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(57) Kivonat

A talalmany (1) altalanos képleti vegyliletekre, a kép-

letben

R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy tri-
fluor-metil-csoport;

R, és Rj jelentése egymastdl fluggetleniil hidrogén-
atom vagy metilcsoport;

n és n’ értéke egymastdl fliggetleniil 0 vagy 1;

* jelenti a kapcsolédas helyét;
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Az aktaban kiegészité miszaki informacio talalhaté.

A leiras terjedelme 10 oldal (ezen belil 2 lap abra)

A jelentése ~N= vagy —CH= csoport;

X jelentése kén- vagy oxigénatom;

R4 és Rs jelentése egymasto! fliggetlendl hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

és a vegyiiletek soira vagy szolvatjaira, a vegyliletek

eldallitasara alkalmas eljarasra, a vegyiileteket tartal-

maz6 gydgyaszati készitményekre, valamint a vegyiile-

tek alkalmazasara vonatkozik.
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A talalmany uj tetrahidropiridinekre, el6allitasukra al-
kalmas eljarasra, a vegyiileteket tartalmazé gyogya-
szati készitményekre és a vegyiiletek alkalmazasara
vonatkozik.

A WO 92/07831 szaml nemzetkézi kdzrebocsatasi
iratban benzo-furan-6-il-alkil-csoporttal helyettesitett
tetrahidropiridineket ismertetnek, amelyek az alkillanc-
ban harmas kotést tartalmaznak, és dopaminerg hata-
stak.

Azt talaltuk, hogy bizonyos tetrahidropiridinek, ame-
lyek benzo-furil-alkil- vagy benzo-tienil-alkil-csoporttal
helyettesitettek, erdteljes TNF-alfa- (Tumor Necrosis
Factor) modulalé hatassal rendelkeznek.

A TNF-alfa egy citokin, amely tjabban az immuni-
tas, gyulladas, sejtproliferacié és fibrozis mediatora-
ként valtott ki érdeklédést. Ez a mediator a gyulladt izi-
leti szOvetben nagyon magas koncentraciéban van je-
len, és fontos szerepet jatszik az autoimmunitas pato-
genezisében [Annu. Rep. Med. Chem., 32, 241-250
(1997)].

lly moédon a talalmany egyik megvaldsitasi médja (1)
altalanos képletli tetrahidropiridinekre és sdikra vagy
szolvatjaikra vonatkozik, a képletben
R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy tri-

fluor-metil-csoport;

R, és Rj jelentése egymastdl fiiggetlendil hidrogén-
atom vagy metilcsoport;

n és n’ értéke egymastol figgetlendl 0 vagy 1;

* jelenti a kapcsolodas helyét;

A jelentése ~N= vagy —CH= csoport;

X jelentése kén- vagy oxigénatom;

R4 és Ry jelentése egymastdl fuggetlenul hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport.

A jelen leirasban az ,1-6 szénatomos alkilcsoport”
egy vegyeértékii csoportot jelent, amely egyenes vagy
elagazé lancu telitett 1-6 szénatomos szénhidrogén-
csoport.

A jelen leirasban a ,halogénatom” klér-, brém-, jod-
és fluoratomra utal.

Eldnydsek azok a vegyilletek, amelyekben n érté-
ke 0.

Tovabbi elényds vegylletek azok, amelyekben az
R csoport a benzolgyiirli 3-as helyzetében kapcsolo-
dik.

El6nydsek azok a vegylletek is, amelyekben R je-
lentése trifluor-metil-csoport.

Az R, és Rj helyén egyarant hidrogénatomot tartal-
mazo6 vegylletek szintén elényosek.

Elénydsek tovabbéa azok a vegylletek, amelyekben
R4 és Rg jelentése egyarant metilcsoport.

A jelen talalmany szerinti () altalanos képletli ve-
gyuletek s6i magukban foglaljak a gyogyaszatilag elfo-
gadhato szervetlen vagy szerves savakkal alkotott ad-
dicids sokat, igy a hidrokloridot, hidrobromidot, szulfa-
tot, hidrogén-szulfatot, dihidrogén-foszfatot, citratot,
maleatot, tartaratot, fumaratot, glikonatot, metanszul-
fonatot, 2-naftalinszulfonatot, és azokat a sokat is,
amelyek az (1) altalanos képleti vegyiletek elvalaszta-
sat vagy kristalyositasat teszik lehetévé, igy példaul a
pikratokat és oxalatokat, vagy az optikailag aktiv sa-
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vakkal, példaul kamforszulfonsavakkal és mandulasav-
val vagy helyettesitett mandulasavakkal alkotott addi-
Cios sokat.

Az aszimmetrids szénatomot tartaimazo (1) altala-
nos képletii vegylileteknek, amelyekben R, és R; egyi-
kének a jelentése metilcsoport és masikanak a jelenté-
se hidrogénatom, az optikailag tiszta sztereoizomerjei
és az izomerek barmilyen aranyu elegyei szintén a ta-
lalmany részét képezik.

Az (1) altalanos képletli vegytileteket tgy allithatjuk
eld, hogy

(a) egy (I1) altalanos képletii vegyiiletet, a képletben
A és R, jelentése a fenti, egy (1) aitalanos képlet(i sav
funkcios szarmazékaval reagaltatunk, a képletben R,
Rs3, Rs: Rs, n és X jelentése a fenti;

(b) a (IV) altalanos képletli vegylilet karbonilcso-
portjat redukaljuk;

(c) az (V) altalanos képletl kézbens6 termék piperi-
dinolt dehidrataljuk;

(d) az igy kapott (1) altalanos képletii vegyiiletet el-
kulénitjiik, és adott esetben séva vagy szolvatta vagy
N-oxidda [n'=1 az (1) altalanos képletben] alakitjuk.

A (1Il) altalanos képletii sav megfeleld funkcios szar-
mazékaként hasznalhatjuk a szabad savat, amelyet
adott esetben [példaul benzotriazol-1-il-oxi-trisz(dime-
til-amino)-foszfénium-hexafluor-foszfattat, BOP] aktiva-
lunk, a sav anhidridjét, vegyes anhidridjét,.aktiv észterét
vagy halogenidjét, elényosen bromidjat. Az aktiv észte-
rek kozil kildndsen a p-nitro-fenil-észtert .részesitjitk
elényben, de a metoxi-fenil-, tritil- és benzhidril-észte-
rek, valamint a hasonlé, észterek szintén megfeleléek.

Az (a) reakciolépést alkalmasan szerves oldoszer-
ben —-10 °C és a reakcidelegy forrashémérséklete ko-
zotti héfokon valdsitjuk meg.

A reakcidt, amennyiben héfejlédéssel jar, példaul
amikor a (I1) altaldnos képletl sav funkciés szarmazé-
kaként kloridot hasznalunk, elénydsen hideg kérillmé-
nyek kozott végezzik.

A reakcidhoz oldoszerként elénydsen halogénezett
olddszereket, igy métilén;kloridot,Adiklér—metént, 1.1.1-
triklér-etant, kloroformot és hasonldkat hasznalunk, de
mas szerves olddszereket, amelyek a reagensekkel
kompatibilisek, példaul- dioxant, tetrahidrofurant vagy
szénhidrogéneket, példaul hexant szintén alkalmazha-
tunk.

A reakciét megfeleléen savmegkoéts anyag, példaul
egy alkalifém-karbonét vagy egy tercier amin, péidaul
trietil-amin jelenlétében jatszathatjuk le.

A (b) redukcids lépést megfelelén alkalmas reduka-
I6szerekkel, igy borankomplexekkel, példaul boran/di-
metil-szulfid komplexszel [(GH3)pS-BH3], alumi-
nium-hidridekkel vagy a litium és aluminium egy
komplex hidridjével kézombés szerves oldészerben,
0 °C és a reakcitelegy forraspontja kdzotti héfokon vé-
gezzik a szokasos modszerekkel.

A ,k6zdmbos szerves olddszer” olyan olddszert je-
lent, amely a reakciot nem befolyasolja. llyen oldésze-
rek tobbek kozott az éterek, példaul a dietil-éter, a tet-
rahidrofuran (THF), a dioxan vagy az 1,2-dimetoxi-
etan.
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Az egyik el6nyds megvaldsitasi méd szerint az elja-
rast a kiindulasi (I1) altalanos képletii vegyiiletre vonat-
koztatva feleslegben alkalmazott boran/dimetil-szulfid
komplexszel végezzilk a forras hémérsékletén, adott
esetben k6zombds atmoszféra alatt. A redukcié rend-
szerint néhany 6ra alatt végbemegy.

A (c) lépés szerinti dehidratalast példaul ecet-
sav/kénsav eleggyel a kornyezet és az alkalmazott
oldészer forraspontja kézotti héfokon, vagy p-toluol-
szulfonsavval szerves oldészerben, igy példaul benzol-
ban, toluolban vagy klér-benzolban kénnyen megvalé-
sithatjuk.

Az (l) altalanos képletii vegyiileteket (V1) altalanos
képletii tetrahidropiridin, a képletben A és R, jelentése
a fenti, és egy (VII) altalanos képleti vegyilet konden-
n és X jelentése a fenti, és Q jelentése kilépSesoport,
majd az igy kapott (1) altalanos képletii vegyiiletet elkii-
I6nitjik, és adott esetben sova, szolvatta vagy N-oxid-
da alakitjuk.

A Q kilépdesoport példaul halogénatom vagy bér-
mely csoport lehet, amely az aminnal kondenzalni ké-
pes. A kondenzacios reakciot altalaban ugy valositjuk
meg, hogy a kiinduldsi (V1) és (VII) altalanos képletii
vegyluleteket szerves oldészerben, példaul alkoholban,
igy metanolban vagy butanolban, bazis, példaul alkali-
fém-karbonat jelenlétében, a kdrnyezet és a valasztott
oldészer forrashémérséklete kdzotti héfokon keverjik.

A kivant vegyiiletet hagyomanyos eljarasokkal sza-
bad bézis vagy egy sdja alakjaban kilonitjik el. A sza-
bad bazist egyszerii soképzési reakciéval szerves ol-
dészerben, példaul alkoholban, elény6sen etanolban
vagy izopropanolban, éterben, igy 1,2-dimetoxi-etan-
ban, etil-acetatban vagy acetonban, vagy szénhidro-
génben, igy hexanban s6va alakithatjuk. A vegyiiletet a
szokasos mddszerekkel, példaul 3-klér-perbenzoesav-
val N-oxidda oxidalhatjuk.

A (I1), (1), (V1) és (VII) altalanos képleth kiindulasi
vegylletek ismertek vagy ismert vegytiletekhez hason-
16 médon eldallithatok.

A talalmany szerinti vegyiiletek olyan tulajdonsa-
gokkal rendelkeznek, amelyek a TNF-a gatlasa szem-
pontjabdl elénydsek.

Ezeket a tulajdonsdgokat olyan tesztek segitségé-
vel vizsgaltuk, amelyek célja a molekulaknak Balb/c
egerekben Escherichia coli (055:B5, Sigma, St. Louis,
Mo) lipopoliszacharid (LPS) altal indukalt TNF-a-szin-
tézist gatlé hatasanak mérése.

A vizsgalando termékeket 5 darab 7-8 hetes Balb/c
ndstény egérbdl (Charles River, Franciaorszag) allé
csoportoknak oralisan adagoltuk. Egy 6raval késébb az
LPS-t 10 pg/egér mennyiségben intravénasan bead-
tuk. Az LPS beadasa utan 1,5 éraval minden allatbdl
vérmintat vettiink. A mintakat centrifugaltuk, a plazmat
elkllonitettiik és —80 °C-ra fagyasztottuk. A TNF-a-t
kereskedelemben kaphatd kitekkel mértiik (R and D,
Abingdon, UK).

Ebben a vizsgalatban a talalmanyt képviseld vegyi-
letek nagyon hatasosnak bizonyultak, a TNF-o-szin-
tézist mar nagyon kis dézisokban gatoltak.

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

Ezen aktivitas és a kis toxicitas miatt az (I) altalanos
képletii vegyiiletek és soik vagy szolvatjaik immun- és
gyulladésos rendellenességekkel kapcsolatos betegsé-
gek kezelésében valdban alkalmazhatdk. Az (1) altala-
nos képletli vegyiiletek kézelebbrd! ateroszklerézis, au-
toimmun betegségek, az idegsejtek demielinizaciéjahoz
vezetd betegségek (példaul sclerosis multiplex), asztma,
reumnas iziileti gyulladas, fibrézisos betegségek, idiopa-
tias pulmonalis fibrézis, cisztas fibrézis, glomeruloneph-
ritis, reumas csigolyagyulladas, csontizilleti gyulladas,
kdszvény, csont- és porcreszorpcid, csontritkulds, Pa-
get-betegség, myeloma multiplex, uveoretinitis, szepszi-
ses sokk, szeptikémia, endotoxinsokk, graft-versus-host
reakcid, implantatumkildkédés, ARDS (adult respiratory
distress syndrome), szilikdzis, azbesztézis, pulmonalis
szarkoiddzis, Crohn-betegség, fekélyes vastagbélgyulla-
das, izomsorvadasos laterdlis szklerézis, Alzheimer-be-
tegség, Parkinson-betegség, lupus erythematosus dis-
seminatus, hemodinamias sokk, ischaemias patolégiai
allapotok (szivinfarktus, miokardialis ischaemia, szivko-
szoriérgocs, angina, szivelégtelenség, szivroham),
posztischaemias reperflzios sériilések, malaria, miko-
bakterialis fertézések, agyhartyagyulladas, lepra, viru-
sos fertézések (HIV, citomegalovirus, herpeszvirus),
AIDS-szel kapcsolatos opportunista fertézések, tuberku-
I6zis, pszoridzis, atopias és kontakt dermatdzis, diabé-
tesz, cachexia, rak és sugarzas altal kdzvetitett sériilés
kezelésére hasznalhatok.

Az (1) altalanos képletii vegyiileteket és gydgyasza-
tilag elfogadhaté so6ikat, valamint szolvatjaikat oralisan
vagy parenteralisan, elény6sen oralisan adagoljuk.

A talalmany szerinti oralis adagolasra alkalmas
gydgyaszati készitményekben a hatdanyagot egység-
adagolasi formak alakjaban, hagyomanyos gyégyasza-
ti hordozékkal alkotott keverékként adagolhatjuk alla-
toknak és embereknek az emlitett rendellenességek
kezelésére. Megfelelé adagolasi egységformak példaul
a tablettak, amelyek adott esetben torérovatkaval van-
nak ellatva, a zselatinkapszulak, porok, szemcsék és
oralis oldatok vagy szuszpenziok.

Amikor egy szilard készitményt tablettak formaja-
ban allitunk el6, a f§ hatéanyagot gyégyaszatilag elfo-
gadhato vivéanyaggal, példaul zselatinnal, keményits-
vel, laktézzal, magnézium-sztearattal, talkummal vagy
arabmézgaval keverjik. A tablettakat szachardz- vagy
mas alkalmas bevonattal lathatjuk el, vagy ugy kezel-
hetjiik, hogy nyuijtott vagy késleitetett modon és folya-
matosan adjak le a hatéanyag egy el6re meghatarozott
mennyiségét.

A zselatinkapszula-készitményeket Ggy kapjuk,
hogy a hatbéanyagot higitéanyaggal keverjiik, és a ka-
pott keveréket lagy- vagy keményzselatin-kapszulakba
toltjiik.

A szirup vagy elixir formaju készitmények a hato-
anyagot édesitészerrel, elénydsen kaldriamentes éde-
sitdszerrel, metil-parabén és propil-parabén antiszepti-
kumokkal és izesit6-, valamint alkalmas szinezbanyag-
gal egyiitt tartalmazhatjak.

A vizben diszpergalhaté porok vagy szemcsék a
hatéanyag mellett diszpergalo- vagy nedvesitGszereket
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vagy szuszpendaloszereket, igy poli(vinil-pirrolidon)-t,
valamint édesitdszereket és izfokozdkat is magukban
foglalhatnak.

A hatéanyagokat mikrokapszulakka is formulalhat-
juk adott esetben egy vagy tobb hordozéval vagy ada-
Iék anyaggal egyiitt.

A jelen taldlmany szerinti gyogyaszati készitme-
nyekben a hatéanyag lehet ciklodextrinekkel, azok éte-
reivel vagy észtereikkel alkotott zarvanykomplex alak-
jaban is.

Az adagolandd hatdanyag mennyisége, mint min-
den esetben, a betegség elérehaladtanak mértékétdl és
a beteg koratdl és testtdmegétdl fiigg. Az egységdozi-
sok altalaban 0,001-100 mg, még inkabb 0,01-50 mg,
elénydsen 0,1-20 mg és még eldnydsebben 0,510 mg
hatéanyagot tartalmaznak.

Az (1) altalanos képletil vegyiilet vagy gydgyaszati-
lag elfogadhato soja vagy szolvatia kombinalhaté leg-
aldbb egy immunszuppresszanssal, példaul interferon
B-1b-vel; adrenokortikotrop hormonnal, gliikokortikoid-
dal, példaul prednizonnal vagy metil-prednizolonnal; in-
terleukin—1-gatlokkal, metatrexattal.

Az (1) altaldnos képletii vegyiilet vagy gyogyaszati-
lag elfogadhatd séja vagy szolvatja kombinalhaté pél-
daul a rokvinimex (1,2-dihidro-4-hidroxi-N,1-dime-
til-2-oxo-3-kinolinkarboxanilid), myloran (szarvasmar-
ha-myelint tartalmazé termék az Autoimmun tarsasag-
tél), antegren (monoklonalis human antitest az Elan/At-
hena Neurosciencest6l) €s a rekombinans p-1b interfe-
ron koziil valasztott legalabb egy vegyiilettel.

Tovabbi lehetséges kombinaciok azok, amelyek
egy (I) altalanos képletll vegylletet vagy gyogyaszati-
lag elfogadhaté séjat vagy szolvatjat egy kaliumcsator-
na-blokkoléval, példaul fampridinnel {4-amino-piridin-
nel) egyutt tartalmaznak.

Egy tovabbi megvalositasi mod szerint a talalmany
(1) altalanos képletii vegyileteknek vagy gyogyaszatilag
elfogadhatd so6janak vagy szolvatianak alkalmazasara
vonatkozik immun- és gyulladasos rendellenességekkel
kapcsolatos betegségek, kiiléndsen ateroszklerdzis, au-
toimmun betegségek, az idegsejtek demielinizaciéjahoz
vezetd betegségek (példaul sclerosis multiplex), asztma,
reumas izlleti gyulladas, fibrézisos betegségek, idiopa-
tias pulmonalis fibrozis, cisztas fibrozis, glomeruloneph-
ritis, reumas csigolyagyulladas, csontiziileti gyulladas,
kdszvény, csont- és porcreszorpcid, csontritkulds, Pa-
get-betegség, myeloma multiplex, uveoretinitis, szepszi-
ses sokk, szeptikémia, endotoxinsokk, graft-versus-host
reakcio, implantatumkildkédés, ARDS (adult respiratory
distress syndrome), szilikdzis, azbesztézis, pulmonalis
szarkoiddzis, Crohn-betegség, fekélyes vastagbélgyul-
ladas, izomsorvadasos lateralis szklerézis, Alzhei-
mer-betegség, Parkinson-betegség, lupus erythemato-
sus disseminatus, hemodinamias sokk, ischaemias pa-
tolégiai allapotok (szivinfarktus, mickardialis ischaemia,
szivkoszoruérgocs, angina, szivelégtelenség, szivro-
ham), posztischaemias reperflzids sériilések, malaria,
mikobakteridlis fertézések, agyhartyagyulladas, lepra,
virusos fertézések (HIV, citomegalovirus, herpeszvirus),
AIDS-szel kapcsolatos opportunista fertézések, tuberku-
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I6zis, pszoriazis, atopias és kontakt dermatdzis, diabé-
tesz, cachexia, rak és sugarzas altal kdzvetitett sériilés
kezelésére alkalmas gyogyaszati termékek elGallitasara.

A kovetkez6 példak a taldimany szemiéltetésére
szolgalnak.

1. példa
5-(2-{4-[3-(Trifluor-metil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropi-
rid-1-il}-etil)-benzo-tiofén és oxalatja
1a) 5-(2-{4-Hidroxi-4-[3-(trifluor-metil)-fenil]-piperidi-
noj-etil)-benzo-tiofén

1,47 g (0,006 mol) 4-hidroxi-4-[3-(trifluor-metil)-fenil]-
piperidin, 30 ml metiién-klorid, 2,25 ml (0,0162 mol) tri-
etil-amin, 1,15 g (0,006 mol), a J. Med. Chem. 40(7),
1049-72 (1997) irodalmi helyen leirt eljarassal eléallitott
benzo-tiofén-5-ecetsav és 2,7 g (0,006 mol) BOP ele-
gyét kdmyezeti hémérsékleten 3 6ran at keverjikk. Ez-
utan etil-acetattal higitjuk, 1 n sésavval, vizzel, nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal, majd ismét vizzel mos-
suk. A szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, szrjik
és beparoljuk. A visszamaradé nyersterméket 20 ml viz-
mentes tetrahidrofuranban oldjuk, és 1,1 ml boran/dime-
til-szulfid komplex 15 ml vizmentes tetrahidrofurannal
késziilt oldatanak hozzaadasa utan 5 éran at visszafo-
lyatas kézben forraljuk. Ezutan 0 °C-ra hdtjiik, és 20 ml
metanolt csepegtetiink hozza. Az elegyet 30 percig
visszafolyatas kdzben forraljuk, majd a metanolt leparol-
juk, és a maradékot ammonium-hidroxid és etil-acetat
1:1 térfogataranyl elegyében felvessziik. A szerves fa-
zist natrium-szulfaton szaritjuk, szirjik és beparoljuk.
A nyers reakciéterméket szilikagéi oszlopon etil-acetattal
eludlva kromatografiasan tisztitjuk, igy 0,9 g cim szerinti
vegyiiletet kapunk.
1b) 5-(2-{4-[3-(Trifluor-metil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropi-
rid-1-if}-etil)-benzo-tiofén és oxalatja

0,08 g (0,0042 mol) p-toluolszulfonsav és 45 mi
diklér-benzol elegyét melegitjiik, és 25 ml olddszert le-
desztilldlunk. Egy Markusson-késziléket allitunk
Ossze, és a lehitott desztillacios maradékhoz nitrogén-
atmoszféra alatt az el6z& lépésben elGallitott 0,9 ¢
(0,0022 mol) termék 25 ml klér-benzollal késziilt oldatat
adjuk hozza. Az elegyet 2 éran at visszafolyatas koz-
ben forraljuk, majd telitett vizes natrium-hidrogén-kar-
bonat-oldatba ontjiik. A két fazist elvalasztjuk, a szer-
ves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjuk és bepa-
roljuk. Igy a cim szerinti vegyiiletet (bazis) kapjuk, és
telitett izopropanolos oxalsavoldattal oxalatsova alakit-
juk.
Olvadaspont (oxalat): 195—-197 °C.

2. példa
5-(2-{4-[3-(Trifluor-metii)-fenil]-1,2, 3, 6-tetrahidropi-
rid-1-il}-etil)-benzo-furan és oxalatja
2a) Benzo-furan-5-ecetsav

5 g (0,033 mol) 4-hidroxi-fenil-ecetsav és 30 mi di-
metil-szulfoxid elegyéhez 5,7 mi 50%-os vizes nat-
rium-hidroxid-oldatot adunk, az elegyet 10 percig szo-
bahémérsékleten tartjuk, majd 5,16 mi (0,033 mol)
brom-acetaldehid-dimetil-acetal hozzaadasa utan
4 6ran at 110 °C-on melegitjiik. Ezt kGvetéen 1 n s6-
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savba 6ntjik és dietil-éterrel extrahaljuk. A szerves fa-
zist natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk.
Az igy kapott 7,85 g (0,029 mol) termékhez 50 ml ab-
szoldt etanolt és 1,5 mmol p-toluolszulfonsavat adunk.
Az elegyet 3 6ran at visszafolyatas kdzben forraljuk. Az
etanolt leparoljuk, és a maradékot a semleges pH el-
éréséhez szilkséges mennyiségli 5%-os natrium-hidro-
gén-klorid-oldatban felvesszik. A szerves fazist nat-
rium-szulfaton szaritjuk, szlrjik és beparoljuk. 6,57 g
polifoszforsavat 40 ml benzollal 15 percig forralunk,
majd a fenti médon kapott 7,06 g terméket 4 ml benzol-
ban oldva a polifoszforsavhoz hozzaadjuk, és az ele-
gyet 1 6ran at visszafolyatas kdzben forraljuk. Ezutan a
benzolt eltavolitiuk, a maradékot vizzel, telitett vizes
natrium-hidrogén-karbonat-oldattal és telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk. A cim szerinti vegylletet
hexan és etil-acetat 9:1 térfogataranyu elegyével elual-
va gyorskromatografias eljarassalt tisztitjuk, igy 0,93 g
cim szerinti vegyuletet kapunk.
2b) 5-(2-{4-[3-(Trifluor-metil)-fenil]-1,2, 3, 6-tetrahidropi-
rid-1-il}-etil)-benzo-furan és oxalatja

Az 1a) és 1b) példaban leirt eljarast kdvetve, azon-
ban a benzo-tiofén-5-ecetsav helyett a 2a) lépésben
eléallitott terméket hasznaiva a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.
Olvadaspont (oxalat): 189-191 °C.

3. példa
6-(2-{4-[3-(Trifluor-metil)-fenil]-1,2,3, 6-tetrahidropi-
rid-1-il}-etil)-benzo-furan és oxalatja
3a) Benzo-furan-6-ecetsav

A 2a) példaban leirt eljarast kdvetjik, azonban
4-hidroxi-fenil-ecetsav helyett 3-hidroxi-fenil-ecetsavat
hasznalunk, igy a cim szerinti vegytiletet kapjuk.
3b) 6-(2-{4-[3-(Trifluor-metil)-fenil]-1,2, 3,6-tetrahidropi-
rid-1-if}-etil)-benzo-furan és oxalatja

Az 1a) és 1b) példaban leirt eljarast kdvetve, azon-
ban a benzo-tiofén-5-ecetsav helyett a 3a) lépésben
eléallitott terméket hasznalva a cim szerinti vegyiiletet
kapjuk.
Olvadaspont (oxalat): 179-181 °C.

4. példa
2,3-Dimetil-5-(2-{4-[3-(trifluor-metil)-fenil]- 1,2, 3,6-tetra-
hidropirid-1-il}-etil)-benzo-furan és oxalétja
4a) 2,3-Dimetil-benzo-furan-5-ecetsav

5 g (0,033 mol) 4-hidroxi-fenil-ecetsav és 100 ml
abszolat etanol elegyéhez 1,6 mmol p-toluolszulfonsa-
vat adunk, és az elegyet 3 6ran at visszafolyatas kéz-
ben forraljuk. Ezutan az etanolt leparoljuk, és a mara-
dékot dietil-éterrel felvessziik, majd semleges pH-ig
5%-0s natrium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk.
A szerves fazist natrium-szulfaton szaritjuk, szirjik és
beparoljuk. 6 g (0,033 mol) igy kapott terméket 150 m!
vizmentes acetonban visszafolyatas kdzben forralunk,
és 4,45 g (0,033 mol) krotil-bromid, 9,33 g kalium-kar-
bonat és 480 mg natrium-jodid hozzdadasa utan a for-
ralast 12 6ran at folytatjuk. Ezutan a kalium-karbonatot
kiszlrjuk, az acetont leparoljuk, és a maradékot di-
etil-éterben felvessziik, majd vizzel mossuk. Az oldé-
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szert leparoljuk, és a terméket oldoszer nélkiil 30 per-
cig 220 °C-on tartjuk. 500 mg igy el6allitott terméket
20 ml metilén-kloridban oldunk, és az oldathoz 0,548 g
jodot és 0,124 mikroliter 6n(1V)-klorid-oldatot adunk. Az
elegyet 3 6ran at keverjiik, majd viz és jég elegyébe
ontjik, és 0,5 n natrium-hidroxid-oldattal semlegesitjik.
A szerves fazist 5%-os vizes natrium-hidrogén-szul-
fit-oldattal, majd vizzel mossuk. 0,37 g igy el8allitott
terméket 24 6ran at 150 ml metanollal és 0,43 g nat-
rium-hidroxiddal forralunk. Ezt kévetéen az oldészert
leparoljuk, a maradékot 1 n sésavval semlegesitjiik és
etil-acetattal extrahaljuk. Az igy kapott terméket etil-
acetat és hexan 7.3 térfogataranyt elegyével eludlva
gyorskromatografias eljarassal tisztitjuk.
4b) 2,3-Dimetil-5-(2-{4-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1,2, 3, 6-
tetrahidropirid-1-if}-etil)-benzo-furdn és oxalatja

Az 1a) és 1b) példaban leirt eljarast kovetve, azon-
ban benzo-tiofén-5-ecetsav helyett a 4a) Iépésben eld-
allitott terméket hasznalva a cim szerinti vegylletet
kapjuk.
Olvadaspont (oxalat): 206-208 °C.

5. példa
2-Metil-5-(2-{4-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1,2,3,6-tetrahid-
ropirid-1-if}-etil)-benzo-furén és oxalatja
5a) 2-Metil-benzo-furan-5-ecetsav

A 4a) példaban leirt eljarast kovetjik, azonban kro-
til-bromid helyett allil-bromidot hasznalunk, igy a cim
szerinti vegyuletet kapjuk.
5b) 2-Metil-5-(2-{4-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1,2,3,6-tetra-
hidropirid-1-if}-etil)-benzo-furan és oxalatja

Az 1a) és 1b) példaban leirt eljarast kbvetve, azon-
ban a benzo-tiofén-5-ecetsav helyett az 5a) lépésben
elBallitott terméket alkalmazva, a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk.
Olvadaspont (oxalat): 161-163 °C.

6. példa
3-Metil-5-(2-{4-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1,2, 3, 6-tetrahid-
ropirid-1-if}-etil)-benzo-furan és oxalétja
6a) (3-Metil-benzofuran-5-il)-ecetsav

5 g (0,027 mol) etil-(4-hidroxi-fenil-acetat), 120 ml
aceton, 7,8 g kalium-karbonat, 400 mg natrium-jodid és
2,19 ml Kiér-aceton elegyét 5 éran at visszafolyatas
kdzben forraljuk. Ezutan a kalium-karbonatot kisz(rjiik,
és a szirletet beparoljuk. A maradékot dietil-éterben
felvessziik és vizzel mossuk. 3,64 g kapott termék és
25 ml 2,2-dimetoxi-propan elegyéhez 0,4 mmol p-to-
luolszulfonsavat adunk. Az elegyet 3 6ran at visszafo-
lyatas kozben forraljuk. Ezt kovetéen etil-acetattal hi-
gitjuk, és a képz8dbtt oldatot 5%-os vizes natrium-hid-
rogén-karbonat-oldattal, majd telitett vizes natrium-klo-
rid-oldattal mossuk. 4,2 g polifoszforsavat 24 ml ben-
zollal 15 percig visszafolyatas kozben forralunk, majd
3,66 g fentebb kapott termék 4 ml benzollal késziilt ol-
datat adjuk hozzd, és a forralast 1 éran at folytatjuk.
A benzolt eltavolitjuk, és a maradékot vizzel, majd teii-
tett vizes natrium-hidrogén-karbonat-oldattal, véglt te-
litett vizes natrium-klorid-oldattal mossuk. A terméket
hexan és etil-acetat 9:1 térfogataranyu elegyével elual-
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va gyorskromatografias eljarassal tisztitjuk. Az igy ka-
pott termékhez 0,22 g kalium-hidroxid 5,5 ml metanollal
készult oldatat adjuk, és az elegyet 2 6ran at 80 °C-on
melegitjik. Ezt kévetéen az olddszert leparoljuk, a ma-
radékot 1 n sésavban felvesszilk és metilén-kloriddal
extrahaljuk. A két fazist elvalasztjuk, a szerves fazist
natrium-szulfaton szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. Igy a
cim szerinti vegyiletet kapjuk.
6b) 3-Metil-5-(2-{4-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1,2,3,6-tetra-
hidropirid-1-il}-etil)-benzo-furdn és oxalatja

Az 1a) és 1b) példaban leirt eljarast kdvetve, azon-
ban a benzo-tiofén-5-ecetsav helyett a 6a) lépésben
elallitott terméket hasznalva a cim szerinti vegyiletet
kapjuk.
Olvadaspont (oxalat); 197-198 °C.

7. példa
6-(2-{4-[3-(Trifluor-metil)-fenil]-1,2, 3, 6-tetrahidropi-
rid-1-if}-etil)-benzo-tiofén és oxalatja

Az 1a) es 1b) példaban leirt eljarast kovetve, azon-
ban a benzo-tiofén-5-ecetsav helyett benzo-tiofén-6-
ecetsavat hasznalva a cim szerinti vegylletet kapjuk.
Olvadaspont (oxalat): 200-201 °C.

8. példa
2,3-Dimetil-6-(2-{4-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1,2, 3, 6-tetra-
hidropirid-1-il}-etil)-benzo-furan és oxalatja

Az 1a) és 1b) példaban leirt eljarast kovetve, azon-
ban a benzo-tiofén-5-ecetsav helyett 2,3-dimetil-ben-
zo-furdn-5-ecetsavat hasznalva a cim szerinti vegydile-
tet kapjuk.
Olvadaspont (oxalat). 196—-198 °C.

9. példa
2,3-Dimetil-6-(2-{4-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1,2,3,6-tetra-
hidropirid-1-il}-etil}-benzo-tiofén és oxalatja

Az 1a) és 1b) példaban leirt eljarast kbvetve, azon-
ban a benzo-tiofén-5-ecetsav helyett 2,3-dimetil-
benzo-tiofén-5-ecetsavat hasznalva a cim szerinti ve-
gytletet kapjuk.
Olvadaspont (oxalat): 194-196 °C.

10. példa
2,3-Dimetil-5-{2-[4-(3-fluorfenil)-1,2, 3,6-tetrahidropi-
rid-1-il]-etil}-benzo-furan és oxalatja
10a) 2-(2,3-Dimetil-benzo-furan-5-il)-
etil-metanszulfonat

3,06 g litium-aluminium-hidrid 30 ml tetrahidrofu-
rannal készllt szuszpenzidjahoz nitrogén alatt 6,3 g
2,3-dimetil-benzo-furdn-5-ecetsav 125 ml tetrahidrofu-
rannal készult oldatat adjuk. Az elegyet 4 6ran at
visszafolyatas kozben forraljuk, majd 100 ml vizzel hi-
gitiuk. A képzddott sot kiszlrjik, és a szlirletet csok-
kentett nyomason beparoljuk. A visszamaradd olajat
35 ml metilén-kloridban oldjuk, az oldathoz 3,5 ml tri-
etil-amint, majd 0-5 °C-ra torténé hités utan 1,4 ml
mezil-kloridot adunk, és az elegyet kdrnyezeti h6mér-
sékleten 2 oran at keverjik. Ezutan vizzel mossuk,
szaritjuk és csdkkentett nyomason beparoljuk. A mara-
dékot ciklohexan és etil-acetat 8:2 terfogataranyu ele-
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gyével elualva kromatografiasan tisztitjuk, igy a cim
szerinti vegyuletet kapjuk.
10b) 2,3-Dimetil-5-(2-[4-(3-fluor-fenil)-1,2, 3,6-tetrahid-
ropirid-1-if]-etil}-benzo-furan és oxalatja

0,65 g (2,4 mmol) eléz6 1épésben leirt termék 20 mi
butanollal késziilt oldatahoz 0,52 g (2,4 mmol) 4-(3-
fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahidropiridint és 0,34 g
(2,4 mmol) kalium-karbonatot adunk, majd az elegyet
5 6ran &t visszafolyatas kdzben forraljuk. Az oldészert
leparoljuk, és a maradékot vizzel mossuk. Ezt meti-
Ién-kloriddal extrahaljuk, a szerves fazist szaritjuk és
csokkentett nyomason beparoljuk. A maradékot szilika-
gél oszlopon ciklohexan és etil-acetat 8:2 térfogatara-
nyl elegyével elualva tisztitjuk, igy a cim szerinti ter-
méket kapjuk. Az oxalatot telitett acetonos oxalsavol-
dattal allitjuk el6.
Olvadaspont (oxalat): 203—-205 °C.

11. példa
2,3-Dimetil-6-{2-[4-(6-klor-pirid-2-il)-1, 2, 3, 6-tetrahidro-
pirid-1-il]-etil}-benzo-furén és oxalatja
11a) 2-(2,3-Dimetil-benzo-furan-6-il}-etil-metan-
szulfonat

A 10a) példaban leirt eljarast kdvetjiik, azonban
2,3-dimetil-benzo-furan-5-ecetsav helyett 2,3-dimetil-
benzo-furan-6-ecetsavat hasznalunk, igy a cim szerinti
vegylletet kapjuk.
11b) 2,3-Dimetil-6-{2-[4-(6-klor-pirid-2-il)-1,2, 3,6-tetra-
hidropirid-1-il]-etil}-benzo-furan és oxalatja

A 10b) példaban leirt eljarast kovetjik, azonban a
10a) példaban kapott termék helyett az el6z5 Iépésben
eléallitott terméket, és a 4-(3-fluor-fenil)-1,2,3,6-tetrahid-
ropiridin helyett 4-(6-kl6r-pirid-2-if)-1,2,3,6-tetrahidropiri-
dint hasznalunk, igy a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.
Olvadaspont (oxalat); 199-200 °C.

12. példa
2,3-Dimetil-6-(2-{4-[3-(trifluor-metil)-fenil]-1,2, 3, 6-tetra-
hidropirid-1-if}-etil)-benzo-furan-N-oxid

0,2 g (0,5 mmol) 2,3-dimetil-6-(2-{4-[3-(trifluor-me-
til)-fenil]-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-il}-etil)}-benzo-furan
25 ml metilén-kloriddal késziilt oldatdhoz 0-5 °C-on
0,086 g 3-klér-perbenzoesavat adunk. Az elegyet
2 oran at 0-5 °C-on keverjik, majd telitett vizes nat-
rium-hidrogén-karbonat-oldattal mossuk. A két fazist
elvalasztjuk, a szerves fazist szaritjuk, majd sz(irjiik és
csokkentett nyomason beparoljuk. A maradékot meta-
nol és etil-acetat 1:1 térfogataranyu elegyével eludlva
kromatografiasan tisztitjuk, igy a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk.
Olvadaspont 83-86 °C.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (1) altalanos képletli vegyiilet, a képletben

R, jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy tri-
fluor-metil-csoport;

R, és R; jelentése egymastol flggetlendl hidrogén-
atom vagy metilcsoport;
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n és n’ értéke egymastdl figgetlenil 0 vagy 1;

*  jelenti a kapcsolddas helyét;

A jelentése —~N= vagy —CH= csoport;

X jelentése kén- vagy oxigénatom;

R, és Rjjelentése egymastdl fiiggetleniil hidrogén-
atom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

es a vegyllet séi és szoivatjai.

2. Az 1. igenypont szerinti vegyllet, amelyben n ér-
téke 0.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyUlet, amelyben R4 a
benzolgyiri 3-as helyzetében kapcsolddik.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyllet, amelyben R,
és Rj jelentése egyarant hidrogénatom.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyiilet, amelyben R4
jelentése trifluor-metil-csoport.

6. Az 1. igénypont szerinti vegylilet, amelyben R,
és Ry jelentése egyarant metilcsoport.

7. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegylilet eléallita-
sara, azzal jellemezve, hogy

(a) egy () altalanos képletii vegyliletet, a képlet-
ben A és R, jelentése az 1. igénypontban meghataro-
zott, egy (lll) altalanos képletii sav funkcids szarmazé-
kaval reagaltatunk, a képletben Ry, Rs, R4, Rs, n és X
jelentése az 1. igénypontban meghatarozott;

(b) a (V) altaldanos képletl vegyiilet karbonilcso-
portjat redukaljuk;

(c) az (V) altalanos képleti kdzbensd termék piperi-
dinolt dehidrataljuk;

(d) az igy kapott (1) altalanos képletii vegyliletet el-
kuldnitjik, és adott esetben egy sojava vagy szolvatja-
va vagy N-oxidjava alakitjuk.

8. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegyiilet el6allita-
sara, azzal jellemezve, hogy egy (VI) altalanos képletii
tetrahidropiridint, a képletben A és R, jelentése az 1.
igénypontban meghatarozott, egy (VII) altalanos képle-
th vegyulettel kondenzalunk, a képletben R,, Rs, Ry,
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Rs és n és X jelentése a fenti, és Q jelentése kilépbecso-
port, az igy kapott (1) altalanos képletli vegyiiletet elkii-
I6nitjiik, és adott esetben egy s6java, szolvatjava vagy
N-oxidjava alakitjuk.

9. Gyobgyaszati készitmény, amely hatéanyagként
egy 1. igénypont szerinti (1) altalanos képletl vegyile-
tet vagy annak gyogyaszatilag elfogadhaté sojat vagy
szolvatjat tartalmazza.

10. A 9. igénypont szerinti készitmény, azzal jelle-
mezve, hogy 0,01-50 mg hatdanyagot tartalmaz.

11. Az 1. igénypont szerinti (1) altalanos képlet( ve-
gylletnek vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séjanak
vagy szolvatjanak alkalmazasa immun- és gyullada-
sos rendellenességekkel kapcsolatos betegségek,
ateroszklerozis, autoimmun betegségek, az idegsejtek
demielinizaciojdhoz vezeté betegségek, asztma, reu-
mas izileti gyulladas, fibrozisos betegségek, idiopa-
tids pulmonalis fibrézis, cisztas fibrozis, glomerulo-
nephritis, reumas csigolyagyulladas, csontiziileti gyul-
ladéas, készvény, csont- és porcreszorpcid, csontritku-
las, Paget-betegség, myeloma multiplex, uveoretinitis,
szepszises sokk, szeptikémia, endotoxinsokk, graft-
versus-host reakcid, implantatumkilokédés, ARDS
(adult respiratory distress syndrome), szilikozis, az-
besztdzis, pulmonalis szarkoidézis, Crohn-betegség,
fekélyes vastagbélgyulladas, izomsorvadasos lateralis
szklerozis, Alzheimer-betegség, Parkinson-betegség,
lupus erythematosus disseminatus, hemodinamias
sokk, ischaemias patoldgiai allapotok, poszﬁschae-
mias reperfizios sériilések, malaria, miikobakterialis
fert6zések, agyhartyagyulladas, lepra, virusos fertézé-
sek, AlDS-szel kapcsolatos opportunista fert6zések,
tuberkuldzis, pszoriazis, atépids és kontakt dermaté-
zis, diabétesz, cachexia, rak és sugarzas altal kozveti-
tett sériilés kezelésére alkalmas gyégyaszati termé-
kek el6allitasara.
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