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Vynilez se tykd novych derivétd piperidinu, zpisobu jejich vyroby a jejich pouZitf
k 16&b& srde¥nich a ob3hovfch chorob.

Shora uvedené sloufeniny odpovidaji obecnému vzorei I

CHy /co— 0
o N \ I
/N' CO— C —Ry (1),
CH30
Ry

NH,

ve ktgrém

bud kaZdy ze symbold R‘ a Ry, které mohou byt stejné nebo rozdilné, znamend vidy atom
vodiku, alkylovou skupinu s | aZ 4 atomy uhliku nebo benzylovou skupinu, nebo R‘ a R,
spole¥nd tvori skupinu -(CH,) R

Vise uvedené v¥znany maj{ symboly R, a Ry, pokud neni uvedeno jinak, i v celém né-
sledujicim textu.

Alkylovo skupiny ve vyznamu aymboll Ry a R2 mohou byt primé nebo rozvétvené.

Sloudeniny obecného vzorce I se mohou vyskytovat ve volné form& nebo ve form& soll
8 kyselinami, prifemZ mohou existovat, v zdvislosti na substituci (R, a R, mohou byt
stejné nebo rozdilné) popripad® i ve formd racemétu, smisi stereoisomerd nebo éiatjch
enanatiomrd.
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Predmétem vyndlezu Jje zpisob vyroby sloulenim shora uvedeného obecmého vzorce I, vyzna-
Sujici se tim, Ze se 4-aminochimoxelin obecného vzorce II

CH
? My—x
N
CHaG (in,
NHZ
ve kterém
X gngmend chlor, brom_ nebo alkylthioskupinu s ! a% 4 atomy uhlfku,
nechd reagovat s piperidimovym derivdtem obecného vzorce III
s co0—0
NHD_ "~ |
cO0—C—R
[ (111),
Ry
ve kterém
r! a R? maji shora uvedeny vyznam.

Tato reskce se provddi v pritommosti Zinidel védzajicich kyselinu, jako je uhligitan
sodny, uhlifitan draselny nebo aminy, mapfiklad tripropylemin, nebo se k ni nasazujl dva
ekvivalenty, popfipadd jedid vdtdi nadbyteksloueniny obecného vzorce IiI.

Reakce se s vyhodou provéd{ za tepla, dlelnd v inertinim rozpousStddle za veru pod
zpdtnym chladilem. )

Vychozi létky obecného vzorce II jsou zndmé nebo je lze vyrobit obvyklymi postupy.

V§choz{ ldtky shora uvedeného obecného vzorce III lze ziskat nap¥iklad postupem podle
nésledujiciho reskiniho schematu: .

HO-CRyRy-COOC4Hg + HyN-CO—NHy ——»

/co—(l)
—*NH : + causcnz—uf_>— 0S0,CHy———»
~ co— (I; R, - .
Ry
co—0 (111
zésade ~ )
———» CgHgCHy—N -N | —
' A “~C0—C —Ry
Ry
H,/hydrogenadat o ‘
co0-—-0
katalysdtor ~
e »HN N |
“NCO—C—Ry
|
Ry

Pokud ve slouleninéch obecného vzorce I jsou zbytky ve viznemu symbold R, a R, rdzné,
Jo mo¥no primérnd ziskané smEsi isomerd obvyklym ngaobam Ad¥lit. Je v3ak také moino pouZi-
! vat jako v¥chozl létky opticky aktivni slouSeniny obecného vzorce III, .

'
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Shora popisované nové slouleniny jsou pouZitelné jako léZiva. Tyto létky vykazujf
vysloveny vasodilataini i¥inek a jsou cennymi &inidly k 1é%b¥ srde¥nich a obdhovych cho-
rob. Zvld3¥ dob¥e se tyto létky hodi k 1é&b¥ vysokého krevniho tlaku.

Prekvapivd vysokd a dlouhotrvajici Zinnost na sniZeni krevaniho tlaku se projevuje
nap¥iklad pfi teatech na zvi¥atech, a to na bdfcich krysdch (SR) po ordlnim podéni ne-
bo na narkotisovanych krdlicich po podén{ intravenostnim. Vyrazny -adrenolyticky &inek
je moZno prokézet testem na semennych véécich krys. Ve srovnéni se zndmymi -adrenolytiky-
~Regitinem a Prazosinem - majf sloudeniny podle vyndlezu lep3f W¥innost.

Dlouhotrvajici i&inek na sniZfeni krevniho tlaku byl zkouSen napriklad na krysdch.
PPi ordlnim poddni 10 mg/kg sloudenin &. 3, 4, 6 a 7 (viz tabulku I) byl nap¥iklad po
5 po sob& ndsledujfcich dnl vZdy po 6 hodindch zji%t¥n je¥t¥ pokles krevniho tlaku o vi~
ce ne¥ 20 mm Hg (2 666 Pa).

K terapeutickym uZelim se sloueniny obscného vzorce I nebo jejich vhodné soli spo~
lu 8 upotisbitelnymi pomocnymi_nebo/a nosnymi ldtkemi zpracovévaji na obvyklé farmaceutic-
ké prostiedky, mapiikiad na teblety, draZé, kapsle, roztoky, &ipky, apod. Vhodnymi solemi
jsou napfiklad chloridy, methansulfondty, bromidy, sulfédty, formidty, acetdty, sukcindty,
Zlykoldty, citrdty, maledty, nikotindty, pamodty, fenylacetsdty, benzodty, cyklohexyl-
sulfamdty a tosyldty. Tablety, draZé a kapsle obsahujf{ vZdy mezi 0,1 a 50 mg, s vyho-
dou 0,5 aZ 10 mg G&inné létky. . -

Sloueniny podle vyndlezu se hodi rovndZ k pouZiti{ v kombinaci s jednim nebo n¥-
kolike jinymi 1é8ivy. V dvahu zde pfichdzeji zejména kombinace s ldikami plsobicimi na
srdce a krevni ob&h, popfipadé s ldtkemi sniZujicimi krevnl tlak. jmenovat je mo%no pre-
devdim diuretika, ldtky blokujfc{ adrenergni -receptory, vysodiiata&ni ¢inidla, sympatiko-
litike a létky blokujic{ emzymy. Jako priklady ulinnych ldtek spadajicich do shora uvede-
nych kategorii se uvd4ddjdi:

Acebutolol Labetalol
Allopurinol ' Metolazon
%-methyldopa Metroprolol

_ Alprenolol Minoxidil
Atenolol Nadolol
Bumetanid nitroprussid sodny -
Capopril - Oxprenolol
Chlorthalidon Fentolamin
Clonidin Pindolol
Debrisoquin Prazosin
Diazoxid Propanolol
Dihydralazin Reserpin
etacrinovéd kyéolina Ro 12-4713 Larovasin
Furosemid Sotalol
Guenfacin tienilovéd kyselinam
Hydrochlorothiazid Timolol
Indapamid Verapamil

V ndsledujici &dsti jsou uvedeny p¥iklady sloZeni a pfipravy farmaceutickych prostred-
ki obashujicich d&inné létky podle vyndlezu.
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A. Tablety
Slo%eni:
d¥innd ldtka obecného vzorce I 1 mg
koloidni kyselina kiemi&itd 10 mg
bramborovy #krob 60 mg
nlédny cukr 117 mg
polyvinylpyrrolidon 6 mg
sodnd sil glykoldtu celulosy i 4 mg
_ steardt ho¥e&naty 2 ng
celkem 200 mg
Priprava:

Jednotlivé sloZky se obvyklym gpisobem zpracuji na tablety.

B. Kapsle

SloZeni:

N- 1-(4-amino-6,T-dimethoxy-2-chinazolinyl-4 4-piperidyl 5=
-isopropyloxazolidin-z,4-dion—mathanlu1fond£. 5 mg
kukutidny Skrob 295 mg

300 mg

Pr{prava:

Jemi® rozm¥lndné slofky se ve shora uvedeném hmotnostnim poméru ddkladnd promis{ & sm¥-
s{ se vidy v dévce 300 mg plni 3elatinové zasouvaeci kepsle. ’

_Vyndlez ilustuje ndsled:jfci pFiklad provodoni, jim% se vlak rozssh vyl‘lozu‘v ¥dd-
ném sm3ru neomezuje.

P¥r{klad
N~ 1-(4-amino-6,7-d1mothoxy-2—ch1nuzolinyl)-4-piperidy1 oxazolidin-3,4-dion

" _co—o
CH3O N ~
LG G
N “Nco-CH,

CH30 :
NH,

2,4 g 2-chlorf4-amino-6,7-dimathoxychinezolinu 8 2,32 g N-(4-piperidyl)oxazolidin-
-2,4-dion-hydrochloridu se spolu s 3 & tri-n-propylaminu v 50 ml ethylenglykolu 2 hodiny :
zghP{véd k veru pod zpétnym chladilem. Po ochlazeni se reakin{ smisi vysréii produkt, ktery
je mo¥no po pridéni 50 ml etheru jzolovat jsko hydrochlorid.ve vjtdiku 4 g. K prevedeni na
volnou bdzi se tento hydrochlorid suspenduje ve 25 ml vody @ k suspenzi se piidd 15 ml
vodného emoniaku. Volnd bézi izolovend ve v§tdtku 95,5 % taje po prekrystelovédni z methano-
1u pri 230 %C.

Bdze se za horka rozpusti v methamolu k roztoku se pridé vypo&tené mno¥stvi methansul-
fonové kyseliny, prilem% vykrystaluje methansulfonét o teplotd téni 307 ¢,

N-(4-piperidyl)oxazolidin-2,4-dion, pouZivang jako vychozi materiél, se ziaké tak,
%e se 12 g N- 4-(1-benzylpiperidyl) oxazolidin-2,4-dionu ve 400 ml methanoclu po pridavku
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12 ml 13,6% methanolického roztoku kyseliny chlorovodikové, v pritomnosti paladia na
uvhli jako katalyzdtoru, podrobf hydrogenaci. VytéZek poroduktu izolovaného ve form& hydro-
chloridu o teplotd téni 287 °C &inf 72 %.

N-[4-(1-benzylpiperidyl)]oxazolidin-2,4~dion, pouZivany jeko vychozi materidl, se
ziskd tak, %e se k roztoku 10,1 g oxazolidin-2,4-dionu a 4,2 g natriumhydridu ve 120 ml
hexametapolu pridd 30 g 4-methansulfonyloxy-i-benzylpiperidinu.s Po t¥fhodinové reakci
se produkt izoluje jako maledt o teplotd tdni 206 °C, ve vytdiku 45 %.

Analogickym postupem jako v pfedchézejicim pPikladu se ziskaji{ ndsledujici sloule~
niny:

Tabulka I

teplota téni (°C)

&1islo R‘ Ry béze sd1
1 CH, CHy 223 _ 293
(methansulfonét)
2 CHy H ' 280 :
(hydrochlorid)
3 ' CH3 CZH5 135 288
(methansulfonét)
4 n—C4H9 H 80 230
(methansulfondt)
5 -(CHy) - 140 295
(methanaulfonét)
6 cH(cHy), 272
(methansulfonét)
7 CoHs H - o 298
v (methansulfonét)
8 n-03H7 H 243 g .
(methansulfonét)
9 CeHs H 284
(hydrochlorid)

PREDMET VIYINALEZU

1. Zpisob vyroby derivétd piperidinu obecného vzorce I

. CH30 D— ~CO— 0
\co-c —Ry (0
CH,40
Rz

NH,

ve kterém

R; a Ry jsou bud stejné nebo rozdllné a znemenaji vidy atom vodiku, alkylovdu nebo benzy-
lovou skupinu, nebo R; & R, spolefn& tvofi skupinu -(CH,),-,

ve form¥ racemétld, popf{padd sm¥si stereoisomerd nebo &istych enantiomerd, jejich volnych
béz{ a edi&nich soll s kyselinami, vyznadujici se tim, %e se 4-aminochinoxalin obecnéha
vzorce 11
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CHa NS
=N (II)
CHq0
NH,
ve kterém .
X gnamené chlor, brom nebo alkylthioskupinu s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

ri§chd resgovat s derivdtem piperidinu .obecného vzorce III

_€0—0

HN N (111)
SC0—C—Ry

Ry
ve kterém
R, a Ry maj{ shora uvedeny vyznam,
a vyslednd slnu&enina se izoluje ve form¥ béze nebo adi¥ni soli s kyselinou.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznafujici se tim,%e se jako vychozi ldtky pouziji odpo-
vidajfci sloufeniny shora uvedenych obecnfch vzored II a III, za vaniku sloudenin obec-
ného vzorce I, ve kterém

Ry a Ry znamenaji vidy atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku.
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