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{54) Zpihisob vyroby betainii N-iminopyridinia
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Vyndlez se tykd zplsobu p¥ipravy betaini
N-iminopyridinia a inertnich soli hydroxidu
aminopyridinia, které maji farmaceutické

Ry
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Cc=0
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HZNOZS
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(1)

kde znamenéa

R1 atom vodiku nebo 2-furylmethylamino-
skupinu,
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plisobeni. Tyto nové derivdty odpovidaji
obecnému vzorci I a ve formé soli obecné-
mu vzorci II

[
=0
R
H2N 025
Ct
(1)

R2, R4 a Re alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku, fenylovou skupinu nebo vodik a
X~ anion farmaceuticky vhodné kyseliny
Jako vyhodné piiklady aniontli farmaceu-
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ticky vhodnych kyselin se uvadé&ji anionty
minerédlnich kyselin, jako kyseliny chloro-
vodikové, bromovodikové, jodovodikové, du-
sitné, sirové a fosfore¢né, a anionty orga-
nickych kyselin, jako kyseliny octové, citrd-
nové, Stavelové, mlé¢né, vinné, methansul-
fonové, benzensulfonové, p-toluensulfonové
a cyklohexylsulfamové.

Sloudeniny obecného vzorce ! se zpiso-
bem podle vynélezu pFipravuji tak, Ze se ne-
chdvd reagovat N-aminopyridiniovd sidl o-
becného vzorce V

N
Ry |z Re
NH,
(v)

s chloridem kyseliny obecného vzorce VI

1

HaNOyS
Lt (w)

kde jednotlivé symboly maji shora uvedeny
vyznam a kde znamenéd Z- chloridovy a jo-
didovy aniont a aniont vzorce

Hg
rhc sq;
CH,

a vznikla sfl se v zdsaditém prostfedi pfe-
vede na odpovidajici betain obecného vzor-
cel.

N-Aminopyridiniové soli obecného vzorce
V se ziskaji napiiklad postupem podle R.
GoOsl a A. Meuwsen, Org. Synt., 1963, 43, 1,
za pouZiti vodnych roztokl odpovidajicich
pyridinG a hydroxylamino-O-sulfonové kyse-
liny; nebo se mohou p¥ipravit postupem po-
dle Y. Tamura, J]. Minamikawa a M. Ikeda,
Synthesis, 1977, 1, reakci pfislusnych pyri-
dinft s amina&nim ¢inidlem, jimZ je O-me-
sitylensulfonylhydroxylamin.

Reakci N-aminopyridiniovych soli obec-
ného vzorce V s chloridem kyseliny obec-
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ného vzorce VI v zdsaditém prostredi se zis-
kaji odpovidajici betainy obecného vzorce
I, které reakci s kyselinou obecného vzor-
ce H*X- v prostfedi vhodného rozpouSté-
dla, jako je alkohol nebo keton, pFechézejt
na odpovidajici N-aminopyridiniové soli o-
becného vzorce II.

Vzhledem k dobré diuretické dc¢innosti a
velmi malé toxicitd se pouZivd sloudenin
obecného vzorce I a II, jakoZto 1é¢iv podéva-
nych jak v terapii huménni, tak i veterinar-
ni.

Nésledujici priklady praktického provede-
ni zphsob podle vyndlezu objasiiuji, nijak
jej v3ak neomezuji.

Priklad 1

P¥iprava 1-[ (4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl]-
amino]-2,6-dimethylpyridiniumhydroxidu ve
formé inertni soli

Na 1-amino-2,6-dimethylpyridiniumjodid
(2,5 g, 0,01 molu), rozpudtény ve vodé (20
mililitr) a acetonu (10 ml) se plisobi uhli-
gitanem draselnym (2,8 g, 0,02 molu). Bé-
hem 15 minut se pFid4d 4-chlor-3-sulfamoyl-
benzoylchlorid (2,54 g, 0,01 molu} rozpusts-
ny v acetonu (10 ml). Smés se michéd tib
hodiny p¥i teploté mistnosti a potom se zkon-
centruje odpafenim acetonu pfi teploté pod
40 °C. Reakéni smés se extrahuje chlorofor-
mem, vysusi se (siranem sodnym]), zfiltruje
se a rozpoustddlo se odpaii. Pfekrystalova-
nim ziskaného zbytku z ethanolu se ziské
2,1 g {62 % teorie) inertni soli 1-[ (4-chlor-
-3-sulfamoylbenzoyl Jamino ] 2,6-dimethylpyri-
diniumhydroxidu vzorce

CH

9
+-N=C Ct
CH3 SOZNHQ_

L LR

Teplota t4ni 266 aZ 267 °C.
Spektroskopické tdaje:

IC (KBr):
1632, 1590, 1540, 1360, 1330, 1165 cm-!;

1H NMR, 8, (DMSO /d¢/):

2,47 (s, 6H);
7,25 — 8,50 (m, 8H).

Pfiklad 2

Pfiprava 1-[ (4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-
amino ]-2,4,6-trimethylpyridiniumchloridu
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K roztoku inertni soli 1-[ (4-chlor-3-sulia-
moylbenzoyl Jamino|2,4,6-trimethylpyridini-
umhydroxidu (3,5 g, 0,01 molu) v ethanolu
(80 ml) se za michéni prida 10 ml ethanolu
nasyceného chlorovodikem. Po hodiné mi-
chéni se vznikla sraZenina odfiltruje a pro-
myje se ethanolem. Ziska se 3,6 g {92 %)
1-[ (4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl)amino}-2,4,6-
-trimethylpyridiniumchloridu vzorce

C HB
ct 9
t1,C /__\ - NH — C{?v Ct

Teplota tani je 272 aZ 274 °C.
Spektroskopické ndaje:

IC (KBr):
1705, 1642, 1348, 1165 cm 1

14 NMR, 6, (DMSO /ds/):

2,6 (s, 3H];

2,6 (s, 3H);

2,7 (8, 6H);

4,85 (e, 2H);

7,7 — 8,05 (m, 4H);
8,35 aZ 8,65 [m, 2H).

Priklad 3

Priprava hydrochloridu 1-{(4-chlor-2-/2-fu-
rylmethylamino/-4-sulfamoylbenzoyl)amino |-
-2,4,6-trimethylpyridiniumchloridu

K suspenzi inertni soli 1-[ (4-chlor-2-/2-{u-
rylmethylamino/-5-sulfamoylbenzoyl )ami-
no1-2,4,6-trimethylpyridiniumhydroxidu (4.6
gramu, 0,01 molu) v ethanolu (40 ml) se
pfida za michéni 20 m! ethanolu nasycené-
ho chlorovodikem. Po neékolika sekundach
se ziskd &iry roztok, ktery zac¢ne ihned vy-
lu¢ovat sraZeninu. SraZenina se odfiltruje,
promyje se ethanolem a tak se ziskd 4,9 g
{98 % teorie) hydrochloridu 1-f (4-chlor-2-
-/2-furylmethylamino/-5-sulfamoylbenzoyl]}-
amino]-2,4,6-trimethylpyridiniumchloridu
vzorce

CHy _ SQ,NH
'3Cl 9 22
#,C 7 WENH-C Ct
+
CHg HNH"CHZ_.JI O‘L!

Ct

6
Teplota tani je 257 aZ 258 °C.

Spektroskopickeé tdaje:

IC (KBr):
1668, 1635, 1565, 1355, 1165 cm~1;

4 NMR, 8, (DMSO /ds/}:

2,6 (s, 3H);
2,7 (s, 6H);
4,6 (s, 2H);
5 aZ6 (e, 5H);

Priklad 4

Priprava 1-[ (4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl]-
amino|-2,4,6-trifenylpyridiniumchloridu

K roztoku inertni soli 1-[ (4-chlor-3-sulfa-
moylbenzoyl )amino]-2,4.6-trifenylpyridinium-
hydroxidu (5,4 g, 0,01 molu} v ethanolu {25
mililitri) se pFidd za michdani 10 ml etha-
nolu nasyceného chlorovodikem. Po piil ho-
diné michéani se vznikla sraZenina odfiltru-
je; ziskd se 5,2 g (90 % teorie) 1-[ {4-chlor-
-3-sulfamoylbenzoyl)amino]-2,4,6-trifenyl-
pyridiniumchloridu vzorce

72\

PR "2\\ :Ct- Cﬁ) ’

\;:.: /“N—NH-C 7 N\_q
7\ sozNH‘z

Teplota tdni je 290 aZ 292 °C.
Spektroskopické tdaje:

IC (KBr):
1700, 1628, 1340, 1170 cm~%;

1H NMR, 8, (DMSO /ds/):
4,5 (8, 3H);
7,25 aZ 7,73 (m, 11H);
7,73 aZ 8,3 (m, 7H);
8,53 (s, 2H).
Pr¥iklad 5

Priprava vnitfni soli 1-[(4-chlor-3-sulfamo-
ylbenzoyljamino |pyridiniumhydroxidu

Na 1-aminopyridiniumjodid (2,2 g, 0,01 mo-
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lu) rozpustény ve vodé (20 ml) a acetonu
(10 ml) se pusobi uhlid¢itanem draselnym
(2,8 g, 0,02 molu). V prib&hu 15 minut se
pfidd 4-chlor-3-sulfamoylbenzoylchlorid

(2,04 g, 0,01 molu) rozpuStény v acetonu
(10 ml). Miché se 3 hodiny pfi teploté mist-
nosti a zkoncentruje odpafenim acetonu p¥i
teploté niZ8i neZ 40 °C. Extrahuje se chloro-
formem, vysudi (Na2S04), pFefiltruje a od-
pari rozpoustédlo. Prekrystalovanim ziska-
ného zbytku v ethanolu se ziskd 2,3 g {74 %
teorie} wvnit¥ni soli 1-[(4-chlor-3-sulfamoyl-
benzoyl)amino Jpyridiniumhydroxidu vzorce

0

ANt v dld N1

e
SONHy

Teplota tani je 225 aZ 226 °C.
Spektroskopické tdaje:

1¢ (KBrj:
1625, 1600, 1550, 1355, 1335, 1160 cm~!;

IH{ NMR, 8, (DMSO /ds/):

7,25 a¥ 8,30 (m, 7H);
8,60 az 8,95 (m, 3H).

Diuretickéa aktivita
Metoda podle R. M. Taylora, ]. G. Toplisse:

J. Med. Pharm. Chem. 1962, 4, str. 312.
PouZivd se samcli krys Sprague-Dawley

8

(HC/CFY) o hmotnosti 150 aZ 200 g. Pred
zapodetim testu se zviiatlun pfestane 16 ho-
din poddvat krmivo a piti. Produkty se po-
davaji v suspenzi 0,5 % karboxymethylce-
lulézy v roztoku 0,9 % chloridu sodného po-
moci poZerdkové sondy v mnoZstvi 50 ml/
/kg t8lesné hmotnosti. Zvifata se umisti do
jednotlivych metabolickych klicek a sbira
se celkové mnoZstvi mode vyloucené po 1,
2, 3, 4, 6 a 8 hodin4ch.

V moéi se stanovuji tyto parametry: objem
(mg/kg); sodik, draslik (mekv/kg/8 h) (pla-
menovy fotometr); chlorid (mekv/kg/8 h)
[chloridometr}; pH/8 hodin {pH metr) a os-
moticky tlak (mosmol/kg/8 h) {osmometr).

Kontroln{ zviFata dostanou suspenzi 0,5%
karboxymethylcelulozy v 0,9% roztoku chlo-
ridu sodného v mnoZstvi 50 ml/kg t&lesné
hmotnosti.

Pomoci statického testu ,t" podie Studen-
ta pro nezévislé hodnoty se srovnéavaji hod-
noty drive uvedenych parametrli s nasaze-
nymi podily v davce 40 mg/kg a s kontrol-
nim podilem. UvaZuje se, Ze produkt mé diu-
retickou d¢innost, kdyZ rozdil mezi kontrol-
nim podilem a nasazenym podilem je vyraz-
ny (P < 0,05} (Blin, C. I. 1970, ,,Statistics in
Biology, sv. II, Mc Graw-Hill, New York).

V nasledujici tabulce I jsou udény obje-
my vyloutené moé¢i v riznych intervalech
doby po podédni 40 mg/kg réznych sloude-
nin, pfipravenych zplsobem podle vynéle-
zu.

V nésledujici tabulce II jsou uvedeny riiz-
né parametry (sodik, draslik, chlor, hod-
nota pH, osmoticky tlak) mé&iené v celko-
vé vylou€ené moé¢i b&hem osmi hodin po po-
dani 40 mg/kg ndkterych sloudenin pripra-
vovanych zplisobem podle vynélezu.

Tabulka I
Produkt Vyluovédni moéi (ml/kg)

1 hodina 2 hodiny 3 hodiny 4 hodiny 6 hodin 8 hodin
Kontrola 44 12,3 17,2 21,3 25,0 27,6
Priklad 1 8,4n.v. 229* 319+ 36,7+++ 452+++ 5O T7+++
Priklad 2 6,2n.v. 186** 28,4+ 36,1**t+ 473t ++ B2 4+++
Priklad 3 00nv. 119n.v. 196n.v. 285n.v. 344* 39,2++
Priklad 4 52nv. 126n.v. 168n.v. 190n.v. 215n.v. 253 n.v.
Chlortalidone AR 21,0+t+*+ 30,9+t+ 376+t +  456F++  498+++
n. v.: nevyrazny (P > 0,05); *: vyrazny (P < 0,05); *+: vysoce vyrazny (P < 0,01);
*++: velmi vysoce vyrazny (P < 0,001}.
Tabulka II
Produkt Vylu€ovani mo¢i (8 hodin)

Na K pH Osmoticky tlak

Kontrola 5,6 1,2 6,4 6,1 20,7
PFiklad 1 9,5t ++ 1,8t++ 11,7+++ 6,1 n. v. 34,2+
Priklad 2 89+++ 1,6%+ 9,3+++ 6,3 n. v. 31,0+++
Priklad 3 5,9 n. v, 1,2 n. v. 7,2 n.v. 6,717 23,4 n.v.
Priklad 4 6,0 n. v. 1,2 n. v, 7,5 6,2 n. v. 25,1++
Chlortalidone 9,3*++ 1,9+++ 10,8+ ++ 6,6+ 29,9+++
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Jako neomezujici pfiklad jsou v tabulce
III uvaddény G&inné ddvky (EDsu) odpovida-
jici objemu mo€i a osmotickému tlaku slou-
Tabulka III

Vyrobek

EDso {mg/ikg)¥
Objem moci

10

¢enin pripravenych podle prikladu 1 ve srov-

néni s chlortalidonem.

Osmcticky tlak
mosmol/kg/8 h

ml/kg/8 h

Piiklad 1
Chlortalidone

2,1
7.7

(M'Hodnota EDso byla vypoltena z kiivky znazoriiujici pokles desetinného logaritmu

davky, vzhledem k procentu ziskaného afinku.

Akutni toxicita

Albinnim my3im CFLP-RE o hmotnosti 20
az 25 g a krysdm Sprague-Dawley CFY-RE
o hmotnosti 125 aZ 175 g se ordlni cestou
poda produkt v suspenzi 5% arabské klo-
vatiny. Podany objem je u mySi 25 ml/kg, a
10 ml/kg u krys vedle maximédlni davky
12 800 mg/kg, kterd se poda v objemu 30 ml/
/kg.

Nelze stanovit letdlni davku 50, protoZe
nenastava thyn. V humaéanni terapii je pied-
poklddand dédvka sloucdenin obecného vzor-
ce I, vyrdbénych zplisobem podle vyndlezu,
pFibliZzné 20 aZ 60 mg/den, poddvand napfi-
klad ve formé pastilek.

Pastilky, jako pfikladnd lékarenska for-
ma sloucenin obecného vzorce I, se ptipra-
vuji nasledujicim zptisobem:

Piiklad sloZeni pastilek:

SloZka gramy
1-[ (4-chlor-3-sulfamoylbenzo-
yl)amino}-2,4,6-trimethylpyri-
diniumhydroxid ve formé inert-

ni soli 0,0200
laktoza 0,1015
Skrob 0,0270
mikrokrystalické celuléza 0,0180
predZelatinovany S$krob 0,0054
polyvinylpyrrolidon 0,0054
stearan horetnaty 0,0018
koloidni oxid k¥emigity 0,0009

celkem 0,1800 g

Farmaceutické smési, obsahujici jakoZto
téinnou latku sloudeninu obecného vzorce
I, vyrabénou zplisobem podle vynélezu, lze
vzhledem k jejich salidiuretickym vlastnos-
tem pouZivat s dobrym vysledkem k 1é&eni
otekll srde€nich, ledvinovych a jaternich, k
lé€eni srdefni nedostateCnosti a arteridlni
hypertenze a k zajiSténi blokovani laktace.

Rozumi se samo sebou, Ze farmaceutické
smési, obsahujici slouteniny obecného vzor-
ce I, vyrébéné zplhsobem podle vynéalezu, mo-
hou obsahovat jako ucinnou sloZku jednu
nebo nékolik sloufenin obecného vzorce I,
vyrdbénych zplisobem podle vyndlezu, spo-
lu s jinymi G€innymi latkami, které maji ji-
né nebo dopliiujici plisobeni, jako nap¥iklad
latku s betablokujicim d€inkem, jiZ se po-
uZiva v léceni hypertenze.
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PREDMET VYNALEZU

Zptsob piipravy betainft N-iminopyridinia kde
ohecného vzorce I
R2 R4 a Reé maji shora uvedeny vyznam a
e kde Z- znamend aniont Cl~ |~ a

e
I, “h
R/‘ N \R SO—
é H,.C ,
2 ‘\lj_ 3(\ ]
|
C=0 C‘H3
2 R
- l s chloridem kyseliny obecného vzorce VI
HaNOS ™ T cs
) C=0
R
1

kda znamena

R1 atom vodiku nebo 2-furylmethylamino-

skupinu, H 2N 025
R2, Rt a Re alkylovon skupinu s 1 aZ 4 ato- Cc1
my uhliku, fenylovou skupinu nebo vodik, (V‘)

a jejich faramaceuticky vhodnych soli, vy-
znadeny tim, Ze se neché reagovat N-amins- kde
pyridiniova sitl obecného vzorce V
R1 m4a shora uvedeny vyznam v zasaditém
R’?‘ prostfedi a poplipadé& se reakci s kyselinou
pievaddéji ziskané betainy na farmaceuticky

Z vhodné soli.

I
Ry Tz‘Re

NH
2 v
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