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(54) Zphsob vyroby derivata 2,6-piperidindionu

Vyndlez se tyk& zplsobu p¥ipravy novych deriv4tlt 2,6-piperidindionu, které vykazujf

antiarytmickou G¥innost a slouf jako ochranny prost¥edek myokardu.

Tyto

ve kterém

také

R, a R
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nové sloueniny p¥ipravované zplsobem podle vyndlezu odpovidaji obecnému vzorci I

4’
(1),
znamend p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu se 2 a%Z 5 atomy uhliku nebo
také skupina /////,R znamend morfolinovou nebo piperidinovou sku-
_N\\\\\

R
pinu, kter& je p¥ipadné substituovdna 1 aZ 4 metylovymi skupinami,
znamen& 2 nebo 3,

kaZdy nezdvisle znamend metylovou nebo etylovou skupinu nebo také R, a R, dohro-

3 4
mady znamenaji skupinu (CHZ)m, kde m znamend 4 nebo 5,

p¥ifem? piperidindion substituuje pyridylovou skupinu v poloze 2', 3' nebo 4°'.
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P¥edm&tem vyndlezu je zplisob p¥ipravy uvedenych slouXenin obecného vzorce I, jeho¥

podstata spoivd v tom, Ze se uvede v reakci karbonylovy derivadt obecného vzorce

Rs3

O=CH-T-COOC2H5

Ry

s pyridylacetonitrilem, nadeZ se takto ziskany produkt katalyticky hydrogenuje za tZelem
p¥evedeni nenasyceného derivdtu na nasyceny a tento nasyceny derivdt se uvede v reakci
s halogenalkyaminem obecného vzorce

Hal—(CHz)n-N\\\\\\\\
R
ve kterém Hal znamend atom halogenu a R a n majf v§Se uvedeny vyznam, nade? se takto zfskany

produkt cyklizuje zahfatim se silnou minerdlni kyselinou, jakou je kyselina chlorovodikovi,
kyselina sirovd nebo kyselina polyfosforedn&, na teplotu 80 a% 120 °c.

Sloudeniny obecného vzorce I maji vZidy jeden asymetricky¢ uhlik, kterym je uhlikovy
atom v poloze 3 piperidindionového zbytku. Jestlife jsou krom& toho substituenty Ry @ R4
vzédjemné odli¥né, potom existuje v molekule je3t& jeden daldf asymetricky uhlik. V disledku
toho mohou sloufeniny obecného vzorce I existovat ve form& diastereoisomerd a’'ve form&
opticky aktivnich isomerid, pfifemZ vZechny tyto isomery, stejné jakg i jejich sm&si tvo¥f
ned{lnou &4st vyndlezu.

Sloufeniny obecného vzorce I se zi{skaji z pyridylacetonitrilu ndsledujici metodou,
kterou lze ilustrovat timto reak®nim schematem:

R3
H |
0=C—C—C00C;Hg C=N Ra
7 _ R4 ~ z e l
_ F—cHc=N > \JoreTyTeeosts
N " I
R
1 v 4
yi
C=N R3 Hal(Cﬂz)nN\
Hy 2N | ! :
—3 CH — CH, _T—Coocz”s —_—
Ry
v
CEN R
F | '3 '—"—'—"H+
[\N B ? .____cuz-tl: =C00CHs —iiizace .
(ciuz),, Rq
/N\ VI
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Na pyridylacetonitril 1 se pisobi karbonylovym derivdtem obecného vzorce

=]
Ot
w

O=C nOOCZH

5

za vzniku nenasyceného esteru 4. Pracuje se v inertnim rozpou$té&dle, jakym je nap¥iklad
benzen, nejdast&ji p¥i teplot& varu rozpoult&dla, pfilemf se jako katalyzdtor p¥idd bud
kyselina paratoluensulfonovd nebo piperidin a kyselina octova. Derivdt 4 se pfevede na
odpovidajici nasyceny derivat. Pracuje se v roztoku v etanolu v p¥itomnosti hydrogena&niho
katalyzdtoru, jakym je nap¥iklad paladium na aktivnim uhlf, p¥i teplot& okol{ a za atmo-
sférického tlaku.

Slou&enina 5 se substituje na uhliku v alfa-poloze nitrilu plsobenim sloueniny obec-

/

Hal—(CHZ)n-N

ného vzorce
R

v pt{tomnosti sodného &inidla, jakym je nap¥fklad hydrid sodny, v rozpoust&dle, jakym
je nap¥fklad dimetylformamid. Nejlasté&ji se pracuje pfi teplot&é 20 aZ 50 ©c. Nakonec se
sloudenina 5 cyklizuje na produkt obecného vzorce I zah¥atim na teplotu 80 aZz 120 °¢c se

silnou minerdlni kyselinou.

soli sloudenin obecného vzorce I se ziskaj{ obvyklymi metodami pouZivanymi pro pfevéa-~

dén{ na soli.

JestliZe R3
diastereoisomerid, které mohou byt separovény obvyklymi metodami, zejména chromatograficky.

a Ry jsou odli¥né, potom produkty obecného vzorce I existujf ve formé

Pro ka¥dy ze stereoisomerd umoZnilo studium nukledrné magneticko-rezonan&niho spektra

stanovit prostorovou konfiguraci.

Nédsledujici p¥iklady slouZf k bliZSimu objasnéni zplsobu podle vyndlezu a vlastni
rozsah vyndlezu nikterak neomezuji. V t&chto p¥ikladech se p¥i oznalovani diastereoiso-
merd pou?iv4d nomenklatury IUPAC (sekce E, zejména E-5.3).

P¥{klad 1

3-(2-diisopropylaminoetyl)-5,5-dimetyl-3-(2-pyridyl) -2, 6-piperidindion, dichlorhydrat
(SR 41298)

obecny vzorec I:

R = --CH’/////CH3
N

CH

= CH3
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Stupen a)
4~kyano~-2,2-dimetyl-4-(2~-pyridyl) -3-butendt etylnaty

Do banky opatfené odludovafem vody se zavede 12,8 g 2-pydidylacetonitrilu, 22 g
2-formyl-2-metylpropiondtu etylnatého, 500 ml benzenu, 1 ml kyseliny octové a 0,2 piperi-
dinu. Takto ziskand smés se potom zah¥{vd k varu pod zpdtnym chladifem a¥ do okamZiku,
kdy se jiZ uvolhuje voda (asi po 69 hodindch), na¥ef se po ochlazenf zf{skaného organic-
kého roztoku tento roztok promyje roztokem hydrogenuhli&itanu sodného. Promyt§ roztok
se potom vysu¥{ nad siranem sodnym, nafeZ se odpa¥{ rozpoustddlo k suchu. Tento produkt
se jako takov§ pouZije v nédsledujfcim reakdnim stupni.

Stupen b)
4-kyano-2,2-dimetyl-4- (2-pyridyl)butyrdt etylnaty -

Produkt ziskany v pfedchdzejicim stupni se rozpustf{ v 600 ml etanolu a k ziskanému
roztoku se p¥idd 15 g paladia na aktivnim uhli. Hmotnost paladia, vzta¥end na hmotnost
aktivnfho uhlf, &inf{ 5 %. Ziskand sm&s se potom hydrogenuje p¥i teplot& okolf{ a za tlaku
0,1 MPa. Katalyzdtor se odfiltruje a rozpou$tédlo se odpa¥i k suchu. 2Zbytek se destiluje
za hlubokého vakua. Teplota varu produktu p¥i tlaku 0,133 Pa: 117 a% 120 °C, hmotnost
produktu: 20,8 g.

Stupen c)
4-kyano-2,2-dimetyl-4~- (2-diisopropylamincetyl) -4~ (2-pyridyl)butyrdt etylnaty

Do bafky se pod atmosférou dusfiku vloZf{ 1,4 g hydridu sodného a 20 ml dimetylformamidu-
K této sm&si se po kapkdch p¥id4d roztok 9,8 g sloudeniny ziskané v reak®nim stupni b ve
20 ml dimetylformamidu. Sm&s se potom mich& p¥i teploté okoli po dobu jedné hodiny, na&e¥
se k ni p¥id4 roztok 7,2 g l-chlor-2-diisopropylaminometanu ve 20 ml dimetylformamidu
a smés se michd po dobu 2 hodin p¥i teplot& okoli. Rozpoudt&dlo se odpa¥i k suchu a zbytek
se vyjme eterem. Roztok se promyje vodou, vysuS3i nad siranem sodnym a rozpoust&dlo se
odpafi k suchu. Takto ziskany produkt se jako takovy pouZije v ndsledujicim reak®nim stupni.

Stupen d)
Produkt SR 41298

Sloudenina ziskand v pf¥edchdzejicim reak®nfim stupni se rozpusti ve 130 ml koncentrova-
né kyseliny sfrové (d = 1,83) a reak&éni smés se zah¥{v4d po dobu jedné hodiny na teplotu
100 a% 110 °C. Reak&n{ smis se potom nalije na led a roztok se zalkalizuje p¥idavkem vod-
ného roztoku uhli&itanu draselného. Tento roztok se potom extrahuje octanem etylnatym
a vysu3{ nad siranem sodnym. RozpousSt&dlo se odpa¥f k suchu a zbytek se chromatografuje
na sloupci oxidu hlinitého., Jako chromatografické soustavy se nejd¥fve pouZije sm&si octanu
etylnatého a pentanu v objemovém pom&ru 50:50 a potom octanu etylantého samotného, pYidem?
se ziskd poZadovany produkt. Hmotnost ziskaného produktu: 11,7 g.

Stupen e)
Dichlorhydrét

10 g bAze ziskané vySe uvedenym zpisobem se rozpust{ ve 100 ml etanolu a k ziskanému
roztoku se p¥idd 5,8 g koncentrované kyseliny chlorovodikové (d = 1,18). Roztok se odpaf{

k suchu a ke zbytku se pfidd éter. Zbytek vykrystalizuje. Ziskané krystaly se rekrystalizuji
z absolutniho alkoholu, pfi&emZ se ziskaji bezbarvé krystaly.
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Hmotnost produktu: 7,3 g, teplota té&ni produktu: 203 aZ 204 °

krystalizuje s jednou molekulou vody.

C. Ziskany chlorhydrét

P¥{klady 2ail5

JestliZe se postupuje stejnd jako v p¥iklad® 1, pfiem? se obméfiuje karbonylovy derivat
pouZity v reak&nim stupni a a/nebo halogenovany derivdt pouZity v reakénim stupni c, potom
se stejnym zplsobem ziskajf slouleniny obecného vzorce I shrnuté v ndsledujici tabulce 1.
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v¢8e uvedené slouleniny ziskané zplsobem podle vyndlezu byly podrobeny farmakologickym
testim, které demonstruji zejména jejich antiarytmicky d&inek. Tento antiarytmicky d&inek
sloudenin vyrobenych zphsobem podle vyndlezu byl prokdzdn na modelové zvitecf ventrikuldrni

arytmii.

Anestetizovanym psim byla mechanismem katetrisace zavedena do korondrniho li%ka metalick&
spirdla. Soulasné& byl na z&da zvi¥at p¥ipevnén mikrovysfla® pracujici s frekvendnf modula-
ci; tento mikrovys{lal byl p¥ipojen na dv& prekordidlni elektrody.

Zvife bylo vréceno do svého boxu, kde u n&ho dojde k progresivni trombdze anteridlni
interventikuldrni arterie. Timto zplisobem se stimuluje lokalizovany infarkt myokardu,
coz je zdrojem anormdlni ale opakované elektrické aktivity, kterd je typickd pro ventri-
kuldrnf tachykardii.

V tomto stavu se 16 aZ 24 hodin po zavedeni metalické spirdly poddvaji zvifatim testo-
vané produkty perordlni aplikaci, pfidem? telemetricky systém umoffiuje sledovat skute&ny
Sasovy vyvoj disrytmie bdiciho psa.

Elektronickym systémem se potom permanentn& zjiZfuji podty sinusovych a patologickych
systolickych komplexl. Timto zphsobem je moZné vyhodnotit kvalitu a dobu G&inku testovaného

produktu a pozorovat chovéni zvifete.

Produkt je povaZovén za G¥inny tehdy, jestlife potladi alespofi 60 % anormidlnich komplexd
a jestliZe opét nastolf sinusovity rytmus.

Vysledky testovanf ruznych produktl vyrobenych zpisobem podle vyndlezu pro perordlni
poddni dévky 50 mg/kg jsou uvedeny v nésledujici tabulce 2. Pro ka?dy z t&chto p¥ipadt
je také uveden podet pokusl a délka G&inku testovaného produktu.

Tyto vysledky ukazuji, Ze sloudeniny p¥ipravené zplisobem podle vyndlezu maj{ silny
udinek na disrytmii, p¥idemZ n&které z nich majf i tento G&inek zna&n& prolongovany.

Krom& toho jsou sloufeniny podle vyndlezu jen omezené toxické, p¥ilemf v davkéch,
které jsou G&inné pro potladeni dysrytmie, nemaji uvedené sloudeniny #¥&dnou toxicitu.

Vzhledem k tomu mohou byt slouleniny obecného vzorce I pouZitysv humdnn{ terapii
jako%to protektory myokardu pro korekci poruch ventrikuldrniho rytmu ischemického plivodu.

Tyto produkty mohou byt pouZity v galenickych form&ch odpovidajicich perordlni aplika-
ci (tablety, Zelatinové tobolky a podobné) a parenterdlni aplikaci (injek&ni ampule).

DAvka nezbytnd k reastauraci sinusového rytmu u &lové&ka &ini 50 a% 150 mg p¥i intra-

vendzni aplikaci a 400 aZ 800 mg p¥i perordlni aplikaci denné&.

Tabulka 2

Cislo kdédu produktu Potet zvifat Délka d&inku na ventrikuldrni
tachykardii

SR 41298 3 3krdt del3{ ne¥ 24 hodin

SR 41338 2 8 h a vice ne¥ 24 h

SR 41612 1 delsf neZ 24 h

SR 41620 2 2krdt del3{ neZ 24 h

SR 41639 1 1 h 40 min

SR 41700 2 2krét dels{ neZ 24 h

SR 41770 1 5h

SR 41811 1 7 h
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JakoZto p¥iklad pouZitelné galenické formy je moZné uvést tablety ndsledujicfho slo-

Zen{:

produkt SR 41298 0,200 g

mikrokrystalickd celuldza 0,140 g

laktdza 0,140 g

steardt ho¥elnaty 0,020 g
0,500 g.

PREDMET VYNALEZU ,

1. Zplisob vyroby derivitld 2,6-piperidindionu obecného vzorce I

ve kterém

R3 a R4

(1)

znamend p¥imou nebo rozvétvenou alkylovou skupinu se 2 aZ 5 atomy uhliku nebo

/
\

skupinu, kterd je p¥ipadné& substituovdna 1 aZ 4 metylovymi skupinami,

R

také skupina -N znamend morfolinovou nebo piperidinovou

R

znamend 2 nebo 3,

kaZdy nezdvisle znamend metylovou skupinu nebo etylovou skupinu nebo také
Ry
dion substituuje pyridylovou skupinu v poloze 2', 3' nebo 4',

a R, spoledn& znamenaji{ skupinu (CHZ)m’ kde m znamend 4 nebo 5, a piperidin-

jako¥ i soli t&chto derivatlh s farmaceuticky prijatelnymi kyselinami, vyznaleny tim, Ze

se uvede v reakci karbonylovy derivdt obecného vzorce

R3 ,

[

4

0=CH COOC, H

ve kterém R, a R, maj{ v¢Se uvedeny vyznam, s pyridylacetonitrilem, nade¥ se ziskany

3

produkt katalyticky hydrogenuje a zf{skany nasyceny derivdt se pak uvede v reakci s halogen-

alkylaminem obecného vzorce

R

_—
~_

Hal—(CHz)n-N

ve kterém Hal znamend atom halogenu a R a n majif vyS8e uvedeny vyznam, nade? se ziskany

produkt cyklizuje zah¥4tim se silnou miner&lni kyselinou, jakou je nap¥iklad kyselina

‘chlorovodikovéd, kyselina sfrovd nebo kyselina polyfosforednd, na teplotu 80 aZ 120 ¢,
a ziskany produkt se p¥fipadnd& prevede na sl reakci s farmaceuticky p¥ijatelnou kyselinou.
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2. zZpuisob podle bodu 1 p¥fpravy derivAtd 2,é-piperidindionu obecného vzorce I

i

/ R
N (cH,) -N”

2

E:?ﬁi\\\.// 0 " \\R

4
R3—/5 1NH (1)
Ry

o]

»

2

ve kterém
R znamend p¥imou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu se 2 a% 5 atomy uhliku nebo
V‘R
také skupina =NZ znamend morfolinovou nebo piperidinovou
R
skupinu, kterd je pop¥ipad® substituovéna 1 nebo 2 metylovymi skupinami,
n znamend 2 nebo 3,
R; a Ry ka%dy nezdvisle znamend metylovou skupinu nebo etylovou skupinu anebo také

Ry a R, spolen& znamenaj{ skupinu (CHz)m, kde m znamen& 4 nebo 5, pFifemi
piperidindion je p¥ipojen k pyridylovému kruhu v poloze 2', 3' nebo 4',

jakoZ i solf t&chto derivdtd s farmaceuticky p¥ijatelnymi kyselinami, vyznadeny tim, Ze

se uvede v reakci karbonylovy derivdt obecného vzorce

0=CH C COOC2H5 ’

Ry

ve kterém Ry a R, maji vyde uvedeny vyznam, s pyridylacetonitrilem, na&eZ se ziskany produkt
katalyticky hydrogenuje a ziskany nasyceny derivdt se uvede v reakci s halogenalkylaminem
obecného vzorce

R

Hal-(CHZ)D-N< ,

R

ve kterém Hal znamend atom halogenu a n a R majf vy3Se uvedeny vyznam, nade?f se ziskany
produkt cyklizuje zahf&tim se silnou miner&lni kyselinou, jakou je nap¥iklad kyselina
chlorovodikovd, kyselina sirovd nebo kyselina polyfosforednd, na teplotu 80 a% 120 ¢,
a ziskany produkt se pfipadné pfevede na sil reakc{ s farmaceuticky p¥ijatelnou kyselinou.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

