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Vynélez se tyké zplisobu vyroby movych
derivdtd 1-benzyl-1,2,3,6-tetrlahydropyridinu,
které inhibuji shlukovani krevnich desticek.

Je jiZ zndmo, Ze rizné derivdty N-benzyl-
-4,5,6,7-tetrahydrothieno| 3,2-c Jpyridinu a N-
-benzyl-4,5,6,7-tetrahydrofuro| 3,2-c ] pyridi-
nu vykazuji protizanétlivé tcinky a inhibu-
ji shlukovéani krevnich destiek (M. Podesta
a spol., European J. Medicinal Chemistry,
Chimica Therapeutica, 1974, 9, 487—490).
Nyni bylo zjiSténo, Ze urfité nové derivé-
ty 1-benzyl-1,2,3,6+tetrahyd:opyr.dinu niZe
uvedeného obecného vzorce I neofekdvané
rovn&Z inhibuji shlukovani krevnich desti-
Cek.

Piibuzné sloufeninag, jiZ je 1-benzyl-1,2,5,5-
-tetrahydropyridin, je zndmé jako chemicky
meziprodukt (viz Petrow ‘'a . Stephenson, j.
Pharm. Pharmacol., 1962, 14, 306—313]). Kro-
mé itoho 1-(alkyl- mebo. halogenbenzyl)-
-1,2,3,6+tetrahydropyridiny spadaji do Siro-
kého rozsahu ndrokd DOS €. 2101998 (za-
méfeného na chemické meziprodukty), ne-
jsou zde vSak konkrétné zminény.

Vyndlez popisuje zpQsob vyroby derivétl
1-benzyl-1,2,3,64tetrahydropyridinu, obecné-
ho vzorce 1
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(1)

ve kterém

R! znamend atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jeden ze
symbolil R2%, R3, R4 R a RY znamend atom
halogenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, " hydroxylovou skupinu, nitroskupi-
niu, kyanoskupinu, karboxam'doskupinu, al-
koxykarbonylovou skupinu s 1 a7z 4 atomy
uhliku v -alkoxylové ¢asti, alkanoylamino-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkyl-
sulfonylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, daildi ze symbolt R? R3, R4 R5 a RS pred-
stavuje atom vodiku nebo bhalogenu, hydro-
xylovou skupinu, nitroskupinu, alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alko-
xyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku & zbyvia-
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jici ze symbolé RZ R3, R% R5 a R® znamena-
" jf atomy vodiku s tim, Ze znamendé-li R! atom
vodiku, nepiedstavuje benzenovy kruh A 2-
-chlorfenylovy zbytek, a jejich farmaceutic-
ky upotfebitelnych adi€nich soli s kyseli-
nami, vyzna€ujici se tim, Ze se 1,2,3,6-tetra-
hydropyridin obecného vzorce II

¢ NH
4
R (1)

ve kterém R! mé shora uvedeny v§znam, ne-
ché reagovat s benzylhalogenidem obecné-
ho vzorce III

Ré 5
Hal.CHs< 8 )R
Re R2 (111

ve k(terem

Hal znamené atom chloru, bromu nebo
jodu a

R?, R3, R% R%@a RS mia benzenovém kruhu
B maji stejny vyznam jako odpovidajici sym-
boly uvedené vySe u kruhu A s tim omeze-
nim, Ze tam, kde Kruh A nese hydroxylovou
skupinu, obsahuje kruh B alkanoyloxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, a v{sledny pro-
dukt se popfipadé prevede reakci s vhod-
nou kyselinou na farmaceuticky upotFebi-
telnou adiéni stil s kyselinou.

Zvlast vghodné skupiny latek vyrobengch
zplisobem podle vynélezu tvofi sloudeniny
obecného vzorce I, ve kKterém

(i) R? znamend alkylovou skupinu s 1
aZ 4 iatomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a% 4
atomy uhliku, atom halogenu, karboxamido-
skupinu, hydroxylovou skupinu, nitroskupi-
nu nebo kyanoskupinu a R3, R4 R5 @ RS
pfedstavuji atomy vodiku s tim, Ze zname-
né-li R! atom vodiku, neznamend R? atom
chloru;

(ii) R? znamené alkylovou skupmu s 1
aZ 4 atomy uhliku nebo hydroxylovou sku-
pinu a R? R4 R5 a Ré predstsavuji atomy vo-
diku; -

(iii) R* znamend alkylovou skupinu s 1 aZ
4 atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 a¥ 4 ato-
my uhiltku, atom halogenu, hydroxylovou
skupinu, mitroskupinu, kyanoskupinu, kar-
boxamidoskupinu, alkoxykarbonylovou sku-
pinu s 1 a¥% 4 atomy uhliku v alvkoxyl'ové das-
ti alkanoylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku nebo alkylsulfonylamidoskupinu s 1
aZ 4 atomy uhliku @ R?, R3, R5 a R® predsta-
vuji atomy vodiku;

(iv) R® a R® znamenaji atomy vodiku, R?

4

a R4 nezdvisle ma sob& nebo R3 a R% nezé-
visle ma sob& jsou vybrany ze skupiny zahr-
nujici alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku, alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku,
atomy halogend, hydroxylovou skupinu a ni-
troskupinu, a R3, resp. R? znamend atom
vodiku, nebo

{v) R? a R3, R% a R% R2a RS nebo R®a R®
jsou nezévisle na sob& vybrdny ze skupiny
zahrnujici alkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy
uhliku, atomy halogen®i a hydroxylovou sku-
pinu a zbyvajici ze symbold R, R3, R4 R5 a
RS znamemniaji atomy vodiku, piifem? v kag-
dé z té&chto skupin piedstavuje R! -atom vo-
diku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, jakoZ i jejich farmaceuticky upo-
tfebitelné aditni soli s kyselinami, zminé-
né vyse,

Jako priklady zvlast vhodnych subsxtltue-n—
td R2, R3 R4 R5 a RS na benzenovém kruhu
A se uvadsji:

pro (actom,y halogenu fluor, chlor mebo
brom,

pro lalkylové skupiny s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku skupina methylovd nebo ethylovi,

pro alkoxyskupiny s 1 aZ 4 atomy uhliku
methoxyskupina nebo ethoxyskupina,

pro alkoxykarbonylové skupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku v alkoxylové &&sti methoxy-
karbonylovéd nebo ethoxykarbonylovd skupi-
na,

pro alkanoylaminoskupiny s 1 aZ 4 ato-
my uhliku acetamidoskupina a

pro alkylsulfonylamidoskupiny s 1 aZ 4
atomy uhliku methylsulfonylamidoskupina.

Zvlast vhodnou alkylovou skupinou s 1
aZ 4 atomy uhliku ve vyznamu symbolu R?
je napiftklad methylova skupina.

Vy¢hodnym zbytkem ve vyznamu symbolu
R! je atom vodiku.

Zviést zajimavé kombinace vyznami sym-
boll R2 R3, R4 R5 a RS tvofi ty pFipady, kdy
benzenovy kruh A pPedstavuje 2-fluor-,
2-chlor-, 2-brom-, 2-methyl-, 2-methoxy-, 2-
-nitro, 2-kyan- nebo 2-karboxamidofenylovy
zbytek, 3-methyl- nebo 3-methoxyfenylovy
zbytek, 4-fluor-, 4-chlor-, 4-brom-, 4-methyl-,
4-methoxy-, 4-hydroxy-, 4-nitro-, 4-kyan-, 4-
-karboxamido, 4-methoxykarbonyl-, 4-acet-
amido- nebo 4-methylsulfonylamidofenylovy
zbytek, 2-fluor-4-chlor-, 2-chlor-4-fluor-, 2-
-chlor-4-brom-2,4-difluor-, 2,4-dichlor-, 2-
-chlor-4-nitro-, 2-chlor-4-hydroxy- nebo 2-
methyl-4-hydroxyfenylovy zbytek, 2,3-di-
chlor- mebo 2-hydroxy-3-chlorfenylovy zby-
tek, 2,5-dihydroxy-, 2,5-dimethyl- nebo 2,5-
-dichlonfenylovy zbytek, 2,6-dihydroxy- 2,6-
-difluor- nebo 2,6-dichlorfenylovy zbytek,
3,4-dichlor-, 3,4-dibrom-, 3,4-dihydroxy-, 3-
-chlor-4-brom-, 3-brom-4-chlor-, 3-chlor-4-
-methyl-, 3-methyl-4-chlor-, 3-hydroxy-4-
-chlor-, 3-chlor-4-hydrioxy-, 3-methyl-4-hyd-
roxy- mnebo 3-methoxy-4-hydroxyfenylovy
zbytek, nebo 3,5-dichlorfenylovy zbytek.

Konkrétni skupiny zviast zajimavych slou-
fenin vyrobenych zplisobem podle vynéle-
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zu tvoii ty latky shora uvedeného obecné-
ho vzorce I, v némZ

(i) R? znamend atom vodiku, atom haloge-
nu nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, R% pfedstavuje atom halogenu, hyd-
roxylovou skupinu nebo alkylsulfonylami-
doskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku a R3 R5 a
R6 znamenaji aromy vodikuy;

(ii) R® znamend atom halogenu, alkylo-
vou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, alkoxy-
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo hydro-
xylovou skup'nu, R% predstavuje atom ha-
logenu nebo hydroxylovou skupinu a R2 RS
a R znamenaji atomy vodiku, nebo

(iii) R® a RS znamenaji ctejné mebo roz-
dilné atomy halogenéi a R2, R4 a R® pfeds'a-
vuji atomy vodiku pfriCemZ v ka#dé z té&ch-
to skupin znamend R! w@tom vodiku nebo
methylovou skupinu, jakoZ i farmaceuticky
upotiebitelné aditni soli t3chto sloudenin
s kysel nami.

Dalsi zvlast vyhodné skupiny sloulen’n
podle vyndlezu tvo¥i ty 1atky obecného vzor-
ce I, v némZ R% R R4 R% 2 RS maji libovol-
ny ze souboru vyznami uvedenych vySe ve
skupindch (i)—(iiij] a R! znamend atom
vodiku, a jejich farmaceuticky upotfebitel-
né adifni soli s kyselinami.

Konkré'mi vyhodné slouCeniny podle vy-
nalezu jsou uvedeny v piikladech provede-
ni, z t8chto slou€enin ‘sou viak zvlast zaji-
mavé nasledujici 1atky:

1-{3,4-dichlorbenzyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin,
1-(3,3-dichlorbenzyl}-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin,
1-(3,4-dihyd:roxybenzyi}-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin,
1-(4-hydroxybenzyl)-1,2,3,6-teirahydro-
pyridin,
1-(4-methylsulfomylamidobenzyl}-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin,
1-(2-chlor-4-hydroxybenzyl)-1,2,3,6-
{tettrahydropyridin,
1-(4-hydi-oxy-3-meithylbenzyl}-1,2,3 6-
-tetrahydropyr.din,
1-{4-hyd-oxy-3-me hoxybenzyl)-1,2,3,6-
-wefrahydropyridin a
1-(4-chlor-3-hydroxybenzyl)-1,2,3,8-tetra-
hydropyridin,

a jejich farmaceuticky upotfebitelné adig-
ni soli s kyselinami.

Jako piiklady vhodnych fa-maceuticky
upotfebitelnych soli slouenin obecuého
vzorce I s Kyselinami je moZno uvést solis
anorganickymi kyselinami, jako hydrochlo-
ridy, hydrobromidy, sulfaty mebo fosféaty,
nebo soli s organickymi kyselinami, posky-
tujicimi farmiaceuticky upotfebitelny aniomnt,
jako tamtraty, citréty, laktaty, fumaréaty, p-
stoluensulfondty nebo oxaléty.

Je zFejmé, Ze ty slouleniny obecného vzor-
ce I, v nichZ R! znamend alkylovou skupinu
s 1 aZ 4 atomy uhliku, obsahuji asymetric-
k¢ uhlikovy atom a lze je tedy izolovat v

racemické formé nebo ve dvou opticky ak-
tivnich forméch. Vyndlez zahrnuje jak ra-
cemické formy #échto slouenin abecného
vzorce I, tak i ty opticky aktivni formy, kte-
ré vykazu'i v§$e zmingné uZitetné biologic-
ké vlastnosti, priem?’ je v damém oboru
dobfe znamo, jak lze pripravit opticky ak-
tivini formy rozSt&penim racemétu nebo syn-
tézou z opticky aktivnich vychozich la:ek,
a jak je moZno vyhodnacovat biologickou
udinnost individudlnich isomerd standard-
nimi testy, mapfiklad testy uvedenymi niZe.

Shora uvedeny zpfisob podle vyndlezu :ce
utelnd provadi v piitomnosti bdze, napfi-
klad hydroxidu nebo uhli¢itanu alkalické-
ho kovu, jako hydroxidu nebo uhli€itanu
sodného &i draselného, Alternativné je moi-
no pouZit madbytek tetrahydropyridinu obec-
ného vzorce II.

Reakce se s vghodou pravédi ve vhodném .

rozpoustédle nebo fFedidle, mapfiklad v al-
kanolu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jako v etha-.
nolu nebo 2-propanolu, p¥i teploté v roz-
mezi napriklad od 20 do 120 °C.

Patifebné vychozi latky je moZuno pripra-
vit b8 aymi zplsoby znamymi z dosavad-
niho stavu techniky.

Je pochopitelné, Ze ma-li se pripravit slou-
flenina obecného vzorce I, ve k'erém R7
R3, R% R> nebo R6 znamend hydroxylovou
skupinu, je nutno pouiZit benzylhalogenid
obecného vzorce III, v némZ odpovidalicim
subst:tuentem na benzenovém Kkruhu B jo
alkanoyloxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku,
napriklad acetoxyskupina, protoZe hydro-
xybenzylhalogenidy jsou velmi nestélé slou-
geniny. Ddle je pochopitelnd, Ze v pribé-
hu reakce podle vynélezu do,de k hydroly-
ze téchto 'acyloxyskupin, takZe vyslednym
produktem je sloulenina mesouci na ben-
zenovém kruhu A hydroxylovy substituent.
Maé-li se pfipravit farmaceuticky upotiebi-
telné adiéni sl s kyselinon, necha se slou-
tenina obecného vzorce | béZnym zplsobem
reagovat s vhodnou kyselinou.

Sloudeniny obecného vzorce I se s vijho-
dou izolu i a pouZivaji ve formé svych adic-
nich soli s kyselinam:.

jak jiZ bylo uvedeno vyse, inhibujf slou-
teniny obecného vzorce I shlukovéami krev-
nich desti¢ek. Tuio jejich vlastnost je moZ-
no prokézat in vivo za pouZiti standardnich
testd ma laboratornich zvibatech, napfriklad
nésledujiciho testu na kralicich.

Pfi tomto testu se z centrdlni udni arte-
rie krélika standardni technikou (volny vy-
tok) odeberou vzorky krve. Tyto vzorky se
vonesou do 3,8% (hmotnost/objem) roztoku
trinatrium-citratu jako antikoagula&niho €i-
nidla ‘a pak se odstFeduji mejprve pri 150
gramech a pak pfi 1000 g, ¢imZ se ziska-
ji frakce krevniho plazmatu bohaté ma krev-
ni desti¢ky a chudé mia krevni desti¢ky. Ty-
to frakce se pouZivaji ke kalibraci pfistro-
je pro méfeni optické propustnosti (trans-
mitance) a tim rozsahu shlukovédni krev-



228115

y
nich destitek. Zjisti se rozsah shlukovéani
krevnich destifek ve frakci bohaté na des-
titky po pFidani adenosin-5‘-difosfatu (fi-
nédlni koncentrace 0,5, 1,0, 2,0, 4,0 nebo
8,0 uM) ia zaznamend se hodnota maximél-
ni agregace v zdvislosti na jednotlivych
koncenitracich adenosin-5'-difosfatu.

Krdlikiim se pak ordlng& podd testované
sloutenina a v rdznych Casovych interva-
leich po poddni se odeberou vzorky arte-
ridlni krve. Z téchto vzorkl se pfipravi frak-
ce plazmatu bohaté na krevni destiCky a
zm@tenim optické propustnosti vzorku se
zjisti rozsah agregace. Tato hodnota se po-
rovind s hodnotou zjist&nou u téhoZ kralika
pfed podénim testované slouCeniny, &imZ
se zjisti rozsah inhibice shlukovéni krev-
nich desti¢ek vyvolaného adenosin-5‘-difos-
fatem. Tak napiiklad 1-{4-methylbenzyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin podle vynédlezu vy-
klazuje za 2 hodiny po ordlnim podéni (ve
form& hydrochloridu) v ddvce 100 mg/kg
62% inhibici shlukovani krevnich destitek
vyvolaného adenosin-5'-difosfatem.

Sloufeniny obecného vzorce I obecné vy-
kazuji pri shora popsaném testu vyraznou
inhibici shlukovdni krevnich destiek pri
ordlnim podani v davkdch 100 mg/kg mebo
niZ8ich, a to bez jakychkoli zndmek toxi-
city pfi aplikaci G€innych déavek.

Sloufeniny inhibujici shlukovéani krevnich
degticek; jako naptiklad acetylsalicylova
kyselina mebo ticlopidin, se pouZivajl pfFi
16¢b& mebo profylaxi thrombosy nebo oklu-
zivnich cévnich chorob, a proto se predpo-
klad4, Ze slouCeniny obecného vzorce I bu-
de moZno pouZivat obecné stejnym zpiso-
bem & pro tytéZ klinické indikace.

P¥i pouZiti k inhibici shlukovéni krevnich
destidek u teplokrevnych Zivo€ichfi, vfetné
lidi, je mo#no sloueniny obecnmého vzorce
I podévat ordlné v denni divce v rozmezi
od 1 do 30 mg/kg, s vyhodou v rozmezi od
1 do 10 mg/kg, nebo ekvivalentnim mnoZ-
stvi v pFipadé aplikace jejich farmaceutic-
ky upotiebitelné soli. Toto davkovani od-
povidd u lidi ordln& poddvané denni d&v-
ce zhruba 0,07 aZ 2,1 g, resp. 0,07 aZ 0,7 g,
nebo ekvivalentnimu mnoZsivi farmaceutic-
ky upotiebitelné soli.

piiklad cislo substituent na

Sloudeniny obecného vzorce I se s vyho-
dou podévaji ve formé -fParmaceutickych
prostfedki. - ‘ :

Vynaélez ilustruji nésledujici p¥iklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynalezu v Zad-
ném smiru neomezuje. V piikladech uvé-
déné vytézky v Zadném plipadé nepfedsta-
vuji- maximalnl dosaZitelné vytézky. Odpa-
Fovani se provadi ve wakuu k suchu [(tam,
kde je to moZné), za pouZiti rotatni od-
parky. Teploty tdni byly stanovovédny v za-
tavenych sklenénych Kkapilardch. Jednotli-
vé zKratky opuZivamé v tabulkdch maji né-
sledujici vyznamy:

Me = methyl
Et = ethyl
Pr = propyl
Ac = acetyl
P¥iklad 1

K smési 11,8 g 2-kyambenzylbromidu a
9,16 g uhliCitanu draseiného v 80 ml etha-
nolu se prida 5,0 g 1,2,3,6-tetrahydropyri-
dinu. Smeés se 2,5 hodiny zahfivd k wvaru
pod zpétnym chladifem, pak se ochladi, od-
pafi se, zbytek se rozmichd se 120 ml vo-
dy a vznikl4 olejovitd smés se extrahuje tfi-
krat vZzdy 50 ml etheru. Spojené. extrakty
se promyji vodou @ po vysuSeni siranem
hofetnatym se odpafi. Olejovity zbytek se
rozpusti ve 20 ml toluenu a k roztoku se
pfidd maly madbytek methanolického chlio-
rovodiku. Smés se odpaii, pevny odparek
se ftrituruje s acetonem, pevny produkt se
odfiltruje a po prekrystalovani ze smési e-
thanolu a ethylacetatu poskytne 7,1 g 1-(2-
-kyanbenzyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-hyd-
rochloridu ve formé& bezbarvych jehli¢kovi-
tych krystaldd o teploté téni 219 aZ 221 °C.

Priklady 2 aZ 6

Analogickym postupem jako v piikladu
1 se za poufZiti v#dy pFisludné& substituova-
ného benzylchloridu nebo -bromidu obec-
ného vzorce III pfipravi ve vyt&Zcich 60
a¥ 80 9 ndsledujici slouteniny obecného
vzorce I ve formé& hydrochloridii:

teplota téni krystaliza&ni rozpoustédlo

benzenovém kruhu A (°C)
2 4-methyl 232—233 i-PrOH/EtOAc
3 2-fluor 179180 i-PrOH/EtOAc
4 2-nitro 178—181 EtOH/Me,CO
5 4-methoxy 203-—-204 i-PrOH/EtOAc
6 3-methyl 191—192 EtOH/Me,CO
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Pfiklad 7

K roatoku 50,0 g 4-acetoxytoluenu a 10
miligrami 2,2°<azobis (2-methylpropionitri-
lu)} ve 300 mil tetrachlormethanu se za va-
ru pod zpétnym chladifem a za ozafovani
wolframovou lampou (275 W) b&hem 40
minut po Castech pFid4d 60,0 g N-bromsuk-+
cinimidu. V zahiivani a ozafovéni se pokra-
tuje jesl& 80 minut po skonfeném priddva-
ni, pak se smés ochladi a zfiltruje. Pevny
zbytek se promyje 100 ml tetrachlormetha-
nu, filtrat se spoji s kapalinami z promyva-
ni a odpaii se. Ziskd se 4-acetoxybenzylbro-
mid ve form& mazlavého odparku, ktery se
bez daldiho ¢isténi rozpusti ve 300 ml etha-
nolu. K roztoku se b&hem 10 minut pfida
83,0 g 1,2,3,6-tetrahydropyridinu, smés se
nechd 16 hodin reagovat pfi teploté 20 aZ
25 °C & pak se odpafi. K zbytku se prida
300 ml vody, smés se zFed&nou Kkyselinou
chlorovodikovou okyseli na spH 2, exira-
huje se dwvakrat vidy 100 ml etheru a ex-
trakty se odioZi. Vodnd fdze se pridavkem
roztoku hydroxidu sodného zalkalizuje na
pH 9 a extrahuje se tfikrat viZdy 100 ml

etheru.

Extrakty se promyji dvakrat vZdy 50 ml
vody a po vysuSeni siranem hofe€natym se
odpaii. Zbytek se rozpusti ve 200 ml aceto-
nu, roztok se zfiiltruje a filtrat se ethevic-
kym chlarovodikem oKyseli na pH 2. Ziska

se 1-{4-hydroxybenzyl)-1,2,3,64tetrahydro-
pyridin-hydrochlorid, ktery po piekrysta-
lovdni ze smési methanolu a ethylacetdtu
poskytne 34,6 g Cistého produktu o teploté
tani 234 aZ 236 °C. :

P¥iklady 8 a 9

Analogickym postupem jako v pfikladu 1
se za pouZiti vidy prisludného benzylbro-
midu jako vychoziho materidlu ziskaji ve
vytsZcich 65 aZ 80 % ndsledujici slouceni-
ny:

1-(3,4-dichlorbenzyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin-hydrochlorid (piiklad 8), tajici po
prekrystalovani ze smési isopropanolu &
etheru pfi 247 aZ 250 °C, a
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1-(3,5-dichlorbenzyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin-hydrochlorid (pfiklad 9}, tajici po
prfekrystialovani ze smési methanolu a c-
thylacetatu p¥i 231 az 234 °C.

Priklad 10

Analogickym postupem jako v piikladu 1
se za pouziti 19,5 g 4-kyanbenzylbromidu a
8,3 g 1,2,3,6-tetrahydropyridinu jako vycho-
zich latek =ziska 12,0 g 1-(4-kyanbenzyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin-hydrochloridu ta-
jictho po pFekrystalovani ze smési ethanolu,
methanolu a -acetonu p¥i 259 aZ 261 °C.

Priklad 11

3 g 4-acetoxybenzylbromidu a 2,2 g pyri-
dinu se ve 25 ml acetonu zah¥ivaji 3 hodi-
ny k varu pod zpé&tnym chladifem. Rozpous-
tédlo se oddekantuje a zbytek se trituruje
s dioxanem. Ziskd se 5,1 g hygroskonické-
ho pevného 4-(acetoxybenzyl]pyridinium-
bromidu, ktery se rozpusti v 60. ml ethano-
lu., K roztoku se prida 2,95 g matriumboro-
hydridu, smé&s se 24 hodiny micha pri tep-
lotgé 25 °C a pak se zahusti ve vakuu na
maly objem. Odparek se zfedi 50 ml vody,
2N Kkyselinou chlorovodikovou se okyseil
ma pH 2, 20 minut se michd, pak se 5%
(hmotnost/objem) roztokem uhli¢itanu sod-
ného zalkalizuje na pH 9, vyloueny pevny
produkt se odfiltruje a rozmicha se s ace-
tonem.

Vznikly roztok se zlilttuje a filirdt se
okyseli koncentrovanou kyselinou chlorovo-
dikovou, pricemZ se vysrdii 0,4 g 1-(4-hyd-
roxybenzyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-hyd-
rochloridu o teploté tdni 234 ay 236 °C.

Priklady 12 aZ 36

Amialogickym postupem jako v pfikladu
1 se za pouZiti vZdy pfisluSné€ substituova-
ného benzylchloridu nebo -bromidu obec-
ného vzorce III (kde R! znamend vodik, po-
kud neni uvedeno jinak] ziskail nésleduji-
ci slouteniny obecného vzorce 1 (kde R!
znamend vodik, pockud mneni{ uvedeno ji-
nak) ve formé& hydrochloridi:
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pfiklad substituent(y) na benzenovém vyt&Zek teplota krystalizadni rozpoustédlo
tislo kruhu A (%) tdni (°C)
12 3-brom-4-chlor 34 245—246 EtOH/MeOH/Et,0
13 3,4-dibrom 52 249—251 EtOH/MeOH/EtOAC
14 4-brom 53 241—243 EtOH/EtOAc
15 4-nitro 37 207—210 i-PrOH/Et,0
16 4-chlor 13 240—242 i-PrOH/EtOAc
17 2-fluor-4-chlor 56 206—209 MeOH/EtOAc
18 2-brom 46 196—201 EtOH/MeyCO
19 2-chlor 56 olej (&)
{R! = methyl)
20 2-chlor-4-fluor 49 203—213 EtOH/Me,CO
21 2-methoxy 10 138—142 Me.CO.Et
22 2,3-dichlor 32 186—188 i-PrOH/EtOAc
23 3-chlor-4-methyl 62 230—235 MeOH/EtOAc
24 3-chlor-4-brom 60 246—252 2N—HC]
25 2,6-di-hydroxy*’ 17 187—189 i-PrOH
26 4-methylsulfonylamido 26 198—201 EtOH
27 2,6-dichlor 22 174—176 EtOH/Me,CO
28 ?-chlor-4-brom 19 191—193 EtOH/EtOAc
29 2,5-dimethyl 50 220—233 i-PrOH/Et,0
30  2.6-difluor 19 187—188 EtOH/EtOAc
31 2-methyl 52 186—189 MeOH/EtOAc
32 2,4-difluor 30 211—-213 EtOH/EtQOAc
33 3-methyl-4-chlor 14 240—243 —
34 3-hydiroxy-4-chlor*’ 43 140—142 (b)
(volna
béaze)
35 2-chlor-4-nitro 30 197—199 i-PrOH
36 2-hydroxy-3-chlor*’ 32 169172 i-PrOH
Legenda:

*) jako vychozi latky v prikladech 25, 34 a 36 se pouZivaji 2,6-diacetoxybenzylbro-
mid, 3-acetoxy-4-chlorbenzylbromid, resp.. 2-acetoxy-3-chlorbenzylbromid;

(a) produkt izolovdn jako volnd bédze s vyhovujicim NMR spektrem (100 MHz, per-

deuterodimethylsulfoxid, hodmoty é): 1,05 (3H, dublet,), 3,65 (2H, dublet), 5,61

{2H, multiplet), 7,35
-1,2,3,6-tetrahydropyridin;

(b) produkt ¢&istén jako volnd bé&ze sublimaci.

Priklad 37

Analogickym postupem jako v pitkladu 1
se ve vyt&zku 16 % ziskd 1-(2,4-dichlorben-
zyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin-hydrochlorid
tajici po prekrystalovdni ze smési isopro-
panolu & etheru pii 175 aZ 179 °C.

Priklad 38

Analogickym postupem jako v piikladu i
se za pouZiti 2-methyl-1,2,3,6-tetrahydropy-
ridinu a 4-acetoxybenzylbromidu s tim roz-
dilem, Ze se meprovede reakce s etheric-
kym chlorovodikem, ale olejovity produkt

(4H, multiplet); jako wfchozi

materidl pouZit 2-methyl-

se rozmichd s petroletherem (teplota va-
ru 60 aZ 80 °C), ziskd 1-(4-hydroxybenzyl)-
-2-meithyl-1,2,3,6-tetrahydropyrid'n ve for-
m& volné béze tajici piri 109 aZ 112 °C.

Vychozi 4-acetoxybenzylbromid se ziskd
postupem popsanym v prikladu 7.

Priklady 39 aZ 49

Analogickym postupem jako v piikladu 1
se za pouZiti vidy p#islusného benzylchlo-
ridu & -bromidu jako vychoziho materidlu
ziskaji ve vytdzku 30 aZ 60 % nésledujict
sloufeniny obecmého vzorce I ve formé hyd-
rochloridi:
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priklad &fslo substituent(y) teplota krystalizatni rozpoustédlo
na benzenovém kruhu A tani (°C)
39 4-CO9Me 224—226 MeQH/Ets0
40 4-fluor 220—221 i-PrOH/EtOAC
41 3-methyl-4-hydroxy*’ 192—194 EtOH/MesCO
42 3-methoxy-4-hydroxy* 188—189 i-PrOH
43 2-chlor-4-hydroxy* 204—205 EtOH
44 2,5-dihydroxy*’ 194—200 EtOH/Me,CO
45 3-hydroxy*’ 144146 EtOH/MesCO
46 2-hydroxy*’ olej** —
47 2,5-dichlor 221223 i-PrOH/MeOH/Et,0
48 4-acetamido 164—165 MeyCO
(volnd baze)
49 2-karboxamido 186—198 Me,CO/Ety0

Legenda:

*) yychozimi l4tkami jsou odpovidajici acetoxybenzylbromidy (napiiklad 3-methyl-4-
acetoxybenzylbromid v pfikladu 36) ziskané bromaci piisluSnych acetoxytoluend
zplisobem popsanym pro piipravu 4-acetoxybemzylbromidu v prikladu 7

**) Produkt rezultuje ve formé& oleje vrouciho pfi 100 °C/20 Pa.

Mikroanalyza: pro CioHsNO

vypoéteno:
76,2 % C,7,9 % H, 7,4 % N;

nalezeno:

76,5 % C, 8,2 % H, 7,5 % N.

NMR (100 MHz, perdeuterodimethylsulfoxid, tetramethylsilan jako wvnitfni standard,

hodnoty § v ppm):
3,6 (2H, singlet), 4,72 (2H, kvartet},

6,32 (1H, dublet), 6,55 (2H, dublet).

PREDMET VYNALEZU

1. Zpasob vyroby derivatd 1-benzyl-
-1,2,3,6-tetrahydropyridinu, obecného vzorce
I

Ré R5
< EN-—CHZ R
Rl RT R

ve kterém

R! znamena atormn vodiku nebo alkylovou
skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, jeden ze
symbolit R?, R3 R4, RS a RS znamens atom
halogenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, karboxamidoskupinu, alkoxy-
karbonylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhli-
ku v alkoxylové Casti, alkanoylaminoskupi-
nu s 1 az 4 atomy uhliku nebo alkylsulfonyl-
amidoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, dal3i
ze symboli R2 R3, R4 RS a Ré predstavuje
atom vodiku nebo halogenu, hydroxylovou
skupinu, nitroskupinu, alkylovou skupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxyskupinu s
1 aZ 4 atomy uhliku a zbyvajici ze symboll
R2, R3, R4 RS a R® znamenaji atomy vodiku
s tim, Ze znamen&-li Rt atom vodiku, nepfed-
stavuje benzenovy kruh A 2-chlorfenylovy
zbytek, a jejich farmaceuticky upotFebitel-

nych adiénich soli s kyselinami, vyznagujici
se tim, Ze se 1,2,3,6-tetrahydropyridin obec-
ného vzorce 11

\
¢ Nm
\
R'I
(11)
ve kterém R! md shora uvedeny vyznam, ne-

chd reagovat s benzylhalogenidem obecné-
ho vzorce III

R® RS
Hal-CH, @ R4
RE R2 (111

ve kterém

Hal znamend atom chloru, bromu nebo jé-
du a R?, R3, R4 R5% g RS na benzenovém kru-
hu B maji stejny vyznam jako odpovidajici
symboly uvedené vySe u kruhu A s tim ome-
zenim, Ze tam, kde kruh A nese hydroxylovou
skupinu, obsahuje kruh B alkanoyloxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, a vysledny pro-
dukt se poptipadé prevede reakci s vhod-
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nou kyselinou na farmaceuticky upotiebi-
telnou adi¢ni siil s kyselinou.

2. Zpisob podle bodu 1, k vyrob& sloude-
nin shora uvedeného obecného vzorce I, ve
kterém R! znamend atom vodiku, jeden ze
symbold RZ, R3 R4 R5 a R® znamend atom
halogenu, alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy
uhliku, hydroxylovou skupinu, nitroskupinu,
kyanoskupinu, karboxamidoskupinu nebo al-
kanoylaminoskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku,
dalsi ze symbold R2, RS, R4, RS a R® predsta-
vuje atom vodiku nebo halogenu, hydroxy-
lovou skupinu, nitroskupinu, alkylovou sku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo alkoxysku-
pinu s 1 aZ 4 atomy uhliku a zbyvajici ze
symboll R?, R3, R4, R5 a RS znamenaji atomy
vodiku s tim, Ze znamen&-li R! atom vodiku,
nepredstavuje benzenovy kruh A 2-chlorfe-

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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nylovy zbytek, a jejich farmaceuticky upo-
tfebitelnych adi¢nich soli s kyselinami, vy-
znatujici se tim, Ze se jako vychozi l4tky po-
uZiji slouteniny shora uvedenych obecnjch
vzorct IT a III, v nichZ Hal mé4 vyznam ja-
ko v bodu 1 a zbyvajici obecné symboly ma-
ji v tomto bodu uvedeny vyznam.

3. Zpusob podle bodfi 1 nebo 2, vyznad&u-
jici se tim, Ze se reakce provadi v p¥itom-
nosti hydroxidu nebo uhliditanu alkalické-
ho kovu.

4. Zpisob podle bodu 3, vyznadujici se
tim, Ze se jako hydroxid nebo uhli¢itan al-
kalického kovu pouZije hydroxid draselny
nebo uhliditan draselny.

5. Zplisob podle n&kterého z bodd 1 aZ 4,
vyznatujici se tim, Ze se reakce provadf v
pfitomnosti vhodného Fedidla nebo rozpous-
tédla, p¥i teplot& 20 aZ 120 °C.

Cena 2,40 Kés
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