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(64) Zpusob ptipravy derivata 3-(2-piperidinoetyl)-3-(2-pyridyl)-2-
-hexahydrobenzofuranonu

Vyndlez se tykd zpUsobu p¥ipravy novych derivatd 3-/2—piperidinoetyl/—3—/2-pyridyl/-
-2-hexahydrobenzofuranonu, které vykazujf{ antiarytmicky u&inek.

P¥edm&tem vynédlezu je zplsob pfipravy derivath 3-/2-piperidinocetyl/-3-~/2-pyridyl/-
~2=hexahydrobenzofuranonu obecného vzorce I
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ve kterém skupina -N znamend piperidinovou skupinu substituovanou 2 metylovymi
skupinami,

jakoZ i solf, isomerh a sm&s{ isomerd uvedenych derivdth, jehoZ podstata spodfvd v tom,
e se jako vychozf latky pouZije pyridylacetonitrilovy aniont, ktery se uvede v reakci
v inertnim rozpoust&dle, jakym je nap¥ikald tetrahydrofuran, p¥i teplotd& -60 aZ -80 S¢c
s epoxycyklohexanem, naleZ se provede kyseld hydrolyza ziskaného hydroxylovaného produktu
a ziskany produkt se uvede v reakci v rozpoudté&dle, jakym je nap¥iklad tetrahydrofuran,
a v p¥itomnosti sodného &inidla, jakym je nap¥fklad hydrid sodny, se slou&eninou obecného

vzorce R

Hal-CH,-CH,-N
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ve kterém Hal znamend atom halogenu a skupina -N

mé& vySe uvedeny vyznam, nadeZ se ziskany produkt p¥ipadnd pY¥evede na sdl reakci s miner&lni

.

nebo organickou kyselinou.
Sloudeniny obecného vzorce I maji{ asymetricky uhlik v poloze 3 gama~butyrolaktonového.

okruhu. Rovné% zahrnuji dva hydrogenované kruhy, které jsou p¥ikondenzovdné, pridem¥ sté-

rickou relaci atomi uhliku v poloze 4 a 5, které jsou spole&né pro oba uvedené kruhy,

lze oznad¢it jako isomerii cis - trans vztahujfc{ se na polohu atomi vodiku vazanych na

atomech uhliku v poloze 4 a 5. Vzhledem k tomu mohou sloufeniny obecného vzorce I existo-
vat ve form& diastereoisomerd a opticky aktivnich isomerd.

Zpusob pfipravy’slouéenin obecného vzorce I podle vyndlezu je mo¥né ilustrovat nésle-
dujicim reak&nim schematem:

L
N~P—CH,CN . O>°

(1) (5)
i
3
+ 7
- H A
Q—?H CN \Nl e
CH—jH—OH CH—CH
(6) (7)
/ '
Hal-CH,~CH,~N \
R produkt I
7

Otev¥eni{ epoxidového kruhu 5 pyridylacetonitrilovym aniontem 1 vede k hydroxynitrilu 6.

Za d¥elem z{skdni pyridylacetonitrilového aniontu je vhodné pouzit diisopropylamidu
lithného /pfipravendho in situ pusobenim diisopropylaminu na butyllithium/ v inertnim
rozpoudtddle, jakym je nap¥fklad tetrahydrofuran, p¥i nizké teplotd -60 a¥ -80 °C. % hydroxy-
nitrilu 6 se z{skd lakton 7 hydrolyzou v kyselém prostfedi. PouZije se koncentrovand minerdlnfi
kyselina, jakou je napfiklad 85% kyselina fosfore&nd. Kone&né se zisk4& sloudenina obecného
vzorce I substituci sloudeniny 7 derivatem
,/”//’R
Hal-CHz-Cﬂz-N
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v pf¥itomnosti sodného &inidla, jakym je napffklad hydrid sodny, a v prost¥edi rozpoustédla,
jakym je nap¥iklad tetrahydrofuran. '

Soli slouenin obecného vzorce I se zfskaj{ znidmymi metodami pro odpovidajici konverzi
na soli.

Vyndlez bude v ndsledujfci{ ¥4sti popisu bli%e objasn&n formou p¥ikladu provedeni,
ktery rozsah vyndlezu nikterak neomezuje a md pouze ilustrativni charakter.

P¥{iklad

3- Ej(2,6-cis—dimetylpiperidino)etyi]-3—(2-pyridy1)-2-(38)-hexahydrotransbenzofuranon
(SR 42455)

Obecny vzorec I:

R CH4
-N::::::::’ = -N cis
R CHj

Stupen a)
2-a-(2~trans-hydroxycyklohexyl)pyridylacetonitril

Ke smési 45,54 g diisopropylaminu a 200 ml bezvodého tetrahydrofuranu ochlazeného
na teplotu -20 °c se p¥id4 pod atmosférou dusfku a za michdni 300 ml roztoku 1,6 M butyl-
lithia v hexanu. Sm&s se potom ochlad{ na teplotu -70 °c, nade% se k nf p¥idéd roztok
53,1 g 2-pyridylacetonitrilu ve 200 ml bezvodého tetrahydrofuranu.

Reakén{ sm&s se michd po dobu 15 minut p¥i teplotd niZZ{ nebo rovné -~70 oC, nade?
se p¥idd p¥i téZe teploté roztok 48,5 g epoxycyklohexanu ve 200 ml bezvodého tetrahydro-
furanu. Teplota se potom nechd vystoupit aZ na teplotu mistnosti (p¥ibliZné& na teplotu
20 °C) a p¥i této teplotd se smé&s mich4 po dobu 15 hodin.

Smé&s se ochladf{ na ledové ldzni a potom se k ni p¥idd 300 ml vody. Organickd féze

se dekantuje a vodnd féze se reextrahuje dvakrdt éterem.

Organickd féze se spoji, nade? se dvakrét promyji nasycenym roztokem chloridu sodného
a vysu8{ nad roztokem siranu sodného. Rozpoudt&dlo se odpa¥f k suchu a zbytek se nechd

vykrystalizovat z isopropanolu.

Zisk& se 74,6 g poZadovaného produktu.

[e]

Teplota tdni ziskaného produktu: 110 aZ 112 “C.

Stupeni b)
3-(2-pyridyl)-2-(3H) ~hexahydro-trans-benzofuranon

Smés 32,4 g vyfe uvedenym zpusobem ziskaného produktu a 160 ml 85% kyseliny fosfored-
né se zah¥{ivd na teplotu 90 °c po dobu 30 minut. Reak&ni smé€s se vylije na led a ziskand
smés se zalkalizuje p¥f{davkem 30% roztoku louhu sodného, pfifem? se udrZuje teplota niZ8{

ne¥ 25 °c.
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Potom se provede extrakce octanem etylnatym a vysuSeni nad sfranem sodnym. Rozpoudt&dlo
ge vysudf k suchu a zbytek se vyjme isopropyléterem. Pevny podfl se odstfedf. Hmotnost
ziskaného produktu: 31 g; teplota tdnf{ ziskaného produktu: 124 a% 125 %c.

Stupef c)
Produkt SR 42455

Do banky se pod atmosférou dusiku zavede 100 ml bezvodého tetrahydrofuranu a 2,5 ¢
55% suspenze hydridu sodného v oleji. Tato smés se zahfivd k varu pod zp&tnym chladidem,
nadeZ se k ni po kapkdch p¥idd roztok 250 ml bezvoedého tetrahydrofuranu s obsahem 10,85 g
vy8e uvedenym zpisobem tetrahydrofuranu s obsahem 10,85 g v{Ze uvedenym zplsoem z{skaného
produktu a 917 g 1-{2=-chloretyl-2,6~cisdimetylpiperidinu. Po ukonleni p¥{davku se reak&ni
sm&s zah¥fvd k varu pod zp&tnym chladiem po dobu jedné hodiny, nale# se tetrahydrofuran
odpa¥{.

Zbytek se vyjme vodou a extrahuje éterem. Roztok se vysu¥{ nad siranem sodnym, naleZ
se odpa¥{ rozpou¥t&dlo a olejovity zbytek se chromatografuje na sloupci oxidu hlinitého.

Po eluci za pouZiti chromatografické soustavy tvo¥ené sm&si pentanu a octanu etyl~
natého v objemovém pom&ru 95:5 se ziskd pofadovany produkt ve form& oleje.

Hmotnost ziskaného oleje: 6,7 g .

K oleji, ziskanému v¢Se uvedenym zplsobem, se p¥id& pentan a sm&s se nechd pozvolna
krystalizovat p¥i teplot& 0 °c. Pevny zbytek se odst¥ed{ a promyje malym mnoZstvim pentanu
ochlazeného na teplotu 0 ©c. Fin&lni produkt m& formu krystald. *

Hmotnost produktu: 3,5 g; teplota tdni produktu: 81 aZ 82 °c.

Slou&eniny obecného vzorce I p¥ipravenéd zpusobem podle vyndlezu byly podrobeny farma-
kologickym testim za GEelem prokdzani zejména jejich antiarytmickych vlastnosti.

Antiarytmicky d&inek slouXenin obecného vzorce I podle vyndlezu byl demonstrovén
na modelu ventrikuldrni{ arytmie pokusného zvifete.

Skupin& anestetizovanych psi se zavede pomoci zp&tné katetrizace kovovéd smydka do
korondrniho ltZka. Soufasn& se na zada pokusnych zvi¥at fixuji mikrovysilae pracujici
s frekven&ni modulaci{ a p¥ipojené ke dvéma prekordidlnim elektrodam.

Zvite umfst&né v boxu vykazuje progresivn{ tromb6zu p¥fedni interventrikuldrni arterie.
Timto se stimuluje lokalizovany infarkt myokardu, ktery m4d za nésledek anormdlnf ale

opakovanou .elektrickou aktivitu typickou pro ventrikuldrni tachykardii.

V tomto stavu se 24 hodin po zavedenf kovové smy&ky pokusnym zvi¥atim podaji d&inné
sloudeniny podle vyndlezu a telemetricky systém umoZfiuje sledovat v redlném &ase evoluci
disrytmie bdficiho psa.

Elektronicky systém zaji%fuje permanentni vyhodnoceni po&tu sinusovych a patholo-
gickych systolickych komplexd. Timto zplsobem je moZné vyhodnotit kvalitu a dobu u&in-
nosti testované sloudeniny.

Vysledky ziskané p¥i tomto testu prokdzaly, Ze sloudeniny obecného vzorce I podle
vyndlezu vykazuji silnou ud&innost vadi disrytmii.

P¥i ddvce produktu podle vyndlezu 50 mg/kg per os dojde k znovuustaveni sinusového
rytmu po dobu vice neZ 24 hodin. P¥i ddvce produktu podle vyndlezu 30 mg/kg dojde k znovu
ustaveni sinusového rytmu po dobu 1 hodiny a 30 minut.
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Krom& toho jsou sloudeniny vyrobené zpisobem podle vyndlezu milo toxické a zejména

nevykazuj{ £4dnou toxicitu p¥i dévkdch, pfi kterych jsou antiarytmicky d&inné.

Vzhledem k tomu mohou byt sloufeniny vyrobené zpiisobem podle vyndlezu a jejich farma-
ceuticky p¥ijatelné soli poufity v huménni terapii jako¥to protektory myokardu pro korekci
ventrikuldrniho rytmu ischemického pévodu.

SlouZeniny obecného vzorce I mohou byt poddvény v galenickych formich odpovidajicich
perorédlni aplikaci /mezi tyto galenické formy pat¥i zejmena tablety a %elatinové tobolky/
nebo parenterdlni aplikaci /mezi tyto galenické formy pat¥f zejména injikované formy
v ampulich/.

Dévka, kterd je u Clov&ka nezbytnd k reastauraci sinusového rytmu, &ini 5 a% 150 mg
pfi intravendzni aplikaci a 40 aZ 800 mg p¥i perordlni aplikaci denn&.

PREDMET VYNALEGZU

Zpisob pfipravy 3-/2-piperidinoetyl/-3-/2-pyridyl/-2-hexahydrobenzofuranonu obecného

vzorce I
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R R
ve kterém skupina -N znamend piperidinovou skupinu substituovanou 2 metylo-
\\\\\\ vymi skupinami,
R

jakoZ i solf uvedenych derivé&tid, vyznaleny tim, Ze se jako vychozi latky poufije pyridyl~
acetonitrilovy aniont, ktery se uvede v reakci v inertnim rozpoust&dle, jakym je nap¥iklad
tetrahydrofuran, p¥i teplot& -60 az -80 °C s epoxycyklohexanem, nafeZ se provede kyseld
hydrolyza ziskaného hydroxylovaného produktu a ziskany produkt se uvede v reakci v roz-
poustédle, jakym je nap¥iklad tetrahydrofuran, a v pfiftomnosti sodného &inidla, jakym

je .nap¥iklad hydrid sodny, se sloudeninou obecného vzorce

R
Hal-CHz—Cﬂz—N \\\\\\\\\
R
ve kterém Hal znamend atom halogenu a skupinu -N

P
~\

mé vySe uvedeny vyznam, naleZ se ziskany produkt p¥ipadn& p¥evede na sl reakc{ s minerdlni

nebo organickou kyselinou.
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