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RO 115800 B1

Prezenta inventie se referd la un derivat substituit de 1,4-dihidropiriding, la
procedeu de obtinere, intermediar in sinteza acestuia si la o compozitie care il contine,
derivatul mentionat fiind utilizat ca medicament, in special, pentru tratamentul
tulburarilor cerebrale si neuronale.

Se cunoaste deja ca unele 1,4-dihidropiridine, cum ar fi, de exemplu, nimodipina,
au o activitate cerebrala (DE 2815578).

Derivatii de dihidropiridine, care au atasat in pozitia 4 un nucleu fenilic, care este
eventual substituit prin halogen si/sau cian sunt descrisi de asemenea (DE 1963188;
DE 2117573 si EP-A-026317).

Un prim obiect al prezentei inventii 1l constituie un derivat substituit de 1,4-dihidro-
piridinad si anume (2-metoxietil}-4-{2-clor-3-cian-fenil}-1,4-dihidro-2,6-dimetil-piridin-3, 5-
dicarboxilat de izopropil, sub forma de racemat si sub formele sale enantiomere.

Procedeul pentru prepararea derivatului substituit de 1,4-dihidro-piridind consta
in reactia compusului 2-clor-3-cianbenzaldehida cu formula (I1)

CN

Cl
CHO
(1)
intr-o prima etapa cu acetoacetat de 2-metoxietil cu formula (llf)

H,C-CO-CH,-CO_-{CH,),OCH,, am

eventual, cu izolarea compusului corespunzator iliden (IV)

CN

Cl
CH

|
C-CO,-(CH,),OCH,

CO-CH,
(IV)

si apol cu acetoacetat de izopropil cu formula (V)
H,C-CO-CH_-CO,-CH(CH,), V)

Si cCu amoniac si/sau cu saruri de amoniu sau reactioneaza direct cu amino-2-butenoat
de izopropil
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H,C

3 \C7
I
NH,

(V)

CH-CO,-CH(CH,),

preparat prin reactia dintre compusul cu formula (V] si amoniac, in solventi inerti.

Un alt obiect al prezentei inventii il constituie un procedeu pentru prepararea
derivatului substituit de 1,4-dihidropiridind, prin reactia 2-clor-3-cian-benzaldehida cu
formula (ll), care este reactionata intr-o prima etapa cu compusul cu formula {V},
eventual cu izolarea compusului iliden cu formula (VIi])

CN

cl
ﬁH
C-CO,-CH(CH,),

CO-CH,
(VID)
apoi in etapa urmatoare, este reactionat cu compusul cu formula (lll) si cu amoniac sau
cu saruri de amoniu sau reactioneaza direct cu amino-2-butenoatul de 2-metoxietil,
obtinut prin reactia dintre amoniac si compusul cu formula (lll), cu compusul cu formula
(V).
H3C\C 2 CH-CO,-(CH,),-OCH,
I
NH,
(VIID)
in solventi inerti.
Un alt obiect al prezentei inventii 1l constituie procedeul de preparare al compusilor
cu formula generala (1X)

CN

cl
A-0,C COOH

H.E CH

Ir—=Z

(IX)
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in care A reprezintd un radical cu formula -CH[CH;), sau (CH,]),-OCH,, se lasa sa
reactioneze in solventi inerti, eventual, in prezenta unei baze, cu substante auxiliare,
pentru a da derivati activi de acid carboxilic, care sunt eventual izolati si apoi reactionati
cu alcoali cu formula (X)

E-OH X)

in care E reprezinta, fie gruparea -CH(CH,),, fie gruparea - (CH,),-0OCHj,, in functie de
semnificatia grupéarii A si eventual, dupa transformarea in alcoxid, se utilizeaza o baza
anorganica, iar pentru prepararea enatiomerilor, derivatii de acid carboxilic, optic activi,
potriviti, sunt reactionati cu alcooli potriviti sau racematul este separat, prin
cromatografie, pe faze stationare chirale.

Inventia se refera si la un intermediar in sinteza derivatilor de 1,4-dihidropiridina,
care este 2-clor-3-cian-benzaldehida.

Un alt obiect al inventiei 1l constituie o compozitie farmaceutica, constituita dintr-o
cantitate eficientd de derivat substituit de 1,4-dihidropiridind, intr-o forma adecvata de
administrare in asociere cu aditivi si excipienti uzuali.

Prezenta inventie are ca obiect compusul rac-2-metoxietil-4{2-clor-3-cianfenil)-1,4-
dihidro-2, B-dimetilpiridin-3, 5-dicarboxilat de izopropil cu formula (1]:

CN
Cl
H,CO-(CH,),-0,C CO,-CH(CH,),
|
H, '?I CH,
H

4y
si la enatiomerii acestuia.
Dupa cum s-a mentionat anterior, inventia se mai referd la procedee pentru
prepararea compusului cu formula (I), care sunt detaliate in continuare.
[A] 2-clor-3-cian-benzaldehida cu formula (i)

CN

Cl
CHO
(ID)

este lasatd sa reactioneze, mai intai, cu acetoacetat de 2-metoxietil formula (1)

H,C-CO-CH,-CO_-{CH,)OCH, am
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cu izolarea, daca este adecvat, a compusului iliden cu formula (IV) 135

CN

Cl
140

CH
I

C-CO,~(CH,),OCH,
CO-CH,
(IV)

si dupa aceea cu acetoacetat de izopropil cu formula (V)

145

H,C-CO-CH,-CO_-CH(CH,). (V)
150
si cu amoniac Si/sau cu saruri de amoniu, sau direct cu amino-2-butenoat de izopropil
care poate fi preparat din amoniac si (V), cu formula (Vi)

H,C \C7CH-COZ-CH(CH3)2

I 155

NH,

(VD

in solventi inerti, sau
[B] 2-clor-3-cian-benzaldehida cu formula (ll) este |asatad sa reactioneze, mai intéi, 160
cu compusul cu formula (V), cu izolarea, daca este adecvat, a compusului iliden cu
formula (VI
Vil CN

Cl 165
CH

I
C-CO,-CH(CH,),

CO-CH, Lo
(VID)

si in etapa urmatoare, cu compusul cu formula (lll) si cu amoniac sau cu saruri de
amoniu sau direct cu amino-2-butenoat de 2-metoxietil care poate fi preparat din
amoniac si (lll}, cu formula (Vill) 175

HyC. oz CH-CO,-(CH,)-OCH,
I
NH,
(VIII)
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in solventi inerti, sau CN
[C] compusi cu formula generala (IX]

Ci
A-O,C COOH

HE N CH

H

(IX)

in care A reprezintd radicalul cu formula -CH(CH;), sau (CH,),-0OCH;, sunt lasati sa
reactioneze n solventi inerti, dacd este adecvat, in prezenta unei baze, cu substante
auxiliare pentru a da derivati de acid carboxilic, care sunt eventual izolati, si apoi lasati
sa reactioneze cu alcooli cu formula (X)

E-OH (X)

in care E depinzand de definitia substituentului A, reprezinta, fie gruparea -CH(CH,),. fie
gruparea - (CH,),-OCH,, daca este adecvat, dupd transformarea in alcoxid, utilizédnd o
baza anorganica, iar pentru prepararea enatiomerilor, derivatii de acid carboxilic optic
activi adecvati sunt reactionati cu alcooli potriviti, sau racematul este separat prin
cromatografie pe faze stationare chirale.

Procedeele conform inventiei pot fi ilustrate, cu ajutorul unui exemplu, prin
schemele de reactie redate in continuare:

(Al
CN
+  HgC-CO-CH»-COL-(CHo)»-OCH Plperidina
- - _ - - —_—
Cl 3 2v-2 2’2 3 Acid acetic
CHO
CN + H,C— C==CH-CO,-CH(CH,),
o NH,
CH
H,C-OC-C-CO,-(CH,),-OCH,
CN
— cl
H,CO-(CH,),-0,C CO,-CH(CH,),
[
H, rr' CH,
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[B]
CN
Cl + H.C—C==CH-CO,-(CH,),-OCH
3 2 272 3
CH
I NH,
C-CO,-CH(CH,),
CO-CH, CN
Cl
. (CH,),-HC-O,C CO,-(CH,),-OCH,
P
HC™ N7 eH,
H
[C] CN
cl ~
-~
H,CO-(CH,),-0,C co—-n’ N . HO-CH(CHg)o
o
| |
H,C™ N e
H
CN
cl
— H,CO-(CH,),-0,C CO,-CH(CH,),

H,C~ N7 TCH,

Solventii adecvati pentru procedeele [A] si [B] mentionate aici, sunt solventii
organici care nu reactioneaza in conditile de reactie. Acesti solventi cuprind, de
preferintd, alcooli, cum ar fi metanol, etanol, propanol sau izopropanol, sau eteri cum
ar fi dietileter, dioxan, tetrahidrofuran, dimetil eter glicol, sau dietilen dimetil eter glicol,
acetonitril, sau amide cum ar fi hexametilfosforamida sau dimetilformamida, sau acidul
acetic sau hidrocarburile halogenate, cum ar fi clorura de metilen, tetraclorura de
carbon sau hidrocarburi cum ar fi benzenul sau toluenul. Mai este posibil s& se utilizeze
amestecuri din solventii mentionati. Se prefera izopropanol, tetrahidrofuran, metanal,
dioxan si dimetilformamida.
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Solventii adecvati pentru procedeul (C) sunt solventii sus mentionati cu exceptia
alcoolilor si a acidului acetic.

Bazele adecvate pentru procedeele [A] si [B] sunt, de preferinta, aminele ciclice,
cum ar fi, de exemplu, piperidina, trf si dialchil-C,-C;-amine sau piridina, sau dimetil-
aminopiridina, mai ales piperidina, dimetilaminopiridina si piridina.

Ca auxiliari pentru activarea acidului carboxilic (1), se utilizeaza, de preferinta,
agenti de condensare. Se prefera aici agenti de condensare obisnuiti, cum ar fi
carbaoiimide, de exemplu N,N-dietil- N,N'dipropil- N,N-diizopropil- si N,N'diciclohexilcarbo-
diimida, clorhidrat de N-{3-dimetilaminoizopropil}-N-etilcarbodiimida, sau derivat de
carbonil, cum ar fi carbonildiimidazol sau compusii de 1,2-oxazoliu, cum ar fi 3-sulfonat
de 2-eti-5-fenil-1,2-oxazoliu, sau perclorat de 2-tert-butil-5-metil-izoxazoliu, sau compusi
acilamino cum ar fi 2-etoxi-1-etoxi-carbonil-?,2-dihidrachinolina, sau anhidrida propan-
fosfonica, sau clorformiat de izobutil, sau hexafluorfosfonat de benzotriazolioxi-
tris(dimetilamino)-fosfoniu. Se preferd N,N'diciclohexil-carbodiimida si carbonildiimidazolul.

Baze adecvate pentru varianta [C] de procedeu sunt carbonatii de metal alcalin
cum ar fi, de exemplu, carbonat de sodiu sau carbonat de potasiu, sau baze organice
cum ar fi trialchilaminele, de exemplu, trietilamina, N-etilmorfolina, N-metilpiperidina sau
diizopropiletilamina, sau dimetilaminopiridina, 1,8-diazabiciclo{5,4,0]undec-7-ena (DBU)
sau 1,5-diazabiciclo{4,3,0]non-5-ena (DEN). Se prefera dimetilaminopiridina.

Baza este, in general, utilizatd intr-o cantitate de la 0,01 mol la 1 mol, de
preferinta de la 0,05 mol la O,1 mol, in fiecare caz fatd de 1 mol de compus cu formula
(IX).

Substantele auxiliare, conform variantei [C], sunt utilizate, in general, ntr-o
cantitate de la 1 mol la 3 mol, de preferinta de la 1 mol la 1,5 mol, in fiecare caz, fata
de 1 mal de compus cu formula (IX).

Bazele anorganice utilizate in procedeul [C] sunt metale alcaline sau hidrurile lor.
Se prefera sodiul si hidrura de sodiu. Bazele anorganice conform procedeului [C] sunt
utilizate de la 0,1 mol la 10 mol, de preferintd de la 0,2 mol la 2 mol, fatd de 1 moal de
compus cu formula (IV).

Temperatura de reactie pentru procedeele [A], [B] si [C] pot fi variate in cadrul
unor intervale relativ largi. In general, reactia este realizata intr-un interval de la -20 la
200°C, de preferinta de la 0°C la 110°C.

Procedeele pot fi realizate la presiune normala, ridicatd sau redusa (de exemplu
de la 0,5 la 5 bar), de preferinta la presiune normala.

Cand se realizeazd procedeul conform inventiei, raportul substantelor care
participa la reactie este arbitrar. In general, totusi, reactia este realizatd cu cantitati
molare ale reactantilor.

Se obtin, n plus, forme enatiomeric pure, de exemplu, prin separarea racematului
pe coloane cromatografice, avand o faza stationara chirala.

Derivatii acizi reactivi, cu formula generala (IX), sunt, in unele cazuri, nai si pot
fi preparati conform metodelor obisnuite, ca si derivatii acizi cunoscuti.

Compusii cu formula generald (X) sunt cunoscuti.

Compusul iliden cu formula (IV) este nou si poate fi preparat, de exemplu, asa cum
s-a descris mai sus.
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Compusul iliden cu formula (VIl) este nou si poate fi preparat, de exemplu, asa
cum este descris in procedeul [A], prin reactia compusului cu formula V), cu 2-clor-3-
cian-benzaldehida cu formula (l1).

Compusii cu formulele (IIl), (V), (V) si (VIIl) sunt in sine cunoscuti.

Compusul 2-clor-3-cian-benzaldehida cu formula (Il) este nou si poate fi preparat,
de exemplu, prin transformarea 2-clor-3-cian-toluenului cu formula (X!)

CN

Ci
CH,
(XD)

intai, prin bromurare n prezenta unui catalizator in solventi inerti si sub atmosfera de gaz
inert si radiatilor UV, la un compus bromura de 2-clor-3-cian-benzal cu formula (XII]

CN
Cl
C
H/|\Br
Br
(XII)

si, in a doua etapa, se trateaza produsul brut cu sdruri de argint in solutii alcoolice si se
lasa s& reactioneze pentru a da aldehida.

Solventii adecvati pentru prima etapa a reactiei sunt, de preferinta, hidrocarburile
halogenate, mentionate mai sus, cum ar fi diclormetanul sau tetraclorura de carbon. Se
preferd, mai ales, tetraclorura de carbon.

Agentii de bromurare adecvati sunt, de preferintd, N-brom-succinimida sau
bromul. Se prefera, mai ales, N-bromsuccinimida.

Solventii adecvati pentru etapa a doua a procedeului sunt apa sau alcooli
mentionati mai sus, cum ar fi, de exempiu, metanolul, etanolul, propanoclul sau
izopropanolul sau amestecurile acestora. Se prefera etanolul.

Catalizatorii adecvati sunt, de exemplu, azoizobutironitrilul sau peroxidul de
bisbenzoil. Se prefera azoizobutironitrilul.

Catalizatorul este utilizat, in general, intr-o cantitate de la 0,0005 mol la 0,05
‘moli, de preferintd de la 0,005 mol la 0,02 mol, fatad de 1 mol de compus cu formula
(X1).

N-bromsuccinimida este utilizatd intr-o cantitate de la 2 mol la 5 mol, de
preferinta de la 2,2 mol la 3 mali, fatd de 1 mol de compus cu formula (X1).

Bromurarea este realizatd la o temperaturd in intervalul de la 40°C péana la
temperatura de reflux respectiva a solventului, de preferinta la temperatura de reflux.
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Transformarea la aldehida este efectuata intr-un interval de temperatura de la 20
la 100°C, de preferinta de la 40 la 70°C.

Reactiile sunt efectuate, in general, la presiune normala. Totusi, mai este posibil
sa se lucreze la presiune ridicatd sau redusa (de exemplu, Tntr-un interval de la 0,5 la 5
bari).

Sérurile de argint, adecvate, sunt in general saruri cum ar fi azotatul de argint,
carbonatul de argint sau tetrafluoroboratul de argint. Se prefera azotatul de argint.

Compusul 2-clor-3-ciantoluenul cu formula (X1 este cunoscut (CAS 15015-71-5).

Bromura de 2-clor-3-cian-benzal cu formula (XII) este noua si poate fi preparata,
de exemplu, asa cum s-a descris mai sus.

Procedeele de preparare de mai sus sunt date numai pentru clarificare.
Prepararea compusului cu formula generala (I] si a enantiomerilor sai nu este restransa
la aceste procedee, ci orice modificare a acestor procedee si procedeele alternative,
obisnuite, sunt aplicabile in acelasi mod, pentru prepararea compusului conform inventiei.

Compusul confarm inventiei si enantiomerii sai puri prezinta un spectru de actiune
farmacologica util si imprevizibil. Ei poseda un efect pozitiv asupra capacitétilor de a
invata si de a memora, precum si in ceea ce priveste efectele de sporire a
comportamentului n @ memora si a invata, asa cum se demonstreaza in modelele de
orientare in labirint acvatic, evitare pasiva sau in testele de memorie, efectuate, utilizand
cutille automate Skinner. Acesti compusi au un potential antidepresiv, asa cum este
confirmat de activitatea lor in testul de inot al sobolanilor, conform testului lui Porsolt.

Compusul conform inventiei si enantiomerii sai sunt superiori fatd de
dihidropiridine, in ceea ce priveste eficienta lor fatd de capacitatile de Tnvatare si
memorare. Astfel, de exemplu, (+)-2-metoxietil-4-(2-clor-1-cianfenil)-1,4-dihidro-2,6-
dimetil-piridin-3, 5-dicarboxilatul de izopropil in testul efectuat pe modelul de animal
dezorientat in apd (sobolani batrani) imbunatateste, in mod semnificativ, aceasta
capacitate, la administrarea unei doze in intervalul de la 0,1 la 1,0 mg/p.o., pe céand
nimodipina actioneaza numai la o doz& de 15 mg/kg p.o. In acelasi timp, compusul
conform inventiei nu prezinta deloc sau prezinta o reducere a presiunii sangelui mult mai
mica decat scaderea presiunii sanguine, provocata de compusii cunoscuti, cum ar fi, de
exemplu, nimodipina. In modelul de animal-sobolan cu tensiunea normald, nimodipina
scade presiunea sanguind la 30 mg/kg p.o. aproximativ de 3 ori mai puternic decat (+)-
2-metoxietil-4-(2-clor-1-cianfenil)-1,4-dihidro-2, 6-dimetil-piridin-3, 5-dicarboxilatul de
izopropil; acelasi lucru se observa la modelul de animal-sobolan hipertensiv, in mod
spontan (3 si 10 mg/kg p.o.). In cazul compusului conform inventiei, se asteapta la un
efect specific CNS mai puternic, cu un efect mai mic, nedorit, asupra sistemului
cardiavascular.

Ca rezultat al proprietatilor sale farmacologice, compusul poate fi utilizat pentru
tratarea tulburarilor degenerative centrale ca, de exemplu, pentru tratarea dementelor
{demente multi-infarct, MID, dementa primara degenerativa PDD, boala lui Alzheimer
pre-senild si senild, dementa HIV si alte forme de demente), boala lui Parkinson sau
scleroza laterald amiotropica.

Compusul mai este adecvat pentru tratamentul tulburdrilor functiunilor cerebrale,
la varsta inaintatd, a sindromului organic al creierului (OBS) si a diminuarii memoriei
asociatd cu varsta Tnaintatd (AAMI).
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Compusul este util pentru profilaxia si pentru controlul sechelelor tulburariior
circulatorii la creier, cum ar fi ischemiile cerebrale, spasmele si hemoragiile
subarahnoide.

El este adecvat pentru tratamentul depresiunilor si al maniilor. Alte domenii de
aplicare sunt in tratamentul migrenei, a neuropatiilor, care sunt provocate, de exemplu,
de tulburari metabolice cum ar fi diabetul zaharat, traume, intoxicari, tulburari provocate
de microorganisme si de sistemul autoimunitar, de vicii si de simptome de reactie, in
timpul abstinentei.

Inventia de fata se refera la preparate farmaceutice, care contin, in plus fata de
substante auxiliare inerte, netoxice adecvate farmaceutic si excipienti, compusul cu
formula generala (l).

Compusul activ cu formula (1) trebuie s& fie prezent Tn aceste preparate ntr-o
concentratie de 0,1 pana la 99,5% in greutate, de preferintd de 0,5 pana la 95% in
greutate din amestecul total.

In mod suplimentar fatd de compusul activ cu formula (l), preparatele
farmaceutice mai pot contine si alti compusi farmaceutici activi.

Preparatele farmaceutice mentionate mai sus pot fi preparate in mod obisnuit,
prin metode cunoscute, de exemplu utilizadnd excipientii sau substantele auxiliare.

In general, s-a dovedit a fi avantajos sa se administreze compusul activ cu formula
(I) in cantitdti totale de circa 0,01 pana la circa 50 mg/kg. de preferintd, in cantitati
totale de circa 0,1 mg/kg pana la 10 mg/kg de greutate corporala pe 24 h, daca este
adecvat sub forma a catorva doze individuale, pentru a ajunge la rezultatul dorit.

Totusi, ar putea sa fie uneori avantajos sa se abata de la cantitatile mentionate,
si anume depinzand de tipul si de greutatea corporald a subiectului tratat, de
comportamentul individual fatd de medicament, de natura si de severitatea tulburarii, de
tipul de preparat si de forma de administrare si de timpul si de intervalul la care
administrarea are loc.

Valorile R, prezentate in fiecare caz au fost determinate - daca nu se specifica in
alt mod - prin cromatografia in strat subtire pe silicagel (folie de aluminiu, silicagel 60 F
254, E. Merck). Picurile de substantd au fost vizualizate prin observare sub lumina UV
si/sau prin pulverizare cu solutie de permanganat de potasiu de concentratie 1% sau
cu solutie de acid molibdat-fosforic.

Cromatografia rapida a fost realizatd pe silicagel Kqo, 0,0400,064 mm, E.
Merck. Elutia cu gradiente de solvent inseamna: pornirea cu solventul pur, nepolar drept
componentd a amestecului, componenta de eluent polar este adusa la amestec intr-o
masurd progresivd pana cand este eluat produsul dorit (verificarea TLC). La toate
produsele, solventul a fost indepartat prin distilare la circa 0,1 mm Hg in final.

Se dau, in continuare, exemple de realizare a inventiei, precum si teste de
determinare a activitatii compusilor obtinuti.
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Compusi initiali
Exemplul I. 2-metoxietil-2-acetil-3-(2-clor-3-cian)-&-propenoat

CN

Cl
CH

A

H,C-OC~ ~CO,-(CH,),-OCH,

O cantitate de 0,5 ml de piperidina si 0,3 ml de acid acetic glacial, dizolvat in 4
ml de izopropanol, se adauga la 13,0 g (78,5 mmol) de 2-clor-3-cianbenzaldehida si
13,8 g (86 mmol] de acetoacetat de 2-metoxietil in 130 ml de izopropanol. Dupa
agitare, peste noapte, la 40°C, amestecul este concentrat, reziduul este preluat in
toluen si solutia este filtratd prin silicagel K, (solvent: toluen/acetat de etil gradient 1:0
la 10:1]). Dupa evaporare, se obtine un ulei galbui care este lasat sa reactioneze apai,
fara purificare.

Exemplul l|. Bromura de 2-clor-3-cian-benzal

CN

Cl

C
/
H ~ Br
Br

O cantitate de 100 g (0,66 mal) de 2-clor-3-cian-toluen (CAS 15013-71-5) se
dizolva in 1,0 | de tetraclorura de carbon sub argon si se trateaza cu 280 g (1,6 mal)
de N-brom-succinimida si 0,65 g de azoizobutironitril. Amestecul este incalzit la reflux,
cu agitare puternicd; in timpul agitarii amestecul este iradiat cu o lampa (300 W, Osram
Ultra-Vitalux®). Dupa 21 h si dupa 36 h, se mai adauga incé o cantitate de 50 g de N-
brom-succinimida si 0,5 g de azoizobutironitril, de fiecare data, reactia este definitivata
dupd un total de 60 h. Dupa racire, materalul insolubil este separat prin filtrare,
precipitatul este apoi spalat de mai multe ori cu tetraclorura de carbon si indepartat.
Dupa concentrarea filtratului, se obtin 180 g de substanta care reprezintd compusul din
titlu, sub forma de produs brut (conf. HPLC el contine circa 2% bromura de benzil
corespunzatoare si 1,2% benzo-tribromura corespunzatoare).

Exemplul Wll. 2-clor-3-cian-benzaldehida

CN

Cl
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Produsul brut, din compusul de la exemplul 2, este dizolvat in 1,5 | etanal 95%
si Incalzit la 60°C. La aceasta temperatura, se adaugd, sub forma de picaturi, o solutie
de 186 g (1,1 mol) de azotat de argint in 380 ml de apa, care a fost amestecat cu 750
ml de etanol. Dupa ce adaugarea se termind, amestecul este agitat timp de 1 h si apoi
amestecat cu 50 ml de solutie de clorurd de sodiu saturatd. Dupa racire, sarurile de
argint sunt separate prin filtrare si filtratul este concentrat. Reziduul este preluat in
clorura de metilen si purificat prin filtrare, printr-o coloana scurta de silicagel (eluant:
diclormetan). Dupa concentrarea fractiunilor de produs, se obtin 88 g (81%]) din
compusul din titlu. "H-BMN (CHCI,): 6=7,55 ppm(t, 1H); 7,95(dd, 1H); 8,20(dd, 1H];
[s, TH).

Exemple de preparare

Exemplul 1. Rac-2-metoxietil-4-(2-clor-3-cian-fenil}- 1, 4-dihidro-2, 6-dimetil-piridin-
3, 5-dicarboxilat de izopropil

CN

cl
(CH,),-HC-0,C CO,-(CH,),-OCH,

18,6 g (60,5 mmol) de compus din exemplul 1 si 8,7 g (60,5 mmol) de amino-2-
butenoat de izopropil in 250 ml de izopropanol se incalzesc la reflux, timp de 4 h. Dupa
concentrare, se abtine un solid care este macerat cu eter (18,1 g). Acesta este
amestecat cu aceeasi cantitate de ciclohexan in 180 ml de toluen la temperatura de
fierbere. Dupa racire la temperatura camerei, se obtin cristale care se usuca la 80°C
intr-un cuptor de uscare cu aer recirculat.

Cantitatea obtinuta: 17,6 g (67%)
Punct de topire: 148...149°C

Exemplul 2 si 3. (+}rac-2-metoxietil-4-{2-clor-3-cian-fenil}-1,4-dihidro-2, 6-dimetil-

piridin-3, 5-dicarboxilat de izopropil

(-]-rac-2-metoxietil-4-(2-clor-3-cian-fenil]-1,4-dihidro-2, 6-dimetil-piridin-3, 5-
dicarboxilat de izopropil CN

cl
(CH,),-HC—O,C CO,-(CH,),-OCH,

HC~ ~N7 TCH,
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Enantiomerii puri din exemplul 1 pot fi obtinuti prin cromatografie pe coloane
chirale (de exemplu Chiracel™ OD-H, eluent: 85% r+heptan / 5% amestec de 1% apa /
0.2% acid trifluoracetic in etanal).

Exemplul 2.

Punct de solidificare: 138...140°C

[alfal,?= +13,9 (c=1, CHCl,)

Exemplul 3.

Punct de solidificare: 138...140°C

[alfal,*°= -12,1 (c=0,98, CHCl,)

Se dau, in continuare, rezultatele incercarilor efectuate cu compusii conform
inventiei pe diferite animale, in scopul determindrii activitatii farmaceutice.

Teste de legare

Afinitatile de legare la situsurile de legaturéd PN 200-110 la creierul sabolanului
sau la inimile sobalanilor au fost determinate conform Ramp D.R. Mutledge A., Janis
R.A., Triggle D.J.: Can. Journ. Physiol. Pharmacol. 65, (1987} 1452.

Testul de orientare in labirint acvatic

Sobolani Wistar, batrani, au fost plasati in pozitia initiald, ntr-un rezervor din
material plastic, umplut cu apa rece si subdivizat prin bariere verticale. Pentru a ajunge
la o scara care da posibilitatea animalelor sa scape din apa, ele trebuiau sa noate in
jurul acestor bariere. Au fost inregistrate timpul necesar pentru gésirea iesirii si numarul
de erori pe calea spre iesire. In acest caz, o eroare este definita printr-o funditurs sau
inotarea deasupra limitei patratelor imaginare in care este subdivizat rezervorul n
directia indepartata de iesire.

Sabolanii raman dezorientati pana gasesc iesirea, in cel mult 300 s. Apoi ei sunt
scost afara, uscati si incalziti sub o lumina rosie. Dupa aceea, ei se intorc in colivile Th
care sunt depozitati.

Intr-un experiment tipic, doua grupuri de animale echivalente (placebo, substanta
de testare, fiecare n=15) sunt supuse determindrilor cu ajutorul unui test preliminar.
Animalele sunt supuse apoi la 6 sesiuni de testare, doua pe zi. Inainte de experimentari,
se administreaza oral substante de testare sau placebo cu 30 min inainte de
experimentari.

Masurarea efectului de intensificare a posibilitdti de invdtare si memorare al
substantelor de testare, in comparatie cu placebo, este reducerea timpului pana la
ajungerea la iesire, reducerea numarului de erori si cresterea numarului de animale
care reusesc sa gaseasca iesirea.

Testul de inot al sobolanilor, conform Porsolt

In timpul unui test preliminar, sobolani tineri sunt plasati intr-un cilindru din sticla
(inalt de 40 cm, cu diametrul de 20 cm), care este umplut, pe o indltime de 17 cm, cu
apa, la 25°C. Dupa 20 min in apa, animalele sunt scoase afara si sunt incalzite sub o
lampd, timp de 30 min. In acest test preliminar, toti sobalanii incearca s3 iasa din
cilindru, pana cand, dupa circa 15 min, ei raman imobili (“comportament de disperare”,
comportament de renutare). 24 h mai tarziu, incepe sesiunea de testare in care
saobolanii sunt plasati in cilindrul din sticld, ca in ziua precedenta, dar in acest caz, numai
timp de S min. Se nregistreaza timpul in care sobolanii réman imobili in timpul acestor
5 min. In acest caz, un sobalan este considerat ca imobil, atunci cand, plutind vertical
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in apa, efectueaza miscarile minime pentru a pastra capul deasupra apei. Efectul
antidepresiv al substantelor de testare este evidentiat in reducerea perioadei de
imobilitate In comparatie cu valorile placebo.

Revendicari

1. Derivat substituit de 1,4-dihidropiridind, caracterizat prin aceea ca este (2-
metoxietil)-4-(2-clor-3-cian-fenil)-1,4-dihidro-2, 6-dimetil-piridin-3, 5-dicarboxilat de izopropil,
sub forma de racemat si sub formele sale enantiomere.

2. Procedeu pentru prepararea compusului definit in revendicarea 1,
caracterizat prin aceea ca 2-clor-3-cian-benzaldehida cu formula (I1)

CN

Cl
CHO
{an

reactioneaza intr-o prima etapa cu acetoacetat de 2-metoxietil cu formula (ll)
H,C-CO-CH_-CO.-(CH,),OCH, am

eventual cu izolarea compusului corespunzator iliden (IV)

CN

Cl
CH

I
C-CO,-(CH,),OCH,

CO-CH,
(Iv)
si apoi cu acetoacetat de izopropil cu formula (V)

H,C-CO-CH,-CO,-CH(CH,), (v)

Si cCu amoniac si/sau cu sdruri de amoniu sau reactioneaza direct cu amino-2-butenoat
de izopropil
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H,C - CH-CO,-CH(CH,),
!
NH

2

(VI)

preparat prin reactia dintre compusul cu formula (V) si amoniac, in solventi inerti.

3. Procedeu conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca 2-clor-3-cian-
benzaldehida cu formula (ll) se obtine, prin bromurarea 2-clor-3-cian-toluenului cu formula
(Xl), in prezenta unui catalizator, In solventi inerti, Tn atmosfera inerta, cu formarea
bromurii de 2-clor-3-cian-benzal (X}, care se trateaza ulterior cu saruri de argint in
mediu alcolic.

4. Procedeu pentru prapararea compusului definit in revendicarea 1,
caracterizat prin aceea ca 2-clor-3-cian-benzaldehida cu formula (ll) este reactionata,
intr-0 prima etapa, cu compusul cu formula (V), eventual, cu izolarea compusulut iliden

cu formula (VII)
CN

Cl

9]

H
C-CO,-CH(CH,),

apoi in etapa urmatoare, cu compusul cu formula (lll) si cu amoniac sau cu saruri de
amoniu sau reactioneaza direct cu amino-2-butenoatului de 2-metoxietil, obtinut prin
reactia dintre amoniac si compusul cu formula (li), cu compusul cu formula (Vi)

H,C o CH-CO-(CH,)-OCH,
l

NH,
(VIID)
n solventi inerti.
5. Procedeu pentru prapararea compusului definit in CN
revendicarea 1, caracterizat prin aceea ca, pentru
compusii cu formula generala (IX) cl
A-O,C COOH

H,C N CH3
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in care A reprezintd un radical cu formula -CH{CH;), sau [CH,),-OCH;, se lasa sa
reactioneze in solventi inerti, eventual, in prezenta unei baze, cu substante auxiliare
pentru a da derivati activi de acid carboxilic, care sunt eventual izolati si apoi reactionati
cu alcooli cu formula (X)

E-OH (X)

in care E reprezinta, fie gruparea -CH{CH;),, fie gruparea - (CH,),-OCHj;, in functie de
semnificatia gruparii A si eventual, dupa transformarea in alcoxid se utilizeaza o baza
anorganica, iar pentru prepararea enatiomerilor, derivatii de acid carboxilic optic activi
potriviti sunt reactionati cu alcoolt potriviti, sau racematul este separat prin
cromatografie pe faze stationare chirale.

6. Intermediar in sinteza (2-metoxietil}-4-2-clor-3-cian-fenil}-1,4-dihidro-2, 6-dimetil-
piridin-3,5-dicarboxilat de izopropil, caracterizat prin aceea ca este 2-clor-3-cian-
benzaldehida.

7. Compozitie farmaceutica, caracterizata prin aceea ca este constituitd dintr-o
cantitate eficientd de derivat substituit de 1,4-dihidro-piriding, intr-o forma adecvata de
administrare, in asociere cu un aditiv si excipienti uzuali.

Presedintele comisiei de examinare: chim. Haulica Mariela
Examinator: chim. Gruia Amelia

Editare gi tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
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