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1

Vynélez se tykéd zplsobu vyroby aryleyk-
lobutylalkylaminovych derivatd s léCebnym
iéinkem, sloudeniny jsou vhodné zejména
jako antidepresivni l4atky.

Tyto latky je moZno vyjadfit obecnym
vzorcem 1

CHR{NHAR,

Ar

(1)

kde

Ry znamend alkyl s piimym nebo rozvét-
venym Fetézcem o 1 aZ 6 atomech uhliku
nebo cyklohexylmethylovy zbytek,

A znamené skupinu obecného vzorce II

- [CHZL_W“‘ [CHZ]Y——
(11)

kde
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W znamend atom kysliku nebo atom siry,
cykloalkylidenovy zbytek o 6 atomech uhli-
ku, cykloalkylenovy zbytek o 6 atomech u-
hliku nebo skupinu

—C(R5Rs}—

v niZ R5 znamend alkylovy zbytek o 1 aZ 3
atomech uhliku, hydroxyskupinu, methoxy-
skupinu, atom vodiku nebo benzylovou sku-
pinu a Re znamend atom vodiku nebo alky-
lovy zbytek o 1 aZ 3 atcmech uhliky,

x znamend 0 nebo celé ¢islo 1 aZ 4,

y znamend 0 nebo celé &islo 1 aZ 4 za
pFedpokladu, Ze v pfipadé, Ze W znamend
atom kysliku nebo siry, maji x a y odli§ny
vyznam od 0,

Rz znamend hydroxyskupinu, alkoxyskupi-
nu o 1 aZ 4 atomech uhliku, fenoxyskupiny,
kyanaskupinu, fenyl, popfipadé substituova-
ny 1 aZ 2 atomy halogenu, halogenfenylthio-
skupinu, thienyl, pyridyl, furyl, tetrahydro-
furyl, piperidinovou skupinu, pyrrolidinony-
lovou skupinu, imidazolyvloveu skupinu, tri-
azolylovou skupinu, moriclinovou skupinu,
thiomorfolinovou skupinu nebo cyklohepte-
nylovou skupinu,

Ar znamend

a) 2-fluorfenyl,




241067

3

b} skupinu obecného vzorce

-

-l
TRTRS 3 e »
PR .

kde

R3 znamena atom vodiku, atom halogenu
nebo trifluormethyl,

R4 znamend atom vodiku, fenyl atom ha-
logenu nebo methylthioskupinu nebo

R3 a R4 tvoli spolu s atomy uhliku, na néZ
jsou vézany dal3f benzenovy kruh, nebo

¢) skupinu vzorce

Cz OQ

a jejich soli, pFijatelné z farmaceutického
hlediska, vyznadujici se tim, Ze se ketony
obecného vzorce I

. COR,I

e, (1i
‘c"ﬁ.‘
N,

podlobI reduktivni aminaci pisobenim ami-
nii obecneho vzorce IV

H2NAR2
(IV)

za piitomnosti rozpoustédla ze skupiny me-
thanol, ethanol a 2-propanol a za piitom-
nosti borohydridu sodiku nebo kyanboro-
hydridu sodiku p¥i teploté mistnosti aZ tep-
loté varu rozpoustédla.

Slougeniny obecného vzorce I mohou exis-
tovat ve formé soli s kyselinami, prijateiny-
mi z farmaceutického hlediska. Prikladem
téchto soli mohou byt soli s kyselinou chlo-
rovodikovou, jableénou, cctovou, citréno-
vy, fumarovou, vinnou, jantarovou nebo mi-
Ze jit o soli s dikarboxylovymi aminokyse-
linami, napriklad s kyselinou asparagovou
nebo glutamovou. Tyto soli mohou také exis-
tovat ve formé solvatl, napiiklad hydratu.

Slou€eniny ohecného vzorce I mohou ob-
sahovat jedno- nebo vét3i pocet center chi-

L

4

rality. Slou€eniny s jednim takovym centrem
mohou existovat ve form& dvou enantiome-
rd, pfitemZ obé& tyto formy spadaji do obo-
ru vynalezu, stejn& jako jejich smési. Slou-
Ceniny s dv&ma témito centry nebo s v&tSim
poétem center existuji v diastereoisomerni
formé&, pfiemZ do obodu vynélezu spadd
kaZdéa z t8chto forem a jakékoli jejich smé-
si. :

Pfi lé€ebném pouZiti je moZno G&inné 14t-
ky obecného vzorce I podéavat perorédlné, rek-
t4lné&, parenterdlné& nebo mistng, s vyhodou
perorédlné. LéCebné prostfedky s obsahem
slouCenin obecného vzorce I mohou mit ja-
koukoli 1ékovou formu, vhodnou pro pero-
rdlni, rektdlni, parenteraini nebo mistni po-
déani. Farmaceuticky pfijatelné nosice, vhod-
né pro pouZiti v t&chto prostfedcich, jsou
dobfe zn&dmy. Farmaceutické prostfedky s
obsahem slou¢enin, vyrobenych zplsobem
podle vynéalezu, mohou obsahovat 0,1 aZ 19
hmotnostnich % G&inné latky. Obvykle ob-
sahuji tyto prostfedky déavku, vhodnou pro
jednotlivé pouZiti.

Farmaceutické prostiedky, obsahujici u-
finné mnoZstvi slouenin obecného vzorce
I je moZno uZit k 1&EbE depresi u lidl. V
téchto pripadech se podéavéd 1 aZ 1000 mg,
s vyhodou 5 aZ 500 mg slou€eniny obecné-
ho vzorce I denné. ,

Slougeniny obecného vzorce I je zplso-
bem podle vynélezu moZno ziskat tak, Ze se
ketony obecného vzorce 111

CORy

(111

podrobi reduktivni aminaci pusobemm ami-
nll obecného vzorce IV

H2NARz
(1V)

za piitomnosti rozpoustédla ze skupiny me-
thanol, ethanol a 2-propanol a za pfitom-
nosti borohydridu sodiku pri teploté mist-
nosti aZ tepletd varu rozpoustédla.

Reduktivni aminaci je moZno provadét na-
priklad né&sledujicimi zpasoby:

a) keton se uvede v reakci s aminem o-
becného vzorce IV a vysledny imin nebo e-
namin se redukuje napfiklad borohydridem
sodiku nebo kyanborchydridem sodiku,

b) keton se uvede v reakci s aminem o-
becného vzorce IV za pritomnosti reduké-
niho &inidla, naptiklad kyanborohydridu so-
diku.

Zpisoby pro vyrobu ketonk obecného
vzorce Il jsou uvedeny v britské patentové
prihla8ce 2 098 602A, kterd byla uvefejnéna
po datu priority predmé&tné plihlasky.
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Lécebnd ucfinnost slouCenin obecného
vzorce | byla prckazovédna stancvenim
schopnosti téchto latek zvratit hypotermic-
ky G&inek reserpinu v nésledujicim pokusu.
My3i samci kmene Charles River CD! o
hmotnosti 18 aZ 30 g byly rozd&leni do sku-
pin po péti a byla jim poddvéna voda a Kkr-
mivo podle libosti. Po 5 hodindch byla per-
ordlné zmeérena u kaZdé mysi teplota té&la
a pak byl kaZdé mySsi intraperitoned!ng po-
dén reserpin v davce 5 mg/kg v roztoku v
deionizovaré vod& s obsahem 50 mg/ml ky-
seliny askcrbové., MnoZstvi vstfikované ka-
paliny byl: 10 ml/kg. 9 hodin po pocdtka
pokusu byla my8im odebrdna potrava, avSak
voda byla stéle pcdédvédna podle libosti, 24
hodin od zaddtku pokusu byla znovu zms-
Fena t8lesnd tepleta myS$i a mySim hyla po-
déna pokusnd latka v suspenzi v 0,25% r »z-
toku hydroxyethylcelulézy (Cellosize QP
15 000 Union Carbide) v deicnizované vedd
a tato ddvka byla podédna v objemu 10 ml/
/kg. Po 3 hodinach byla viem my3$im znovu
zméfena teplota. Procentudlni zvrat pokle-
su télesné teploty zplsobené reserpinem
byl pak vypocitdn podle vzorce

kde

T, je teplota ve stupnicn C2lgia po 1 hed'-
nach.

Pro kaZzdou skupinu pé&ti my3i byla odeci-
tdna primeérnd hodnota pro nékolik davek,
aby bylo moZno stanovit hodnotu EDso, kte-
rd plsobi 50% zvrat. VSechny sloueniny,
vyrobené zplsobem podle vyndlezu podle
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jednotlivych prikladd poskytovaly hodnoty
EDso v dévce 30 mg/kg nebo niZsf. V oboru
je zndmo, Ze tento test se uZiva ke stanove-
ni antidepresivai tdinnosti sloufenin u lidi.

Vyndlez bude osvétlen ndsledujicimi pii-
klady, v nichZ v3echny slouceniny byly cha-
rakterizovdny béZnym zplsobem. V3Sechny
teploty tdni a varu jsou vyjddfeny ve stup-
nich Celsia.

Priklad 1

4,86 g 1l-acetyl-1-(3,4-dichlorfenyl)cyklo-
butanu a 2,2 ml benzylaminu se michd pfi
teploté 140 aZ 150 °C p-d dusikem 1,5 hodi-
ny. Ke zchlazené reak¢ni smési se pridd 50
mililitrG methanolu a pak v prib&hu 10 mi-
nut 0,8 g borohydridu ssdiku. Smés se mi-
chd 2 Lhediny pfi teploi® mistnosti a pak se
smés odpali na polovinu a vlije do 300 ml
vody. Vodnd smé&s se cxtrahuje etherem. E-
therovy extrakt se vysudi a ether se odpafi.
Zbytek se destiluje (teplota varu 182 aZ 186
stupiid Celsia pfi tlaku 66 Pa) a na destilat
se plschi chlorovodikem v etheru, &imZ se
ziskd N-benzyl-1-[1-(3,4-dichlorfenyl)cyklo-
butyl]ethylaminhydrochlorid o teploté téni
227 aZ 228 °C.

PF¥iklady 2az37

Obdobuym zpiisobem jako v prikiadv 1 je
mrzuo zizkat sicu€eniny obecného vzorce V,
uvedené v tabulce 1 a sloufeniny obecného
vzorce VI uvedené v tabulce 2.

Ve sloupcich I a II t&chto tabulek je uve-
den Cas v hodindch a teplota ve stupnich
Celsia, idaje se tykaji reakce mezi ketonem

a aminem.
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Tabulka 1
’;‘ e RS
 SHNHCHLWICHLR,
ct—~C_
LT
CL (vir
Cislo Teplota
pFikladu X y Y R2 1 I tédni °C Pozndmka
2 0 0 CH2 2-thienyl 2 140 224 a7 226 (3)
3 0 0 CH2 2-pyridyl 2 140 236 aZ 238 (4)
(rozklad)
4 0 0 CHa2 3-pyridyl 2 140 253 aZ 255 {4)
5 0 0 CHa2 4-pyridyl 2 130 234 a7 238 (4)
(rozkled)
6 0 0 CHa2 2-furyl 2 140 204 aZ 207 {3)
7 0 0 CH2  ?-tetrahyd- 2 130 — 150 (1)
rofuryl
8 0 1 CHz morfolino 2 130 154 (4)
(rozklad)
9 0 1 CH2 2-pyridyl 2 130 165 (4)
(rozklad)
10 0 1 CH:2 4-pyridyl 2 140 198 aZ (2)
208/66 Pa
11 0 1 CH2 pyperidyl 2 140 164 aZ (2)
168/26 Pa
12 0 1 CHz fenyl 3 140 — 150 95 (3)
(rozklad)
13 1 CH:2 4-imida- 3 140 164 8% 170 (4}
zolyl [rozklad)
14 0 1 CH2  p-chlorfe- 414 140 209 az (2)
nylthio 211/13 Pa
15 0 1 CH2 cyklohept- 16 140 179 aZ (2)
-1-enyl 180/12 Pa
16 0 1 CHz2 OH 2 140 168 aZ 173 (3)
17 0 1 CHz OMe 20 95 145 aZ (2)
146/66 Pa
18 0 1 CHMe fenoxy 4 140 192 aZ (2)
194/26 Pa
19 0 1 CHEt OH 18 140 163/26 Pa (2)(5)
20 0 1 CHz CN 5 120 — 130 200 (3)
21 0 2 CH:  1-imidazol 2 140 232 az (2}
236/66 Pa
22 2 CHz morfolino 2 140 170az 175 (4)(8
23 2 CH: 1-pyrroli- 2 140 218 aZ 219 (3)
din-2-onyl
24 0 2 CHa2 OH 2 140 162 aZ 165 (3)(8)
25 0 2 CHa2 OMe 4 100 —120 157/53 Pa {2)
26 0 2 CHz2 OEt 4 125 158/53 Pa {2)
27 0 2 CHa2 OiPr 18 135 145 az (2)
146/66 Pa
28 0 2 CH:z OBu 3 140 180/13 Pa (2}
29 0 3 CHa2 OH 3 140 182/53 Pa (2]
30 1 0 CH(OMe] OMe 3 130 —140 146/53 Pa {2}
31 1 0 CHMe OH 2 140 184 a7 186 (3)(8)
(rozklad)
32 1 1 CH{OH) 1,2,4-tri- 3 140 257 az 261 (4}
azol-1-yl
33 2 2 0 OH 2 140 180 aZ {2}
182/40 Pa
34 2 2 S OH 3 140 202 az (2)

205/26 Pa
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Tabulka 2
Mz -
l ~
CHNH(CH, ), R,
R, |
R (Vi)
Priklad Ry R3 p Re 1 11 Teplota Pozndmka
éislo . tani (OC]
35 H H 1 4-pyridyl 2 140 224 (8}(9)
36 ~ H H 2 morfolino 2 140 147 aZ (2)
T _ ~ 153/53aZ
- ) “" 66 Pa
37 4-Cl1 H 2 morfolino 3 130 148 aZ 150 (4)(8)
(rozklad)

Pozndmky k tabulkam

{1} Produkt byl Cidtén vysskotlakou ka-
palinovou chromatagrafii. Fyzikdlnl kon-
stanty nebyly stanoveny.

(2) Teplota varu volné latky.

(3) Slou€enina ve form& monohydrochlo-
ridu.

{4) Slou€enina ve fermd dihydrachloridn

(5) Slcuéenina v L-formé.

(6) Sloudenina ve formé& dimaleédtu.

(7] Sloudenina ve formé& moncmaledtu.

(8) Sloufenina ve formé& monohydréatu.

(9) Obseh 1,45 moiu chlorovadiku na 1
mol sloufeniny.

{10) Slougenina ve formé hemihydrdtu.

(11} Fyzikalni konstantny nebyly stanoc-
veny, aviak struktura slouceniny byla po-
tvrzena béZinymi analytickymi zpdsoby.

(12) Rozpoustédlem pro redukéni stuperni
byl ethanol.

{13) RozpousStédlem pro redukéni stupeil
byl methanol.

{14) Rozpoustédlem pro redukéni stuped
byla smés ethanolu a methanolu.

Priklad 38

5,0 g l-acetyl(3,4-dichlerfenyl)cyklobuta-

nu se prida k 1.9 g 2-n-prepoxysthylaminu
a smés se michad a zahfivA na teplotu 140
§Z 145°C v nomalém proudu dusiku, ktery
se nechd prechézet nad reak&ni smési k c¢d-
strafiovani vznikajici vidy. Smés se zahii-
v& 20 hedin. Pak se smés zchladi a plid4 se
suspenze 707 mg borohydridu scdiku v 60
mililitrech 2-propanoiu a smeés se zahiiva
16 hedin na teplotu varu pod zpétnym chla-
dicem. Rozpovstédlo se odpafi, dparek se
smis{ se 150 ml vody a produkt se extrahu-
je etherem. Extrakt se promyje desetkrdt
75 ml vody, vysuSI se, zfiltruje a pak se pri-
dé roztok 2,13 g kyseliny maleinové ve 100
mililitrech etheru. Smés s2 zchladi a vy-
slednéd pevné l4atka se nechd prekrystalovat
z technického ethylalkoholu s chsahem me-
thylalkcholu, €imZ se ziskd N-(2-propoxye-
thyl)-1-{1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-

ethylaminmaleét o teploté tanf 112 az 114 °C.

Priklad 39

hdobnym zplisobem jako v piikladu 38
byly ziskény slouceniny obecného vzorce
VI, uvedené v nésledujici tabulce 3 a slou-
¢eniny obecného vzorce VII z ndsledujici
tabulky 4. Pozndmky maji stejny vyznam ja-
ko poznédmky v tabulkdch 1 a 2.
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s i Tabulka 3
Ma
CH W (CH, )R
NH(CH, )W (CH,)\R;
Ct
C1 (v

P¥iklad X y W Rz 1 11 Teplota Pozndmka
{islo tani (°C)
39 0 1 CH2  thiomorfo- 24 140 120 a2 122 (4}(12)

lino (rozklad)
40 0 1 CHPr OH 26 160 143 aZz 145 (7)(13)
41 0 2 CMez2 OH 20 140 128 aZz 130 {(7)
42 2 1 S fenyl 4 140 163 aZ166 (3}(12)
43 2 1 S 2-chlor-6- 20 140 152 aZ 154 (7}

fluorfenyl

44 2 2 0 OMe 8 110 119aZ120 (7)(12)

Tabulka 4

e f}'ia.
CHNH (CH, ) R,
R}f 7 N\
Ry (Vi)
Priklad R4 Rs p R2 1 I Teplota Pozndmka
¢islo téni (°C)
45 4-SMe H 2 morfolino 24 160 156 aZz 158 (6)(13)
46 4-Br H 2 morfolino 8 140 179 aZz 180 (6)(13)
47 4-Ph H 2 morfolino 18 140 145 a7 147 (6)(13)
48 4-Ph H 2 OH 18 140  103az107 (7)(13)
49 4-1 H 2 OMe 20 95 170aZ 175 (3)(12)
50 4-1 H 2 morfolino 20 140 155 aZ 160 (3)(10)
(12)

51 3,4-benzo H 2 morfolino 6% 150 162 a7z 164 {6)(13)
52 3,4-benzo H 2 OH iR%) 150 110az 112 (7}(13)
PF¥iklad 53 né v nésledujici tabulce 5 a slou€eniny obec-

Obdobnym zplsobem jako v prikladu 1 ne-
bo zplisobem podle prikladu 38 byly ziské-

ného vzorce X, uvedené v ndsledujici tabul-

ny sloueniny obecného vzorce VIII uvede-

ce 6. Pozndmky maji stejny vyznam, jako
pozndmky v tabulkdch 1 a 2.
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P¥iklad 67

Podobnym zplisobem jako v pfikladu 38
je moZno ziskat N-(2-methoxyethyl]}-1-[1-
-{3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl]-2-methylpro-
pylaminhydrochlorid o teplot® tdni 158 aZ
160 °C.

Priklad 68

Smés 2,43 g l-acetyl-1-(3,4-dichlorfenyl]-
cyklobutanu, 2,21 g glycinamidhydrochlori-
du, 1,2 g prdSkovaného hydroxidu draselné-
ho a 1,5 g kyanborohydridu sodiku ve 20 ml
methanolu se michd 2 hodiny pfi teploté 0
a%? 5°C a pak celkem 10 dnd pfi teploté
mistnosti. Pak se smé&s zchladi a pridd se
5 N roztok kyseliny chlorovodikové. Pak se
smés alkalizuje, extraliuje se etherem, ex-
trakt se promyje vodou, vysu$i a odpaii na
olejovitou kapalinu. Tento olej se rozpusti v
etheru a prid4d se roztok 1,0 g kyseliny ma-
leinové ve 100 ml bezvodého etheru, &imZ
se ziskd olejovitd kapalina, kterd se rozpus-
ti v acetonu. Pak se pridé ether, §imZ se zis-
ké bild pevné latka, kterd se rozpusti ve vo-
d&, roztok se alkalizuje a produkt se extra-
huje etherem. Etherovy extrakt se vysu&i a
nechéd se jim prochézet plynny chicrovodik,
¢imZ se ziskd 2-1-[1-{3,4-dichlorfenyl)cyklo-
butyl]ethylaminoacetamidhydrcchlorid o tep-
lot® tani 240 aZ 245 °C.

Priklad 69

Smés 7,0 g 2-(4-methoxyfenoxy)ethylami-
nu, 10,8 g 1-butyryl-1-(3,4-dichlor’enyl)cyk-
lobutanu a 0,61 g dibutylcindichloridu ve 20
mililitrech bezvodého toluenu se miché 2 ho-
diny a souasné zahfivad na teplotu varu pod
zp&tnym chladifem. Toluen se odstrani od-
pafenfm a smés se zahfivd na teplotu 175
a7 180°C celkem 7 hodin. Smés se zchladi,
rozpusti se ve 25 ml absolutniho ethanolu
a pfidé se k roztoku 5 g borohydridu sodi-
ku ve 250 ml ethanolu, a ziskand smés se
zahFiv4d 2 hodiny na teplotu varu pod zp#ét-

nym chladi¢em. Ethanol se odpali, smés se

okyseli, nateZ se alkalizuje a extrahuje se
etherem. Extrakt se vysuSi a neché se pre-
chézet chlorovodik, ¢imZ se ziskd lepkava
pevné latka, kterd se dé&li mezi ether a 5 N
roztok hydroxidu sodného. Etherovd vrstva

12

se promyje 5 N kyselinou chlorovodikovou,
alkalizuje, extrahuje etherem a vysu$i. Pfi-
d4 se roztok 3 g kyseliny maleinové ve 300
mililitrech bezvodého etheru, &imZ se ziskéd
N-[2-(4-methoxyfenoxy)ethyl]-1-[1-(3,4-di-
chlorfenyl)cyklobutyl Jbutylaminmaleét o
teplot& t4ni 164 aZ 166 °C.

Pfiklad 70

Smeés 3,2 g volné latky z piikladu 37, 2 ml
98% kyseliny mravend!, 2,8 ml 37 aZ 40%
vodného formaldehydu a 0,28 ml vody se za-
hrivd 18 hodin na teplotu 90 a% 95°C. Po
zchlazeni se pfid4 1 ml koncentrované kyse-
liny chicrovodikové a smés se odpafi dosu-
cha. Odparek se rozetfe s etherem, ¢imZ se
zisk& hydrdt N-methyl-N-(2-morfolinoethyl)-
-1-{1-{4-chlorfenyl)cyklobutyl]ethylamin-
dihydrochloridhydrat o teplotd tani 225 aZ
228 °C za rozkladu.

Priklad 71

Smés 2,0 g 1-(3,4-dichlorfenyl)cyklobutyl-
cyklohexylmethylketonu, 1,56 g 2-morfolin-
ethylaminu a 400 g dibutyldichloridu cinu se
michéd a zahfFiva na 195 °C celkem 24 hodin,
pritemZ se nad reakeén{ smési nechd pomalu
proudit dusik k odstraifiovani vzniklé vody.
Pak se smés zchlad{ na teplotu mistnosti,
pfidé se 501 mg borohydridu sodiku ve 40
mililitrech absolutniho ethylalkoholu a smés
se zahfivd na teplotu varu pod zpétnym
chladiéem 24 hodin. Ethanol se odestiluje,
zchlazeny odparek se ziedi 50 m] vody a pak
se po kapkach pridd 30 ml kyseliny chloro-
vodikové o koncentraci 2,5 M, Vysledny vod-
ny roztok se zalkalizuje 35 ml hydroxidu
sodného o koncentraci 5 N. Produkt se ex-
trahuje do etheru, estrakty se promyji vo-
dou, vysuSi sfranem hofeCnatym a zfiltruji.
Filtrdtem se nechd probubldvat plynny chlo-
rovodik, vysledny pevny hydrochlorid se od-
déEli a suli, ¢imZ se ziskd svétlehn&dd pevna
latka, kterd se nechéd prekrystalovat z to-
luenu, za horka se zfiltruje, zchladi na tep-
lotu mistnosti a pfid4d se dvojndsobné mnci-
stvi etheru. Vysledny pevny podil se odfiltru-
je, promyje etherem a susi, ¢imZ se ziskd N-
-(2-morfolinoethyl)-1-{1-(3,4-dichlorfenyl}-
cyklobutyl]-2-cyklohexylethylamindihydro-
chlorid o teploté tdnf 128 aZ 135 °C.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptsob vyroby arylcyklobutylalkylami-
novych derivatd obecného vzorce 1

=y

E)
S

Ar

"

e,

(1)
kde

Ri1 znamend alkyl s pFimym nebo rozvét-
venym Fetézcem o 1 aZ 6 atomech uhliku ne-
bo cyklohexylmethylovy zhytek,

A znamend skupinu obecného vzorce II

— (CHz),—W—(CHz),—
(11)

kde

W znamend atom kysliku nebo atom siry,
cykloalkylidenovy zbytek o 6 atomech uhli-
ku, cykloalkylenovy zbytek o 6 atomech uhli-
ku nebo skupinu

—C{R5Re]—

v niZ Rs znamend alkylovy zbytek o 1 aZ 3
atomech uhliku, hydroxyskupinu, methoxy-
skupinu, methoxyskupinu vodik nebo benzy-
lovou skupinu a Re znamend atom vodiku
nebo alkylovy zbytek o 1 aZ 3 atomech uhli-
ku,

x znamend 0 nebo celé ¢islo 1 azZ 4,

y znamend 0 nebo celé &islo 1 aZ 4 za pFed-
pokladu, Ze v pFipadé, Ze W znamena atom
kysliku nebo siry, maji x a y odliny vyznam
od 0,

Rz znamend hydroxyskupinu, alkoxyskupi-
nu o 1 aZ 4 atomech uhliku, fenoxyskupinu,
kyanoskupinu, fenyl, popfipadé substituova-
ny 1 aZ 2 atomy halogenu, halogenfenyl-
thioskupinu, thienyl, pyridyl, furyl, tetrahyd-
rofuryl, piperidinovou skupinu, pyrrolidino-
nylovou skupinu, imidazolylovou skupinu,
triazolylovou skupinu, morfolinovou skupi-
nu, thiomorfolinovou skupinu nebo cyklo-
heptenylovou skupinu,

Ar znamené

a) 2-fluorfenyl,
b} skupinu obecného vzorce

kde

Rs; znamend atom vodiku, atom halogenu
nebo trifluormethyl,

Ry znamend atom vodiku, fenyl, atom ha-
logenu nebo methylthioskupinu nebo

R: a R4 tvoli spolu s atomy uhliku, na néZ
jsou vdzédny, daldi benzenovy kruh, nebo

¢) skupinu vzorce

o AT

a jejich soli, pfijatelné z farmaceutického
hlediska, vyznacujici se tim, Ze se ketony o-
becného vzorce 111

COR,

Ar

(11

podrobi reduktivni aminaci plisobenim ami-
nd obecného vzorce 1V

H2NAR;
(V)

za piitomnosti rozpoudtédla ze skupiny me-
thanol, ethanol a 2-propancl a za pfitom-
nosti borohydridu sodiku nebo kyanborohyd-
ridu sodiku pfi teploté mistnosti aZ teplot&
varu rozpoustadla.
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