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(5 7) Anotace:

Reseni popisuje derivaty tetrahydropyridin (nebo 4-
hydroxypiperidin)butylazolu obecného vzorce (1), kde R,, R,
a R, jsou stejné nebo odlisné a znamenaji atom vodiku, atom
halogenu, C,-Calkylovou skupinu, trifluormethylovy radikal,
hydroxylovy nebo alkoxylovy radikal, nebo mohou dva
sousedni radikaly tvofit &ast Sesti¢lenného aromatického
kruhu; A znamena atom uhliku a te¢kované &4ra predstavuje
adi¢ni vazbu, nebo A znamené atom uhliku navizany na
hydroxylovou skupinu (C-OH) a tetkovan4 &ara pfedstavuje
chybéni adi¢ni vazby; Z, znamena N nebo C-R,; Z, znamena
N nebo C-Rg; Z, znamena N nebo C-R;; a R,, Ry, Rga R, jsou
stejné nebo odlidné a znamenaji atom vodiku, atom halogenu,
C,-C,alkylovou skupinu, arylovou nebo substituovanou
arylovou skupinu, nebo mohou dva sousedni radikaly tvofit
Cast Sesticlenného aromatického kruhu; které jsou vhodné pro
pripravu lé¢iva pro 16€bu akutni bolesti, neuropatické bolesti a
nociceptivni bolesti u savc(i, véetné lidi.
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Poufiti derivati tetrahydropyridin (nebo 4-hydropiperidin) ~butylazolii pfi pFipravé lé€iva
pro 1écbu bolesti

Oblast techniky

Predkladany vynélez se tykd pouziti derivatd tetrahydropyridin (nebo 4-hydropiperidin)-butyl-
azoli obecného vzorce 1, stejné jako jejich fyziologicky pfijatelnych soli, pfi ptipravé 1é€iv
pouzitelnych v lidské a/nebo veterinarni medicing pro 1écbu akutni bolesti, neuropatické bolesti
a nociceptivni bolesti, bud’ samostatn&, nebo v kombinaci s dalSimi analgetiky, které pisobi
v tomto pfipad¢ synergné.

Dosavadni stav techniky

V dal3i patentové prihlasce WO 96/04 287 jsou popsany sloueniny obecného vzorce I:

/24 \j/ Rg

N
R, \

) /N ‘/_f 275
AN N
\\ l
. N/ OF

které maji afinitu pro o a SHT,, receptory a které jsou chranény jako 1éCiva pouZitelna pro iécbu
uzkosti, psychosy, epilepsie, kie¢i, amnesie, cerebrovaskularnich onemocnéni a senilni demence.

Podstata vynalezu

Nyni jsme zjistili, Ze sloudeniny obecného vzorce I, stejné jako jejich farmaceuticky pfijatelné
soli, jsou zejména vhodné pro pripravu 1é&iv pouZitelnych v lidské a/nebo veterinérni mediciné
pro profylaxi, zmirnéni nebo 1é¢bu akutni bolesti, neuropatické bolesti a nociceptilni bolesti, bud’
samostatng, nebo v kombinaci s dal3imi analgetiky, které piisobi v tomto pfipad€ synergné.

Podrobny popis vynalezu

Piedkladany vynélez se tyka pouZiti derivati tetrahydropyridin (nebo 4-hydroxypiperidin)butyl-

azoli obecného vzorce:
R
/Z4§( C
N
R
" ‘ / ‘ ‘f—F \Z? “
A N
\‘ l
0 G M,

kde Ry, R, a R; jsou stejné nebo odligné a znamenaji atom vodiku, atom halogenu, C,—C,alkylo-
vou skupinu, trifluormethylovy radikal, hydroxylovy nebo alkoxylovy radikél, nebo mohou dva
sousedni radikaly tvotit &4st Sesti¢lenného aromatického kruhu;
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A znamené atom uhliku a teC¢kovana ¢ara piedstavuje adi¢ni vazbu, nebo A znamena atom
uhliku s navazanou hydroxylovou skupinou a te¢kovana ¢ara predstavuje chybéni adiéni vazby;

Z, znamena atom dusiku nebo substituovany atom uhliku, ktery miZe byt znizornén jako

CRy;

Z, znamend atom dusiku nebo substituovany atom uhliku, ktery miZze byt zndzornén jako
CRs;

Z, znamena atom dusiku nebo substituovany atom uhliku, ktery miZe byt znazornén jako
C—R7;

s podminkou, Ze Z,, Z, a Z, mohou dohromady pfedstavovat, nanejvy$, dva atomy dusiku; a

R4, Rs, Rg a Ry jsou stejné nebo odlidné a znamenaji atom vodiku, atom halogenu, C—
Caalkylovou skupinu, arylovou nebo substituovanou arylovou skupinu, nebo mohou dva sousedni
radikaly tvofit ¢ast Sesti¢lenného aromatického kruhu; nebo jejich fyziologicky pfijatelnych soli,
pro pripravu 1éCiv pouZitelnych pro 1é&bu akutni bolesti, neuropatické bolesti a nociceptivni
bolesti u savci, véetné lidi.

Termin ,,atom halogenu“ oznacuje atom fluoru, chlor nebo bromu.

Termin ,aryl nebo substituovany aryl“ oznaduje fenylovy radikal nebo fenylovy radikal substi-
tuovany halogenem.

Termin ,,alkoxyl* oznaduje methoxylovy nebo ethoxylovy radikal.

Termin ,,C,—C,alkyl“ oznaCuje radikal s pfimym nebo rozvétvenym fetézcem tvofeny nasycenym
uhlovodikem o 1 aZ 4 atomech uhliku, jako je napfiklad methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
isobutyl, sec—butyl a terc-butyl.

Fyziologicky pfijatelné soli slougenin obecného vzorce I jsou jak soli tvofené s anorganickymi
kyselinami, tak soli tvofené s organickymi kyselinami, konkrétné soli s kyselinou chlorovodiko-
vou, bromovodikovou, sirovou, fosfore¢nou, mléénou, octovou, malonovou, jantarovou, glutaro-
vou, fumarovou, jable¢nou, vinnou, citronovou, askorbovou, maleinovou, benzoovou, fenyl-
octovou, skoficovou, salicylovou a s kyselinami alkyl, cykloalkyl nebo arylsulfonovymi.

Pouziti derivatd obecného vzorce I pro 1é€bu bolesti se tykd pouziti analgetik v klinické praxi.
Termin ,.akutni bolest” zahrnuje napfiklad bolest hlavy, bolest pfi artritidé svalové napéti nebo
bolest pii dysmenorhee. Termin ,neuropaticka bolest“ zahrnuje, napfiklad, chronickou bolest
zad, bolest spojenou s artritidou, herpes, nadorovou bolest, fantovou bolest konéetin, bolest pfi
porodu nebo neuropatickou bolest resistentni na opiaty. Termin ,,nociceptivni bolest* zahrnuje,
napiiklad, pooperaéni bolest, bolest zubi, bolest po chirurgickém zdkroku, bolest p¥i popaleni-
nach, poporodni bolest nebo bolest souvisejici s genitourindrnim tstrojim.

Derivaty obecného vzorce I mohou byt ptipraveny postupem popsanym v nasi patentové piihlas-
ce WO 96/04 287.

Pti 1é¢bé ¢lovéka se podana davka slouéeniny podle predkladaného vynalezu lisi podle zavaznos-
ti 1éCeného stavu. Obvykle je davka v rozmezi do 1 do 100 mg/den. Sloucenina podle piedklada-
ného vynalezu miZe byt podana jako jedina aktivni slozka, nebo miize byt podana spoletné
s jinymi analgetiky v poméru jeden dil slougeniny obecného vzorce (I) ku pfiblizné jednomu az
deseti dilim jiného analgetika, za (i€elem dosaZeni synergniho i¢inku mezi dalsi analgetika, jako
je aspirin nebo indometacin, jina analgetika jak je paracetamol, narkoticka analgetika a p¥ibuzné



CZ 292015 B6

slouceniny jako je morfin, meperidin nebo pentozocin. Slouceniny podle pfedkladaného vynale-
zu, ve vhodnych farmaceutickych prostfedcich, jsou podavany riznymi zpisoby, jako naptiklad
oralné, parenteralng, podkoznég, intranasilng, intramuskularné nebo intraven6zné. Farmaceutické
prostiedky obsahujici slou¢eniny obecného vzorce I jsou popsany v nasi patentoveé piihlasce WO
96/04 287.

Ptiklady slou€eniny podle pfedkladaného vynalezu jsou slouceniny charakterizované daty uvede-
nymi v tabulkach 1 a 2.
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Biologické testy

Analgeticka aktivita slougenin podle predkladaného vynalezu byla testovana v nékolika testech
za pouziti Swiss albinickych my3i jako pokusnych zvifat. Test kroceni indukovaného fenyl-
benzchinonem, test na horké desce a test s horkym bodem jsou znamé v oboru. Pfiklady, které
jsou uvedené pro ilustraci, popisuji nékteré farmakologické testy a nijak neomezuji rozsah
vynalezu. '

Test krouceni indukovaného fenylbenzchinonem se proved! zpiisobem popsanym v E. Siegmund
et al. (Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 95: 729-731, 1957). V tomto testu se mysim poda testované
slougenina oralné nebo podkoZné (s.c. a po 60 minutich (po oralni davce) nebo po 30 minutach
(po podkoznim podani) se jim poda intraperitonedlni injekce 0,02 % vodného roztoku fenyl-
benzchinonu, v dvee 10 ml/kg. Stupeit analgesie se vyjadii jako procento krouceni vzhledem ke
kontrolni skupin& pro kazdou testovanou davku. Z vysledki se vypo¢&ita G&inna davka 50 (ED50),
to znamena davka, ktera inhibuje o 50 % krouceni indukované fenylbenzchinonem.

Test na horké desce se provede zpiisobem popsanym v M. Ocana et al. (Eur. J. Pharmacol. 186:
377-378, 1990). Testovana slou¢enina se poda s.c. nebo i.p. a o 30 minut pozdéji se sleduje
analgeticky G¢inek. Pro sledovani analgetického Geinku se zvifata umisti na kovovou desku
o teploté 50 az 55 °C a zaznamenava se doba (latence), kdy za&nou zvedat zadni tlapky a skakat.
Analgeticka aktivita se vypogitd pro kazdou dévku srovnanim vysledkti pro lé¢enou skupinu
s vysledky pro kontrolni skupinu. Z vysledki se vypotita ED-50.

Test ucuknuti ocasu z horkého mista (mrsknuti ocasem) se provede zpiisobem, ktery popsal M.
Ocana et al. (Br. J. Pharmacol. 110: 1049-1054, 1993). Mysi se imobilizuji a umisti se do
pfistroje pro sledovani trhnuti ocasu (LI7100, Letica, S.A.). Svételné pole se zaméfi na ocas,
4cm od konce, a automaticky se sleduje doba latence, za kterou dojde k ucuknuti ocasu.
10 minut pred podanim testované sloueniny s.c. se doba ucuknuti ocasu v intervalech 10, 20,
30, 40, 45, 60, 90 a 120 minut. Pro kazdé zvite se vypotita plocha pod kiivkou latence b&¢hem
testovaného obdobi zpiisobem podle R. J. Tallarida a R. B. Murray (Manual of pharmacologic
calculations with computer programs, Springer—Verlag, Berlin, str. 297, 1987). Stupeii analge-
tického G&inku pro kazdou davku se vypotita srovnanim plochy pod kiivkou latence pro skupinu
1é¢enou slougeninou s plochou pod kfivkou kontrolni skupiny. Z téchto dat se vypocitd ED-50.

Slougeniny podle predkladaného vynalezu maji vyznamnou analgetickou aktivitu v testu krouce-
ni indukovaného fenylbenzchinonem. Nékolik slou¢enin ma aktivitu stejného fadu jako morfin
a jasné vy3§i, nez &inidla inhibujici biosyntézu prostaglandini, jako je naptiklad aspirin a dipiron
(viz tabulka 3).

Analgeticka aktivita byla také prokézana v testu na horké desce, coZ je povaZzovano za dikaz
analgetického piisobeni na Grovni centralniho nervového systému (viz tabulka 4).

Analgeticka aktivita byla také prokazéna v testu horkého bodu aplikovaného na ocas mysi, za
zjisténi dobrého souladu mezi vysledky ziskanymi v testu na horké desce a v testu s horkym
polem (viz tabulka 5).

Déle byla také prokazina schopnost slouenin podle predkladaného vynalezu pro synergni
analgetické pasobeni s jinymi analgetiky, jako je napfiklad pentazocin. Toto bylo prokazano pro
slougeninu z prikladu 47a (viz tabulka 6). Doba latence ucuknuti tlapek po umisténi mysi na
desku o teploté 55°C je mnohem vétsi pfi kombinované lecbé slou¢eninou z pfikladu 47a
a pentazocinem, neZ je soucet latenci pfi obou typech 16Cby provedenych separované.
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Zavérem, slougeniny podle predkladaného vynilezu maji zfetelnou analgetickou aktivitu v riiz-
nych testech, jako je fenylbenzchinonovy test, test na horké desce a test tepelného pole aplikova-
ného na ocas my3i. Aktivita téchto slougenin je jasng Vvys8i, neZ aktivita inhibitord biosyntézy
prostaglandin, jako je aspirin a dipiron, a je na pfiblizné stejné irovni, jako aktivita morfinu.
Dale byla prokézina moZnost vytvafeni synergnich kombinaci s jinymi analgetiky, naptiklad
slougeniny z pfikladu 47a a pentazocinu v testu na horké desce provedeném na mysich.

Tabulka 3: Analgeticka aktivita v testu krouceni indukovaného fenylbenzchinonem provedeném

CZ 292015 B6

na mysSich
Sloucenina ED-50 (mg/kg)
Orélni podani s.c. podani

Piiklad 5 20 28
Piiklad 6 80 34.
Piiklad 33a 30 2
Pfiklad 35a 37 1
Piiklad 38a 5 1
Ptiklad 41a 58 6
Ptiklad 47a 19 26
Piiklad 48a 38 1
Priklad 49a 2 1
Piiklad 50a 10 2
Priklad 51a 9 3
Priklad 59a 13 2
Piiklad 61a 22 2
Pfiklad 63a 44 33
Morfin 4 1
Dipiron 223 24
Aspirin 100 80

Tabulka 4: Analgeticka aktivita v testu na horké desce (55 °C) provedeni na mysich

Sloucenina ED-50 (mg/kg, s.c.)
Priklad 38a 7

Priklad 47a 89

Ptiklad 48a 5

Priklad 49a 4

Ptiklad 50a 57

Ptiklad 51a 2

Priklad 59a 43

Priklad 61a 48

Morfin 2

Tabulka 5: Analgeticka aktivita v testu tepelného pole aplikovaného na ocas mysi

Slou&enina ED-50 (mg/kg, s.c.)
Piiklad 51a 5

Piiklad 59a 60

Piiklad 63a 70

Morfin 4
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Tabulka 6: Analgetick aktivita v testu na horké desce provedeném na my3ich

Sloucenina davka (mg/kg, i.p.) A latence (sekundy)
Priklad 47a 40 5

Pentazocin 10 6

Priklad 47a + pentazocin 40+ 10 20

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti derivétu tetrahydropyridin (nebo 4-hydroxypiperidin)butylazolu obecného vzorce I:

Z, R;

N/ N
R R1 j_f \21/ Zz
@A\\‘ N
. A\ OF

Ry, R, a R; jsou stejné nebo odlisné a znamenaji atom vodiku, atom halogenu, C,—Cjalkylovou
skupinu, trifluormethylovy radikal, hydroxylovy nebo alkoxylovy radikal, a dale mohou dva
sousedni radikély tvofit &4st 6-¢lenného aromatického kruhu;

kde

A znamen atom uhliku a tefkovana &ara predstavuje adiéni vazbu, nebo A znamend atom
uhliku s navazanou hydroxylovou skupinou a te€kovana ¢ara predstavuje chybéni adiéni vazby;

Z, znamena atom dusiku nebo substituovany atom uhliku, ktery miZe byt znazornén jako

C-Ry;

7, znamena atom dusiku nebo substituovany atom uhliku, ktery miZe byt zndzornén jako
C-Rs;

Z, znamena atom dusiku nebo substituovany atom uhliku, ktery mize byt znézornén jako
CRj;

s podminkou, Ze Z,, Z, a Z, mohou dohromady predstavovat, nanejvys, dva atomy dusiku; a

Rs, Rs, R a Ry jsou stejné nebo odlisné a znamenaji atom vodiku, atom halogenu, Ci—
Caalkylovou skupinu, arylovou nebo substituovanou arylovou skupinu, nebo mohou dva sousedni
radikély tvoFit &ast Sestitlenného aromatického kruhu; nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli, pro
ptipravu 1é€iva pro 1é¢ku akutni bolesti, neuropatické bolesti a nociceptivni bolesti u save, véet-
né lidi.
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2. Pouziti slougeniny obecného vzorce I podle naroku 1, kde Ry, R; a R; jsou vybrany ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom bromu, trifluormethylovy radi-
kél, hydroxylovy radikal, methoxylovy radikal, methylovy radikél, ethylovy radikal, propylovy
radikal, isopropylovy radikal, sec.-butylovy radikal a terc-butylovy radikal, nebo jeji fyziologic-
ky pfijatelné soli, pro pripravu lé¢iva pro lé&bu akutni bolesti, neuropatické bolesti a nociceptivni
bolesti u savct, véetné lidi.

3. Poutziti slougeniny obecného vzorce I podle néroku 1, kde R,, R, a Ry jsou vybrany tak, Ze
dva sousedni radikaly mohou tvotit &4st Sesti¢lenného aromatického kruhu, nebo jeji fyziologicky
pfijatelné soli, pro pfipravu 1éiva pro 1ébu akutni bolesti, neuropatické bolesti a nociceptivni
bolesti u savci, véetné lidi.

4. PouZiti slou¢eniny obecného vzorce I podle naroku 1, kde Ry, Rs, Rg a R, jsou vybrany ze
skupiny zahrnujici atom vodiku, atom fluoru, atom chloru, atom. bromu, methylovy radikal,
ethylovy radikal, propylovy radikal, isopropylovy radikal, butylovy radikal, isobutylovy radikal,
sec—butylovy radikél a terc-butylovy radikal, fenylovy radikal, fenylovy radikal substituovany
atomem fluoru, chloru nebo bromu, nebo jeji fyziologicky pfijatelné soli, pro pfipravu lé¢iva pro
IéCbu akutni bolesti, neuropatické bolesti a nociceptivni bolesti u saved, véetng lidi.

5. PouZiti slou¢eniny obecného vzorce I podle néroku 1, kde Ry, Rs, Rg a Ry jsou vybréany tak,
Ze dva sousedni radikaly mohou tvofit &ast Sesti¢lenného aromatického kruhu, nebo jeji fyziolo-
gicky prijatelné soli, pro p¥ipravu lé&iva nebo 1é&bu akutni bolesti, neuropatické bolesti a noci-
ceptivni bolesti u savctl, véetné lidi.

6. PouZiti slouceniny vybrané ze skupiny zahrnujici:

[1] 4—chlor—1-[4—(4-hydroxy—4—fenyl-1~piperidyl)butyl]-1 H-pyrazol;

2] 4,5—dichlor-1~[4-(4-hydroxy—4—fenyl-1-piperidyl)-butyl]-2—methyl-1 H-imidazol;

[3] 1-[4—~(4-hydroxy—4—fenyl-1-piperidyl)butyl]-1 H-benzimidazol;

[4] 1-[4—(4-hydroxy—4—fenyl-1-piperidyl)butyl]-1H-1,2,4-triazol;

[5] 4—chlor-1-{ 4-[4~(4—chlorfenyl)-4-hydroxy—1—piperidyl]butyl}—1 H-pyrazol;

[6] 4,5—dichlor-1-{4—{4-hydroxy—4—(4—chlorfenyl)-1—piperidyl] butyl}—2-methyl-1H-
imidazol;

711 4—chlor-1-{ 4-[4-hydroxy—4—(3~trifluormethylfenyl)-1-piperidyl]butyl}—1H-pyrazol;

[8] 4,5-dichlor-1-{4-[4-hydroxy—4—(3-trifluormethylfenyl)-1 —piperidyl]butyl}—2-meth-
yl-1H~imidazol;

[9] 4,5—dichlor-1-{4-{4-fluorfenyl}-4-hydroxy—1—piperidyl]butyl}—2—metyl~1 H~imid-
azol;

[10] 1-[4~(4-hydroxy—4-fenyl-1-piperidyl)butyl}-1H-indol;

[11] 4,5—dichlor—1-{4-[4-hydroxy—4—(4—methylfenyl)-1-piperidy] butyl}-2-methyl-1H-
imidazol;

[12] 1-[4—(4-hydroxy—4—fenyl-1-piperidyl)butyl]-1H-pyrazol;

[13] 1-[4~(4-hydroxy—4-fenyl-1-piperidyl)butyl}-1H-indazol;

[14] 2-[44-hydroxy—4—fenyl-1-piperidyl)butyl]-2H-indazol;

[15] 4—chlor-1-{4-{4-hydroxy-4—(4-methylfenyl-1—piperidyl]-butyl}—1 H—pyrazol;

[16] 4—chlor-1-{ 4-{4-hydroxy—4—(4-methoxyfenyl-1-piperidyl]-butyl}—1H-pyrazol;

[17] 1-{4-(4-hydroxy-4—fenyl-1-piperidyl)butyl]-2—fenyl-1H-imidazol;

[18] 1-{4—{4-hydroxy—4—(4-methylfenyl)-1-piperidyl]butyl}—1 H-benzimidazol;

[19] 4,5-difenyl-1-{4—(4-hydroxy—4—fenyl-1-piperidyl)butyl]-1 H-imidazol;

[20] 4~chlor—1-{4-[4-hydroxy—4—(1-naftyl)-1-piperidyl]butyl}—1 H-pyrazol,;

[21] 4-chlor-1-{4-{4-hydroxy—4—(2-naftyl)-1—piperidyl]butyl}-1 H-pyrazol,

[22] 4~chlor—1-{4-[4—fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]butyl}—1 H-pyrazol;
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1-{4-[4—fenyl-1—(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)}-butyl}-1 H-benzimidazol,
1-{4-[4—~(fenyl-1<1,2,3 ,6—tetrahydropyridy1)]butyl}—1H-1,2,4~triazol;
4—chlor—1-{4—[4—(4—chlorfenyl)}-1~(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]butyl}-1 H-pyrazol;
4,5-dichlor—1—{4-[4—(4—chlorfenyl)}-1+1,2,3 ,6-tetrahydropyridy!)]butyl}~2-methyl-
1H-imidazol;

4—chlor-1-{4-[4—(3-trifluormethylfenyl)-1-(1,2.3 .6-tetrahydropyridyl)]butyl}—1H-
pyrazol;

4,5-dichlor—2-methyl-1-{4—[4-(3~trifluormethylfenyl)-1—1,2,3 ,6—tetrahydro-
pyridyl)]-butyl}—1H-imidazol;

4—chlor—1—{4-[4—~4—-fluorfenyl)}-1—<(1,2,3 ,6-tetrahydropyridyl)]butyl}—1H-pyrazol;

4 5—dichlor—1—{4-[4—(4-fluorfenyl)}-1—(1,2,3 ,6—tetrahydropyridyl)]butyl}—2-methyl—
1H-imidazol;

4,5—dichlor—1-{4-[4—fenyl-1<(1,2,3,6tetrahydropyridyl)]butyl }—2-methyl-1H imid-
azol;

4,5-dichlor—1—{4-[{4—fenyl-1+(1,2,3 ,6-tetrahydropyridy1)]butyl}-2—methyl-1 H-imid-
azol-hydroxychlorid;

4,5—dichlor—1—{4-[4—fenyl-1-(1,2,3,6—tetrahydropyridyl)Jbutyl }—2—-methyl-1H-imid-
azol—dihydrochlorid;

1-{4-[4—(4—fluorfenyl)-1—(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)] butyl} 1H~indol;
1-{4—[4—fenyl-1—(1,2,3~tetrahydropyridyl)]butyl}-1 H-indol;
4,5-dichlor—2-methyl—1-{4-[4—(4-methylfenyl}-1-(1,2,3 ,6—tetrahydropyridyl)}-
butyl}-1H-imidazol;

1-{4-[4—fenyl-1—<(1,2,3,6—tetrahydropyridyl)]butyl}—1 H-pyrazol;
1-{4-[4—fenyl-1—(1,2,3,6—tetrahydropyridyl)]butyl}-1 H-indazol;
2—{4-[4—fenyl-1<(1,2,3,6—tetrahydropyridyl)]butyl }—2H-indazol;
4—chlor—1-{4—{4—(4-methylfenyl)}-1-(1 2,3,6~tetrahydropyridyl)]butyl}—1H-pyrazol;
4—chlor—1-{4-[4—(4—-methoxyfenyl)}-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)}butyl}-1H~-
pyrazol;

4—chlor—1—-{4-[4—fenyl)-1<(1,2,3,6-tetrahydropyridyD)] propyl}-1H-pyrazol;
4,5-dichlor—1—{4-[4—fenyl-1<(1,2,3 ,6-tetrahydropyridyl)propyl}—2-methyl-1H-imid-
azol;

2—fenyl-1-{4-[4—fenyl-1<(1,2,3 _6—tetrahydropyridyl)]butyl}—1H~imidazol;
1-{4-[4—(4-methylfenyl)-1—-(1,2,3 ,6-tetrahydropyridyl)]butyl}—1H-benzimidazol;
4,5-difenyl-1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3 ,6-tetrahydropyridyl)]butyl}—1H-imidazol;
4—chlor—1-{4~[4—(1-naftyl)-1+1,2,3 ,6-tetrahydropyridyl]butyl}—1H-pyrazol;
4-chlor-1—{4-[4—(2-naftyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl] butyl}~1H-pyrazol;
1-{2-[4—-(4-fluorfenyl)-1-[1,2,3 ,6-tetrahydropyridyl)]ethyl}—1H-benzimidazol;
1-{4-[4—fenyl-1-(1,2,3,6tetrahydropyridyl)}-butyl}-1 H-benzimidazol-hydrochlorid;
1-{4-[4—(4-fluorfenyl)-1—(1,2,3,6—tetrahydropyridyl)}-1 ~butyl}-1H-benzimidazol;
1-{4-[4—(4—fluorfenyl)}-1-(1,2,3 ,6—tetrahydropyridyl)}-1-butyl}-1 H-benzimidazol-
hydrochlorid,;

4,5—dichlor—2—-methyl—1—{4-[4—(3~trifluormethylfenyl)-1-(1,2,3 ,6-tetrahydropyridyl)-
butyl}—1H-imidazol-hydrochlorid;

4—chlor-1-{4-[4—(4—fluorfenyl)}-1+(1,2,3 _6-tetrahydropyridy!)]butyl}—1H-pyrazol-
hydrochlorid.

1-{4-[4—fenyl-1—<(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]butyl}-1 H-indazol-hydrochlorid;

4 5—dichlor—1-{4-[4—~(4—fluorfenyl)}-1-(1,2,3 ,6-tetrahydropyridyl)]-butyl}—2-methyl—
1H~imidazol-hydrochlorid;

4—(4—chlorfenyl)-1-{4-[4—fenyl-1-(1,2,3 ,6—tetrahydropyridyl)]butyl}—1H-pyrazol-
hydrochlorid;

4—(4—chlorfenyl)-1—{4-[4—fenyl-1-(1,2,3 ,6—tetrahydropyridyl)]butyl}—1H-pyrazol;
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1-{4-[4—(4—fluorfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahyd ropyridyl)]butyl}—1H-triazol-hydro-
chlorid;

1-{4-[4-(4—fluorfenyl)-1—(1 »2,3,6—tetrahydropyridyl)]butyl}—1H-triazol;
1-{4-[4—-(4-fluorfenyl)}-1—1,2,3 ,6—tetrahydropyridyl)]butyl}—2~methyl-1H-benz-
imidazol;

1-{4-[4(4—fluorfenyl)-1~(1 »2,3,6-tetrahydropyridyl)]butyl}—1 H-indazol;
2-{4-[4~(4-fluorfenyl)-1—<1,2,3 ,6-tetrahydropyridyl)]butyl }-—2H-indazol;
2-{4-[4~(4-fluorfenyl)-1—<1,2,3 ,6—tetrahydropyridyl)]butyl}—2H-benzotriazol-hydro-
chlorid; .
2~{4-[4~(4-fluorfenyl)-1—(1,2,3 ,6~tetrahydropyridyl)]butyl }—2H-benzotriazol;
1-{4-[4(4—fluorfenyl)~1—(1,2,3 ,6—tetrahydropyridyl)]butyl}—~1H-benzotriazol-hydro-
chlorid;

1-{4-[4—(4-fluorfenyl)}-1—(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)] butyl}—1H-benzotriazol;
4-chlor—1-{4-[4~(4—chlorfenyl)-1—(1,2,3 ,6~tetrahydropyridyl)]butyl}~1H-pyrazol-
hydrochlorid; ’
1-{4-[4—-(4—fenyl)-1<1,2,3 ,6—tetrahydropyridyl)]butyl}—1H-pyrazol-hydrochlorid;
1-{4-{4—(4—fenyl)-1-(1 »2,3,6-tetrahydropyridyl)]butyl}~1H-triazol-hydrochlorid;
2~fenyl-1-{4—[4—fenyl-1-(1,2,3 ,6-tetrahydropyridyl)]butyl }—1 H~imidazol,
hydrochlorid;

1-{4~[4—fenyl)-1—(1,2,3,6~tetrahydropyridyl)) butyl}-1H-pyrrol-hydrochlorid;
1-{4-[4—fenyl)-1—1,2,3 ,6-tetrahydropyridyl)]butyl}—1H-pyrrol;
4—(4—chlorfenyl)-1-[4—(4-hydroxy—4—fenyl-1 —piperidyl)butyl-1H-pyrazol;
1-{4~[4—(4—fluorfenyl)-4—hydroxy—1-piperidyl] butyl}—1H-benzimidazol;
4—chlor-1-{ 4—-[4-hydroxy—4—(3—trifluormethylfenyl)- 1-piperidyl]butyl}~1H-pyrazol;
1-{4-[4—-(4-fluorfenyl}4-hydroxy-1-piperidyl]butyl}—1 H-indazol;
2-{4-[4~(4-fluorfenyl}-4-hydroxy-1-piperidyl]butyl}—2H-indazol;
2-{4-[4—~(4-fluorfenyl)-4-hydroxy-1-piperidyl]butyl }—2H-benzotriazol,
1-{4-[4—(4—fluorfenyl)-4—hydroxy- 1-piperidyl]butyl}—1H-benzotriazol;
3~chlor-1-{4—{4—fenyl-1-(1,2,3 ,6—tetrahydropyridyl)]butyl}—1H-indazol;
3—chlor-1-{4-[4—fenyl~1—(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)] butyl}-1H-indazol-hydro-
chlorid;

1-{4-[4-hydroxy—4—(4—fluorfenyl-1—-piperidyl]butyl}—1 H~triazol;
1-{4-[4-hydroxy—4—(4—chlorfenyl-1-piperidyl]butyl}—1H-triazol;
4,5—dichlor-1-{4-[4—«(4-hydroxyfenyl)-1—<(1,2,3 ,6—tetrahydropyridyl)]-butyl}—2—
methyl-1H-imidazol-hydrochlorid;

4,5-dichlor-1-{4-[4-fenyl-1<(1,2,3 ,6~tetrahydropyridyl)]butyl }—1H-imidazol, hydro-
chlorid;

1-{4-{4(4-fluorfenyl)}-1—(1,2,3,6~tetrahydropyridyl)] butyl}—1H-triazol-citrat;
1-{4-[4—(4-bromfenyl)}-1—(1,2,3 ,6-tetrahydropyridy!)]butyl}—1H-triazol;
1-{4-[4—(4-bromfenyl)-1-(1,2,3 ,6—tetrahydropyridyl)]butyl}—1H-triazol-hydro-
chlorid;

1-{4-[4—(4—chlorfenyl)-1—(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)] butyl}—1H-triazol;
1-{4-[4—(4—chlorfenyl)-1-(1,2,3 ,6—tetrahydropyridyl)]butyl}—1H-triazol-hydro-
chlorid;

2-fenyl-1-{4-[4—(4—chlorfenyl)-1—(1 »2,3,6~tetrahydropyridyl)]butyl}—1H-imidazol;
2—fenyl-1-{4-[4—(4—chlorfenyl)}-1—(1 »2,3,6~tetrahydropyridyl)]butyl}—1H-imidazol-
hydrochlorid;

2,5-dimethyl-1-{4-[4-fenyl-1—(1,2,3,6-tetrahydropyridy1)]butyl}-1 H—pyrrol;
2,5-dimethyl-1-{4-[4-fenyl-1—(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)] butyl}—1H-pyrrol-hydro-
chlorid;

2,5-dimethyl-1-{4-[4—(4—chlorfenyl)-1~(1,2,3 ,6-tetrahydropyridyl)]butyl}-1H-
pyrrol;
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[971 2,5—dimethyl—1——{4~[4—(4—chlorfenyl)—l—(1,2,3,6—tetrahydropyridyl)]butyl}—lH—
pyrrol-hydrochlorid;

[98] 1-{4-[4—(4—chlorfenyl)-1—(1 ,2,3,6-tetrahydropyridyl)}-butyl}—1H-pyrrol;

[99] 1-{ 4—[4—(4—chlorfenyl)—1—(1,2,3,6—tetrahydropyridyl)]—butyl}—lH—pyrrol-
hydrochlorid;

[100]  1-{4-[4~(4—chlorfenyl)-1—(1 .2,3,6-tetrahydropyridyl)]-butyl }—1H-triazol—citrat;

pro pFipravu lé&iva pro 168bu akutni bolesti, neuropaticke bolesti a nociceptivni bolesti u savci,
véetné lidi.

7. Pouziti slouSeniny obecného vzorce I nebo jeji fyziologicky ptijatelné soli podle néroku 1,
spole¢né s jinym analgetikem b&zné pouZivanym pro 1é&bu bolesti, neuropatické bolesti a noci-
ceptivni bolesti u savci, veetné lidi.

Konec dokumentu
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