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Oblast’ techniky

Vynélez sa tyka novych 4-substituovanych 1-fenyl-
alkyl-1,2,3 6-tctrahydropyridinovych zlu¢enin, ktoré maji
neurotrofickd a neuroprotektivnu u¢innost’, postupu pripra-
vy tychto zIi&enin a farmaceutickych prostriedkov na pou-
zitie na uvedené ulely.

Doterajsi stav techniky

Co sa tyka doterajSieho stavu techniky, je v eurépskom
patente & EP-0 458 696 opisované pouzitie 1-(2-naftyl-
etyl)-4-(3-trifludrmetylfenyl)- 1,2,3,6-tetrahydropyridinu na
pripravu liegiv vhodnych na lieSenie mozgovych a neurd-
novych poruach.

Dalej sa vo zverejnenej medzinirodnej patentovej pri-
hlagke & WO 93/11107 opisuja urité piperidinové zhice-
niny a tetrahydropyridinové zliiZeniny, ktoré maji protek-
tivny acinok na poSkodenie sposobené hypoxicky-
mi/ischemickymi stavmi.

Podstata vynalezu

Vynélez sa tyka 4-aryl-1-fenylalkyl-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridinovych zlagenin vieobecného vzorca (I):
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v ktorych:

Y znamend skupinu -CH- alebo -N-,

R, predstavuje atém vodika, atém halogénu alebo skupinu
CF,, alkylov( skupinu obsahujicu 3 az 4 atémy uhlika ale-
bo alkoxyskupinu obsahujucu 1 az 4 atémy uhlika,

R, znamena atém vodika, atém halogénu, hydroxylovu
skupinu alebo skupinu CF3, alkylovii skupinu obsahujucu 3
a? 4 atémy uhlika alebo alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 4
atémy uhlika,

R; a Ry predstavujii kazdy atom vodika alebo alkylova
skupinu obsahujucu 1 az 3 atémy uhlika, a

X znamena:

(a) alkylovii skupinu obsahujucu 3 az 6 atémov uhlika,
alkoxylov skupinu obsahujicu 3 aZ 6 atémov uhlika, kar-
boxyalkylovii skupinu obsahujucu 3 az 7 atémov uhlika,
alkoxykarbonylalkylovi skupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy
uhlika v alkoxy &asti a 3 aZ 6 atomov uhlika v alkylovej
Zasti, karboxyalkoxyskupinu obsahujiicu 3 az 7 atémov uh-
lika alebo alkoxykarbonylalkoxyskupinu obsahujicu 1 aZ 4
atomy uhlika v prvej alkoxy &asti a 3 aZ 6 atémov uhlika v
druhej alkoxy Casti,

(b) zvy¥ok vybrany zo siboru zahrnujiceho cykloal-
kylovt skupinu obsahujicu 3 a2 7 atémov uhlika, cykloal-
koxyskupinu obsahujicu 3 aZ 7 atémov uhlika, cykloal-
kylmetylova skupinu obsahujicu 3 az 7 atémov uhlika,
cykloalkylmetylova skupinu obsahujicu 3 az 7 atémov uh-
lika, cykloalkylaminovi skupinu obsahujucu 3 az 7 atdmov
uhlika a cyklohexenylovi skupinu, pri¢om tieto skupiny sa
pripadne substituované halogénom, hydroxylovou skupi-
nou, alkoxyskupinou obsahujucou 1 az 4 atéomy uhlika,
karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou ob-
sahujicou 1 az 4 atomy uhlika v alkoxy Casti, aminovou
skupinou alebo mono- alebo di-alkylaminovou skupinou
obsahujticou 1 az 4 atémy uhlika alebo

(c) skupinu vybranu zo suboru zahrnujiceho fenylova
skupinu, fenoxyskupinu, fenylaminova skupinu, N-alkylfe-
nylaminovis skupinu obsahujiicu v alkylovej Casti 1 az 3 a-
tomy uhlika, fenylmetylovi skupinu, fenyletylovi skupinu,
fenylkarbonylova skupinu, fenyltioskupinu, fenylsulfony-
lova skupinu, fenylsulfinylov skupinu a styrylovi skupi-
nu, pricom tieto skupiny s pripadne monosubstituované
alebo polysubstituované na fenylovej skupine halogénom,
skupinou CF;, alkylovou skupinou obsahujicou 1 az 4 a-
tomy uhlika, alkoxyskupinou obsahujicou | aZ 4 atémy
uhlika, kyanoskupinou, aminovou skupinou, mono- alebo
di-alkylaminovou skupinou obsahujicou 1 az 4 atémy uh-
lika, acylaminovou skupinou obsahujicou 1 az 4 atéomy
uhlika, karboxylovou skupinou, alkoxykarbonylovou sku-
pinou obsahujicou 1 aZ 4 atomy uhlika v alkoxy Casti, a-
minokarbonylovou skupinou, mono- alebo di-alkylamino-
karbonylovou skupinou obsahujicou 1 az 4 atémy uhlika v
alkylovej Zasti, aminoalkylovou skupinou obsahujicou 1 az
4 atémy uhlika, hydroxyalkylovou skupinou obsahujficou 1
aZ 4 atomy uhlika alebo halogénalkylovou skupinou obsa-
hujicou 1 aZ 4 atomy uvhlika,

a soli a solvatov odvodenych od tychto zli¢enin
a kvartérnych amonnych soli odvodenych od tychto zlige-
nn.

Vyhodnymi 4-aryl-1-fenylalkyl-1,2,3,6-tetrahydropyri-
dinovymi zlaeninami podfa vynalezu st zla¢eniny uvede-
ného vieobecného vzorca (1), v ktorom je X v polohe 4 fe-
nylovej skupiny.

Dalsimi vyhodnymi zlGSeninami podla vynalezu su
zlaceniny uvedeného vieobecného vzorca (I), v ktorom X
znamena skupinu (c), v ktorej je fenylova skupina substitu-
ovana jednym aZ tromi halogénmi, jednou aZ tromi skupi-
nami CF3, jednou aZ tromi alkylovymi skupinami obsahu-
jacimi 1 a2 4 atomy uhlika, jednou az tromi alkoxyskupi-
nami obsahujucimi 1 az 4 atdmy uhlika, jednou az tromi
kyanoskupinami, jednou aZ tromi aminoskupinami, jednou
a2 tromi mono- alebo di-alkylaminoskupinami obsahujtici-
mi 1 aZ 4 atémy uhlika v alkylovej &asti, jednou aZ tromi a-
cylaminoskupinami obsahujicimi 1 aZ 4 atémy uhlika, jed-
nou aZz tromi karboxylovymi skupinami, jednou aZ troma
alkoxykarbonylovymi skupinami obsahujicimi 1 az 4 at6-
my uhlika v alkoxy &asti, jednou aZ troma aminckarbony-
lovymi skupinami, jednou az troma mono- alebo dialkyla-
minokarbonylovymi skupinami obsahujicimi 1 az 4 atomy
uhlika v alkylovej Casti, jednou aZ tromi aminoalkylovymi
skupinami obsahujucimi 1 az 4 atdmy uhlika, jednou aZ
tromi hydroxyalkylovymi skupinami obsahujicimi 1 az 4
atémy uhlika alebo jednou aZ tromi halogénalkylovymi
skupinami obsahujucimi 1 az 4 atdmy uhlika.

Vyhodnou 4-aryl-1-fenylalkyl-1,2,3,6-tetrahydropyridi-
novou zlugeninou podla vynalezu je 1-[2-(bifenyl-4-
-yl)etyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
soli alebo solvaty tejto zluCeniny.

Do rozsahu vynalezu taktiez patri postup pripravy 4-
-aryl-1-fenylalkyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinovych ziGgenin
véeobecného vzorca (I), soli alebo solvitov tychto zlatenin
a kvartérnych aménnych soli tychto zlugenin, podla vyna-
lezu, pri¢om podl'a prvého uskutognenia tento postup zahi-
fia nasledujuce fazy:

(a) aryl-1,2,3,6-tetrahydropyridin vieobecného vzorca
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v ktorom maju Y a R, rovnaky vyznam, ako je uvedené skor,
sa uvadza do reakcie so zli&eninou vieobecného vzorca
(1)

R; %

2 V\J’ (1)

/

Ry

v ktorom:

Ry, R, Ry a X maju rovnaky vyznam, ako bolo defino-
vané skor a

L znamena od3tiepitelnd skupinu, a

(b) takto ziskand vysledna zlG¢enina vieobecného vzor-
ca (1) sa oddeli a pripadne sa prevedie na svoju sol alebo
solvét alebo kvartérnu amoénnu sof tejto zla¢eniny.

PodPa druhého uskutolnenia sa postup pripravy zlile-
nin vieobecného vzorca (1), v ktorom Y znamena skupinu
-CH-, solf alebo solvétov tychto zlicenin a kvartérnych a-
monnych soli tychto zlagenin, podla vynalezu uskutoéiluje
tak, Ze tento postup zahfiia nasledujice fazy:

(a) zlu€enina vieobecného vzorca (1V):
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v ktorom md R, rovnaky vyznam, ako bolo uvedené skor,
sa uvadza do reakcie s funkénym derivatom tejto kyseliny
vieobecného vzorca (V):
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HO-C- c 6235 ")
/
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v ktorom majil Ry, R;, Ry a X rovnaky vyznam, ako bolo u-
vedené skor,
(b) karbonylova skupina zligeniny vieobecného vzorca

VI):
HO X
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v ktorej maju R,, R;, Ry a X rovnaky vyznam, ako bolo u-
vedené skdr sa redukuje,

(c) vysledny medziprodukt, ktorym je piperidinolova
zlueenina vieobecného vzorca (VII):

Qe
\I CH',—C \J (VID)
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v ktorej maju Ry, R;, Ry a X rovnaky vyznam, ako bolo u-
vedené skor, sa dehydratuje, a

(d) vysledna zlu¢enina vieobecného vzorca (I) sa od-
deli a pripadne sa prevedie na sol’ alebo solvat tejto zlude-
niny alebo na kvartérnu aménnu sof tejto zlu¢eniny.

Do rozsahu predmetného vynalezu taktiez patria zIGce-
niny vieobecného vzorca (II'):

R
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v ktorom R’; znamena atém halogénu, skupinu CFs, alky-
lovii skupinu obsahujucu 3 aZz 4 atémy uhlika alebo alko-
xyskupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika,
a soli tejto zlu€eniny, ktoré predstavuju medziprodukty na
pripravu zli¢enin vieobecného vzorca (I).

Do rozsahu predmetného vynélezu taktieZ patria zlice-
niny vieobecného vzorca (I)

— HO — R, ]
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v ktorom:

Ri, Ry, Ry, Ry, X a Y majh rovnaky vyznam, ako bolo
uvedené skor, a

W predstavujc metylénovi skupinu alebo karbonylovi
skupinu,

a soli tejto zlG&eniny, ktoré taktieZ predstavuju medzipro-
dukty na pripravu zli¢enin v8eobecného vzorca (I).

Do rozsahu predmetného vynélezu taktieZ patri farma-
ceuticky prostriedok obsahujuci 4-aryl-1-fenylalkyl-1,2,3,6-
-tetrahydropyridinova zluceninu ako Ginna latku.

Tento farmaceuticky prostriedok podl'a vynalezu je vo
vyhodnom uskutogneni v jednotkovej davkovej forme, pri-
¢om v tomto prostriedku je aktivna latka zmieS$ana s pri-
najmendom jednym farmaceuticky prijatelnym excipien-
tom.

Vyhodne tento farmaceuticky prostriedok podla vyna-
lezu obsahuje 0,5 az 700 miligramov G&innej latky.

Podla predmetného vynalezu boli zistené uréité feny-
lalkyl-1,2,3,6-tetrahydropyridiny substituované fenylovou
alebo pyridylovou skupinou, ktoré prejavujli neurotroticky
ucinok na nervovy systém, ktory je podobny ¢inku nervo-
vého rastového faktoru (NGF), pri¢om tieto zliéeniny mo-
Zu byt pouzité na obnovenie funkcie buniek, ktoré si po-
8kodené alebo prejavuji anomalie, Co sa tyka ich fyziolo-
gickych funkcif.

V opise predmetného vynélezu sa terminom ,alkylova
skupina obsahujuca 1 az 3 atémy uhlika“ mysli metylova
skupina, etylova skupina, n-propylova skupina a i-propy-
lové skupina.

Terminom ,.alkylova skupina obsahujica 1 aZ 4 atomy
uhlika® sa mysli metylova skupina, etylova skupina, n-pro-
pylova skupina, i-propylova skupina, n-butylové skupina,
i-butylova skupina, s-butylova skupina a t-butylova skupi-
na.

Terminom ,,alkylova skupina obsahujica 3 az 6 atémov
uhlika® sa mysli nasyteny alebo nenasyteny uhl'ovodikovy
zvy$ok obsahujici 3 aZ 6 atémov uhlika, ako je napriklad
n-propylova skupina, i-propylové skupina, n-butylové sku-
pina, i-butylové skupina, s-butylova skupina, t-butylova
skupina, n-pentylové skupina, i-pentylové skupina, neo-
pentylova skupina, t-pentylové skupina, n-hexylova skupi-
na, i-hexylova skupina, atd’.

Terminom ,,alkoxyskupina® sa oznatuje hydroxylovou
skupinou substituovand alkylova skupina, alkenylova sku-
pina alebo alkinylova skupina.
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V pripade, Ze X znamend fenylovu skupinu, potom po-
uZitd nomenklatura pre bifenylovi skupinu zodpoveda pra-
vidlam IUPAC, to znamend, Zc &islovanie poldh tychto
dvoch kruhov je nasledujuce:

/Q)l v /w

LA é 3

a skupiny, ktoré majl tito Struktiru su oznafované nasle-
dujucim sposobom:

/ f\\*ﬁ\ _
\___ 0 / R bifanyl-4-yl

& [ 3

o

o
. @}’"@, bifenyl-3-y!

5 6 3 3

<3>1___1 \_C— . bifenyl-2-yl

s 6 § 3

Zli&eniny uvedeného vieobecného vzorca (1), v ktorom
X znamena v polohe 4 fenylovii skupinu, a soli odvodené
od tychto zli&enin, najm také soli, ktoré s farmaceuticky
prijatelné, solvaty odvodené od tychto zli¢enin a kvartérne
aménne soli tychto zlGgenin, predstavuji najma vyhodné
latky podla predmetného vynélezu.

Podla daldiecho vyhodného uskutoXnenia v pripade
predmetného vynélezu ide o zligeniny uvedeného veobec-
ného vzorca (I), v ktorom Y znamena skupinu -CH- a R,
znamena skupinu CFs.

Daliu vyhodnt skupinu tvoria zladeniny podla pred-
metného vynalezu uvedeného vieobecného vzorca (I), v
ktorom Y znamen4 atom dusika a R, znamena atom chléru.

V nasledujicom st uvedené najmé vyhodné zli¢eniny
podPa predmetného vynalezu:
1-[2-(4-izobutylfenyl)propyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin,
1-[(2S)-2-(4-izobutylfenyl)propyl]-4-(3-triflubrmetylfenyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[(2R)-2-(4-izobutylfenyl)propyl]-4-(3-trifluérmetylteny!)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2-(4-izobutylfenyl)etyl]-4-(3-triftuérmetylfenyl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin,
1-[2-(4-terc-butyifenyl)etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-
.tetrahydropyridin,
1-[2-(4-izobutylfenyl)-2-metylpropyl]-4-(3-trifluérmetylfe-
nyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2-(4-izopropylfenyl)etyl]-4-(3-trifluérmctylfenyl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin,
1-[2-(3'-chlérbifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-triflurmetylfenyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2-(2"-chlérbifenyl-4-y)etyl]-4-(3-triflubrmetylfenyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2-(4"-chlérbifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-triflubrmetyllenyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin,

1-[2-(4"-fludrbifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-
-1,2,3.,6-tetrahydropyridin,
1-[2-(3’-trifluérmetylbifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifluérmetyl-
fenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2-(4-cyklohexylfenyDetyl]-4-(3-triflusrmetylfenyl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin.
1-[2-(bifenyl-4-yl)-2-etyl]-4-(4-fludrfenyl)-1,2,3,6-tetrahy-
dropyridin,
1-[2-(bifenyl-4-y1)-2-metylpropyl}-4-(3-trifluérmetylfenyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2-(4-fenoxyfenyl)-2-etyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin,
1-[2-(4-benzylfenyl)-2-ctyl}-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-
te-trahydropyridin,
1-[2-(4-n-butylfenyl)etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin,
1-[2-(bifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-te-
trahydropyridin,
1-[2-(4-n-butoxyfenyl)etyl]-4-(3-triflusrmetylfenyl)-1,2,3,6-te-
trahydropyridin,
1-[2-(4-(3-etoxykarbonylpropoxy)fenyl)etyl]-4-(3-triflucr-
metyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2-(bifenyl-4-yl)etyl]-4-(6-chlorpyrid-2-yl)-1,2,3,6-tetra-
hydropyridin,

1-[2-(2,3 -dichlorbifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2-(3-chlérbifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin,

1-[2-(3",5 -dichlarbifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifluérmetylfe-
nyl)-1,2.3,6-tetrahydropyridin,

1-[2-(2",4 -dichlérbifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifluérmetylfe-
nyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2-(2-chlérbifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-triflubrmetyllenyl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin,
1-[2-(3"-chlérbifenyl-4-y1)-2-metylpropyl]-4-(3-trifluérme-
tylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2~(2-fluérbifenyl-4-yl)propyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2-(4-metoxybifenyl-3-yl)etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2-(4"-metoxybifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2-(4"-hydroxybifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin,

1-[2-(4 -etoxykarbonylbutoxybifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-tri-
fluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2-(bifenyl-3-yl)etyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-te-
trahydropyridin,
1-[2-(3"-chlér-4"-fluérbifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifludrmetyl-
fenyl)-1,2,3.6-tetrahydropyridin,
1-[2-(2"-triflu6rmetylbifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifluérmetyi-
fenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
1-[2-(3,4-diizobutylfenyl)etyl}-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin,

1-[2-(3 4-dipropylfenyl)etyl]-4-(3-trifluérmetytfenyl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridin,
1-[2-(4-cyklohexylfenyl)etyl]-4-(6-chlorpyrid-2-y1)-1,2,3,6-te-
trahydropyridin,
1-[2-(4-izobutylfenyl)propyl]-4-(6-chlorpyrid-2-yl)-1,2,3,6-te-
trahydropyridin,

a soli odvodené od tychto zlutenin.

Co sa tyka uvedengho prvého postupu pripravy zluce-
nin podla vynalezu, podla ktorého sa v stupni (a) zltenina
véeobecného vzorca (II) uvedie do reakcie so zluCeninou
v&eobecného vzorca (I11) a vysledna zlidenina sa oddeli a
pripadne prevedie na svoju sol’ alebo solvat, potom kon-
krétne je moZné k tomuto postupu uvicst’ nasledujice:
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Tato uvedena reakcia sa uskutodfiuje v organickom
rozpltadle pri teplote pohybujucej sa od teploty miestnosti
do teploty varu pod spéatnym chladiéom pouZitého rozpus-
tadla.

Tymto pouzitym organickym rozpistadlom je vo vy-
hodnom uskuto&neni podl'a predmetného vynalezu alifatic-
ky alkohol obsahujici 1 az 6 atémov uhlika, ako je napri-
klad metanol, etanol, izopropanol, n-butanol alebo n-penta-
nol, ale takticZ je moZné pouzZit' iné rozpitadla, ako je na-
priklad hexan, dimetylformamid, dimetylsulfoxid, sulfolan,
acetonitril, pyridin a podobné d’al3ie rozpustadla.

Tato reakcia sa vo vyhodnom uskuto¢neni uskutoiuje
za pritomnosti bazického &inidla, ako je napriklad uhli¢itan
alkalického kovu alebo trietylamin, najma v pripade ked’ L
znamend atém halogénu.

Uvedena reakéna teplota sa moZe pohybovat’ v rozme-
dzi od teploty miestnosti (S0 je priblizne 20 °C) do teploty
varu pod spétnym chladi¢om, pri¢om reakény interval sa
meni podla tejto pouZitej teploty. Vieobecne je moZné u-
viest, Ze po 6 aZz 12 hodindch zahricvania pri teplote varu
pod spdtnym chladifom je t4to reakcia ukoncend a koneény
takto ziskany produkt je moZné oddelit’ beznymi metédami
zndmymi z doterajdicho stavu techniky vo forme volnych
béz alebo soli tychto zlienin jednoduchym vysolenim v
organickom rozpudtadle, ako je napriklad alkohol, vo vy-
hodnom uskutogneni etanol alebo izopropanol, éter, ako je
napriklad 1,2-dimetoxyetan, etylacetat, acetén alebo uhfo-
vodik, ako je napriklad hexan.

Podl'a druhého uskuto¢nenia sa v stupni (a) uvedie do
reakcie zli¢enina vieobecného vzorca (IV) so zla¢eninou
vSeobecného vzorca (V), v stupni (b) sa karbonylova sku-
pina vzniknutej zli¢eniny vieobecného vzorca (VI) redu-
kuje, v stupni (c) sa vysledny medziprodukt, ktorym je pi-
peridininolova zli¢enina v3eobecného vzorca (VII), sa de-
hydratuje a v stupni (d) sa vysledn4 zlu&enina vieobecného
vzorca (I) oddeli a pripadne prevedie na svoju sol alebo
solvat alebo na kvartérnu aménnu sol’ tejto zlG&eniny. K
tomuto postupu je moZné uviest' nasledujice:

Uvedent reakciu podla reak&ncého stuptia (2) je mozné
beZnym sposobom uskutolnit’ v organickom rozpistadle
pri teplote pohybujucej sa v rozmedzi od -10 °C do teploty
varu pod spétnym chladi¢om reakénej zmesi.

Medzi vhodné funké&né derivaty kyseliny uvedeného
vieobecného vzorca (V), ktoré sa mdZu pouZit' pri tomto
postupe, patria vol'né kyseliny (napriklad pripadne aktivo-
vané BOP), anhydridy, zmesové anhydridy, aktivne estery
alebo halogenidy kyselin, priom vo vyhodnom uskuto&ne-
ni podl'a predmetného vynalezu sa pouZiva bromid kyseli-
ny. Zo skupiny aktivnych esterov sa podla vyhodného
uskuto¢nenia pouZiva najmé p-nitrofenylester, ale taktieZ je
moZné pouZzit’ metoxyfenylester, tritylester, benzhydrylester
a podobné d’alSie estery.

PouZita reakéna teplota sa méZe pohybovat’ v rozmedzi
od -10 °C do teploty do teploty varu pod spitnym chladi-
com, ale tato reakcia sa zvy&ajne uskutoéiiuje pri teplote
miestnosti alebo pri teplote pohybujicej sa v rozmedzi od
30 °C do 50 °C. TaktieZ je moZné tato reakciu uskutodnit’
za studena, a to v pripade, ked’ idc o cxotermickl reakciu,
ako je tomu napriklad v pripade, ked’ sa pouZije chlorid ako
funk&ny derivat kyseliny vieobecného vzorca (V).

Pouzitym reakénym rozpuitadlom je vo vyhodnom
uskutoZneni podl'a vynalezu halogénované rozpiitadlo, a-
ko je napriklad metylénchlorid, dichléretan, 1,1,1-trichlér-
ctan, chloroform a podobné d’alsie latky alebo alkohol, ako
je napriklad metanol alebo etanol, ale je mozné pouzit’ tak-
tieZ iné d’alSie organické rozpustadls, ktoré si kompatibil-
né s pouZitymi reakénymi zlozkami, ako je napriklad dio-

xdn, tetrahydrofuran alebo uhl'ovodikové rozpustadlo, ako
je na priklad hexan.

Tato uvedena reakcia sa vo vyhodnom uskutoéneni
uskutotiiuje za pritomnosti proténového akceptora, ako je
napriklad uhli¢itan alkalického kovu alebo tercidrny amin.

Redukciu podla stuptia (b) je moZné uskutotnit’ zvy-
¢ajnym spdsobom, pri ktorom sa pouZiji vhodné redukéné
¢inidl4, ako st napriklad boranové komplexy, napriklad
kombinécie boran/dimetylsulfid, hydridy hlinika alebo
komplexné litiumaluminiumhydridy, a rcakcia sa uskutod-
fiuje v inertnom organickom rozptstadle pri teplote pohy-
bujicej sa v rozmedzi od 0 °C do teploty varu pouZitej re-
ak&nej zmesi pod spitnym chladi¢om, pri¢om sa pouZijit
bezné technické prostriedky zndme z doterajiicho stavu
techniky.

Terminom ,jinertné organické rozpustadlo” sa v tomto
opise mysli rozptdtadlo, ktoré neovplyviiuje chemick re-
akciu. Ako priklad tychto rozpuitadiel je moZzné uviest éte-
ry, ako napriklad dietyléter, tetrahydrofuran, dioxan alebo
1,2-dimetoxyetan.

Vo vyhodnom uskuto&neni postupu podl'a predmetného
vynélezu sa tato reakcia uskuto&iuje pomocou kombinécie
boran/dimetylsulfid, ktora sa pouZije v nadbytku vzhladom
na mnoZstvo vychodiskovej zladeniny vicobecného vzorca
(VI), a postup sa uskutociiuje pri teplote varu pod spitnym
chladi¢om, pripadne v inertnej atmosfére. Tato redukcia sa
zvyajne zakonéi po niekolkych hodinéch.

Dehydratatny stupeti (c) sa uskutoéni velmi 'ahko, na-
priklad tak, Ze sa pouZije zmes kyseliny octovej a kyseliny
sirovej a postup sa uskutoni pri teplote pohybujucej sa v
rozmedzi od teploty miestnosti do teploty varu pouZitého
rozpistadla pod spitnym chladiéom.

Vo vyhodnom uskutoneni podla vynalezu sa uvedeny
reak¢ny stupeti (c) uskuto¢iiuje v zmesi kyseliny octovej a
kyseliny sirovej v objemovom pomere 1/3, pricom sa tato
reakénd zmes zahrieva pri teplote asi 110 °C pocas 1 a2 3
hodin.

Pozadovana zli¢enina sa oddeli beZnymi metédami
znamymi z doteraj3icho stavu techniky vo forme volnej ba-
zy alebo soli tejto zluceniny. Volnt bazu je potom mozné
previest na sol’ tejto zlu€eniny jednoduchym vysolenim
uskutotnenym v organickom rozpuitadle, ako je napriklad
alkohol, vo vyhodnom uskutoéneni etanol alcbo izopropa-
nol, éter, ako je napriklad 1,2-dimetoxyetdn, etylacetat, a-
ceton alebo uhlovodikové rozpastadio, ako je napriklad
hexan.

Takto ziskana zligenina vieobecného vzorea (I) sa od-
deli beznymi metédami zndmymi z doterajicho stavu
techniky v tomto odbore, nado sa pripadne tato zli¢enina
prevedie na kysli adiéna sol tejto zhideniny alebo ak je
pritomnd kyselinova skupina, potom amfotérny charakter
tejto zli¢eniny umoZiuje oddelenie soli bud’ s pouZitim ky-
selin alebo bazickych latok.

Zlugeniny vieobecnych vzorcov (VI) a (VII) je mozné
spoloéne znézornit’ uvedenym vieobecnym vzorcom (i),
pri€om, ako u? bolo uvedené, tieto zli%eniny predstavuji
kIi¢ové medziprodukty v postupe syntézy zli¢enin uvede-
ného v3eobecného vzorca (1) podl'a predmetného vynélezu,
ktor¢ patria do rozsahu predmetného vynalezu.

V pripade, Ze sa postupom podla vynalezu pripravia
soli zlti¢enin uvedeného vieobecného vzorea (I), ktoré shi-
Zia na podévanie ako lie¢ivd, potom pouzité kyseliny alebo
bazy musia byt farmaceuticky prijatelné, pri¢om v pripade,
ked’ sa postupom podl'a vynalezu pripravia soli zla¢enin u-
vedeného vieobecného vzorca (1), ktoré sliZia na iny tcel,
napriklad na zlep3enie vy&istenia produktu alebo na ulah-
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Cenie analytickych testov, potom je moZné pouZit’ ['ubovol-
né kyseliny alebo bazické latky.

Ako priklad tychto soli s farmaceuticky prijatefnymi
bazickymi latkami je moZné uviest soli s alkalickymi kov-
mi alebo s kovmi alkalickych zemin, ako st napriklad sod-
né soli, draselné soli, vapenaté soli alebo horecnaté soli, a
d'alej soli s organickymi bdzami, ako si napriklad aminy,
bazické aminokyseliny (lyzin, arginin, histidin), trometa-
mol, N-metylglutamin, atd’.

Ako priklad soli s farmaceuticky prijatelnymi kyseli-
nami je moZné uviest' soli s mineralnymi kyselinami, ako je
napriklad hydrochlorid, hydrobromid, boritan, fosfore¢nan,
siran, hydrogensiran a hydrogenfosfore¢nan, a dalej s or-
ganickymi kyselinami, ako je napriklad citronan, benzodt,
askorbat, metylsulfat, naftalén-2-sulfondt, pikrat, fumarat,
maleat, malonat, oxalat, sukcinat, acetat, vinan, mesylat, to-
sylat, izetionat, a-ketoglutarét, o-glycerofosfat, glukézo-1-
-fosfat, atd’.

Vychodiskové aminové zluceniny vieobecného vzorca
(1), v ktorom Y znamend skupinu -CH- si z doterajsicho
stavu techniky bezne zname zlu¢eniny alebo je moZné tieto
zli&eniny pripravit’ postupmi analogickymi, ktoré sti z do-
terajdicho stavu techniky zname na pripravu obdobnych
zlu¢enin v tomto odbore.

Vychodiskové aminové zlugeniny vieobecného vzorca
(1M, v ktorych Y znamené atém dusika, je moZné pripravit
reakciou vhodného 2- halogénpyridinu vieobecného vzorca

(p):
N

Ry— )

N\
S~ T Ha {p)

3

s 1,2,3,6-tetrahydropyridinom v§eobecného vzorca (q):

—\
z ‘“/‘\/ N—P® @

3

v ktorom:

P° znamend chraniacu skupinu, ako je napriklad ben-
zylova skupina,

Z znamena substituent, ktory umoZituje nukleofilni
substitticiu halogénu na pyridine. Ako priklad tychto vhod-
nych substituentov je moZné uviest trialkylciniditany, ako
napriklad tributylciniitan alebo Grignardove zliCeniny.

Takto ziskané 1,2,3,6-tetrahydropyridiny sa potom zba-
via chréaniacej skupiny od3tiepenim tejto chraniacej skupiny
pri vhodnych podmienkach.

Aminové zlii¢eniny vieobecného vzorca (11°):

A

R g1
PN new

i \ /

Nevamt”

v ktorom:

R," znamena atém halogénu, skupinu CFs, alkylovi
skupinu obsahujiicu 3 aZ 4 atémy uhlika alebo alkoxysku-
pinu obsahujucu 1 aZ 4 atomy uhlika,

a soli tychto zlagenin predstavujli tieZ nové zluceniny.

Uvedené zlGZeniny vieobecného vzorca (II1) je mozZné
pripravit’:

- bud’ redukovanim kyselin vSeobecného vzorca (V) na al-
kohol a prevedenim hydroxylovej skupiny na od3tiepiteln
skupinu,

- alebo je moZné na pripravu zlagenin vieobecného vzorca
(1I1), v ktorej Ry = R, = atém vodika, pouZit reakciu vhod-
ného benzénu vieobecného vzorca (r):

oy X

&
!

i
R,

{n

v ktorom maja R, a X rovnaky vyznam, ako bolo uvedené
skar,
s acylhalogenidom vieobecného vzorca:

L-CH,-CO-Hal

za pritomnosti Lewisovej kyseliny, pri¢om sa pouZije ve-
obecne dobre znima Friedel-Craftsova reakcia, a ziskany
vysledny ketdén vieobecného vzorca (s):

? =X
L-cH, =0
=/ (s)
‘/
B2

>

sa potom redukuje, pritom sa pouZiju vieobecne velmi
dobre zname a opisané postupy v tomto odbore z literatary.

Kyseliny uvedeného vieobecného vzorca (V) predsta-
vujli vieobecne zliZeniny, ktoré su z literatiry podla dote-
raj$icho stavu techniky v tomto odbore bezne zname. Vel-
ké mnozstvo tychto zlugenin je vieobecne zname a opisané
ako protizapalové latky, pritom ako priklad tychto latok je
mo?né uviest hexaprofén, tetriprofén, alclofenac, butipro-
fén, mexoprofén, ibufenac, ibuprofén, flurbiprofén, fenop-
rofén, fenclofenac, atd’.

Vychodiskové zluceniny v3eobecného vzorca (III) a
(V), v ktorych (X) znamena pripadne substituovant fenylo-
v skupinu, je moZné pripravit’ celkom jedinednym postu-
pom, to znamend Suzukiho reakciou, ktora sa uskuto&tiuje
vo vodnom médiu. Tieto bifenylylové derivaty sa pripravia
pomocou kondenzatnej reakcie medzi fenylovymi derivat-
mi substituovanymi odstiepitelnou skupinou a benzénbéro-
vymi kyselinami za pritomnosti katalyzatora, ktorym je sil-
na bézicka zlagenina, a ¢inidla fazového prenosu.

Ako konkrémny priklad je moZné uviest’ postup, podla
ktorého sa napriklad pripravuje zluCenina v3ecobecného

vzorca (t):
— X'
et
N/ ®

»

v ktorom benzénové jadro mdze byt pripadne substituova-
né, a X’ znamena fenylovii skupinu pripadne monosubsti-
tuovan( alebo polysubstituovan,
priom sa do reakcie uvadza zli¢enina vSeobecného vzorca
W) L

///.>:\/\

R (w)

U,
>

v ktorom benzénovy kruh modZze byt pripadne substituova-
ny, a I.” 7namena odstiepitelna skupinu, rovnaki, aké bola
definovana v pripade L,

s benzénbérovou kyselinou vicobeeného vzorea:
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X"-B(OH),,

v ktorom:

X’ mé rovnaky vyznam, ako bolo uvedené skor,
za pritomnosti paladiovej soli, silnej bazy a Cinidla na pre-
nos faz, vo vodnom prostredi.

Konkrétne je mozné uviest, Ze podla vyhodného
uskutoénenia tohto postupu podla vynalezu, tento postup
zahffia metddu pripravy zlu&enin vieobecného vzorea (t'):

8 S
G’?'\@ ®)

|
Re %,

x

v ktorom:

R3, R3, Ry 2 X' majii rovnaky vyznam, ako bolo uvede-
né skor, a

G znamend karboxylovu skupinu alebo skupinu L-CHy-, v
ktorej L znamena od3tiepitel'nii skupinu, rovnaku, aké bola
definovana skor,
pri¢om podstata tohto postupu spociva v tom, Ze¢ sa do re-
akcie uvadza zl¢enina vieobecného vzorca (w'):

y
J \

H SN )
-~ w)
Y

>

v ktorom maji R,, Rs, Ry, G a L” rovnaky vyznam, ako je
uvedené skor,
s benzénbodrovou kyselinou vieobecného vzorca:

X'-B(OH),,

v ktorom mé& X' rovnaky vyznam, ako bolo uvedené skor,
za pritomnosti palddiovej soli, silnej bazickej zlaceniny a
¢inidla na prenos faz, vo vodnom médiu.

Uvedené produkty vieobecného vzorca (t) a kyseliny
vSeobecného vzorca:

X'-B(OH),,

predstavuju bezne zname latky z doterajSieho stavu techni-
ky v tomto odbore alebo ide o latky, ktoré je moZné pripra-
vit’ metddami analogickymi k tym metédam, ktoré boli po-
uzité na pripravu podobnych zndmych zlucenin. Ale v na-
sledujucej &asti (prikladova €ast) budi uvedené priklady
dokumentujtice tento postup.

Utinnost zlugenin vseobecného vzorca na nervovy
systém bola demonStrovand na testoch uskutoénenych in
vitro a in vivo, priom na testovanie tychto zlu¢enin boli
pouZité rovnaké metody ako v eurdpskom patente EP-0 458 696,
pritom na vyhodnotenie neurénového preZitia sa pouZil test
in vitro na preZitie, ktory bol uskuto¢neny s neurénmi izo-
lovanymi z odpitvanej septalnej oblasti krysich embryi.

Konkrétne je mozné uviest, Ze na tento test sa pouZili
embryd krys starych 17 az 18 dni, pri ktorych bola odpitva-
na septalna oblast, pri¢om sa pouZil mikroskop a postup
bol uskutoéneny pri sterilnych podmienkach, a potom sa
tato odpitvana vzorka disociovala v trypsin/EDTA médiu.
Tato bunkova suspenzia bola potom umiestnena do kulti-
vaénej nadobky v DME/Hamovom F12 médiu (v:v) (Dul-
becco Modified Eagle's Medium/Ham’s F12 Nutrient Mixture -
- R.G. Ham, Proc. Nat. Sci., 1965, 53:288) obsahujicom
5 % kravského séra a 5 % konského séra, a potom bol tento
podiel udrZovany pri teplote 37 °C poéas 90 minGt. Po

tomto spracovani bolo moZné climinoval’ nencurénové
bunky.

Neuroblasty boli potom inokulované v jamkach na tit-
ratnej platni rychlostou 17 x 10 buniek/cm® v ne-sérovom
kultivatnom médiu, ktoré obsahovalo DME/Hamovo F12
médium obsahujice selén (30 nM) a transferin (1,25 pM).
Kazda jamka bola potom najprv spracovana poly-L-lyzi-
nom. Takto inokulované platne sa potom umiestnili do in-
kubitora v peci (s teplotou 37 °C, 5 % oxidu uhli¢itého).

Testované zlu€eniny sa rozpustili v DMSO a tento po-
diel sa zriedil podl'a potreby kultivaénym médiom.

Neuroblasty sa uchovavali po&as 4 dni na platniach ob-
sahujicich testovanu zli&eninu alebo zodpovedajuce roz-
pustadlo bez toho, aby sa menilo médium.

Po Styroch diioch sa toto médium nahradilo tetrazdlio-
vou sofou rozpustenou v kultivatnom médiu (0,15 mili-
gramov/mililiter). Bunky sa potom umiestnili do pece vy-
hriatej na 37 °C, a tu sa udrziavali pogas 4 hodin. Mito-
chondridlne sukcinatdehydrogenazy Zivych buniek redu-
kuja tetrazéliovu sol na formazanova modr(, ktorej opticka
hustota sa meria pri 540 nm po zriedeni v DMSO. Tato
hustota je v linearnej korelacii s po¢tom Zivych buniek (po-
zri Manthorpe a kol., Dev. Brain Res., 1988, 25:191-198).

Rozdiely medzi skupinami obsahujucimi testované zlu-
geniny a kontrolnymi skupinami bol vyhodnoteny 3tatistic-
kymi analyzami, pri ktorych sa pouZil zdvojeny Dunnettov
t-test.

Pri uskutoéiiovani tohto testu boli zlileniny podla
predmetného vyndlezu vieobecného vzorca (1) testované na
svoju aktivitu, pricom sa sledovalo, ¢&i sd tieto zlaéeniny
rovnako aktivne alebo aktivnejSie ako zliéeniny opisané v
eurépskom patente EP-0 458 696, a podla tohto testu bolo
potvrdené, Ze G&innost niektorych zlugenin uvedeného vie-
obecného vzorca (I) podla vynalezu, ¢o sa tyka neuronové-
ho prezitia, je dvojnasobnd, neZ ako je tomu pri zlu¢eni-
néch opisanych v EP-0 458 696.

Vzhladom na to, Ze tieto zli¢eniny st G&innymi neu-
roprotektivnymi latkami a vzhladom na nizku toxicitu
tychto zla€enin, ktord je kompatibilna s moZnostou pouZit
tieto zli¢eniny ako lietivd, je zrejmé, Ze tieto zliZeniny
podl'a predmetného vyndlezu uvedeného vzorca (I), farma-
ceuticky prijatefné adiéné soli odvodené od tychto zlGde-
nin, solvéty tychto zlu¢enin a kvartérne soli odvodené od
tychto zlti&enin, solvéty tychto zli¢enin je moZné pouZit na
pripravu farmaceutickych prostriedkov, ktoré st uréené na
lietenie a/alebo profylaxiu vetkych ochoreni, pri ktorych
sa vyskytuje neurénova degeneracia. Konkrétne je mozné
uviest, Ze zl¢eniny podl'a predmetného vynalezu je mozné
pouZit’ bud’ samotné alebo podévané spolotne alebo kom-
binované s d’al§imi u€innymi latkami pésobiacimi na cen-
tralny nervovy systém, ako s napriklad selektivne M1
cholinomimetika, NMDA antagonisty alebo nootropné lat-
ky, ako je napriklad piracetam, najmé s nasledujicimi indi-
kéciami: poruchy pamiti, vaskularna demencia, postence-
falitické poruchy, postapopletické poruchy, posttraumatické
syndromy v dosledku kramidlnej traumy, poruchy pocha-
dzajice z cercbralnej anexie, Alzheimerova choroba, senil-
na demencia, subkortikdlna demencia, ako je napriklad
Huntingtonova choroba a Parkinsonova choroba, demencia
spdsobena AIDS, neuropatia pochadzajica z morbidity ale-
bo poskodenia sympatetickych alebo senzorickych nervov,
ochorenia mozgu, ako je napriklad cerebralny edém, spino-
cerebrélna degeneracia a motorickd neurénova degeneracia,
ako je napriklad amyotropna lateralna sklerdza.

Uvedené farmaceutické prostriedky a zli¢eniny podla
vynalezu sa pouZivaju na lie¢enie uvedenych tazkosti, pri-
dom sa pacientovi, pri ktorom sa vyskytuje potreba tohto
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lietenia, podava terapeuticky uéinné mnoZstvo zluceniny
podl'a predmetného vynalezu, pricom tato zlu¢enina moze
byt vo forme samotnej alebo vo forme zmesi s beZne pou-
Z{vanymi nosi¢ovymi latkami.

Zligeniny podla predmetného vynélezu je mozné bez-
nym spdsobom podavat’ peroralne, parenterélne, sublingu-
anne alebo transdermalne. MnoZstvo G&innej latky, ktoré je
podavané pri lie¢eni cerebralnych alebo neurénovych po-
rach, zavisi od povahy a od intenzity tazkosti, ktoré sa
tymto spOsobom lietia a od hmotnosti lieteného pacienta.
Ale je mo7né vieobecne uviest, Ze vyhodna jednotkova
davka sa zvy&ajne pohybuje v rozmedzi od 0,5 do 700 mi-
ligramov u€innej latky podla predmetného vynalezu, vo
vyhodnom uskuto¢neni 2 aZ 300 miligramov u¢innej latky
a podra edte vyhodnejsicho uskutoZnenia 5 az 150 miligra-
mov, napriklad 5 aZz 50 miligramov A&innej latky, priom
konkrétne je mozZné uviest' napriklad dévky 1 miligram,
2 miligramy, 5 miligramov, 10 miligramov, 15 miligramov,
20 miligramov, 25 miligramov, 30 miligramov, 40 mili-
gramov alebo 50 miligramov G¢innej latky. Tieto jednotko-
vé davky su zvyéajne podévané raz alebo viackréat denne,
napriklad dvakrét, trikrét, $tyrikrat alebo patkrat denne a vo
vyhodnom uskuto¢neni st tieto ddvky podévané raz aZ trik-
rat denne, pri¢om celkova denné ddvka sa pohybuje v roz-
medzi od 1 miligramu do 1400 miligramov za defl, vo vy-
hodnom uskutoéneni v rozmedzi od 2 miligramov do 900
miligramov za defi, napriklad v rozmedzi od 3 miligramov
do 500 miligramov za deii a podla e3te vyhodnejSieho
uskutoénenia v rozmedzi od 10 do 300 miligramov za deii.

Co sa tyka farmaceutickych prostriedkov podfa pred-
metného vyndlezu urenych na perordlne, sublingualne,
subkutanne, intramuskuldrne, intravendzne, transdermalne
alebo rektalne podavanie, potom je potrebné uviest, Ze G-
ginn4 latka moZe byt’ podavana zvieratdm alebo l'ud'om vo
forme jednotkovych davok, pri¢om tieto zliiZeniny, je moz-
né podavat’ vo forme samotnej, napriklad v lyofilizovanej
forme alebo vo forme zmie3anej s beZzne pouZivanymi far-
maceutickymi nosi¢ovymi latkami, a tieto farmaceutické
prostriedky je mozné pouzit na lie¢enie uvedenych tazkos-
ti. Medzi vhodné jednotkové podavacie formy je moZné za-
radit’ peroralne formy, ako st napriklad tablcty, ktoré mozu
byt rozdeliteIné, Zelatinové kapsuly, prasky, granuly a
roztoky alebo suspenzie, ktoré je mozné brat’ perorélne,
d'alej je moZné uviest' sublinguélne a bukalne formy podé-
vania tychto prostriedkov, subkutdnne, intramuskularne a-
lebo intravenozne formy podavania, miestne aplikacie a
rektalne formy podavania.

V pripade, ked’ st pevné prostriedky pripravené vo
forme tabliet, potom je moZné hlavni G&inni zloZku zmie-
Javat s farmaceuticky prijatelnym vehikulom, ako je na-
priklad Zelatina, 3krob, laktdza, stearat hore¢naty, maste-
nec, arabska guma a podobné d'al3ie latky. Tieto tablety je
mozZné vybavit povlakom sachardzy alebo inej vhodnej lat-
ky alebo je moZné tieto formy spracovat’ tak, aby mali pre-
dfzenu alebo oneskorent G&innost, a tak aby sa uvolfiovalo
vopred uréené mnoZstvo GEinnej latky kontinudlnym spo-
sobom.

Pripravky vo forme Zelatinovych kapsil sa ziskaj
zmie$anim G¢innej latky s riedidlom a takto ziskana zmes
sa potom nalicva do mékkych alebo tvrdych zelatinovych
kapsil.

Pripravky vo forme sirupu alebo elixiru moZu obsaho-
vat’ (&innd latku v kombinacii so sladidlom, ktorym je vo
vyhodnom uskutoéneni nekalorické &inidlo, d’alej mdZze byt
obsiahnuty metylparabén a propylparabén ako antisepti-
kum, aromatizatné &inidlo a vhodné farbiace Cinidlo.

Granuly alebo prasky dispergovatelné vo vode mozZu
obsahovat’ G¢innG aktivnu latku zmie$and s disperga¢nymi
latkami alebo so zméagacimi €inidlami alebo so suspendag-
nymi ¢inidlami, ako je napriklad polyvinylpyrolidén, a tak-
tiez aj so sladidlami alebo s l4tkami na upravu chuti.

Rektalne podavanie sa uskutoéiiuje Capikmi, ktoré sa
pripravia vo forme s vhodnymi spojivovymi latkami, ktoré
sa pri aplikacii tavia pri rektalnej teplote, pri¢om ako pri-
kiad tychto latok je moZné uviest kakaové maslo alebo
polyetylénglykoly.

Parenteralne podavanie sa uskutoliiuje s pouZitim
vhodnych vodnych suspenzii, sianych roztokov alebo ste-
rilnych roztokov, pripadne roztokov pre injekcie, ktoré ob-
sahuju farmakologicky kompatibilné dispergaéné a/alebo
zmacacie ¢inidla, ako je napriklad propylénglykol alebo
butylénglykol.

Utinni latku je moné taktiez formulovat do formy
mikrokapstl s jednou alebo viacerymi nosi¢ovymi latkami
alebo v pripade potreby s aditivami.

V pripade farmaceutickych prostriedkov podla pred-
metného vynalezu mdZe byt aktivna latka rovnako vo for-
me inklazneho komplexu v cyklodextrinoch alebo v ich é-
teroch alebo esteroch.

Priklady uskutofnenia vynilezu

4-Aryl-1-fenylalkyl-1,2,3,6-tetrahydropyridiny ~ podl'a
predmetného vynélezu, ktoré maji neurotrofické a neurop-
rotektivne ¢inky a postup ich pripravy budi v d’alom
blizgie ilustrované pomocou konkrétnych prikladov usku-
to¢nenia, ktoré st v3ak iba ilustrativne a nijako neobme-
dzuji rozsah predmetného vynélezu.

Priprava 1
Postup pripravy 2-trifluérmetylbenzénbérovej kyseliny

Podl’a tohto uskutoénenia bolo 1,36 ml (¢o je 0,01 mmélu)
2-brémtrifludrmetylbenzénu a 10 ml bezvodého etyléieru
zmieSané pod atmosférou argénu. Takto ziskana zmes bola
potom ochladen4 na teplotu 0 °C, naco sa pridalo 7 ml bu-
tyllitia (1,6 M roztok v hexane) a tato reakénd zmes bola
potom nechana pri teplote 0 °C po¢as 2 hodin. V d'alSom
postupe bola tato zmes prevedena do roztoku obsahujuceho
3 ml triizopropylboritanu (¢o je 0,0125 mélu) v 15 ml bez-
vodého THF a potom bolo pridanych 15 ml bezvodého
THF s teplotou —78 °C pod atmosférou argénu.

Takto ziskana reakénd zmes bola potom nechana star
pri teplote —78 °C podas 3 hodiny a potom pri teplote
miestnosti po¢as cez noc. V d’aliom postupe bola tato zmes
naliata do 1 N vodného roztoku kyseliny chlorovodikovej a
extrahovana etyléterom, na¢o bola organicka fiza usuSend s
pomocou siranu sodného a pouzité rozpastadlo bolo odpa-
rené za zniZeného tlaku.

Tymto spésobom vznikol zvy3ok, ktory bol spracovany
hexanom a vytvoren4 zrazenina bola odfiltrovand, pricom
tymto spdsobom sa ziskalo 0,7 g poZadovanej titulnej zlu-
ceniny.

Teplota topenia: 140 — 143 °C.

Priprava 2
Postup pripravy 3-chlérbenzénbérovej kyseliny

Tato pozadovana titulna zlicenina bola pripravena rov-
nakym spdsobom, ako je postup podla pripravy 1, ale s tym
rozdielom, %e sa pouZil 3-brombenzén namiesto 2-brémtri-
fluérmetylbenzénu.
Teplota topenia: 176 — 178 °C.
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Priprava 3
Postup pripravy (2-chlér-4-metoxyfenyl)octovej kyseliny

(3i) Postup pripravy 2-chlér-4-metoxyacetofendnu

PodTa tohto postupu bolo pouzitych 14,3 g (%o je 0,11 mdlu)
3-chiéranizolu, pritom tento podicl bol pridany pri teplote
0 °C do zmesi obsahujicej 9.3 ml (¢o je 0,13 moélu) acetyl-
chloridu a 350 ml metylénchloridu. Takto ziskané reakéna
zmes bola premie$avana podas 1 hodinu, reakéné zmes bola
udrziavana pri teplote 0 °C a potom bolo pridanych 24 g
(¢o je 0,18 mélu) chloridu hlinitého, nato bola potom reak-
cia nechané prebichat’ podas 2 hodin. V d’alSom postupe
bolo potom pridanych 20 ml 1 N roztoku kyseliny chloro-
vodikovej a 20 ml vody. Tymto spdsobom sa vytvorili dve
fazy, ktoré boli oddelené, organicka faza bola premytd vo-
dou, usu3end siranom sodnym a sfiltrované a pouZité roz-
piitadlo bolo odparené za zniZeného tlaku. Surovy produkt
bol potom predisteny chromatografickou metédou v koléne
naplnenej silikagélom, pri¢om ako eluané ¢inidlo bola po-
uzitd zmes cyklohexanu a etylacetatu v pomere 8/2 a tymto
sposobom sa ziskala poZadovani titulnd zliCenina.

(3ii) Postup pripravy 4-(2-chlér-4-metoxybenzyltiokarbo-
nyl)morfolinu

Pri tomto postupe bola zmes obsahujica 5,52 g (So je
0,03 moélu) produktu pripraveného podl'a predchadzajiceho
stupiia, 7,1 ml morfolinu a 1,15 g siry zahrievana pri tep-
lote 130 °C potas 4 hodin. V dalSom postupe bol potom
pridany 1 N roztok kyseliny chlorovodikovej a tito zmes
bola potom extrahovana etylacetatom. Tymto spdsobom
vznikli dve fazy, ktoré boli oddelené, organicka faza bola
usu$end pomocou siranu sodného a pouZité rozpastadlo
bolo odparené za zniZzeného tlaku. Surovy produkt bol
spracovany 2,5 ml etylacetatu a vzniknutd zrazenina bola
sfiltrovana, ¢im sa ziskala poZzadovana titulna zli¢enina.
Teplota topenia: 100 - 102 °C.

(3iii) Postup pripravy (2-chlér-4-metoxyfenyl)octovej ky-
seliny

Podla tohto postupu sa pouZila zmes, kiord obsahovala
6,6 g produktu pripraveného postupom podl'a predchadza-
juceho stupiia, 35 ml etanolu a tato zmes spoloéne s rozto-
kom obsahujicim 3 g hydroxidu sodného v 55 ml vody
bola zahricvana pri tcplotc varu pod spédtnym chladitom
potas 8 hodin. T4to reak&nd zmes bola potom premytd e-
tyléterom a vodny roztok bol okysleny 1 N roztokom kyse-
liny chlorovodikovej a tento podiel bol extrahovany etylé-
terom. Organicka faza bola potom usu$end siranom sodnym
a sfiltrovana, pric¢om pouzité rozpudtadlo bolo odparené za
zniZeného tlaku, a tymto opisanym spdsobom bola ziskana
poZadovana titulna zli¢enina,
Teplota topenia: 115 -117 °C.

Priprava 4
Postup pripravy (2-chlor-4-hydroxyfenyl)octovej kyseliny
PodTa tohto uskutognenia bol pouZity roztok, ktory ob-
sahoval 1,6 g (¢o je 8 mmolov) (2-chlér-4-metoxyfenyl)oc-
tovej kyseliny, ktord bola pripravena postupom podl'a pri-
pravy 3, v 13 ml bromovodikovej kyseliny (vo forme
48 %-n€ho vodného roztoku) a tato reakéna zmes bola za-
hrievana pri teplote varu pot¢as dve hodiny. Po ochladeni
bol priddvany hydroxid aménny tak dlho, kym hodnota pH
nebola bazicka, pricom takto vzniknuta reak&nd zmes bola
potom extrahovand mctylénchloridom. PouzZita voda bola
odparena z vodnej fazy a zvySok bol premyty niekolkokrat
etanolom, &im sa ziskala titulna zli¢enina.

Priklad 1
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-izobutylfenyl)-pro-
pyl]-4-(3-trifludr-metylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

(1a) Postup pripravy etylesteru kyseliny 2-(4-izobutylfe-
nyl)propiénove;j

Podla tohto uskuto¢nenia bola plynna kyselina chloro-
vodikové prebublavand podas jednu hodinu roztokom, kto-
ry obsahoval 50 g (¢o je 0,242 moélu) 2-(4-izobutyl-
fenyl)propidénovej kyseliny v 700 ml absolutneho etanolu,
priCom takto ziskana reak&énd zmes bola potom zahrievana
pri teplote varu pod spitnym chladi¢om pocas dve hodiny.
PouZité rozpiitadlo bolo potom odparené a ziskany zvySok
bol premiestneny do etylacetatu. Tato zmes bola potom
premyvané vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného,
naco bola usudena siranom sodnym a pouZité rozptstadlo
bolo odparené za zniZeného tlaku, &im sa ziskala poZzado-
vané titulna zlGéenina.

(1b) Postup pripravy 2-(4-izobutylfenyl)propylalkoholu

Podr'a tohto postupu bol pouZity roztok, ktory obsaho-
val 59 g (¢o je 0,25 molu) zlteniny ziskanej postupom
podra predchadzajiiceho stuptia v 450 ml etyléteru, pri¢om
tento roztok bol pridévany pod atmosférou dusika do sus-
penzie obsahujicej 9,55 g litiumaluminiumhydridu v 50 mt
etyléteru, za su¢asného udrZiavania teploty na 20 °C. Takto
ziskana reak&na zmes bola potom premie$avana pri teplote
miestnosti po&as 2 hediny, nalo bol pridany roztok obsa-
hujuci 60 ml 95 %-ného etanolu a 60 ml vody, ¢o bolo vy-
konané za extrémnej opatrnosti kvoli roztiepeniu nezrea-
govaného hydridu. Takto vzniknuté soli boli sfiltrované a
filtrat bol odpareny za zniZeného tlaku, &éim sa pripravila
poZadovana titulna zlu&enina.

(1c) Postup pripravy 2-(4-izobutylfenyl)propylmeténsul-
fonatu

Pri tomto postupe sa pouZila reakénd zmes obsahujuca
15,5 g (¢o predstavuje 0,08 mélu) zlikeniny pripravenej
postupom podl'a predchadzajiiceho stupiia, 100 ml mety-
lénchloridu a 24,2 g (¢o je 0,1774 moélu) trietylaminu, pri-
¢om tato zmes bola ochladena na teplotu pohybujicu
sa v rozmedzi od 0 do 5 °C, na¢o bol pridany roztok obsa-
hujaci 12,9 g (¢o je 0,1774 mdlu) mezylchloridu v 10 ml
metylénchloridu. Takto pripravend reak¢na zmes bola po-
tom premie$avana pri teplote miestnosti pocas 5 hodin.
Ziskany roztok bol potom premyty 1 N roztokom kyseliny
chlorovodikovej, potom vodou a vodnym roztokom hydro-
genuhligitanu sodného a potom znovu vodou. Organicka
faza bola potom usuSena s pouZitim siranu sodného a pou-
Zité rozpustadlo bolo odparené za zniZeného tlaku, ¢im sa
ziskala poZadovana titulné zlu¢enina.

(1d) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-izobutylfenyl)-
-propyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridi-
nu

Podl'a tohto postupu bola pouZitd zmes obsahujuca
2,63 g (¢o je 0,01 molu) 4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-
-tetrahydropyridinu, 4,2 ml (¢o predstavuje 0,03 molu)
trictylaminu a 4 g (€o je 0,01 mdlu) 2-(4-izobutylfenyl)-1-
-(metylsulfonyloxy)propanu v 40 ml izopropanolu, pri¢om
tato reak&na zmes bola zahrievana pri teplote varu pod
spitnym chladi¢om po&as cez noc. PouZité rozpuitadlo
bolo potom odparené za zniZeného tlaku a zvy3ok bol pre-
Cisteny chromatografickym spdsobom v kolone naplnenej
silikagélom, pricom ako elua¢né &inidlo bola pouzita zmes
cyklohexanu a etylacetatu v pomere 8/2. Hydrochlorid vy-
slednej olejovej latky bol pripraveny s pouZitim roztoku
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kyseliny chlorovodikovej v etyléteri. Takto ziskand zraze-
nina bola sfiltrovana a potom vykrystalizovana z acet6nu.
Teplota topenia: 190 — 192 °C.

Priklad 2
Postup pripravy hydrochloridu 1-[(2S)-2-(4-izobutylfenyl)-
propyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

(2a) Postup pripravy 1-[(2S)-2-(4-izobutylfenyl)-propio-
nyl]-4-hydroxy-4-(3-trifluérmetylfenyl)-piperidinu

Podl’a tohto postupu sa pouZilo 2,06 g (¢o je 0,01 mélu)
(2S)-2-(4-izobutylfenyl)propiénovej kyseliny, 35 ml mety-
Iénchloridu, 2,09 g (¢o je 0,015 mélu) trietylaminu, 2,45 g
(¢o je 0,01 molu) 4-(3-trifluérmetylfenyl)-4-piperidinolu a
4,42 g (%o je 0,01 molu) BOP, priom tieto jednotlivé zloz-
ky boli zmie$ané a ziskana reakénd zmes bola premieSava-
na pri teplote miestnosti potas 1,5 hodiny. V dalom po-
stupe bol pridany etylacetat a ziskand reakénd zmes bola
premyta vodou, potom 1 N roztokom kyseliny chlorovodi-
kovej, potom opét’ vodou, 1 N roztokom hydroxidu sodné-
ho a nakoniec opit’ vodou. Organick4 faza bola potom usu-
Sena siranom sodnym, prifom pouZité rozptitadlo bolo
odparené za zniZeného tlaku. Vysledny surovy olej bol po-
tom precisteny chromatografickou metddou v kolone na si-
likagéli, pricom ako eluadné ¢inidlo bola pouzitd zmes e-
tylacetatu a cyklohexanu v pomere 9/1. Tymto opisanym
spdsobom sa ziskal poZzadovany titulny produkt, ktory bol
potom oddeleny.
Vytazok: 3,3 g
Teplota topenia: 123 — 125 °C.
[2]®p =-66,7 °C (c = 1 %, MeOH).

(2b) Postup pripravy hydrochloridu 1-[(2S)-2-(4-izobutyl-
fenyl)-propyl]-4-hydroxy-4-(3-trifluérmetylfenyl)-piperidi-
nu

Podl'a tohto postupu boli pouzité 3 g (¢o predstavuje
0,0069 modlu) produktu pripraveného postupom podla
predchédzajuaceho stuptia v 30 ml tetrahydrofuranu, pricom
tento podiel bol zahrievany aZ k teplote varu pod spétnym
chladi¢om, nalo bolo pridanych 2,09 ml (¢o je 0,02 mélu)
zmesi béranu a dimetylsulfidu v 20 ml tetrahydrofuranu.
Takto pripravena reak¢nad zmes bola zahrievana pri teplote
varu pod spitnym chladi¢om poas 4 hodin, nado bol takto
ziskany roztok ochladeny na teplotu v rozmedzi od 10 do
15 °C a potom bolo opatrnym spdsobom po kvapkach pri-
danych 15 ml metanolu. Takto ziskana reak¢na zmes bola
potom premiedavand po¢as 15 minut pri teplote miestnosti
a potom po&as 30 minit pri teplote varu pod spitnym chla-
di¢om. Pouzité rozpaitadlo bolo potom odparené za zniZe-
ného tlaku a zvy$ok bol potom spracovany zriedenym vod-
nym roztokom amoniaku. Takto ziskand reak&na zmes bola
potom extrahovana etylacetdtom, organicka faza bola pre-
myta vodou a usudend siranom sodnym a pouZité rozpus-
tadlo bolo odparené za zniZeného tlaku, pri€om tymto spo-
sobom sa ziskali 3,0 g surového oleja. Hydrochlorid bol
potom pripraveny spracovanim s nasytenym roztokom Ky-
seliny chlorovodikovej v izopropanole a tymto uvedenym
spdsobom sa ziskala poZadovana titulna zlG¢enina.
Teplota topenia: 250 — 252 °C.
[a]®p = +35,01° (c = 1 %, MeOH)

(2¢) Postup pripravy hydrochloridu 1-[(2S)-2-(4-izobutyl-
fenyl)-propyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridinu

Pri tomto postupe bolo pouzité 1,3 g (%o je 0,0023 molu)
produktu pripraveného podl'a predchadzajiceho stupiia,
ktory bol rozpusteny v 10 m! kyseliny octovej, nato sa pri-

dali 3 ml 96 %-nej kyseliny sirovej a tato reakéna zmes
bola potom zahrievand pri teplote 110 °C pocas 2 hodin.
V dalSom postupe bola tato reakénd zmes naliata do zmesi
vody a I'adu, potom bol pridany koncentrovany roztok hyd-
roxidu sodného a vysledna zmes bola potom extrahovana
etyléterom. Organické faza bola premytd vodou a usudend
siranom sodnym, nago bolo pouzité rozpistadlo odstranené
za zniZeného tlaku a tymto uvedenym spdsobom sa ziskalo
1,25 g surového oleja. Hydrochlorid bol pripraveny spraco-
vanim tohto produktu nasytenym roztokom kyseliny chlo-
rovodikovej v izopropanole, ¢im sa ziskala poZadovana ti-
tulnd zIG&enina, ktord bola vykrystalizovana z acetonu.
Teplota topenia: 223 — 225 °C.

[«]p = +46,8 ° (¢ = 1 %, MeOH)

Priklad 3

Postup pripravy hydrochloridu 1-[(2R)-2-(4-izobutylfenyl)-
-propyl]-4-(3-triflubrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridi-
nu

(3a) Postup pripravy 1-[(2R)-2-(4-izobutylfenyl)-propio-
nyl]-4-hydroxy-4-(3-trifluérmetylfenyl)-piperidinu

Této titulnd zli¢enina bola ziskand s pouzitim rovnaké-
ho postupu, ako je postup podla prikladu (2a), ale s tym
rozdielom, Ze sa pouzila (2R)-2-(4-izobutylfenyl)-propio-
nova kyselina.
Teplota topenia: 122 — 124 °C.
[o]*°p = +68.7 ° (¢ = 1 %, MeOH)

(3b) Postup pripravy hydrochloridu 1-[(2R)-2-(4-izobutyl-
fenyl)-propyl]-4-hydroxy-4-(3-trifluérmetylfenyl)-piperi-
dinu

Tato pozadovana titulna zlagenina bola ziskand rovna-
kym sposobom, ako je postup uvedeny v priklade (2b), ale
s tym rozdielom, Ze sa pouZila zli¢enina podla stupiia (3a).
Teplota topenia: 257 ~ 260 °C.
[a]p =-37,2° (c =1 %, MeOH)

(3¢) Postup pripravy hydrochloridu 1-[(2R)-2-(4-izobutyl-
fenyl)-propyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridinu

Tato pozadovana titulna zli¢enina bola pripravena rov-
nakym spdsobom, ako je postup podla prikladu (2c), ale s
tym rozdielom, Zc sa pouZila zli&enina podl'a stupiia (3b).
Teplota topenia: 224 — 226 °C.
[]*°p = -45,6 ° (c = 1 %, MeOH)

Priklad 4
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-izobutylfenyl)-etyl]-
-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

(4a) Postup pripravy 1-brém-2-(4-izobutylfenyl)etanu
Podl’a tohto postupu bola pouZitd zmes, ktora obsaho-
vala 5 g (€o je 0,0373 moélu) izobutylbenzénu, 67 ml mety-
lénchloridu a 9,86 g (¢o predstavuje 0,0489 molu) broma-
cetylbromidu, pri¢om tato zmes bola ochladend na teplotu v
rozmedzi od 0 do 5 °C, nado sa pridalo 5,75 g (o je 0,0431 mo-
lu) chloridu hlinitého. Této reakénd zmes bola potom pre-
mielavana pri teplote v rozmedzi od 0 do 5 °C potas jednej
hodiny a potom bola nechand stat pri teplote miestnosti po-
&as cez noc. V d’alSom postupe bol tento podiel naliaty do
zmesi vody a l'adu a potom bol extrahovany metylénchlori-
dom, pri¢om ziskan4 organické faza bola usuSena siranom
sodnym a pouZité rozpstadlo bolo odparené za zniZeného
tlaku. V d’aliom postupe bolo 4.6 g (¢o je 0,018 molu) vy-
sledného oleja zmiedané s 9,7 ml (€o je 0,123 mélu) tri-
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fluéroctovej kyseliny a 12,7 ml (Eo zodpoveda 0,0792 mo-
lu) trietylsilénu a takto pripravena reakéna zmes bola za-
hrievana pri teplote 80 °C pocas 4 hodin. K tejto reakenej
zmesi bol potom pridavany nasyteny vodny roztok hydro-
genuhli¢itanu sodného, kym hodnota pH nedosiahla bézic-
ka hodnotu, naco bola tato reak&né zmes extrahovana etyl-
éterom, organicka faza bola usuSené siranom sodnym a po-
uZité rozpustadlo bolo odparené za zniZeného tlaku. Takto
ziskany vysledny surovy olej bol potom pregisteny chro-
matografickou metédou v kolone naplnenej silikagélom,
pritom ako eluagné ¢inidlo sa pouZil cyklohexan a tymto
sposobom sa ziskala poZadovana titulna zlidenina. Chro-
matografia v tenkej vrstve (elua¢né ¢inidlo: cyklohexan): Re =
=0,5.

(4b) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-izobutylfenyl)-
-etyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu
Podl’a tohto uskuto&nenia bola pouZitd zmes obsahuji-
ca 2,5 g (¢o predstavuje 0,0095 molu) 4-(3-trifludrmetyl-
fenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu, 50 ml butanolu, 3,94 g
(¢o zodpoveda 0,0285 molu) bezvodého uhligitanu drasel-
ného vo forme odstepkov a 2,3 g (¢o je 0,0095 molu) pro-
duktu ziskaného postupom podla predchadzajuceho stuptia,
priom tato reakénd zmes bola potom zahrievana pri teplote
varu pod spatnym chladi¢om pocas 8 hodin. Pouzité roz-
pustadlo bolo potom odparené za zniZeného tlaku, zvy$ok
bol spracovany etylacetatom, takto ziskana zmes bola pre-
mytd vodou a potom usuend siranom sodnym a pouZité
rozpaitadlo bolo odparené za zniZeného tlaku. Hydrochlo-
ridova sol’ vysledného oleja bola potom pripravena spraco-
vanim tohto surového produktu nasytenym roztokom kyse-
liny chlorovodikovej v izopropanole a tymto uvedenym po-
stupom bolo pripravenych 2,4 g poZadovanej titulnej zlage-
niny, ktord bola potom vykryStalizovand z izopropanolu.
Teplota topenia: 242 — 246 °C.
Chromatografia v tenkej vrstve (eluaéné ¢inidlo: cyklohe-
xan/etylacetat): Re= 0,6.

Priklad 5
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-terc.-butylfenyl)-
-etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3.6-tetrahydropyridinu

(5a) Postup pripravy 1-brom-2-(4-terc.-butylfenyl)etanu
PoZadovand titulna zli¢enina bola podla tohto usku-

toénenia ziskana rovnakym spdsobom, ako je postup uve-

deny v priklade (4a), ale stym rozdielom, Ze sa pouZil

terc.-

-butylbenzén namiesto izobutylbenzénu.

Chromatografia v tenkej vrstve (eluainé ¢inidio: cyklohe-

xan): Re= 0,6.

(5b) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-terc.-butylfe-
nyl)-etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyri-
dinu

PoZadovana titulna zlddenina bola podla tohto usku-
to¢nenia ziskand rovnakym spdsobom, ako je postup uve-
deny v priklade (4b), ale s tym rozdielom, Ze sa pouzila
zli&enina podla stupiia (5a).
Teplota topenia: 261 — 265 °C.
Chromatografia v tenkej vrstve (eluagné ¢inidlo: cyklohe-
xan/etylacetat): R¢= 0,7.

Priklad 6
Postup pripravy oxalatu 1-[2-(4-izobutylfenyl)-2-metylpro-
pyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

11

(6a) Postup pripravy 2-(4-izobutylfenyl)-2-metylpropio-
novej kyseliny

Podla tohto uskutodnenia bolo pouZitych 5 g (¢o pred-
stavuje 0,0227 molu) etylesteru kyseliny 2-(4-izobutyl-
fenyl)propionovej (pozri postup podl'a prikladu 1a), pricom
tento podiel bol rozpusteny v 50 ml DMF a potom bol pri-
dany po ¢astiach 1,6 g (¢o zodpoveda 0,025 moélu) hydridu
sodného. Po 30 minitach bolo pridanych 3,2 ml (¢o je
0,0375 mélu) metyljodidu. Takto pripravena reakéna zmes
bola potom premie3avand pri teplote miestnosti po&as 2 ho-
diny, nato bola naliata do zmesi vody a I'adu a extrahovana
etylacetatom, ziskany extrakt bol premyty vodou a usuSeny
pomocou siranu sodného, pri¢om pouZité rozpustadlo bolo
odparené za zniZeného tlaku. V d’al§om postupe bolo 5,7 g
takto ziskaného vyslcdncho olcja zmicSané s 5,7 g hydroxi-
du draselného, 35 ml vody a 35 ml absolitneho etanolu a
takto pripravena reakéné zmes bola potom zahrievana pri
teplote varu pod spitnym chladi¢om po&as 2 hodin. PouzZity
etanol bol odpareny za zniZeného tlaku, pri€om ziskany
zvySok bol premyty etylacetatom, vodna faza bola okyslena
kyselinou chlorovodikovou a extrahované etylacetitom, or-
ganicka faza bola usuena siranom sodnym a pouZité roz-
pastadlo bolo odparené a tymto uvedenym spdsobom bola
pripravend poZzadovana titulnd zlagenina vo forme polo-
pevného oleja.

(6b) Postup pripravy 1-[2-(4-izobutylfenyl)-2-metylpropio-
nyl]-4-hydroxy-4-(3-trifluérmetylfenyl)-piperidinu

PodTa tohto postupu bolo pouZitych 2,86 g (¢o znamena
0,013 molu) kyseliny pripravenej postupom podfa pred-
chadzajiceho stupiia, 45 ml metylénchloridu, 2,7 ml (¢o
predstavuje 0,0195 mélu) trietylaminu, 3,18 g (o je 0,013 mélu)
4-hydroxy-4-(3-trifluérmetylfenyl)piperidinu a 5,74 g (¢o
je 0,013 molu) BOP, pri¢om tieto zloZky boli premieSané a
ziskana reak&nd zmes bola potom premieSavana pri teplote
miestnosti po&as 1,5 hodiny. PouZité rozpustadlo bolo od-
parené za zniZeného tlaku, ziskany zvySok bol spracovany
ctylacctdtom, tito zmes bola premytd vodou, dalej 1 N
roztokom Kyseliny chlorovodikovej, opdt vodou, potom
1 N roztokom hydroxidu sodného a potom zase vodou, pri-
tom organicka fiza bola usu$ena siranom sodnym a sfiltro-
vand a pouZité rozpustadlo bolo odparené, a tym sa ziskal
zvy3ok vo forme oleja. Tento olej bol potom kry3talizovany
z izopropyléteru a tymto opisanym spdsobom sa ziskalo 1,5
g poZadovanej titulnej zlG&eniny.
Teplota topenia: 158 — 160 °C.
Chromatografia v tenkej vrstve (eluacné &inidlo: cyklohe-
xan/etylacetat v pomere 7/3): Rg=0,4.

(6¢) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-izobutylfenyl)-
-2-metylpropyl]-4-hydroxy-4-(3-triflubrmetylfenyl)-piperi-
dinu

Podla tohto postupu bolo 2,78 g (Co predstavuje
0,00622 mélu) zli&eniny ziskanej postupom podla pred-
chadzajiceho stuptia v 30 ml tetrahydrofurdnu zahrievané
pri teplote varu pod spatnym chladi¢om, nado sa pridalo
1,9 ml (%o je 0,0186 moélu) zmesi boran/dimetylsulfid v
20 ml tetrahydrofuranu a zahrievanie tejto zmesi pri teplote
varu pod spitnym chladi€om sa udrZiavalo potas 4 hodin.
Tento roztok bol potom ochladeny na teplotu v rozmedzi
od 10 do 15 °C, potom sa pridalo 15 ml metanolu a tato re-
ak&nd zmes bola potom premie$avana po¢as 15 minut pri
teplote miestnosti a 30 mindt pri teplote varu pod spétnym
chladitom. PouzZité rozpustadlo bolo odparené za zniZené-
ho tlaku, zvy3ok bol spracovany vodou (15 ml), k tomuto
podielu bol potom pridavany koncentrovany roztok hydro-
xidu amdnneho az do dosiahnutia hodnoty pH v zasaditej
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oblasti, ziskana reak&nd zmes bola potom extrahovana ety-
lacetatom, extrakt bol premyty vodou, organicka faza bola
usudena siranom sodnym a pouZité rozpiitadlo bolo odpa-
rené za zniZeného tlaku, priCom tymto uvedenym spdso-
bom boli pripravené 3 g oleja. Tento olej bol potom vyso-
leny spracovanim s nasytenym roztokom kyseliny chloro-
vodikovej v izopropanole a tymto opisanym spdsobom sa
pripravilo 1,4 g poZadovanej titulnej zluteniny.

Teplota topenia: 263 —265 °C.

Chromatografia v tenkej vrstve (eluacné ¢inidlo: cyklohe-
xén/etylacetat v pomere 7/3): R¢= 0,3 (béza).

(6d) Postup pripravy oxalatu 1-[2-(4-izobutylfenyl)-2-me-
tylpropyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyri-
dinu

Pri vykonavani tohto postupu bolo pouZitych 1,2 g (o
je 0,0025 moélu) zladeniny pripravenej podla predchadzaji-
ceho stupila, 10 ml Padovej kyseliny octovej a 3 ml 96 %-
-nej kyseliny sirovej, pri€om tato reakénd zmes bola za-
hrievané pri teplote varu pod spitnym chladi¢om pocas 2
hodin. Takto ziska reakéna zmes bola potom naliata do
zmesi vody a Padu, nado sa pridaval roztok 20 %-ného hyd-
roxidu sodného aZ do dosiahnutia hodnoty pH v zasaditej
oblasti a vysledna reakéna zmes bola potom extrahovana
etylacetatom, organicka faza bola premyta vodou a ususena
siranom sodnym, pritom pouZité rozpustadlo bolo odpare-
né za zniZeného tlaku, ¢im sa ziskal olejovy produkt. Tento
olej bol potom spracovany kyselinou 3t'avelovou v izopro-
panole, ¢im sa pripravila poZadovana titulna zlu¢enina.
Teplota topenia: 164 — 165 °C.

Priklad 7
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-izopropylfenyl)-
-etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

(7a) Postup pripravy 1-brém-2-(4-izopropylfenyl)etanu

Podla tohto postupu bola pouZitd zmes, ktord obsaho-
vala 4,6 g (¢o je 0,030 mélu) kuménu, 50 ml metylénchlo-
ridu a 2,86 ml (¢o predstavuje 0,033 mélu) brémacetylbro-
midu, priom tato zmes bola ochladend na teplotu v rozme-
dzi od 0 do 5 °C, nato boli pridané 4 g (¢o je 0,030 mélu)
chloridu hlinit¢ho. Této reakénd zmes bola potom premie-
Zavana pri teplote v rozmedzi od 0 do 5 °C potas jednej
hodiny a potom bola premie¥avana pri teplote miestnosti
pocas 4 hodin. V d’alSom postupe bol tento podiel naliaty
do zmesi vody a l'adu a potom bol extrahovany metylén-
chloridom, pri¢om ziskana organicka féza bola usuSena si-
ranom sodnym a pouZité rozpustadlo bolo odparené za zni-
Zeného tlaku. V d’alSom postupe bolo 8,5 g vysledného o-
leja zmie¥ané s 19 ml (€o je 0,246 mélu) trifludroctovej ky-
seliny a 24,6 ml (%o zodpoveda 0,154 modlu) trietylsilinu a
takto pripravena reakénd zmes bola zahrievana pri teplote
80 °C pocas 4 hodiny. K tejto reakénej zmesi bol potom
priddvany nasyteny vodny roztok hydrogenuhli¢itanu sod-
ného, kym hodnota pH nedosiahla bazick( hodnotu, nato
bola t4to reakénd zmes extrahovand etylacetitom, organic-
ka faza bola usuSend siranom sodnym a pouZité rozpus-
tadlo bolo odparené za zniZeného tlaku, priCom tymto opi-
sanym postupom bolo pripravenych 10 g poZadovanej ti-
tulnej zla&eniny.

(7b) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-izopropylfe-
nyl)-etyl]-4-(3-triflubrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyri-
dinu

Podla tohto uskuto&nenia bola pouZitd zmes obsahuji-
ca 3,7 g (o predstavuje 0,014 molu) 4-(3-trifludrmetyl-
fenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu, 74 ml butanolu, 4,8 g (¢o

zodpoveda 0,035 molu) bezvodého uhligitanu draselného
vo forme odstepkov a 4 g (¢o je 0,018 moélu) produktu zis-
kaného postupom podla predchadzajiceho stupila, pricom
tato reakénd zmes bola potom zahrievana pri teplote varu
pod spitnym chladi¢om pocas 5 hodin. PouzZité rozpistadlo
bolo potom odparené za zniZeného tlaku, zvySok bol spra-
covany etylacetdtom, takto ziskand zmes bola premytd vo-
dou a potom usulend siranom sodnym a pouZité rozpas-
tadlo bolo odparené za zniZeného tlaku. Hydrochloridova
sol’ vysledného oleja bola potom pripravend spracovanim
tohto surového produktu nasytenym roztokom kyseliny
chlorovodikovej v izopropanole a tymto uvedenym postu-
pom boli pripravené 2 g poZadovanej titulnej zliéeniny,
ktoré bola potom vykry3talizovana z izopropanolu.

Teplota topenia: 262 — 263 °C.

Chromatografia v tenkej vrstve (eluatné ¢&inidlo: cyklohe-
xan/etylacetat): Rg=0,7.

Priklad 8
Postup pripravy 1-[2-(3’-chlérbifenyl-4-yl)-etyl]-4-(3-tri-
fluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

(8a) Postup pripravy 1-brom-2-(3"-chlérbifenyl-4-yl)etanu

Podl’a tohto postupu bola pouzita zmes, ktora obsaho-
vala 5 g (¢o je 0,026 moélu) 3-chlérbifenylu, S0 mi metylén-
chloridu a 6,95 g (¢o predstavuje 0,034 mélu) broémacetyl-
bromidu, pri¢om tato zmes bola ochladena na teplotu v
rozmedzi od 0 do 5 °C, naco boli pridané 4 g (o je 0,030 mélu)
chloridu hlinitého. Tato reakna zmes bola potom premie-
Javana pri teplote miestnosti pocas $tyroch hodin. V d’al-
3om postupe bol tento podiel naliaty do zmesi vody a l'adu
a potom bol extrahovany metylénchloridom, pri¢om ziska-
na organickd faza bola premytd 1 N roztokom kyseliny
chlorovodikovej, tento podiel bol potom usuleny siranom
sodnym a odpareny za zniZeného tlaku. V d'alSom postupe
bolo 7 g vysledného oleja zmiesané s 12,1 ml (Co je 0,156
mélu) trifludroctovej kyseliny a 15,8 ml (¢o zodpovedd
0,0986 molu) trietylsilanu a takto pripravena reak&na zmes
bola zahrievana pri teplote 80 °C pocas 4 hodiny. K tejto
reak&nej zmesi bol potom pridavany nasyteny vodny roztok
hydrogenuhli¢itanu sodného, kym hodnota pH nedosiahla
bazickd hodnotu, nado bola tato reak&na zmes extrahovana
etyléterom, organicka fiza bola premytd hydrogenuhliCita-
nom sodnym a usudend siranom sodnym a pouZit€ rozpus-
tadlo bolo odparené za zniZeného tlaku, &im sa ziskala po-
Zadovand titulné zlu¢enina

(8b) Postup pripravy 1-[2-(3"-chlérbifenyl-4-yl)-etyl]-4-(3-
-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

PodFa tohto uskutodnenia bola pouzitd zmes obsahuju-
ca 2,63 g (%o predstavuje 0,010 moélu) 4-(3-trifluérmetylfe-
nyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu, 80 ml butanolu, 3,5 g (¢o
zodpoveda 0,025 mélu) bezvodého uhlititanu draselného
vo forme od3tepkov a 2,63 g produktu ziskaného postupom
podla predchadzajuceho stuptia, pricom tito reakénd zmes
bola potom zahrievana pri teplote varu pod spatnym chladi-
gom potas 5 hodin. Ziskané soli boli sfiltrované a pouZité
rozptitadlo bolo potom odparené za zniZeného tlaku, zvy-
ok bol spracovany etylacetatom, takto ziskand zmes bola
premytéa vodou a potom usu$end siranom sodnym a pouZité
rozpastadlo bolo odparené za zniZeného tlaku. Surovy pro-
dukt bol potom pretisteny chromatografickou metédou
v koléne naplnenej silikagélom, priom ako elua¢né Cinidlo
bola pouzita zmes etylacetatu a cyklohexanu v pomere 3/7.
Pri tomto postupe boli ziskané 2 g poZadovanej titulnej zld-
Ceniny.
Teplota topenia: 85 — 87 °C.
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R¢=0,5.

Priklad 9
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(2°-chlérbifenyl-4-yl)-
-etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

(9a) Postup pripravy 1-brém-2-(2"-chlérbifenyl-4-yl)-etanu

Podr'a tohto postupu bolo pripravenych 8 g poZadova-
ngj titulnej zlueniny, priom postup pripravy tejto latky
bol vykonavany rovnakym spdsobom ako v priklade (8a) s
tym rozdielom, Ze sa pouzilo 5 g 2-chlérbifenylu namiesto
3-chlérbifenylu.

(9b) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(2-chlérbifenyl-
-4-yl)-etyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyri-
dinu

PodPa tohto postupu bol 1-[2-(2"-chlérbifenyl-4-
-yl)etyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridi-
nu pripraveny rovnakym spdsobom, ako je postup podla
prikladu (8b), ale s tym rozdielom, Ze sa pouzila zIigenina
podPa stupfia (9a). Tato zlidenina bola potom prefistend
chromatografickou metédou v kolone naplnenej silikagé-
lom, pricom ako eluaéné cinidlo bola pouZita zmes etyla-
cetatu a cyklohexanu v pomere 2/8, Ry = 0,5. Hydrochlori-
dova sol’ bola pripravena spracovanim tohto produktu na-
sytenym roztokom kyseliny chlorovodikovej v izopropa-
nole. Vysledny produkt bol vykrystalizovany z izopropa-
nolu, pri¢om tymto spdsobom bola pripravena poZadovana
tituln zlu¢enina.
Vytazok: S g.
Teplota topenia: 227 — 230 °C.

Priklad 10
Postup pripravy 1-[2-(4’-chlérbifenyl-4-y1)-etyl]-4-(3-tri-
fludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

(10a) Postup pripravy 1-brém-2-(4’-chiérbifenyl-4-yl)etanu

Této titulna zlagenina bola podla tohto uskutoénenia
ziskané rovnakym spdsobom, ako je postup podl'a prikladu
(8a), alc s tym rozdiclom, Ze sa pouzilo 5 g 4-chlérbifenylu
namiesto 3-chlorbifenylu.

(10b) Postup pripravy 1-[2-(4'-chlérbifenyl-4-yl)-etyl]-4-
-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

Této titulna zlacenina bola v surovom stave pripravena
rovnakym spdsobom, ako je uvedené v postupe podla pri-
kladu (8b), ale stym rozdielom, Z¢ sa pouZila zludenina
podla stupiia (10a). Tato zlu€enina bola potom predistena
chromatografickou metédou v koléne naplnenej silikagé-
lom, pricom ako eluainé &inidlo bola pouZitd zmes etyla-
cetdtu a cyklohexanu v pomere 2/8, Ry = 0,5. Podla tohto
postupu boli pripravené 4 g poZadovanej titulnej zluceniny
vo forme bielej pevnej latky, ktord bola potom krystalizo-
vané z etylacetatu.
Teplota topenia: 146 — 148 °C.

Priklad 11
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4"-fluérbifenyl-4-yl)-
-etyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

(11a) Postup pripravy 1-brém-2-(4’-fluérbifenyl-4-yletanu

Tato titulnd zlG&enina bola podla tohto uskutoénenia
ziskana rovnakym spdsobom, ako je postup podla prikladu
(8a), v8ak s tym rozdielom, Ze sa pouZil 4-fludrbifenyl na-
miesto 3-chlérbifenylu.
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(L1b) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-fludrbifenyl-
-4-yl)-etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropy-
ridinu

Podl’a tohto uskutonenia bol surovy 1-[2-(4"-fluérbi-
fenyl-4-yletyl]-4-(3-trifluérmetyl-fenyl)-1,2,3,6-tetrahy-
dropyridin pripraveny rovnakym spdsobom, ako je postup
podla prikladu (8b), ale s tym rozdielom, Ze sa pouzila zli-
&enina podla stupiia (11a). Hydrochloridova sol’ bola pri-
pravena pomocou nasyten¢ho roztoku kyseliny chlorovodi-
kovej vizopropanole. Tymto sposobom bola pripravena
poZadovana titulna zlagenina, ktord bola vykry3talizované z
izopropanolu.
Teplota topenia: 257 —259 °C.
Chromatografia v tenkej vrstve (eluacné &inidlo: cyklohe-
xén/etylacetat = 1/1): R¢=0,5.

Priklad 12
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(3’-trifluérmetylbife-
nyl-4-yl)-etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridinu

Této poZadovana titulnd zlicenina bola ziskana rovna-
kym postupom, ako je postup podla prikladu 8, ale s tym
rozdielom, Ze sa vychadzalo z 3-trifluérmetylbifenylu na-
miesto 3-chlorbifenylu.
Teplota topenia: 229 — 233 °C.

Priklad 13
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-cyklohexylfenyl)-
-etyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

(13a) Postup pripravy 1-brom-2-(4-cyklohexylfenyl)etanu

Podl'a tohto uskuto¢nenia bolo pripravenych 5,56 g po-
Zadovangj titulnej zla¢eniny, pri¢om sa postupovalo rovna-
kym spdsobom ako v priklade (8a), ale s tym rozdielom, Ze
sa pouzilo 10 g cyklohexylbenzénu namiesto 3-chlérbife-
nylu.

(13b) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-cyklohexyl-
fenyl)-etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropy-
ridinu

Podl'a tohto uskuto¢nenia bol surovy 1-[2-(4-cyklohe-
xylfenyl)etyl]-4-(3-trifludrmetyl-fenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridin ziskany rovnakym spdsobom, ako je postup podla
prikladu (8b), ale s tym rozdielom, Ze bola pouZita zluceni-
na podla stupfia (13a). Tato zluCenina bola potom prediste-
na chromatografickou metédou v koldone naplnenej silika-
gélom, pri¢om ako eluaéné &inidlo bola pouZitd zmes cyk-
lohexanu a etylacetatu v pomere 9/1. Hydrochloridovéa sol
bola pripravena spracovanim tohto produkiu nasytenym
roztokom kyseliny chlorovodikovej v izopropanole, pricom
tymto uvedenym spdsobom bolo pripravenych 2,55 g pozZa-
dovanej titulnej zlageniny.
Teplota topenia: 255 — 260 °C.
Chromatografia v tenkej vrstve (eluatné ¢inidlo: cyklohe-
xan/etylacetat=7/3): R¢=0,5.

Priklad 14
Postup pripravy oxalatu 1-[2-(bifenyl-4-yl)-2-etyl]-4-(4-
-fludrfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

Podra tohto postupu bola pouZitd zmes obsahujica 1 g
(%o je 0,0047 mol) 4-(4-fluérfenyl)-1,2,3.6-tetrahydropy-
ridinu, 20 ml butanolu, 1,6 g (¢o predstavuje 0,012 molu)
bezvodého uhliCitanu draselného vo forme odstepkov a
1,2 g 1-brém-2-(bifenyl-4-yl)etdnu, priCom tato reakéna
zmes bola zahrievana pri teplote varu pod spétnym chladi-
¢om pocas 5 hodin. Potom boli odfiltrované vzniknuté soli,
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pouZité rozpidtadlo bolo odparené za zniZeného tlaku, zvy-
Sok bola spracovany etylacetatom, reak&né zmes bola pre-
myta vodou a usuSend siranom sodnym a pouZité rozpus-
tadlo bolo odparené za zniZeného tlaku. Oxalatova sol
takto vzniknutého oleja bola pripravené spracovanim tohto
produktu kyselinou §favelovou v aceténe. Tymto spdso-
bom bola ziskana poZadovana titulna zlienina, ktora bola
vykrystalizovana z etanolu.

Teplota topenia: 211 - 215 °C.

Chromatografia v tenkej vrstve (eluatné &inidlo: etylace-
tat/cyklohexan = 1/1): R¢= 0,6.

Priklad 15
Postup pripravy 1-[2-(bifenyl-4-yl)-2-metylpropyl]-4-(3-
-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

(15a) Postup pripravy etylesteru kyseliny bifenyl-4-yl-octo-
vej

Podla tohto uskutolnenia bolo 45 g bifenyl-4-yl-
-octovej kyseliny (€o predstavuje 0,212 mélu) rozpustené v
650 ml absolutneho etanolu. Tymto roztokom bola potom
prebubldvana kyselina chlorovodikova podas 1 hodinu a
ziskany roztok bol potom zahrievany pri teplote varu pod
spatnym chladiCom po¢as 2 hodin. PouZity etanol bol po-
tom odpareny, zvy$ok bol spracovany etylacetdtom a takto
ziskan4 reak¢na zmes bola potom premytd vodnym rozto-
kom hydrogenuhligitanu sodného a potom vodou. Organic-
ké faza bola usuend siranom sodnym a pouZité rozpus-
tadlo bolo odparené za zniZeného tlaku, ¢im sa ziskala po-
Zadovana titulna zlu¢enina.
Vytazok: 40 g.

(15b) Postup pripravy a,o-dimetylbifenyl-4-yloctovej ky-
seliny

Podra tohto postupu bolo pouzitych 10,8 g (¢o predsta-
vuje 0,0449 mélu) produktu pripraveného podla predcha-
dzajaceho stupita, pricom tento podiel bol rozpusteny v
100 ml dimetylformamidu. Této reak&n4 zmes bola potom
ochladend na teplotu v rozmedzi od 0 do 5 °C, na¢o bolo
pridanych 5,04 g 55 %-ného hydridu sodného vo forme
malych pridavkov. Této reakénd zmes bola potom premie-
Savand pri teplote miestnosti pocas 30 minGt. V d'alSom po-
stupe bola tdto zmes znova ochladend na teplotu v rozme-
dzi od 0 do S °C, naco sa pridalo po kvapkéach 7,9 ml me-
tyljodidu a tato reakéna zmes bola potom premie$avand pri
teplote miestnosti pofas 3 hodin. Potom bol tento podicl
naliaty do zmesi vody a l'adu a extrahovany etylacetatom
pri¢om extrakt bol premyty vodou, organicka faza bola u-
suSend siranom sodnym a rozpi$tadlo bolo odparené za
zniZeného tlaku. Vysledny produkt vo forme oleja bol po-
tom rozpusteny v roztoku obsahujiocom 12 g hydroxidu
sodného v 70 ml vody a 70 ml 95 %-ného etanolu. Toto re-
ak&né médium bolo potom zahrievané pri teplote varu pod
spitnym chladi¢om potas 2 hodiny, nato bol etanol odpa-
reny za zniZeného tlaku a vodna faza bola premytd etyla-
cetatom. Vodny roztok bol okysleny koncentrovanou kyse-
linou chlorovodikovou a vzniknuta zrazenina bola odfiltro-
vang, pricom tymto opisanym postupom bolo pripravenych
8,2 g poZadovanej titulnej zlG&eniny, ktord bola prekry3ta-
lizovana z 500 ml 50 %-ného etanolu.
Teplota topenia: 152 — 157 °C.

(15¢) Postup pripravy 1-[2-(bifenyl-4-yl)-2-metylpropio-
nyl]-4-hydroxy-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridinu

Pri vykondvani postupu podl'a tohto stupfia bolo pou-
Zitych 3,6 g (¢o zodpoveda 0,015 molu) produktu ziskané-

ho postupom podra predchadzajuceho stupiia, 60 ml mety-
lénchloridu, 6,3 ml (o je 0,045 mélu) trietylaminu, 4,2 g
(¢o je 0,015 molu) hydrochloridu 4-(3-trifluérmetylfenyl)-
-4-piperidinolu a 6,6 g (¢o je 0,015 mdlu) BOP, pri¢om
tieto zloZky boli premieSané a takto ziskand zmes bola po-
tom premiesavand pri teplote miestnosti podas 1,5 hodiny.
Pouzité rozpudtadlo bolo odparené za zniZeného tlaku,
zvy3ok bol spracovany etylacetitom a tato zmes bola po-
tom premyta vodou, potom 1 N roztokom kyseliny chloro-
vodikovej, potom znovu vodou, dalej 1 N roztokom hydro-
xidu sodného a opif vodou. Organicka fiza bola potom u-
sudené siranom sodnym a pouzité rozpadtadlo bolo odpare-
né za zniZeného tlaku, &im bol ziskany produkt vo forme
oleja, ktory bol potom spracovany etylacetitom. Do tohto
roztoku bol potom pridany silikagél a ziskana zmes bola
potom premie$avand po¢as 15 min(t. V dalom postupe
bola tato zmes sfiltrovand a pouZité rozpastadlo bolo odpa-
rené za zniZzeného tlaku, priom tymto spdsobom sa pripra-
vilo 6,3 g titulnej zlu¢eniny.

(15d) Postup pripravy 1-[2-(bifenyl-4-yl)-2-metylpropyl]-
-4-hydroxy-4-(3-trifluérmetylfenyl)-piperidinu

Podla tohto uskuto¢nenia bol pouZity produkt z pred-
chadzajiceho stupiia, ktory bol rozpusteny v 70 ml bezvo-
dého tetrahydrofuranu, Takto ziskany roztok bol potom za-
hrievany pri teplote varu pod spitnym chladi¢om, nato bol
pomalym spdsobom a po kvapkach pridavany roztok obsa-
hujici 3,7 ml (Co je 0,039 molu) zmesi béran/dimetylsulfid
v 45 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Tato reakéna zmes
bola potom zahrievand pri teplote varu pod spétnym chladi-
tom potas 4 hodiny a potom bola ochladend na teplotu v
rozmedzi od 10 do 15 °C, nafo bolo opatrnym spdsobom
pridanych 15 ml metanolu. Této reak¢nd zmes bola potom
premieSavand poCas 15 minut pri teplote miestnosti a po-
tom poc¢as 30 minut pri teplote varu pod spitnym chladi-
¢om, pouzité rozpudtadlo bolo odparené za zniZeného tla-
ku, zvy3ok bol spracovany 15 ml vody, nado bol pridavany
hydroxid aménny, kym hodnota pH nebola v alkalickej
oblasti a takto ziskana reak¢na zmes bola potom extrahova-
na etylacetatom. Organické fiza bola premyta vodou a usu-
gend siranom sodnym a pouZzité rozptiitadlo bolo odparené
za zniZeného tlaku, pri¢om tymto opisanym spésobom bola
pripravend poZadovand titulna zluCenina, ktora bola vy-
krystalizovana z 50 ml metanolu.
Teplota topenia: 270 — 272 °C.

(15e) Postup pripravy 1-[2-(bifenyl-4-yl)-2-metylpropyl]-4-
-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

Podl'a tohto uskutonenia bolo pouzitych 1,7 g (%o
predstavuje 0,0035 mélu) produktu pripraveného postupom
podla predchadzajiceho stupiia, dalej 14,6 ml I'adovej ky-
seliny octovej a 4,4 ml 96 %-nej kyseliny sfrovej, pricom
jednotlivé zlozky boli zmie$ané. Tato reakéna zmes bola
potom zahrievana pri teplote varu pod spétnym chladi¢om
pocas dve hodiny, nato bola naliata do zmesi vody a l'adu.
V d’al$om postupe bol pridavany hydroxid sodny tak dlho,
kym hodnota pH nebola v alkalickej oblasti, nao bola
takto ziskana reak¢énd zmes extrahovana etylacetatom, zis-
kany extrakt bol usudeny siranom sodnym a pouZité roz-
ptstadlo bolo odparené za zniZeného tlaku. Hydrochlorid
bol pripraveny spracovanim tohto produktu nasytenym
roztokom Kyseliny chlorovodikovej v izopropanole.
Teplota topenia: 238 — 240 °C.

Priklad 16
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-fenoxyfenyl)-2-
-etyl]-4-(3-triflubrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu
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(16a) Postup pripravy 1-brém-2-(4-fenoxyfenyl)etanu
Podrla tohto uskuto¢nenia bola pouZitd zmes obsahuji-
ca 3,31 g (¢o predstavuje 0,038 mélu) bromacetylbromidu,
50 ml metylénchloridu a 5 g (o je 0,029 mélu) difenyléte-
ru, pri€om tito reakénd zmes bola ochladend na teplotu v
rozsahu od 0 do 5 °C a potom bolo pridanych 4,42 ml (o je
0,033 molu) chloridu hlinitého. Tato reakéna zmes bola
potom premie$avané pri teplote miestnosti po¢as 4 hodin.
V d’alfom postupe bola tato zmes naliata do zmesi vody a
Padu, pritom sa oddelili dve fizy a organicka faza bola
premyta 1 N roztokom kyseliny chlorovodikovej a vodou.
Organicka faza bola potom usu$ena siranom sodnym, pri-
gom pouzité rozpidtadlo bolo potom odstranené za zniZe-
ného tlaku. Zvy3ok bol predisteny chromatografickou me-
todou v kolone naplnenej silikagélom, kde ako eluaéné &i-
nidlo bola pouZita zmes cyklohexanu a etylacetatu v pome-
re 7/3. Dalej bola oddelend frakcia média obsahujiica 3,2 g
2-(4-fenoxyfenyl)acetylbromidu. Vysledny olej bol potom
premie¥any s 5,9 ml (¢o predstavuje 0,077 mélu) trifludr-
octovej kyseliny a 7,7 ml (¢o predstavuje 0,048 molu) trie-
tylsilanu. Téato reakénd zmes bola potom zahrievana pri
teplote 80 °C pocas 4 hodiny a ziskany zvy$ok bol potom
spracovany zmesou etyléteru a hydrogenuhli¢itanu sodné-
ho. Vzniknuté dve fazy boli oddelené, organicka faza bola
usuiena siranom sodnym a pouZité rozpustadlo bolo odpa-
rené za zniZeného tlaku, pricom tymto sposobom sa ziskala
poZadovana titulna zliéenina.
Vytazok: 7 g.

(16b) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-fenoxyfenyl)-
-2-etyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu
Podla tohto uskuto&nenia bola pouZitd zmes obsahuju-
ca 2,63 g (%o predstavuje 0,010 mélu) 4-(3-trifluérmetylfe-
nyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu, 80 ml butanolu, 3,5 g (¢o
zodpoveda 0,025 molu) bezvodého uhliditanu draselného
vo forme odstepkov a 3,05 g (%o je 0,011 mélu) produktu
ziskaného postupom podla predchadzajiiceho stupiia, pri-
tom tato reakéna zmes bola potom zahrievana pri teplote
varu pod spitnym chladi¢om pocas 5 hodin. Ziskané soli
boli sfiltrované a pouZité rozpast'adlo bolo potom odparené
za zniZeného tlaku, zvySok bol spracovany etylacetatom,
takto ziskana zmes bola premyta vodou a potom usuena si-
ranom sodnym a pouZit¢ rozpistadlo bolo odparen¢ za zni-
Zeného tlaku. Surovy produkt bol potom predisteny chro-
matografickou metédou v koléne naplnenej silikagélom,
pri¢om ako eluaéné &inidlo bola pouZita zmes etylacetatu a
cyklohexénu v pomere 3/7. V daldej faze bol oddeleny
produkt (R¢= 0,5). Hydrochloridové sol' bola pripravena z
nasyteného roztoku kyseliny chlorovodikovej v izopropa-
nole.
Teplota topenia: 196 — 198 °C.

Priklad 17
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-benzylfenyl)-2-
-etyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

(17a) Postup pripravy 1-bréom-2-(4-benzylfenyl)etanu
Podl'a tohto postupu bola pouZitd zmes obsahujuca
2,7 g (¢o je 0,030 mdlu) brémacetylbromidu, 54 ml mety-
Iénchloridu a 4 g (¢o je 0,0238 mélu) difenylmetanu,
priCom tato reakénd zmes bola ochladend na teplotu
v rozmedzi od 0 do 5 °C, nato bolo pridanych 3,7 ml (¢o je
0,0274 molu) chloridu hlinitého. Tato reakeénd zmes bola
potom premiefavané pri teplote miestnosti pocas 4 hodin.
V d’al¥om postupe bola tato zmes naliata do zmesi vody a
l'adu, pritom sa vydelili dve fazy, ktoré boli oddelené. Or-
ganicka fdza bola potom usu$end siranom sodnym a pouzité

rozpuitadlo bolo odparené za zniZeného tlaku. Takto zis-
kany zvy8ok bol potom spracovany izopropyléterom, zmes
bola premie$ana a vytvorend zrazenina bola odfiltrovana.
Tymto spdsobom bolo oddelenych 4,5 g 2-(4-benzylfe-
nyl)acetylbromidu. Takto ziskany vysledny produkt bol
potom premieany s 8 ml trifluéroctovej kyseliny a 4,57 ml
(¢o je 0,048 mdlu) trietylsilanu. Tato reakéna zmes bola
potom zahrievana pri teplote 80 °C pocas 4 hodin, prit¢om
zvysok bol spracovany zmesou etyléteru a hydrogénuhlidi-
tanu sodného. Tymto spdsobom vznikli dve fazy, ktoré boli
oddelené, organickd faza bola usuSend siranom sodnym a
pouzité rozptdtadlo bolo odparené za zniZeného tlaku, pri-
gom tymto spdsobom bolo ziskanych 6,5 g poZadovanej
titulnej zlu¢eniny, ktord bola pre¢istend chromatografickou
metddou v koldne naplnenej silikagélom, pricom ako elu-
atné Cinidlo bola pouZitd zmes cyklohexanu a etylacetatu
v pomere 9/1. Oddelena bola prva eluovana frakcia, ktord
zodpovedala poZadovanej titulnej zlicenine.

(17b) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-benzylfenyl)-
-2-etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu
Podra tohto uskutoénenia bola pouZitd zmes obsahuji-
ca 2,6 g (¢o predstavuje 0,0098 molu) 4-(3-trifludrmetyl-
fenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu, 80 ml butanolu, 3,4 g (¥o
zodpoveda 0,0246 modlu) bezvodého uhlicitanu draselného
vo forme oditepkov a 3 g produktu ziskaného postupom
podla predchadzajuceho stupiia, pri¢om tato reakénd zmes
bola potom zahrievana pri teplote varu pod spétnym chladi-
tom pocas 5 hodin. Ziskané soli boli sfiltrované a pouZité
rozpu$tadlo bolo potom odparené za zniZeného tlaku, zvy-
%ok bol spracovany etylacetatom, takto ziskana zmes bola
premyta vodou a potom usu$end siranom sodnym a pouZité
rozpustadlo bolo odparené za zniZeného tlaku. Surovy pro-
dukt bol potom pregisteny chromatogratickou metédou
v koléne naplinenej silikagéiom, pri¢om ako eluaéné ¢inidlo
bola pouZita zmes etylacetdtu a cyklohexdnu v pomere 3/7.
Tymto postupom boli oddelené 2 g produktu vo forme ba-
zy. Hydrochloridovd sol' bola pripravena z nasyteného
roztoku kyseliny chlorovodikovej v izopropanole, ¢im sa
ziskala poZadovana titulna zlu&enina, ktora bola vykrystali-
Zovana z aceténu.
Teplota topenia: 169 — 172 °C.

Priklad 18
Postup pripravy oxalatu 1-[2-(4-n-butylfenyl)etyl]-4-(3-tri-
fludrmetylfenyl)-1.2,3,6-tetrahydropyridinu

(18a) Postup pripravy 1-brém-2-(4-n-butylfenyl)etanu
Podla tohto postupu bolo pripravenych 2.5 g poZado-
vanej titulnej zlG¢eniny rovnakym sposobom, ako je postup
podla prikladu (8a), ale s tym rozdielom, Ze bolo pouzitych
4,7 ml (€o je 0,030 mélu) n-butylbenzénu namiesto 3-chlér-
bifenylu.
Chromatografia v tenkej vrstve (eluainé &inidlo: cyklohe-
xan): R¢=0,4.

(18b) Postup pripravy oxalatu 1-[2-(4-n-butylfenyl)etyl]-4-
~(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

Podl’a tohto uskuto&nenia bol surovy 1-[2-(4-n-butyife-
nyl)-etyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyri-
din ziskany rovnakym spdsobom, ako je postup podl'a pri-
kladu (8b), ale s tym rozdielom, Ze bola pouZitd zlaCenina
pripravena postupom podla stupfia (18a). Takto ziskany
produkt bol potom predisteny chromatografickou metédou
v koldne naplnene;j silikagélom, priom ako elua¢né &inidlo
bola pouZitad zmes etylacetatu a cyklohexanu v pomere 1/1.
Oxalatova sol' bola pripravena s pouzitim kyseliny $tave-
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lovej v aceténe. Vysledny produkt bol vykrystalizovany z
izopropanolu, ¢im bola pripravend poZadovana titulna zla-
enina.

Vytazok: 1,18 g.

Teplota topenia; 162 — 165 °C.

Priklad 19
Postup pripravy 1-[2-(bifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifluérmetyl-
fenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu a jeho hydrochloridu

(19a) Postup pripravy etylesteru kyseliny bifenyl-4-yl-octo-
vej

Pozadovana tituln zli¢enina bola pripravena postupom
rovnakym ako v priklade (1a), pritom sa pouZila kyselina
bifenyl-4-yloctovd namiesto kyseliny 2-(4-izobutylfenyl)-
-propidnovej.

(19b) Postup pripravy bifenyl-4-yletylalkoholu

PoZadovana titulnd zli¢enina bola podla tohto usku-
to¢nenia ziskana rovnakym spdsobom, ako je postup podla
prikladu (1b), s tym rozdielom, Ze sa pouZil produkt pripra-
veny postupom podl’a stuptia (19a).
Teplota topenia: 75 — 80 °C.

(19c¢) Postup pripravy 2-(bifenyl-4-yl)etylmetansulfonatu

Téato titulnd zli¢enina bola pripravend rovnakym spd-
sobom, ako je postup opisany v priklade (1¢), pricom bol
pouZity produkt pripraveny postupom podla stupria (19¢).
Teplota topenia: 75 — 77 °C.

(19d) Postup pripravy 1-[2-(bifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-triflu6r-
metylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu a jeho hydrochlori-
du

Podla tohto postupu bola pouzitd zmes obsahujiica
8.3 g (¢o je 0,03 mélu) produktu ziskaného postupom pod-
I'a predchadzajlceho stuptia, 100 ml izopropanolu, 12,8 ml
(€o je 0,0915 molu) trictylaminu a 7,91 g (o je 0,03 molu)
4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu, pri¢om
tato reakéna zmes bola zahrievand pri teplote varu pod
spiatnym chladiom potas 8 hodin. Pouzité rozpuitadlo
bolo potom odparené za zniZeného tlaku a zvySok bol spra-
covany 70 ml etylacetatu. Tato reaknd zmes bola potom
premyta dvakrat vodou a ususena pomocou siranu sodného,
priom pouZité rozpuitadlo bolo odparené za znizeného
tlaku a tymto spdsobom bol ziskany I-[2-(bifenyl-4-
-yDetyl]-4-(3-triflubrmetylfeny!)-1,2,3,6-tetrahydropyridin,
ktory bol vykrystalizovany z 30 ml izopropanolu.
Teplota topenia: 114 —116 °C.
Hydrochloridova sol’ bola potom pripravena s pouZitim na-
syteného roztoku kyseliny chlorovodikovej v izopropanole,
¢im sa ziskala poZadovana titulnd zlugenina, ktora bola po-
drobena d’al3ej krystalizacii z 95 %-ného etanolu.
Teplota topenia: 262 - 263 °C.

Priklad 20
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-n-butoxyfenyl)etyl]-
-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

(20a) Postup pripravy 1-[2-(4-hydroxyfenyl)etyl}-4-(3-tri-
fluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu a hydrochlo-
ridu tejto zla¢eniny

Podl'a tohto postupu bola pouZitd reak&nd zmes, ktord
obsahovala 5,6 g (%o je 0,0211 mélu) 4-(3-trifluérmetyl-
fenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu, 7,3 g (o je 0,0528 molu)
uhli¢itanu draselného, 112 ml amylalkoholu a 3,3 g (%o je
0,0211 molu) 4-hydroxyfenetylchloridu, pri€om tato reak¢-
na zmes bola potom zahrievana pri teplote varu potas 5 ho-

din. V3etky vytvorené soli boli potom sfiltrované, pouZité
rozpustadlo bolo odparené za zniZeného tlaku, ziskany
zvylok bol spracovany etylacetdtom, tato reakéna zmes
bola premyta vodou, organicka faza bola usudend siranom
sodnym a rozpustadlo bolo odparené za zniZeného tlaku.
Hydrochloridova sol’ bola pripravena s pouZitim nasytené-
ho roztoku kyseliny chlorovodikovej v izopropanole, pri-
gom tymto spdsobom boli pripravené 3 g poZadovanej ti-
tulnej zli¢eniny.

Teplota topenia: 220 —222 °C.

(20b) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-n-butoxyfe-
nyl)etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3.6-tetrahydropyri-
dinu

Pri tomto postupe bola pouzitd zmes obsahujica 1 g (¢o
je 0,0029 molu) zla€eniny pripravenej postupom podla
predchadzajuceho stuptia vo forme bézickej latky, 15 ml
DMSO a 150 mg (2o je 0,0038 mélu) 60 %-ného hydridu
sodného, pri¢om tato reaknad zmes bola potom premieSa-
vand po&as 2 hodiny pri teplote miestnosti. V d’alSom po-
stupe bolo pridanych 0,4 ml (2o je 0,0038 mdlu) 1-brém-
butdnu a 150 mg (Zo je 0,001 mdlu) jodidu draselného a
tato reakénd zmes bola potom premieavand pocas d'aldic
dve hodiny pri teplote miestnosti. Potom bola tato reak¢na
zmes naliata na zmes vody a I'adu a extrahovana etylaceta-
tom, pri¢om organické fiza bola usu3ena siranom sodnym a
pouzité rozpiitadlo bolo odparené za zniZeného tlaku.
Hydrochloridova sol’ bola pripravena s pouZitim nasytené-
ho roztoku kyseliny chlorovodikovej v izopropanole, pri-
¢om tymto uvedenym spdsobom bolo pripravenych 500 mg
titulnej zlu¢eniny.
Teplota topenia: 212 —214 °C.

Priklad 21
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-(3-etoxykarbonyl-
propoxy)fenyl)etyl]-4-(3-tri-fluérmetyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridinu

Této zlagenina bola pripravena rovnakym spdsobom a-
ko je postup popisany v priklade (20b) s tym rozdielom, ze
bol pouZity etylester kyseliny brémmaslovej namiesto 1-
-brémbutanu. Tymto spdsobom bola pripravena pozadova-
nd titulna zlu¢enina, ktord vykrystalizovala z izopropanolu.
Teplota topenia: 204 — 205 °C.
Elementarna analyza (v %):

Vypotitané: C62,71 H 6,27 N 2,81
Najdené: C62,69 He634 N 2,80
Priklad 22

Postup pripravy 1-[2-(bifenyl-4-yl)etyl]-4-(6-chlérpyrid-2-
-yl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridinu

(22a) Postup pripravy (1-benzyl-1,2,3,6-tetrahydropyrid-4-
-yD)-tributylstananu

Podla tohto uskuto&nenia bola pouZitd zmes, ktora ob-
sahovala 15,85 g (¢o je 0,0837 moélu) 1-benzyl-4-piperi-
dinu v 140 ml bezvodého dimetoxyetdnu a 25 g (Co je
0,0837 molu) trisilidrazinu v 140 ml bezvodého dimetoxy-
etanu, pritom tato reakéni zmes bola premiesavana pri
teplote miestnosti po&as 3 hodin. PouZité rozpiitadlo bolo
potom odparené za zniZeného tlaku. Ziskany zvy$ok bol
spracovany 420 ml bezvodého hexanu, priom dalej bolo
pridanych 420 ml bezvodého tetrametyletyléndiaminu. Tato
reak&na zmes bola potom ochladena na teplotu 78 °C, nato
bolo pridanych po kvapkach 156 ml n-butyliitia (o je
0,25 molu) (1,6 M roztok v hexéne). Po asi 30 minGtach sa
teplota tejto reakénej zmesi nechala stapnut’ na 0 °C a tato
zmes bola potom premiesavana po¢as 15 mintt. V d'alSom
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postupe bolo k tejto reakenej zmesi pridanych 45 ml (Co je
0,167 molu) tributylstananchloridu. Po 1 hodine bola pri-
dana zmes vody a Padu s extrémnou opatrnostou. Toto re-
ak&né médium bolo extrahované etyléterom, pri¢om orga-
nicka féza bola premytd vodou a usuend siranom sodnym,
pricom pouZité rozpuitadlo bolo odparené za zniZeného
tlaku. Tymto sposobom bolo pripravenych 70 g surového
produktu, ktory bol potom predisteny chromatografickou
metddou v koléne naplnenej silikagélom, pri¢om ako elu-
atné Cinidlo bola pouZitd zmes cyklohexénu a etylacetatu
v pomere 95/5, a tymto uvedenym spdsobom bola pripra-
vena poZadovana titulné zlaZenina vo forme oleja.

'H NMR (CDCl,) & (ppm):

0,84 (9H, m, CH,), 1,19 - 1,58 (18H, m, CII, — retazec),
2,31 (2H, m), 3,02 (2H, m), 3,56 (2H, s, benzylmetylén),
5,76 (1H, m"), 7,14 - 7,18 (5H, m, arom.)

* satelitické pasy: *J.o('H-'""Sn) a *J.,("H-""°Sn).

(22b) Postup pripravy
-1,2,3,6-tetrahydropyridinu
Pri vykonavani tohto postupu bolo pouZitych 18,5 g
zlukeniny pripravenej postupom podla predchddzajiceho
stupiia, pri¢om tento podiel bol rozpusteny v 200 ml bez-
vodé¢ho dimetylformamidu pod atmosférou dusika. Potom
bolo do takto ziskaného roztoku pridanych 11,8 g (¢o je
0,08 molu) 2,6-dichlorpyridinu, 0,64 g (Pd(Ph;P),Cl, (pa-
ladium v mocenstve +2), 4,38 g (%o je 0,04 molu) tetrame-
tylaméniumchloridu a 2,76 g (¢o je 0,02 mélu) uhli¢itanu
draselného. Tato reakénd zmes bola potom zahrievana pri
teplote 110 °C poc&as 6 hodin a potom bola naliata do 100
ml 5 %-ného roztoku kyseliny sirovej. Tento podiel bol
potom extrahovany etyléterom, nalo bol do vodnej fazy
pridavany hydroxid aménny tak dlho, kym nebola dosiah-
nuta alkalickd hodnota pH a takto ziskana reakini zmes
bola extrahovana etylacetatom. Jednotlivé organické fazy
boli spojené a tento podiel bol ususeny siranom sodnym,
nao bolo pouzité rozpuitadlo odparené za zniZeného tla-
ku. Zvy$ok bol potom pregisteny chromatografickou metd-
dou v koléne naplnenej silikagélom, pricom ako elua¢né
Cinidlo bola pouZitd zmes cyklohexén/etylacetat v pomere
1/1, a tymto opisanym postupom bola ziskanad poZadovana
titulnd zlagenina.
Teplota topenia: 100 — 102 °C.

1-benzyl-4-(6-chlorpyrid-2-yl)-

(22¢) Postup pripravy hydrochloridu 4-(6-chlérpyrid-2-yl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

Pri vykonévani tohto postupu bol pouZity roztok obsa-
hujuci 7,0 g (¢o je 0,024 molu) zlG&eniny pripravenej po-
stupom podl'a predchadzajiiceho stuptia v 110 ml dichlér-
etanu, pri¢om tento roztok bol ochladeny na teplotu v roz-
medzi od 0 do 5§ °C a potom bol pridanych 5,8 ml (€o je
0,054 molu) chléretylchlormravéanu. Této reak&nd zmes
bola potom premie$avand pocas 5 minat, nato sa zahrievala
pri teplote varu pod spéatnym chladi¢om po¢as 1,5 hodiny.
Pouzité rozpust'adlo bolo potom odparené za znizeného tla-
ku, pri¢om takto ziskany zvy%ok bol spracovany 100 ml
metanolu a potom bola tato zmes zahrievana pri teplote va-
ru pod spatnym chladi¢om pocas 1 hodinu. PouZité rozpus-
tadlo bolo potom odparené a ziskany zvy3ok bol spracova-
ny izopropanolom, pri¢om pevny podiel bol odfiltrovany a
tymto spdsobom bola ziskana poZadovana titulna zli&eni-
na, ktora bola potom prekry3talizovana z 90 %-ného eta-
nolu.
Teplota topenia: 305 — 307 °C.

(22d) Postup pripravy 1-[2-(bifenyl-4-yl)etyl]-4-(6-chlor-
pyrid-2-y1)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridinu

Pri tomto postupe bola pouZitd zmes, ktord obsahovala
1,35 g (¢o je 0,0053 molu) 4-(2-brometyl)bifenylu, 25 mi
butanolu, 1,72 g (¢o predstavuje 0,0125 mélu) bezvodého
uhliitanu draselného vo forme oditepkov a 1,16 g (¢o je
0,005 mélu) latky ziskanej postupom podl'a predchadzaji-
ceho stupiia a tato reakénéd zmes bola zahrievana pri teplote
varu pod spitnym chladi¢om pogas 6 hodin. PouZité roz-
pudtadlo bolo potom odparené za zniZeného tlaku, pricom
zvy$ok bol spracovany etylacetatom, d'alej bola tato reake-
na zmes premyta vodou a usudend siranom sodnym a pou-
Zité rozpustadlo bolo odparené za zniZeného tlaku. Ziskany
zvy3ok bol potom spracovany 30 ml izopropyléteru a takto
vzniknuta zrazenina bola odfiltrovana a tymto spdsobom sa
ziskala pozadovana titulna zlidenina, ktora bola rekry3tali-
zovana z izopropanolu.

Teplota topenia: 135 - 136 °C.

Priklad 23

Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(2,3"-dichlorbifenyl-4-
-yDetyl]-4-(3-trifludrmetyl-fenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridi-
nu

(23a) Postup pripravy etylesteru (3-chlor-4-trifluérmetyl-
sulfonyfenyl)octovej kyseliny

Podl'a tohto postupu bola plynna kyselina chlorovodi-
kova prebublavana roztokom, ktory obsahoval 5 g (%o je
27 mmolov) (3-chlér-4-hydroxyfenyl)octovej kyseliny v
60 ml etanolu, o bolo vykonavané za chladenia na l'ado-
vom kupeli pocas jednu hodinu a takto ziskana reakina
zmes bola potom zahrievana pri teplote varu pod spédtnym
chladitom pocas 5 hodin. PouZité rozpustadlo bolo potom
odparené a ziskany zvy3$ok bol premiestneny do nasyteného
vodného roztoku hydrogenuhliditanu sodného a tato zmes
bola potom extrahované etylacetdtom. Ziskany extrakt bol
sfiltrovany, organické faza bola usuena siranom sodnym a
pouzité rozpiidtadlo bolo opit’ odstrinené za zniZeného tla-
ku. Takto ziskany surovy produkt bol potom pretisteny
chromatografickou metédou v kolénc naplnenej silikagé-
lom, pritom ako elua¢né ¢inidlo bola pouZitd zmes cyklo-
hexanu a etylacetatu v pomere 7/3 a tymto spésobom bol
pripraveny etylester kyseliny 3-chlér-4-hydroxyfenylocto-
vej.

V d’alSom postupe boli 4 g (¢o je 18,6 g) tejto zluteniny
rozpustené v 14 ml pyridinu, nado bolo pridanych
3,36 ml (€o je 20 mmdlov) anhydridu trifluérmeténsulfo-
novej kyseliny, pri¢om tento pridavok bol vykonany opatr-
nym spdsobom po kvapkach a pod atmosférou dusika za
siasného udrziavania teploty na 0 °C a tento pridavok bol
vykondvany potas 1 hodinu. Takto ziskana reakCnd zmes
bola potom naliata na 'ad, na¢o bol tento podiel extrahova-
ny etylacetatom. Organicka féza bola potom usudeni sira-
nom sodnym a sfiltrovana a pouZité rozpastadlo bolo odpa-
rené za znizeného tlaku. Surovy produkt bol potom pretis-
teny chromatografickou metédou v kolone naplnengj sili-
kagélom, pri¢om ako eluatné &inidlo bola pouzitd zmes
cyklohexanu a etylacetatu v pomere 9/1 a tymto uvedenym
postupom bola ziskana poZadovana titulna zlu€enina.

(23b) Postup pripravy etylesteru kyseliny (2,3'-dichlérbi-
fenyl-4-yl)octovej

Podla tohto postupu bola pouZitd zmes obsahujica
4,9 g (%o je 14 mmolov) produktu pripraveného postupom
podl'a predchddzajiceho stupitia, 2,45 g (¢o je 16 mmolov)
3-chlérbenzénbdrovej kyseliny, 63 mg (¢o je 0,28 mmolu)
acetatu paladia, 4,84 g (35 mmolov) uhligitanu draselného a
4,5 g (%o je 14 mmdlov) tetrabutylaméniumbromidu v
19 ml vody, pri¢om tato reaktnd zmes bola premieSavani
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pri teplote 70 °C po¢as 1 hodinu. V d’alSom postupe bola
tato reak&na zmes nechand ochladit’ a potom bola extraho-
vana etylacetdtom. Organicka fiza bola usufend siranom
sodnym a odfiltrovana a pouZité rozpistadlo bolo odparené
za zniZeného tlaku. Takto ziskany surovy reakény produkt
bol prefisteny chromatografickou metédou v koléne napl-
nengj silikagélom, pri¢om ako eluaéné ¢inidlo bola pouZita
zmes cyklohexanu a etylacetatu v pomere 9/1, a tymto uve-
denym postupom bola ziskana poZadovana titulnd zli&eni-
na vo forme oleja.

(23c) Postup pripravy (2,3"-dichlorbifenyl-4-yl)octovej ky-
seliny

Podl’a tohto uskutoénenia bola pouzitd zmes obsahuja-
ca produkt ziskany podfa predchadzajiiceho stupita a 1,57 g
(¢o je 28 mmolov) hydroxidu draselného v 39 ml metanolu,
pri¢om tato reaktnd zmes bola zahrievan4 pri teplote 80 °C
pocas 2 hodiny. PouZité rozpust'adlo bolo odparené za zni-
Zeného tlaku a zvy3ok bol premyty 1 N roztokom kyseliny
chlorovodikovej a extrahovany metylénchloridom. Orga-
nicka faza bola potom usudena siranom sodnym a sfiltrova-
n4, nato bolo pouzité rozpidtadlo opit odparené za zniZe-
ného tlaku. Ziskany surovy produkt bol potom spracovany
hexanom, ¢im sa ziskala biela zrazenina. Tato zrazenina
bola odfiltrovana a vykry3talizovana zo zmesi hexanu a e-
tylacetatu, ¢im sa ziskala poZzadovand titulna zla¢enina.
Vytazok: 1,4 g.
Teplota topenia: 92 — 94 °C.

(23d) Postup pripravy 1-[(2,3"-dichlérbifenyl-4-yl)acetyl]-
-hydroxy-4-(3-trifluér-metylfenyl)piperidinu

Podl'a tohto postupu bola pouZitd reakénd zmes obsa-
hujica 1,2 g (¢o je 4,3 mmolu) produktu pripraveného po-
stupom podFa predchadzajiceho stupiia, 1,2 g (¢o je 4,3 mmolu)
4-hydroxy-4-(3-trifluérmetylfenyl)piperidinu, 17,2 ml me-
tylénchloridu, 1,54 ml (%o je 11 mmélov) trietylaminu a
1,9 g (¢o je 4,3 mmolu BOP), pri¢om tato reakénd zmes
bola premicSavana pri teplote miestnosti po¢as 24 hodin.
V d’alSom postupe bola tato reak&na zmes naliata do vody a
extrahovand metylénchloridom, pri¢om organické faza bola
premyta 1 N roztokom kyseliny chlorovodikovej, potom
vodou potom 1 N roztokom hydroxidu sodného a potom o-
pét vodou. Takto ziskana organické faza bola potom usu-
Sena siranom sodnym a odfiltrovand, pricom pouzité roz-
ptstadlo bolo odparené za zniZeného tlaku. Tymto spso-
bom vznikol surovy produkt, ktory bol preéisteny chroma-
tografickou metédou v koléne naplnenej silikagélom, pri-
tom ako elua¢né Cinidlo bola pouZitd zmes cyklohexénu a
etylacetitu v pomere 1/1, a tymto uvedenym spdsobom
bola pripravenid poZadovana titulnd zla¢enina vo forme
bielej pevnej latky.
Teplota topenia: 154 — 155 °C.

(23¢) Postup pripravy 1-[2-(2,3’-dichlérbifenyl-4-yl)etyl]-
-4-hydroxy-4-(3-trifluérmetyl-feny!)piperidinu

Podrla tohto uskutonenia bolo pouZitych 1,6 g (%o je
3,15 mmolu) zlaéeniny pripravenej postupom podl'a pred-
chadzajiceho stupiia v 17 ml tetrahydrofuranu, pri¢om tato
zmes bola zahrievana az k teplote varu pod spitnym chla-
diom a potom bolo pridanych 0,92 ml (&o je 9,3 mmdlu)
zmesi béran/dimetylsulfid v 12 ml tetrahydrofuranu a tep-
lota varu tejto reaknej zmesi pod spitnym chladi¢om bola
potom udrZiavana pocas 4 hodin. V d’al3om postupe bol
tento roztok ochladeny na teplotu 0 °C, nalo bolo prida-
nych 15 ml metanolu a tato reakénd zmes bola premieSava-
né podas 30 minut pri teplote varu pod spitnym chladi¢om.
PouZité rozpudtadlo bolo odparené za zniZeného tlaku,

zvy3ok bol spracovany vodou (15 ml), k tomuto podielu bol
potom pridavany koncentrovany hydroxid aménny tak dl-
ho, kym nebola dosiahnuta bazicka hodnota pH, ziskana re-
akéna zmes bola potom extrahované etylacetatom, organic-
ka faza bola premyta vodou a usuend siranom sodnym a
pouZité rozpistadlo bolo odparené za zniZeného tlaku.
Takto ziskany produkt bol potom preéisteny chromatogra-
fickou metédou v koléne naplnenej silikagélom, pri¢om a-
ko eluatné &inidlo bola pouZitd zmes cyklohexanu a etyla-
cetdtu v pomere 1/1, a tymto uvedenym postupom bola pri-
pravena poZadovana titulna zli¢enina vo forme oleja.
Vytazok: 1,2 g.

(23f) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(2,3 -dichlorbife-
nyl-4-yletyl]-4-(3-trifludrmetyl-fenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridinu

Pri vykonavani tohto postupu bolo pouzitych 1,2 g (¢o
predstavuje 2,43 mmélu) zlaceniny pripravenej postupom
podla predchadzajuceho stuptia, 12,7 ml Fadovej kyseliny
octovej a 3 ml 96 %-ného roztoku Kyseliny sirovej, pricom
tato reak&nd zmes bola zahrievana pri teplote 100 °C podas
1 hodiny. V d’al$om postupe bola tato reakéné zmes naliata
do zmesi vody a 'adu, na€o bol pridavany 20 %-ny roztok
hydroxidu sodného tak diho, kym hodnota pH nedosiahla
alkalicka oblast, tato vysledné reakénd zmes bola potom
extrahovand etylacetitom, organicka faza bola premyta vo-
dou a usufenad siranom sodnym, pri¢om pouZité rozpus-
tadlo bolo odparené za zniZené¢ho tlaku. Tento produkt bol
potom precisteny chromatografickou metédou v koléne na-
plnenej silikagélom, pricom ako eluaéné ¢inidlo bola pou-
zitd zmes cyklohexdnu a etylacetatu v pomere 7/3. Hydro-
chloridova sol’ tohto vysledného produktu bola pripravend
pomocou nasyteného roztoku kyseliny chlorovodikovej a
izopropanolu. Tymto spdsobom bol ziskany poZadovany
produkt vo forme bielej pevnej latky.
Teplota topenia: 204 — 206 °C.

Priklad 24
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(3-chlérbifenyl-4-yl)-
-etyl]-4-(3-trifluérmetyl-fenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

(24a) Postup pripravy etylesteru kyseliny (2-chlor-4-tri-
fludrmetylsulfonylfenyl)octovej

Tato poZadovana titulna zli¢enina bola pripravend rov-
nakym spdsobom, ako je postup uvedeny v priklade (23a),
ale s tym rozdielom, Z¢ sa pouZila (2-chlér-4-hydroxyfe-
nyl)octova kyselina, ktord bola ziskand postupom podl'a
Pripravy 4, namiesto (3-chlér-4-hydroxyfenyl)octovej ky-
seliny.

(24b) Postup pripravy etylesteru kyseliny (3-chlorbifenyl-
-4-yljoctovej

Téato pozadovana titulna zlu¢enina bola pripravena rov-
nakym spdsobom, ako je postup uvedeny v priklade (23b),
ale s tym rozdielom, Ze sa pouZil produkt ziskany postupom
podl'a predchadzajiceho stupfia namiesto produktu podia
stupfia (23a), a d'alej sa pouZila benzénbdrova kyselina na-
miesto 3-chlérbenzénborovej kyseliny.

(24c¢) Postup pripravy (3-chlorbifenyl-4-yl)octovej kyseliny

Tato pozadovana titulna zlG&enina bola pripravend rov-
nakym spdsobom, ako je postup uvedeny v priklade (23c),
ale s tym rozdielom, Ze sa pouzil ester podl'a predchadzaji-
ceho stupiia.

(24d) Postup pripravy 1-[(3-chlérbifenyl-4-yl)acetyl]-4-
-hydroxy-4-(3-trifluérmetyl-fenyl)piperidinu
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Tato poZadovana titulnd zlGenina bola pripravena rov-
nakym spdsobom, ako je postup uvedeny v priklade (23d),
ale s tym rozdielom, Ze sa pouZil produkt pripraveny postu-
pom podla predchddzajiiceho stupiia namiesto produktu
podla stupiia (23¢).

(24¢) Postup pripravy 1-[(3-chlérbifenyl-4-yl)etyl]-4-hy-
droxy-4-(3-trifluér-metylfenyl)piperidinu

Tato poZadovand titulnd zligenina bola pripravend rov-
nakym spdésobom, ako je postup uvedeny v priklade (23¢),
ale s tym rozdielom, Ze sa pouZil produkt pripraveny postu-
pom podla predchddzajiceho stuptia namiesto produktu
podl'a stupiia (23d).

(24f) Postup pripravy hydrochloridu 1-[(2~(3-chlorbifenyl-
-4-ylyetyl]-4-(3-trifludr-metylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyri-
dinu

Tato poZadovand titulnd zli&enina bola pripravend rov-
nakym spdsobom, ako je postup uvedeny v priklade (23f),
ale s tym rozdielom, Ze sa pouzil produkt pripraveny postu-
pom podla predchddzajliceho stuptia namiesto produktu
podl’a stuptia (23e).
Teplota topenia: 227 °C.

Priklad 25

Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(3",5"-dichlorbifenyl-
-4-yDetyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyri-
dinu

(25a) Postup pripravy 2-(3",5 -dichlorbifenyl-4-yl)-etanolu

Tato pozadovana titulnd zlikenina bola pripravena rov-
nakym spdsobom, ako je postup uvedeny v priklade (23b),
ale stym rozdielom, Ze sa pouZil 2-(p-bromfenyl)etanol
namiesto etylesteru kyseliny (3-chlér-4-trifluérmetylsul-
fonylfenyl) octovej a 3,5-dichlérbenzénbérova kyselina
namiesto 3-chlérbenzénboérovej kyseliny.

(25b) Postup pripravy 2-(3°,5'-dichlérbifenyl-4-yl)-etylsul-
fonatu

Této pozadovana titulna zli¢enina bola pripravena rov-
nakym spdsobom, ako jc postup uvedeny v priklade (1c),
ale s tym rozdielom, Ze sa pouZil produkt pripraveny postu-
pom podl'a predchadzajuceho stupfia namiesto 2-(4-izobu-
tylfenyl) propylalkoholu.

(25¢) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(3°,5"-dichlorbi-
fenyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifludrmetyl-fenyl)-1,2,3,6-tetrahydropy-
ridinu

Téato pozadovand titulnd zlG&enina bola pripravena rov-
nakym sposobom, ako je postup uvedeny v priklade (1d),
ale s tym rozdielom, Ze sa pouZzil produkt pripraveny postu-
pom podla predchadzajuceho stupita namiesto 2-(4-izo-
butylfenyl) propylmetansulfonatu.
Teplota topenia: 200 — 202 °C.

Priklad 26
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(2",4’-dichlorbifenyl-
-4-yl)etyl]-4-(3-trifluérmetyl-fenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyri-
dinu

Tato poZadovana titulna zlic¢enina bola pripravend rov-
nakym spdsobom, ako je postup uvedeny v priklade (25),
ale s tym rozdielom, Ze sa pouZila 2,4-dichlérbenzénborova
kyselina namiesto 3,5-dichlérbenzénborovej kyseliny.
Teplota topcnia: 204 — 206 °C.

Priklad 27
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(2-chlérbifenyl-4-yl)-
etyl]-4-(3-trifluérmetyl-fenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

(27a) Postup pripravy (2-chlorbifenyl-4-yl)octovej kyseliny
Tato poZadovana titulna zlugenina bola pripravena rov-
nakym spdsobom, ako je postup uvedeny v priklade (23b),
ale s tym rozdielom, Ze sa pouZila benzénbérova kyselina
namiesto 3-chlérbenzénborovej kyseliny, pri¢om tato titul-
né zlutenina bola ziskana vo forme pevnej latky, ktora bola
vykrystalizovand z etylacetatu.
Teplota topenia: 103 — 105 °C.

(27b) Postup pripravy 1-[(2-chlérbifenyl-4-yl)-acetyl]-4-
-hydroxy-4(3-trifluérmetylfenyl)-piperidinu

Tato poZadovand titulnd zlugenina bola pripravend rov-
nakym spdsobom, ako je postup uvedeny v priklade (23d),
ale s tym rozdielom, Ze sa pouZila zlu€enina pripravena po-
stupom podl'a predchadzajiceho stupiia namiesto (2,3"-di-
chlorbifenyl-4-yl)octovej kyseliny.
Teplota topenia: 46 — 49 °C.

(27c) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(2-chlérbifenyl-
-4-yl)etyl]-4-(3-trifludrmetyltenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyri-
dinu

Tato poZadovana titulna zlutenina bola pripravena rov-
nakym spésobom, ako je postup uvedeny v priklade (23¢) a
(23f), ale s tym rozdielom, Ze sa pouZila zlGgenina pripra-
vena postupom podla predchédzajiiceho stupiia namiesto 1-
-[(2,3"-dichlérbifenyl-d-yl)acetyl]-4-hydroxy-4-(3-trifluérme-
tylfenyl)piperidinu.
Teplota topenia: 210 -212 °C.

Prikiad 28

Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(3°-chlérbifenyl-4-yi)-
-2-metylpropyl]}-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahy-
dropyridinu

(28a) Postup pripravy etylesteru kyseliny 2-(4-brémfenyl)-
-2-metylpropidnovej

Podl'a tohto postupu bolo pouZitych 7,5 g (€o je 31 mmolov)
etylesteru kyseliny 4-bromfenyloctovej, pri¢om tento po-
diel bol rozpusteny v 120 ml DMF, pricom potom bolo
pomaly pridanych opatrne 2,5 g hydridu sodného (vo forme
60 %-nej disperzie v oleji). Tato reak&énéd zmes bola potom
premie$avand pri teplote miestnosti pocas 30 minit, nato
bola ochladena na teplotu 10 °C a potom bolo pridanych
4,1 ml (%o je 61 mmdlov) metyljodidu a tato reakéna zmes
bola premieSavana pri teplote miestnosti po€as 4 hodiny. V
d'alsom postupe bola tato zmes naliata do zmesi vody a l'a-
du a tento podiel bol extrahovany etylacetdtom, organicka
faza bola usudena siranom sodnym a sfiltrovand a pouZité
rozpi§tadlo bolo odparené za zniZeného tlaku. Ziskany su-
rovy produkt bol pretisteny chromatografickou metédou v
koléne naplnenej silikagélom, pricom ako elua¢né ¢inidlo
bola pouZitd zmes cyklohexanu a etylacetitu v pomere
95/5, a tymto spdsobom bola ziskand poZadovana titulnd
zludenina.

(28b) Postup pripravy 2-(3"-chlorbifenyl-4-yl)-2-metyl-pro-
piénovej kyseliny

Pri vykonavani tohto postupu bola pouZitd reak&na
zmes obsahujuca 2,18 g (¢o je 8 mmolov) produktu pripra-
veného postupom podla predchadzajuceho stupia, 1,38 g
(€o je 8,8 mmolu) 3-chlorbenzénborovej kyseliny, 2,76 g
(¢o je 20 mmolov) hydrogenuhli¢itanu draselného, 2,58 g
(¢o je 8 mmolov) tetrabutylaméniumbromidu a 40 mg ace-
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tatu paladia v 11 ml vody, pri€om tato reak&na zmes bola
zahrievana pri teplote 70 °C po&as 3 hodin pod atmosférou
argdnu. Po ochladeni tejto reak&nej zmesi bol produkt ex-
trahovany etylacetdtom. Organickd faza bola usu$ena sira-
nom sodnym a sfiltrovana, priCom pouZité rozpustadlo
bolo odparené za zniZeného tlaku.

Takto ziskany surovy produkt bol potom pregisteny
chromatografickou metédou v koléne naplnenej silikagé-
lom, pri¢om ako eluagné &inidlo bola pouZitd zmes cyklo-
hexanu a etylacetdtu v pomere 9/1 a tymto uvedenym po-
stupom bolo pripravenych 1,85 g etylesteru poZadovane)
titulnej kyseliny. Tento produkt bol potom premiesany s
0,7 g hydroxidu draselného v 14 ml metanolu a tato reakd-
na zmes bola potom zahrievana pri teplote 80 °C potas 3
hodin. Pouzité rozptiradlo bolo potom odparené a ziskany
zvy$ok bol naliaty do vody. Tato zmes bola okyslena
1 N roztokom kyseliny chlorovodikovej. Tento podiel bol
potom extrahovany metylénchloridom, organicka faza bola
usudend siranom sodnym a sfiltrované a pouZité rozpus-
tadlo bolo opaf’ odparené za zniZeného tlaku. Tymto spo-
sobom bol ziskany pevny produkt, ktory bol vykrystalizo-
vany zo zmesi hexanu a etylacetitu, pricom tymto uvede-
nym spdsobom bol ziskany poZadovany titulny produkt vo
forme bielej pevnej latky.

Vytazok: 1 gram
Teplota topenia: 145 ~ 146 °C.

(28c¢) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(3"-chlérbifenyl-
-4-yl)-2-metylpropyl}-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-te-
trahydropyridinu

Této pozadovan4 titulnd zla¢enina bola pripravena rov-
nakym spdsobom, ako je postup uvedeny v priklade (23d),
(23e) a (23f), ale s tym rozdielom, Ze sa pouZila ziu&enina
pripravena postupom podla predchadzajiceho stupiia na-
miesto (2,3"-dichlérbifenyl-4-yl)octovej kyseliny.
Teplota topenia: 215 —217 °C.

Priklad 29

Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(2-fludrbifenyl-4-y!)-

propyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu
Tato poZadovana titulna zligenina bola pripravena rov-

nakym sposobom, ako je postup uvedeny v priklade (23d),

(23e) a (23f), ale s tym rozdielom, Ze sa pouZil fluérbipro-

fén namiesto (2,3’-dichlérbifenyl-4-yl)octovej kyseliny.

Teplota topenia: 181 — 183 °C (vol'na baza).

Teplota topenia: 204 — 206 °C (hydrochlorid).

Priklad 30
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-metoxybifenyl-3-
-yl)etyl]-4-(3-triflu6rmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridi-
nu a 1-[2-(4'-metoxybifenyl-4-yl)etyl]-4-3-trifludrmetylfe-
nyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

Podla tohto postupu bolo pouzitych 11,5 g (S0 je
0,0652 molu) 4-metoxybifenylu, 50 ml dichléretdnu a
5,42 g (%o je 0,0625 mélu) brémacetylbromidu, priCom
tieto jednotlivé zloZky boli premie$ané. Takto ziskané re-
ak&na zmes bola potom ochladena na teplotu —10 °C, naco
bolo pridanych 9,3 g (%o je 0,070 mélu) chloridu hlinitého.
Tato reakna zmes bola potom premieSavand pri teplote
—10 °C poc¢as 2 hodin, nago bola okyslena pridavkom 1 N
roztoku kyseliny chlorovodikovej, ¢im sa vytvorili dve fa-
zy, ktoré boli oddelené a vodna faza bola extrahovana ety-
lacetatom. Organické fazy boli potom spojené a tento spo-
jeny podiel bol usudeny siranom sodnym, pouZité rozpus-
tadlo bolo odparené za zniZeného tlaku a ziskany surovy
produkt bol predisteny chromatografickou metédou v kolo-
ne naplnengj silikagélom, pritom ako eluagné ¢inidlo bola
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pouZita zmes cyklohexdnu a etylacetatu v pomere 9/1.
V d’al$om postupe bola oddelena frakcia s hodnotou R; pri-
blizne rovnajicou sa 0,3, ktord pozostdvala zo zmesi 3-
brom-acetyl-4-metoxybifenylového a  4’-brémacetyl-4-
metoxybi-fenylového izoméru v pomere 75 : 25. V d’alfom
postupe bola zmes, ktora obsahovala 5,8 g (€o je 0,019
moélu) uvedenej izomérnej zmesi v 11,6 ml kyseliny triflud-
roctovej a 5,8 ml trietylsilanu zahrievana pri teplote varu
pod spitnym chladi¢om poéas 3 hodin. Potom bola takto
ziskana reakéna zmes naliata na Fad, d’alej bol pridavany 1
N roztok hydroxidu sodného tak dlho, aZ bola dosiahnutd
hodnota pH v bézickej oblasti a tito reakénd zmes bola
potom extrahovana etylacetdtom. Organicka féza bola usu-
$ena siranom sodnym, pri¢om pouZité rozpustadlo bolo
odparené¢ za zniZeného tlaku., Takto ziskany zvy$ok bol
premiesteny do 160 ml butanolu, nao bolo pridanych 5,1 g
(¢o je 0,019 molu) 4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetra-
hydropyridinu a 5,9 g (o je 0,0427 mélu) uhliditanu dra-
selného. Tato reakna zmes bola zahrievana pri teplote varu
pod spéatnym chladi¢om pocas 6 hodin, nac¢o boli ziskané
soli odfiltrované a rozptitadlo bolo odparené za zniZeného
tlaku. Takto ziskany zvy$ok bol premiestneny do etylace-
tatu, tato zmes bola premyté vodou, pri¢om organicka faza
bola usuend siranom sodnym a pouZité rozpustadlo bolo
opéit’ odparené za zniZeného tlaku. Tento zvySok bol potom
predisteny chromatografickou metddou v kolone naplnenej
silikagélom, pri¢om ako eluagné ¢inidlo bola pouZitd zmes
cyklohexdnu a etylacetatu v pomere 7/3. Pri tomto postupe
bola oddelend frakcia s hodnotou R¢ priblizne 0,5 (chro-
matografia v tenkej vrstve, eluatné €inidlo zmes cyklohe-
xanu a etylacetatu v pomere 1/1). Ziskany produkt so slabo
vy$Sou hodnotou Ry zodpovedal 1-[2-(4-metoxybifenyl-3-
-yDetyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridi-
nu, pri¢om hydrochlorid tejto latky bol pripraveny pomo-
cou nasyteného roztoku kyseliny chlorovodikovej v etyléte-
re. Tymto spdsobom sa ziskalo 0,9 g produktu.
Teplota topenia: 185 - 287 °C (vykrystalizované z aceténu).
Produkt so slabo niZSou hodnotou R¢ zodpovedal 1-{2-
-(4-metoxybifenyl-4-yl)etyl}-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1.2,3,6-
-tetrahydropyridinu, pri¢om tento produkt bol oddeleny z
izopropyléteru vo forme pevnej latky.
Teplota topenia: 120 — 123 °C.

Priklad 31
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4"-hydroxybifenyl-4-
-yletyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridi-
nu

Pri vykonavani tohto postupu bolo pouZitych 0,5 g (o
zodpoveda 1,14 mélu) 1-[2-(4"-metoxybifenyl-4-yl)etyl]-4-
~(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu, ktory bol
pripraveny postupom podla prikladu 30, priCom tento po-
diel bol rozpusteny v 3,5 ml 33 %-nej kyseliny bromovodi-
kovej v kyseline octovej a takto pripraveny roztok bol za-
hrievany pri teplote varu pod spdtnym chladi¢om pocas 3,5
hodiny. Potom bol tento podiel naliaty na I'ad a d’alej bol
k tejto zmesi pridany koncentrovany roztok hydroxidu a-
monneho, pricom potom bola tato zmes extrahovand etyla-
cetatom. Organickd faza bola premytd vodou a usuleng,
pricom pouzZité rozptitadlo bolo odparené za zniZeného
tlaku. Takto ziskany zvy3ok bol pretisteny chromatografic-
kou metodu v kolone naplnenej silikagélom, pricom ako
eluaéné &inidlo bola pouZiti zmes cyklohexénu a etylace-
tatu v pomere 7/3. Hydrochlorid bol pripraveny s pouZitim
nasyteného roztoku kyseliny chlorovodikovej v etyléteri,
pritom tymto spdsobom bolo pripravenych 0,43 g poZado-
vaného titulného produktu, ktory bol potom prekry3talizo-
vany z 95 %-ného etanolu.
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Teplota topenia: 248 — 254 °C.

Priklad 32
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4"-etoxykarbonylbuto-
xybifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetra-
hydropyridinu

Podl'a tohto prikladu bola pouZitd zmes obsahujica
400 g (¢o je 0,9 mmolu) produktu ziskaného postupom
podla prikladu 31 (volna baza), S ml DMSO a 49 mg
60 %-ného hydridu sodného, pri¢om tato reaknd zmes
bola premie3avana pri teplote miestnosti potas 2 hodiny.
Potom bolo pridanych 46 mg jodidu draselného a 0,17 ml
(%o je 1 mmol) etylesteru kyseliny 1-brodmmaslovej. Této
reakéna zmes bola potom premiesavand pri teplote miest-
nosti po¢as 2 hodiny, nato bola naliata do vody a extraho-
vana etylacetatom. Organickd faza bola premytd vodou a u-
sudend siranom sodnym, pri¢om pouZité rozpGitadlo bolo
odparené za zniZeného tlaku. Ziskany zvy3ok bol prediste-
ny chromatografickou metédou v koléne naplnengj silika-
gélom, pricom ako elua¢né &inidlo bola pouZitd zmes cyk-
lohexanu a etylacetatu v pomere 8/2. Hydrochlorid bol pri-
praveny s pouZitim nasyteného roztoku kyseliny chlorovo-
dikovej v zmesi etyléteru a izopropanolu, priom tymto o-
pisanym postupom bola pripravena poZadované titulna zlu-
Cenina.
Teplota topenia: 242 — 247 °C.

Priklad 33
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(bifenyl-3-yl)etyl]-4-
-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

(33a) Postup pripravy 2-(bifenyl-3-yl)etanolu

Tato pozadovana titulna zli¢enina bola pripravena rov-
nakym sposobom, ako je postup uvedeny v priklade (23b),
ale s tym rozdielom, Ze sa pouzil ester kyseliny (3-chlor-4-
-trifludrmetylsulfonylfenyl)octovej a benzénboérové kyseli-
na namiesto 3-chlérbenzénboérovej kyseliny.
Teplota topenia: 58 — 60 °C.

(33b) Postup pripravy 2-(bifenyl-3-yl)etyl-p-toluénsulfo-
natu

Podla tohto uskutonenia bolo pouzitych 0,7 g (¢o
predstavuje 3,5 mmolov) produktu ziskan¢ho postupom
podla predchadzajiiceho stupfia a 1 g (o predstavuje
5,2 mmdlu), tozylchloridu v 5 ml pyridinu, pri€om tato
zmes bola premiefavana pri teplote miestnosti podas cez
noc. Takto ziskana reakéna zmes bola potom naliata do 1 N
roztoku kyseliny chlorovodikovej a tento podie! bol extra-
hovany etylacetdtom. Organick4 faza bola premytd 3 M
roztokom hydroxidu sodného. Tento produkt bol potom u-
sufeny siranom sodnym a odpareny za zniZeného tlaku.
Ziskany zvy3ok bol preéisteny chromatografickou metdédou
v koléne naplnengj silikagélom, pritom ako eluacné ¢inidlo
bola pouzita zmes cyklohexénu a etylacetatu v pomere 9/1
a potom v pomere 8/2, pri¢om tymto uvedenym postupom
bola pripravena pozadovana titulnd zli¢enina vo forme o-
leja.

(33¢) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(bifenyl-3-yl)-
etyl]-4-(3-trifludrmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu
PoZadovana titulnd zluCenina bola pripravend rovna-
kym spdsobom, ako je postup uvedeny v priklade (1d), ale
s tym rozdielom, Ze sa pouZil produkt podl'a predchédzaji-
ceho stuptia namiesto 2-(4-izobutylfenyl)propylmetansul-
fonatu.
Teplota topenia: 191 — 192 °C.
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Priklad 34

Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(3’-chlér-4’-fluérbife-
nyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridinu

(34a) Postup pripravy 2-(3’°-chlor-4’-fluérbifenyl-4-yl)eta-
nolu

Téato poZadovana titulnd zlugenina bola pripravena rov-
nakym sposobom, ako je postup uvedeny v priklade (23b),
ale stym rozdiclom, Ze sa pouzil 2-(p-bromfenyl)etanol
namiesto etylesteru kyseliny (3-chlér-4-trifluérmetylsulfo-
nylfenyl) octovej a 3-chldr-4-fludrbenzénborova kyselina
namiesto 3-chlorbenzénborovej kyseliny.

(34b) Postup pripravy 2-(3’-chlér-4"-fludrbifenyl-4-yl)etyl-
metansulfonatu

Této poZadovana titulna zIlG¢enina bola pripravena rov-
nakym spdsobom, ako je postup podla prikladu (1c), ale s
tym rozdielom, Ze sa pouZil produkt podla predchadzajuce-
ho stupila namiesto 2-(4-izobutylfenyl)propylatkoholu.

(34c) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2~+3"-chlér-4'-
-fluérbifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-te-
trahydropyridinu

Téato poZadovana titulna zli¢enina bola pripravena rov-
nakym sposobom, ako je postup podl'a prikladu (1d), ale s
tym rozdielom, Ze bol pouZity produkt podla predchidzaju-
ceho stupiia namiesto 2-(4-izobutylfenyl)propylmetansul-
fonatu.
Teplota topenia: 218 — 220 °C.

Priklad 35

Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(2"-trifluérmetylbife-
nyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifluérmetylfeny!)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridinu

(35a) Postup pripravy 2-(4-brémfenyl)-2,2-dimetoxyetdnu
Podl’a tohto uskuto¢nenia bola pouZitd zmes obsahuju-
ca 2 g (¢o je 0,01 molu) 4-brémacetofendnu, 5,6 ml trime-
tylortomravéanu, 5,6 ml metanolu a 0,67 g Amberlitu® IR
120, pri¢om tato reak&nd zmes bola zahrievana pri teplote
varu pod spitnym chladi¢om po¢as 3 hodin. Po ochladeni
bola tato reakina zmes sfiltrovana na Celite a takto sfiltro-
vany roztok bol odpareny, &im sa ziskala poZzadovana titul-
né zlG¢enina vo forme oleja.
Vytazok: 2,4 g.

(35b) Postup pripravy 2,2-dimetoxy-2-(2 -trifludérmetyl-
bifenyl-4-yl)etanu

Této poZadovana tituln zlu¢enina bola pripravené rov-
nym spdsobom, ako je postup podla prikladu (23b), ale
s tym rozdielom, Ze bol pouZity produkt podFa predcha-
dzajuceho stupfia namiesto etylesteru Kyseliny (2,3°-di-
chlérbifenyl-4-yl)-octovej a 2-trifluérmetylfenylbenzén-
borova kyselina namiesto 3-chlérbenzénbérovej kyseliny.

(35¢) Postup pripravy 4-(2-trifluérmetylfenyl)acetofenénu
Pri tomto postupe bol pouZity roztok obsahujici 4 ml
kyseliny trifluéroctovej a 4 ml vody, pricom tento roztok
bol pridany pri teplote 0 °C k roztoku obsahujucemu 4,6 g
(¢o je 0,0105 molu) produktu pripraveného podl'a predcha-
dzajiceho stupfia v 4 ml metylénchloridu. Tato reak&na
zmes bola potom premie3avana pri teplote miestnosti po¢as
2 hodin, na¢o bola naliata do vody a extrahovana metylén-
chioridom. Organicka fédza bola usugena a sfiltrovana a po-
uzité rozpistadlo bolo odparené za zniZeného tlaku. Takto
ziskany surovy produkt bol preisteny chromatografickou
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metodou v koldne naplnene;j silikagélom, pricom ako elu-
atné Cinidlo bola pouzitd zmes cyklohexénu a etylacetatu
v pomere 9/1 a tymto uvedenym spdsobom bola ziskana
pozadovana titulnd zlugenina.

Vytazok: 1,97 g.

(35d) Postup pripravy e-brém-4-(2-trifluérmetylfenyl)ace-
tofenénu

Pri vykonévani tohto postupu bolo 0,38 ml (¢o predsta-
vuje 7,5 mmélu) bromu priddvané pomalym spdsobom po
kvapkach pri teplote 0 °C do roztoku obsahujuceho 1,97 g
(o predstavuje 7,5 mmolu) produktu pripraveného postu-
pom podl'a predchadzajiceho stuptia v 5,4 ml metanolu.
Takto ziskana reakénd zmes bola potom premicSavana pri
teplote miestnosti po¢as 3 hodin, naZo bolo pouZité rozpus-
tadlo odparené, ziskany zvy$ok bol spracovany vodou a
tato zmes bola potom extrahovand etylacetatom. Organicka
faza bola potom usufend siranom sodnym a sfiltrovana,
pri¢om pouzité rozpustadlo bolo odstranené za zniZzeného
tlaku, &im bola ziskana poZadovana titulna zli¢enina.
Vytazok: 2,3 g.

(35¢) Postup pripravy 1-brém-2-(2'-trifluérmetylbifenyl4-
-yletanu

Podra tohto postupu bolo pouzitych 1,2 g (¢o je 3,5 mmo-
lu) produktu pripraveného postupom podl'a predchadzaji-
ceho stupria, 4,4 mi kyseliny trifluéroctovej a 2,3 ml trietyl-
silanu, pritom tieto zloZzky boli zmie$ané a ziskanid zmes
bola zahrievana pri teplote varu pod spitnym chladitom
pocas 3 hodin. Potom bola tato reak¢na zmes naliata do
zmesi F'adu a koncentrovaného roztoku hydroxidu sodného,
pricom toto reak&éné médium bolo extrahované etylaceta-
tom, organicka fdza bola usu3cné siranom sodnym a pou-
zit¢ rozpidtadlo bolo odparené za zniZeného tlaku, Cim
bola ziskana poZadovana titulna zli¢enina.

(35f) Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(2"-trifluérmetyl-
bifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahy-
dropyridinu

Této poZadovand titulna zligenina bola pripravena rov-
nakym spdsobom, ako je postup podl'a prikladu (1d), ale s
tym rozdielom, Ze bol pouZity produkt podl'a predchadzaju-
ceho stupiia namiesto 2-(4-izobutylfenyl)propylmetansul-
fonatu.
Teplota topenia: 176 — 178 °C.

Priklad 36
Postup pripravy oxalétu 1-[2-(3,4-diizobutylfenyl)etyl]-4-
-(3-trifluérmetylfenyt)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

(36a) Postup pripravy 1,2-diizobutylbenzénu

Podl'a tohto uskutonenia bol pouZity roztok obsahujaci
9,4 g (¢o je 0,07 mélu) 1,2-diftalaldehydu v 30 ml THF,
ktory bol priddvany pomaly po kvapkach a pod atmosférou
dusika do 2 M roztoku izopropylmagnéziumchloridu v
THF. Tato reak¢na zmes bola potom premieSavana pri
teplote miestnosti po¢as 2 hodin, nato bola naliata do na-
syteného roztoku chloridu aménneho, pri¢om pouzity THF
bol odpareny za zniZeného tlaku a takto ziskany zvy3ok bol
extrahovany etyléterom. Organicka fiza bola potom usu3e-
n4 siranom sodnym a pouZzité rozpastadlo bolo odparené za
zniZzeného tlaku. Tento zvySok bol predisteny chromatogra-
fickou metédou v koldne naplnenej silikagélom, priCom a-
ko eluatné ¢inidlo bola pouZita zmes cyklohexénu a etyla-
cetatu v pomere 7/3. Vysledny diol bol potom rozpusteny v
110 ml absolutneho ctanolu, nato bolo pridanych 5 ml
96 %-nej kyseliny sirovej a 0,67 g 10 %-ného Pd na uhliku.
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Téato reakénd zmes bola hydrogenovand pri atmosférickom
tlaku a pri teplote miestnosti. Potom, ¢o bolo spotrebované
tearetické mnoZstvo vodika (po priblizne 7 hodinéch), bol
pouzity katalyzitor odfiltrovany, pouZité rozpistadlo bolo
odparené, zvySok bol premiestneny do etylacetatu, tato
zmes bola premytd vodnym roztokom hydrogenuhli¢itanu a
potom vodou, nato bola ziskana organicka faza ususend a
pouZité rozpi$tadlo bolo odparené za zniZeného tlaku a
tymto uvedenym spdsobom bola pripravend poZadovani
titulna zlGZenina vo forme oleja.

Vytazok: 3,9 g.

(36b) Postup pripravy 1-brom-2-(3,4-diizobutylfenyl)-eta-
nu

Tato poZadovana titulnd zlidenina bola pripravend rov-
nakym spdsobom, ako je postup podFa prikladu (4a), ale s
tym rozdielom, Ze bol pouzZity produkt podla predchadzaji-
ceho stupiia namiesto izobutylbenzénu.

(36¢) Postup pripravy oxalatu 1-[2-(3,4-diizobutylfenyl)-
etyl]-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

Tato pozadovana titulné zlGi¢enina bola pripravena rov-
nakym spdsobom, ako je postup podla prikladu (4b), ale s
tym rozdielom, Ze bol pouZity produkt podl'a predchadzaji-
ceho stupiia namiesto 1-brém-2-(4-izobutylfenyl)eténu a
spracovanie vyslednej bazy bolo vykonané s pouZitim ky-
seliny $tavelovej namiesto kyseliny chlorovodikovej.
Teplota topenia: 175 - 178 °C.

Priklad 37
Postup pripravy oxalatu 1-[2-(3,4-dipropylfenyl)etyl]-4-(3-
-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu

(37a) Postup pripravy 1,2-dipropylbenzénu

Téato pozadovana titulna zlucenina bola pripravené rov-
nakym spdsobom, ako je postup podla prikladu (36a), ale
s tym rozdielom, Ze bol pouzity 1,2-dikarboxyaldehyd na-
miesto 1,2-diftalaldehydu.

(37b) Postup pripravy 1-brém-2-(3,4-dipropylfenyl)etanu
Tato poZadovana titulna zlii¢enina bola pripravena rov-
nakym sposobom, ako je postup podla prikladu (36b), ale
stym rozdielom, Ze bol pouZity produkt podla predchd-
dzajliceho stupiia namiesto 1,2-diizobutylbenzénu.

(37¢c) Postup pripravy oxalatu 1-[2-(3,4-dipropylfenyll)-
etyl]-4-(3-trifluér-metylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu
Téato poZzadovana titulné zli¢enina bola pripravena rov-
nakym spdsobom, ako je postup podla prikladu (36¢), ale s
tym rozdielom, Ze bol pouzity produkt podl'a predchadzajii-
ccho stupfia namiesto 1-brém-2-(3,4-diizopropylfenyl)eta-
nu.
Teplota topenia: 180 — 182 °C.

Priklad 38
Postup pripravy 1-[2-(4-cyklohexylfenyll)etyl]-4-(6-chlor-
pyrid-2-yl)-1,2,3,6-tetra-hydropyridinu

Tato pozadovana titulna zla¢enina bola pripravené rov-
nakym spdsobom, ako je postup podla prikladu (22d), ale s
tym rozdielom, Ze bol pouZity 1-brom-2-(4-cyklohexyl-
fenyl)-etan (pripraveny postupom podfa prikladu (19a) na-
miesto 4-(2-brémetyl)bifenylu.

Priklad 39
Postup pripravy hydrochloridu 1-[2-(4-izobutylfenyll)pro-
pyll-4-(6-chlorpyrid-2-yl)-1,2,3,6-tetrahydropyridinu
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Tato pozadovana titulna zlugenina bola pripravena rov-
nakym spdsobom, ako je postup podla prikladu (1d), ale
stym rozdielom, Ze bol pouZity 4-(6-chlérpyrid-2-yl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridin, ktory bol pripraveny postupom
podla prikladu (22c) namiesto 4-(3-trifluérmetylfenyl)-
-1,2,3,6-tetrahydropyridinu.

Teplota topenia: 185 — 190 °C.

PATENTOVE NAROKY

1. 4-Aryl-1-fenylalkyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinova zlice-
nina vieobecného vzorca (I)

R ¢
@Cn-caz.é—@x M
/_Y ! R4 J/""
/
Ry Ry
v ktorom ,

Y znamena skupinu -CH- alebo -N-,

R, predstavuje atdm vodika, atém halogénu alebo skupinu
CF3, alkylovii skupinu obsahujicu 3 aZ 4 atémy uhlika ale-
bo alkoxyskupinu obsahujiicu 1 aZ 4 atomy uhlika,

R, znamend atém vodika, atém halogénu, hydroxylovi
skupinu alebo skupinu CF;, alkylovi skupinu obsahujicu 3
aZ 4 atomy uhlika alebo alkoxyskupinu obsahujicu 1 az 4
atomy uhlika,

R; a R, predstavuju kazdy atdm vodika alebo alkylovi
skupinu obsahujicu 1 az 3 atdbmy uhlika, a

X znamena

(a) alkylova skupinu obsahujucu 3 aZ 6 atémov uhlika, al-
koxyskupinu obsahujicu 3 aZ 6 atdmov uhlika, karboxyal-
kylovil skupinu obsahujicu 3 az 7 atémov uhlika, alkoxy-
karbonylalkylova skupinu obsahujucu 1 aZ 4 atomy uhlika
v alkoxy &asti a 3 aZ 6 atomov uhlika v alkylovej asti, kar-
boxyalkoxyskupinu obsahujicu 3 az 7 atémov uhlika alebo
alkoxykarbonylalkoxyskupinu obsahujiicu 1 az 4 atdmy
uhlika v prvej alkoxy &asti a 3 aZ 6 atomov uhlika v druhej
alkoxy Casti,

(b) zvy$ok vybrany zo siiboru zahrnujiceho cykloalkylova
skupinu obsahujicu 3 az 7 atomov uhlika, cykloalkoxysku-
pinu obsahujicu 3 az 7 atdbmov uhlika, cykloalkylmetylova
skupinu obsahujicu 3 az 7 atémov uhlika, cykloalkylme-
tylova skupinu obsahujiicu 3 az 7 atémov uhlika, cykloal-
kylaminovu skupinu obsahujicu 3 az 7 atémov uhlika a
cyklohexenylova skupinu, pricom tieto skupiny s pripadne
substituované halogénom, hydroxylovou skupinou, alko-
xyskupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhlika, karboxylo-
vou skupinou, alkoxykarbonylovou skupinou obsahujicou
1 aZ 4 atdmy uhlika v alkoxy &asti, aminovou skupinou a-
lebo mono- alebo di-alkylaminovou skupinou obsahujucou
1 az 4 atémy uhlika v alkylovej ¢asti alebo

(¢) skupinu vybrani zo siiboru zahrnujiceho fenylovi sku-
pinu, fenoxyskupinu, fenylaminovi skupinu, N-alkylfe-
nylaminovu skupinu obsahujicu v alkylovej ¢asti 1 aZ 3 a-
tomy uhlika, fenylmetylovi skupinu, fenyletylova skupinu,
fenylkarbonylova skupinu, fenyltioskupinu, fenylsulfony-
lova skupinu, fenylsulfinylovii skupinu a styrylovi skupi-
nu, pritom tieto skupiny s pripadne monosubstituované
alcbo polysubstituované na fenylovej skupine halogénom,
skupinou CF3, alkylovou skupinou obsahujicou 1 az 4 a-
tomy uhlika, alkoxyskupinou obsahujicou 1 az 4 atémy
uhlika, kyanoskupinou, aminovou skupinou, mono- alebo
di-alkylaminovou skupinou obsahujicou 1 az 4 atdbmy uh-
lika v alkylovej &asti, acylaminovou skupinou obsahujicou
1 az 4 atémy uhlika, karboxylovou skupinou, alkoxykarbo-
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nylovou skupinou obsahujiicou 1 az 4 atémy uhlika v alko-
Xy Casti, aminokarbonylovou skupinou, mono- alebo di-
alkylaminokarbonylovou skupinou obsahujicou 1 aZ 4 a-
témy uhiika v alkylovej €asti, aminoalkylovou skupinou
obsahujucou 1 aZ 4 atémy uhlika, hydroxyalkylovou skupi-
nou obsahujicou 1 az 4 atémy uhlika alebo halogénalkylo-
vou skupinou obsahujicou 1 aZ 4 atémy uhlika,

a soli a solvaty odvodené od tejto zluéeniny a kvartérne a-
mdnne soli odvodené od tejto zlugeniny.

2. 4-Aryl-1-fenylalkyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinova zlage-
nina podla naroku 1, v ktorej X je v polohe 4 fenylovej
skupiny.

3. 4-Aryl-1-fenylalkyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinova zliZe-
nina podla naroku 1 alebo 2, v ktorej X znamena skupinu
(c), v ktorej fenylova skupina je substituovand jednym az
tromi halogénmi, jednou aZ tromi skupinami CF3, jednou az
tromi alkylovymi skupinami obsahujicimi 1 aZ 4 atémy
uhlika, jednou aZ tromi alkoxyskupinami obsahujucimi 1 az
4 atémy uhlika, jednou aZ tromi kyanoskupinami, jednou az
tromi aminoskupinami, jednou aZ tromi mono- alebo di-
alkylaminoskupinami obsahujicimi 1 aZ 4 atémy uhlika v
alkylovej ¢asti, jednou aZ tromi acylaminoskupinami obsa-
hujicimi 1 aZ 4 atémy uhlika, jednou aZ tromi karboxylo-
vymi skupinami, jednou aZ tromi alkoxykarbonylovymi
skupinami obsahujicimi 1 az 4 atémy uhlika v alkoxy Casti,
jednou aZ troma aminokarbonylovymi skupinami, jednou
aZ troma mono- alebo diaikylaminokarbonylovymi skupi-
nami obsahujicimi 1 a7 4 atémy uhlika v alkylovej ¢asti,
jednou az tromi aminoalkylovymi skupinami obsahujicimi
| aZ 4 atomy uhlika, jednou aZ tromi atbmami hydroxyal-
kylovymi skupinami obsahujucimi 1 aZ 4 uhlika alebo jed-
nou aZ tromi halogénalkylovymi skupinami obsahujicimi 1
az 4 atémy uhlika.

4. 4-Aryl-1-fenylalkyl-1,2,3,6-tetrahydropyridinové zlice-
nina podla naroku 1, ktorou je 1-[2-(bifenyl-4-yl)etyl]-4-(3-
-trifluérmetylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin, soli alebo
solvaty tejto zluceniny.

5. Spdsob pripravy 4-aryl-1-fenylalkyl-1,2,3 6-tetrahy-
dropyridinovej zlu¢eniny vieobecného vzorca (I), soli ale-
bo solvétov tychto zlt¢enin a kvartérnych aménnych solf
tychto zlu¢enin,vyznadujiici sa tym, Zeza-
hria nasledujice fazy:

(a) aryl-1,2,3,6-tetrahydropyridin vieobecného vzorca (1)

<—®—>—-/<:\/\—H an
A

Ry

’

v ktorom Y a R, maji rovnaky vyznam ako v pripade zli-
teniny vieobecného vzorca (I) v néroku 1,
sa uvadza do reakcie so zlieninou vieobecného vzorca

(1

v ktorom

R, R3, Ry a X maju rovnaky vyznam, ako bolo definované
u zluéeniny vieobecného vzorca (I) v naroku 1, a

L znamena odstiepitelni skupinu, a

(b) takto ziskana vysledna zlu¢enina vieobecného vzorca
(1) sa oddeli a pripadne sa prevedie na je¢j sol alebo solvat
alebo na kvartérnu aménnu sol’ tejto zlu€eniny.
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6. Sposob pripravy 4-aryl-1-fenylalkyl-1,2,3,6-tetra-
hydropyridinovej zlugeniny vieobecného vzorca (I), v kto-
rom Y znamend skupinu -CH-, soli alebo solvétov tychto
zlitenin,vyznadujici sa tym, Ze zahfiiana-
sledujuace fazy
(a) zlu¢enina vieobecného vzorca (IV):

HO —
/
!

Ry
v ktorom ma R, rovnaky vyznam ako v pripade zlu¢eniny
vieobecného vzorca (I) v néroku 1,
sa uvadza do reakcie s funkénym derivatom tejto kyseliny
vieobecného vzorca (V)

0 Ry VX
HO—E—?@ ™)
R4 /.‘—

Ry

v ktorom maji Ry, Rj, Rq a X rovnaky vyznam, ako bolo u-
vedené v pripade zli¢eniny vSeobecného vzorca (1) v néro-

ku 1,
(b) karbonylova skupina zlGZeniny vieobecného vzorca

(VD
SRR X
O~
4

! h
] i
R! RZ

V1)

5

v ktorej maji Ry, R, Ry a X rovnaky vyznam ako v pripade
zla&eniny vieobecného vzorea (I) v néroku 1,

sa redukuje,

(c) vysledny medziprodukt, ktorym je piperidinolovd zli-
enina vieobecného vzorca (VII)

HO Ry ,— X
\ N NI
N-CH,—C—{ 7)) (vl
IQ \ / 2 | \_\.)/ { )
/ Ry
R| R

v ktorej Ry, Rs, Ry 2 X maji rovnaky vyznam ako v pripade
zli¢eniny vSeobecného vzorca (I) v néroku 1,
sa dehydratuje, a
(d) vysledn4 zlugenina vieobecného vzorca (I) sa oddeli a
pripadne sa prevedie na sol’ alebe solvét tejto zlaeniny a-
lebo na kvartérnu aménnu sol’ tejto zlieniny.

7. Zla&enina veobecného vzorca (117)

Sz
Ry kﬁ)&” .

N-H (i)
/

’

v ktorom R’; znamend atém halogénu, skupinu CF;, alky-
lovii skupinu obsahujiicu 3 aZ 4 atémy uhlika alebo alko-
xyskupinu obsahujicu 1 aZ 4 atémy uhlika,
a soli tejto zlu¢eniny ako medziprodukt na pripravu zlace-
nin vieobecného vzorca (1).

8. Zluenina vieobecného vzorca (i)
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Ry Ry

v ktorom:

Ry, Ry, Ry, Ry, X a Y majii rovnaky vyznam, ako bolo uve-
dené v pripade zlGgeniny vieobecného vzorca (I) v naroku
l,a

W predstavuje metylénova skupinu alebo karbonylovu
skupinu,

a soli tejto zludeniny ako medziprodukt na pripravu zlude-
nin veobecného vzorca (I).

9. Farmaceuticky prostriedok, vyznadujici
sa tym, Ze obsahuje 4-aryl-1-fenylalkyl-1,2,3,6-tetra-
hydropyridinovit zlu¢eninu podla niektorého z narokov 1
az 4 ako G¢innu latku.

10. Farmaceuticky prostriedok podl'a naroku 9, vy -
znadujhci sa tym, Ze tento prostriedok je v
jednotkovej davkovej forme, pricom v tomto prostriedku je
aktivna latka zmie$ana s prinajmensom jednym farmaceu-
ticky prijatel'nym excipientom.

11. Farmaceuticky prostriedok podla naroku 10, vy -
znadujuci sa tym, Ze obsahuje 0,5 az 700 mi-
ligramov O¢innej latky.
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