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A tal&lmény optikailag aktiv amino-kumarén-szdrmazékok
krist&lyos séira vonatkozik, amelyek gybgyédsztilag hatasos ve-
gylletek, kiildndsen agyvérzéssel vagy koponyai traumaval kap-
csolatos agyi rendellenességek javitdsdra, kezelésére és meg-
el&zésére alkalmazhatdk.
Mivel kimutattdk, hogy a lipidperoxid-képzddés és a
kapcsolatos gyokds reakciék in vivo kilénféle kdros hatasokat
fejtenek ki az é18 szervezetre a membrén rendellenességek,
enzim rendellenességek, stb. dtjén, szamos kisérlet tortént az
antioxidénsok és a 1ipidperoxid-kép26dés inhibitorai gydégya-
szati alkalmazaséara.
A gydégyaszat tertletén napjainkban alkalmazott fonto-
sabb lipidperoxid-képz&dés inhibitorok a természetes anti-
oxidansok, példdul a C-vitamin, E-vitamin é&s hasonldk szarma-
zékai, valamint a fenol-szdrmazékok [Kenji Fukuzawa, Japanese
Journal of Clinical Medicine, 46, 2269-2276 (1988)]. Azonban
gyenge hatasuk és mellékhatdsaik miatt egyikik gyégyaszati al-
kalmazadsa sem kielégitd.
Sajat, EP-A-0483772 szami szabadalmi leirasunkban
olyan (A) &dltaldnos képletli amino-kumarédn-szdrmazékokat és
sbéikat ismertettink, amelyek kivalbéan gatoljak a lipidperoxid-
-képzddést. A fenti képletben
Rl &s R2 jelentése azonosan vagy eltérden hidrogénatom,
acilcsoport, alkoxi-karbonil-csoport, adott
esetben szubsztitudlt alifds vagy adott esetben
szubsztitudlt aromds csoport;

R3, R4 és R5 jelentése azonosan vagy eltérden adott esetben

acilezett hidroxilcsoport, adott esetben
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szubsztitudlt aminocsoport, adott esetben
szubsztitudlt alkoxicsoport, vagy adott esetben
szubsztitudlt alifds csoport, vagy

R3, R4 és RS k&zul kettd egymadssal Osszekapcsolbédva adott
esetben szubsztitudlt karbociklusos csoportot
képeznek;

R6 és R’ jelentése azonosan vagy eltérSen adott esetben
szubsztitudlt alifas csoport, azzal a megko-
téssel, hogy R® és R7 koézil legaldbb az egyik a-
—helyzetben egy metiléncsoportot tartalmaz,

R8 és RY jelentése azonosan vagy eltérden hidrogénatom,
vagy adott esetben szubsztitudlt alifas csoport,
vagy adott esetben szubsztitudlt aromds csoport.

Az (A) &ltalénos képletd amino-kumarén-szarmazékok ko-
zil a (B) képletd 5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-pi-
peridino-metil)—2,3—dihidro-benzo[b]furént mint szabad for-
maban vizben rosszul o0ldédé vegylletet kbézelebbrdl is ismer-
tettik. Mivel a fenti vegyllet molekulaszerkezetében aszimmet-
rids szénatomokat tartalmaz, két optikai izomer formajaban,
mégpedig R- és S-konfigurdcidban létezhet. A fenti publika-
ciéban a (B) képletd vegylletet a fenti enantiomerek elegye-
ként (racematként) ismertettlik. A fenti vegylulet azonban gyo-
gyészati készitményben valé alkalmazds céljara nem megfeleld,
mivel higroszképos, és ezért instabil. Nem is ismeretes olyan

injektalhaté lipidperoxidéz-képz&dést gatld inhibitor, amely a

hatas, vizoldékonysdg, stabilitds (raktdrozdsi stabilitds) és

egyéb szempontokbdl is kielégitd lenne. Ezért szlkség van az

ilyen szerek kifejlesztésére.
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Taldlményunk célja a fenti problémik megoldasa volt.
Kdzelebbrdl, az (A) &dltalénos képletd vegylletek kdézlUl kiva-
lasztottuk a fenti (B) képletd 5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2-
—(4-fenil-piperidino-metil) -2,3-dihidro-benzo[b] furdnt és
megkiséreltik izoldlni annak optikai izomerjeit és séit, ame-
lyek agyvérzéssel vagy koponyai traumdval kapcsolatos agyi
rendellenességek javitdsdra, kezelésére és megeldzésére alkal-
mazhatdék. Azon &ltaldnosan elfogadott nézet ellenére, hogy egy
vegylUletet nehéz elsd alkalommal kristdlyositani, a (B) kép-
letd vegyllet enantiomerjének sikerilt elddllitanunk egy kris-
tdlyos s6jat, és nem vart médon azt taldltuk, hogy ez a sb
stabil és vizben oldhatd, ezért injektdlhatd készitmények eld-
4llitésara nagyon alkalmas. Taldlmidnyunk a fenti felismerésen
alapul.

Ennek megfelelden a taldlmdny tdrgya az S5-amino-
—2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-piperidino-metil)-2,3-dihidro-
—benzo [b] furdn enantiomerjének kristdlyos sdéja, kildéndsen di-
hidrogén-kloridja és fumardtja, eljdras ezek elddllitasara, és
a fenti vegylleteket hatdanyagként tartalmazé, lipidperoxidaz-
-képzBdést gatlé gydgyaszati készitmények. A taldlmany sze-
rinti kristdlyos sé az (I) vagy (II) képletd vegyulet (enan-
tiomer) kristdlyos séja. Az (I) képlet abrazolja a vegyulet
(S) -konfigurdciéjat, mig a (II) képlet a vegylulet (R)-konfi-
guracibjat.

A taldlmény szerinti kristdlyos sék az 5-amino-
—2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-piperidino-metil)-2,3-dihidro-
—benzo [b] furdn (I) vagy (II) képletd enantiomerjének gyogya-

szatilag elfogadhaté savakkal, példdul szervetlen savakkal,
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G4gy mint hidrogén-kloriddal, hidrogén-bromiddal, kénsavval
vagy foszforsa?val; vagy szerves savakkal, péld&ul ecetsavval,
fumdrsavval, maleinsavval, borkdsavval, mandulasavval, metan-
szulfonsavval, benzolszulfonsavval vagy toluolszulfonsavval;
vagy aminosavakkal, példdul aszparaginsavval vagy glutamin-
savval képzett kristélyos séi.

A taldlmdny szerinti kristdlyos s6k mono- vagy disav
sbék lehetnek.

A taldlmény szerinti kristdlyos sbé eldnydsen egy di-
(hidrogén-klorid), fumardt vagy hasonld, még eldnydsebben az
(S)—(+) -konfigurdciéji vegyulet di(hidrogén-klorid)-ja vagy
hasonlé.

A taladlmdny szerinti kristdlyos sét dgy &llitjuk eld,
hogy

1) a (B) képletd S-amino-2,4,6,7-tetrametil-2-(4-
—fenil-piperidino-metil) -2, 3-dihidro-benzo [b] furant egy opti-
kailag aktiv szerves savval reagdltatjuk, vagy

2) a (B) képletd vegyllet valamely enantiomerjét egy
savval reagaltatjuk.

A fenti 1) eljards szerint a taldlmlny szerinti kris-
tdlyos sét konkrétan az aldbbi a) vagy b) eljarasokkal allit-
hatjuk eld:

a) a (B) képletd vegylletet és egy optikailag aktiv
szerves savat oldészerben elegyitve homogén oldatot &allitunk
eld, vagy

b) a (B) képletd vegyliletet egy optikailag aktiv szer-
ves savval kondenzdlva amidok diasztereomer elegyét &allitjuk

eld, ezt elvalasztjuk és tisztitjuk, majd hidrolizaljuk.
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A fenti a) vagy b) eljardsban optikailag aktiv szerves
savként szerves karbonsavakat, szerves foszforsavakat és szer-
ves szulfonsavakat alkalmazhatunk, amelyek molekuldikban egy
aszimmetria-centrumot tartalmaznak. Az optikai aktiv szerves
savakra példaként eldnydsen emlithetjik a (-)- vagy (+)-borkd-
savakat, példaul a (-)- (+5-diacetil—bork63avat, (-)- vagy
(+) -ditoluil-bork&savat, (-)- vagy (+)-dibenzoil-bork&savat
stb.; a (-)- vagy (+)-borkdsavat, (-)- vagy (+)-almasavat,
(-)- vagy (+)-mandulasavat, (-)- vagy (+)-tejsavat, (+)-kam-
for-10—szulfonsavat, (+)-3-brém-kamfor-10-szulfonsavat, MTPA-t
[a—metoxi—a—(trifluor-metil)-fenil-ecetsavat], metoxi-ecet-
savat, stb.; kaldéndsen a (-)- vagy (+)-mandulasavat, stb. az
a) eljarasban, és az MTPA-t, metoxi-ecetsavat, stb. a b) el-
jarasban.

Az a) eljarasban oldészerként példaul vizet, alkoholo-
kat (példdul metanolt, etanolt, propanolt, izopropanolt, buta-
nolt), étereket (példdul dietil-étert, tetrahidrofurant, di-
oxdnt), észtereket (példaul etil-acetdtot, metil-acetéatot),
ketonokat (példaul acetont), nitrileket (példaul acetonit-
rilt), amidokat (példaul dimetil-formamidot, dimetil-acet-
amidot) és dimetil-szulfoxidot alkalmazhatunk. A fenti oldé-
szereket kiloén-kilén vagy egymassal kombindlva is alkalmaz-
hatjuk. El8nydsen metanolt, acetonitrilt, etil-acetatot,
dietil—étert alkalmazunk oldészerként.

Az a) eljarasban az optikailag aktiv szerves savat
mintegy 0,5-5 ekvivalens, eldnydsen mintegy 0,5-2 ekvivalens
mennyiségben alkalmazzuk 1 ekvivalens (B) képletd vegyliletre

vonatkoztatva. Noha az oldészer (B) képletd vegyllethez vi-
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szonyitott mennyisége az oldészer fajtajatél fugg, rendszerint
mintegy 5-30 tdmegrész oldészert alkalmazunk 1 tdmegrész (B)
képletd vegyliletre vonatkoztatva metanol/acetonitril oldészer
esetén. Az a) eljarast 0 °C és 100 °C koézdtti hdmérsékleten,
eldnydsen 20-50 °C-on hajtjuk végre. A (B) képletd vegyllet és
az optikailag aktiv szerves sav Osszekeverésekor azonnal kris-
tdlyos sb képzddik.

A b) eljérasban az amidok diasztereomer elegyét Ugy
d411itjuk eld, hogy a (B) képletldl vegylletet egy optikailag
aktiv szerves savval kondenzdljuk ismert eljdrdssal, példaul
savkloridos médszerrel, stb.

A b) eljarasban az amidok diasztereomer elegyét szo-
kdsos médon valaszthatjuk szét és tisztithatjuk, példaul frak-
cionalt kristélyositdssal, vagy szilikagélen végzett kroma-
tografiaval.

A b) eljarasban alkalmazott hidrolizis savas hidroli-
zis (szervetlen sav, példaul sésav, kénsav vagy foszforsav;
vagy szerves szav, példdul metanszulfonsav; vagy savas ioncse-
réld gyanta alkalmazdsaval) vagy 1lGgos hidrolizis (valamely
béazis, példaul natrium-hidroxid vagy kalium-hidroxid; csak
viz, vagy viz és egy szerves olddszer, példaul metanol vagy
etanol elegye alkalmazasaval) lehet.

Kivant esetben az 1) eljarassal kapott kristalyos sot
tartalmazd oldathoz szerves olddészert adhatunk, amelyben a sd
rosszul oldédik (példdul étert, hexdnt, etil-acetdtot, stb.)
mintegy 1-50-szeres, el8nydsen mintegy 3-10-szeres meny-
nyiségben az oldat mennyiségére vonatkoztatva; az elegyet ezu-

tdn mintegy 0-30 °C-on mintegy 0,5-24 6rdn keresztil &llni
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hagyjuk, és a kapott csapadékot (az optikailag aktiv szerves
sav s6jé&t) szlréssel Osszegyljtjlk.

Ogy is elj&rhatunk, hogy az 1) eljirdssal kapott kris-
tilyos sét tartalmazé oldatot (vdkuumban vagy egyéb korilmé-
nyek kozétt) mintegy 20-100 °C-on eredeti térfogatanak felére-
—negyedére koncentrdljuk, és ezutdn adjuk hozza azt a szerves
oldészert, amelyben a s6 rosszul oldédik.

A 2) eljarasban a (B) képletld enantiomert egy savval,
példdul egy fent emlitett gydgydszatilag elfogadhatd savval
reagdltatjuk. Kdzelebbrdl és (B) képletd enantiomert a savval
valamely oldészerben elegyitjik, hogy homogén oldatot kapjunk.

A fenti eljarasban olddszerként ugyanolyan olddszere-
ket alkalmazhatunk, mint amelyeket az 1) eljardsban emli-
tettiink. A reakcidé hdémérséklete és a reakcididd ebben az elja-
rasban is azonos az 1) eljarédsra ismertetettekkel.

Kivdnt esetben a kivant terméket a kivant kristalyos
sé6t tartalmazd 2) eljardssal kapott oldatbdl elvalaszthatjuk,
ugyanolyan médon, mint amelyet az 1) eljdrassal kapcsolatban
ismertettink.

A 2) eljardsban kiinduldsi anyagként alkalmazott (B)
képleti enantiomert Ggy &llithatjuk eld, hogy az 1) eljarassal
eldallitott, optikailag aktiv szerves savval képzett sdhoz egy
szervetlen bazis, példaul egy alkalifém-karbonat, -hidrogén-
karbonat vagy -hidroxid, példdul k&lium-karbondt, natrium-
—karbonit, natrium-hidrogén-karbonidt, natrium-hidroxid vagy
kdlium-hidroxid vizes oldatat adjuk, majd szlréssel vagy ol-
dészeres extrakcidéval elvdlasztjuk. Az alkalmazott bazis meny-

nyisége mintegy 1-10 témegrész 1 tomegrész sbra vonatkoztatva.
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A (B) képletd vegylulet enantiomerjét Ggy is elSallit-
hatjuk, hogy a (B) képletd vegylletet vagy annak séjat (pél-
ddul egy fent emlitett gydgydszatilag elfogadhatdé savval al-
kotott s6jat) kromatografdljuk enantiomerek szétvalasztdsara
alkalmas oszlopon (kirdlis oszlopon), példaul ENANTIO-OVM
(Tosoh Corporation) vagy CHIRALCEL sorozatba tartozé (Daisel
Chemical Industries, Ltd.) oszlopon, és a kromatogramot egy
vagy toébb szerves oldészerrel, példdul vizzel, kilénféle puf-
ferekkel (példiul foszfat pufferrel), alkoholokkal (példaul
metanollal, etanollal), nitrilekkel (példdul acetonitrillel),
éterekkel (példdul tetrahidrofurénnal) és szénhidrogénekkel
(példdul hexdnnal) kifejlesztjik.

A taldlmany szerinti kristdlyos s6 elBallitisara ki-
induldsi anyagként haszndlt (B) képletd vegyliletet az EP-A-
—0483772 szami szabadalmi leirds 67. példdja szerint &llitjuk
eld.

A taldlmidny szerinti kristdlyos sé javitja a hosszabb
szénlanci telitetlen zsirsavak (példudl linolsav, 7-linolén-
sav, o-linolénsav, arahidonsav, di-homo-7-linolénsav, eikoza-
pentaénsav) metabolizmusédt és kUldndsen keringési rendszert
javitd hatdssal és antiallergids hat&ssal, példaul lipid-
peroxiddz-képz8dést gatld aktivitassal (antioxidans hatéassal)
rendelkezik, gdtolja az 5-lipoxigendz-rendszer metabolitok
[példdul leukotriének, 5-hidroperoxi-eikozatetraénsav (HPETE),
5-hidroxi-eikozatetraénsav (HETE), lipoxinok, leukotoxinok]
keletkezését, tromboxdn Ajp-szintetdz-gatld hatdssal, prosz-
taglandin Ij-szintetdz retencidt eldsegitd hatdssal, LTDg

receptor antagonista aktivitdssal és aktiv oxigénfajtakat eli-
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mindld hatédssal rendelkezik.

A fenti hat&sok ko6zidl a taldlmény szerinti kristdlyos
s6 jelentds lipidperoxid-képz&dést gatlé aktivitdst (anti-
oxidans hat&st) fejt ki.

A taldlmény szerinti kristdlyos s6 toxicitésa ala-
csony, és a mellékhatdsok gyakorisdga kicsi.

A taladlmany szerinti kristdlyos s6 ezért gydgyaszati-
lag és profilaktikusan hatdsos vérlemezke agglutindcid kévet-
keztében fellépd trombdzis, artérids simaizom Osszeh(izddas
vagy a sziv, tid&, agy vagy vese érgdrcsének kovetkeztében
fellépd iszkémids betegségek (példaul miokardidlis infarktus,
agyvérzés), idegdegenerdcidés betegségek (Parkinson-kor, Alz-
heimer-kér, Lou Gehrig-féle betegség, miodisztrofia), a koéz-
ponti idegrendszeri k&rosodédsok kovetkeztében fellépd funk-
ciondlis rendellenességek, példaul koponyai trauma és gerinc-
trauma, memdéria- és érzelmi rendellenességek (oxigénhiany,
agykdrosodas, agyvérzés, agy-infarktus, agytrombdzis, stb.
dltal okozott idegsejt nekrdzisokkal kapcsolatos rendellenes-
ségek), agyvérzést, agy-infarktust, agysebészeti beavatkoza-
sokat vagy koponyai traumdt kdévetd goércsdk és epilepsziak,
nefritisz, tuddbaj, hérgBasztma, gyulladasok, érelmeszesedés,
atheroszklerézis, hepatitisz, akut hepatitisz, mdjcirrédzis,
hiperszenzitiv hepatitisz, immunhidnyok, keringési betegségek
(miokardidlis infarktus, agyvérzés, agy-O6déma, nefritisz stb.)
ellen, amelyek az enzimek, szdvetek, sejtek, stb. aktiv oxi-
génfajtak (példaul szuperoxid, hidroxilezett gydkdk) altal
okozott kdrosodasabdl erednek, szdvetfibrdzis, rdk és egyéb

betegségek ellen emldsdkben (példaul egérben, patkanyban,
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nylGlban, kutydban, majomban, emberben) és gydgyaszatilag
alkalmazhatdk trombézisellenes szerként, gdrcsolddszerként,
antiasztmatikus szerként, antiallergids szerként, sziv/agyi
keringést javitd szerként, nefritisz kezelésére, hepatitisz
kezelésére, szdvetfibrbdzis gatlasra, aktiv oxigénfajték
elimindlésdra, az arachidon kaszkad anyag szabdlyoz&asat javitd
szerként, és egyéb célokra.

A taldlmény szerinti kristalyos s6 biztonsagosan ada-
golhatdé ordlisan vagy nem-ordlisan, Onmagdban vagy gydgydszati
készitményekben (példaul tablettékban, kapszuldkban, folyadé-
kokban, injekcibkban, kuipokban) gyobgyaszatilag elfogadhatd
hordozbanyagokkal, segédanyagokkal és egyéb adalékanyagokkal
egyltt. A taldlmdny szerinti krist&lyos sé vizben oldédik, és
eldnydsen injekcibs készitmény formdjdban adagoljuk. Noha az
alkalmazott d6zis a kezelendd alanytdl, az alkalmazds médja-
t6l, a szimptdémaktdl és egyéb faktoroktdl figg, a talalmany
szerinti kristdlyos sét eldnydsen mintegy 0,01-20 mg/testtdémeg
kg, eldnydsen mintegy 0,1-10 mg/testtdmeg kg, még eldnydsebben
mintegy 0,5-10 mg/testtémeg kg mennyiségben adagoljuk dézison-
ként, 1-3-szor naponta, ha felndtt betegeknek keringési beteg-
ségek kezelésére nem-oralisan adjuk.

A talalmanyt kodzelebbrdl - a korlatozds szandéka nél-
kil - az aldbbi példakkal kivanjuk ismertetni.

1. példa

(S)-(+)-5-Amino-2,4,6,7-tetrametil-2-(4-fenil-piperi-

dino-metil) -2,3-dihidro-benzo[b] furan- (S) - (+) -mandelat

35,4 g (+)-5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-pipe-

ridino-metil) -2, 3-dihidro-benzo[b] furan 500 ml kloroformmal
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készllt oldatdhoz hozz&adjuk 14,78 g (S)-(+)-mandulasav 300 ml
metanollal készlilt oldatit, majd az elegyet koncentréljuk. A
maradékhoz mintegy 500 ml étert adunk; a kivalt csapadékot
sziiréssel Osszegyldjtjik, és éterrel mossuk. 35,4 g nyers kris-
télyt kapunk, amelyet az aldbbi &tkrist&lyositdsi eljérédssal
tisztitunk. A nyers kristdlyt 1 liter 2:1 arényd metanol/ace-
tonitril elegyben oldjuk. Az oldatot kérGlbeldl 100 ml tér-
fogatra koncentrdljuk, majd hozzdadunk 500 ml étert, és az
elegyet 20 °C-on &4llni hagyjuk. A kapott csapadékot finomra
6rd6l1jik, majd szlirjik, és éterrel mossuk. A fenti eljarast
kétszer megismételve (az elsd hozam 21,96 g) 19,90 g (S)-(+)-
—5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-piperidino-metil)-2,3-
—dihidro-benzo[b] furdn- (S) - (+) -mandeldtot kapunk.

Olvadaspont: 186-190 °C

[@]27: +57,1° (c = 1,230, metanol)

Elemanalizis a Cp4qH33N0-CgHgO3 Osszegképlet alapjéan:

szamitott: C 74,39%, H = 7,80%, N = 5,42%;

talalt: C

74,31%, H

7,83%, N = 5,38%.

2. példa

(R)-(-)-5-Amino-2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-piperi-

- dino-metil) -2,3-dihidro-benzo[b] furadn- (R) - (-) -mandelat

Az 1. példaban kapott anyaligot szarazra paroljuk.
28,2 g maradékot kapunk, amelyet 500 ml etil-acetat és 500 ml
0,5 n vizes natrium-hidroxid-oldat kd&éz6tt megosztunk. A szer-
ves fazist egymds utédn 0,5 n vizes natrium-hidroxid-oldattal,
telitett, vizes natrium-hidrogén-karbondt-oldattal és telitett
s6oldattal mossuk, majd vizmentes natrium-karbonat felett sza-

ritjuk, és szdrazra paroljuk. A kapott 20 g maradékot és



8,35 g (R)-(-)-mandulasavat az 1. példaban leirtak szerint ke-
zelve 20,41 g (R)-(—)-5—amino-2,4,6,7-tetrametil—2—(4-fenil-
—piperidino—metil)—2,3—dihidro-benzo[b]furén—(R)—(-)-mande—
latot kapunk

Olvadaspont: 186-191 °C.

[@]27: -57,0° (c = 1,090, metanol)

Elemanalizis a Cp4qH3pN20-CgHgO3 Osszegképlet alapjan:
szamitott: C

74,39%, H 7,80%, N = 5,42%;

talalc: C 74,26%, H = 7,78%, N = 5,54%.

3. példa

(S) - (+) -5-Amino-2,4,6,7-tetrametil-2-(4-fenil-piperi-

dino-metil) -2, 3-dihidro-benzo[b] furan-di (hidrogén-klo-

rid)

19,8 g (S)-(+)—5-amino—2,4,6,7—tetrametil-2-(4-fenil-
—piperidino-metil)—2,3-dihidro-benzo[b]furén—(S)-(+)—mande-
14tot 500 ml etil-acetdt és 500 ml 0,5 n vizes natrium-hid-
roxid—oldat koézdtt megosztunk. A szerves fézist egymds utan
0,5 n vizes ndtrium-hidroxid-oldattal, telitett, vizes nat-
rium-hidrogén-karbondt-oldattal, és telitett sdoldattal mos-
suk, és vizmentes natrium-karbonadt felett szdritjuk, és végul
szdrazra paroljuk. A kapott mintegy 15 g maradékot 140 ml me-
tanolban és 23,3 ml 4 n hidrogén-kloriddal készult etil-ace-
tat—oldatban oldjuk, majd szdrazra paroljuk. A kapott mara-
dékot etil-acetatbdl atkristdlyositva kapjuk a nyers, kris-
talyos anyagot, amelyet metanol/etil-acetat elegybdl Gjbdl at-
kristdlyositunk. 13,84 g (S)-(+)-5-amino-2,4,6,7-tetrametil—2-
—(4—feni1—piperidino—metil)-2,3—dihidro-benzo[b]furén-di(hid—

rogén-klorid) -ot kapunk.
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Olvadéspont: 226 °C (boml&s kdzben)
[@]26. +27,8° (c = 1,054, metanol)

Elemanalizis a Cp4qH33N20-HpCly Osszegképlet alapjén:

szamitott: C = 65,90%, H = 7,83%, N = 6,40% Cl = 16,21%;
talalt: C = 65,60%, H = 7,89%, N =6,37% Cl = 16,01%.
4. példa

(R)-(-)-5-Amino-2,4,6,7-tetrametil-2-(4-fenil-pipe-

ridino-metil) -2, 3-dihidro-benzo [b] furdn-di (hidrogén-

—klorid)

A 3. példdban leirtak szerint eljarva 15,55 g (R)-(-)-
—5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-piperidino-metil)-2,3-
—dihidro-benzo[b] furan-di (hidrogén-klorid) -ot kapunk 20,03 g
(R)-(-)-5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-piperidino-me-
til) -2,3-dihidro-benzo(b] furén- (R) - (-) -mandel&atbdl.
Olvadédspont: 226 °C (boml&s kdézben)

[@]26: -27,9° (c = 1,284, metanol)

Elemanalizis a CpgH3Np0-HyCl, Osszegképlet alapjan:

szamitott: C = 65,90%, H = 7,83%, N = 6,40% Cl = 16,21%;
talalt: C = 65,76%, H = 7,95%, N = 6,31% Cl = 16,04%.
5. példa

(S)-(+)-5-Amino-2,4,6,7-tetrametil-2-(4-fenil-piperi-
dino-metil)-2,3-dihidro-benzo[b] furan-di (metanszulfo-
nat)

800 mg (S)-(+)-5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2-(4-fenil-
—piperidino-metil) -2,3-dihidro-benzo([b] furdn-di (hidrogén-klo-
rid) -ot 10 ml etil-acetdt és 10 ml 0,5 n vizes natrium-hid-
roxid—oldat k&zdtt megosztunk. A szerves fazist egymds utéan

telitett, vizes ndtrium-hidrogén-karbonat-oldattal, és teli-



tett séoldattal mossuk, majd vizmentes ndtrium-karbonat felett
sz&aritjuk, és szArazra paroljuk. A kapott maradékot és 351 mg
metinszulfonsavat metanolban oldjuk, majd szérazra paroljuk. A
kapott kristdlyos maradékhoz etil-acetatot adunk; a kapott
csapadékot szlirjik, &s etil-acetdttal mossuk. 950 ml krista-
lyos (S)-(+)-5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2-(4-fenil-piperidino-
—metil) -2, 3-dihidro-benzo [b] furdn-di (metdnszulfondt) -ot ka-
punk.

Olvadaspont: 202-211 °C

[]26: +21,4° (c = 1,340, metanol)

Elemanalizis a Cp4H3oNp0-CoHgS;04 Osszegképlet alapjan:

szamitott: C = 56,09%, H = 7,24%, N = 5,03% S = 11,52%;
talslt: C = 55,91%, H = 7,25%, N = 4,95% S = 11,23%.
6. példa

(S)-(+)-5-Amino-2,4,6,7-tetrametil-2-(4-fenil-piperi-

dino-metil)-2,3-dihidro-benzo [b] furdn-fumarat

Az 5. példdban leirtak szerint eljdrva 543 mg (S)-(+)-
—5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-piperidino-metil) -2, 3-
—dihidro-benzo[b] furdn-fumaratot kapunk 800 mg (S)-(+)-5-ami-
no-2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-piperidino-metil) -2,3-dihid-
ro-benzo [b] furdn-di (hidrogén-klorid) -b6él és 212 mg fumarsav-
boél.
Olvadaspont: 177-180 °C
[@]26: +32,2° (c = 1,070, metanol)

Elemanalizis a Cp4H3pN0-C4H404 Osszegképlet alapjan:

szamitott: C = 69,98%, H = 7,55%, N = 5,83%;
talalt: C = 69,97%, H = 7,54%, N =6,07%
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7. példa

(R)-(-)-5-Amino-2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-piperi-

dino-metil) -2,3-dihidro-benzo[b] furdn-di (hidrogén-

—bromid)

860 mg (R)-(-)-5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2-(4-fenil-
—piperidino-metil) -2, 3-dihidro-benzo[b] furdnt metanolban ol-
dunk, és az oldathoz 0,5 ml 25% hidrogén-bromidot tartalmazd
ecetsavas oldatot adunk, majd az elegyet koncentriljuk. A ma-
radékot metanolban oldjuk, és &llni hagyjuk. A kapott kris-
tdlyokat szlréssel Osszegyljtjik, és etanollal mossuk. 810 mg
(R)-(-)-5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-piperidino-me-
til) -2,3-dihidro-benzo([b] furdn-di (hidrogén-bromid) ~ot kapunk.
Olvadéaspont: 220,5 °C (bomlé&s kbzben)

(a]205: +23,6° (c = 0,86%, metanol)
Elemanalizis a Cp4H3oN90-2HBr Osszegképlet alapjén:

szamitott: C

54,77%, H 6,51%, N = 5,32%;

talalt: C 54,47%, H 6,60%, N =5,17%.

8. példa

(R)-(-)-5-Amino-2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-piperi-

dino-metil)-2,3-dihidro-benzo[b] furdn-L-tartarat

870 mg (R)-(-)-5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2-(4-fenil-
—piperidino-metil) -2,3-dihidro-benzo[b] furdnt és 354 mg L-
—bork8savat metanolban oldunk és az oldatot koncentraljuk. A
maradékot etanolban oldjuk, és a&llni hagyjuk. A kapott kris-
tdlyos anyagot szliréssel &6sszegyljtjlik, és etanollal mossuk.
970 mg (R)-(-)-5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-piperi-
dino-metil) -2,3-dihidro-benzo(b] furdn-L-tartaridt-monoetanolt

kapunk.
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Olvadéaspont: 130,5 °C
[@120p: +35,0° (c = 0,755%, metanol)
Elemanalizis a Cp4H3oN3Og:C4HgOg - CoH5OH Osszegképlet alapjan:

szadmitott: C

64,26%, H = 7,90%, N = 5,00%;

talalt: C = 64,32%, H 8,11%, N = 4,92%.

1. analitikai példa

Az EP-A-0483772 szami szabadalmi leirds 67. példaja
szerinti vegylletet és az 1. példa szerinti vegylletet nagy-
nyomasi folyadékkromatogrdfids eljdrdssal analizaljuk, optikai
rezolvald oszlop alkalmazésaval.

Vizsgdlati koérilmények:
oszlop: Chiral Cell OD (4,6 x 250 mm)
mozgéd fazis: 100:0,5:0,1 térfogatardnyd n-hexdn/eta-

nol/dietil—amin

dtfolydsi sebesség: 1 ml/perc
detektéaléas: UV 254 nm.

Az analizis eredményeket az 1. &bra (EP-A-0483772 széa-
mi szabadalmi leirds 67. példdja szerinti vegyllet) és a 2.
dbra (1. példa szerinti vegyilet) mutatja.

Az abszcissz&n a retencids iddt tlintetjik fel percben.
Az 1. és 2. csucs az (S)-(+)-, illetve (R)-(-)-konfiguracidnak
felel meg.

2. analitikai példa

A 3. példa szerint elddllitott vegyllet por rdntgen
diffrakciés képét (CuKa, 40 kV, 40 mA) a 3. &bra mutatja. A
jellegzetes cstcsok 13,89, 7,12, 5,36, 4,26, 4,05, 4,00, 3,31,

3,21 racstavolsdgnal (d) vannak.



1. kisérlet

A taldlminy szerinti vegyliletek hatdsa egerekben FeClj

gerincoszlopba vald injektdldsdval indukdlt viselke-

désbeli valtozéasra

5 hetes him SIc:IcR egereket vizsgdltunk, csoporton-
ként 10 &llatot. Az &llatoknak az &gyéki VI gerincagytél a
keresztcsonti I gerincagyig terjedd szubarachnoiddlis lregébe
50 mmol/l oldott vas(II)-kloridot tartalmazd fizioldégids sbol-
datot injektdlunk 5 ul/egér dézistérfogatban, majd az &llatok
viselkedésbeli vAaltoz&sait az injektdlast kovetd 15. perctdl
1 6raig figyeljik. A viselkedési valtoz&sokat az aldbbi krité-

riumok szerint értékeljuk.

bPont Viselkedésbeli valtozés
0 normdlis
1 végtagok és has alsd részének gyakori harapddlasa
2 az aladbbi harom valasz kozil egy lathatd:

a) a test alsd részének erds harapddlésa alkal-
manként hempergéssel;
b) kilsd stimuldlasra valaszként hiperszenzitiv
aggressziv viselkedés;
c) reszketés
3 rangasos gyodrcs
4 ténusos gydrcs, vagy végtagok egyoldali vagy kétol-
dali bénuléasa
5 halal
A sz&zalékos gatldsokat a fenti mdédon kapott pontszé-
mokbdl sz&moljuk ki (szdzalékos gdtlds = [pontszdm/51x100). A

vizsgdlt vegylletet ordlisan adagoljuk a vas(II)-klorid-oldat



beadagoldsa utédn 30 perccel.
Az 1. té&blazatban kéz6ljuk az dtlagos pontszémokat és
a szé&zalékos gétlasokat, amelyeket a 3., illetve a 4. példa

szerinti vegyllet 25 mg/kg dbézisban valdé ordlis adagoléasa utén

kaptunk.
1. tablazat
Atlagos pontszam
25 mg/kg dobzis Fizioldbégids sé- Gatlas
adagolésa oldat adagolésa (%)
3. példa 0,2 5,0 96
4., példa 1.3 4,7 72,3

Az 1. tdblazat eredményei azt bizonyitjak, hogy a ta-
141lmany szerinti kristdlyos sék hatdsosan gatoljdk a vas(II)-
—klorid &ltal kivAaltott lipidperoxid-képzddéssel kapcsolatos
kdézponti idegrendszeri rendellenességeket.

A taldlmany szerinti lipidperoxid-képzddést gatld
anyagok, ko6zelebbr8l az 5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2-(4-fe-
nil-piperidino-metil)-2,3-dihidro-benzo[b] furan enantiomer-
jének kristdlyos sdéi alkalmasak agyvérzés vagy koponyai trau-
maval kapcsolatos agyi rendellenességek javitdsara, kezelésére
és megelBzésére. A taldlmany szerinti kristdlyos sdék vizben
jobban oldédnak és stabilabbak, mint a szabad formaban 1évd

vegyllet.
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Szabadalmi igénypontok

1. Az 5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-piperidi-
no-metil) -2,3-dihidro-benzo([b] furdn enantiomerjének krist&lyos
sbja.

2. Az 1. igénypont szerinti kristélyos s6, ahol az
enantiomer az (S)-(+)-5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2-(4-fenil-
—piperidino-metil)-2,3-dihidro-benzo[b] furén.

3. Az 1. igénypont szerinti kristdlyos sé, ahol az
enantiomer az (R)-(-)-5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-
—piperidino-metil) -2, 3-dihidro-benzo [b] furén.

4. A 2. igénypont szerinti kristélyos sb, amely a di-
(hidrogén-klorid) .

5. A 4. igénypont szerinti krist&lyos s6, amelynek por
rontgen diffrakcidés spektrumdban a jellegzetes csicsok 13,89,
7,12, 5,36, 4,26, 4,05, 4,00, 3,31, 3,21 racstavolsagnal (d4)
vannak.

6. A 2. igénypont szerinti kristélyos s6, amely fuma-
ratsoé.

7. 5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-piperidino-
metil)-2,3-dihidro-benzo[b] furan-di(hidrogén-klorid) .

8. A 7. igénypont szerinti vegylilet, amely kristélyos.

9. 5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-piperidino-
metil) -2, 3-dihidro-benzo([b] furan-fumarat.

10. A 9. igénypont szerinti vegyulet, amely kristdlyos.
11. El1jards az 5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2- (4-fenil-
—piperidino-metil) -2, 3-dihidro-benzo[b] furdn enantiomerje

kristilyos s6jdnak eldallitasara, azzal jelle -
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mezvVve, hogy

1) az 5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2-(4-fenil-piperidi-
no-metil) -2, 3-dihidro-benzo[b] furdnt egy optikailag aktiv
szerves savval reagéltatjuk, vagy

2) az 5-amino-2,4,6,7-tetrametil-2-(4-fenil-piperi-
dino-metil) -2, 3-dihidro-benzo[b] furdn enantiomerjét egy savval
reagaltatjuk.

12. Gybgyaszati készitmények lipidperoxid-képz&dés gat-
lasara, amelyek hatdanyagként egy 1. igénypont szerinti kris-
tdlyos sét és valamely gydgydszatilag elfogadhatd hordozdanya-
got, higitdanyagot vagy segédanyagot tartalmaznak.

13. A 12. igénypont szerinti gybgydszati készitmény,
amelyet agyi rendellenességek megeldzésére és/vagy kezelésére
alkalmazunk.

14. Eljaras lipidperoxid-képz&dés gatlaslra aktiv oxi-
génfajtdk &ltal okozott betegségben szenvedd betegben, a z -
z al jellemezve, hogy a kezelendd betegnek
egy 1. igénypont szerinti kristdlyos sé hatdsos menynyiségét
adagoljuk valamely gybgydszatilag elfogadhaté hordozbanyaggal,
higitdanyaggal vagy segédanyaggal egyutt.

15. Az 1. igénypont szerinti kristdlyos sé alkalmazésa
lipidperoxid-képz&dést gatld hatdsi gydgydszati készitmények

eldallitasara.

A meghatalmazott:

Aktaszamunk:-78472-5372 SI 4gf ":#:~\\

Ugyintézénk: dr. Kiss Ildiké
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