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(54) Zpuasob pFipravy derivatd 2,6-piperidindionu

Vyndlez se tykd zpisobu p¥ipravy novych derivatd 2,6-piperidindionu, které vykazuiji
antiarytmickou G&innost a slouZi jako ochranny prost¥edek myokardu.

Tyto nové slouleniny p¥ipravované zptisobem podle vyndlezu odpovidaji obecnému vzorci I

R
R
(1)
ve kterém
R znamend p¥imou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu se 2 a% 5 atomy uhliku,
R, a R, nezavisle znamenaji atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhlf-
ku a

Ry a R, nezdvisle znamenaji alkylovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku.

Pfedm&tem vyndlezu je zpusob p¥ipravy derivdti 2,6-piperidindionu uvedeného obecného
vzorce I, jakoZ i soli t&chto derivétd s farmaceuticky p¥ijatelnymi kyselinami, jeho¥
podstata spoffvd v tom, Ze se uvede v reakci nenasyceny nitril obecného vzorce
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ve kterém R; a R, maji v¢3e uvedeny vyznam, s nitrilem obecného vzorce

R
CH-C=N

3\
Ry
ve kterém R, a R, maji vySe uvedeny vyznam, v p¥itomnosti diisopropylamidu p¥i teploté

-10 a¥ -80 "C v rozpouit&dle, jakym je nap¥fklad tetrahydrofuran, na¥e? se takto ziskany
produkt uvede v reakci s halogenalkylaminem obecného vzorce

Hal-CHZ-CH -N

/R
2

\R
ve kterém Hal znamend atom halogenu a R m& vySe uvedeny v§yznam, v p¥f{tomnosti sodného
&inidla, jakym je nap¥iklad hydrid sodny, v inertnim rozpou¥t&dle, jakym je nap¥iklad
diemtylformamid, a ziskany produkt se cyklizuje zahf&tim se silnou minerdlni kyselinou,
jakou je nap¥iklad kyselina chlorovodikovd, kyselina sfrov4 nebo kyselina polyfosforeénd,

na teplotu 80 aZ 120 °c, nage¥ se ziskany produkt p¥ipadn& p¥evedend sil reakc{ s farma-
ceuticky p¥ijatelnou kyselinou.

Sloudeniny obecného vzorce I maji vidy jeden asymetricky uhlfk, kterym je uhlikovy
atom v poloze 3 piperidindionového kruhu. JestliZe jsou kromé& toho substituenty R, a
R, nebo/a substituenty Ry a R, vz4djemn& odli%né, potom existuje v molekule jest& jeden nebo
dokonce dva dal3f asymetrické uhliky. V disledku toho mohou byt sloudeniny obecného vzor-
ce I ve form& diastereoisomert a ve form& opticky aktivnich isomert. VSechny tyto isomery,
stejnd tak i jejich sm&si tvo¥{ nedilnou &4st vyndlezu.

Sloudeniny obecného vzorce I se ziskaji{ z pyridylacetonitrilu nésledujic{i metodou,
kterd miZe byt ilustrovédna timto reakdnim schematem:

Ry N
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Kondenzace nitrilu 8 na nenasyceny nitril 7 vede k dinitrilu 9. Tato kondenzace se
provddi v p¥itomnosti diisopropyamidu lithného (p¥ipraveného in situ pusobenim diisopropy-
aminu na roztok butyllithia) p¥i nizké teploté& a v roztoku v rozpoudtédle, jakym je nap¥i-
klad tetrahydrofuran. Potom se substituuje dinitril 9 plisobenim halogenovaného derivdtu

obecného vzorce

Hal-CHz-CHZ-N

za vzniku dinitrilu 10. Pracuje se v p¥itomnosti sodného &inidla, jakym je nap¥iklad hydrid
sodny, v inertnim rozpouft&dle, jakym je nap¥ikald dimetylformamid.

Koned&n& se dinitril 10 cyklizuje pisobenim koncentrované miner4inf kyseliny, jakou
je nap¥iklad kyselina sfrovéd, p¥i teplote 80 a¥ 120 °c.

Soli sloudenin obecného vzorce I se ziskaji obvyklymi metodami pouZivanymi pro p¥evé-

déni na soli.

JestliZe jednak R1 a'R2 a jednak Ry a2 R, jsou odligné, potom produkty obecného vzor-
ce I existujif ve form& diastereocisomerl, které mohou byt separovény obvyklymi metodami,

zejména chromatograficky.

Pro kaZdy ze stereisomerd umoZnilo studium nukledrn& magneticko-resonan&niho spektra

stanovit prostorovou konfiguraci.

Ndsledujfici p¥fklady slouZf k bliZ5imu objasn&ni zpisobu podle vyndlezu a vlastni

rozsah vyn&lezu nikterak neomezuje.
P¥{iklad
3-(2-diisopropylaminoetyl)-3-(2-pyridyl)-4,4,5,5-tetrametyl-2,6-piperidindion

(SR 42436)
CH

Obecny vzorec I: R = -CH

CH
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R, = CH,
R, = CH,
Ry = CHy
R, = CH,
Stupefl a)

%

4~ (2-pyridyl)-2,2,3,3-tetrametylpentan-1,5-dinitril

K 68 ml 1,6 M roztoku n-butyllithia v hexanu, ochlazenému na teplotu =20 °¢ se za
michdnf a pod atmosférou dusiku p¥idd 11,1 g diisopropylaminu ve 100 ml tetrahydrofuranu.
Sm&s se potom ochladi na teplotu -70 °C, na%e? se k takto ochlazené smdsi p¥idd roztok
6,9 g isobutyronitrilu ve 100 ml tetrahydrofuranu.

Po 15 minutdch michdnf{ p¥i teplot& ~70 OC se ke sm¥si p¥id4 roztok 17,4 g 3-metyl-2-
-(2-pyridyl)-2-butennitrilu ve 120 ml tetrahydrofuranu.

_Po ukon¥eni uvedeného p¥fdavku se teplota reakinf sm&si nech& vystoupit na teplotu
okolf{, nadef se odpa¥{f rozpoudt&€dlo k suchu. Zbytek se vyjme vodou a extrahuje t¥ikrédt
éterem. Organické extrakty se potom vysu¥{ nad siranem sodnym a rozpoult&dlo se odpa¥i.
Zbytek se destiluje za snifeného tlaku, pfiéeﬁi.se ziskd poZadovany produkt. M& formu
&ervené tekutiny. Hmotnost produktu: 11,3 g teplota varu produktu p¥i tlaku 199 Pa: 160 a%
170 °c.

Stupef b)
6-diisopropylamino-4-(2-pyridyl) ~4-kyano-2,2,3,3-tetrametyl hexannitril

Do 50 ml dimetylformamidu se pod atmosférou dusfku p¥idd 2,4 g 55% suspenze hydridu
sodného v oleji. K takto ziskané sm&si se potom p¥idd po kapkdch roztok 11,3 g dinitrilu,
z{skaného vf§se uvedenym zplisobem, v 50 ml dimetylformamidu. Sm&s se potom michd p¥i teplo-
t& okolf po dobu 30 minut, nafe¥ se k nif p¥idd roztok 9 g l-chlor-2-diisopropylaminoetanu
v 50 ml dimetylformamidu.

Spés se potom michd p¥i teplot& okolf po dobu 4 hodin, na&e% se odpa¥{ rozpoustédlo
za vakua. Zbytek se vyjme vodou a extrahuje etylacetdtem. Ziskany roztok se potom vysusf
nad siranem sodnym a rozpoust&dlo‘'se odpa¥{ za vakua.

Zbytek se chromatografuje na sloupci oxidu hlinitého p¥ifemZ se pouZfije chromatogra-
fické soustavy tvo¥ené sm&si pentanu a octanu etylnatého v objemovéﬁ pom&ru 90:10 a
ziskd se jako produkt viskozni kapalina. Hmotnost zi{skaného produktu 16 g. Tento produkt
se pou¥ije jako takovy p¥i nédsledujfci cyklizaci.

Stupen c)
Produkt SR 42436

Slouenina ziskand v pfedchézéjicim stupni se spoleXné se 150 ml koncentrované kyse-
liny sirové zah¥iv4 na teplotu 100 °c po dobu jedné hodiny. Hustota pouZité kyseliny

sfrové je 1,83. K této sm&si se potom p¥id4d 300 ml vody a takto ziskand smEs se zah¥iv4
k varu pod zp&tnym chladiem po dobu 12 hodin.
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Po ochlazeni se reak&ni sm&s zalkalizuje p¥idavkem 40% roztoku uhli&itanu sodného,
ptifem¥ se reakdn{ sm&s externd chlad{ tak, aby jejf teplota byla stdle ni¥&f ne¥ 30 °C.

Reak®nf sm&s se potom t¥ikrdt extrahuje octanem etylnatym a organické extrakty se
vysu3i nad sfranem sodnym. Rozpou$té&€dlo se odpa¥f{ a zbytek se chromatografuje na sloupci
oxidu hlinitého, p¥ifemZ se jako chromatografické soustavy poufije sm&si pentanu a octanu
etylantého v objemovém pom&ru 80:20. Jako findlni produkt se zisk& hustd kapalina,
kterd v pFitomnosti isopropyléteru krystaluje.

Po rekrystalizaci z isopropyléteru se ziskaji bezbarvé krystalky. Hmotnost ziskaného
produktu: 4,1 g: teplota t4nf produktu: 89 a¥ 90 °c.

Jestli¥e se postupuje stejnym zpisobem, av3ak ve stupni a) se 3-metyl-2-(2~pyridyl)-
-2-butennitril nahrad{ ekvivalentnim mnoZstvim 2-(2-pyridyl)-2-butennitrilu, potom se
stejnym zplsobem ziskd 3-(2-diisopropylaminoetyl)-3-(2-pyridyl)-4,5,5-trimetyl-2,6-piperidin-
dion ve form® bezbarvych krystald. Teplota tdni tohoto produktu: 93 a¥ 94 %¢ (isopropyl-
éter). Tento produkt md kSdové oznadenf SR 42480.

v¢8e uvedené sloueniny zfskané zpisobem podle vyndlezu byly podrobeny farmakologickym
testim, které demonstrujf zejména jejich antiarytmicky d&inek.

Tento antiarytmicky G&inek slou&enin obacného vzorce I byl prok&z&n na modelové
ventrikuldrni arytmii u pokusnych zvifat.

Anestetizovanym psim byla mechanismem katetrizace zavedena do korondrnfho liZka
metalick& spirdla. Soudasn& byl na zdda pokusnych zvi¥at p¥ipevn&n mikrovysilad pracujici
s frekven&nf modulaci: tento mikrovysfla® byl p¥ipojen na dv& prekordidlni elektrody.

Pokusné zvife bylo potom vrdceno do svého boxu, kde u n&ho dojde k progresivni trombd-
ze anteridlnf interventrikuldrni arterie. Timto zpisobem se stimuluje lokalizovany infarkt
myokardu, coZ je zdrojem anormd&lni ale opakované elektrické aktivity, kterd je typick&
pro ventrikuldrni tachykardii. .

z

V tomto stavu se 16 a¥ 24 hodin po zavedeni metalické spirdly poddvajf zviFatim testo-
vané produkty perordlni aplikaci, p¥ifemZ telemetricky systém umoZfiuje sledovat skutedny
tasovy vyvoj disrytmie bdfcfho psa.

Elektronickym systémem se potom permanentn& zji¥tuji polty sinusovitych a patologickgch
systolick§ch komplext. Timto zpliisobem je moZné vyhodnotit kvalitu a débu:§§inku testovaného
- TN -

Yes

produktu a pozorovat chovdni zvifete.

+

Produkt je povaZovdn za d&inny tehdy, jestli¥e potla&f{ alespoii 60 % anormdlnich komplexid
a jestliZe op&t nastoli sinusovity rytmus. '

vysledky testovdni jednotlivych produktd vyrobengych zpisobem podle vyn&lezu prokdzaly
pEi perordlnim poddni dévky 50 mg/kg antiarytmickou d&innost testovanych produkti.

ziskané vysledky prokdzaly, ¥e sloudeniny obecného vzorce I majf silny d&inek na
disyrytmii, p¥idem% ndkteré z uvedenych sloudenin vykazuji{ i velmi prolongovany antiaryt-
micky G¥inek. Sloudeniny SR 42 436 a-SR 42 480 znovu ustavuji sinusovity rytmus bdhem
1 hodiny.

’;Kromé toho jsou slouleniny podle vyndlezu jen omezend toxické,'pfiéemi v davkéach,

“které jsou G¢inné pro potlaeni disrytmie, nemaj{ uvedené sloudeniny Z&dnou toxicitu.

Vzhledem k tomu mohou byt slouleniny obecného vzorce I pouZity v humdnni terapii
jakoito protektory myokardu pro korekci poruch ventrikuldrniho rytmu ischemického. plivodu.
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Tyto produkty mohou byt pouZity v galenickych formdch odpovidajicich perordlnf apli-
kaci (tablety, Z%elatinové tobolky a podobn&) a parenterdlni aplikaci (injek&ni ampule).

Dévka nezbytnd k reastauraci sinusovéhorytmu u &lovd8ka &inf 50 a%¥ 150 mg p¥i intra-
" vendznt aplikaci a 400 a%Z 800 mg p¥i perordlni aplikaci denné&.
PREDMET VYNALEZU

2plsob p¥ipravy derivAtd 2,6-piperidindionu obecného vzorce I

(1)
ve kterém
R znamend p¥fmou nebo rozv&tvenou alkylovou skupinu se 2 a%¥ 5 atomy uhliku,
R, a R, nezivisle znamenajf atom vodiku nebo alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku a
Ry a Ry nezdvisle znamenajil alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhliku,

jakoZ i sol{i t&chto derivdtl s farmaceuticky p¥ijatelnymi kyselinami, vyznadeny tim, Ze
se uvede v reakci nenasyceny nitril obecného vzorce

PN

ve kterém R; a R, maji vySe uvedeny vyznam, s nitrilem obecného vzorce

3 ¥
Rq

ve kterém Ry a Ry maji vySe uvedeny vyznam, v p¥itomnosti diisopropyamidu p¥i teploté&
-10 a% ~80 °C a v rozpousté&dle, jakym je nap¥iklad tetrahydrofuran, nade¥ se ziskany produkt
uvede v reakci s halogenalkylaminem obecného vzorce

Hal-CHz-CHZ-N

\R
ve kterém Hal znamend atom halogenu a R md vySe uvedeny vyznam, v p¥itomnosti sodného
g¢inidla, jakym je nap¥. hydrid sodny, v inertnim rozpouit&dle, jakym je nap¥. dimetylform-
amid, a ziskany produkt se cyklizuje zah¥&tim se silnou minerdlni kyselinou, jakou je

nap¥. kyselina chlorovodikovd, kyselina sirovd a kyselina polyfosfore&nd, p¥i teploté

80 aZ 120 0C, nade? se ziskany produkt p¥ipadné p¥evede na sl reakc{ s farmaceuticky
ptijatelnou kyselinou.
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