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(64)Zptisob pFipravy derivatd pyridinu

1

Vynélez se tyké zpﬁsobu piipravy deriv4td pyridinu, které meji antiarytmickou a snti-
agregalni d&innost.

Pfedm8tem vynélezu je zplisob priprevy novfch derivétd pwridinu, odpovidajfcich nésle-
dujicimu obecnému vzorei I:

|
é é CONH
N 2 (1),
{CHy),————N
SR
3
ve kterém substituent pyridinu je k pyridinu pfipojen v poloze 2, 3 nebo 4,

R snemené nesycenou slkylovou skupinu s primym nebo rozvétvenym uhlikatym fe~-
t&zcem s celkovym podtem uhlikovich atomd 2 a% 6 nebo cyklohexylovou skupinuy
R, o R3 znemenaj{ alkylovou skupinu s p¥imfm nebo rozvitvenym uhlikatym Fretdzcem
s celkovym po¥tem uhlikovych atomd 2 af 4 nebo cyklohexylovou skupinu, anebo
R, a R3 spoleind s atomem dusiku, ke kterému jsou vézény, tvo¥f 5- ai Zglen-
nou heterocyklickou skupinu, kterd p¥fpadnd obsshuje jeXt& atom kysliku a kte-
rd miZe nést jednu nebo dvd alkylové skupiny s ! e% 4 uhlfikovymi atomy a

n zZnemend celé &fslo 2, 3 nebo 4,

1

JekoZ 1 solf t¥chto derivétd s minerdlnimi nebo orgenickymi kyselinaml, zejména s farmeceu-
ticky pfijetelnymi kyselinemi, jeho% podstete spodivé v tom, %e se ne pyridylacetonitril
vzorce
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Plsobi aldehydem nebo ketcnem obecného vzorce R4-CO-RS, ve kterém R a R5 znemenej{ vodik
nebo slkylovou skupinu s 1| aZ 4 uhlikovymi atomy nebo tvo¥i upoleéné s atomem uhliku, ke
kterému jsou védzény, cyklohexylovou skupinu, pri%emZ se tato reekce provédil v. pfitomnosti
kyseliny octové a piperidinu v prostiedf rozpoust¥dle, nelei se ziskenf etylenicky nitril
katalyticky redukuje k ziskéni nasyceného nitrilu o sobd znémym zpﬂsobem, a tento nasyceny
nitril se alkyluje reekci se slouZeninou obecného vzorce

/ K
X-(CH,) -N
Ry

ve kterém X znamend helogen, nale’ se nitrilové funkce ziskeného produktu hydrolyzuje o so-~
bd znémym zpisobem k ziskéni odpovidejiciho emidu.

Zpdsob podle vynélezu lze zndzornit nésledujfcim reekénim schématem:

Ay Ry—CO—R
@—cuz—-csu 4 -5, @—cﬂ: c=n 2, (}cn C=N —>
N

/< \
(1) (2 As Rg {3) R4 Hs
R
x(cuz),,N< R2 P (l:EN R ‘|3°N"'z oy
v = -

_— 3, g—c—(cuz)nn hydrolyza C—(CHp) N "
\N I \R3 \N ' n \R I

_ GH CH 3

@ /\ /A
R4 ﬂs ﬂ4 Rs

Reekef pyridylacetonitrilu (V) s aldehydem nebo ketonem R COR5 (kde H4 znemend vodik
nebo alkylovou skupinu a R5 znemené aelkylovou skupinu) v pfitomnosti kyseliny octové & pi-
peridinu se zfské etylenicky nitril (2). Tento nitril (2) se potom ketelyticky redukuje
na nesyceny nitril (3). Tento nasyceny nitril (3) se slkyluje halogenovenym Fet&zcem obec-

ného vzorce R

2
X-(CH,) N -~

]
Ry
ve kterém X znemend halogen =a R, = 83 maji v¥¥e uvedeny vyznem, k ziskén{ sloudeniny obec-

ného vzorce (4), jejiZ nitrilovéd funkce se hydrolyzuje ne emidovou funkei k ziskéni slou-
teniny obecného vzorce I.

Vhodnou volbou obeenyeh substituentd R4 a R5 v pouZitém eldehydu nebo ketonu R4COR5
Ap¥iprave etylenického nitrilul{2)/ se ve findlnim derivétu pyridinu obecného vzorce I ziska-
J1 p*imé, cyklické nebo rozvdtvené nesycené obecné substituenty Rt'

V nésledujici Zdsti popisu bude uvedeno n¥kolik pFikledy konkrétnfiho provedeni zpisobu
pripravy sloufenin obecného vzorce I. Tyto pfikledy mej{ pouze ilustrativni charakter
8 vlestni rozseh vynédlezu nikterek neomezuj{.
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PPrixled 1

L,.
2-/2-diisopropyleminoetyl/-2-/2-pyridyl/-4-metylpentananid
CH
Obecny vzorec I: ’//’ 3
R1 = -CH20H~\\\
CH3
at .
3
R, =R, = -CH«//’
2 3 Y
CH3
n=2

Stupen a) 4-metyl-2-/2-pyridyl/-2-pentennitril

Do benky vybavené odlufovalem vody se umisti 7 g 2-pyridylecetonitrilu, 12,8 g isobu-
tyraldehydu, 0,9 ml kyseliny octové, 0,18 ml piperidinu a 250 ml bezvodého benzenu. Smés
se potom zeh¥ivé k veru pod zp¥tnym chledi¥em po dobu 3 hodin. Po Jjejim ochlezeni se reakini
sués pfomyje vodou, orgenickd fdze se vysu3f ned siranem sodnym & odpa¥{ k suchu.

Des@}laci zbytku se zfské Zluté tekutina (9,9 g), vrouect pfi tlsku 0,19 kPa zs teploty
89 o3 92 °c.

Stupefi b) 4-metyl-2-/2-pyridyl/pentennitril

Roztok 9 g sloudeniny, zisyené v pPedchézejfcim stupni a), ve 100 ml 96% etanolu, se
hydrogenuje pfi teplotd & tlaku okol{ v p¥{tomnosti 3,8 g 5% pelddia na ektivnim uhlf. Po-
tom se reakdnf sm¥s zfiltruje e filtrdt se odpa¥f k suchu.

Timto zplsobem se ziské Zluté kepelina (9 g), kterd se pouZije v nésledujfcim reek¥nim
stupni. o :

Stupen ¢) 2-/2-diisopropylaminoetyl/—2-/2-pyridy17-4-metylpentannitril

Smés 9 g nitrilu, ziskeného v piedchézejicim stupni b), 9,3 g i-chlor-2-diisopropyl-
eminoetenu a 2,2 g smidu sodného, suspendoveného ve 150 ml bezvodého toluenu, se zehtivé
k veru pod zp&tnym chladi&em. Reekdni smds se potom promyje vodou e organické féze se vy-
sus{ nad sirenem sodnym a odpaff k suchu.

Timto zpisobem se ziské oran¥ové kepaline (15,1 g), které se poufije v ndsledujfcim
reekénim stupni. .

Stupen d) 2-/2-d11sopropylaminoetyl/-2-/2-pyridyl/~4-metylpentanamid

15,1 g sloufeniny ziskené v predchédzejfcim stupni ¢) ve 100 ml kyseliny sirové (d=1,83)
se zahf{vé na teplotu 120 °C po dobu jedné hodiny. Rezultujicf roztok se po ochlezen{ nali-
Je za michéni na 600 g rozdrceného ledu. Smés se potom zelkalizuje 40% roztokem uhlié&itanu
sodného a extrahuje chloroformem. Orgsnickd féze se vysudf ned sfranem sodnym a odpa®f k su-
chu. Zbytek se chbomatografude na sloupei kysli¥niku hlinitého ze pou¥itf smési pentanu
a8 octenu etylnatého jeko elu¥niho &inidls.

Timto zplsobem se ziskd bezbarvy pevny produkt (6,9 g).

Po rekrystalizaci z isopropyléteru se ziské produkt, Jeho% teplote ténf je 107 % 108 °C.
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Prikxledy 2 aif 2%

Postupuje se podle pifkladu 1, prilem¥ se méni vychoz{ pyridylecetonitril nebo/a kerbo-
nylovy produkt 340035 pouZity v prvnim stupni nebo/a hslogenoveny Fet¥zec poufity ve tie-

tim reek&nim stupni;: siskené sloudeniny obecného vzorce I jsou uvedeny v nésledujici tabul-
ce I.

Tabulka 1

Cislo Polohe : Teplote téni
p¥ikladu substi;g:e V¥znem substituentd : (e é °(]:J). tnt
ne pyridinu stelizan
roz%ou!tédlo)
2 2 R'= . —O 104 eZ 105
(1sopropyléter)
n=2 CH3
o cu<
2 CH
03
.}{/ » -N/ cH
\Ra \u< 3
(':H3
3 2 /CH3 . 85 af 86
(1sopropyléter)
P | propy
\cﬂ3
n=2 3
Ry CH<:
3
-u< -N/
. 3
s N
Ciiy
B3
4 2 Ry = ~CH-CHp-CH, 90 ak 9
: (isopropyléter)
n =2 CH
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Bislo go%gha v betd " Teplc()gg)téni
- substituce znem substituen .
prikladu g puriding (krystelizedn{
rozpoust&dlo)
5 2 R, = -CH,CH, 93 % 94
(isopropyléter)
n = 2
Cily
cn<
/R2 / CH,
~N = -N
) \\\\R \\\\ - CH
3 3
CH<
CHy
Hy-CH 5
6 2 R, = -CH-CH,CH, 62 of 63
(96% etenol) :
n = 2
Ciy
R, cn<
/ / .3
<N = N
\ \ on,
Ry CH<
_ Cy
7 2 Ry = -CH,CH CHy 87 e 88
- (isopropyléter)
n = 2
CH
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pokradovént tabulky

1

8islo Poloha

Teploga téni

' C
pﬁkladu substituce Vyznem substituentd (er
ystaliza¥n{
ha pyridinu rozpoustédlo)
8 2 ‘Rl = -CHZCHZCHZCHZCH3 90 a% 9N
(isopropyléter)
n = 2
//// 3
el
CH
' /
-N = -N
R, \
°“3
9 F R‘ = —CH2 17
(isopropyléter)
n =2 /////CH3
CH
/ K / \0“3
-N\\\\ -N
CH
R \ 3
3 cu\
CH 3
CH3
10 2 R, = -cnz-cx-x/ 19 az 120
\CH3 (isopropyléter)
n = 2
HaC
Ry
-N = -N
Ry

HazC
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Tislo lgotglga ¥ bstd tuentd Teplgge tén{
substituce znem substituen
prikladu o pyridinu (xrystelizednt
rozpoudt&dlo)
CHy
1" H R, = -CH,~CH 78 e% 79
1 2
\CR3 (hexen)
n =
C,H
R, 29
2
..N/ = —N/
3 02H5
CH
3
12 2 Ry = ~CHy-GH,-GHL 108 a% 109
' \CH3 (1sopropyléter)
n = '2 /033
CH-———-CH3
/ i /
-N\ = =N
R3 \
CH<CH3
CHy
13 2 Rl = --CHZ-CH--CH3 89 8% 90
(isopropylét
cu, propyléter)
n =2
Ry
—N/ = —N O
AN —
R3
/CH3
14 2 R' = -CHZ-C\CH 103 a% 104
\ 2 (isopropyléter)
CH
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pokradovdni tabulky

{sl Poloh Teplota téni
pf-i::;a:u subsgiguge Vyznem substituentd (e 2'8(1:} tnt
’ stelizadn
ne pyridim roz%ou!tédlo)
/ CIEJ
/R2 /CH.————-(.‘.H3
-N = =N
\Rz AN
CH——CH3
3
/CHJ .
15 2 R‘ = —CHZ-CH 106 a% 107
\ CH, (1sopropyléter)
n = 2
/ & cH? s
X - N X CHg
\'R3
CH
3
CHS (isopropyléter)
n = 2
2
032-033
CH
\CH
R, / 3
/
-N s N .
R CH
3 3
CH/
N
“a‘ms
yd e
17 2 R, = -CH,~CH 74 ok 76
: \CH3 (1sopropyléter)
n = 2°



pokradovéni tabulky

225823

Cislo Poloha
p¥ikladu gubstituce Vyznem substituentd Teplota tén{
ny pyridinu (oc)
(krystalizedni
- rozpoust&dlo)
/R2 /CHZ-CH2-0H3
-N = =N
R3 Cﬂz-Cﬂz-CH3 R
CH
— 3
18 2 R, = -cnz-cn\cn:5 54 % 56
n = 3 CH
3
ca<
/ CHy
R
e 2 .
-N = N
AN o
R3 \CH / 3
/CH3
19 2 Ry = ~CHy-CHC__ 139 a% 140
CH (isopropyléter)
n = 2
K A
-N = —N
8, O
CHy
20 4 R, = -CH2-0H< 127 o2 128
CH3 (isopropyléter)
n = 2 CH
3
e
/ \01{3
/
'N""Rz -N
\, N\, %
3 CH.
\



225823 10

pokrafovéni tabulky 1

81810 Polohs Teplota téni
pfikleadu substituce Vyznem substituentd (°C)
ny pyridinu ) (krystalize¥ni
! o rozpoust&dlo)
’///CH3
21 3 R, = -CH,~CH . 110 a2 1N
1 2
\\\‘CH3 (isopropyléter)
n = 2 CHS
ae”
\CH
R2 / 3
/
-N\ = =N
R CH
3 \ 3
cu/

Demonatrovéni sntierytmického W¥inku

Antiarytmicky.déinek sloudenin, p¥ipravenych zplsobem podle vyndlezu, byl demonstrovén
ne modelové ventrikulérni arytaii u pss.

t Anestetizovenému psu se umist{ zp3tnou katetrizaci v koronérnim liZku kovovéd spirdla.
Sou¥asnd se mu na zéde upevni mikrovysileX s modulovatelnou frekvenc{, prfipojeny ke dvime
prekordiélnim elektrodém.

U zvifete dojde k progresivni trombdze prednf intraventrikulérni tepny, Jjako% i k in-
farktu myokerdu, ktery Je tekto zdrojem enormdlnf, ale opakovené elektrické aktivity, kterd
Je typické pro ventrikulérnf techykerdili.

V tomto stavu se zviFeti podd perordln¥ sloulenina pFipravend zplsobem podle vyndlezu
a telegptricky se sleduje vivo] arytmie. Elektronicky se nepretrZité m3¥{ poet sinusovych
systolickych komplexd a polet patologickfch komplexi. Takto Je moZné vyhodnotit kvelitu
a trvéni d¥inku sloudeniny pripravené zplsobem podle vyndlezn.

Vi¥sledky:

V#sledky aplikace n¥kolike sloudenin, vyrobenych zpisobem podle vyndlezu, jsou shrnuty
v nédsledujic{ tabulce II.

OZinek t¥chto testovanfch sloudenin na ventrikulérni techykerdii je vyjédien bud jako
doba nezbytnd k restauraci sinusového pulsu, nebo jeko mlep¥eni tachykardie, dané vztshem:

potet ancrmélnich komplexi
potet sinusovych komplexd
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Tabulksa II

Slougenina Dévka Polet UZinek ne ventrikuldrni »
z p¥{kladu (mg/kg) tachykerdii
&. P. O. zvitet
2 50 3 Sinusovy puls nebo 90%
zlepéeni 3nh 15
4 h 30 min
3 50 2 Sinusovy puls nebo zlepse-’
ni 70 a% 90%: 1 h 45 nin
a% 6 h
4 50 1 75% zlepZeni trvejict
4h .
5 50 2 60 8% 95% 2zlep¥eni:
2 h 30 min e2 5 h
6 50 3 Sinusovy puls 80% zlep-
gen{: 30 min 8% 3 h
i 50 3 Sinusovy puls nebo 85%
- zlep#fieni: 3 h aZ
4 h 30 min
Y 50 5 50 a% 100% zlepdeni:
1 he2h 45 nin
15 50 2 50% zlep¥eni: 1 e¥ 2 h

U &lovke vede perordlni aplikece jediné 50mg ddvky slouleniny z pifkladu provedeni 1
k restaursci sinusového pulsu.

Demonstrace sntisgregedniho ud¥inku

Antiegregadni ¥¥inek sloudenin, piipravenych zplsobem podle vyndlezu, byl demonstro-
vén in vitro a ex-vivo turbidimetriekou technikou podle Borna.

Testy iﬁ vitro byly provedeny 8 plazmou bohatou na trombocyty lidskéko pivodu. Testo-
vend sloudenina byla nejd¥ive rozpu¥tdna v isotonickém roztoku chloridu sodného. Tato slou-
Zenine byla potom inkubovéne -jeXtd pred pridénim sgregeiniho ¥inidle v pfitomnosti plazmy
bohaté na trombocyty po dobu 5 minut pfi teplot® 37 .

Testy ex-vivo byly provedeny s peviénem, ktery m&l den pfed vlastnim testem hydrickou
dietu. Testovand slouZenine byle podéna perordlnZ v dévce 50 mg/kg. Pro analyzu krve za
ddelem stenoveni stupn¥ shlukovéni trombocytd byly odebrény krevni vzorky: pied podénim
testovené slouleniny e potom 1, 2, 3, 4 a 24 hodin po poddni testovené slouleniny.

Z{akené vysledky jsou vyjéddfeny jeko procentické inhibice shlukovéni trombocytd, vy-
po&tené v relaci ke kontrolnimu testu (100% shlukovén{ trombocytd).

V¥sledky:

_ Testy in vitro prokdzely, Ze sloudenine z prikledu provedeni 1 Je schopna u plazmy
bohaté na lidské trombocyty eliminovat shlukovéni trombocytd, vyvolané kolagenem. Kon-
centrace nezbytnéd pro 50% inhibici shlukovéni trombocytd je rowvna asi 80 am.

Test #x~vivo byl proveden po podéni jediné perorélni'dévky 50 mg/kg Etyfem paviénim.
P¥i této dévce byle stenovena 30% inhibice shlukovéni trombocytd, vyvoleného produktem ADP.
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U &lovéke vede podéni jediné 50mg perordlni dédvky sloudeniny z p¥ikledu provedent i
k elimineci obti%i, vyvolenych shlukovénim trombocytd.

Tyto vysledky ukezujf ne to, Ze sloudeniny, vyrobené zplsobem podle vynélezu, mejf sil-
ny antisrytmicky uddinek. Tyto sloudeniny jsou rovn¥Z u2inné proti shlukovént trombocytd.

V disledku toho mohou byt sloudeniny obecného vzorce I pouZity v humdnni medicfn¥ je-
koZto farmeceutické prostredky pro ochrenu myokerdu, pro odstrandnf poti%f, wyvolanych
enormélnim ventrikulérnin rytmem ischemického pivodu, jeko% i pro eliminaci poti¥f, vyvola-
nyech enormdélnim shlukovédnim trombocytd. :

Tyto slouleniny mohou mit formu, odpovidajfci perordélni eplikeci (teblety, tobolky ...)
a parenterélni aplikeci (injek&nf ampule).

R )

Dévka nezbytné pro doseZeni antiagrega&niho W¥inku nebo k resteuraci sinusového pul-
su &ini u &lovEka 50 aZ 150 mg pii intrevendzni aplikaci & 400 a% 800 mg p¥i perordlni
eplikaci denng,

JekoZto priklad moZné gelenické formy lze uvést komprimdt ndsledujfcfho slofeni:

Sloudenine z pfikladu 1 0,200 g

Mikrokrystalické celuldza 0,140 g
Lektoza 0,140 g
Steardt horednaty . 0,020 g
Celkem 0,500 g

PREDMET VYINALEZU

1. Zpisob vyroby derivétd pyridinu obecného vzorce

4 T
3
E\ 3_2 f‘“"“z (1),
N Ry
(CHﬂn—N\\n
3
ve kterénm Je substituent pyridinu pFipojen v poloze 2, 3 nebo 4 pyridinového cyklu,

R znemend nesyceny p¥imy nebo rozvdtveny alkylovy zbytek se 2 e¥ 6 uhlikovymi

atomy nebo cyklohexylovou skupinu,

R, e R3 znamenaji p¥imy nebo rozvdtveny alkylovy zbytek se 2»a§ 4 uhlikovimi etomy
nebo cyklohexylovou skupinu, anebo Ry a R3 tvo¥{ spolednd s etomem dusfku, ke
kterému jsou vdzédny, 5- a% 7&lenny kruh, ktery pFipadn¥ obsshuje jeXts etom
kysliku a ktery miZe nést jednu nebo dvé slkylové skupiny s ! a% 4 uhlikovy-
ml atomy e

n znamend celé &islo 2, 3 nebo 4,

1

JekoZ 4 soll t¥chto derivédtd s minerdlnimi kyselinemi nebo orgenickfmi kyselinemi, zejméne
s fermaceuticky piijetelnymi kyselinaml, vyzneleny tim, %e se na pyridylecetonitril vzorce

G-
\N cHz— C=N

pisobl aldehydem nebo ketonem obecného vzorce R4-CO-R5, ve kterém R4 a R5 gnamenaji vodik
nebo alkylovou skupinu s 1 e%¥ 4 uhlfkovjmi etomy nebo tvo¥i spole¥nd s atomem uhliku, ke kte-
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rému jsou vézény, cyklohexylovou skupinu, pFilem¥ se tato reskce provédi v prftomnosti ky-
seliny octové a piperidinu v prostred{ rozpoustédla, nadef se ziskeny etylenicky nitril
ketalyticky redulkuje k 2{skéni nasyceného nitrilu e tento nasyceny nitril se alkyluje re-
akei se sloudeninou obeenédho vzorce

R
X‘ ( CH2 ) -N

n \R3,

ve kterém X znemend helogen a Ry & R3 a n maji vyde uvedeny szném, nede se nitrilovd
funkce ziskeného produktu hydrolyzuje o sob® zndumfm zpisobem k zfskéni odpovidajicfho emidu.

2. Zpisob pPipravy podle bodu 1, derivdtu pyridinu obecného vzorce I

4 Ry
Z N3 '
(Ja—C-ConK,
N | o2
{CHy)p—N
Ry
ve kterénm Je substituent pyridinu piipojen v poloze 2, 3 nebo 4 pyridinového cyklu,
R, znamend nesyceny primf nebo rozvitveny alkylovy zbytek se 2 a% 6 uhlikovymi
atomy nebo cyklohexylovou skupinu,
Ry a H3 znemeneji pFimy nebo rozvdtveny alkylovy zbytek se 2 af 4 uhlikovymi etomy

nebo cyklohexylovou skupinu, enebo R2 8 R3 tvor{ spole¥n¥ s atomem dusiku,
ke kterému Jsou vézény, 5- e% T&lenny kruh, ktery p¥{ipadn¥ obsahuje jeXt®
atom kysliku a ktery mi%e nést jednu nebo dv¥ alkylové skupiny s 1 aZ 4 uhli-
kovymi stomy,

JrkoZ i sol{ tdchto derivéatd s minerdélnimi kyselinémi nebo orgenickymi kyselinemi, zejména
s fermeceuticky prijatelnymi kyselinemi, vyznadeny tim, e se ne pyridylecetonitril vzorce

Z ]

pisobi eldehydem nebo ketonem obecného vzorce R4—CO-R5, ve kterém R, a R5 znemena ji{ vodik
nebo alkylovou skupinu s ! aZ 4 uhlikovymi atomy nebo tvo¥{ spoledn¥ s atomem, ke kterému
Jjsou vézény, cyklohexylovou skupinu, p¥i¥emZ se tato reskce provddi v pF{tomnosti kyseliny
octové a piperidinu v prostfedi rozpoudt¥dls, ne&eZ se ziskeny etylenicky nitril katalyticky
redukuje k ziskéni nesyceného nitrilu o sob® znémym zpisobem, @ tento nesyceny nitril se
alkyluje reskci se slouZeninou obecného vzorce

R

/ ’
.

3

X-(CHa)z—N

ve kterém X znamend halogen a R2 a R3 maji vy3e uvedeny v¥znem, na¥e% se nitrilové funkce
z{skaného produktu hydrolyzuje o sob& znémym zpisobem k ziskéni odpovidajlciho amidu.
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