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Zp&sob—}ééeﬁé—Sféeéﬂiho—seihénik E;rmaceutické konmpozice
a kit

Oblast techniky

Vyndlez se tyka zplUsobu léc¢eni srdec¢niho selhéani
pomoci ddle definovanych slouc¢enin, farmaceutické kompozice

a kitu.

Dpsavadni stav techniky

Dopad srdeéniho selhdni se neustale zvySuje. Ve
Spojenych statech americkych jsou srde¢nim selhénim posti-
Zena pribliZné 3 % dospélé populace (3 aZ 4 miliony
pacienti). S tim, jak populace stale stiarne, 400 000 osob
kazdy rok prozivA novy zachvat srdeéniho selhdni, s umrt-
nosti do péti let bliZici se 50 %. V samotném roce 1991 bylo
z nefederalnich nemocnic v USA propusSténo 2 280 445 pacientt

s diagnosou srde¢niho selhani.

Méstnavé srdeéni selhani, bez ohledu na jeho etio-
logii, je charakterizovano sniZenou schopnosti myokardidlni
tkdné pravé a levé srdec¢ni komory cerpat a cirkulovat krev
do systemického a/nebo pulmondrniho obéhového systému, coiZ
je doprovazeno obéhovymi a neurohumoralnimi zménami. Tyto
zmény vedou k selhdni dodavky dostatec¢ného mnozZstvi krve
a kysliku pri zasobovani perifernich tkani a Zivotné
dileZitych orgdnu. Bez 1éCby se zdravotni stav pacienta mizZe
zhorsovat aZ do okamZiku, kdy se choroba stane fatdlni.
Kongestivni srdeéni selhdni se miZe projevovat jako namahova
a klidova dusnost nebo paroxysmalni noé&ni dyspnoe.
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PrestoZe se ukadzalo, Ze inhibitory angiontensin
konvertujiciho enzymu (ACE) vykazuji schopnost vyznamné
sniZit hospitalizaci a mortalitu u pacientd s méstnavym
srdeéd¢nim selhdnim, Castéji predepisovanymi ¢inidly zustala
diuretika a digoxin, s nejvyss$i pravdépodobnosti kvili
jejich schopnosti poskytnout d¢innou ulevu od symptomi.
Pouziti digoxinu je v8ak omezeno, protoZe jeho Ucinek
nastupuje pomalu a rozdil mezi jeho maximalni terapeutickou a
minimdlni toxickou davkou je maly. Kromé toho se zlepSenych
vysledka v preziti pacientd 1lécenych inhibitory ACE dosahuje
predevéim v prvnich 12 mésicich 1é¢by. ReSeni, které by
skuteéné dramaticky ovlivnilo postup této choroby, je treba

jesté nalézt.

4-(1-Ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethyl-
fenoxy)pyridin a (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxypyri-
din-4-yl)=-(1l-ethylpropyl)amin jsou popsény v mezinarodni
patentové prihlasce WO 95/33 750, jako sloucdeniny, které
vykazuji antagonistickou uéinnost na faktor uvolnujici
kortikotropin, jeZ jsou uZitecné pri 1écbé ruznych chorob
spojenych se stresem, jako je deprese, uzkost, bolest hlavy,
syndrom draZdivého streva, zanétlivych chorob, sniZené
imunity, Alzheimerovy choroby, gastrointestindlnich chorob,
anorexia nervosa, hemorrhagického stresu, symptomi po odnéti
drogy a alkoholu, drogové zavislosti, neplodnosti, uUrazu
hlavy, mrtvice a infekce indukované stresem, u 1lidi a

zvirat.

4-(1-Ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethyl-
fenoxy)pyridin a (3,6~dimethyl-2-(2,4,6~trimethylfenoxypyri-
din-4-yl)-(1l-ethylpropyl)amin jsou také v mezindrodni patentové
prihlasce WO 95/33 750 popsany jako ¢leny tridy sloucenin,
které jsou uZitedné pri l1lécbé rlznych kardiovaskuldrnich
a srdec¢nich chorob, jako je hypertense, tachykardie,
néstnavé srdedni selhani, mrtvice, osteoporosa, predcasny




porod, psychosocidlni nanismus, horec¢ka indukovana stresem,
vredy, diarrhea, pooperac¢ni ileus a hypersensitivita

traédniku spojend s psychopatologickymi poruchami a stresem.
Pres existenci ruznych zpusobl léceni méstnavého
srdeédniho selhani, tedy pretrvava potreba nalézt alternativ-

ni zplusoby léceni.

Podstata vyndlezu

Predmétem vyndlezu je zplsob léceni srdeéniho sel-
hani u Zivod&ichu, zejména u savci, pri némZ se takovému
savci podava terapeuticky ud¢inné mnoZstvi 4-(l-ethylpro-
poxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridinu,
(3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxypyridin-4-yl)-(1-
-ethylpropyl)aminu, proléc¢iva nékteré z téchto sloucenin
nebo farmaceuticky vhodné soli nékteré z téchto sloucenin

nebo jejich proléciva.

V prednostnim provedeni tohoto vynalezu, které je
oznad&ovano jako zpusob A, se podava 4-(l-ethylpropoxy)-
-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin nebo jeho
farmaceuticky vhodna sul.

4-(1-Ethylpropoxy)=-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethyl-
fenoxy)pyridin odpovida vzorci I
Et
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kde Me predstavuje methylskupinu a Et predstavuje ethyl-
skupinu.

V prednostnim provedeni zplisobu A se podava 4-(1-
-ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyri-

din.

V jiném prednostnim provedeni zpusobu A je savcem

¢lovék.

V jesté dalsim prednostnim provedeni zpusobu A je
savcem zvire doprovazejici ¢lovéka. Pod pojmem "zvire dopro-
vazejici &lovéka" se rozumi domaci milacéci nebo dalsi
domestikovana zvifata. Jako neomezujici priklady takovych
zvifat je mozno uvést hovézi dobytek, ovce, fretky, vepre,
koné, drubezZ, ryby, kraliky, kozy, psy, koCky apod. Zvlasté
prednostnimi zviraty doprovazejicim ¢lovéka jsou psi a

koc&ky.

Podle jedté dalsiho prednostniho provedeni zplisobu
A, ktery je oznadovan jako zpusob B, je srdec¢nim selhdnim

méstnavé srdedédni selhéni.

V prednostnim provedeni zplUsobu B se podava 4-(1-
-ethylpropoxy)=-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyri-

din.

V jiném prednostnim provedeni zpusobu B, ktery se
oznac¢uje jako zpusob C, je savcem c¢lovek.

V jiném pfednostnim provedeni zplsobu B je savcem

zvife doprovazejici ¢lovéka.

V prednostnim provedeni zpusobu C se méstnavé

srde¢ni selhé&ni nezhorsuje.




V jiném prednostnim provedeni zpusobu podle
vyndlezu, které je oznaceno jak zpusob D, se podava (3,6-
-dimethyl-2-(2,4,6~trimethylfenoxypyridin-4-yl)-(1l-ethyl-
propyl)amin nebo jeho farmaceuticky vhodna sul.

(3,6-Dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxypyridin-4-
-yl)-(1l-ethylpropyl)amin odpovidad vzorci II
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kde Me predstavuje methylskupinu a Et predstavuje ethyl-

skupinu.

V prednostnim provedeni zpusobu D se podava (3,6-
-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxypyridin-4-yl)-(1l-ethyl-
propyl)amin.

V jiném prednostnim provedeni zpusobu D je savcem

¢lovék.

V jesté dalsim prednostnim provedeni zptsobu D je
savcem zvire doprovazejici ¢lovéka.

Podle jesté dalsiho prednostniho provedeni zplsobu
D, které je oznadovano jako zpuisob E, je srdeénim selhdnim

méstnavé srdecéni selhdni.




V prednostnim provedeni zpusobu E, které je ozna-
¢ovadno jako zpusob F, se podava (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenoxypyridin-4-yl)-(1l-ethyl- propyl)amin.

V prednostnim provedeni zpuasobu F, které se ozna-

¢uje jako zplUsob G, je savcem clovék.

V jiném prednostnim provedeni zplisobu F, je savcem

zvire doprovazejici ¢lovéka.

V prednostnim provedeni zpasobu G se méstnavé

srdeéni selhani nezhorsuje.

Predmétem vyndlezu je také farmaceuticka kompozice,
jejiz podstata spoc¢ivad v tom, Ze zahrnuje (a) 4-(1l-ethyl-
propoxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin
nebo (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxypyridin-4-yl)-
-(1l-ethylpropoxy)amin, proléc¢ivo nékteré z téchto sloucenin
nebo farmaceuticky vhodnou sul nékteré z téchto sloucenin
nebo proléc¢iv, (b) ¢inidlo pro lécbu méstnavého srdecniho

selhdni a (c) farmaceuticky vhodny nosic¢ nebo redidlo.

Predmétem vyndlezu je také farmaceuticka kompozice
popsand v bezprostredné predchdzejicim odstavci, kde ¢inid-
lem pro lé¢bu méstnavého srde¢niho selhani je srdeéni
glykosid, klic¢kové diuretikum, thiazidové diuretikum,
diuretikum Setfici draslik, inhibitor angiotensin konver-
tujiciho enzymu, antagonista receptoru angiotensinu,
nitrovasodilatancium, inhibitor fosfodiesterasy, primé
vasodilatancium, antagonista al-adrenergického receptoru,

blokator vapnikového kandlu nebo sympatomimetické ¢inidlo.

V prednostnim provedeni farmaceutickad kompozice

podle vyndlezu, ktera se oznacduje jako kompozice A, obsahuje
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4-(l-ethylpropoxy)=-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin.

Ve vyhodnéjsim provedeni kompozice A, oznacovaném
jako kompozice B, kompozice zahrnuje methansulfondtovou sul
4-(1-ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6~-trimethylfenoxy)-

pyridinu.

V prednostnim provedeni kompozice B je blokatorem

vapnikového kanalu amlodipin.

V jiném prednostnim provedeni oznacovaném jako
kompozice C, kompozice podle vyndlezu zahrnuje (3,6-dimethyl-
-2-(2,4,6-trimethylfenoxypyridin-4-yl)-(1l-ethylpropoxy)amin
nebo jeho farmaceuticky vhodnou sul.

V ptednostnim provedeni kompozice C, které je ozna-
¢ovano jako»kompozice D, kompozice obsahuje (3,6-dimethyl-2-
-(2,4,6-trimethylfenoxypyridin-4-yl)-(1-ethylpropoxy)amin.

V prednostnim provedeni D je blokdtorem vapnikového

kandlu amlodipin.

Predmétem vynalezu je také zplsob, dale oznacovany
jako zpusob H, 1lécby srde¢niho selhdni u savcl, pri némZ se
takovému savci podava farmaceutickd kompozice, kterad obsa-
huje (a) 4-(l-ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6~-tri-
methylfenoxy)pyridin nebo (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethyl-
fenoxypyridin-4-yl)-(l-ethylpropoxy)amin, proléc¢ivo nékteré
z téchto sloudenin nebo farmaceuticky vhodnou sUl nékteré
z téchto sloudenin nebo proléciv, (b) ¢inidlo pro 1léc¢bu
méstnavého srdeéniho selhdni a (c) farmaceuticky vhodny

nosi¢ nebo redidlo.




V prednostnim provedeni zplisobu H, které je
oznadovano jako zpusob I, je ¢inidlem pro 1lé¢bu méstnavého
srdeé&niho selhani srde¢ni glykosid, klickové diuretikum,
thiazidové diuretikum, diuretikum Setrici draslik, inhibitor
angiotensin konvertujiciho enzymu, antagonista receptoru
angiotensinu, nitrovasodilatancium, inhibitor fosfodieste-
rasy, pfrimé vasodilatancium, antagonista a,-adrenergického
receptoru, blokator vapnikového kandlu nebo sympatomimetickeé

¢inidlo.

V prednostnim provedeni zplsobu I, které je
oznadovano jako zplsob J, farmaceuticka kompozice obsahuje
4-(1l-ethylpropoxy)=-3,6-dimethyl-2-(2,4,6~-trimethylfenoxy)-
pyridin nebo jeho farmaceuticky vhodnou sul.

V prednostnim provedeni zplsobu J, které je
oznadovano jako zplUsob K, se podava methansulfonatova sul
4-(1—ethylpropoxy)—3,6—dimethyl—2—(2,4,6-trimethYlfenoxy)-
pyridinu.

V prednostnim provedeni zpusobu K je blokdtorem

vapnikového kandlu amlodipin.

V jiném prednostnim provedeni zpusobu H, které je
oznadovano jako zplusob L, se podava (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-
-trimethylfenoxypyridin-4-yl)-(1-ethylpropoxy)amin nebo jeho

sual.

Prednostnim aspektem zpuisobu L, oznacovanym jako
zpusob L, je zpusob p¥i némZz se podava (3,6-dimethyl-2-
-(2,4,6-trimethylfenoxypyridin-4-yl)-(1l-ethylpropoxy)amnin.

V prednostnim provedeni zpisobu M je blokatorem
vdpnikového kandlu amlodipin.




Predmétem vyndlezu je také kit, jehoZ podstata

spoc¢iva v tom, Ze obsahuje

a) davku sloudeniny zvolené ze souboru sestavaji-
ciho z 4-(l-ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethyl-
fenoxy)pyridinu, (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy-
pyridin-4-yl)-(l-ethylpropoxy)aminu, jejich proléciv
a farmaceuticky vhodnych soli téchto sloucenin a prolééiv,

v prvni jednotkové davkovaci forme;
b) davku &inidla pro 1léc¢bu srdec¢niho selhani; a
c¢) konteiner.

¢inidlem pro léébu srdeé¢niho selhdni, které tvori
soudast uvedeného kitu, je s vyhodou srdec¢ni glykosid,
klicdkové diuretikum, thiazidové diuretikum, diuretikum
Set¥ici draslik, inhibitor angiotensin konvertujiciho
enzymu, antagonista receptoru angiotensinu, nitrovaso-
dilatancium, inhibitor fosfodiesterasy, primé vasodila-
tancium, antagonista al—adrenergického receptoru, blokator

vadpnikového kandlu nebo sympatomimetické ¢inidlo.

Ve zvlasté vyhodném provedeni tento kit obsahuje
4-(1-ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin nebo jeho farmaceuticky vhodnou sil.

V jesté vyhodnéjsim provedeni tento kit obsahuje
4-(1-ethylpropoxy)-3,6~dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin.

V jedté vyhodnéjsim provedeni tento kit obsahuje

amlodipin, jako blokdtor vapnikového kanalu.
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V jiném zvl1asté vyhodném provedeni tento kit
obsahuje (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxypyridin-4-yl)-
-(1l-ethylpropoxy)amin nebo jeho farmaceuticky vhodnou sul.

, V jiném zv1asté vyhodném provedeni tento kit
obsahuje (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxypyridin-4-yl)-
-(1l-ethylpropoxy)amin.

V jedté vyhodnéjsim provedeni tento kit obsahuje

amlodipin, jako blokator vapnikového kanalu.

Pod pojmem "srdeéni selhdni" se rozumi stavy, pri
nichZ srdce jiZ neni dale schopno ¢erpat odpovidajici
mnozstvi krve vzhledem k Zilnimu ndvratu a vzhledem k
metabolickym pot¥ebam télesnych tka&ni v konkrétni dobeé.

Pod pojmem "méstnavé srde¢ni selhdni" se rozumi
abnormdlni ob&hové méstnani, k némuZ dochdzi nasledkem
srdeéniho selhdni. Jako neomezujici p¥iklady je moZno uvést
selhdni obéhu vlivem mechanickych abnormalit, selhé&ni
myokardu (svalu), selhdni periferniho obéhu a pretiZeni

kardidlniho nebo nekardidlniho obéhu.

Pod pojmem "lé&eni", "lécba" apod. se rozumi
kurativni, preventivni (tj. profylaktické) a paliativni

lééeni.

Pod pojmem "farmaceuticky vhodny", ktery se
vztahuje k nosidim, redidlum, excipientim a/nebo solim, se
rozumi, Ze tyto latky musi byt kompatibilni s ostatnimi

sloZkami a nesmi mit sSkodlivé uU¢inky na recipienta.

Pod pojmem "farmaceuticky vhodné soli" se rozumi
netoxické soli s anionty. Jako neomezujici priklady takovych
soli je moZno uvést chloridy, bromidy, jodidy, sulfaty,
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hydrogensulfaty, fosfaty, acetaty, maleaty, fumaraty,
oxalaty, laktaty, tartraty, citraty, glukonaty, methansul-
fonaty a 4-toluensulfonaty. Do tohoto pojmu také spadaji
netoxické soli s kationty. Jako priklady takovych soli je
'mozZno uvést soli se sodikem, draslikem, vapnikem, horcikenm,
amoniové soli nebo soli protonovaného benzathinu (N,N'-
-dibenzylethylendiaminu), cholinu, ethanolaminu, dietha-
nolaminu, ethylendiaminu, megluminu (N-methylglukaminu),
benethaminu (N-benzylfenethylaminu), piperazinu nebo
tromethaminu (2-amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiolu).

Pod pojmem "rozpou$tédlo inertni viéi reakci" nebo
"inertni rozpoustédlo" se rozumi rozpoustédlo nebo rozpous-
tédlova smés, které nereaguji s vychozimi latkami, reakcénimi
¢inidly, meziprodukty nebo produkty, zpusobem, ktery by

nepriznivé ovliviiovat vytéZek pozZadovaného produktu.

Daldi znaky a vyhody tohoto vyndlezu budou zrejmé
z nasledujiciho podrobného popisu a priloZenych patentovych

naroku.
Nasleduje podrobnéjsi popis vynalezu.

Jak jiZz bylo uvedeno vysSe, 4-(l-ethylpropoxy)-3,6-
-dimethyl~-2-(2,4,6-triethylfenoxy)pyridin je znamy z dosa-
vadniho stavu techniky. 4-(1-Ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-2-
(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin je predmétem mezindrodni
patentové prihlasky W095/33 750, v niZ je také popsan zpusob
jeho vyroby. Zpusob vyroby 4-(l-ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-2-
(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridinu uveden v prikladech
provedeni, které nasleduji.

Obecné je tento zplsob mozZno popsat takto: 3-Penta-
nol se rozpusti v rozpoustédle inertnim vic¢i reakci, jako
dimethylsulfoxidu nebo l-methyl-2-pyrrolidinonu. Vznikly
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roztok se nechd reagovat s vhodnou bazi, jako terc.butoxidem
draselnym, hydridem draselnym nebo hydridem sodnym. Reakéni
smés se michd pri 0°C aZ asi teploté mistnosti, prednostné
pri teploté mistnosti, po dobu asi 0 minut aZz asi 1 hodiny,
prednostné asi 15 aZ asi 30 minut, a prida se k nému toztok
4-chlor-2,5-dimethyl-6-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridinu

nebo 4~brom-2,5-dimethyl-6-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridinu v
rozpoustédle inertnim vac¢i reakci, jako tetrahydrofuranu,
dimethylsulfoxidu nebo l-methyl-2-pyrrolidinonu, nebo smési
tetrahydrofuranu a dimethylsulfoxidu nebo l-methyl-2-pyrro-
lidinonu. Alternativné se smés 3-pentanolu a 4-chlor-2,5-
-dimethyl-6-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridinu nebo 4-brom-
-2,5-dimethyl-6-(2,4,6~trimethylfenoxy)pyridinu v rozpous-
tédle inertnim viéi reakci po &astech misi s vhodnou bazi,
jako terc.butoxidem draselnym, hydridem draselnym nebo
hydridem sodnym pri 0°C aZ teploté mistnosti aZz do skonceni
vyvoje vodiku. Reakce se prednostné provadi pri teploteé
mistnosti. Vyslednd smés se zahrivd na asi 80 aZ asi 130°C,
prednostné na 130°C, po dobu asi 1 aZ asi 16 hodih, pred-
nostné po dobu 3 hodin. Produkt se izoluje postupy dobre

znamymi odbornikim v tomto oboru.

Jak jiZ bylo uvedeno vyse, (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-
-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl)-(1l-ethylpropyl)amin je také
znadmy z dosavadniho stavu techniky. (3,6-Dimethyl-2-(2,4,6~-
-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl)-(1l-ethylpropyl)amin je
predmétem mezindrodni patentové prihlasky W095/33 750, v niZ
je také popsdn zpusob jeho vyroby. Tento zpusob je popsan
dale.

(3,6-Dimethyl-2-(2,4,6~-trimethylfenoxy)pyridin-4-
-yl)-(1l-ethylpropyl)amin se pF¥ipravuje reakci methylesteru
4-(1l-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
nikotinové kyseliny s vhodnym redukcé¢nim ¢inidlem v rozpous-
tédle inertnim vidi reakci. Zv1lasté prednostnim redukénim
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¢inidlem je lithiumaluminiumhydrid za pritomnosti chloridu
hlinitého. Jako rozpoustédlu se zvlastni prednost dava
suchému tetrahydrofuranu. Produkt se z reakc¢ni smési izoluje

postupy znamymi v oboru organické chemie.

Alternativné je (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethyl-
fenoxy)pyridin-4-yl)-(1-ethylpropyl)amin moZno p¥ipravovat
reakci 4-brom-2,5-dimethyl-6-(2,4,6-trimethylfenoxypyridinu
s l1-ethylpropylaminem za pfitomnosti 2 % molarnich az 1
ekvivalentu smési (S)- nebo (R)-BINAP (2,2'-bis(difenyl-
fosfino)-1,1'-binaftylu) a octanu palladnatého v poméru 1 :
1 a jednoho aZ dvou ekvivalentl (prednostné jednoho ekvi-
valentu) terc.butoxidu draselného v rozpoustédle inertnim
vi&¢i reakci, jako toluenu, pri teploté od 80 do asi 140°C,

prednostné pri teploté zpétného toku reakéni smési.

Methylester 4-(l-ethylpropylamino)-6-methyl-2-
—(2,4,6—trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny se pfripravuje
postupy znédmymi z dosavadniho stavu techniky. Jeden z
prikladd tohoto postupu je uveden dale v preparativnich

postupech.

Vychozi 14tky, meziprodukty a reakéni ¢inidla,
jichz se pouziva pri pripravé vysSe popsanych sloucenin jsou
snadno dostupné nebo je moZno je snadno syntetizovat
obvyklymi postupy syntézy organickych sloucenin znamymi
odbornikiim v tomto oboru. Pfiprava urc¢itych reakénich
¢inidel a meziprodukti je popsdna v preparativnich postu-

pech.

Do rozsahu vyndlezu také spadaji farmaceuticky
vhodné adiéni soli sloucenin vzorce I a II s kyselinami.
Takové farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinami se
vyrabéji konvenénim zplsobem tak, Ze se na roztok nebo
suspenzi volné baze slouceniny vzorce I nebo II pusobi
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jednim chemickym ekvivalentem farmaceuticky vhodné kyseliny.
Pro izolaci soli se pouziva bézZnych koncentracnich nebo
krystalizaénich technik. Jako ilustrativni priklady farma-
ceuticky vhodnych kyselin je moZno uvést Kyselinu octovou,
kyselinu mlécénou, kyselinu jantarovou, kyselinu maleinovou,
kyselinu vinnou, kyselinu citronovou, kyselinu glukonovou,
kyselinu askorbovou, kyselinu benzoovou, kyselinu skori-
covou, kyselinu fumarovou, kyselinu sirovou, kyselinu
fosforeénou, kyselinu chlorovodikovou, kyselinu bromovo-
dikovou, kyselinu jodovodikovou, kyselinu amidosulfonovou,
sulfonové kyseliny, jako je kyselina methansulfonova,
kyselina benzensulfonovd a kyselina p-toluensulfonova

a podobné kyseliny.

Druhd sloudenina podle tohoto vyndlezu miZe byt
bazickd nebo kyseld, a jako takova miZe tvorit soli s far-
maceuticky vhodnymi anionty nebo kationty. VSechny takové
soli, které jsou rovnéz predmétem vynalezu, je moZno pri-
pravovat obvyklymi postupy. JednodusSe je moZno je pfipra-
vovat napr¥iklad tak, Ze se tato slouc¢enina uvede do styku
s kyselou nebo bazickou slouceninou, obvykle ve stechio-
metrickém poméru, ve vodném, nevodném nebo ¢astec¢né vodném
médiu, podle toho, jak je to vhodné. Soli je moZno ucelné
izolovat filtraci, srdZenim nerozpoustédlem, odparenim
rozpoustédla a v pripadé, Ze se jedna o vodny roztok,

lyofilizaci.

UzZzitednost sloucenin podle vyndlezu, jako terapeu-
tickych éinidel pro 1lécbu srde¢niho selhdni u savcid (napri-
klad 1lidi) je moZno demonstrovat U¢innosti sloucenin podle
vyndlezu pri obvyklych zkouskach popsanych dale. Tyto
zkousky také umozZnuji porovnat ucinnost sloucenin podle
vyndlezu s U¢innosti jinych znamych sloucenin. Vysledky
téchto srovnani jsou uZitec¢né pro stanoveni uUrovni davek u
savcl, napriklad ¢lovéka, pri léc¢bé vysSe uvedenych chorob.
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Vazba k receptoru

Pripravi se membrany P2 (1 mg vlhké hmotnosti/1l
ml) z bunék lidského neuroblastomu IMR32 v purfu (20mM 1,4-
piperazindiethansulfonova kyselina (Pipes, pH 7,0), 10nM
chlorid hofeénaty, 2mM EGTA, 0,04% BSA, 0,015% bacitracin,
100 jednotek/ml aprotininu). 100pl alikvot se prida ke zkou-
Senému vzorku, ktery obsahuje 1251 zna&eny ov&i CRF
(125I—0CRF, 40pM) a zkouSenou slouceninu nebo pufr v koned-
ném objemu 200 pl. Za pouZiti 1uM potkaniho/lidského CRF se
stanovi nespecifickd vazba. Po dvouhodinové inkubaci pri
teploté mistnosti se zkouSené vzorky centrifuguji 10 minut
pri 1300 x g. Supernatant se zahodi. Vzorky se oplachnou
100 pl ledové chladného pufru a znovu centrifuguji. Pelety
se odfiltruji pres filtraéni podloZku Betaplate za pouziti
zarizeni pro sklizeri bunék Skatron (nastaveni 222).
Radioaktivita se kvantifikuje za pouziti ¢itace rozpadl

Betaplate (LKB).

Dal8i zpusoby stanoveni antagonistické uUc¢innosti
proti CRF sloudenin a kombinaci podle vynalezu a jejich
farmaceuticky vhodnych soli jsou popsany v Endocrinology
116, 1653 aZ 1659 (1985) a Peptides 10, 179 aZ 188 (1985).
Pri tomto zkousSeni se zjistuje vazebnad aktivita zkousené
sloudeniny podle vyndlezu a jejich farmaceuticky vhodnych
soli. Hodnoty vazebné aktivity, vyjadrené jako hodnoty
ICgy, Obvykle le?i v rozmezi od asi 0,5nM do asi 10pM

koncentrace.

Slouceniny podle vyndlezu je moZno snadno prizpa-
sobit pro klinické pouziti ve formé ¢inidel pro 1lécbu
srde¢niho selhéni.

Pro léébu srdeéniho selhdni se pouziva 4-(l-ethylpro-
poxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridinu, (3,6-
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-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxypyridin-4-yl)-(1l-ethylpro-
pyl)aminu, proléciva nékteré z téchto sloucCenin nebo farma-
ceuticky vhodné soli nékteré z téchto sloucenin nebo jejich
prolééiv, v mnoZstvi, které je G¢inné pro 1lécbu srdeéniho
selhani, napriklad méstnavého srdec¢niho selhani. Obvyklé
G¢inné mnozZstvi 4-(1-ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6~-
~-trimethylfenoxy)pyridinu nebo (3,6-dimethyl=-2-(2,4,6-tri-
methylfenoxypyridin-4-yl)-(l-ethylpropyl)aminu pro ¢lovéka
o hmotnosti 50 aZ 100 kg bude v rozmezi od asi 0,1 mg do
3000 mg na den, a miZe byt poddno ve formé jediné nebo
nékolika dil&ich davek. Prednostni denni davka téchto
sloudenin je asi 1 aZ asi 1000 mg, podadvand rovnéZ ve formé
jediné nebo nékolika dilc¢ich davek. Zv1lastni prednost se
dava denni davce 10 aZ 100 mg, kterd miZe byt podéna ve
formé& jediné nebo nékolika dilé¢ich davek v prubéhu dne.
Odbornikim v tomto oboru je zr¥ejmé, Ze u¢inné sloucdeniny
podle vynadlezu je také moZno podavat ve formé farmaceuticky
vhodnych soli. V pripadé farmaceuticky vhodnych soli
sloudenin podle vyndlezu bude odbornik v tomto oboru moci
stanovit jejich davkovani na zakladé tohoto vynalezu a za

pouZiti jednoduchych matematickych a chemickych pravidel.

MnozZstvi a doba podavani sloucenin bude zaviset na
lé&eném subjektu, zavaznosti choroby, zplsobu podavani a
posouzeni predepisujiciho lékare. Vzhledem k odlisnostem
mezi pacienty jsou vysSe uvedené davky chapany pouze jako
voditko. OSetrfujici lékar za Ucelem lécby srdec¢niho selhani
miZe nastavit davky 4-(l-ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-2-
-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridinu nebo (3,6-dimethyl-2-
-(2,4,6-trimethylfenoxypyridin-4-yl)-(1l-ethylpropyl)aminu
na takovou uroven, kterou bude povazZovat za vhodnou pro
konkrétniho pacienta, napfiklad pro dosaZeni zlepSeni
v pripadé méstnavého srde¢niho selhéni. Pri tvahach o tom,
jaky stuperi 1léc¢eni je potrebny, musi vzit v potaz interakci
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takovych faktoru, jako je vék pacienta, drive prodélana

onemocnéni, jakoZz i pritomnost dalSich chorob.

4-(1-Ethylpropoxy)-3,6~-dimethyl-2-(2,4,6-trimethyl-
fenoxy)pyridin nebo (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy-
pyridin-4-yl)-(l-ethylpropyl)amin je moZno podavat samotny
nebo v kombinaci s digitalis, thiazidovymi diuretiky, jinymi

diuretiky nebo inhibitory ACE.

Sloudeniny podle vyndlezu se obvykle podavaji ve
formé farmaceutické kompozice, ktera obsahuje 4-(l-ethyl-
propoxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin
nebo (3,6-dimethyl-2-(2,4,6~trimethylfenoxypyridin-4-yl)-
-(1-ethylpropyl)amin, spolu s farmaceuticky vhodnym nosicem
nebo fedidlem. 4-(1-Ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-
-trimethylfenoxy)pyridin nebo (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenoxypyridin-4-yl)-(l-ethylpropyl)amin je tedy
moZno podidvat samotné nebo ve formé jakékoliv obvyklé
davkovaci formy pro ordlni, parenterdalni, rektalni nebo

transdermdlni podavéani.

U¢inné sloudeniny podle tohoto vyndlezu a jejich
farmaceuticky vhodné soli je moZno podavat samotné nebo
v kombinacich s farmaceuticky vhodnymi nosi¢i bud ve formé
jednorazovych nebo nékolikandsobnych davek. Jako vhodné
farmaceutické nosic¢e je moZno uvést interni pevnd redidla
nebo plniva, sterilni vodné roztoky, oleje (napriklad
sezamovy olej nebo arasidovy olej) a riznd organicka
rozpoustédla. Farmaceutické prostredky (kompozice) vyrobené
smisenim sloudenin podle vyndlezu s farmaceuticky vhodnymi
nosi¢i mohou mit ruznou podobu, napriklad podobu tablet,
prasku, pastilek, emulzi, olejovitych mékkych gell, sirupq,
injekénich roztokl apod. Tyto farmaceutické prostredky mohou
popripadé obsahovat pridavné sloZky, jako jsou prichutég,
pojiva, excipienty apod. Pro ordlni podavani se napriklad
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maZe pouzit tablet, které jako ruzné excipienty mohou
obsahovat citran sodny, uhlic¢itan vapenaty a fosforecénan
vapenaty. Dadle mohou tablety obsahovat ruznd rozvoliovadla,
jako je skrob, methylcelulosa, kyselina alginova a nékteré
komplexni silikdty a pojiva, jako je polyvinylpyrrolidon,
sacharosa, Zelatina a klovatina. Vyrobu tablet je mozZno
dasto usnadnit také p¥idavkem lubrikantli, jako je stearan
hofe&naty, laurylsulfdt sodny a mastek. Pevnych prostredki
podobného typu se také miZe pouzit jako nédplné tobolek

z mékké a tvrdé Zelatiny. Pro tuto aplikaci se prednostné
pouziva laktosy a vysokomolekuldrnich polyethylenglykolu.
Ve vodnych suspenzich nebo elixirech, které jsou uréeny pro
ordlni poddvani, miZe byt hlavni G¢innd sloucenina smichéna
s ruznymi sladidly nebo ochucovadly, barvicimi ¢inidly

a popripadé emulgatory nebo suspenznimi ¢inidly a dale téz
redidly, jako je voda, ethanol, propylenglykol, glycerol

a jejich smési.

Pro patenterdalni podavadni se miZe pouzZivat roztoku
slouc¢eniny podle vyndlezu nebo jeji farmaceuticky vhodné
soli v sezamovém nebo arasidovém oleji, vodném propylen-
glykolu nebo sterilnich vodnych roztoka. Takové vodné
roztoky by mély byt hGcelné pufrovdny a kapalné redidlo by
mélo byt isotonizovadno dostatec¢nym mnoZstvim roztoku
chloridu sodného nebo glukosy. Takové vodné roztoky se hodi
zejména pro intravenosni, intramuskuldrni, subkutdnni
a intraperitonedlni poddvani. Sterilni vodnd média potrebna
pro vyrobu téchto prostredkit jsou snadno dostupna standard-

nimi technologiemi znamymi z dosavadniho stavu techniky.

Za uUcCelem transdermdlniho (napriklad topického)
podavani se pripravuji zredéné sterilni, vodné nebo CastecCné
vodné roztoky (obvykle o koncenetraci 0,1 aZ 5%), které jsou

jinak podobné parenterdalnim roztokum.
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Zpusoby pripravy raznych farmaceutickych kompozic
obsahujicich ur¢ité mnozZstvi G¢inné sloZky jsou znamé nebo
jsou odborniku v tomto oboru zfejmé z tohoto popisu. Zpisoby
pripravy farmaceutickych kompozic jsou napriklad popsany v
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easton, PA, USA, 18. vydani (1990).

Farmaceutické kompozice podle vynalezu mohou
obsahovat 0,1 aZ 95 %, prednostné 1 aZ 70 %, slouceniny
podle vyndlezu. V kazZdém pripadé vsSak bude kompozice nebo
pripravek, ktery md byt poddvan, obsahovat slouceninu podle
vyndlezu v mnoZstvi U¢inném pro lécbu choroby/stavu, kterou
je postiZen 1léceny subjekt, napfiklad pro lécbu méstnaveého

srdeédniho selhani.

JelikoZ se vyndlez tyka zplUsobu léceni chorob a
stavli za pouziti kombinace uc¢innych slozZek, které lze
podavat oddélené, je predmétem vyndlezu také kombinace
oddélenych farmaceutickych kompozic ve formé kitu. Kit podle
vyndlezu obsahuje dvé oddélené farmaceutické kompozice:
4-(1-ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin, (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxypyridin-4-yl)-
-(1-ethylpropoxy)amin, jejich prolécivo nebo farmaceuticky
vhodnou sl nékteré z téchto sloucenin a proléc¢iv; a ¢inidlo
pro 1lé&bu srdeéniho selhdni. Kit rovnéz zahrnuje obalovy
prostredek pro umisténi oddélenych kompozic. Jako priklad
takového obalu je mozZno uvést rozdélenou lahvic¢ku nebo
rozdélené foliové baleni, ac¢koliv oddélené kompozice mohou
byt také baleny v jediném nerozdéleném obalu. Obvykle kit
také obsahuje pokyny pro podavani oddélenych sloZek. Forma
kitu je zvlasté vyhodnd, kdyZ se oddélené sloZky prednostne
podavaji v riznych dadvkovacich formach (napriklad ve formé
pro ordlni a parenterdlni podavéni), kdyZ se oddélené sloZky

podavaji v ruznych intervalech nebo kdyZ je predepisujicim
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lékarem poZadovadna uUprava davkovani jednotlivych slozZek

kombinace.
Vyndlez je bliZe objasnén v nasledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni

charakter a rozsah vyndlezu v Zadném ohledu neomezuji.

Priklady provedeni vvnalezu

Priklad 1

4-(1-Ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin

K roztoku 3-pentanolu (56 ml, 0,5205 mol) v
dimethylsulfoxidu (760 ml) se po c¢astech pridad hydrid sodny
(60% olejova disperse, 7,64 g, 0,191 mol). Vznikla smés se
30 minut michd pri teploté mistnosti a p¥idd se k ni roztok
4—chlor—2,5—dimethyl~6-(2,4,6—trimethylfenoxy)pyridinu
(pripraveného zpusobem popsanym Vv preparativnim postupu D,
47,80 g, 0,1735 mol) v tetrahydrofuranu (50 ml). Reak<Eni
smés se 3 hodiny zahf¥iva na 130°C, rozloZi vodou a extra-
huje ethylacetdtem. Organickd vrstva se oddéli, vysusi a
zkoncentruje na 68,21 g Zluté pevné latky. Tato pevna latka
se preCisti chromatografii na sloupci silikagelu za pouziti
10% chloroformu v hexanu aZ 100% chloroformu, jako eluc¢niho
¢inidla. Ziska se 52,2064 g (92 %) slouceniny uvedené v
nadpisu ve formé bilych krystall o teploté tani 72,5 az
74°C.
1y NnMr (cpcly): 8 6,84 (s, 2H), 6,26 (s, 1H), 4,16 (m, 1H),
2,27 (s, 3H), 2,17 (s, 6H), 2,04 (s, 6H), 1,69 (m, 4H), 0,95
(t, 6H) ppm
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Priklad 2

4-(1l-ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridiniummethansulfonat

4-(1-Ethylpropoxy)-3,6-dimethyl~2-(2,4,6-trimethyl-
fenoxy)pyridin (pripraveny zpusobem popsanym v prikladu 1)
se smisi s 1 ekvivalentem methansulfonové kyseliny v ethyl-
acetatu. Z ethylacetdtu se vylou¢i bilé krystaly o teploté
tani 117 az 119°C.

Priklad 3

(3,6-Dimethyl-2~(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin-4-yl]-
(1-ethylpropyl)amin

Ke smési methylesteru 4-(l-ethylpropylamino)-6-
~-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)nikotinové kyseliny
(pripravené zplusobem popsanym v preparativnim postupu F, 29
mg, 0,078 mmol) a chloridu hlinitého (10 mg, 0,078 mmol) Vv
suchém tetrahydrofuranu se pri teploté mistnosti prida 1M
lithiumaluminiumhydrid v diethyletheru (0,31 ml, 0,31 mmol).
Reakéni smés se 10 minut micha, poté 2 hodiny zahriva ke
zpétnému toku, rozloZi 0,2 ml vody, 0,2 ml 1M hydroxidu
sodného a 0,4 ml vody a 10 ml suchého tetrahydrofuranu a 15
ninut michd. Vyslednd smés se prefiltruje pres celit a
promyje chloroformem. Filtridt se vysu$i suchym siranem
sodnym, prefiltruje a zkoncentruje do sucha. Ziskd se 26 ng
(93 %) bilé pevné latky.
1y NMR (cDCl,): & 6,85 (s, 2H), 6,08 (s, 1H), 3,72 (d, NH,
iH), 3,35 (m, 1H), 2,30 (s,3H), 2,16 (s, 3H), 2,13 (s, 3H),
2,05 (s, 6H), 1,45 - 1,75 (m, 4H), 0,98 (t, 6H) ppm.

Vyrobi se odpovidajici hydrochloridovad sil a po trituraci s
etherem se ziskd bild pevna latka o teploté tani 212 az 215°C.
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Preparativni postup A
2,4-Dichlor-3,6-dimethylpyridin

Smés 2,4-dihydroxy-3,6-dimethylpyridinu (2,86 g,
20,58 mmol), oxychloridu fosfore¢ného (15 ml) a N,N-di-
ethylanilinu (3,6 ml, 22,64 mmol) se 3 hodiny zah¥iva ke
zpétnému toku, ochladi a nalije do ledové vody. Vodnd smés
se extrahuje diethyletherem. Organicka vrstva se vysusi a
zkoncentruje. 3,02 g surového produktu se prec¢isti chroma-
tografii na sloupci silikagelu za pouziti chloroformu, jako
elué¢niho ¢inidla. Ziska se 1,3102 g slouceniny uvedené v
nadpisu ve formé zZlutého oleje.
1y nMr (cpcl,): & 7,07 (s, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,39 (s,3H)

ppm.

Preparativni postup B
4-Chlor-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin

Pyridin (250 ml) se predloZi do dvoulitrové ndadoby
vybavené mechanickym michadlem, zpétnym chladic¢em a privodem
dusiku. NAdoba se ochladi v ledové lazni a pridéd se do ni
2,4,6-trimethylfenol (42,5 g, 0,312 mol) a terc.butoxid dra-
selny (35,1 g, 0,313 mol). Nadoba se zahreje na teplotu
mistnosti a pridd se do ni 2,4-dichlor-3,6-dimethylpyri-
din (50,0 g, 0,284 mol) a jodid médny (13,5 g, 0,071 mol).
Reakéni smés se 2 hodiny zahrivad ke zpétnému toku, ochladi
na 0°C a zr¥edi hexany (500 ml). Vyslednd smés se smisi s
nasycenym chloridem amonnym (1000 ml), vzniklad smés se
zahreje na teplotu mistnosti a pres noc micha. Vrstvy se
oddéli a organicka vrstva se promyje 3 x 125 ml 1M kyseliny
chlorovodikové a 1 x 250 ml vody a vysu$i siranem sodnym.
Pevnd latka se odfiltruje a promyje hexany. Filtrat se
zkoncentruje za snizZeného tlaku na hnédy olej. Tento zbytek
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se smisi s methanolem (250 ml) a methanolickd smés se pres
noc micha. Vyslednd suspenze se prefiltruje za sniZeného
tlaku. Spinavé bild pevna latka seg promyje methanolem

a vysusi. Ziska se 31,6 g (40,4 %) slouceniny uvedené

v nadpisu preparativniho postupu B.

1H NMR (CDC13): § 6,88 (s, 2H), 6,78 (s, 1H), 2,40 (s, 3H),
2,30 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,04 (s, 6H)

Filtrat se zkoncentruje za sniZeného tlaku na
olejovity zbytek, ktery se smisi s methanolem (50 ml).
Methanolicka smés se pr¥es noc michd, ochladi na 0°C a
prefiltruje za sniZeného tlaku. Pevnad latka se promyje v
minimdlnim mnoZstvi methanolu a vysusi. Ziska se dalsSich
16,1 g (20,5 %) slouCeniny uvedené v nadpisu preparativniho

postupu B.
Preparativni postup c
Methylester 2,4-dichlor-6-methyl-l-oxynikotinové kyseliny

Adiéni sloudenina modoviny a peroxidu vodiku (o 98%
éistoté) (3,860 g, 40,92 mmol) se pod atmosférou dusiku prida
k michanému roztoku methylesteru 2,4-dichlor-6-methylnikoti-
nové kyseliny (3,000 g, 13,6 mmol) v trifluoroctové kyseliné
(15 ml). Reakéni smés se michd 18 hodin pri teploté mist-
nosti, pridd se k ni dalsi adic¢ni sloucenina mocoviny a per-
oxidu vodiku (0,640 g, 6,8 mmol) a v michdni se pokracuje
dal$i 3 hodiny. Reak¢ni smés se nalije na smés ledu a vody.
Vodna smés se rychle michd a smisi s thiosiranem sodnym.
Hodnota pH vzniklé smési se 2M vodnym hydroxidem sodnym
nastavi na 11 a vyslednd smés se extrahuje 3 x chloroformem.
Spojené chloroformové extrakty se promyji vodou a vodnym
roztokem chloridu sodného, vysus$i siranem sodnym a zkon-
centruji. Ziska se 2,98 g (93 %) slouceniny uvedené v nad-

pisu preparativniho postupu C.
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1y MR (cpcly): & 7,26 (s, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,54 (s, 3H)
ppm

Preparativni postup D

Methylester 4-Chlor-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-

-l1-oxynikotinové kyseliny

Smés methylesteru 2,4-dichlor-6-methyl-1-oxyniko-
tinové kyseliny (pripraveného podle preparativniho postupu
C, 2,240 g, 9,49 mmol) a 2,4,6~-trimethylfenolu (1,290 g,
9,49 mmol) v suchém tetrahydrofuranu se ochladi v ledové
lazni a po Castech béhem 5 minut se k nému prida 60% hydrid
sodny v oleji (380 mg, 9,49 mmol). Reakéni smés se 6 hodin
michd pri teploté mistnosti a rozloZi vodou a nasycenym
chloridem amonnym. Vznikla smés se extrahuje 2x chloro-
formem. Organickd vrstva se vysus$i a zkoncentruje. Ziska se
3,120 g (97 %) slouceniny uvedené v nadpisu preparativniho
postupu D, které se pouzije p¥imo v dalsim reakénim stupni.
1y NMR (cpcly): &6 7,04 (s, 1H), 6,78 (s, 2H), 3,48 (s, 3H),
2,52 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,08 (s, 6H) ppm

Preparativni postup E

Methylester 4-chlor-6-methyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
nikotinové kyseliny

K roztoku surového methylesteru 4-chlor-6-methyl-
-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-1l-oxynikotinové kyseliny (pri-
praveného podle preparativniho postupu D, 3,100 g) ve 30 ml
suchého methylenchloridu se pri teploté mistnosti prida 2M
chlorid fosfority v methylenchloridu (5,3 ml, 10,6 mmol).
Vyslednd smés se 1 hodinu zahriva ke zpétnému toku a zkon-
centruje do sucha. Zbytek se nalije na smés ledu a vody a
extrahuje chloroformem. Organickd vrstva se vysu$i a zkon-
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centruje, ¢imZz se ziska 2,82 g (93 %) surového titulniho
produktu. Surovy produkt se pre¢isti sloupcovou chromato-
grafii na silikagelu za pouZiti smési chloroformu a hexanu v
poméru 1 : 1, jako elu¢niho ¢inidla. Ziska se 1,4521 g
slou¢eniny uvedené v nadpisu preparativniho postupu E ve
formé 2Zlutych krystald o teploté tani 127 az 128,S°C.
Analyza pro C;-H;gCINO; (C,H,N); 1 NMR (CDCl;): § 6,84 (s,
2H), 6,82 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 2,27 (s, 3H), 2,25 (s, 3H),
2,04 (s, 6H) ppm

Preparativni postup F

Methylester 4-(l-ethylpropylamino)-6-methyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)nikotinové kyseliny

Smés methylesteru 4-chlor-6-methyl-2-(2,4,6-tri-
methylfenoxy)nikotinové kyseliny (pripraveného podle prepa-
rativniho postupu E, 3,4343 g, 10,74 mmol) a l-ethylpropyl-
aminu (10 ml) v 10 ml dimethylsulfoxidu se 15 hodin zahriva
na 120°C. Vyslednd smés se rozloZi vodou a extrahuje ethyl-
acetdtem. Organicka vrstva se vysu3i a zkoncentuje. Zluty
pevny zbytek se prekrystaluje z hexanu, ¢imZz se ziska 2,519
g (63 %) slouceniny uvedené v nadpisu preparativniho postupu
F ve formé bilych krystall o teploté tani 106 az 107,5°C.
Analyza pro C,,H,oN,05 (C,H,N); H NMR (cDcly): & 8,04 (d,
1H), 6,85 (s, 2H), 6,06 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,32 (m, 1H),
2,28 (s, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,62 (m, 4H), 0,95
(t, 6H) ppm
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PATENTOVE NAROKY
1.
znacd¢dujici
peuticky G¢inné mnozZstvi 4-(l-ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-2-
-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridinu nebo (3,6-dimethyl-2-(2,4,6~-
-trimethylfenoxypyridin-4-yl)-(l-ethylpropyl)aminu, proléci-

va nékteré z téchto slouc¢enin nebo farmaceuticky vhodné soli

vVy -
t im, Ze se savci podava tera-

Zplsob léceni srdec¢niho selhdni u savcu,

S e

nékteré z téchto sloucenin nebo jejich proléciva.

2. vyznacuijici

t im, Ze se podavad 4-(l-ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-

Zpusob podle naroku 1,
s e
-2-(2,4,6~trimethylfenoxy)pyridin nebo jeho farmaceuticky
vhodné sul.

3. vyznacujici
t im, Ze se podava 4-(l-ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-

Zpusob podle naroku 2,
s e
-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin.

4. Zpusob podle naroku 2,

Vyzna

.

se tim,6 Ze savcem je ¢lovék.

5. Zplusob podle naroku 2, vyznacujici
s e t im, Ze savcem je zvire doprovazejici c¢lovéka.

6. Zpusob podle naroku 2, vyznacuijici
s e t im, Ze srdec¢nim selhdnim je méstnavé srdecni
selhéani.

7. Zpusob podle naroku 6, vyznacujici
s e t im, Ze se podavad 4-(l-ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-

-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin.

8. Zplusob podle naroku 6,

s e t im, Ze savcem je c¢lovék.

-

vyznad¢uijic

i
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9. ZpUsob podle naroku 8, vyznac¢cuijici
s e t im, Ze se méstnavé srdec¢ni selhdni nezhorsuje.

| )

10. Zpasob podle naroku 6, vyznacujic

s e t im, Ze savcem je zvire doprovazejici c¢lovéka.

11. Zplsob podle naroku 1, vyznacujici
s e tim, Ze se podava (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethyl-
fenoxypyridin-4-yl)-(1l-ethylpropyl)amin nebo jeho farmaceu-

ticky vhodna sul.

12. Zpusob podle naroku 11, vyznacujici
s e tim, Ze se podava (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethyl-
fenoxypyridin-4-yl)-(1l-ethylpropyl)amin.

Q
o
-
[N
Q
i

13. Zpusob podle naroku 11, Vyzna
se tim, Ze savcem je clovék.

14. Zplsob podle naroku 11, vyznacuijici

s e t im, Ze savcem je zvire doprovazejici ¢lovéka.

15. Zpusob podle naroku 11, vyznacujici

s e t im, Ze srdec¢nim selhdnim je méstnavé srdec¢ni selhani.

16. Zpusob podle naroku 15, vyznacuijici
s e t im, Ze se podavad (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethyl-
fenoxypyridin-4-yl)-(l-ethylpropyl)amin.

v

17. Zplsob podle naroku 15, vyznacuijic

s e t im, Ze savcem je clovék.

=

18. Zpusob podle néaroku 17, vyznacuijic
s e t im, Ze se méstnavé srdecni selhdni nezhorsuje.
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19. Zpusob podle naroku 15, vyznacuijic

s e t im, Ze savcem je zvire doprovazejici c¢lovéka.

20. Farmaceuticka kompozice, vy znac¢cuijici
se tim, Ze zahrnuje (a) 4-(l-ethylpropoxy)=-3,6-dimethyl-
-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin nebo 3,6-dimethyl-2-(2,4,6-
-trimethylfenoxypyridin-4-yl)-(1l-ethylpropoxy)amin, proléc¢ivo
nékteré z téchto sloucenin nebo farmaceuticky vhodnou sal
nékteré z téchto sloucenin nebo proléciv, (b) ¢inidlo pro
léc¢bu méstnavého srdec¢niho selhdni a (c) farmaceuticky vhod-

ny nosi¢ nebo redidlo.

21. Farmaceuticka kompozice podle naroku 20, v y -
znac¢ujici s e t im, Ze ¢inidlem pro 1lécbu
méstnavého srdec¢niho selhdni je srde¢ni glykosid, klickové
diuretikum, thiazidové diuretikum, diuretikum Setrici
draslik, inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu,
antagonista receptoru angiotensinu, nitrovasodilatancium,
inhibitor fosfodiesterasy, primé vasodilatancium, antago-
nista a,-adrenergického receptoru, blokator vapnikového

kandlu nebo sympatomimetické c¢inidlo.

22. Farmaceutickd kompozice podle nadroku 21, v y -
znac¢ujici s e t im, Ze obsahuje 4-(l-ethyl-
propoxy)-3,6-dimethyl~2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin nebo

jeho farmaceuticky vhodnou sul.

23. Farmaceutickd kompozice podle naroku 22, VvV y -
znacujici s e t i m , Ze obsahuje 4-(l-ethylpro-
poxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin.

24, Farmaceuticka& kompozice podle naroku 22, Vv y -
znacujici s e t im, Ze blokdtorem vapnikového

kandlu je amlodipin.




-— 29 — .:.. .:'. o (X 3 LR *e

25. Farmaceutickd kompozice podle naroku 21, vy -
znacujici se tim, Ze obsahuje (3,6-dimethyl-
-2-(2,4,6-trimethylfenoxypyridin-4-yl)-(1l-ethylpropoxy)amin
nebo jeho farmaceuticky vhodnou stil.

26. Farmaceuticka kompozice podle naroku 25, v y -
znac¢uijici s e t i m, Ze obsahuje (3,6-dimethyl-

-2-(2,4,6~trimethylfenoxypyridin-4-yl)-(1l-ethylpropoxy)amin.

27. Farmaceutickd kompozice podle naroku 26, v y -
znacuijici s e t im, Ze blokdtorem vapnikového

kanalu je amlodipin.

28. Zpusob léc¢eni srdeéniho selhdni u savel, vy -
znacdc¢ujici se tim, Ze se savci podava farma-

ceuticka kompozice podle naroku 20.

29. Zpusob podle naroku 28, vyznacuijici
s etim, Ze ¢inidlem pro léc¢bu méstnavého srdec¢niho sel-
hadni je srdec¢ni glykosid, klic¢kové diuretikum, thiazidové
diuretikum, diuretikum Setrici draslik, inhibitor angioten-
sin konvertujiciho enzymu, antagonista receptoru angiotensi-
nu, nitrovasodilatancium, inhibitor fosfodiesterasy, primé
vasodilatancium, antagonista al-adrenergického receptoru,
blokdtor vapnikového kandlu nebo sympatomimetické ¢inidlo.

30. Zpusob podle naroku 29, vyznacujici
s e t i m, Ze poddvand farmaceutickd kompozice obsahuje
4-(1-ethylpropoxy)=-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)-
pyridin nebo jeho farmaceuticky vhodnou sul.

31. Zpusob podle naroku 30, vyznacujici
s e t i m , Ze se poddva methansulfondtovd sul 4-(1l-ethyl-

propoxy)-3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridinu.
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32. Zplsob podle naroku 31, vyznacujici
s e t i m, Ze blokdtorem vdpnikového kandlu je amlodipin.

33. Zpusob podle naroku 29, vyznacuijici
s e t i m , Ze poddvana farmaceutickd kompozice obsahuje
(3,6-dimethyl~-2-(2,4,6-trimethylfenoxypyridin-4~-yl)-(l-ethyl-

propoxy)amin nebo jeho sil.

34. ZplUsob podle naroku 33, vyznacuijici
s e t i m , Ze poddvand farmaceutickd kompozice obsahuje
(3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxypyridin-4-yl)-(l-ethyl-

propoxy)amin.

35. Zpusob podle naroku 34, vyznacujici
s e t im, Ze blokdtorem vapnikového kandlu je amlodipin.

[y
=]

36. Kit, vyznacuijici s e t ,

Zze obsahuje

a) davku slouceniny zvolené ze souboru sestdvajici-
ho z 4-(l-ethylpropoxy)=-3,6-dimethyl-2-(2,4,6~trimethylfeno-
xy)pyridinu, (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethylfenoxypyridin-
-4-yl)~-(l-ethylpropoxy)aminu, jejich proléc¢iv a farmaceuticky
vhodnych soli téchto slouc¢enin a proléc¢iv, v prvni jednotko-

vé davkovaci formé;

b) davku ¢inidla pro 1léc¢bu srde¢niho selhéni; a

c) konteiner.

37. Kit podle naroku 36, vyznacujici
se tim, Ze ¢inidlem pro lécbu srde¢niho selhani je
srdec¢ni glykosid, klic¢kové diuretikum, thiazidové diureti-
kum, diuretikum Setrici draslik, inhibitor angiotensin

konvertujiciho enzymu, antagonista receptoru angiotensinu,
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nitrovasodilatancium, inhibitor fosfodiesterasy, primé
vasodilatancium, antagonista a;-adrenergického receptoru,

blokator vapnikového kandlu nebo sympatomimetické ¢inidlo.

38. Kit podle naroku 37, vyznacuijici
s e t i m , Ze obsahuje 4-(l-ethylpropoxy)-3,6-dimethyl-
-2=-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin nebo jeho farmaceuticky
vhodnou sul.

39. Kit podle n&roku 38, vyznacuijici
s e t i m, Ze obsahuje 4-(l-ethylpropoxy)-3,6-dimethyl~-
-2-(2,4,6-trimethylfenoxy)pyridin.

40. Kit podle naroku 38, vyznacuijici

s e t im, Ze blokdtorem vdpnikového kandlu je amlodipin.

41. Kit podle naroku 40, vyznacujici
s e t im, Ze obsahuje (3,6-dimethyl-2-(2,4,6-trimethyl-
fenoxypyridin-4-yl)~-(1-ethylpropoxy)amin nebo jeho farma-
ceuticky vhodnou sul.

42, Kit podle naroku 41, vyznacujici
s e t i m , Ze obsahuje (3,6-dimethyl-2-(2,4,6~trimethyl-

fenoxypyridin-4-yl)-(1-ethylpropoxy)amin.

43, Kit podle néaroku 42, vyznacujici
s e t im, Ze blokdtorem vapnikového kandlu je amlodipin.
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