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Tetrahydropyridinovy derivat, zpusoeb jeho ptFipravy, farmaceutickda kompozice tento
derivit obsahujici a pouzZiti tohoto derivatu pro pfipravu léciv

5 Oblast techniky
Vynalez sc tyka tetrahydropyridinového derivatu, zpisobil jeho pFipravy, farmaceutické kompo-

zice, ktera tento derivat obsahuje jako G¢innou latku a pouZiti tohoto derivatu pro pFipravu 1é&iv.

Dosavadni stav techniky

V patentovém dokumentu WO92/07831 jsou popsany tetrahydropyridiny substituované benzo-
furan—6—yl-alkylovou skupinou nesouci v alkylovém fetézci trojnou vazbu a majici dopaminer-
15 gni (éinnost.

Nyni bylo zji$téno, Ze nékteré tetrahydropyridiny substituované benzofuryl-alkylovou nebo ben-
zothienyl-alkylovou skupinou maji vyraznou uginnost na modulaci faktoru TNF-alfa (Tumour
Necrosis Factor).

20
Faktor TNF-alfa je cytokinem, ktery v nedavné dob& vyvolal zijem jako medidtor imunity,
zanétu, bunécné proliferace, fibrozy, atd.. Hladina tohoto mediatoru je vyrazné zvy3ena
v zanétem zasazené synovialni tkani a tento mediator plni diilezitou alohu pii patogenezi auto-
imunity (Annu. Rep. Med. Chem., 1997, 32:241-250).
25
Podstata vynalezu
Pfedmétem vynalezu je tetrahydropyridinovy derivat obecného vzorce |
=
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ve kterém
R' znamena atom vodiku nebo atom halogenu nebo skupinu CFs,
35 R’ a R’ znamenaji nezavisle jeden na druhém atom vodiku nebo methylovou skupinu,
nan’ znamenaji nezavisle jeden na druhém 0 nebo 1,
*  znamena polohy pFipojeni,
40
A znamena N nebo CH,

X znamend atom siry nebo atom kysliku,

45 R* a R znamenaji nezavisle jeden na druhém atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1
a7 6 uhlikovych atom,
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jakoz i1 jeho soli a solvaty.
Vyhodny je tetrahydropyridinovy derivat obecného vzorce I, ve kterém n znamena nulu.
Vyhodny je tetrahydropyridinovy derivat obecného vzorce I, ve kterém R' je v poloze 3 benzenu.

Vyhodny je tetrahydropyridinovy derivat obecného vzorce I, ve kterém R” a R* kazdy znamena
atom vodiku.

Vyhodny je tetrahydropyridinovy derivat obecného vzorce I, ve kterém R' znamena skupinu CF;.

Vyhodny je tetrahydropyridinovy derivat obecného vzorce 1, ve kterém R* a R’ kazdy znamena
methylovou skupinu.

Pfedmétem vyndlezu je rovnéZ zpusob piipravy vye definovaného tetrahydropyridinového deri-
vatu obecného vzorce I, jehoz podstata spodiva v tom, Ze se

a} uvede v reakci slouéenina obecného vzorce Il

HO

(1),
A

1

R

ve kterém A a R' maji vyznamy uvedené vyse, s funkénim derivatem kyseliny obecného vzorce
I

HOOC X
n 4
R (111),
RS

. 2 3 .r - : - . ) " . s
ve kterém R, R, R4, R’ naX maji vyznamy uvedené vyse, za veniku sloudeniny obecného
vzorce IV

7\
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2
R RJ

HO

(IV),

Rl

ve kterém R', R%, R, R*, R®, A, n a X maji vyznamy uvedené vyse,
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b) redukuje se karbonylova skupina slou€eniny obecného vzorce IV za vzniku piperidinolové-
ho meziproduktu obecného vzorce V

HO X
A If R3 R5 ’
R

r ] 2 3 4 S =r ¢ 3%
ve kterém R', R, R°, R", R’, A, n a X maji uvedené vyse,

¢) dehydratuje se piperidinolovy meziprodukt obecného vzorce V za vzniku tetrahydropyridi-
novy derivatu obecného vzorce I,

d) izoluje se takto ziskany tetrahydropyridinovy derivat obecného vzorce I a pfipadné se pfeve-
10 de na nékterou z jeho soli nebo na néktery z jeho solvatd nebo na jeho N—oxid.

Predmétem vynélezu je rovnéz zpiisob pripravy vy3e definovaného tetrahydropyridinového deri-

vatu obecného vzorce I, jehoZ podstata spoéiva v tom, Ze se kondenzuje tetrahydropyridin obec-
ného vzorce VI

7 Nt \—n (V1)

A
15 R
ve kterém A a R' maji vyznamy uvedené vyse, se slougeninou obecného vzorce VII
X
4
n / R
(VII)
Q ’
3 5
R R

Ve kterém R, R*, R, R®, a X maji vyie uvedené vyznamy a Q znamend odluéitelnou skupinu,
a takto ziskany tetrahydropyridinovy derivat obecného vzorce | se izoluje a pfipadné prevede na
20 nékterou z jeho soli nebo na jeho solvatd nebo na néktery z jeho N—oxid.

Predmétem vynalezu je rovnéz farmaceuticka kompozice, jejiz podstata spociva v tom, Ze jako

U¢innou latku obsahuje tetrahydropyridinovy derivat vy3e definovaného obecného vzorce I nebo

nékterou z jeho farmaceuticky pfijatelnych soli nebo néktery z jeho farmaceuticky pfijatelnych
25 solvatil.

Vyhodné farmaceuticka kompozice podie vynilezu obsahuje 0,01 az 50 mg vySe definované
uéinné latky.

30 Predmétem vynalezu je rovnéZ pouziti tetrahydropyridinového derivéitu vyse definovaného obec-
ného vzorce | nebo né které z jeho farmaceuticky pfijatelnych soli nebo nékterého z jeho farma-
ceuticky pfijatelnych solvatl pro ptipravu 1€¢iv uréenych pro
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lé¢eni nemoci spojenych s imunitnimi a zanétovymi poruchami, aterosklerdzy, autoimunitnich
onemocnéni, nemoci, které zphsobuji demyelinizaci neuroni, astmatu, revmatoidni artritidy,
fibrotickych onemocnéni, pulmonarni idiopatické fibrozy, cystické fibrozy, glamerulonefritidy,
revmatoidni spondylitidy, osteoartritidy, dny, kostni a chrupav¢ité resorpce, osteoporozy, Page-
tovy nemoci, mnohotného myelomu, uveoretinitidy, septickych Sokd, septikémie, endotoxinic-
kych Soki, reakce 3tépl proti hostiteli, odmitnuti $tép(, respiraéniho tisfiového syndromu u dos-
pélych osob, silikdzy, asbestdzy, pulmonarni sarkoiddzy, Crohnovy nemoci, ulcerativni kolitidy,
lateraini amyotrofni sklerdézy, Alzheimerovy choroby, Parkinsonovy choroby, roztrouiené tuber-
kulézy kaze, hemodynamickych $okd, ischemickych patologii, postischemickych reperfuznich
lézi, malarie, mykobakterialnich infekci, meningitidy, lepry, virovych infekei, oportunnich infek-
ci spojenych s AIDS, tuberkuldzy, lupénky, a topické a kontaktni dermatdzy, diabetu, kachexie,
rakoviny a lézi zplisobenych ozafenim.

Pod poymem ,,alkylova skupina obsahujici | az 6 uhlikovych atomd* je zde tieba rozumét jedno-
valen¢ni uhlovodikovou skupinu s nasycenym pfimym nebo rozvEtvenym fetézcem.

Pod pojmem ,.atom halogenu® je zde tfeba rozumé&t atom zvoleny z mnoziny zahrnujici atom
chloru, atom bromu, atom jodu a atom fluoru.

Soli slouéenin podle vynalezu obecného vzorce I zahrnuji jak adi¢ni soli s farmaceuticky pfija-
telnymi minerdlnimi nebo organickymi kyselinami, jakymi jsou napiiklad hydrochlorid, hydro-
bromid, sulfat, hydrogensulfat, dihydrogenfosfat, citrat, maleat, tartrat, fumarat, glukonat,
methansulfonat a 2-naftalensulfonat, tak i adiéni soli, které umoziiuji separaci nebo vhodnou
krystalizaci sloucenin obecného vzorce I, jakymi jsou naptiklad pikrat, oxalat nebo adi¢ni soli
s opticky aktivnimi kyselinami, jakymi jsou napfiklad kyseliny kamforsulfonové, kyseliny man-
dlové nebo substituované kyseliny mandlové.

Soucast vynalezu tvori i opticky Cisté stereoizomery, jakoZ i smési s libovolnym pomérem izome-
ri slouCenin obecného vzorce I existujici v disledku asymetrického uhliku v piipadé, kdy jeden
zR a R’ znamena methylovou skupinu a druhy z uvedenych obecnych substituentt znamena
atom vodiku,

Jako vhodny funkéni derivat kyseliny obecného vzorce Il lze pouzit volnou kyselinu, ktera je
piipadné aktivovana (naptiklad tri(dimethylamino}benzotriazol-1-yloxyfosfoniumhexafluorfos-
fatem [BOP]), anhydrid, smésny anhydrid, aktivni ester nebo halogenid kyseliny, vyhodng
bromid kyseliny. Z aktivnich esteri je obzviasté vyhodny p-nitrofenylester, i kdyZz methoxy-
feny lester, tritylester, benzhydrylester a obdobné estery jsou rovnéZ vhodné.

Reakéni stupefi a) miZe byt vhodné proveden v organickém rozpoustédle pfi teploté mezi —10 °C
a teplotou varu reakéni smési pod zpétnym chladi¢em.

Mtize byt vyhodné provést uvedenou reakci za chladu v pfipadé, ze tato reakee je exotermni, jako

je tomu v pfipadé, kdy se jako funkéni derivat kyseliny obecného vzorce Il pouzije chlorid.

Jako reakéni rozpoustédlo se vyhodné pouze halogenované rozpoustédlo, jakym je methylen-
chlorid, dichlorethan, 1,1,1—richlorethan, chloroform a obdobna halogenovana rozpoustédia,
i kdyZ mohou byt rovnéz pouzita jind organickd rozpoustédla sluditelna s pouzitymi reakénimi
slozkami, jako napfiklad dioxan, tetrahydrofuran nebo uhlovodik, jakym je napfiklad hexan.,

Uvedena reakce mize byt vhodné provedena v pfitomnosti ¢inidla vazajiciho protony, jakym je
napfiklad uhli¢itan alkalického kovu nebo terciarni amin, jakym je napfiklad triethylamin,

Redukéni stuperi b) mize byt vhodné proveden obvyklymi technikami za pouziti pfislusnych
redukénich ¢inidel, jakymi jsou dimethylsulfuriumboran ([CH:],S-BH;), aluminiumhydridy,
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nebo lithiumaluminiumhydrid, v inertnim organickém rozpoustédle pii teploté mezi 0 °C a teplo-
tou varu reakéni smési pod zp&tnym chladidem.

Pod pojmem ,,inertni organické rozpoustédlo™ se zde rozumi rozpoustédlo, které nevstupuje do
interakce s danou reakci. Takovymi rozpoustédly jsou napfiklad ethery, jako napiikiad diethyl-
ether, tetrahydrofuran (THF), dioxan nebo 1,2-dimethoxyethan.

Pfi vyhodné formé provedeni se pouZije dimethylsulfuriumboran v pfebytku vzhledem k vychozi
slou¢eniné obecného vzorce Il pii teploté varu pod zpétnym chladiem a pfipadné pod inertni
atmosférou. Redukce se obvykle ukonéi po nékolika hodinach.

Dehydratani stuperi c) se snadno provede napfiklad za pouZiti smési kyseliny octové a kyseliny
sirové pfi teploté mezi okolni teplotou a teplotou varu pouzitého rozpoustédla pod zp&tnym chia-
di¢em anebo za pouZiti kyseliny paratoluensulfonové v organickém rozpoustédle, jakym je napfi-
klad benzen, toluen nebo chlorbenzen.

Jako odlugitelnou skupinu Q lze napfiklad pouZit atom halogenu nebo kazdou skupinu, ktera je
schopna kondenzace s aminem. Uvedend kondenzaéni reakce se provede obvyklym zpGsobem
smiSenim vychozich slou¢enin obecného vzorce VI a obecného vzorce VII v organickém roz-
poustédle, jakym je alkohol, napiikiad methanol nebo butanol, v pfitomnosti baze, jakou je uhli-
¢itan alkalického kovu, pfi teploté mezi okolni teplotou a teplotou varu pouzitého rozpoustédla
pod zpétnym chladidem.

Pozadovana sloudenina se izoluje konvenénimi izolaénimi technikami ve formé volné baze nebo
ve formé nékteré z jejich soli. Volna baze miZe byt pfevedena na nékterou z jejich soli pouhou
solifikaci v organickém rozpoustédle, jakym je alkohol, vyhodné ethanol nebo isopropanol, ether,
jako napfiklad 1,2—dimethoxyethan, ethylacetat, aceton nebo uhlovodik, jako napfiklad hexan.
Volna baze miize byt pfevedena konvenénimi metodami na N—oxid, napfiklad plsobenim kyseli-
ny 3—chlorperoxybenzoové.

Vychozi slouteniny obecnych vzorct 11, I, VI a VII jsou bud’ znamymi slouenrinami, nebo
mohou byt pfipraveny zplisoby, které jsou analogické se zplsoby pfipravy obdobnych jiz zna-
mych sloudenin.

Sloudeniny podle vynalezu maji zajimave vlastnosti tykajici se inhibice faktoru TNF-.

Tyte vlastnosti jsou prokazany pomoci testu, pii kterém se méfi i€inek molekul na syntézu fakto-
ru TNF—a indukovanou u my8i Balb/c lipopolysacharidem (LPS) Escherichia Coli (055:BS5,
Sigma, St Luois, Mo).

Testované produkty se podavaji oralné skupinam po 5 my8ich samickach Balb/c (Charles River,
Francie) starych 7 az 8 tydnd. Po hodiné se intravendzné poda LPS (10 pg/my$). 1,5 hodiny po
tomto podani se odebere pokusnym zvifatGm krev. Vzorky se odstfedi a plazma se oddéli
a prechovava pfi teploté —80 °C. Faktor TNF—u se méfi za pouZiti komerénich souprav (R s D,
Abingdon, Velka Britanie).

Pii tomto testu se ukazalo, Ze reprezentativni sloudeniny podle vynélezu jsou u¢inné pfi inhibici
syntézy faktoru TNF—q, a to do konce ve velmi nizkych davkach.

V disledku této ucinnosti a nizké toxicité mohou byt sloudeniny obecného vzorce 1 a jejich soli
nebo solvaty pouZity pfi lé&eni nemoci spojenych s imunitnimi a zanétovymi poruchami.

Slouéeniny obecného vzorce | a jejich farmaceuticky prijatelné soli a solvity se podavaji oralné
nebo parenteralng, vyhodné orilng,
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Ve farmaceutickych kompozicich podle vynalezu pro ordlni podani miize byt ii¢inna latka podana
v jednotkovych aplikaénich davkach ve smési s klasickymi farmaceutickymi nosiéi zvifatiim
nebo lidskym bytostem za celem léceni vyse uvedenych chorobnych stavi. Takové vhodné jed-
notkové aplika¢ni formy obsahuji naptiklad pfipadné rozlomitelné tablety, Zelatinové tobolky,
prasky, granule a oralni roztoky nebo suspenze.

V pfipadé, Ze se pfipravuje pevna kompozice ve formé tablet, potom se hlavni G&inna latka smisi
s farmaceutickym nosi¢em, jakym je naptiklad Zelatina, Skrob, laktoza, stearat hofecnaty, talek
a arabska guma. Tyto tablety mohou byt bud’ povleceny sacharézou, nebo jinymi vhodnymi lat-
kami nebo zpracovany tak, aby mély prolongovany nebo zpozdény ucinek a aby uvoliiovaly ply-
nulym zpilsobem pfedem stanovené mnozZstvi (¢inné latky.

Pripravek ve formé zelatinovych tobolek se ziskd smisenim G¢inné latky s fedidlem a zavedenim
ziskané smési do mékkych nebo tvrdych zelatinovych tobolek.

Pripravek ve formé sirupu neboe elixiru miZe obsahovat G¢innou latku v kombinaci se sladidlem,
kter¢ je vyhodné nekalorické, a methylparabenem a propylparabenem ve funkei antiseptik, jakoZ
i s ¢inidlem poskytujicim ptislunou chut’ a barvivem.

Pradky nebo granule dispergovatelné ve vodé mohou obsahovat (¢innou latku ve smési s disper-
gaénimi ¢inidly nebo sméedly nebo se suspendagnimi inidly, jejichz zastupce je napiiklad
polyvinylpyrrolidon, jakoz i se sladidly a latkami korigujicimi chut’.

U¢inna latka miize byt formulovana rovnéz ve formé mikrokapsli, ptipadné v kombinaci s jednim
nebo nékolika nosi¢i nebo s jednou nebo nékolika pfisadami.

Ve farmaceutickych kompozicich podle vyndlezu miZe byt uginna latka také ve formé inkluzniho
komplexu v cyklodextrinech, jejich etherech nebo esterech.

Mnozstvi uCinné latky uréené k podani bude vzdy zaviset na mife pokrocilosti nemoci, jakoZ i na
véku a hmotnosti pacienta. Nicméné jednotkové davky obecné obsahuji 0,001 az 100 mg, lépe
0,01 az 50 mg, pfednostné 0,1 az 20 mg a vvhodné 0,5 aZ 10 mg, a¢inné latky.

V nasledujici Casti popisu bude vynalez blize objasnén pomoci konkrétnich pfikladii jeho prove-

deni, pficemz tyto priklady maji pouze ilutracni funkci a nikterak neomezuji rozsah vynalezu,
ktery je jednozna¢né vymezen definici patentovych narokii a obsahem popisné &asti.

Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
5-2+(4-+3-Trifluormethylfenyl}-1,2.3.6—tetrahydropyrid—1—yl)ethyl)benzothiofen a jeho oxalat
la} 32— 4-Hydroxy—4—3-trifluormethylfenyl)piperidino)ethyl}benzothiofen

Smés, 1,47 g (0,006 mol) 4-hydroxy—4—3—trifluormethylfenyl)piperidinu, 30 ml methylenchlo-
ridu, 2,25 ml (0,0162 mol) triethylaminu, 1,15 g (0,006 mol) kyseliny benzothiofen—5—octové
(ptipravené zplisobem popsanym v J. Med. Chem. 1997, 40(7) :1 049-72) a 2.7 g (0,006 mol)
BOP se micha po dobu 3 hodin pii okolni teploté. Ke smési se ptida ethylacetat, smés se promyje
IN kyselinou chlorovodikovou, potom vodou, dale roztokem hydrogenuhliditanu sodného a
nakonec je§té vodou. Organicka faze se vysusi nad siranem sodnym, zfiltruje se a rozpoustédlo se
odpati. Takto ziskany surovy produkt rozpustény ve 20 ml bezvodého tetrahydrofuranu (THF) se
zahfiva k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 5 hodin, nagez se pfida 1,1 ml roztoku BH Me,S
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a 15 ml bezvodého tetrahydrofuranu. Smés se ochladi na teplotu 0 °C, nadez se k ni po kapkach
prida 20 ml methanolu. Smés se zahtiva k varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 3¢ minut, nalez
se odpafi methanol a zbytek se vyjme ve smési NHyOH a ethylacetatu v objemovém poméru 1:1.
Organicka faze se vysusi nad siranem sodnym, zfiltruje a zbavi rozpous$tédla odpafenim. Surovy
reakéni produkt se pfedisti chromatograficky na sloupci silikagelu za pouZiti eluéni soustavy tvo-
fené ethylacetatem.

Ziska se 0,9 g poZzadovaného produktu.

1b) 5-2-4-3-Trifluormethylfenyl)--1,2,3,6-tetrahydropyrid—1—-yt)ethyl)benzothiofen a jeho
oxalat

Zahiivanim 0,8 g (0,0042 mol) kyseliny paratoluensulfonové a 45 ml chlorbenzenu se oddestiluje
25 ml rozpouitédla. Pripravi se Markussonova aparatura pod dusikovou atmosférou a ke smési se
po ochlazeni ptid4 0,9 g (0,0022 mol) produktu z predchdzejiciho stupné rozpu§téného ve 25 ml
chlorbenzenu. Smés se zahfiva na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 2 hodin, nacez se
smés nalije do nasyceného roztoku hydrogenuhliditanu sodného. Faze se rozdéli, organicka faze
se vysusi nad siranem sodnym, zfiltruje se a zbavi rozpoustédla odpafenim. Ziska se pozadovana
sloudenina ve formé baze a pfipravi se oxalatova sil této baze pomoci roztoku isopropanclu
nasyceného kyselinou oxalovou.

Teplota tani oxalatu: 195 az 197 °C.

Piiklad 2
5—2—4—(3-Trifluormethylfenyl}-1,2,3 6—tetrahydropyrid—1—yl)ethyl)benzofuran a jeho oxalat
2a) Kyselina benzofuran—5—octova

Smisi se 5 g (0,033 mol) kyseliny 4-hydroxyfenyloctové s 30 ml dimethylsulfoxidu (DMSO)
a k ziskané smési se pfida 5,7 ml 50% vodného roztoku hydroxidu sodného. Po 10 minutach pfi
okolni teplote se ptida 5,16 ml (0,033 mol) bromacetalaldehyddimethylacetalu a smés se zahfiva
na teplotu 110 °C po dobu 4 hodin, Smés se potom nalije do IN kyseliny chlorovodikove a extra-
huje diethyletherem, nacez se organicka fize vysusi nad siranem sodnym a zbavi rozpoustédla
odpafenim. Smisi se 7,85 g (0,029 mol) takto ziskaného produktu s 50 ml absolutniho ethanolu a
k ziskané smési se ptida 1,5 mmol kyseliny p-toluensulfonové. Smés se potom zahfiva na teplotu
varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 3 hodin. Odpafi se ethanol a zbytek se vyjme 5% roziokem
hydrogenuhliditanu sodného aZ k dosaZeni neutralni hodnoty pH, nadeZ se organickd faze vysusi
nad siranem sodnym, zfiltruje a zbavi rozpouitédla odpaienim. 6,57 g kyseliny polyfosforeiné a
40 ml benzenu se zahfiva na teplotu varu pod zp&tnym chladi¢em, nadeZz se po 15 minutach pfida
7,06 g vyie uvedenym zpusobem ziskaného produktu rozpuiténého ve 4 ml benzenu a smés se
zah¥iva na teplotu varu pod zpétnym chladiéem po dobu jedné hodiny. Benzen se odstrani, zbytek
se promyje vodou, nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nakonec roztokem
chloridu sodného. Ziska se poZadovany produkt, ktery se pfecisti mZikovou chromatografii za
pouZiti elu¢ni soustavy tvofené smési hexanu a ethylacetatu v objemovém poméru 9:1.

Ziska se 0,93 g poZzadovaného produktu.

2b) 5+2—(4—(3-Trifluormethylfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-ylyethyl)benzofuran a jeho
oxalat

Postupuje se stejné jako v prikladu 1a) a 1b), pfi¢emz se viak pouZzije produkt ze stupné 2a)
namisto kyseliny benzothiofen—5—octové a ziska se poZadovana slouenina,
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Teplota tani oxalatu: 189 az 191 °C.

Priklad 3
6-(2(4-(3-Trifluormethylfenyl}-1,2.3,6—tetrahydropyrid—1—yl)ethyl)benzofuran a jeho oxalat
3a) Kyselina benzofuran—6—octova

Postupuje se stejné jako v ptikladu 2a), pficemz se viak pouzije kyselina 3—hydroxyfenyloctova
namisto kyseliny 4-hydroxyfenyloctové a ziska se pozadovana sloudenina.

3b) 642—(43-Trifluormethylfenyl)}-1,2,3,6-tetrahydropyrid—1-yi)ethyl)benzofuran a jeho
oxalat

Postupuje se stejné jako v pitkladu la) a 1b), pfiCemZ se viak pouZije produkt ze stupné 3a)
namisto kyseliny benzothiofen—5—octové a ziska se poZadovana slou¢enina.

Teplota tani oxalatu: 179 az 181 °C.

Piiklad 4

2,3-Dimethyl-5—2—+4—(3-trifluormethylfenyl}-1,2,3,6—tetrahydropyrid— 1 -ylethyl)benzofuran
a jeho oxalat

4a) Kyselina 2,3—dimethylbenzofuran—5—-octova

Smisi se 5 g kyseliny 4—hydroxyfenyloctové (0,033 mol) a 100 ml bezvodého ethanolu, natez se
k ziskané smési prida 1,6 mmol kyseliny p—toluensulfonové. Smés se zahfiva na teplotu varu pod
zpétnym chladiGem po dobu 3 hodin. Ethanol se odpafi a zbytek se vyjme ethyletherem, promyje
5% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného az k dosaZeni neutrdlni rcakce, organicka faze se
vysusi nad siranem sodnym, zfiltruje a zbavi rozpoustédla odpatenim. 6 g (0,033 mol) takto zis-
kaného produktu ve 150 ml bezvodého acetonu se zahfiva k varu pod zpétnym chladi¢em. PFida
s¢ 4,45 g (0,033 mol) krotylbromidu, 9,33 g uhliéitanu draselného a 480 mg jodidu sodného,
naceZ se ziskana smés zahfiva na teplotu varu pod zpétnym chladié¢em po dobu 12 hodin. Uhlig¢i-
tan draselny se odfiltruje, aceton se odpafi a zbytek se vyjme ethyletherem a promyje vodou.
Rozpoustédlo se odpafi a zbytek se zahfiva na teplotu 220 °C bez rozpoustédla po dobu 30 minut.
500 mg takto ziskaného produktu se rozpusti ve 20 ml methylenchleridu a ptida se 0,548 g jodu a
0,124 mikrolitru chloridu ciniéitého. Smés se micha po dobu 3 hodin, naCez se nalije do smési
vody a ledu a ziskana smés se neutralizuje 0,5N roztokem hydroxidu sodného. Organicka faze se
premyje 5% vodnym roztokem hydrogensifi¢itanu sodného a potom vodou. Takto ziskany pro-
dukt se spole€né s 150 ml methanolu a 0,43 g hydroxidu sodného zahfiva na teplotu varu pod
zpétnym chladi¢em po dobu 24 hodin. Rozpoustédlo se odpafi, pfida se IN kyselina chlorovodi-
kova az k dosaZeni kyselé hodnoty pH a provede se extrakce ethylacetatem. Ziska se poZzadovany
produkt, ktery se pfedisti mzikovou chromatografii za pouziti eluéni soustavy tvofené smési
ethylacetatu a hexanu v objemovém poméru 7:3.

4b) 2,3-Dimethyl-5-2—~4—3-trifluormethylfenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyrid—1-yl)ethyl)benzo-
furan a jeho oxalat

Postupuje se stejné jako v pfikladu la) a 1b), pficemz se v8ak pouzije produkt ze stupné 4a)
namisto kyseliny benzothiofen—5—octové a ziska se pozadovana sloucenina.

Teplota tani oxalatu: 206 az 208 °C.
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Piiklad 5

2-Methyl-5—2—(4-(3-trifluormethylfeny!)-1,2,3,6-tetrahydropyrid—1-yl)benzofuran a jeho
oxalat

5a) Kyselina 2—-methylbenzofuran—S5—octova

Postupuje se stejné jako v prikladu 4a), pficemz se viak pouzije allylbromid namisto krotyl-
bromidu a ziska se poZadovana slouéenina.

5b) 2-Methyl-5—(2—4—3—trifluormethylfenyl)-1,2,3,6—tetrahydropyrid—-1-yl)benzofuran a jeho

oxalat

Postupuje se stejné jako v piikladu la) a 1b), piiemZ se viak pouZije produkt ze stupné 5a)
namisto kyseliny benzothiofen—5—octové a ziska se pozadovana sloucenina.

Teplota tani oxalatu: 161 az 163 °C.

Ptiklad 6

3-Methyl-5—+2—(4—3—trifluormethylfenyl}-1,2,3,6—tetrahydropyrid—1-ylethyl}benzofuran a
jeho oxalat

6a) Kyselina (3—methylbenzofuran—5—yl)octova

5g (0,027 mol) ethyl-4-hydroxyfenylacetatu, 120 ml acetonu, 7,8 g uhliéitanu draselného,
400 mg jodidu sodného a 2,19 mi chloracetonu se zahfiva na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em
po dobu 5 hodin. Uhliéitan draselny se odfiltruje, rozpoustédlo se odpafi a zbytek se vyjme
diethyletherem a promyje vodou. 3,64 g ziskaného produktu se smisi s 25 mi 2,2-dimethoxy-
propanu a k ziskané smési se pfida 0,4 mmol kyseliny p—toluensulfonové. Smés se potom zahfiva
na teplotu varu pod zpétnym chladicem po dobu tii hodin. Pfid4 se ethylacetat a smés se promyje
5% roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného. 4,2 g kyseliny polyfosforeéné a 24 ml benzenu se
zahfiva na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em a po 15 minutach se pfida 3,66 g vyse uvedenym
zplsobem ziskaného produktu rozpuiténého ve 4 ml benzenu a ziskana smés se zahfiva na tep-
lotu varu pod zpétnym chladicem po dobu jedné hodiny. Odezene se benzen, zbytek se promyje
vodou, nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a nakonec roztokem chloridu sodného.
Produkt se piegisti mZikovou chromatografii za pouZiti eluéni soustavy tvofené smési hexanu a
ethylacetatu v objemovém poméru 9:1. Takto ziskany produkt se smisi s roztokem 22 g hydroxi-
du draselného v 5,5 ml methanolu a ziskand smés se zahtiva na teplotu 80 °C po dobu 2 hoedin,
Rozpoustédlo se odpafi a zbytek se vyjme IN roztokem kyseliny chlorovodikové a extrahuje
methylenchloridem. Faze se rozdéli a organicka faze se vysuii nad siranem sodnym, zfiltruje a
zbavi rozpoustédla odpafenim. Ziska se pozadovana slouéenina.

6b) 3-Methyl-5-(2—4—(3—trifluormethylfenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyrid—1--yl)ethyl)benzofuran
a jeho oxalat

Postupuje se stejné jako v piikladu la) a 1b), pfiCemz se viak pouzije produkt ze stupné 6a)
namisto kyseliny benzothiofen—5-octové a ziska se pozadovana slouéenina.

Teplota tani oxalatu: 197 az 198°C.
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Ptiklad 7
6—(2—(4-(3-Trifluormethylfenyl)-1.2 3 6—tetrahydropyrid—1—yl)ethyl)benzothifen a jeho oxalat

Postupuje se stejné jako v prikladu la) a 1b), pfitemZ se viak pouzije kyselina benzothiofen—6—
octova namisto kyseliny benzothiofen—5—octové a ziska se pozadovana slouéenina.

Teplota tani oxalatu: 200 az 201 °C.

Ptiklad 8

2,3 Dimethy |-6—+2—(4—3—trifluormethylfenyl}-1,2,3 6—tetrahydropyrid—1—ylethyl)benzofuran
a jeho oxalat

Postupuje se stejné jako v prikladu 1a) a 1b), pii¢emz se viak pouzije kyselina 2,3-dimethyl-
benzofuran—5—octova namisto kyseliny benzothiofen-5-octové a ziska se poZadovani sloudeni-
na.

Teplota tani oxalatu: 196 az 198 °C.

Piiklad 9

2,3-Dimethyl-6—2—(4—(3—trifluormethylfenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1—yDethyl)benzothiofen
a jeho oxalat

Postupuje se stejné jako v prikladé 1a) a 1b), pFi¢emZ se viak pouzije kyselina 2,3—dimethyl-
benzothiofen—5—octova namisto kyseliny benzothiofen—5—octové a ziska se pozadovana sloude-
nina,

Teplota tan{ oxalatu: 194 az 196 °C.

Pfiklad 10

2,3-Dimethyl-5-(2—(4—3—fluorfenyl}-1,2,3,6—tetrahydropyrid—1—yl)ethyl)benzofuran a jeho
oxalat

10a) 2—(2,3~dimethylbenzofuran—5—yl)ethyl-methansulfonat

K suspenzi 3,06 g lithiumaluminiumhydridu ve 30 ml tetrahydrofuranu se pod dusikovou atmos-
férou pfida roztok 6,3 g kyseliny 2.3—dimethylbenzofuran-5—octové ve 125 ml tetrahydrofuranu.
Smés se zahfiva na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em po dobu 4 hodin, naée? se k reakéni
smési pfida 100 ml vody. Sil se odfiltruje a filtrat se odpaii za snizeného tlaku k ziskani oleje.
Ziskany olej se rozpusti ve 35 ml methylenchloridu, k ziskanému roztoku se prida 3,5 ml tri-
ethylaminu a smés se ochladi na teplotu 0 az 5 °C. Prida se 1.4 ml mesylchloridu a smés se micha
pii okolni teploté po dobu 2 hodin. Smés se promyje vodou, vysusi a zbavi rozpoustédla odpafc-
nim za snizeného tlaku. Ziskany produkt se piecisti chromatograficky za pouziti eluéni soustavy
tvofené smési cyklohexanu a ethylacetdtu v objemovém poméru 8:2, pfitemz sc ziskd pozadova-
ny produkt.

-0 -
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10b) 2,3-Dimethyl--5-(2-(4—3—fluorfenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid—1—yl)ethy)benzofuran
a jeho oxalat

0,65 g (2,4 mmol) produktu popsaného v pfedchazejicim stupni se rozpusti ve 20 ml butanolu,
K ziskanému roztoku se pfida 0,52 g (2,4 mmol 4—3—fluorfenyl}-1,2,3,6-tetrahydropyridinu
a 0,34 g (2,4 mmol) uhliéitanu draselného a ziskana smés se zahiiva na teplotu varu pod zpétnym
chladi¢em po dobu 5 hodin. Rozpoustédlo se odpafi a zbytek se promyje vodou. Zbytek se extra-
huje methylenchloridem a organicka faze se vysusi a zbavi rozpoustédla odpafenim. Zbytek se
ptecisti na sloupci silikagelu za pouZiti eluéni soustavy tvofené smési cyklohexanu a ethylacetatu
v objemovém poméru 8:2, pritemz se ziska pozadovany produkt. Oxalat se pfipravi pomoci ace-
tonu nasyceného kyselinou oxalovou.

Teplota tani oxalatu: 203 az 205 °C.

Ptiklad 11

2,3-Dimethyl-6—(2(4—-6—chlorpyrid—2—-y1}-1,2.3 4—tetrahydropyrid—1-yl)ethy)benzofuran
a jeho oxalat

11a) 2(2,3-Dimethylbenzofuran—6—yl)ethyl-methansulfonat

Postupuje se stejné jako v pfikladu 10a), pfiem?Z se viak pouzije kyselina 2,3—dimethylbenzo-
furan—6—octova namisto kyseliny 2,.3—dimethy [benzofuran—5—octové a ziska se pozadovana slou-
¢enina.

11b) 2,3—Dimethyl-6—2—{4—~6—chlorpyrid-2—yl}-1,2,3,6—tetrahydropyrid—1 —yhethy)benzo-
furan a jeho oxalat

Postupuje se stejné jako v pfikladu 10b), pficemz se vSak pouzije produkt z pfedchazejiciho
stupn€ namisto produktu ziskaného ve stupni 10a) a 4{(6—chlorpyrid—2—-yl)-1,2,3,6-tetrahydro-
pyridinu se pouzije namisto 4—(3—fluorfenyl)-1,2,3,6—tetrahydropyridinu. Ziska se pozadovana
sloudenina.

Teplota tani oxalatu: 199 az 200 °C.

Ptikiad 12

2,3 0imethyi-6—2—(4—(3-trifluormethylfenyl}1,2,3,6—tetrahydropyrid—1—yl)ethy Dbenzofuran—
N—oxid

K roztoku 0,2 g (0,5 mmol) 2,3—dimethyl-6—2—(4—(3—triflucrmethylfenyl}-1,2, 3, 6—tetrahydro-
pyrid—!1—ylethyl)benzofuranu v 25 ml methylenchloridu o teploté¢ 0 az 5 °C se piida 0,086 g
kyseliny 3—chlorperoxybenzoové. Smés se micha pii teploté 0 az 5 °C po dobu 2 hodin, natez se
promyje nasycenym vodnym roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného a faze se rozdéli. Organicka
faze se vysusi, zfiltruje a odpafi za snizené¢ho tlaku. Zbytek se pfecisti chromatograficky za pou-
ziti eludni soustavy tvofené smési methanolu a ethylacetatu v objemovém poméru |:1, pfiemz se
ziska pozadovany produkt.

Teplota tani: 83 az 86 °C.

211 -
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PATENTOVE NAROKY

1. Tetrahydropyridinovy derivat obecného vzorce |

l N (O)n‘

ve kterém

R' znamend atom vodiku nebo atom halogenu nebo skupinu CF,

R’ a R* znamenaji nezavisle jeden na druhém atom vodiku nebo methylovou skupinu,
nan’ znamenaji nezavisle jeden na druhém 0 nebo 1,

*  znamend polohy pfipojeni,

A znameni N nebo CH,

X znamend atom siry nebo atom kysliku,

R* a R® znamenaji nezavisle jeden na druhém atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1
az 6 uhlikovych atoma,

jakoz i jeho soli a solvaty.
2. Tetrahydropyridinovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém n znamena nulu.

3. Tetrahydropyridinovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém R' je v poloze 3
benzenu.

4. Tetrahydropyridinovy derivit podic naroku 1 obeeného vzorce I, ve kterém R* a R kazdy
znamend atom vodiku.

5. Tetrahydropyridinovy derivat podle naroku 1 obecného vzorce I, ve kterém R' znamena
skupinu CF;.

6. Tetrahydropyridinovy derivit podle naroku | obecného vzorce I, ve kterém R* a R’ kazdy
znamena methylovou skupinu,

S12-
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7. Zpisob piipravy tetrahydropyridinového derivatu podle naroku 1 obecného vzorce | a jeho
soliasolvati, vyznadeny tim, 7ese

a) uvede v reakci sloué¢enina obecného vzorce 11

HO
7 N\ o
H (11),
A
1
s R
ve kterém A a R' maji vyznamy uvedené v niroku 1, funkénim derivitem kyseliny obecného
vzorce 111
HOOC X
n R4
Y (111)
R> 3 /
R RS

ve kterém R%, R', R%, R, n a X maji vyznamy uvedené v naroku 1, za vzniku slou¢eniny obec-
10 ného vzorce IV,

HO
7\
A

R1

ve kterém R', R?, R*, R*, R’, A, n a X maji vyznamy uvedené v naroku 1,

b) redukuje se karbonylova skupina sloudeniny obecnéhe vzorce IV za vzniku piperidinolové-
15 ho meziproduktu obecného vzorce V,

HO X
7\ wa -
A A V.
R

. 3 .oy - r -
ve kterém R/, R%, R?, R*, R’, A, n a X maji vyznamy uvedené v naroku |,

c) dehydratuje se piperidinolovy meziprodukt obecného vzorce V za vzniku tetrahydropyridi-
20 nového derivatu obecného vzorce [,

d) izoluje se takto ziskany tetrahydropyridinovy derivat obecného vzorce | a piipadné se pfeve-
de na né&kterou z jeho soli nebo na néktery z jeho solvati nebo na jeho N-oxid.

- 13-
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8. Zpasob pfipravy tetrahydropyridinového derivatu podle naroku | obecného vzorce I a jeho
soliasolvati, vyznaceny tim, Ze se kondenzuje tetrahydropyridin obecného vzorce VI

4 \ /4 N—H (VI),

A
R
ve kterém A a R1 maji vvznamy uvedené v naroku 1, se slouéeninou obecného vzorce VII
X
n / R4
(VII),
Q 3
5
R R

ve kterém RE, R, R, R naX maji vyie uvedené vyznamy a () znamena odluéitelnou skupinu,
a takto ziskany tetrahydropyridinovy derivat obecného vzorce | se izoluje a pripadné pfevede na
nékterou z jeho soli nebo na néktery z jeho solvatd nebo na jeho N—oxid.

9. Farmaceutickd kompozice, vyznadena tim, Ze jako Glinnou latku obsahuje tetra-
hydropyridinovy derivat cbecného vzorce I podle naroku 1 nebo nékterou z jeho farmaceuticky
piyatelnych soli nebo néktery z jeho farmaceuticky pfijatelnych solvati.

10. Farmaceuticki kompozice podle naroku 9, vyznmadena tim, Zze obsahuje 0,01 az
50 mg a&inné latky.

11. Pouziti tetrahydropyridinovy derivatu obecného vzorce | podle naroku | nebo nékteré z jeho
farmaceuticky pfijatelnych soli nebo nékterého z jeho farmaceuticky prijatelnych solvatd pro
ptipravu léCiv uréenych pro léfeni nemoci spojenych s imunitnimi a zanétovymi poruchami,
aterosklerdzy, autoimunitnich cnemocnéni, nemoci, které zpdsobuji demyelinizaci neuroni, ast-
matu, revmatoidni artritidy, fibrotickych onemocnéni, pulmonalni idiopatické fibrozy, cystické
fibrozy, glomerulonefritidy, revmatoidni spondylitidy, osteoartritidy, dny, kostni a chrupavgité
resorpee, osteopordzy, Pagetovy nemoci, mnohotnéhe myelomu, uveoretinitidy, septickych Soki,
septikémie, endotoxinickych 3oku, reakce §tépl proti hostiteli, odmitnuti $t€pl, respiraéniho tis-
fiového syndromu u dospélych oscb, silikozy, asbestozy, pulmonalni sarkoidozy, Crohnovy
nemoci, ulcerativni kolitidy, lateralni amyotrofni sklerdzy, Alzheimerovy choroby, Parkinsonovy
choroby, roztrousené tuberkulézy kize, hemodynamickych ok, ischemickych patoiogii, post-
ischemickych reperfuznich 1ézi, malérie, mykobakterialnich infekci, meningitidy, lepry, virovych
infekci, oportunnich infekei spojenych s AIDS, tuberkulézy, lupénky, atopické a kontaktni der-
matozy, diabetu, kachexie, rakoviny a Iézi zpisobenych ozafenim,

Konec dokumentu
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