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Zpisob pripravy sloucenin obecného vzorce t, ve kterém:
benzenové jadro miize byt popripadé substituovano, a X'
znamena fenylovou skupinu pfipadné monosubstituovanou
nebo polysubstituovanou riiznymi substituenty, kondenzaéni
reakci mezi fenylovym derivitem substituovanym odstépovaci
skupinou a benzenborovou kyselinou v ptitomnosti
katalyzétoru, kterym je silna bazicka latka a &inidla pro pfenos
fazi ve vhodném prostredi.
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CZ 291185 B6

Zpisob pipravy bifenylovych derivati vhodnych pro pfipravu 4-aryl-1-fenylalkyl-
1,2,3,6—tetrahydropyridini

Oblast vyndlezu

Vynalez se tyka zplsobu pfipravy bifenylovych derivati. Tyt6 sloudeniny slouzi k pripravé

4-aryl-1-fenylalkyl-1,2,3,6—tetrahydropyridinovych slougenin projevujicich neurotrofni a
neuroprotektivni i€inky.

Dosavadni stav techniky

Nejbliz3i dosavadni stav techniky je mozno dokumentovat nasledujicimi materialy: Synthetic
Communications 1981, 11(7), 513-519, a Tetrahydron 1989, 45 (21), 6679-6682.

Prvni zuvedenych publikaci se tykd kombinované adiCni reakce fenylborové kyseliny

s halogenarenovymi sloudeninami, ktera je katalyzovéna paladiem a provadi se v pfitomnosti
bazické latky podle nasledujiciho schematu:

z
Pd(PPh. Z
@—B(OH)2 + Er—@ .__(__._L)‘._,.
2q.Na,CO,

Tento postup se oviem neprovadi v pfitomnosti paladiové soli [nebot’ tato tetrakis(profenyl-
fosfin)paladiové slougenina neni paladiovou soli] ani v pfitomnosti &inidla pro pfenos fazi.

Druh4 uvedena publikace se zabyva syntézou diarylovych sloudenin aromatickych triflati
(trifluormethansulfonat) s borovymi kyselinami, ktera je katalyzovéna paladiem, pfi¢emz probiha
podle nasledujiciho schématu:

Pd(PFh,)
3FC2050@OCH3 (FPhgs | ! NN—och,

Tento postup oviem neni provadén v pritomnosti paladiové soli ani v ptitomnosti ¢inidla pro
prenos fazi, pfiemZ rovnéZ neprobiha ve vodném médiu.

ewy *

Cilem vynélezu je navrhnout snadng;jsi, jednodussi a (€inn&;jsi provedeni tohoto postupu.
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Podstata vynalezu

Vynalez se tykd postupu pfipravy bifenylovych derivéti obecného vzorce (t):

Xl

oy o

ve kterém:

benzenové jadro miize byt poptipadé substituovano, a

X' znamend fenylovou skupinu piipadné monosubstituovanou nebo polysubstituovanou
halogenem, skupinou CF;, alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou
obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, kyanoskupinou, aminoskupinou, mono- nebo

di-alkylaminovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, acylaminovou skupinou obsahujici 1

az 4 atomy uhliku, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou obsahujici 1 az 4
atomy uhliku v alkoxy &4sti,

aminokarbonylovou skupinou, mono~ nebo

di-alkylaminokarbonylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku v alkylové ¢&asti,
aminoalkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinou obsahujici
1 aZ 4 atomy uhliku nebo halogenalkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,

JjehoZ podstata spoiva v tom, Ze se do reakce uvadi slou€eniny obecného vzorce (w):

L'

@*/ (w)

ve kterém:

benzenovy kruh miZe byt pfipadné substituovan, a

L’ znamena odst&pitelnou skupinu, s boranem obecného vzorce:
X'-B(OH),

ve kterém:

X' ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, v pritomnosti paladiové soli, silné baze a &inidla
pro pienos fazi, ve vodném prostiedi.

Vyhodné tento postup slouZi k ptipravé slougenin obecného vzorce t'):
By x
=~ ©
Ry I
R2

ve kterém:
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R, znamena atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu nebo skupinu CF;, alkylovou
skupinu obsahujici 3 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,

R; a R, kazdy znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku,
X' mé stejny vyznam jako bylo definovano u slou¢eniny obecného vzorce (t) v naroku 1. a
G znamen4 karboxylovou skupinu nebo skupinu L-CH,—, ve které L znamena odstépitelnou

skupinu,
pti¢emz podle tohoto postupu se do reakce uvadi slougenina obecného vzorce (W'):

B

Ry R,

ve kterém:
R,, R3, Ry a G maji stejny vyznam jako je uvedeno shora, a

L' ma stejny vyznam jako v pfipadé slou¢eniny obecného vzorce (W) v naroku 1,
s boranem obecného vzorce:

X'-B(OH),

ve kterém X' ma stejny vyznam jako uvedeno shora, v pfitomnosti paladiové soli, silné bazické
sloudeniny a &inidla pro pfenos fazi, ve vodném médiu.

Ve vyhodném provedeni postupu podle vynalezu je odstépitelnou skupinou L brom nebo
trifluormethylsulfonyloxyskupina.

Podle dal$iho vyhodného provedeni je pouZitou soli paladia acetat paladia.

Ve vyhodném provedeni je pouzitou silnou bazickou slougeninou sloutenina vybrana ze skupiny
zahrnujici hydroxidy a uhligitany alkalickych kovi, jako je napfiklad hydroxid sodny nebo
uhli¢itan sodn4 nebo uhligitan nebo hydroxid draselny.

Podle daldiho vyhodného provedeni jsou &inidla pro pfenos fazi tetraalkylamoniumhalogenidy,
pficemz podle zvlast vyhodného provedeni podle vynilezu je timto &inidlem pro pfenos fazi
tetrabutylamoniumbromid.

Reakce podle vynalezu se provadi ve vyhodném provedeni pfi teploté pohybujici se v rozmezi od
30°C do teploty varu pod zpétnym chladiem, zejména se pouZiva teploty pohybujici se

v rozmezi od 50 °C do 80 °C, pFigemz ve vyhodném provedeni se pouZiva teplota asi 70 °C.

Tato reakce probiha velice rychle, to znamen, Ze se ukon¢i obvykle v intervalu nékolika hodin,
coZ oviem zAvisi na zvolené provozni teploté.

Vyse uvedené produkty obecného vzorce (1) a boranu obecného vzorce:

X'-B(OH),
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predstavuji béZn€ znamé latky z dosavadniho stavu techniky v tomto oboru, nebo se jedna
o latky, které je mozno pfipravit metodami analogickymi t&ém metodam, které byly pouzity pro
ptipravu obdobnych zndmych slougenin. Nicmén& v nasledujici &asti (prikladova ¢€ast) budou
uvedeny n€které ptiklady dokumentujici tento postup.

Vyse uvedené slougeniny slouzi k pripravé dale uvedenych meziprodukti, které se pouzivaji pro
pripravu 4-substituovanych 1-fenylalkyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinovych slougenin, které maji
neurotrofni a neuroprotektivni u&innost, obecného vzorce I:

@-Orad-@
N-cnz.c—C (1
) AN

R Ry

ve kterém:
Y znamena skupinu ~-CH- nebo —-N—,

R, pfedstavuje atom vodiku, atom halogenu nebo skupinu CF;, alkylovou skupinu obsahujici
3 az 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku,

R, znamend atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu nebo skupinu CF;, alkylovou
skupinu obsahujici 3 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu obsahujici 1 a% 4 atomy uhliku,

R; a Ry pfedstavuji kazdy atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 3 atomy uhliku, a

X  znamena:

(a) alkylovou skupinu obsahujici 3 a% 6 atomi uhliku alkoxyskupinu obsahujici 3 az 6 atomil
uhliku, karboxyalkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 7 atomut uhliku, alkoxykarbonylalkylovou
skupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku v alkoxy &asti a 3 a% 6 atomii uhliku v alkylové &asti,
karboxyalkoxyskupinu obsahujici 3 az 7 atomd uhliku nebo alkoxykarbonylalkoxyskupinu
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku v prvni alkoxy &sti a 3 a% 6 atomii uhliku ve druhé alkoxy &4sti,

(b) zbytek vybrany ze souboru zahrnujiciho cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 7 atomd
uhliku, cykloalkoxyskupinu obsahujici 3 aZ 7 atomi uhliku, cykloalkylmethylovou skupinu
obsahujici 3 az 7 atomii uhliku, cykloalkylaminovou skupinu obsahujici 3 a2 7 atom@ uhliku
a cyklohexenylovou skupinu, pfi¢emZ tyto skupiny jsou ptipadné substituovény halogenem,
hydroxylovou skupinou, alkoxyskupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, karboxylovou skupi-
nou, alkoxykarbonylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku v alkoxy &Asti, aminovou
skupinou nebo mono- nebo di-alkylaminovou skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, nebo

(c) skupinu vybranou ze souboru zahrnujiciho fenylovou skupinu, fenoxyskupinu, fenyl-
aminovou skupinu, N-alkylfenylaminovou skupinu obsahujici v alkylové &asti 1 az 3 atomy
uhliku, fenylmethylovou skupinu, fenylethylovou skupinu, fenylkarbonylovou skupinu, fenyl-
thioskupinu, fenylsulfonylovou skupinu, fenylsulfinylovou skupinu a styrylovou skupinu,
pfiCemZ tyto skupiny jsou pfipadné monosubstituovény nebo polysubstituovany na fenylové
skupiné halogenem, skupinou CF;, alkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kyanoskupinou, aminovou skupinou, mono— nebo
di—alkylaminovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, acylaminovou skupinou obsahujici
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1 a2 4 atomy uhliku, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou obsahujici 1 az

4 atomy uhliku v alkoxy &4sti, aminokarbonylovou skupinou, mono nebo

di-dialkylaminokarbonylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku valkylové &asti,

aminoalkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinou obsahujici
s 1az4 atomy uhliku nebo halogenalkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,

a soli a solvatl odvozenych do téchto slou¢enin

a kvarternich amonnych soli odvozenych od téchto sloucenin.

Tyto sloudeniny obecného vzorce I projevuji neurotrofni G¢inek na nervovy systém, ktery je

10 podobny tiinku nervového riistového faktoru (NGF), pfi¢emz tyto slou¢eniny mohou byt pouzity
k obnoveni funkce bungk, které jsou podkozeny nebo projevujici anomélie pokud se ty&e jejich
fyziologickych funkei.

V piipadg, z¢ X znameni fenylovou skupinu, potom pouZitd nomenklatura pro bifenylovou
15 skupinu odpovidd pravidlim TUPAC, to znamena &islovani poloh téchto dvou kruhi je
nasledujici:

bifenyl-3-yl

bifenyl-2-yl

20 Podle prvni metody se tyto sloueniny obecného vzorce I pfipravi postupem zahrnujicim
nasledujici faze:

(a) aryl-1,2,3,6-tetrahydropyridin obecného vzorce II:
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-Y

Ry

ve kterém Y a R; maji stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, se uvadi do reakce se sloudeninou
obecného vzorce I1I :

R

, X
L“CHz‘ﬁ?‘O (110
R

4
R,

ve kterém :
Rz, R3, Ry a X maji stejny vyznam jako bylo definovano shora, a

L znamena od3tépitelnou skupinu, jako je naptiklad chlor, brom nebo Jjod, nebo methansulfon-
yloxyskupinu, p-toluensulfonyloxyskupinu nebo trifluormethylsulfonyloxyskupinu, a

(b) takto ziskan vysledna slougenina obecného vzorce I se oddéli a pripadné se pfevede na jeji
sil nebo solvat nebo na kvarterni amonnou sil této sloueniny.

Tato vySe uvedena reakce se provadi v organickém rozpoustédle pfi teploté pohybujici se od
teploty mistnosti do teploty varu pod zpétnym chladicem pouzitého rozpoustédia.

Timto pouZitym organickym rozpoustédlem je ve vyhodném provedeni podle piedloZeného
vynalezu alifaticky alkohol obsahujici 1 az 6 atomii uhliku, jako je napfiklad methanol, ethanol,
isopropanol, n-butanol nebo n—pentanol, oviem rovnéz je mozno pouzit jinych rozpoustédel,
jako je napfiklad hexan, dimethylformamid, dimethylsulfoxid, sulfolan, acetonitril, pyridin
a podobna dalsi rozpoustédia.

Tato reakce se ve vyhodném provedeni provadi v pFitomnosti bazického &inidla, jako je napfiklad
uhli¢itan alkalického kovu nebo triethylamin, zejména v pfipadé, kdy L znamena atom halogenu.

Uvedena reakéni teplota se miZe pohybovat v rozmezi od teploty mistnosti (coz je pfiblizn&
20 °C) do teploty varu pod zpétnym chladitem, pfi¢emz reakéni interval se méni podle této
pouZité teploty. Obecn& je moZno uvést, 7 po 6 az 12 hodinach zahfivani pfi teploté varu pod
zpétnym chladitem je tato reakce ukondena a kone&ny takto ziskany produkt je mozno oddélit
b&Znymi metodami zndmymi z dosavadniho stavu techniky ve formé volnych bazi nebo soli
téchto sloucenin jednoduchym vysolenim v organickém rozpoustédle, jako je naptiklad alkohol,
ve vyhodném provedeni ethanol nebo isopropanol, ether, jako Je naptiklad 1,2-dimethoxyethan,
ethylacetét, aceton nebo uhlovodik jako je napfiklad hexan.

Podle druhé metody se tyto slouteniny obecného vzorce I pfipravi postupem zahrnujicim
nasledujici faze:

(a) sloucenina obecné vzorce IV:
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HO

Ry

ve kterém R, mé stejny vy3e definovany vyznam,
se uvadi do reakce s funkénim derivatem této kyseliny obecného vzorce V:

EO-C—C \'%
1;\4 /_} v)

Ry

5 ve kterém maji Ry, R3, Ry 2 X stejny vyznam jako bylo uvedeno shora,

(b) karbonylova skupina slougeniny obecného vzorce VI:

Ry
R{ R,

se redukuje:
10

(c) meziprodukt, kterym je piperidinolova slou¢enina obecného vzorce VIL

HO Rj X
\- M/
</@>.__/—_\N'CH2—§4 \?3 (VD)
Ry Ry

se dehydratuje, a

15 (d) vysledna slougenina obecného vzorce I se oddéli a pfipadné se prevede na sil nebo solvat
této sloudeniny nebo na kvarterni amonnou sil této slouceniny.

Vyse uvedenou reakci podle reakéniho stupné (a) je moZno b&Znym zplisobem provést
v organickém rozpoustédle pfi teploté pohybujici se v rozmezi od -10°C do teploty varu pod
20 zp&tnym chladi¢em reakéni smési.

Mezi vhodné funk&ni derivaty kyseliny vyse uvedeného obecného vzorce V, které je mozno
pouzit pfi tomto postupu, patfi volné kyseliny (napfiklad ptipadné aktivované BOP), anhydridy,
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smésné anhydridy, aktivni estery nebo halogenidy kyselin, pfi¢emz ve vyhodném provedeni
podle predmétného vynalezu se pouziva bromid kyseliny. Ze skupiny aktivnich esterti se podle
zejména vyhodného provedeni pouzita p-nitrofenylester, oviem rovnéz je moZno pouZit
methoxyfenylester, tritylester, benzhydrylester a podobné dalsi estery.

PouZitd reakéni teplota se mize pohybovat v rozmezi od —10 °C do teploty varu pod zpétnym
chladi¢em, oviem tato reakce se obvykle provadi pfi teploté mistnosti nebo pfi teploté pohybujici
se v rozmezi od 30 °C do 50 °C. Rovnéz Je mozno tuto reakci provést za studena, a to v pfipadg,
kdy se jedna o exotermickou reakei, jako je tomu napfiklad v pfipadé, kdy se pouzije chlorid jako
funkeni derivat kyseliny obecného vzorce V.

Pouzitym reak&nim rozpoustédlem je ve vyhodném provedeni podle vynalezu halogenované
rozpoustédlo, jako je naptiklad methylenchlorid, dichlorethan, 1,1,1-trichlorethan, chloroform
a podobné dal3i latky, nebo alkohol, jako je napfiklad methano!l nebo ethanol, oviem mozno je
pouzit rovnéZ jinych dalSich organickych rozpoudtédel, které jsou kompatibilni s pouzitymi
reakénimi slozkami, jako je naptiklad dioxan, tetrahydrofuran nebo uhlovodikové rozpoustédlo
jako je naptiklad hexan.

Tato vySe uvedend reakce se ve vyhodném provedeni provadi v piitomnosti protonového
akceptoru, jako je naptiklad uhligitan alkalického kovu nebo terciarni amin.

Redukci podle stupng (b) je mozno provést obvyklym zpisobem, pfi kterém se pouzije vhodnych
redukénich ¢inidel, jako je napfiklad boranové komplexy, napiiklad kombinace boran/dimethy]-
sulfid, hydridy hliniku nebo komplexni lithiumaluminiumhydridy, a reakce se provadi v inertnim
organickém rozpoustédle pi teploté pohybujici se v rozmezi od 0 °C do teploty varu pouzité
reakéni smési pod zp&tnym chladitem, priemz se pouzije b&znych technickych prostredki
znamych z dosavadniho stavu techniky.

Terminem ,inertni organické rozpoustédlo* se vtomto popisu mini rozpoustédlo, které
neovliviiuje chemickou reakci. Jako ptiklad téchto rozpoustédel je mozno uvést ethery, jako
napiiklad diethylether, tetrahydrofuran, dioxan nebo 1,2—dimethoxyethan.

Ve vyhodném provedeni postupu podle predm&tného vynalezu se tato reakce provadi s pomoci
kombinace boran/dimethylsulfid, ktera se pouZije v pfebytku vzhledem k mnozstvi vychozi
slouCeniny obecného vzorce VI, a postup se provadi pfi teplot& varu pod zpétnym chladit¢em,
pfipadné v inertni atmosfére. Tato redukce se obvykle zakongi po nékolika hodinach.

Dehydratacni stupeti (c) se provede velice snadno, napfiklad tak, ze se pouzije smés kyseliny
octové a kyseliny sirové a postup se provede pii teploté pohybujici se v rozmezi od teploty
mistnosti do teploty varu pouZitého rozpoustédla pod zp&tnym chladiem.

Ve vyhodném provedeni podle vynalezu se vy3e uvedeny reakéni stupeii (c) provadi ve smési
kyseliny octové a kyseliny sirové v objemovém poméru 1/3, pfidem? se tato reakéni smés zahfiva
pfi teploté asi 110 °C po dobu 1 az 3 hodin.

PoZadovana slougenina se oddéli b&znymi metodami znamymi z dosavadniho stavu techniky ve
formé volné féze nebo soli této sloudeniny. Volnou bézi je mozno potom pfevést na sil této
slouCeniny jednoduchym vysolenim provedenim v organickém rozpoustédle, jako je napfiklad
alkohol, ve vyhodném provedeni ethanol nebo isopropanol, ether, jako je napftiklad 1,2-di-
methoxyethan, ethylacetat, aceton nebo uhlovodikové rozpoustédlo, jako je naptiklad hexan.

Takto ziskanad slougenina obecného vzorce 1 se oddéli béZznymi metodami znimymi
z dosavadniho stavu techniky v tomto oboru, nadez se piipadné tato slouenina pievede na
kyselou adiéni siil této slouceniny, nebo jestliZe je ptitomna kyselinova skupina, potom amfoterni
charakter této slou¢eniny umoZiiuje oddéleni soli bud'to za pouZiti kyselin, nebo bazickych latek.
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Vyhodnymi slou¢eninami obecného vzorce (1) jsou nasledujici slouceniny:
1-[2—(4—isobutylfenyl)propyl]-4—(3—trifluormethylfenyl)}-1,2,3 6-tetrahydropyridin,
1-[(2S)-2—(4—isobutylfenyl)propyl]-4—(3~trifluormethylfenyl}-1,2,3,6—tetrahydropyridin,
1-[(2R)-2—~(4—isobutylfenyl)propyl]-4-(3—trifluormethylfenyl)}-1.2,3 ,6-tetrahydropyridin,
1-[2~(4—isobutylfenyl)ethyl]—4—(3—trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2—(4-terc —butylfenyl)ethyl]-4—(3-terifluormethylfenyl)-1,2.3,6-tetrahydropyridin,
1-[2—(4—isobutylfenyl)}-2—methylpropyl]-4—(3—trifluormethylfenyl)-1,2.3,6-tetrahydropyridin,
1-[2—(4—isopropylfenyl)ethyl]-4—(3—trifluormethylfenyl)-1,2,3,6~tetrahydropyridin,
1-[2—(3'—chlorbifenyl-4—yl)ethyl]-4—(3—trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2—(2'—chlorbifenyl-4—yl)ethyl]-4-(3-trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2—(4'~fluorbifenyl-4—yl)ethyl]-4—~(3-trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2~«(4'fluorbifenyl-4—yl)ethyl]-4—(3-trifluormethylfenyl)-1,2,3 ,6-tetrahydropyridin,
1-[2~(3'trifluromethylbifenyl-4-yl)ethyl]-4—(3-trifluormethylfenyl)-1.2,3,6—tetrahydropyridin,
1-[2—(4—cyklohexylfenyl)ethyl]-4—(3—trifluormethylfenyl)-1 ,2,3,6—tetrahydropyridin,
1-[2—(bifenyl-4-yl)-2—ethyl}-4—(4—fluorfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2—(bifenyl-4—y1)-2-methylpropyl]-4—(3—trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1—[2—(4—fenoxyfenyl)—2—etyl]—4—(3—triﬂuorfnethylfenyl)—1 ,2,3,6—tetrahydropyridin,
1-[2—(4-benzylfenyl)-2—ethyl]-4—(3—trifluormeethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2—(4-n-butylfenyl)ethyl]-4—(3—trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2—(bifenyl-4—yl)ethyl}-4—(3-trifluormethylfenyl)-1,2,3,6—tetrahydropyridin,
1-[2—~(4-n-butylfenyl)ethyl]-4—(3-trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,

1-[2~(4~(3—ethoxykarbonylpropyoxy)fenyl)ethyl]-4—(3-trifluormethyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin,

1-[2~(bifenyl-4—yl)ethyl]-4—(6—chlorpyridin—2—yl}-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2—(2,3'—dichlorbifenyl—4-yl)ethyl]-4—(3~trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2—~(3—chlorbifenyl-4—yl)ethyl]-4—(3-trifluormethylfenyl)-1,2,3,6~tetrahydropyridin,

1-[2-(3",5'—dichlorbifenyl-4—yl)ethyl]-4—(3—trifluormethylfenyl)}-1,2,3 ,6-tetrahydropydridin,
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1-[2—2',4'd ichlorbifenyl4-yl)ethyl]-4—(3~trifluormethylfenyl)-1 ,2,3,6-tetrahydropyridin,
1—[2—(2—chlorbifenyl—4—yl)ethyl]—4—(3—triﬂuormethylfenyl)—1 ,2,3,6—tetrahydropyridin,

1-[2-(3 ’—chlorbifenyl—4—yl)—2—methylpropyl]—4—(3—triﬂuonnethylfenyl)—1 ,2,3,6—tetrahydro-
pyridin,

1—[2—(2—ﬂuorbifenyl—4—yl)prop)'l]—4—(3—triﬂuonnethylfenyl)—1 ,2,3,6—-tetrahydropyridin,
1—[2—(4’—methoxybifenyl—4—yl)ethyl]—4—(3—triﬂuormethylfenyl)—l ,2,3,6—-tetrahydropyridin,
1—[2—(4’—methoxybifenyl—4—yl)ethyl]—4—(3—trioﬂuonnethylfenyl)—1,2,3,6—tetrahydropyridin.
1—[2—(4’—hydroxybifenyl—4—yl)ethyl]—4—(3—trif‘luonnethylfenyl)—1,2,3,6—tetrahydropyridin,

1—[2-(4’-ethoxykarbony]butyxybifenyl—4—yl)ethyl]—4—(3-—triﬂuormethylfenyl)— 1,2,3,6-tetra-
hydropyridin,

1—[2—(bifenyl—3—y])ethyl]—4—(3—triﬂuormethylfenyl)—1 .2,3,6-tetrahydropyridin,

1-[2—(3 '—chlor—4'—ﬂuorbifenyl—4—yl)ethyl]—4—(3-—triﬂuonnethylfenyl}-l »2,3,6—tetrahydro-
pyridin,

1-[2—(2’—triﬂuormethylbifenyl—4—yl)ethyl]—4—(3—triﬂuormeethylfenyl)—1,2,3,6—tetrahydro-
pyridin,

1—[2—(3,4—diisobutylfenyl)ethyl]—4—(3—triﬂuormethylfenyl)—1,2,3,6—tetrahydropyridin,

1-[2-(3 ;4—dipropylfenyl)ethyl]-4—(3trifluormethylfenyl)-1 ,2,3,6—tetrahydropyridin,
1—[2—(4—cykohexylfenyl)ethyl]—4—(6—chlorpyrid—2—yl)—1 ,2,3,6—tetrahydropyridin,
1-[2—(4-isobutylfenyl)propy!l]-4— 6—chlorpyrid—2-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,

a soli odvozené od téchto sloudenin.

Tyto 4-aryl-1-fenylalkyl-1,2,3,6tetrahydropyridinové slou€eniny obecného vzorce I projevuji
neurotrofni Cinek na nervovy systém, ktery je podobny t&inku nervového riistového faktoru
(NGF), pfi¢emz tyto sloudeniny mohou byt pouzity k obnoveni funkce bunék, které jsou
poskozeny nebo projevuji anomalie pokud se tyce jejich fyziologickych funkci.

Utinnost sloucenin obecného vzorce I na nervovy systém byla demonstrovina na testech
provedenych in vitro a in vivo, pfi¢emz k testovani t&chto sloucenin bylo pouzito stejnych metod
jako v evropském patentu EP-0 458 696. K vyhodnoceni neuronového preziti bylo pouzZito testu
in vitro na pfeZiti, ktery byl proveden s neurony isolovanymi z odpitvané septélni oblasti krysich
embryi.

Vy3e uvedené slouceniny obecného vzorce III je mozno pfipravit:

- bud'to redukovanim kyselin obecného vzorce V na alkohol a prevedenim hydroxylové
skupiny na od$t&pitelnou skupinu,

-10-
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—  nebo je mozno k pipravé slougenin obecného vzorce III, ve kterém R; = R4 = atom vodiku,
pouzit reakci vhodného benzenu obecného vzorce (r):

X

_/ )

/

Ry

ve kterém maji R, a X stejnv vyznam jako bylo uvedeno shora, s acylhalogenidem obecného
vzorce:

L-CH,~CO-Hal

v pitomnosti Lewisovy kyseliny, pfi¢emz se pouZije vieobecné dobie znamé Fiedel-Craftsovy
reakce, a ziskany vysledny keton obecného vzorce (s):

Q X
L—CHZ—C~<@2§7 (s)
/

R,

se potom redukuje, pfiéemZ se pouzije vieobecné velmi dobfe znamych a popsanych postupti
v tomto oboru z literatury.

Kyseliny vy3e uvedeného obecného vzorce V predstavuji obecné slouceniny, které jsou
z literatury podle dosavadniho stavu techniky v tomto oboru béZzn& zname. Velké mnozstvi téchto
slougenin je vieobecné znamo a popséno jako protizanétové latky, pfiemz jako piiklad téchto
latek je mozno uvést hexaprofen, tetriprofen, alclofenac, butiprofen, mexoprofen, ibufenac,
ibuprofen, flurbiprofen, phenoprofen, fenclofenac, atd.

Vychozi aminové slouceniny obecného vzorce 11, ve kterém Y znamena skupinu —CH- jsou
z dosavadniho stavu techniky bézné znamé slou¢eniny nebo je moZno tyto slouceniny pfipravit
postupy analogickymi, které jsou z dosavadniho stavu techniky zniamé pro pfipravu obdobnych
sloudenin v tomto oboru.

Vzhledem k tomu, Ze tyto sloudeniny jsou G&innymi neuroprotektivnimi latkami a vzhledem
k nizké toxicité téchto sloutenin, ktera je kompatibilni s moZnosti pouZit tyto slougeniny jako
16¢iva, je ziejmé, Ze tyto slouteniny vyse uvedeného obecného vzorce I, farmaceuticky pfijatelné
adiéni soli odvozené od téchto sloudenin, solvaty téchto slougenin a kvarterni amonné soli
odvozené od téchto sloucenin je moZno pouit pro pfipravu farmaceutickych prostiedki, které
jsou uréeny pro lé€eni a/nebo profylaxi veskerych onemocnéni, pfi kterych se vyskytuje
neuronové degenerace. Konkrémé je mozno uvést, Ze sloudeniny je mozno pouZit, bud'to jako
takové, nebo podavané spolecné nebo kombinované s dalSimi Gi¢innymi latkami pisobicimi na
centrélni nervovy systém, jako jsou napfiklad selektivni M1 cholinomimetika, NMDA
antagonisty nebo neotropni latky, jako je napfiklad piracetam, zejména s nésledujicimi
indikacemi: poruchy paméti, vaskuldrni demence, postencefalitické poruchy, postapopleticke
traumata, poruchy pochézejici od cerebrélni anoxie, Alzheimerova nemoc, senilni demence,
subkortikalni demence, jako je naptiklad Huntingtonova chorea a Parkinsonova nemoc, demence
zpiisobend AIDS, neuropatie pochézejici z morbidity nebo poskozeni sympatetickych nebo
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senzorickych nervl, onemocnéni mozku, jako je napiiklad cerebralni edém. spirocerebralni
degenerace a motoricka neuronova degenerace, jako je napiiklad amyotropni lateralni skleréza.

Vychozi aminové slou¢eniny obecného vzorce II, ve kterych Y znamené atom dusiku, je mozno
pfipravit reakci vhodného 2-halogenpyridinu obecného vzorce (p):

RI—@ (p)

Hal

s 1,2,3,6~tetrahydropyridinem obecného vzorce (q):
N
z N—P° (q)

P° znamena chréanici skupinu, jako je naptiklad benzylova skupina,

ve kterém:

Z znamena substituent, ktery umoziiuje nukleofilni substituci halogenu na pyridinu. Jako ptiklad
t€chto vhodnych substituentii je mozno uvést trialkylcinigitany, jako naptiklad tributylciniitan,
nebo Grignardovy sloudeniny.

Takto ziskané 1,2,3,6-tetrahydropyridin se potom zbavi chranici skupiny oditépenim této
chranici skupiny za vhodnych podminek.

Vychozi slou¢eniny obecného vzorce Il a V, ve kterych X znamena piipadné substituovanou

fenylovou skupinu, je moZno pfipravit zcela jedineénym postupem, a sice postupem podle
pfedmétného vynalezu.

Priklady provedeni

Postup pfipravy podle pfedmétného vynalezu bude v daliim blize ilustrovan s pomoci
konkrétnich pfikladi provedeni, které jsou oviem pouze ilustrativni a nijak neoinezuji rozsah
piedmétného vynalezu. Kromé toho budou uvedeny i postupy piipravy vychozich latek.

Pfiprava 1
Postup pfipravy 2-trifluormethylbenzenborové kyseliny.

Podle tohoto provedeni bylo 1,36 mililitru (coz je 0,01 mmol) 2-bromtrifluormethylbenzenu a
10 mililitrd bezvodého ethyletheru smichano pod atmosférou argonu. Takto ziskana smé&s byla
potom ochlazena na teplotu 0 °C, naez bylo pfiddno 7 mililitrd butyllithia (1,6 M roztoku
v hexanu) a tato reak¢ni smés byla potom ponechana pfi teploté 0 °C po dobu 2 hodin. V dal$im
postupu byla tato smés pfevedena do roztoku obsahujiciho 3 mililitry triisopropylboritanu (co je
0,0125 mol) v 15 mililitrd bezvodého THF a potom bylo pfidano 15 mililitri bezvodého THF
o teplot€ 78 °C pod atmosférou argonu.

-12 -



20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291185 B6

Takto ziskana reakéni smés byla potom ponechana stat pii teploté —78 °C po dobu 3 hodin
a potom pfi teploté mistnosti po sobu pres noc. V daldim postupu byla tato smés nalita do 1 N
vodného roztoku kyseliny chlorovodikové a extrahovana ethyletherem, naceZ byla organicka faze
ususena za pomoci siranu sodného a pouZité rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku.

Timto zpiisobem vznikl zbytek, ktery byl zpracovan hexanem a vytvofend srazenina byla
odfiltrovana, pfi¢emz timto zplisobem bylo ziskano 0,7 gramu pozadované titulni slouCeniny.

Teplota tani: 140 — 143 °C.

Ptiprava 2
Postup ptipravy 3—chlorbenzenborové kyseliny.

Tato pozadovana titulni slougenina byla pfipravena stejnym zpisobem jako je postup podle
Ptipravy 1, oviem s tim rozdilem, Ze bylo pouzito 3-brombenzenu misto 2-bromtrifluormethyl-
benzenu.

Teplota tani: 176 — 178 °C.

Priklad 1

Postup piipravy hydrochloridu 1-[2—(4-isobutylfenyl)propyi]-4—(3-trifluormethylfenyl)}-1,2,3,-
6-tetrahydropyridinu.

(1a) Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2—(4—isobutylfenyl)propionové.

Podle tohoto provedeni byl plynna kyselina chlorovodikova probublavana po dobu jedné hodiny
roztokem, ktery obsahoval 50 gramii (coz je 0,242 mol) 2—(+-isobutylfenyl)propionové kyseliny
v 700 mililitrech absolutniho ethanolu, pfi¢emz takto ziskana reakéni smés byla potom zahfivana
pii teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu dvou hodin. Pouzité rozpoustédlo bylo potom
odpafeno a ziskany zbytek byl pfemistén do ethylacetétu. Tato smés byla potom promyvana
vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného, nade byla usuiena siranem sodnym a pouzZité
rozpoustédlo bylo odpateno za snizeného tlaku, &imz byla ziskana pozadovana tituini slou¢enina.

(1b) Postup ptipravy 2—(4—isobutylfenyl)propylalkoholu.

Podle tohoto postupu byl pouzit roztok, ktery obsahoval 59 gramit (coZ je 0,25 mol) slouceniny
ziskané postupem podle predchoziho stupné ve 450 mililitrech ethyletheru, pficemZ tento roztok
byl pfidavan pod atmosférou dusiku do suspenze obsahujici 9,55 gramu lithiumaluminium-
hydridu v 50 mililitrech ethyletheru, za sougasného udrzovéni teploty na 20 °C. Takto ziskand
reakéni smés byla potom promichavana pfi teploté mistnosti po dobu 2 hodin, nagez byl pfidan
roztok obsahujici 60 mililitri 95% ethanolu a 60 mililitri vody, coz bylo provedena za extrémni
opatrnosti k rozit&peni nezreagovaného hydridu. Takto vzniklé soli byly zfiltrovany a filtrat byl
odparen za snizeného tlaku, &imZ byla pfipravena pozadovan titulni sloucenina.

(1c) Postup pfipravy 2—(4—isobutylfenyl)propylmethansulféatu.

PFi tomto postupu byla pouzita reak&ni smés obsahujici 15,5 gramu (coZ pfedstavuje 0,08 mol)
slougeniny pfipravené postupem podle predchoziho stupn&, 100 mililitri methylenchloridu a
24,2 gramu (coz je 0,1774 mol) triethylaminu, pficemZ tato smés byla ochlazena na teplotu
pohybujici se v rozmezi od 0 do 5 °C, nagez byl pfidan roztok obsahujici 12,9 gramu (coZ je
0,1774 mol) mesylchloridu v 10 mililitrech methylenchloridu. Takto pfipravend reakini smés
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byla potom promichévana pfi teplot& mistnosti po dobu 5 hodin. Ziskany roztok byl potom
promyt 1 N roztokem kyseliny chlorovodikové, potom vodou a vodnym roztokem hydrogen-
uhli¢itanu sodného a potom znovu vodou. Organicka faze byla potom ususena za pouZiti siranu

sodného a pouzité rozpoustédlo bylo odpateno za snizeného tlaku, &imz byla ziskana poZadovana
titulni slou¢enina.

(1d) Postup ptipravy hydrochloridu 1-[2—(4-isobutylfeny!)propyl]—4—(3—trifluormethylfenyl)-
1,2,3.6-tetrahydropyridinu.

Podle tohoto postupu byla pouzita smés obsahujici 2,63 gramu (coz je 0,01 mol) 4—(3—trifluor-
methylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu, 4,2 mililitru (coz predstavuje 0,03 molu) triethylaminu
a 4 gramy (coZ je 0,01 mol 2—(4-isobutylfenyl)-1—(nethylsulfonyloxy)propanu ve 40 mililitrech
isopropanolu, pficemz tato reakéni smés byla zah¥ivana pfi teploté€ varu pod zpétnym chladi¢em
po dobu pfes noc. Pouzité rozpoustédlo bylo potom odpafeno za snizeného tlaku a zbytek byl
preciStén chromatografickym zptisobem v kolon& naplnéné silikagelem, pfi¢emz jako eluéniho
Cinidla bylo pouzito smési cyklohexanu a ethylacetatu v pomé&ru 8/2. Hydrochlorid vysledné
olejové latky byl pFipraven za poutiti roztoku kyseliny chlorovodikové v ethyletheru. Takto
ziskana srazenina byla zfiltrovana a potom vykrystalovéna z acetanu.

Teplota tani: 190 - 192 °C.

Priklad 2

Postup piipravy 1-[2—(bifenyl-4-yl)ethyl]-4—(3—trifluormethylfenyl)-1,2,3,6—tetrahydropyridinu
a jeho hydrochloridu.

(2a) Postup pfipravy ethylesteru kyseliny bifenyl-4-yl-octové.

Pozadovana titulni slou¢enina byla pfipravena postupem stejnym jako v ptikladu (1a), priCemz -
bylo pouZito kyseliny bifenyl-4-yloctové misto kyseliny 2—(4—isobutylfenyl)propionové.

(2b) Postup ptipravy bifenyl-4-ylethylalkoholu.

Pozadované titulni sloucenina byla podle tohoto provedeni ziskana stejnym zplisobem jako je
postup podle piikladu (1b), stim rozdilem, Ze bylo pouZito produktu ptipraveného postupem
podle stupné (2a).

Teplota tani: 75 — 80 °C.

(2c) Postup pfipravy 2—(bifenyl-4—yl)ethylmethansulfonatu.

Tato titulni slouenina byla pFipravena stejnym zplisobem jako je postup popsany v prikladu (1c),
pfi¢emz bylo pouZito produktu pfipraveného postupem podle stupng (2c).

Teplota tani: 75 - 77 °C.

(2d) Postup ptipravy 1-[2—(bifenyl-4-yl)ethyl]-4—(3-trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-

pyridinu a jeho hydrochloridu.

Podle tohoto postupu byla pouZita smés obsahujici 8,3 gramu (coZz je 0,03 mol) produktu
ziskaného postupem podle predchoziho stupn&, 100 mililitrd isopropanolu, 12,8 mililitru (coZ je
0,0915 mol) triethylaminu a 7,91 gramu (coz je 0,03 mol) 4—(3-trifluormethylfenyl)-1,2,3,6—
tetrahydropyridinu, pfidemZ tato reakéni smés byla zahtivana pti teplots varu pod zpétnym
chladiéem po dobu 8 hodin. Pouzité rozpoustédlo bylo potom odpafeno za snizeného tlaku
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a zbytek byl zpracovan 70 mililitry ethylacetatu. Tato reakéni smés byla potom promyta dvakrat
vodou a usudena za pomoci siranu sodného, pfitemz pouzité rozpoustédlo bylo odpateno za
snizeného tlaku a timto zpisobem byl ziskan 1-[2—(bifenyl-4—ylethyl]-4—(3—trifluormethyl-

fenyl)-1,2,3,6—tetrahydropyridin, ktery byl vykrystalovan ze 30 mililitri isopropanolu.

Teplota tani: 114 —116 °C.

Hydrochloridové siil byla potom pfipravena za pouziti nasyceného roztoku kyseliny chloro-
vodikové v isopropanolu, &imz byla ziskana pozadované titulni slouenina, ktera byla podrobena
dal3i krystalizaci z 95% ethanolu.

Teplota tani: 262 — 263 °C.

Ptiklad 3
Postup ptipravy 1-[2—(bifenyl-4—yl)ethyl}-4—(6—chlorpyrid-2-yl)}-1 ,2,3,6—tetrahydropyridinu.
(3a) Postup piipravy (1-benzyl-1,2,3,6~tetrahydropyridin—4-yl)~tributylstannanu.

Podle tohoto provedeni bylo pouzito smési, ktera obsahovala 15,85 gramu (coz je 0,0837 mol)
1-benzyl-4~piperidonu ve 140 mililitrech bezvodého dimethoxyethanu a 25 grami (coZz je
0,0837 mol) trisilidrazinu ve 140 mililitrech bezvodého dimethoxyethanu, pfiemZ tato reakéni
smés byla promichévéna pfi teploté mistnosti po dobu 3 hodin. PouZité rozpoustédio bylo potom
odpafeno za snizeného tlaku. Ziskany zbytek byl zpracovén 420 mililitry bezvodého hexanu,
pti¢emz dale bylo pfidano 420 mililitri bezvodého tetramethylethylendiaminu. Tato reakéni smés
byla potom ochlazena na teplotu ~78 °C, nagez bylo ptidano po kapkach 156 mililitri n-butyl-
lithia (coz je 0,25 mol) (1,6 M roztok v hexanu). Po asi 30 minutich byla teplota této reak¢ni
smési ponechana stoupnout na 0 °C a tato smés byla potom promichavana po dobu 15 minut.
V dal§im postupu bylo k této reakéni smési pridano 45 mililitrd (coz je 0,167 mol) tributyl-
stannanchloridu. Po 1 hoding byla pfidana smés vody a ledu za extrémni opatrnosti. Toto reakéni
médium bylo extrahovéano ethyletherem, pficemZ organicka faze byla promyta vodou a usuSena
siranem sodnym, pfidemz pouZité rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Timto
zpisobem bylo pFipraveno 70 gramd surového produktu, ktery byl potom precistén chromato-
grafickou metodou v kolon& napinéné silikagelem, pfi¢emz jako elu¢niho Cinidla bylo pouzito
smési cyklohexanu a ethylacetitu v poméru 95/5, a timto shora uvedenym zpusobem byla
piipravena pozadované titulni slou¢enina ve formé oleje.

'H NMR (CDCls) 8 (ppm):
0,84 (9H, m, CHs) 1,19 — 1,58 (18H, m, CH, - fetdzec), 2,31 (2H, m), 3,02 (2H, m), 3,56
(2H, s, benzylmethylen), 5,76 (1H, m*), 7,14 — 7,18 (5H, m, arom.)

* satelitické pasy: *Jis ((H-"""Sn) a *Ji(‘"H-"""Sn).
(3b) Postup pFipravy 1-benzyl-4—(6—chlorpyrid—2-yl)-1,2,3,6—tetrahydropyridinu.

Pii provadéni tohoto postupu bylo pripraveno 18,5 gramu slouceniny pfipravené postupem podle
predchoziho stupné, pfigemz tento podil byl rozpustén ve 200 mililitrech bezvodého dimethyl-
formamidu pod atmosférou dusiku. Potom bylo do takto ziskaného roztoku pfidano 11,8 gramu
(coz je 0,08 mol) 2,6-dichlorpyridinu, 0,64 gramu Pd(Ph;P),Cl, (paladdium v mocenstvi +2),
438 gramu (coz je 0,04 mol) tetramethylamoniumchloridu a 2,76 gramu (coZz je 0,02 mol)
uhli¢itanu draselného. Tato reakéni smés byla potom zahfivana pfi teploté 110 °C po dobu
6 hodin a potom byla nalita do 100 mililitrd 5% roztoku kyseliny sirové. Tento oddil byl potom
extrahovan ethyletherem, nacez byl do vodné faze pridavan hydroxid amonny tak dlouho, dokud
nebylo dosazeno alkalické hodnoty pH a takto ziskana reakéni smés byla extrahovana ethyl-
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acetatem. Jednotlivé organické faze byly spojeny a tento podil byl ususen siranem sodnym, nage
bylo pouZité rozpoustédlo odpafeno za sniZeného tlaku. Zbytek byl potom pre&istén chromato-
grafickou metodou v kolon& naplnéné silikagelem, pri¢emz jako elu¢niho &inidla bylo pouzito

smési cyklohexan/ethylacetat v poméru 1/1, a timto shora popsanym postupem byla ziskéna
pozadovana titulni sloucenina.

Teplota tani: 100 - 102 °C.
(3¢) Postup pfipravy hydrochloridu 4—(6—chlorpyrid—2-yl)-1,2,3,6—tetrahydropyridinu.

Pt provadéni tohoto postupu byl pouZit roztok obsahujici 7,0 grami (coZ je 0,024 mol)
slougeniny ptipravené postupem podle ptedchoziho stupné ve 110 mililitrech dichlorethanu,
pfi€emz tento roztok byl ochlazen na teplotu v rozmezi od 0 do 5°C a potom bylo pfidano
5,8 mililitru (coz je 0,054 mol) chlorethylchlormraventanu. Tato reakéni smés byla potom
promichdvéna po dobu 5 minut, nadeZ byla zahtivana pti teploté varu pod zpétnym chladi¢em po
dobu 1,5 hodiny. Pouzité rozpoustédlo bylo potom odpafeno za snizeného tlaku, pricemz takto
ziskany zbytek byl zpracovan 100 mililitry methanolu a potom byla tato smés zahfivéna pfi
teploté¢ varu pod zp&tnym chladiéem po dobu 1 hodiny. Pouzité rozpoustédlo bylo potom
odpafeno a ziskany zbytek byl zpracovan isopropanolem, pti¢emz pevny podil byl odfiltrovan
atimto zpisobem byla ziskina pozadovana titulni slougenina, ktera byla potom prekrystalovana
z 90% ethanolu.

Teplota tani: 305 - 307 °C.

(3d) Postup pfipravy 1-[2—(bifenyl-4-yl)ethyl]-4—(6—chlorpyrid—2—yl}-1,2,3,6—tetrahydro-
pyridinu.

Pfi tomto postupu byla pouzita smés, kterd obsahovala 1,35 gramu (coz je 0,0053 molu)
4—(2-bromethyl)bifenyl, 25 mililitrd butanolu, 1,72 gramu (coz predstavuje 0,0125 mol)
bezvodého uhlititanu draselného ve formé odstépki a 1,16 gramu (coz je 0,005 mol) latky
ziskané postupem podle pfedchoziho stupné, a tato reakéni smés byla zahfivana podle
pfedchoziho stupné, a tato reakéni smés byla zahtivana pfi teplot& varu pod zp&tnym chladiéem
po dobu 6 hodin. Pouzité rozpoustédlo bylo potom odpafeno za snizeného tlaku, pficemz zbytek
byl zpracovéan ethylacetatem, dale byla tato reakéni smés promyta vodou a usuSena siranem
sodnym a pouzité rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Ziskany zbytek byl potom
zpracovan 30 mililitry isopropyletheru a takto vznikld sraZenina byla odfiltrovana a timto
zplisobem byla ziskana pozadovana titulni slou¢enina, ktera byla rekrystalovana z isopropanolu.

Teplota tani: 135 — 136 °C.

Priklad 4

Postup ptipravy hydrochloridu 1-[2—(2,3'—dichlorbifenyl-4-yl)ethyl]-4—(3—trifluormethylfenyl)-
1,2,3,6—tetrahydropyridinu.

(4a) Postup pfipravy ethylesteru (3—chlor—4-trifluormethylsulfonylfenyl)octové kyseliny.

Podle tohoto postupu byla plynna kyselina chlorovodikova probublavéna roztokem, ktery
obsahoval 5 gramii (coz je 27 mmol) (3~chlor—4-hydroxyfenyl)octové kyseliny v 60 mililitrech
ethanolu, coZ bylo provadéno za chlazeni na ledové lazni po dobu jedné hodiny, a takto ziskan
reakéni smés byla potom zahfivana pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 5 hodin.
PouZité rozpoustédlo bylo potom odpafeno a ziskany zbytek byl premistén do nasyceného
vodného roztoku hydrogenuhligitanu sodného a tato smés byla potom extrahovana ethylacetitem.
Ziskany extrakt byl zfiltrovan, organicka faze byla usufena siranem sodnym a pouzité
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rozpoustédlo bylo opét odstranéno za snizeného tlaku. Takto ziskany surovy produkt byl potom
pietistén chromatografickou metodou v kolon& naplnéné silikagelem, pficemz jako eluéniho
ginidla bylo pouZito smési cyklohexanu a ethylacetatu v poméru 7/3 a timto zpiisobem byl
pfipraven ethylester kyseliny 3—chlor—4-hydroxyfenyloctové.

V dal$im postupu byly 4 gramy (coz je 18,6 mmol) této slougeniny rozpustény ve 14 mililitrech
pyridinu, na¢ez bylo ptidano 3,36 mililitru (coz je 20 mmol) anhydridu trifluoromethansulfonové
kyseliny, pfi¢emz tento ptidavek byl proveden opatrnym zpiisobem po kapkach a pod atmosférou
dusiku za souéasného udrzovani teploty na 0 °C a tento ptidavek byl provadén po dobu 1 hodiny.
Takto ziskana reakéni smés byla potom nalita na led, natez byl tento podil extrahovan ethyl-
acetitem. Organickd faze byla potom usulena siranem sodnym a zfiltrovina a pouZité
rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Surovy produkt byl potom pfe€i§tén chromato-
grafickou metodou v kolon& naplnéné silikagelem, pficemz jako eluéniho €inidla bylo pouZzito
smési cyklohexanu a ethylacetatu v poméru 9/1, a timto shora uvedenym postupem byla ziskana
pozadovana titulni sloucenina.

(4b) Postup ptipravy ethylesteru kyseliny (2,3'~dichlorbifenyl-4—yl)octové.

Podle tohoto postupu byla pouzita smés obsahujici 4,9 gramu (coZ je 14 mmol) produktu
pfipraveného postupem podle ptedchoziho stupné, 2,45 gramu (coz je 16 mmol) 3—chlorbenzen-
borové kyseliny, 63 miligramit (coz je 0.28 mmol) acetatu paladia, 4,84 gramu (35 mmoli)
uhli¢itanu draselného a 4,5 gramu (coz je 14 mmol) tetrabutylamoniumbromidu v 19 mililitrech
vody, pfi¢emz tato reakéni smés byla promichéavana pfi teploté 70 °C po dobu 1 hodiny. V dal$im
postupu byla tato reak&ni smés ponechéna ochladit a potom byla extrahovéna ethylacetatem.
Organickd fize byla ususena siranem sodnym a odfiltrovana a pouzité rozpoustédlo bylo
odpafeno za snizeného tlaku. Takto ziskany surovy reakéni produkt byl pfetistén chromato-
grafickou metodou v koloné naplnéné silikagelem, pfi¢emz jako eluéniho &inidla bylo pouZito
smési cyklohexanu a ethylacetatu v poméru 9/1, a timto shora uvedenym postupem byla ziskana
pozadovana titulni slouCenina ve formé oleje.

(4¢) Postup pfipravy (2,3'—dichlorbifenyl—4—yl)octové kyseliny.

Podle tohoto provedeni byla pouzita smés obsahujici produkt ziskany podle pfedchoziho stupné
a 1,57 gramu (coz je 28 mmol) hydroxidu draselného ve 39 mililitrech methanolu, pfi¢emz tato
reakéni smés byla zahfivana pfi teploté 80 °C po dobu 2 hodin. PouZité rozpou$tédlo bylo
odpafeno za snizeného tlaku a zbytek byl promyt 1N roztokem kyseliny chlorovodikové
a extrahovan methylenchloridem. Organickd fize byla potom usudena siranem sodnym a
zfiltrovana, nagez bylo pouzité rozpoustédlo opét odpafeno za snizeného tlaku. Ziskany surovy
produkt byl potom zpracovan hexanem, ¢imz byla ziskana bila srazenina. Tato sraZenina byla
odfiltrovana a vykrystalovana ze smési hexanu a ethylacetatu, &imz byla ziskdna pozadovana
titulni sloucenina.

Vytézek: 1,4 gramu.
Teplota tani: 92 — 94 °C.

(4d) Postup piipravy 1-[(2,3'~dichlorbifenyl-4~yl)acetyl]hydroxy—4—(3—trifluormethylfenyl)-
piperidinu.

Podle tohoto postupu byla pouzita reakéni smés obsahujici 1,2 gramu (coz je 4,3 mmolu)
produktu pfipraveného postupem podle predchoziho stupné, 1,2 gramu (coZ je 4,3 mmolu)
4-hydroxy—4—(3-trifluormethylfenyl)piperidinu, 17,2 mililitru methylenchloridu, 1,54 mililitru
(coz je 11 mmoli) triethylaminu a 1,9 gramu (coZ je 4,3 mmol BOP), pfi¢emZ tato reakEni smés
byla promichavana pfi teploté mistnosti po dobu 24 hodin. V dal$im postupu byla tato reakéni
smés nalita do vody a extrahovana methylenchloridem, pfi¢emZ organicka féze byla promyta
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I N roztokem kyseliny chlorovodikové, potom vodou, potom 1 N roztokem hydroxidu sodného
apotom opét vodou. Takto ziskand organickd faze byla potom usuSena siranem sodnym
a odfiltrovana, pfi¢emz pouzité rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného tlaku. Timto zpiisobem
vznikl surovy produkt, ktery byl pregistén chromatografickou metodou v kolon& napln&né
silikagelem, pficemz jako elu¢niho é&inidla bylo pouZito smési cyklohexanu a ethylacetatu
v poméru 1/1, a timto shora uvedenym zpisobem byla pfipravena pozadovana titulni slou¢enina
ve formé bilé pevné latky.

Teplota tani: 154 — 155 °C.

(4e) Postup pripravy 1-[2—(2,3'—dichlorbifenyl-4—yl)ethyl]-4—hydroxy—4—(3—trifluormethyl-
tenyl)piperidinu.

Podle tohoto provedeni byl pouzito 1,6 gramu) coz je 3,15 mmol) sloudeniny pFipravené
postupem podle pfedchoziho stupn& v 17 mililitrech tetrahydrofuranu, pfi€emz tato smés byla
zahfivéna a7 k teploté varu pod zpétnym chladi¢em a potom bylo pfidano 0,92 mililitru (coZ je
9,3 mmol) smési a teplota varu této reak&ni smési pod zpétnym chladi¢em byla potom udrzovana
po dobu 4 hodin. V dalsim postupu byl tento roztok ochlazen na teplotu 0 °C, na&ez bylo ptidano
15 mililitrd methanolu a tato reaké&ni smés byla promichévana po dobu 30 minut pti teplot& varu
pod zpétnym chladi¢em. Pouzité rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZeného tlaku, zbytek byl
zpracovan vodou (15 mililitrt), k tomuto podilu byl potom ptiddvan koncentrovany hydroxid
amonny tak dlouho dokud nebylo dosaZeno bazické hodnoty pH, ziskana reakéni smés byla
potom extrahovana ethylacetatem, organické faze byla promyta vodou a ususena siranem sodnym
a pouZité rozpoustédlo bylo odpaieno za sniZeného tlaku. Takto ziskany produkt byl potom
piecidtén chromatografickou metodou v kolon& naplnéné silikagelem, pfitemz jako eluéniho
Cinidla bylo pouZito smési cyklohexanu a ethylacetatu v poméru 1/1, a timto shora uvedenym
postupem byla pfipravena pozadovana titulni slougenina ve formg oleje.

Vytézek: 1,2 gramu.

(4f) Postup pfipravy hydrochloridu 1-[2—2,3'—dichlorbifenyl-4—yl)ethyl]-4—(3—trifluormethyl-
fenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyridinu.

Pfi provadéni tohoto postupu bylo pouzito 1,2 gramu (coz predstavuje 2,43 mmol) slougenina
pfipravené postupem podle pfedchoziho stupng, 12,7 mililitru ledové kyseliny octové a 3 mililitry
96% roztoku kyseliny sirové, pfi¢em2 tato reakéni smés byla zahfivana pti teploté 100 °C po
dobu 1 hodiny. V dal$im postupu byla tato reakéni smés nalita do smési vody a ledu, na¢ez byl
pfidan 20% roztok hydroxidu sodného tak dlouho, dokud hodnota pH nedosahla alkalické oblasti,
tato vysledna reakéni smés byla potom extrahovéana ethylacetatem, organicka faze byla promyta
vodou a ususena siranem sodnym, pfiSemz pouzité rozpoustédlo bylo odpafeno za snizeného
tlaku. Tento produkt byl potom piegistén chromatografickou metodou v koloné naplnéné silika-
gelem, pfitemz jako eluéniho €inidla bylo pouzito smési cyklohexanu a ethylacetatu v poméru
7/3. Hydrochloridova stl tohoto vysledného produktu byla pFipravena za pomoci nasyceného
roztoku kyseliny chlorovodikové a isopropanol. Timto zptisobem byl ziskdn pozadovany produkt
ve formé bilé pevné latky.

Teplota tani: 204 — 206 °C.

Priklad 5

Postup pfipravy hydrochloridu 1-[2—(3—chlorbifenyl-4—yl)-ethyl]-4—(3—trifluormethylfenyl)-1,-
2,3,6—tetrahydropyridinu.

(5a) Postup pfipravy ethylesteru kyseliny (2—chlor—4~trifluormethylsulfonylfenyl)octové.
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Tato pozadovan titulni slou¢enina byla pfipravena stejnym zpiisobem jako je postup uvedeny
v ptikladu (4a), oviem s tim rozdilem, Ze bylo pouZito (2—chlor—4-hydroxyfenyl)octové kyseliny,
ktera byla ziskana postupem podle P¥ipravy 4, misto (3—chlor-4-hydroxyfenyl)octové kyseliny.

(5b) Postup pripravy ethylesteru kyseliny (3—chlorbifenyl-4-yl)octové.
Tato pozadovana titulni slou¢enina byla pfipravena stejnym zpiisobem jako je postup uvedeny
v ptikladu (4b), oviem stim rozdilem, ze bylo pouZito produktu ziskaného postupem podle

predchoziho stupné misto produktu podle stupné (4a), a dile bylo pouzito benzenborové kyseliny
misto 3—chlorbenzenborové kyseliny.

(5¢) Postup pripravy (3—chlorbifenyl—4-yl)octové kyseliny.

Tato pozadovana titulni slougenina byla pfipravena stejnym zpisobem jako je postup uvedeny
v ptikladu (4¢), oviem s tim rozdilem, Ze bylo pouZito esteru podle pfedchoziho stupné.

(5d) Postup ptipravy 1-[(3—chlorbifenyl-4-yl)acetyl}-4-hydroxy—4—(3-trifluormethylifenyl)-
piperidinu.

Tato pozadovan titulni slou¢enina byla pfipravena stejnym zplisobem jako je postup uvedeny

v ptikladu (4d), oviem s tim rozdilem, Ze bylo pouZito produktu pfipraveného postupem podle
predchoziho stupné misto produktu podle stupné (4c).

(5e) Postup ptipravy 1-[(3—chlorbifenyl-4—yl)ethyl]-4-hydroxy—4—(3—trifluormethylfenyl)-
piperidinu.

Tato pozadovani titulni slouenina byla p¥ipravena stejnym zpiisobem jako je postup uvedeny
v ptikladu (4e), oviem s tim rozdilem, Ze bylo pouzito produktu pfipraveného postupem podle
pfedchoziho stupné misto produktu podle stupné (4d).

(5f) Postup ptipravy hydrochloridu 1-[2—(3—chlorbifenyl-4—yl)ethyl]-4—(3-trifluormethyl-
fenyl)-1,2,3,6—tetrahydropyridinu.

Tato pozadovana titulni sloudenina byl pfipravena stejnym zpiisobem jako je postup uvedeny
v ptikladu (4f), oviem s tim rozdilem, Ze bylo pouZito produktu ptipraveného postupem podle

pfedchoziho stupné misto produktu podle stupné (4e).

Teplota tani: 227 °C.

Priklad 6

Postup pfipravy hydrochloridu 1-[2—(3',5'—dichlorbifenyl-4-yl)ethyl]-4—(3~trifluormethyl-
fenyl)-1,2,3,6—-tetrahydropyridinu.

(6a) Postup piipravy 2—3',5'—dichlorbifenyl-4—yl)ethanolu.

Tato pozadovan4 titulni slou¢enina byla pFipravena stejnym zpiisobem jako je postup uvedeny
v ptikladu (4b), ovSem s tim rozdilem, Ze bylo pouzito 2—(p-bromfenyl)ethanolu misto ethyl-
esteru  kyseliny (3-chlor—4-trifluromethylsulfonylfenyl)octové a 3,5-dichlorbenzenborové

kyseliny misto 3—chlorbenzenborové kyseliny.

(6b) Postup ptipravy 2—(3',5'—dichlorbifenyl-4—yl)-ethylsulfonatu.
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Tato poZadovana titulni slougenina byla pFipravena stejnym zpiisobe jako je postup uvedeny
v pfikladu (Ic), oviem s tim rozdilem, Ze bylo pouzito produktu pfipraveného postupem podle
predchoziho stupné misto 2—(4—isobutylfenyl)propylalkoholu.

(6¢) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2—(3’,5'—dichlorbifenyl-4—yl)ethyl]-4—(3-trifluormethyl-
fenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu.

Tato pozadovana titulni slougenina byla pfipravena stejnym zplisobem jako je postup uvedeny
v pfikladu (1d), oviem s tim rozdilem, Ze bylo pouzito produktu p¥ipraveného postupem podie
pfedchoziho stupn& misto 2—(4—isobutylfenyl)propylmethansulfonatu.

Teplota tani: 200 — 202 °C.,

Priklad 7

Postup ptipravy hydrochloridu 1-[2—(2’,4'~dichlorbifenyl-4—yl)ethyl]-4—(3—trifluormethyl-
fenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu.

Tato poZadovana titulni sloudenina byla pfipravena stejnym zplisobem jako je postup uvedeny
v piikladu (6), oviem s tim rozdilem, Ze bylo pouZito 2,4—dichlorbenzenborové kyseliny misto
3,5—dichlorbenzenborové kyseliny.

Teplota tani: 204 — 206 °C.

Priklad 8

Postup pfipravy hydrochloridu 1-[2—(2—chlorbifenyl—<4—yl)ethyl]-4—(3—trifluormethylfenyl)-1,-
2,3,6—tetrahydropyridinu.

(8a) Postup ptipravy (2—chlorbifenyl-4-yl)octové kyseliny.

Tato poZadovana titulni sloudenina byla pfipravena stejnym zpdsobem jako je postup uvedeny
v pfikladu (4b), ovSem s tim rozdilem, Ze bylo pouzito benzenborové kyseliny misto 3—hlor-
benzenborové kyseliny, pfi¢emz tato titulni slouenina byla ziskina ve formé& pevné latky, ktera

byla vykrystalovana z ethylacetatu.

Teplota tani: 103 — 105 °C.

(8b) Postup pfipravy 1-{(2—chlorbifenyl-4—yl)acetyl]-4-hydroxy—4—(3—-trifluormethylfenyl)-
piperidinu.

Tato poZzadovana titulni slou¢enina byla pfipravena stejnym zpisobem jako je postup uvedeny
v pfikladu (4d), ovSem s tim rozdilem, Ze bylo pouZito sloudeniny pfipravené postupem podle
predchoziho stupné misto (2,3'—dichlorbifenyl-4—yl)octové kyseliny.

Teplota tani: 46 — 49 °C.

(8¢c) Postup pfipravy hydrochloridu 1-[2—(2—chlorbifenyl-4~yl)ethyl]-4—(3—trifluormethyl-
fenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu.
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Tato pozadovana titulni slougenina byla pripravena stejnym zplisobem jako je postup uvedeny
v prikladu (4e) a (23f), oviem s tim rozdilem. Ze bylo pouzito slouceniny pfipravené postupem
podle ptedchoziho stupné misto 1-[(2,3'~dichlorbifenyl—4—yl)acetyl]-4-hydroxy—4—(3-trifluor-
methylfenyl)piperidinu.

Teplota tani: 210 - 212 °C.

Ptiklad 9

Postup ptipravy hydrochloridu 1-[2—(3'~chlorbifenyl—4—yl)}-2-methylpropyl]-4—(3—trifluormeth-
ylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu.

(9a) Postup pripravy ethylesteru kyseliny 2—(4-bromfenyl)-2-methylpropionove.

Podle tohoto postupu bylo pfipraveno 7,5 gramu (coZ je 31 mmol) ethylesteru kyseliny 4-brom-
fenyloctové, pfi¢emz tento podil byl rozpustén ve 120 mililitrech DMF, pfi¢emZz potom bylo
pomalu pfidino opatrné 2,5 gramu hydridu sodného (ve formé 60% disperze v oleji). Tato
reakéni smés byla potom promichivéna pti teploté mistnosti po dobu 30 minut, natez byla
ochlazena na teplotu 10 °C a potom bylo pridano 4.1 mililitru (coz je 61 mmoli) methyljodidu
a tato reakéni smés byla promichéavana pii teploté mistnosti po dobu 4 hodin. V dal$im postupu
byla tato smés nalita do smési vody a ledu a tento podil byl extrahovan ethylacetatem, organicka
faze byla usudena siranem sodnym a zfiltrovana a pouzité rozpoustédlo bylo odpafeno za
snizeného tlaku. Ziskany surovy produkt byl pfecistén chromatografickou metodou v koloné
naplnéné silikagelem, pfiéemz jako eluéniho &inidla bylo pouzito smé&si cyklohexanu a ethyl-
acetatu v poméru 95/5, a timto zptisobem byla ziskana pozadovana titulni slou¢enina.

(9b) Postup pripravy 2—(3'~chlorbifenyl-4—yl)-2—-methylpropionové Kyseliny.

Pti provadéni tohoto postupu byla pouzita reakéni smés obsahujici 2,18 gramu (coZ je 8 mmol)
produktu ptipraveného postupem podle predchoziho stupng, 1,38 gramu (coz je 8,8 mmolu)
3—chlorbenzenborové kyseliny, 2,76 gramu (coz je 20 mmoll) hydrogenuhli¢itanu draselné,
2,58 gramu (coZ je 8 moll) tetrabutylamoniumbromidu a 40 miligrami acetitu paladia
v 11 mililitrech vody, pfi¢éemz tato reakéni smés byla zahiivana pii teploté 70 °C po dobu 3 hodin
pod atmosférou argonu. Po ochlazeni této reakéni smési byl produkt extrahovan ethylacetatem.
Organicka faze byla ususena siranem sodnym a zfiltrovana, pfi¢emZ pouZité rozpoustédlo bylo
odpafeno za snizeného tlaku.

Takto ziskany surovy produkt byl potom precistén chromatografickou metodou v koloné
naplnéné silikagelem, pti¢emz jakou eluéniho &inidla bylo pouZito smési cyklohexanu a ethyl-
acetatu v poméru 9/1 a timto shora uvedenym postupem bylo pfipraveno 1,85 gramu ethylesteru
pozadované titulni kyseliny. Tento produkt byl potom promichén s 0,7 gramu hydroxidu
draselného ve 14 mililitrech methanolu a tato reakéni smés byla potom zahtivana pfi teploté
80 °C po dobu 3 hodin. Pouzité rozpouitédlo bylo potom odpafeno a ziskany zbytek byl nalit do
vody. Tato smés byla okyselena 1 N roztokem kyseliny chlorovodikové. Tento podil byl potom
extrahovan methylenchloridem, organickd fize byla usuSena siranem sodnym a zfiltrovana
a pouzité rozpoustédlo bylo odpét odpafeno za snizeného tlaku. Timto zplsobem byl ziskan
pevny produkt, ktery byl vykrystalovan ze smési hexanu a ethylacetdtu, pfi¢emZ timto shora
uvedenym zplisobem byl ziskan poZzadovany titulni produkt ve formeé bilé pevné latky.

Vytézek: 1 gram,

Teplota tani: 145 — 146 °C.

-21-




15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 291185 B6

(9¢) Postup pfipravy hydrochloridu 1-[2—(3'~chlorbifenyl—4—yl)-2—methylpropyl]-4—(3—trifluor-
methylfenyl)-1,2,3,6~tetrahvdropyridinu.

Tato pozadovana titulni slougenina byla pFipravena stejnym zpiisobem jako je postup uvedeny
v pfikladu (4d), (4¢) a (4f), oviem stim rozdilem, ze bylo pouZito slouceniny pripravené
postupem podle predchoziho stupné misto (2,3'—dichlorbifenyl-4—yl)octové kyseliny.

Teplota tani: 215 - 217 °C.

Priklad 10

Postup ptipravy hydrochloridu 1~[2—(bifenyl-3-yl)ethyl]-4—(3-trifluormethylfenyl)-1,2,3,6—
tetrahydropyridinu.

(10a) Postup ptipravy 2—(bifenyl-3—yl)ethanolu.

Tato pozadovana titulni slougenina byla ptipravena stejnym zplisobem jako je postup uvedeny
v pfikladu (4b), oviem s tim rozdilem, Ze bylo pouZito esteru kyseliny (3—chlor—4—trifluormethyl-
sulfonylfenyl)octové a benzenborové kyseliny misto 3—chlorbenzenborové kyseliny.

Teplota tani: 58 - 60 °C.
(10b) Postup pripravy 2—(bifenyl-3—yl)ethyl-p-toluensulfonatu.

Podle tohoto provedeni bylo pouzito 0,7 gramu (coZ predstavuje 3,5 mmol) produktu ziskaného
postupem podle pfedchoziho stupné a 1 gramu (coz predstavuje 5,2 mmol) tosylchloridu
v 5 mililitrech pyridinu, pfi¢emz tato smés byla promichavana pFi teploté mistnosti po dobu pies -
noc. Takto ziskana reakéni smés byla potom nalita do 1 N roztoku kyseliny chlorovodikové
atento podil byl extrahovan ethylacetitem. Organickd fize byla promyta 3 M roztokem
hydroxidu sodného. Tento produkt byl potom usuden siranem sodnym a odpafen za snizeného
tlaku. Ziskany zbytek byl pfe¢istén chromatografickou metodou v kolon& naplnéné silikagelem,
pfi¢emZ jako elu¢niho ¢inidla bylo pouZito smési cyklohexanu a ethylacetatu v poméru 9/1
a potom v poméru 8/2, pfi¢emz timto shora uvedenym postupem byla pfipravena pozadovana
titulni slou¢enina ve formé oleje.

(10c) Postup pfipravy hydrochloridu 1-[2—(bifenyl-3—yl)ethyl]-4—(3trifluormethylfenyl)-1,2,-
3,6-tetrahydropyridinu.

Pozadovana titulni sloucenina byla pfipravena stejnym zpisobem jako je postup uvedeny
v pfikladu (1d), oviem s tim rozdilem, Ze byla pouZita podle pfedchoziho stupné misto 2—(4—iso-
butylfenyl)propylmethansulfonatu.

Teplota tani: 191 — 192 °C.

Ptiklad 11

Postup pfipravy hydrochloridu 1-[2—(3'—chlor—4'—fluorbifenyl-4—yl)ethyl}-4—(3—trifluormethyl-
fenyl)-1,2,3,6—tetrahydropyridinu.

(11a) Postup pfipravy 2—(3'—chlor—4'~fluorbifenyl-4—yl)ethanolu.
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Tato pozadovana titulni slou¢enina byla pipravena stejnym zpiisobem jako je postup uvedeny
v prikladu (4b), oviem s tim rozdilem, Ze bylo pouzito 2-(p-bromfenyl)ethanolu misto ethyl-
esteru  kyseliny (3—chlor—4—trifluormethylsulfenyl)octové a 3—chlor—4~fluorbenzenborove
kyseliny misto 3—hlorbenzenborové kyseliny.

(11b) Postup ptipravy 2—(3'~chlor—4'—fluorbifenyl—4—yl)ethylmethansulfonatu.

Tato pozadovana titulni sloudenina byla ptipravena stejnym zptisobem jako je postup podle
piikladu (Ic), oviem stim rozdilem, Ze byl pouzit produkt podle pfedchoziho stupné misto
2—(4-isobutylenyl)propylalkoholu.

(11c) Postup ptipravy hydrochloridu 1-[2—(3'—chlor—4'—fluorbifenyl-4—yl)ethyl}-4—(3—trifluor-
methylfenyl)-1,2,3,6—tetrahydropyridinu.

Tato pozadovana titulni slou¢enina byla ptipravena stejnym zptisobem jako je postup podle
piikladu (1d), oviem s tim rozdilem, e byl pouzit produkt podle pfedchoziho stupné misto
2—(4-isobutylfenyl)propylmethansulfonatu.

Teplota tani: 218 — 220 °C.

Priklad 12

Postup piipravy hydrochloridu 1-[2—(2'~trifluormethylbifenyl-4-yl)ethyl}-4—(3—trifluormethyl-
fenyl»-1,2,3,6-tetrahydropyridinu.

(12a) Postup ptipravy 2—(4-bromfenyl)-2,2—dimethoxyethanu.

Podle tohoto provedeni byla pouzita smés obsahujici 2 gramy (coz je 0,01 mol) 4-brom-
acetofenonu, 5,6 mililitru trimethylorthomravenganu, 5,6 mililitru methanolu a 0,67 gramu
Amberlytu® IR 120, pfiGemz tato reakéni smés byla zahiivéna pfi teploté varu pod zpétnym
chladi¢em po dobu 3 hodin. Po ochlazeni byla tato reakéni smés zfiltrovana na Celitu a takto
zfiltrovany roztok byl odpafen, ¢imz byla ziskina pozadovana titulni slou¢enina ve formé oleje.

Vytézek: 2,4 gramu.
(12b) Postup ptipravy 2,2-dimethoxy—2—(2'~trifluormethylbifenyl-4-yl)ethanu.

Tato pozadovana titulni slougenina byla pfipravena stejnym zplisobem jako je postup podle
piikladu (4b), oviem stim rozdilem, ze byl pouZit produkt podle pfedchoziho stupné misto
ethylesteru kyseliny (2,3'-dichlorbifenyl-4-yl)-octové a 2—trifluormethylfenylbenzenborové
kyseliny misto 3—chlorbenzenborové kyseliny.

(12c) Postup pripravy 4—(2—trifluormethylfenyl)acetofenonu.

P¥i tomto postupu byl pouzit roztok obsahujici 4 mililitry kyseliny trifluoroctové a 4 mililitry
vody, picemz tento roztok byl pidan pfi teploté 0 °C k roztoku obsahujicimu 4,6 gramu (coZ je
0,0105 mol) produktu pfipraveného podle pfedchoziho stupné ve 4 mililitrech methylenchloridu.
Tato reakéni smés byla potom promichavana pii teploté mistnosti po dobu 2 hodin, natez byla
nalita do vody a extrahovana methylenchloridem. Organicka faze byla usuSena a zfiltrovana
a pouzité rozpoustédlo bylo odpafeno za sniZeného tlaku. Takto ziskany surovy produkt byl
predistén chromatografickou metodou v koloné napln&né silikagelem, pfitemz jako elu€niho
&inidla bylo pouzito smé&si cyklohexanu a ethylacetatu v poméru 9/1, a timto shora uvedenym
zpusobem byla ziskéna pozadovana titulni sloucenina.

Vytézek: 1,97 gramu.

223 -




20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 291185 B6

(12d) Postup ptipravy a~brom—4—(2—trifluormethylfenyl)acetofenonu.

Pfi provadéni tohoto postupu bylo 0,38 mililitru (coz predstavuje 7,5 mmol) bromu p¥idavano
pomalym zplisobem po kapkich pfi teploté 0°C do roztoku obsahujiciho 1,97 gramu (coz
pfedstavuje 7,5 mmolu) produktu pfipraveného postupem. podle piedchoziho stupng
v 5,4 mililitru methanolu. Takto ziskan4 reak&ni smés byla potom promichivana pii teploté
mistnosti po dobu 3 hodin, nateZ bylo pouzité rozpoustédlo odpafeno, ziskany zbytek byl
zpracovan vodou a tato smés byla potom extrahovana ethylacetatem. Organicka faze byla potom
usulena siranem sodnym a zfiltrovana, pfi¢em% pouzité rozpoustédlo bylo odstranéno za
sniZeného tlaku, ¢imz byla ziskdna pozadovani titulni slougenina.

Vytézek: 2,3 gramu.
(12¢) Postup pfipravy 1-brom—2—2'~trifluormethylbifenyl-4-yl)ethanu.

Podle tohoto postupu bylo pouZito 1,2 gramu (coZ je 3,5 mmol) produktu p¥ipraveného postupem
podle pfedchoziho stupng, 4,4 mililitru kyseliny trifluoroctové a 2,3 mililitru triethylsilanu,
pfi¢emz tyto slozky byly smichany a ziskana smés byla zahtivana pfi teplot& varu pod zpétnym
chladitem po dobu 3 hodin. Potom byla tato reakéni smés nalita do smési ledu a
koncentrovaného roztoku hydroxidu sodného, ptigem? toto reakéni médium bylo extrahovéano
ethylacetdtem, organickad fize byla usuiena siranem sodnym a pouzité rozpoustédlo bylo
odpafeno za snizeného tlaku, &imz byla ziskana pozadovana titulni slougenina.

(12f) Postup ptipravy hydrochloridu 1-[2—(2'-trifluormethylbifenyl-4—yl)ethyl]-4—(3—trifluor-
methylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu.

Tato poZadovana titulni sloudenina byla ptipravena stejnym zptisobem jako je postup podle
piikladu (1d), oviem s tim rozdilem, Ze byl pouzit produkt podle pfredchoziho stupné misto
2—(4-isobutylfenyl)propylmethansulfonatu.

Teplota tani: 176 — 178 °C.

Priklad 13

Postup ptipravy 1-[2—(4—cyklohexylfenyl)ethyl]-4—(6—chlorpyrid—2-yl)-1,2,3,6—tetrahydro-
pyridnu.

Tato poZadovana titulni sloudenina byla pfipravena stejnym zpiisobem jako je postup podle
pfikladu (3d), oviem s tim rozdilem, %e byl pouZit 1-brom-2-(4—cyklohexylfenyl)ethan
(pfipraveny postupem podle pfikladu 2a) misto 4—(2-bromethyl)bifenylu.

Priklad 14

Postup ptipravy hydrochloridu 1-[2—(4—isobutylfenyl)propyl]-4—(6—chlorpyrid—2-y1)-1,2,3,6—
tetrahydropyridinu.

Tato pozadované titulni sloucenina byla pfipravena stejnym zpiisobem jako je postup podle
pfikladu (1d), ovem s tim rozdilem, Ze byl pouzit 4—(6~chlorpyrid—2-yl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin (ktery byl pfipraven postupem podle ptikladu 22c) misto 4—(3—trifluormethylfenyl)-1,-
2,3,6—tetrahydropyridinu.

Teplota tani: 185 — 190 °C.
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PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob ptipravy bifenylovych derivati obecného vzorce t:

Xl

o

ve kterém:
benzenové jadro mize byt popfipadé substituovano, a

X' znamena fenylovou skupinu pfipadné monosubstituovanou nebo polysubstituovanou
halogenem, skupinou CF;, alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxyskupinou
obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, kyanoskupinou, aminovou skupinou, mono— nebo
di-alkylaminovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku, acylaminovou skupinou obsahujici 1
az 4 atomy uhliku, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou obsahujici 1 az 4
atomy uhliku v alkoxy €asti,

aminokarbonylovou skupinou, mono— nebo

di-alkylaminokarbonylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku v alkylové &asti,
aminoalkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxyalkylovou skupinou obsahujici
1 az 4 atomy uhliku nebo halogenalkylovou skupinou obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,
vyznadlujici se tim, Ze se do reakce uvadi slouceniny obecného vzorce w:

ve kterém:

benzenovy kruh miize byt pfipadné substituovén, a

L' znamend od$tépitelnou skupinu, boranem obecného vzorce:
X'-B(OH),,

ve kterém:

X' ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, v pfitomnosti paladiové soli, silné baze a ¢inidla
pro ptenos fazi, ve vodném prosttedi.
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2. Zpiisob podle naroku 1, pro ptipravu slouéeniny obecného vzorce t':

N X
(o
Ry '
4 R2
ve kterém:

R, znamena atom vodiku, atom halogenu, hydroxylovou skupinu nebo skupinu CF;, alkylovou
skupinu obsahujici 3 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu obsahujici 1 az 4 atomy uhliku,

R; a Ry kazdy znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 3 atomy uhliku,
X' mé stejny vyznam jako bylo definovano u slou¢eniny obecného vzorce t naroku 1, a
G znamena karboxylovou skupinu nebo skupinu L-CH,~, ve které L znamena oditépitelnou

skupinu,
vyznadujici se tim, Ze se do reakce uvadi slou¢enina obecného vzorce w':

Ry o L
A
Ry i,

ve kterém:
Ry, R3, R4 a G maji stejny vyznam jako je uvedeno shora, a

L’ mé stejny vyznam jako v pfipadé sloudeniny obecného vzorce w v naroku 1, s boranem
obecného vzorce:

X'-B(OH),,

ve kterém X' ma stejny vyznam jako bylo uvedeno shora, v ptitomnosti paladiové soli, silné
bazické slouceniny a ¢inidla pro pfenos fazi, ve vodném médiu.

3. Zpiisob podle naroku 1 nebo 2,vyznaéujici se tim, Ze odst&pitelnou skupinou L’
je brom nebo trifluormethylsulfonyloxyskupina.

4. Zpisob podle nékterého znaroki 1 a2z 3, vyznadujici se tim, Ze pouZtou soli
paladia je acetat palddia.

5. Zpusob podle nékterého z naroki 1 az4, vyznadujici se tim, Ze pouZitou silnou
bazickou slou€eninou je sloudenina vybrani ze skupiny zahrnujici hydroxidy a uhli¢itany

alkalickych kovi.

6. Zpusob podle nékterého znarokd 1 az 5, vyznaéujici se tim, Ze &inidlem pro
pfenos fazi je tetraalkylamoniumhalogenid.
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