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Opisuji sa derivaty tetrahydropyridin (alebo 4-hy-
droxypiperidin)butylazolu (1), kde R', R? a R* st rovnaké
alebo odlisné a znamenaju atém vodika, C,-Cjalkylovil
skupinu, trifluérmetylovy radikal, hydroxylovy alebo alko-
xylovy radikél, alebo mézu dva susedné radikély tvorit
&ast Scst&lenného aromatického kruhu; A znamend atom
uhlika a bodkovana &tara predstavuje adi&ni viizbu alebo A
znamena atém uhlika naviazany na hydroxylova skupinu
(C-OH) a bodkovana &iara predstavuje chybanie aditnej
viizby; Z' znamend N alebo C-R*; Z* znamen4 N aleboC-
-R%, Z* znamena N alebo C-R”; a R*, R®, R®a R’ sit rovnaké
alebo odli$né a znamenaji atém vodika, atém halogénu,
C,-C, alkylovi skupinu, arylovi alebo substituovani ary-
lovis skupinu, alebo méZu dva susedné radikély tvorit’ East
Sestélenného aromatického kruhu; ktoré st pouzitelné na
lietbu akutnej bolesti, neuropatickej bolesti u cicavcov
vratane l'udi.



PouzZitie derivatov tetrahydropyridin (alebo 4-hydropiperidin)-
butylazolov pri priprave lie&iva na lieébu bolesti

Oblast techniky

Predkladany vyndlez sa tyka pouzitia derivatov tetrahy-
dropyridin (alebo 4-hydropiperidin)butylazolov vSeobecného
vzorca (I), rovnako ako ich fyziologicky prijatelnych soli,
pri priprave liediv pouZitelnych v huménnej a/alebo veteri-
nidrnej medicine na liedbu akiitnej bolesti, neuropatickej bo-
lesti a nociceptivnej bolesti, bud samostatne, alebo v kom-
bindcii s dalsimi analgetikami, ktoré pdsobia v tomto pripade
synergne.

Doteraisi stav techniky

V nasSej patentovej prihlaske WO 96/04287 si opisané zlu-
¢eniny vsSeobecného vzorca (I):
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ktoré maju afinitu pre o a 5HT,, receptory a ktoré sui chréanené

ako lieéiva pouzZitelné na liedbu uzkosti, psychézy, epilepsie,
k¥ée, amnézie, cerebrovaskularnych ochoreni a senilnej demen-
cie.

Podstata vynalezu

Teraz sme zistili, Ze zlhddeniny vSeobecného vzorca (I),
rovnako ako ich farmaceuticky prijatelné soli, sd osobitne
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vhodné na pripravu lie¢iv pouZitelnych v humdnnej a/alebo ve-
terindrnej medicine na profylaxiu, zmiernenie alebo liedbu
akutnej bolesti, neuropatickej bolesti a nociceptivnej bo-
lesti, bud samostatne, alebo v kombindcii s dalsimi analge-
tikami, ktoré pdsobia v tomto pripade synergne.

Podrobny opis vyndlezu

Predkladany vyndlez sa tyka pouZitia derivatov tetra-
hydropyridin (alebo 4-hydroxypiperidin)butylazolov vSeobecného

vzorca-:
N
R? \ftizz
A\ N .
e N/ () .

kde Rl, R% a R3 st rovnaké alebo odli&né a znamenaju atém
vodika, C;-Cyalkylova skupinu, trifludrmetylovy radikal, hy-
droxylovy alebo alkoxylovy radikdl, alebo mézZu dva susedné
radikdly tvorit cast Sesté&lenného aromatického kruhu;

A znamena atém uhlika a bodkovand Cara predstavuje adicéni
vazbu, alebo A znamend atém uhlika naviazany na hydroxylovi
skupinu (C-OH) a bodkovand ¢ara predstavuje chybanie adicénej
vazby;

zl znamena atém dusika alebo substituovany atém uhlika,
ktory mdze byt zndzorneny ako C-R%;

72 znameni atém dusika alebo substituovany atém uhlika,
ktory méze byt zndzorneny ako c-R2;

7% znamend atém dusika alebo substituovany atém uhlika,
ktory méze byt znazorneny ako C-R’;

s podmienkou, Ze zl, z2 a z4 mézu dohromady predstavovat
najviacej dva atémy dusika; a



R4, R5, R® a R’ su rovnaké alebo odlisné a znamenajui atém
vodika, atém halogénu, C,-C,alkylovu skupinu, arylovi alebo
substituovani arylovi skupinu, alebo méZu dva susedné radikaly

tvorit cast sSestcélenného aromatického kruhu;

alebo ich fyziologicky prijatelnych soli,

na pripravu lie&iv pouZitelnych na liec¢bu akitnej bolesti,
neuropatickej bolesti a nociceptivnej bolesti u cicavcov,
vratane ludi.

Termin "atém halogénu" oznacuje atém fluéru, chléru alebo
brému.

Termin "aryl alebo substituovany aryl" oznac¢uje fenylovy
radikdl alebo fenylovy radikdl substituovany halogénom.

Termin "alkoxyl" oznacuje metoxylovy alebo etoxylovy ra-
dikal.

Termin "C,-C4alkyl" oznacuje radikdl s priamym alebo roz-
vetvenym retazcom tvoreny nasytenym uhlovodikom s 1 aZ 4 até-
mami uhlika, ako je napriklad metyl, etyl, propyl, izopropyl,
butyl, izobutyl, sek.-butyl a terc.-butyl.

Fyziologicky prijatelné soli zlucenin vSeobecného vzorca
(I) sG ako soli tvorené s anorganickymi kyselinami, tak soli
tvorené s organickymi kyselinami, konkrétne soli s kyselinou
chlorovodikovou, bromovodikovou, sirovou, fosfore¢nou, mlie-
&nou, octovou, maldénovou, jantarovou, glutarovou, fumarovou,
jablénou, vinnou, citrénovou, askorbovou, maleinovou, ben-
zoovou, fenyloctovou, S$koricovou, salicylovou a s kyselinami
alkyl, cykloalkyl alebo arylsulfénovymi.

PouZitie derivatov vseobecného vzorca (I) na lieé&bu bo-
lesti sa tyka pouZitia analgetik v klinickej praxi. Termin
nakitna bolest" zah¥na, napriklad, bolest hlavy, bolest pri



artritide, svalové napatie alebo bolest pri dysmenorhee. Ter-
min "neuropatickd bolest" zah¥ha napriklad chronicki bolest
chrbta, bolest spojeni s artritidou, herpes, nadorovu bolest,
fantémovi bolest kondatin, bolest pri pérode alebo neuropa-
tickld bolest rezistentni na opidty. Termin "nociceptivna bo-
lest" zahrfha napriklad pooperaénii bolest, bolest zubov, bolest
po chirurgickom zakroku, bolest pri popaleninach, popdrodna

bolest alebo bolest siuvisiacu s genitourindrnym ustrojenstvom.

Derivaty vSeobecného vzorca (I) méZu byt pripravené po-

stupom opisanym v nasej patentovej prihlaske WO 96/04287.

Pri liedbe &loveka sa podana davka zluc¢eniny podla pred-
kladaného vyndlezu 1isi podla zdvaZnosti lieceného stavu. Zvy-
Gajne je davka v rozmedzi od 1 do 100 mg/den. Zluc¢enina podla
predkladaného vynalezu mdéze byt podand ako jedind aktivna
zloZka, alebo mbéZe byt podand spoloc¢ne s inymi analgetikami
v pomere jeden diel zliceniny vSeobecného vzorca (I) k pri-
bliZne jednému aZ desiatim dielom iného analgetika, za Gcelom
dosiahnutia synergného u¢inku. Medzi dal$ie analgetikd patria
napriklad nesteroidné protizdpalové zluceniny, ako je aspirin
alebo indometacin, iné analgetika ako je paracetamol, narko-
tické analgetikd a pribuzné zliceniny ako je morfin, meperidin
alebo pentozocin. Zlu¢eniny podla predkladaného vynalezu s vo
vhodnych farmaceutickych prostriedkoch podavané réznymi spd-
sobmi, ako napriklad oralne, parenterdlne, podkoZne, intra-
nazalne, intramuskuldrne alebo intravendzne. Farmaceutické
prostriedky obsahujice zliceniny vSeobecného vzorca (1) sa
opisané v nasej patentovej prihlaske WO 96/04287.

Prikladmi zld&enin podla predkladaného vynadlezu s zluce-
niny charakterizované udajmi uvedenymi v tabulkdch 1 a 2.
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Biologické testy

Analgeticka aktivita zldc¢enin podla predkladaného vyna-
lezu bola testovana v niekolkych testoch pri pouZiti Swiss
albinickych my$i ako pokusnych zvierat. Test krutenia indu-
kovaného fenylbenzchinénom, test na horicej doske a test s
horicim bodom st zname v odbore. Priklady, ktoré si uvedené
na ilustraciu, opisuji niektoré farmakologické testy a nijak

neobmedzujui rozsah vynalezu.

Test kritenia indukovaného fenylbenzchinénom sa vykona
spdsobom opisanym v E. Siegmund et al. (Proc. Soc. EXp. Biol.
Med. 95: 729-731, 1957). V tomto teste sa mySiam poda testo-
vana zludenina oralne alebo podkoZne (s.c. a po 60 minutach
(po oralnej davke) alebo po 30 minidtach (po podkoznom podani)
sa im podd intraperitonedlna injekcia 0,02% vodného roztoku
fenylbenzchinénu, v davke 10 ml/kg. Stupen analgézy sa vyjadri
ako percento kritenia vzhladom na kontrolni skupinu pre kazdua
testovant davku. Z vysledkov sa vyrata G&inna davka 50 (ED-50),
to znamend davka, ktora inhibuje o 50 % kritenie indukované

fenylbenzchinénom.

Test na horucej doske sa uskutoéni spbésobom opisanym v M.
Ocana et al. (Eur. J. Pharmacol. 186: 377-378, 1990). Testo-
vana zluéenina sa poda s.c. alebo i.p. a o 30 minidt neskorsie
sa sleduje analgeticky uc¢inok. Na sledovanie analgetického
G&inku sa zvieratd umiestnia na kovovi dosku s teplotou 50°C
az 55°C a zaznamenava sa ¢as (latencia), ked zvierata zacnu
zdvihat zadné labky a skadkat. Analgeticka aktivita sa vyrata
pre kazdi davku porovnanim vysledkov pre lieéeni skupinu
s vysledkami pre kontrolni skupinu. Z vysledkov sa vyrata
ED-50.
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Test odtiahnutia chvostu z horuceho miesta (Svihnutie
chvostom) sa vykona spésobom, ktory opisal M. Ocana et al.
(Br. J. Pharmacol. 110: 1049-1054, 1993). MySi sa imobilizuju
a umiestnia sa do pristroja na sledovanie myknutia chvostom
(LI7100, Letica, S.A.). Svetelné pole sa zameri na chvost,

4 cm od konca, a automaticky sa sleduje ¢as latencie, za ktory
déjde k myknutiu chvostu. 10 minit pred podanim testovanej
zlideniny sa urci zakladny c¢as latencie. Po podani testovane]
zliéeniny s.c. sa sleduju ¢asy myknutia chvostu v intervaloch
10, 20 ,30, 40, 45, 60, 90 a 120 minit. Pre kazdé zviera sa
vyrata plocha pod krivkou latencie pocas testovaného obdobia
spdsobom podla R.J. Tallarida a R.B. Murray (Manual of pharma-
cologic calculations with computer programs, Springer-Verlag,
Berlin, str. 297, 1987). Stupen analgetického ué¢inku pre kazdua
davku sa vyrata porovnanim plochy pod krivkou latencie pre
skupinu lieéenu zluc¢eninou s plochou pod krivkou kontrolnej

skupiny. Z tychto udajov sa vyrata ED-50.

zluceniny podla predkladaného vyndlezu maju vyznamnu
analgeticku aktivitu v teste kritenia indukovaného fenyl-
benzchinénom. Niekolko zluéenin md& aktivitu rovnakého radu
ako morfin a jasne vysiiu, ako ¢inidld inhibujuce biosyntézu
prostaglandinov, ako je napriklad aspirin a dipiron (pozri
tabulku 3).

Analgetickd aktivita bola takisto preukdzana v teste na
horicej doske, &o je povazované za ddkaz analgetického péso-
benia na uUrovni centrdlneho nervového systému (pozri tabulku
4).

Analgeticka aktivita bola tieZ preukazana v teste horu-
ceho bodu aplikovaného na chvost my$i, pri zisteni dobrého
stiladu medzi vysledkami ziskanymi v teste na horucej doske
a v teste s horicim polom (pozri tabulku 5).
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balej bola tieZ preukdzana schopnost zlu¢enin podla pred-
kladaného vyndlezu synergného analgetického pésobenia s inymi
analgetikami, ako je napriklad pentazocin. Toto bolo preuka-
zané pre zlu&eninu z prikladu 47a (pozri tabulku 6). Cas la-
tencie odtiahnutia labiek po umiestneni mysi na dosku s te-
plotou 55°C je ovela vyssi pri kombinovanej lie¢be zluceninou
z prikladu 47a a pentazocinom, ako je sucet latencii pri obi-
dvoch typoch lieéby uskutocnenych separovane.

zaverom, zludeniny podla predkladaného vyndlezu maju zre-
telni analgeticku aktivitu v réznych testoch, ako je fenyl-
benzchindénovy test, test na horicej doske a test tepelného
pola aplikovaného na chvost mysi. Aktivita tychto zlacéenin je
jasne vyssSia ako aktivita inhibitorov biosyntézy prostaglan-
dinov, ako je aspirin a dipiron, a je na pribliZne rovnakej
tirovni, ako aktivita morfinu. Dalej bola preukazana mozZnost
vytvarania synergnych kombindcii s inymi analgetikami, napri-
klad zlGéeniny z prikladu 47a a pentazocinu v teste na horicej

doske vykonanom na mysiach.



Tabulka 3: Analgeticka aktivita v testu kritenia indukovaného
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fenylbenzchinénom vykonanom na mysiach

Zldc¢enina ED-50 (mg/kg)
Ordlne podanie s.c. podanie

Priklad 5 20 28
Priklad 6 80 34
Priklad 33a 30 2
Priklad 35a 37

Priklad 38a 5

Priklad 41la 58

Priklad 47a 19 26
Priklad 48a 38 1
Priklad 49a 2 1
Priklad 50a 10 2
Priklad 5la 9 3
Priklad 59%9a 13 2
Priklad 6la 22 2
Priklad 63a 44 33
Morfin 4 1
Dipiron 223 24
Aspirin 100 80
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Tabulka 4: Analgeticka aktivita v teste na horiucej doske (55°C)

vykonanom na mysiach

Zli¢enina ED-50 (mg/kg, s.c.)
Priklad 38a 7
Priklad 47a 89
Priklad 48a

Priklad 49a

Priklad S50a 58
Priklad 5la 2
Priklad 59a 43
Priklad 6la 48

Morfin 2
Tabulka 5: Analgeticka aktivita v teste tepelného pola

aplikovaného na chvost mysi

Zluc¢enina ED-50 (mg/kg, s.c.)
Priklad 51la 5
Priklad 59a 60
Priklad 63a 70
Morfin 4

Tabulka 6: Analgeticka aktivita v
vykonanom na mySiach

teste na horucej doske

ZlGi&enina

davka (mg/kg, i.p.)

A latencia (sekundy)

Priklad 47a

Pentazocin

Priklad 47a +

pentazocin

20
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie derivatu tetrahydropyridin (alebo 4-hydroxy-
piperidin)butylazolu vSeobecného vzorca (I):

' # R
7/ X
7 ‘Gl
R* I\ ‘/__/‘ M=z
AN N
i N/

(1)

kde

Rl, R2 a R3 su rovnaké alebo odli&né a znamenaju atoém
vodika, C,-C,alkylovi skupinu, trifluérmetylovy radikal, hy-
droxylovy alebo alkoxylovy radikdl, a dalej méZu dva susedné
radikdly tvorit ¢ast Sestélenného aromatického kruhu;

A znamenda atém uhlika a bodkovana ¢ara predstavuje adiéni
vazbu, alebo A znamena atém uhlika naviazany na hydroxylovi
skupinu (C-OH) a bodkovand c¢ara predstavuje chybanie adicnej
vazby:

zl znamena atém dusika alebo substituovany atém uhlika,
ktory méZe byt znAzorneny ako c-r%;

72 znamena atém dusika alebo substituovany atém uhlika,
ktory méze byt znadzorneny ako C-R>;

74 znamena atém dusika alebo substituovany atém uhlika,
ktory méZe byt zndzorneny ako c-R7;

s podmienkou, Ze Zl, 72 a z4 méid“dohromady predstavovat
najviacej dva atémy dusika; a

R4, R5, R® a R’ st rovnaké alebo odliZné a znamenajui atom
vodika, atém halogénu, C,-C,alkylovi skupinu, arylovi alebo
substituovani arylovi skupinu, alebo méZu dva susedné radikaly
tvorit cast Sestélenného aromatického kruhu;
alebo jeho fyziologicky prijatelné soli,
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na pripravu liec¢iva pouzitelného na lieébu akutnej bolesti,
neuropatickej bolesti a nociceptivnej bolesti u cicavcov,

vratane Tudi.

2. Pouzitie zludeniny v&eobecného vzorca (I) podla naroku
1, kde Rl, R? a R3 su vybrané zo skupiny zahrnajuicej atém vo-
dika, atém fluéru, atém chléru, atém brému, trifludérmetylovy
radikal, hydroxylovy radikdl, metoxylovy radikal, metylovy
radikal, etylovy radikal, propylovy radikal, izopropylovy
radikal, sek.-butylovy radikal a terc.-butylovy radikal,
alebo jej fyziologicky prijatelné soli,
na pripravu lieciva pouzitelného na lieébu akutnej bolesti,
neuropatickej bolesti a nociceptivnej bolesti u cicavcov,
vratane ludi.

3. Pouzitie zluiéeniny vSeobecného vzorca (I) podla naroku
1, kde Rl, R2 a R3 su vybrané tak, Ze dva susedné radikaly
mézu tvorit cast Sestélenného aromatického kruhu,
alebo jej fyziologicky prijatelnej soli,
na pripravu lieciva pouzitelného na liecbu akitnej bolesti,
neuropatickej bolesti a nociceptivnej bolesti u cicavcov,

vratane ludi.

4. Pouzitie zludeniny vseobecného vzorca (I) podla ndroku
1, kde R4, R5, R® a R/ su vybrané zo skupiny zahrnajtcej atém
vodika, atém fluéru, atém chléru, atém brému, trifludérmetylovy
radikal, hydroxylovy radikal, metoxylovy radikal, metylovy ra-
dikal, etylovy radikal, propylovy radikal, izopropylovy radikéal,
sek.~butylovy radikal a terc.-butylovy radikal, fenylovy radikal,
fenylovy radikal substituovany atémom halogénu,
alebo jej fyziologicky prijatelné soli,
na pripravu liec¢iva pouzitelného na lieébu akitnej bolesti,
neuropatickej bolesti a nociceptivnej bolesti u cicavcov,
vratane ludi.
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5. Pouzitie zlu&eniny vdeobecného vzorca (I) podla néroku
1, kde R4, RS, R® a R’ su vybrané tak, Ze dva susedné radikaly
mézu tvorit cast Sestélenného aromatického kruhu,
alebo jej fyziologicky prijatelné soli,
na pripravu lie&iva pouZiteIného na liecbu akitnej bolesti,
neuropatickej bolesti a nociceptivnej bolesti u cicavcov,
vratane ludi.

6. PouZzitie zludéeniny vSeobecného vzorca (I) podla ndroku

1, kde zludenina je vybrand zo skupiny zahrfnajucej:

[1] 4-chlér-1-[4-(4-hydroxy-4-fenyl-l-piperidyl)butyl]-
-1H-pyrazol;

[2] 4,5-dichlér-1-[4-(4-hydroxy-4-fenyl-1-piperidyl)-butyl]-
-2-metyl-1H-imidazol;

[3] 1-[4-(4-hydroxy-4-fenyl-1-piperidyl)butyl]-1H-benz-
imidazol;

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

[5] 4-chlér-1-{4-[4-(4-chlérfenyl)-4-hydroxy-l1-piperidyl]-
butyl}-1H-pyrazol;

[6] 4,S—dichlér-l-{4—[4-hydroxy-4—(4-ch16rfeny1)—1-pipe-
ridylJlbutyl)}-2-metyl-1H-imidazol;

[7] 4-chlér-1-{4-[4-hydroxy-4~-(3-trifluérmetylfenyl)-1-
-piperidyl ]butyl}-1H-pyrazol;

(8] 4,5-dichlér-1-{4-[4-hydroxy-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1-
-piperidyl]butyl)}-2-metyl-1H-imidazol;

[9] 4,5-dichlér-1-{4-[4-(4-fludérfenyl)-4-hydroxy-1-
-piperidyl]butyl}-2-metyl-1H-imidazol;

[10] 1-[4-(4-hydroxy-4-fenyl-l-piperidyl)butyl]-1H-indol;

[11] 4,5-dichlér-1-{4-[4-hydroxy-4-(4-metylfenyl)-1-
-piperidyl]butyl}-2-metyl-1H-imidazol;

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

[13] 1-[4-(4-hydroxy-4-fenyl-1l-piperidyl)butyl]-1H-indazol;

[14] 2-[4-(4~-hydroxy-4-fenyl-1l-piperidyl)butyl]-2H-indazol;



[15]

[16]

[17]

(18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]
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4-chlér-1-{-[4-hydroxy-4-(4-metylfenyl)-1-piperidyl]-
butyl}1H-pyrazol;
4-chlér-1-{4-[4-hydroxy-4-(4-metoxyfenyl)-1-piperidyl]-
butyl)}-1H-pyrazol;
1-[4-(4-hydroxy-4-fenyl-1-piperidyl)butyl]-2-fenyl-1H-
-imidazol;
1-{4-[4-hydroxy-4-(4-metylfenyl)-l1-piperidyl Jbutyl}-1H-
-benzimidazol;
4,5-difenyl-1-[4-(4-hydroxy-4-fenyl-l-piperidyl)butyl]-
-1H-imidazol
4-chlér-1-{4-[4-hydroxy-4-(1-naftyl)-1-piperidyl]lbutyl}-
-1H-pyrazol;
4-chlér-1-(4-[4-hydroxy-4-(2-naftyl)-1-piperidyl ]butyl}-
~-1H-pyrazol;
4-chlér-1-{4-[4~-fenyl-1-(1 ,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-
butyl}-1H-pyrazol;
1-{4-[4~-fenyl-1-(1 ,2,3,6-tetrahydropyridyl) lbutyl}-1H-
benzimidazol;
1-{4-[4-fenyl-1-(1 ,2,3,6-tetrahydropyridyl) ]Jbutyl}-1H-
-1,2,4-triazol;
4-chlér-1-{4-[4-(4-chlérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydro-
pyridyl) ]Jbutyl}-1H-pyrazol;
4 ,5-dichlér-1-{4-[(4-(4-chlérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydro-
pyridyl) Jbutyl}-2-metyl-1H-imidazol;
4-chlér-1-{4-[4-(3-trifluérmetylfenyl)-1-(1,2,3,6-tetra-
hydropyridyl) ]Jbutyl}-1H-pyrazol;
4 ,5-dichlér-2-metyl-1-{4-[4-(3-trifluérmetylfenyl)-1-
-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) J-butyl}-1H-imidazol;
4-chlér-1-{4-[4-(4-fludérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydro-
pyridyl) Jbutyl}-1H-pyrazol;
4 ,5-dichlér-1-{4-[4-(4-fludérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydro-
pyridyl) ]Jbutyl}-2-metyl-1H-imidazol;
4 ,5-dichlér-1-{4-[{4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) ]-
butyl)}-2-metyl-1H imidazol;
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[33]

[34]

[35]

[36]

(37]

(38]

[39]

(40]

[41]

(42]

[43]

(44]

[45]

[46]

[47]

(48]
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4,5-dichlér-1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) ]-

butyl}-2-metyl-1H-imidazol, hydrochlorid;

4,5-dichlér-1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) -

butyl}-2-metyl-1H-imidazol, dihydrochlorid.
1-{4-[4-(4-flubrfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) ]-
butyl}-1H-indol;
1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) Jbutyl}-1H-
-indol;
4,5-dichlér-2-metyl-1-{4-[4-(4-metylfenyl)-1-(1,2,3,6~
-tetrahydropyridyl) ]Jbutyl}-1H-imidazol;
1-{4~-[4-fenyl-1-(1 ,2,3,6-tetrahydropyridyl) ]Jbutyl}-1H-
~pyrazol;
1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) Jbutyl}-1H-
-indazol;
2-{4-[4-fenyl-1-(112,3,6~-tetrahydropyridyl) Jbutyl }-2H-
-indazol;
4-chlér-1-{4~[4-(4-metylfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydro-
pyridyl) lbutyl}-1H-pyrazol;
4-chlér-1-(4-[4~-(4-metoxyfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydro-
pyridyl) Jbutyl}-1H-pyrazol;
4-chlér-1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-
propyl-1H-pyrazol;

4,5-dichlér-1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-

propyl-2-metyl-1H-imidazol;
2-fenyl-1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-
butyl}-1H-imidazol;
1-{(4-[4-(4-metylfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) ]-
butyl}-1H-benzimidazol;

4 ,5-difenyl-1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) ]-

butyl)}-1H-imidazol;

4-chlér-1-{4-[4-(1-naftyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl]-

butyl}-1H-pyrazol:

4-chlér-1-{4-[4-(2-naftyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl]-

butyl)}-1H-pyrazol;



[49]

[50]

[51]

[52]

(53]

[54]

[55]

[56]

(57]

(58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

(64]

(651
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1-{2-[4~(4-fluérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) ]-
etyl}-1H-benzimidazol;
1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) Jbutyl}-1H-
-benzimidazol, hydrochlorid;
1-{4-[4-(4-flubdrfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) ]-
butyl}-1H-benzimidazol;
1-{4-[4-(4-fluérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) ]-
butyl}-1H-benzimidazol, hydrochlorid;
4,5-dichlér-2-metyl-1-{4-[4-(3-trifludérmetylfenyl)-1-
-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) lbutyl}-1H-imidazol, hydro-
chlorid;
4-chlér-1-{4-{4-(4-fludrfenyl)-1-(1,2,3,6~tetrahydro-
pyridyl) lJbutyl}-1H-pyrazol, hydrochlorid.
1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) Jbutyl}-1H-
-indazol, hydrochlorid;
4,5-dichlér-1-{4-[4-(4-fluérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetra-
hydropyridyl) ]-butyl}-2-metyl-1H-imidazol, hydrochlorid;
4~(4-chlérfenyl)-1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydro-
pyridyl) ]-butyl}-1H-pyrazol, hydrochlorid;
4-(4-chlérfenyl)-1-{4-[{4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydro-
pyridyl) Jbutyl}-1H-pyrazol;
1-{4-[{4-(4-fludrfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-
butyl}-1H-triazol, hydrochlorid;
1-{4-[4-(4-fluérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-
butyl}-1H-triazol;
1-{4-[4-(4-fluérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-
butyl}-2-metyl-1H-benzimidazol;
1-{4-{4-(4-flubrfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) ]-
butyl}-1H-indazol:;
2-{4-[4-(4-fludrfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-
butyl}-2H-indazol;
2-{4-[4-(4-fluérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-
butyl}-2H-benzotriazol, hydrochlorid;
2-{4-[4-(4-fludrfenyl)-1i-(1,2,3,6~tetrahydropyridyl) ]-
butyl}-2H-benzotriazol;



(66]

[67]

[68]

[69]

[70]

(71]

(72]

(73]

(74]

[75]

{76]

(77]

(78]

[79]

[80]

[81]

[82]
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1-{4-[4-(4-fludérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-
butyl}-1H~-benzotriazol, hydrochlorid;
1-{4-[4-(4-fluérfenyl)-1-(1,2,3,6~tetrahydropyridyl)]-
butyl}-1H-benzotriazol;
4-chlér-1-{4-[4-(4-chlérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydro-
pyridyl) ]Jbutyl)}-1H-pyrazol, hydrochlorid;
1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6~tetrahydropyridyl) ]Jbutyl}-1H-
pyrazol, hydrochlorid;
1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) Jbutyl}-1H-
triazol, hydrochlorid;
2-fenyl-1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) ]-
butyl}-~1H-imidazol, hydrochlorid;
1~{4-(4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) Jbutyl}-1H-
-pyrol, hydrochlorid;
1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6~-tetrahydropyridyl) ]Jbutyl}-1H-
-pyrol;
4-(4-chlérfenyl)-1-[4-(4-hydroxy-4-fenyl-l-piperidyl)-
butyl]-1H-pyrazol;
1-{4-[4-(4-fluérfenyl)-4-hydroxy-l-piperidyl ]butyl}-1H-
-benzimidazol;
4-chlér-1-{4-[4-hydroxy-4-(3-trifluérmetylfenyl)-1-
-piperidyl]butyl)}-1H-pyrazol;
1-{4-[4-(4-fluérfenyl)-4-hydroxy-l-piperidyl Jbutyl}-1H-
-indazol;
2-{4-[4-(4-fludrfenyl)-4-hydroxy-l-piperidyl Jbutyl }-2H-
-indazol;
2-{4-[4-(4-fludrfenyl)-4-hydroxy-l=-piperidyl ]Jbutyl}-2H-
-benzotriazol;
1-{4-[4-(4-flubrfenyl)-4-hydroxy-1-piperidyl lbutyl}-1H-
-benzotriazol;
3-chlér-1-{4-[{4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-
butyl)}-1H-indazol;
3-chlér-1-{(4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl) ]-
butyl}-1H-indazol, hydrochlorid;
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1-{4-[4-hydroxy-4-(4-fludérfenyl)-1-piperidyl]butyl}-1H-
-triazol;
1-{4-[4-hydroxy-4-(4-chlérfenyl)-1-piperidyl]butyl}-1H=-
-triazol;
4,5-dichlér-1-{4-[4~(4-hydroxyfenyl)-1-(1,2,3,6-tetra-
hydropyridyl) ]-butyl}-2-metyl-1H-imidazol, hydrochlorid;
4,5-dichlér-1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-
butyl}-1H-imidazol, hydrochlorid;
1-{4-[4-(4-fluérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-
butyl}-1H-triazol, citrat;
1-{4-[4-(4~-brémfenyl)-1-(1,2,3,6~tetrahydropyridyl) ]-
butyl}-1H-triazol;
1-{4-[4-(4-brémfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-
butyl}~1H-triazol, hydrochlorid;
1-{4-[4-(4-chlérfenyl)-1-(1,2,3,6~tetrahydropyridyl)]-
butyl}-1H-triazol;
1-{4-[4-(4-chlérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-
butyl}-1H-triazol, hydrochlorid;
2-fenyl-1-{4-[4~-(4-chlérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydro-
pyridyl) ]-butyl}-1H-imidazol;
2-fenyl-1-{4-[4-(4-chlérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydro-
pyridyl) ]-butyl)}-1H-imidazol, hydrochlorid;
2,5-dimetyl-1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-
butyl}-1H-pyrol;
2,5-dimetyl-1-{4-[4-fenyl-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-
butyl}-1H-pyrol, hydrochlorid;
2,5-dimetyl-1-{4~[4-(4~-chlérfenyl)-1-(1,2,3,6~tetrahydro-
pyridyl) ]Jbutyl}-1H~-pyrrol;
2,5-dimetyl-1-{4-[4-(4-chlérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydro-
pyridyl) Jbutyl}-1H-pyrol, hydrochlorid;
1-{4-[4-(4-chlérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-
butyl}-1H-pyrol;
1-{4-[4-(4-chlérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)j-
butyl)}-1H-pyrol, hydrochlorid:

[100] 1-{4-[4-(4-chlérfenyl)-1-(1,2,3,6-tetrahydropyridyl)]-

butyl}-1H-triazol, hydrochlorid;
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na pripravu lieéiva pouZiteIného na liec¢bu akitnej bolesti,
neuropatickej bolesti a nociceptivnej bolesti u cicavcov,
vratane ludi.

7. Pouzitie 2zlU&eniny vsSeobecného vzorca (I) alebo jej
fyziologicky prijatelnej soli podla néroku 1, spoloéne s inym
analgetikom beZne pouzZivanym na lieébu bolesti, na pripravu
lie¢iva pouzZitelného na liedbu akitnej bolesti, neuropatickej
bolesti a nociceptivnej bolesti u cicavcov, vratane Iludi.
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