy vodiku, pfevedou reakci s formaldehydem a kyselinou
mraven&i na sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém Ry a R, znamenaji methylové skupiny.

Ve shora uvedenych slouéenindch maji Rl’ R5, RG’ R3 a n shora uvedeny vyznam.

V ketonech obecného vzorce Va m& m hodnotu 0 nebo 1. Pokud m m& hodnotu 0, pak R™ mé

vyznam uvedeny vySe pro R; a pokud m md hodnotu 1, pak R~ znamend methylovou skupinu. Vhod-
nymi vychozimi l&tkami jsou tedy ketony obecného vzorce V a ketony obecného vzorce VI

R COR,

Rs V)

CH,COCHg

Rg (VI)
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Ketony obecného vzorce V je moZno pfipravit hydrolyzou imind obecného vzorce VII

R CRy=NY
A\ (VII)
Rg
ve kterém
Y znamend zbytek obsahujici kov, odvozeny od organokovového &inidla.

Iminy obecného vzorce VII je moZno p¥ipravit reakci shora zmin&ného organokovového &i-

nidla s kyanoslouleninou obecného vzorce VIIT

Rg N CN

(VIII)
Rg

Mezi vhodnd organokovovd &inidla néleZeji Grignardova &inidla obecného vzorce
RlMgX, kde X znamend chlor, brom nebo jod (Y = MgX) a organolithné sloudeniny obecného
vzorce RlLi (Y = lithium).

N

Ketony obecného vzorce VI je moZno p¥ipravit hydrolyzou imintt obecného vzorce IX

I
CHZC = NY
R
(IX)
Rg
ve kterém
Y znamend zbytek obsahujici kov, odvozeny‘od organokovového &inidla.

Iminy obecného vzorce IX je moZno pfipravit reakci shora uvedenych organokovovg§ch &inidel

s kyanosloufeninami obecného vzorce X

R CHyCN

Rg (X)

Mezi vhodnd organokovovd &inidla ndleZejf Grignardova &inidla obecného vzorce
CH3MgX, kde X znamen& chlor, brom nebo jod (¥ = MgX) a organolithné sloudeniny obecného

vzorce CH3Li (Y = lithium).

Ketony obecného vzorce V je moZno p¥ipravit reakci derivdtl karboxylové kyseliny, jako
amidd nebo halogenidd kyseliny, s organokovovymi &inidly, napfiklad reakc{ chloridu kyseliny

obecriého vzorce XI

R C oot

Rg (XI)

s Grignardovym &inidlem obecného vzorce R, MgX, kde X je chlor, brom nebo jod, p¥i nizké
teplot&, nebo reakci karboxylové kyseliny obecného vzorce XII

coo
Rg H

3@ (XI1)
Ry =
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s organokovovym &inidlem, napfiklad s organolithnou slou&eninou vzorce RlLi.

Ketony obecného vzorce VI je moZno pfripravit reakci derivatu karboxylové kyseliny,
jako amidd nebo halogenidu kyseliny, s organokovovym &inidlem, nap¥iklad reakci chloridu

kyseliny vzorce XIII

Rs CHyCocClI

Re (XI111)

s Grignardovym &inidlem obecného vzorce
CH;MgX
kde
X znamend chlor, brom nebo jod,

p¥i nizké teplot&, nebo reakci karboxylové kyseliny vzorce XIV
Rg CHz COOH

(X1IV)
Rg

s organokovovym ¢inidlem, nap¥fiklad s organolithnou sloudeninou obecného vzorce CH3Li.

Ketony obecného vzorce V, v né&mZ Ry znamend methylovou skupinu a ketony obecného
vzorce VI je moZno pfripravit reakci diazomethanu s aldehydy obecného vzorce XV.

CHO
Rg, \

Rg (XV)

Kyanosloudeniny vzorce VIII je moZno p¥ipravit reakci kyanoslou&enin obecného vzorce XVI

Rg
D.CHZCN (XVI)

Re

s 1,3-disubstituovanym propanem, nap¥iklad s 1,3-dibrompropanem, a bdzi, jako s natrium-

hydridem.

Kyanosloudeniny vzorce X je moZno p¥ipravit z kyanosloudenin vzorce VIII naptiklad

nasledujicim sledem reakci:
a) hydrolyzou kyanoskupiny za vzniku karboxylové kyseliny vzorce XII,

b) redukci karboxylové kyseliny nap¥fklad lithiumaluminiumhydridem nebo komplexem boran -
- dimethylsulfid, za vzniku odpovidajiciho alkoholu,

c) ndhradou hydroxyskupiny v tomto alkoholu od¥td&pitelnou skupinou, napf¥iklad p-toluen~

sulfonyloxyskupinou a
d) ndhradou od3tépitelné skupiny kyanoskupinou.

Chloridy kyselin vzorce XI je moZno p¥ipravit reakci karboxylovych kyselin vzorce XII

nap¥iklad s thionylchloridem.
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Aldehydy vzorce XV je moZno pfipravit o sobé znimymi metodami. V nésledujfic{ &4sti je
uveden p¥iklad vhodné metody.

Redukce kyanosloudenin vzorce VIII nap#iklad di-terc.butylaluminiumhydridem nebo diiso-
butylaluminiumhydridem.

Terapeutickd Ufinnost sloufenin podle vyndlezu se zjidtuje zkouménim schopnosti t&chto
sloudenin zvrdtit hypothermické G&inky reserpinu, a to ndsledujfcim zplsobem. Samci myS$i
kmene Charles River CDl, o hmotnosti mezi 18 a% 30 g, se rozdél{ do skupin po p&ti zvi¥atech
a pokusnd zvi¥ata se nikterak neomezuji v p¥ifjmu potravy a vody. Po 5 hodindch se or4lné&
zjist{ t&lesnd teplota kaZdé my3i, nale? se my$im intraperitonedlnf injekci podd 5 mg/kg

reserpinu ve formé& roztoku v deionizované vod& s obsahem askorbové kyseliny (50 mg/ml).

Injekéni kapalina se aplikuje v mnoZstv{ 10 ml/kg té&lesné hmotnosti. Za 9 hodin po za-
h&jeni testu se zvifatlm odebere potrava, v p¥ijmu vody se vSak naddle neomezuji. Za 24 hodiny
po zahdjeni testu se zm&Fi t&lesnd teplota kaZdé mySi a mysim se podd testovand sloudenina
suspendovand v 0,25% roztoku hydroxyethylceluldzy v deionisované vodd, a to v objemové divce
10 ml/kg télesné hmotnosti.

Po 3 hodindch se znovu zmé¥i té&lesnd teplota kaZdé mySi. Za pouZiti ndsledujiciho vztahu
se pak vypol{itd procentickd hodnota zvratu reserpinem vyvolaného poklesu té&lesné teploty
pokusnych zvifat:

(teplota po 27 - teplota po 24
hodinéch hodindch) x 100

(teplota po 5 ~ teplota po 24
hodinéch hodindch)

Pro né€kolik ruzn& vysokych dévek testované slou€eniny se zjisti prumérnd procentické
hodnota a z vysledkd se vypodte primérnd ddvka zplisobujici 50% zvrat hypothermie (hodnota
EDgo) - VSechny slou&eniny p¥ipravené v ndsledujicich p¥ikladech provedeni maji hodnoty
EDg, 30 mg/kg nebo ni%%f{. Je obecn& zndmo, Ze tento test se pouZivd k zjistovédni antidepre-
sivn{ d¥innosti latek v huminn{ medicin&.

Vyndlez ilustrujf ndsledujfici p¥iklady provedeni, jimiZ se vSak rozsah vyndlezu v Z4dném
sméru neomezuje. VSechny vyrobené sloudeniny byly charakterizovdny obvyklymi analytickymi
technikami a m&ly uspokojivé elementdrni analyzy.

P¥E{L{kilad 1

Ke smési 7,5 g natriumhydridu dispergovaného v 7,5 g minerdlniho oleje a 200 ml dimethyl-
sulfoxidu se p¥i teplot& 30 aZ 35 °¢ p¥ikape pod dusfkem za mich&nf roztok 25 g 3,4-dichlor-
benzylkyanidu a 15 ml 1,3~dibrompropanu ve 150 ml suchého dimethylsulfoxidu. V¢slednd sm&s
se 2 hodiny michd p¥i teploté mistnosti, nafe? se k ni p¥ikape 8 ml 2-propanolu a potom 110 ml
vody.

Sm&s se zfiltruje p¥es k¥emelinu a pevny zbytek se promyje etherem. Etherickd& vrstva
se oddé&li a po promyt{ vodou a vysufeni se odpa¥f. Destilac{ se izoluje 1-(3,4-dichlorfenyl)-
-l-cyklobutankarbonitril o teploté& varu 108 a% 120 ©¢/20 Pa. Tento postup je modifikac{ metody,
kterou popsali Butler a Pollatz v J. Org. Chem., sv. 36, &. 9, 1971, str. 1 308.

21,7 g shora p¥ipraveného 1-(3,4-dichlorfenyl)-l-cyklobutankarbonitrilu se rozpusti
v 50 ml suchého etheru a tento roztok se pod dusikem p¥idd k produktu reakce plynného methyl-
bromidu s 3,9 g ho¥&ikovych hoblin ve 150 ml suchého etheru. Sm&s se 2 hodiny mich& p¥i teplo-
t& mistnosti, pak se 2 hodiny zah¥{vd k varu pod zpétnym chladilem, nade se k ni p#idéd drceny



7 244672

led a potom 100 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a vyslednd sm&s se 2 hodiny zah¥{ivé

k varu pod zpé&tnym chladilem. Etherickd vrstva se oddéli, promyje se vodou a vodnym roztokem

hydrogenuhliditanu sodného, vysu3f se a odpa¥{. Destilaci se izoluje l-acetyl-1-(3,4-dichlor-
fenyl) cyklobutan vrouci p¥i 108 aZ 110 ©c/27 Pa.

9,1 g shora p¥ipraveného l-acetyl-2-(3,4~dichlorfenyl)cyklobutanu se spolu s 6,5 ml
formamidu a 3 ml 98% kyseliny mraven&f{ 16 hodin zah¥ivd na 180 ®c za vzniku N—formyl-l-[i—
—(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]ethylaminu.

Po p¥iddni 20 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové se vyslednd smé&s 3 hodiny zah¥ivéd
k varu pod zpétnym chladifem, pak se reakéni roztok ochladf a po promyti etherem se k nému
pfidd roztok hydroxidu sodného. Produkt se extrahuje etherem, ethericky extrakt se promyje
vodou a po vysuSeni{ se odpa¥i. Destilac{ se izoluje 1-[1—(3,4—dichlorfenyl)cyklobutyl]ethyl—
amin vrouci p¥i 112 aZ 118 %¢c/27 pa.

Tento amin se rozpusti ve 2-propanolu a koncentrované kyseliné chlorovodikové, a roztok
se odpa¥{ k suchu. Ziskd se 1—[1—(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]ethylamin—hydrochlorid o teplo-
t& t4nf 185 a¥ 195 °C. Produkt odpovid4 obecnému vzorci I, v n&m¥ n mé& hodnotu 0, R; znamend

methylovou skupinu, R, a R, pfedstavuji atomy vodiku, Rg znamend atom chloru v poloze 4

3
a R6 pfedstavuie atom chloru v poloze 3.

P¥iklad la

Opakuje se shora popsand p¥iprava N-formyl—l—[l—(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]ethylaminu
o teploté& téni 124 aZ 125 °c |ptiklad 1(a), slouCenina odpovidajici obecnému vzorci I,
v némZ n m& hodnotu 0, R1 p¥edstavuje methylovod skupinu, R3 znamend atom vodiku, R4 pfed-

stavuje skupinu CHO, R_ znamend atom chloru v poloze 4 a R6 ptedstavuje atom chloru v poloze

5
3], pridemZ produkt se izoluje ochlazenim reakénf smé&si a odfiltrovénim pevného materidlu.
Formamid se pak hydrolyzuje koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou v denaturovaném ethano-

lu, &imZz se ziskd l—[l—(3,4—dichlorfenyl)cyklobutyl]ethylamin.

Analogickym zplsobem, jaky je popsdn vySe v p¥ikladu la, se p¥ipravi nésledujici
sloufeniny. Podminky hydrolyzy formamidd izolovanych prisludnymi metodami jsou uvedeny

v poznamkéch.

CHR,NH, . HCl
Rg
Rg
p¥iklad Ry Rg Re teplota varu teplota tdni pozndmka
volné bédze hydrochloridu
1(b) methyl c1 H 107 °c/160 Pa A
1(c) n-butyl cl H 138-139 °¢ B
1(d) methyl I H 205-207 °c c
1(e) methyl cl CF, 216-217 °c D

20zndmky :
A vodnéd kyselina chlorovodikové/denaturovany ethanol
B 1-valeryl-1l-(4-chlorfenyl)cyklobutan se p¥ipravi v tetrahydrofuranu. Hydrolyza
se provddi za pouZiti smé&si koncentrované kyseliny chlorovodikové a denaturovaného
alkoholu.
C koncentrovand kyselina chlorovodikové/diethylenglykoldimethylether ({pracuje se
analogickym zpiisobem, jaky je popsén ddle v pfikladu 12)

D koncentrovand kyselina chlorovodikovéd/denaturovany ethanol.
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P¥{iklad 2

%za chlazeni se smis{ 4,04 g produktu z p¥fkladu 1, 0,5 ml vody a 3,6 ml 98% kyseliny
mravend{, pt¥id4 se 3,8 ml 37 a% 40% vodného formaldehydu a roztok se 5 hodin zah¥ivd na 85 a¥
95 °C. Reak&ni roztok se odpa¥{ k suchu, zbytek se okyselil koncentrovanou kyselinou chloro-
vodikovou a voda se odstrani opakovanym p¥id4vadnim 2-propanolu nésledovanym vidy odpa¥enim
ve vakuu.

ziskd se krystalicky N,N-dimethyl—l—[l-(3,4—dichlorfenyl)cyklobutyl]ethylamin-hydrochlo—
rid o teplot& té&nf 211 a% 213 %¢c, odpovidajici obecnému vzorci I, v ném% n mé& hodnotu 0,
Rl, R3 a R4

atom chloru v poloze 3.

zpamenaji methylové skupiny, R5 znamend atom chloru v poloze 4 a R6 predstavuje

Analogickym zptisobem, jaky je popsdn vy¥e, se slouleniny z p¥ikladi 1(b) a 1(d) pfevedou
na nésledujici sloudeniny.

CHR;NMe, . HCL
Rg
Rg
p¥iklad vychozi Ry Rg Re teplota té&nft teplota varu
materidl hydrochloridu volné béze
2(a) 1(b) methyl c1 H 98-100 °c/67 Pa
2(b) 1(4) methyl 1 H 260-261 °c

P¥EfLfklad 3

Analogickgm zplsobem, jaky je pops&n vy¥e v piikladech 1 a 2, se p¥iprav{ N,N-dimethyl-
-1- fl-(4-bifenylyl)cyklobutyl]ethylamin-hydrochlorid o teplot& téni 196 aZ 197 °c , obecny
vzorec I, v né&mZ n mid hodnotu O, Rl’ R3 a R, znamenaj{ methylové skupiny, R5 znamend 4-fenylo-
vou skupinu a Rg p¥edstavuje atom vodiku.

P¥fklad 4

smisf se 15 g l-acetyl-1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutanu p¥ipraveného postupem popsanym
v p¥fkladu l, 47,5 ml N-methylformamidu, 10,3 ml 98% kyseliny mraven&{ a 1,5 ml 25% vodného
roztoku methylaminu, sm&s se za michéni 8 hodin zah¥ivé na 170 a% 180 %c, pak se ochlad{
a extrahuje se etherem. Ethericky extrakt se promyje a po vysufeni se odpaff na mirn& naZlout-
1¢ olejovity zbytek, ktery se 2 hodiny zahfivd k varu pod zp&tnym chladifem s 50 ml koncen-
trované kyseliny chlorovodikové. Po p¥idénf{ 50 ml denaturovaného ethanolu se reak&ni smés
16 hodin zah#fv4 k varu pod zp&tnym chladilem, pak se ochlad{ na 0 %c, vyloudend bild
sraZenina se odfiltruje a po promyti acetonem se vysuS3i.

" z2iskd se N-methyl—l-[l—(B,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]ethylamin—hydrochlorid o teploté
t&n{ 254 a% 256 °C, odpovidajici obecnému vzorci I, v n&mf n m& hodnotu O, R, a Ry znamenaj{
methylové skupiny, Ry ptedstavuje atom vodiku, Rg znamend atom chloru v poloze 4 a Rg pfed-

stavuje atom chloru v poloze 3.

Analogickym zpisobem, jaky je popsdn vy%e, se ptipravi ndsledujici slouleniny obecného
vzorce I.

CHRlNHMe2 . HC1
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p¥iklad R, Rg Re teplota varu teplota téni poznémka
aminu hydrochlorxidu

4(a) Me c1 H 98-100 °c/20 Pa 240-241 °C

4(b) Me H c1 269-272 °c

4(c) Me Br H 96-98 °c/13 Pa

4(d) Me B Br 251-255 °c

4(e) Me CF, H . 219-221 °¢

4(£) Me H cF, 255-228 °c

4(g) Me - (CH=CH) ,- 254-257 °c

4(h) Me cl CF, 189-200 °c

4(4) Et cl H 238-240 °c

4(3) Pr c1 H 228-229 °c a
4 (k) Bu c1 H 152-153 °c a
4(1) Me 1 H 242-243 °¢

Poznédmky:
A vychoz{ keton se p¥ipravuje v tetrahydrofuranu jako reak&nim rozpou$tddle (namisto
etheru}.

vV predchozich i ndsledujicfch tabulkdch a vzorcich znamend Me methylovou skupinu, Et
ethylovou skupinu, Pr propylovou skupinu, Bu butylovou skupinu, Ph fenylovou skupinu.

P¥iklad 5

sm&s 50 ml 70% vodného ethylaminu a 100 ml vody se postupn& smisi{ se sm&s{ 50 ml 98%
kyseliny mraven&f a 100 ml vody za vzniku neutrdlnfho roztoku, ktery se odpafuje p¥i teploté
100 °c za tlaku 13,33 kPa a¥ do odebréni 180 ml vody.

Zbytek se zah¥eje na 140 ° a p¥idéd se k ndmu 10,4 g l-acetyl-1-(4-chlorfenyl)cyklobuta~-
nu [pfipraven analogickym postupem, jaky je popsdn v p¥fkladu 1 pro pf{pravu l-acetyl-1-(3,4-
-dichlorfenyl)cyklobutanu] a 10 ml 98% kyseliny mraven&{.

sm8s se 16 hodin zah¥{v& na olejové l&zni o teplot& 180 aZ 200 °C,Lpak se destiluje
a%? k dosaZeni vnit¥ni teploty 170 %c a na této teplot& se udrZuje 2 hodiny. VSechny t&kavé
podily se oddestiluji p¥i 160 Oc za tlaku 2 666 Pa a zbytek se 3 hodiny zah¥{vd k varu
pod zp&tnym chladidem s 15 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové a 15 ml denaturovaného

ethanolu.

Denaturovany ethanol se odpa¥{ na rota&ni odparce a zbytek se promyje etherem. Vodné
fdze e hydroxide: sodnym zalkalizuje na pH 12 a extrahuje se etherem. Ethericky extrakt
se vysusf, odpafi .. a zbytek se plsobenim vodné kyseliny chlorovodikové pfevede na N-ethyl-
-1-[1- (4-chlorfenyl) cyklobutyl) ethylamin-hydrochlorid o teplot® tadni 203 a¥ 205 °c, odpovidajfi-

c{ obecnému, vzorci I, v n&mZ n m4 hodnotu 0, R1 znamend methylovou skupinu, R4 a R6 ptedsta-

vujf atomy vodiku, R3 znamend ethylovou skupinu a R5 pfedstavuje atom chloru v poloze 4.
P¥i{iklad 6

15 g 1-(4-chlorfenyl)-l-cyklobutankarbonitrilu, pfipraveného analogickym zplsobem jaky je
popsén v p¥fkladu 1 pro p¥ipravu 1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutankarbonitrilu, v 50 ml suchého
etheru se p¥id4 k produktu reakce 3,18 g ho¥&fikovych hoblin a 15,99 g propylbromidu v 50 ml
suchého etheru.

Ether se nahradi tetrahydrofuranem, sm&s se 18 hodin zah¥{v4d za michdni k varu pod zpét-
nym chladi&em, pak se ochladi, pf¥id4 se k ni led a 52 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové.
Vyslednid sm&s se 10 hodin michd za varu pod zpétnym chladiCem a pak se extrahuje etherem.

2 etherického extraktu se po odpa¥eni ziskd zbytek, ktery destilaci poskytne l-butyryl-i-
~(4-chlorfenyl)cyklobutan vrouci p¥i 106 aZ 108 °c/40 Pa. .



244672 10

K 15 ml formamidu se p¥i teplot& 160 %¢c bhem 1,5 hodiny p¥id4 sm&s 21 g shora p¥ipra-
veného ketonu a 6 ml 98% kyseliny mraven®{. Po skon&eném p¥id&vdn{ se teplota zvy3{ na 180 a%
185 °C a v tomto rozmezi se udrZuje 5 hodin.

Reak&ni smé&s se ochlad{ a po extrakci chloroformem se z ni z{skd husty prysky¥i&naty
zbytek, ktery z&h¥evem s petroletherem (teplota varu 60 aZ 80 °C) poskytne bezbarvy pevny
produkt. Po p¥ekrystalovdni z petroletheru (teplota varu 60 a%Z 80 Oc) se ziské N-formyl-1-
—[1—(4—chlo;fbnyl)cyklobutyl]butylamin o teploté& ténf{ 97,5 aZ 98,5 °c, odpovidajic{i obecnému
vzorci I, v némZ n md hodnotu 0, R, znamend propylovou skupinu, Ry pfedstavuje atom vodiku,
R, zmanemd formylovou skupinu, Rg pfedstavuje atom chloru v poloze 4 a R¢ znamend atom vodi-
ku.

P¥iklaga 7

Roztok 35,2 g 1-(3,4-dichlorfenyl)-1-cyklobutankarbonitrilu, p¥ipraveného postupem popsa-
nym v p¥fkladu 1, ve 100 ml etheru se p¥id4 k roztoku propylmagnesiumbromidu p¥ipravenému
reakc! 32 g propylbromidu s 6,36 g hoféfkovych hoblin ve 100 ml etheru. Ether se nahr&di
suchym toluenem a sm&s se 1 hodinu zah¥iv4 k varu pod zpétnym chladicem.

Po p¥idédni nejprve 200 ml vody a pak 120 ml koncentrované kygeliny chlorovodikové
ge smé&s 1 hodinu zah¥ivd k varu pod zpé&tnym chladifem, nalef se extrahuje etherem. Extrakt
se po promyti a vysufeni odpa¥i na zbytek, z ndho% se destilac{ zfsk& l-butyryl-1-(3,4-
-dichlorfenyl) cyklobutan vrouci p¥i 120 a% 128 ©¢/33 pa.

K 23,5 ml formamidu o teploté& 170 °c se p¥idd 37,0 g shora p¥ipraveného ketonu a 9 ml
98% kyseliny mravendfi. Smé&s se 5 hodin zah¥ivd na 175 a%Z 180 °c, pak se k n{ p¥idd dalsich
4,5 ml kyseliny mravenfi{ a smés se je¥t& dal3ich 15 hodin zah¥iv4 na 175 aZ 180 °c.

Reak&ni sm&s se extrahuje etherem a ethericky extrakt se odpa¥{ na husty olejovity zby-
tek, ktery po krystalizaci z petroletheru (teplota varu 60 aZ 80 ¢y poskytne N—formyl—l-[l-
-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl] butylamin o teploté t&nf 103 a% 105 °c, odpovidajici obecnému
vzorci I, v némZ n md hodnotu 0, Ry znamend propylovou skupinu, Ry ptedstavuje atom vodiku,
R, znamenid skupinu CHO, R5 p¥edstavuje atom chloru v poloze 4 a R6 znamend atom chloru

4
v poloze 3.

Analogickym zplsobem jako vySe se p¥ipravi nédsledujici slouleniny:

CHR1NHCHO
' Rs
R
p¥iklad R1 R5 R6 teplota té&ni (oc)
7(a) isobutyl Cl H 110 - 112
7 (b) propyl Ccl F 115 - 116
7{c) fenyl cl H 94 - 96
7(4) propyl H H 98 - 102

P¥r{klad 8

sm&s 4 g produktu z pfifkladu 7, 25 ml diethylenglykoldimethyletheru, 10 ml vody a 10 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové se 9 hodin zah¥fv4 k varu pod zp&tnym chladidem. V¢sled-
ny roztok se promyje etherem, pfidd se k n&mu vodny roztok hydroxidu sodného a smé&s se extra-
huje etherem. Ethericky extrakt se promyje roztokem chloridu sodného a vodou, a odpaff se
na olejovity zbytek.
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3,19 g tohoto olejovitého zbytku se rozpusti ve smE€si 4 ml 2-propanolu a 20 ml etheru,
a ke sm&si se pfidd 1,5 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové, nadeZ se rozpoustédlo
odpaf{ ve vakuu. Po opakovaném rozpu¥t&ni zbytku v denaturovaném ethanolu, ndsledovaném
vidy odpa¥enim ve vakuu, se zf{skd prysky¥idnaty zbytek, ktery po zah¥ivdni ve vakuu ztuhne.

Po p¥ekrystalovani z petroletheru (teplota varu 100 aZ 120 %¢c) se zisk4 1-[1-(3,4-
-dichlorfenyl)cyklobutyl]butylamin-hydrochlorid o teplotd ténfi 201 a% 203 °c, odpovidajfci
obecnému vzorci I, v némZ n md hodnotu 0, Rl znamend propylovou skupinu, R3 a R4 p¥edstavujil

atomy vodiku, Rs znamend atom chloru v poloze 4 a R_. pFfedstavuje atom chloru v poloze 3.

6

Analogickym postupem jako vySe se p¥ipravi ndsledujicf sloudeniny. Se vzristajici veli-
kost{ zbytku ve vyznamu symbolu R, se sni¥uje rozpustnost hydrochloridll té&chto l4tek ve vodné
f4zi a zvySuje se jejich rozpustnost ve f4zi organické, takZe je t¥eba vidy p¥{sluiné modifi-

kovat izola&ni postup, coZ pro odbornika nepfedstavuje Z&dny problém.

CHRlNH2 « HCl

Rg
Rg
p¥iklad Ry Ry Rg teplota téni
(°c)
8{a) isopropyl Ccl H 220 - 222
8(b) sek~butyl cl H 178 ~ 179
8(c) isobutyl Cl H 163 - 165
8(d) cyklopentyl cl H 185 - 210
(rozklad)

8(e) fenyl cl H 271 - 276
8(f) 4-methoxyfenyl C1 H 214 - 219
8(g) cyklohexyl cl H 206 - 210
8(h) isobutyl H H 210 - 212
8(i) cyklopropyl cl H 204 - 206
8(j) propyl Ph H 235 - 236
8 (k) propyl Me cl 214 - 217
8(1) propyl —(CH=CH)2— 157 - 159
8 (m} cykloheptyl Cl H 156 - 162
8(n) cyklohexyl Cl Cl 215
8(p) methyl cl F 215 - 217
8(q) propyl OMe H 178 - 179
8(r) propyl Cl F 186 - 188
8(s) propyl cl H 174 - 175
8(t) cyklohexyl-

methyl cl H 148 - 150
8 (u) cyklopropyl-

methyl cl H 184 - 185
8(v) propyl ~CH=CH-CC1=CH- (a)
8{w) propyl H CF, 126 - 128
8(x) 4~-fluorfenyl Cl H 279

Legenda:

(a) teplota varu volné béze &in{ 168 oC/6,7 Pa
(b} diethylenglykoldimethylether nahraZen ethylenglykoldimethyletherem.




244672 12

Analogickym zplsobem jako vy¥e se p¥ipravi rovn&# 1-[1-(4-chlor—2—fluorfenyl)cyklobutyl]-
butylamin o teplot& varu 99 oC/6,7 Pa [pfiklad 10(z); obecny vzorec I, v n&mZ n m& hodnotu
0, Ry p¥edstavuje propylovou skupinu, Ry a R, znamenaji{ atomy vodiku, Ry pfedstavuje
atom chloru v poloze 4 a R, znamend atom fluoru v poloze 2],

1-[1-(2-fluor fenyl) cyklobutyl]butylamin-hydrochlorid o teplot& ténf 175 a% 177 °c
{ ptiklad 10(aa); obecny vzorec I, v né&m¥ n m4 hodnotu 0, R, znamend propylovou skupinu,
R3, R4 a R5 pfedstavujf{ atomy vodiku a Re znamend atom fluoru v poloze 2] a

1-[1-(4chlor-2-methyl) cyklobutyl]butylamin-hydrochlorid o teplotd t&ni 188 a¥ 190 °c
[pfiklad 10 (bb); obecny vzorec I, v né&mZ n mid hodnotu 0, R, znamend propylovou skupinu,
Ry a R, ptedstavujil atomy vodfiku, Rg znamend atom chloru v poloze 4 a Rg p¥edstavuje methy-
lovou skupinu v poloze 2].

P¥{iklad 9

Za chlazenf se smisi 3,3 g produktu z p¥fkladu 8(c) ve form& volné bize, 2,99 g kyseli-
ny mraven&f a 1 ml vody, p¥id4d se 3,93 ml 37-40% vodného formaldehydu a smé&s se 18 hodin
zah¥{v4 na teplotu 85 aZ 95 9. Po pfidéni nadbytku zFed&né kyseliny chlorovodikové se reakini
roztok odpa¥{ k suchu, zbytek se zalkaiizuje 5N roztokem hydroxidu sodného a produkt se
extrahuje etherem.

Po odpafenf etheru se zfskd sv&tle %luty olejovity materidl, ktery se rozpusti ve smési
4 ml 2-propanolu a 20 ml etheru, a k roztoku se pfikapou 2 ml koncentrované kyseliny chlo-
rovodikové. V¢sledny roztok se odpa¥i a odparek se opakovan& rozpusti v ethanolu vZdy s né-
sledujfcim odpafenim ve vakuu. Zfskd se prysky¥i&naty materidl, ktery se triturac{ s petrol-
etherem (teplota varu 60 aZ 80 %¢) ptrevede na %luty pevny produkt, ktery po p¥ekrystalovéni
z acetonu poskytne N,N—dimethyl—l-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-methylbutylamin-hydrochlo—
rid o teplot& té4ni 195 a¥ 197 °C, odpovidajici obecnému vzorci I, v né&mZ n md hodnotu 0,

Ry znamend isobutyl, Re ptedstavuje atom vodiku, R, a Ry znamenaji methylové skupiny a Ry
pfedstavuje atom chloru v poloze 2.

Analogickym postupem jako vySe se p¥ipravi né&sledujici slouleniny obecného vzorce I:

CHR;NMe, . HC1
Rg
Rg
pffklad vgchoz{i l4tka Ry Rg Ry teplota té&nf
(&. p¥ikladu) (°c)
9(a) 8(h) isobutyl H H 195 - 198
9(b) 8(3) propyl Ph H 194 - 196
9(c)" 8(n) cyklohexyl Cl Cl 227 - 228
9(d) 8(q) propyl OMe H 187 - 188
9(e) 8(s) propyl cl H 194 - 196
9(f) 8(t) cyklohexyl- B
methyl Cl H 194 - 196
9(g) 8 (u) cyklopropyl-
methyl ClL H 165 - 167
9 (h) 8(v) propyl -CH=CH-CC1=CH- {a)
9(i) - isobutyl ci cl 225 - 226
9(3) 8 (x) 4-fluorfenyl Cl H 234
9 (k) = propyl isopropyl H 211 - 213

Legenda:
(a) volnd bdze vie pod 250 °c/6,7 Pa.
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P¥iklad 9(1)

Analogickym zplsobem jako vyZe se p¥ipravi N,N-dimethyl-l-[1-(4chlor—2-fluorfenyl)-
cyklobutyl]butylamin—hydrochlorid o teploté tani 183 oc, odpovidajici obecnému vzorci I,
v némZ n m4 hodnotu 0, Rl znamend propylovou skupinu, R3 a R4 znamenaji methylové skupiny,

Ry pfedstavuje atom chloru v poloze 4 a R¢ znamend atom fluoru v poloze 2.
P¥Lfklad 10

sm&s 8,3 g produktu z p¥ikladu 7, 50 ml diethylenglykoldimethyletheru, 20 ml vody
a 20 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové se 16 hodin zah¥ivd k varu pod zpé&tnym
chladi¥em. Reak&ni sm&s se vylije do vody, p¥idd se vodny roztok hydroxidu sodného a produkt
se extrahuje etherem. Po odpafeni extraktu se ziskd tmavé zbarveny olejovity zbytek.
7,9 g tohoto olejovitého materidlu se smisf{ s 0,7 ml vody a 6,5 ml kyseliny mraven&{,
a p¥idd se 6,5 ml formaldehydu.

Smés se 3 hodiny zah¥i{v4d k varu pod zp&tnym chladilem, naleZ se k ni p¥idéd 10 ml koncen-
trované kyseliny chlorovodfkové a 10 ml 2-propanolu. Po odpa¥eni k suchu se ziskd N,N-di-
methyl-l-[1—(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyi]butylamin—hydrochlorid ve formé& bilé pevné l4tky
o teploté& té&ni 195 aZ 196 °c [vzorec I, v némZ n md hodnotu 0, R, znamené propylovou skupinu,
R, a R

3 4
chloru v poloze 3].

znamenaji methylové skupiny, R5 p¥edstavuje atom chloru v poloze 4 a R6 znamend atom

P¥{iklad 11

P¥ipravu soli sloudenin podle vyndlezu ilustruji ndsledujfci p¥iklady, v nich% se
ve vhodném rozpou¥té&dle uvddéji do styku ekvimoldrni mnoZstvi bdze a kyseliny. Vznikld sidl
se pak z roztoku z{skd b&%nym zpisobem. P¥ipravené soli jsou shrnuty do ndsledujiciho p¥e-
hledu:

p¥iklad béze kyselina rozpou$tédlo teplota téni
(ptiklad soli (°c)
&1slo)
11{a) 8(s) citronové vodny aceton 158 - 160
11(b) 8(s) maleinové ether 155 - 157
11(c) 8(s) jantarové ether 152 - 155
11(4) 2 L(+)-vinné denaturovany
ethanol 150 - 153
11(e) pozn. (a) citronova ether/methanol 163 - 164
(rozklad)
Legenda:

(a) jako bdze se pouZivé 1—[1—(3,4—dimethylfenyl)cyklobutyl)-3-methylbutylbutylamin

p¥ipraveny analogicky jako je popséno v pfikladu 8.
P¥{klad 12

K 85,5 ml isopropylaminu se za mich&nf p¥ikape 62 ml methyl-formidtu takovou rychlosti,
aby sm&s neustdle mirn& v¥ela pod zp&tnym chladidem. Po skondeném p¥idédvani se v michéni
pokraduje je&t& 2 hodiny, nale%f se methanol oddestiluje pfi teplot& 100 %¢c. pestilaci zbytku
se z{sk& N-isopropylformamid vrouci p¥i 108 aZ 109 ©¢/3,33 kpa.

K 43,5 g N-isopropylformamidu se p¥id4 10,4 g l-acetyl-1-(4-chlorfenyl)cyklobutanu
[ ptipraven analogickym postupem, jaky je popsén v p¥ikladu 1 pro piipravu 1-acetyl-1-[(3,4-
—dichlorfenyl)cyklobutanu] a 5 ml 98% kyseliny mravendi.
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Smés se 4 hodiny zah¥ivéd na 180 ©c, nade? se nadbytek vychoziho materiidlu oddestiluje
za tlaku 2,7 kPa. Viskdznf odparek se 6 hodin zah#¥{v4 k varu pod zpé&tnym chladidem s 30 ml
koncentrované kyseliny chlorovodikové, nade? se reakdni smé&s promyvéd etherem aZ do ziskdni
bezbarvého roztoku. Vodnd fdze se zalkalizuje, extrahuje se etherem, extrakt se vysusi
a odpa¥f se na olejovity odparek, ktery se rozpustf v 5N kyseliné chlorovodikové.

Po odpa¥enf se zifskd Zluty olej, ktery po trituraci s petroletherem (teplota varu 62 aZ
68 °c) poskytne N-isopropyl—l—[l—(4—chlorfenyl)cyklobutyl]ethylamin-hydrochlorid o teploté
tdni 170 aZ 174 OC, odpovidajici obecnému vzorci I, ve kterém n mid hodnotu 0, Rl znamend
methylovou skupinu, R4 a R6 p¥edstavuji atomy vodiku, R3 znamend isopropylovou skupinu
a Rg ptedstavuje atom chloru v poloze 4.

P¥{klad 13

37,6 g 1-(4-chlorfenyl)-1l-cyklobutankarbonitrilu [pfipraven analogickym postupem, jaky
je popsén v p¥fkladu 1 pro p¥ipravu 1—(3,4-dichlorfenyl)—1-cyklobutankarbonitrilu] se pfidd
k roztoku 32,4 g hydroxidu draselného ve 370 ml diethylenglykolu a smé&s se 3,5 hodiny zah¥ivéa
k varu pod zpé&tnym chladiem.

Reakéni smé&s se vylije do vody s ledem, roztok se promyje etherem a vodnd vrstva se
vnese do sm&si 100 ml koncentrované kyseliny chlorovodfkové a ledu. Vysrdfend 1-(4-chlor-
fenyl)-1l-cyklobutankarboxylovd kyselina se odfiltruje a po promytf{ vodou se vysu$i. Produkt
taje p¥i 86 a¥ 88 °c.

Roztok 10,5 g shora p¥ipravené kyseliny ve 150 ml tetrahydrofuranu se pod dusikem p¥i-
kape k mfchané suspenzi 2 g lithiumaluminiumhydridu ve 150 ml tetrahydrofuranu. Smé&s se
2 hodiny mich4 za varu pod zp&tnym chladifem, pak se k nf p¥id4 voda, vyslednd smé&s se zfil-
truje p¥es k¥emelinu a produkt se extrahuje etherem.

Po promyt{ vodou a vysu¥eni se ether odpa¥f a zbytek se p¥ekrystaluje z petroletheru
(teplota varu 60 aZ 80 Oc)y. ziské se 1-[1-(4-chlorfeny1)cyklobutyl]methylalkohol o teplotd
tanf 60 a 62 °c.

Roztok 60 g shora p¥ipraveného alkoholu v 52 ml pyridinu se p¥ikape k roztoku 60 g
p-toluensulfonylchloridu ve 100 ml pyridinu, chlazenému v ledu. Teplota sm&si se nechd
vystoupit na teplotu mistnosti a na této vySi se udrZuje 18 hodin. Reak&ni smé&s se vylije
1o sm&si ledu a 200 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové, &{m¥ se vysr&3f 1-{1-(4-chlor-
fenyl)cyklobutyl]methyl—p-toluensulfonét o teplot& tanf 99 a% 100 c.

Roztok 97 g shora p¥ipraveného sulfondtu a 16,6 g kyanidu sodného ve 370 ml dimethyl-
sulfoxidu se 18 hodin zah¥{v4 na parni l4zni. Sm&s se vylije do vody a extrahuje se etherem.
Extrakt se promyje, vysu$i se a ether se odpa¥il. Jako pevny zbytek se ziskd 2-[1-(4—chlor-
fenyl)cyklobutyl]acetonitril o teplot& téni 63 aZ 65 Cc.

Roztok 30 g 2—[1-(4—chlorfeny1)cyklobutyl]acetonitrilu, pfipraveného postupem popsanym
vySe, ve 100 ml etheru se pr¥id4 k reak®nimu produktu plynného methylbromidu a 5,95 g hoi&iko-
vych hoblin v 80 ml etheru. Sm&s se 4 hodiny zah¥ivd k varu pod zp&tnym chladifem, pak se
k nf -p¥id4 led a 105 ml koncentrované kyseliny chlorovodikové, a vyslednd smés se zahiivd
k varu pod zp&tnym chladidem aZ do rozpu$téni vSeho pevného materidlu.

Vodnéd vrstva se promyje etherem a tento ether pouZity k promyvani se spoji s etherickou
f4z{ reak®n{ smdsi. Spojeni etherické faze se promyjl vodou a po vysudeni se odpa¥i. Zbytek
poskytne po dvojndsobné destilaci 1—[1-14—chlorfenyl)cyklobutyl]propan—z—on o teploté& varu
133 a% 136 °c/333 rpa.

5,4 g shora pripraveného ketonu se smis{ s 18 ml N-methylformamidu, 4 ml 98% kyseliny
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mravenéf a 0,6 ml 25% vodného methylaminu, a sm&s se 16 hodin zah¥{v4 k varu pod zp&tnym
chladiéem. Vyslednd smés se vylije do vody a gxg;ahuje se dichlormethanem. Extrakt se promy-
je, vysu${ a odpaff. - -

Zbytek se 6 hodin va¥i pod zpé&tnym chladidem s 10,ml koncentrované kyseliny chlorovodi-
kové, smés se odpa¥i k suchu a zbytek se vysu3i opakovanym p¥iddvanim sm&si denaturovaného
ethanolu s toluenem, nisledovanym vZdy odpafenim ve vakuu. Pevny odparek poskytne po p¥ekry-
stalovéni z propan-2~olu N—methyl—Z—[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-l—methylethylamfn—hydrochlorid
o teploté tani 193 aZ 194 oC, odpovidajici obecnému vzorci I, v némZ n md hodnotu 1, Rl’ R4
a RG p¥edstavujil atomy vodiku, R3 znamend methylovou skupinu a RS pfedstavuje atom chloru

v poloze 4.

PY¥{iklad 14

K 12 ml formamidu se p¥i teploté& 160 ¢ pfikape sm&s 15 g 1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-
propan-2-onu, p¥ipraveného postupem popsanym v p¥ikladu 13 a 4 ml 98% kyseliny mraven&{i.
Teplota se zvy8i na 180 %¢ a na této hodnoté se udrZzuje 10 hodin. Reak&éni smés se ochladi,

z¥edi se vodou a extrahuje se dichlormethanem.

Extrakt se promyje, vysu$i a odpa¥f se na Zluty olejovity zbytek, ktery se hydrolyzuje
za varu pod zp&tnym chladidem koncentrovanou kyselinou chlorovodikovou. Po z¥ed&ni vodou
se roztok promyje etherem, pf¥id4& se k n&mu vodny roztok hydroxidu sodného a vodnd sm&s se
extrahuje etherem. Extrakty se promyji a po vysuSeni se odpa¥i. Zbytek poskytne destilaci
2-[1—(4—chlorfeny1)cyklobutylj—l—methylethylamin vrouci p¥i 105 aZ 107 oC/93 Pa.

2,65 g shora pfipraveného aminu se rozpusti{ v 15 ml 2-propanolu a k roztoku se pFid4vé
koncentrovand kyselina chlorovodikovd aZ do pH 2. Po p¥idanf 110 ml etheru se zi{skd bezbarvy
krystalicky 2—[1—(4—chlorfenyl)cyklobutyl]-1—methylethylamin—hydrochlorid o teploté& téni
184 aZ 185 oC, odpovidajic{ obecnému vzorci I, v némZ n mi hodnotu 1, Rl’ R3, R4 a R6

pfedstavujf{ atomy vodiku a R. znamend atom chloru v poloze 4.

5

P¥{klad 15

K 22 ml formamiu:u se p¥i teplot& 160 °¢ ptidd 25 g 1-[1—(4—chlorfenyl)cyklobutyi]propan-
-2-onu p¥ipraveného postupem popsanym v p¥fikladu 13 a 10 ml 98% kyseliny mravendi. Teplota
sm&si se zvysi na 175 °C a na této v¢%i se udrZfuje 16 hodin. Reak&ni spés se ochladi,
extrahuje se dichlormethanem, extrakt se promyje vodou a odpa¥f se na prysky¥ilnaty zbytek,
ktery po krystalizaci z petroletheru (teplota varu 40 aZ 60 %¢) poskytne N-formyl-2-[1-(4-
-chlorfenyl)cyklobutyl]—l-methylethylamin o teploté& t&ni 71 aZ 73 .

11,06 g N~formyl—2~fl—(4—chlorfenyl)cyklobutyl]-l-methylethylaminu, ptipraveného shora
popsanym zplsobem, se 6 hodin zah¥ivd k varu pod zpdtnym chladifem se sm&si 34 ml koncentro-
vané kyseliny chlorovodikové, 34 ml vody a 40 ml diethylenglykoldimethyletheru.

Reak&ni smé&s se ochladf, promyje se etherem a zalkalizuje se vodnym roztokem hydroxidu
sodného. Zalkalizovan§ roztok se extrahuje etherem, extrakt se promyje vodou, vysu3f{ se
a odpa¥i. Zbytek poskytne destilaci 2—[l-(4—chlorfenyl)cyklobutyl]—l—methylethylamin vrouci
pfi 119 az 121 ©c/107 Pa. 2,65 g tohoto aminu se rozpusti v 15 ml 2-propanolu a k roztoku

se p¥id4vAa koncentrovand kyselina chlorovodikovd a% do pH 2.

Po p¥iddnf 110 ml etheru se z{skd krystalicky 2—[1—(4—chlorfeny1)cyklobutle—1—methyl—
ethylamin-hydrochlorid o teploté& téni 184 aZ 185 °c, odpovidajici obecnému vzorci I, v némZ

n m&d hodnotu 1, Ry, Ry, R, @ Rg pfedstavuji atomy vodiku a Rg znamend atom chloru v poloze 4.
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P¥iklad 16

1,8 g 2—[1—(4—chlorfenyl)cyklobutyl]-1-methylethylaminu, p¥ipraveného postupem podle
prikladu 15, se smisi s 4,5 ml kyseliny mravenéi, p¥idd se 6 ml 37-40% vodného roztoku
formaldehydu a smés se zah¥ivA nejprve 30 minut na 45 a%Z 50 °c a pak 2 hodiny k varu
pod zpétnym chladidem.

Vyslednéd smés se ochladi, zalkalizuje se vodnym roztokem hydroxidu sodného, extrahuje
se etherem, ethericky extrakt se promyje vodou a extrahuje se 5N kyselinou chlorovodikovou.
Kysely extrakt se promyje etherem, zalkalizuje se vodnym roztokem hydroxidu sodného a extra-
huje se etherem.

Do etherického roztoku se uvddi plynny chlofovodik, vyloudeny pevny materidl se odfil-
truje a pfekrytsaluje se 2z ethylacetdtu. Zisk& se N,N-dimethyl-2-[1-(4-chlorfenyl)cyklo-
butyl -l-methylethylamin~hydrochlorid o teplot& té&ni 108 a% 110 oC, odpovidajic{ obecnému

vzorci I, v némZ n m4 hodnotu 1, R, a R¢ pfedstavuji atomy vodiku, R, a Ry znamenaj{ methylo-

3
vé skupiny a R5 pfedstavuje atom chloru v poloze 4.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby (l-arylcyklobutyl)alkylamind obecného vzorce I

CHRl(CHCHa)nNR3R4 (1)

Ry

Rg
ve kterém

n md hodnotu 0 nebo 1,

R1 v p¥ipadé, Ze n md hodnotu 0, znamend p¥imou nebo rozvé&tvenou alkylovou
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhlfku, cykloalkylovou skupinu se 3 aZ 7 atomy
uhliku, cyklohexylmethylovou skupinu, fenylovou skupinu nebo methoxy-
fenylovou skupinu, a v pf¥ipadé, Ze n md hodnotu 1, znamend R, atom vodi-
ku,

R3 znamend atom vodiku, methylovou, ethylovou nebo isopropylovou skupinu,

R, p¥edstavuje atom vodiku nebo methylovou skupinu a

Ry a Rg, které mohou byt stejné nebo rozdilné, pfedstavujfl vidy atom vodiku, atom halo-

genu, trifluormethylovou skupinu, methylovou skuinu, methoxyskupinu &i
fenylovou skupinu, nebo R; a Rg spoleéné s uhlfkovym atomem, na ktery
jsou navdzény, tvo¥{ druhy benzenovy kruh, ktery je pop¥ipadé& substituo-
vdn atomem chloru,

vyznaéujici se tim, Ze se podrobi reduktivni amidaci pisobeni{m amidu obecného vzorce
HCONHR3

kde

R3 m4 shora uvedeny vyznam,

N
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a kyseliny mravenl{ ketony obecného vzorce Va

(CHRl)mCOR

R .
=

ve kterém

Ry, Ry a R6 maji shora uvedeny vyznam a
bud m mé& hodnotu 0 a R™ m& vyznam uvedeny vySe pro Ry, v kterémzto pripadé
vzniknou sloufeniny niZe uvedeného obecného vzorce IA, kde n md hodnotu
0 a Ry, Ry, Rg a Rg maj{ shora uvedeny v¢znam,
nebo m md hodnotu 1 a R™ znamend methylovou skupinu, v kterémZto p¥ipadd vznik-
nou slouéeniny obecného vzorce I, ve kterém n md& hodnotu 1, a Rl’ R3,
R5 a RG maji shora uvedeny vyznam,
. . R
za vzniku sloudenin obecného vzorce IA 3
R5 CHRl(CHCH3)nN
CHO (IA)

Re

tyto sloudeniny obecného vzorce IA se pak hydrolyzuji za vzniku odpovidajicich sloulenin
obecného vzorce I, v némi R, znamend atom vodiku, nadeZ se popfipad& ty sloufeniny obecného
vzorce I, ve kterém Ry a R, znamenaji atomy vodiku, p¥evedou reakci s formaldehydem a kyse-
linou mravend{ na sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R, 2 R4 znamenaji methylové

skupiny.

2. ZpGsob podle bodu 1, k vyrob& 1-[1-(4-chlorfenyl)cyklobutyl]-3-methylbutylaminu,
vyznadujici se tim, Ze se keton obecného vzorce Va, ve kterém m m4 hodnotu 0, R™ znamené&
isobutylovou skupinu, Rg pfedstavuje atom chloru v poloze 4 a R6 znamend atom vodiku, nechd
reagovat s formamidem a kyselinou mravené¢i{, za vzniku sloueniny obecného vzorce IA, ve kterém
n md hodnotu 0 a Ry 5 znati vodik, R
sloudenina obecného vzorce IA se pak hydrolyzuje kyselinou.

znaéi isobutyl, R 5 & Re maji shora uvedeny vyznam, a tato
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