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(54) Zpasob vyroby 2,6-dihydroxymethylpyridin-bis(N-methylkarbamatu)

Vyndlez se tyké zplsobu vyroby 2,6-di-
hydroxyme thylpyridin-bis(N-methylkarbamdtu),
ktery se provéd{ tek, %e se nechd reagovat
2,6~dihydroxymethylpyridinhydrochlorid
s methylisokyandtem v tercidrni bdzi, te~
trahydrofuranu, acetonitrilu nebo v halo~-
genovaném uhlovodiku, v pif{tomnosti alespon
jednoho ekvivalentu, po¥iténo na hydrochlo-
rid, tercidrniho sminu, vyhodn& trialkyl-
sminu nebo cyklického tercidérniho aminu,
substituoveného na dusfku aslkylovou skupi=-
nou s ! 2% 4 atomy uhlfiku, reakdni sm3s se
odparl a ziskany surovy produkt se pFekrys-
taluje nejd¥ive z vody, potom ze sm&si
methanolu nebo ethanolu a vody, pPipravené
v pom¥ru | : 1 a% t : 2, phidem? se ‘tato
sm8s pouZivd ve ¥ty¥~- aZ Sestindsobném
mnoZstvi, poditéno na prekrystalovdvany
produkt, a ziskanyoprodukt se sudi pii
teplot& 50 a% 100 “C,

i 2,6-dihydroxyme thylpyridin~bis(N-ne~
thylkarbemétu se v medicinX velmi pouf{vs
X lédent cévnich chorob. -
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Vyndlez se tykd zplisobu vyroby 2,6—dihydroxymethylpyridin-bis(N-methylkarbamétu).
2,6—Dihydroxymethylpyridin-bis(N-methylkarbamét) se v poslednich letech v medicin¥ velmi
poufivéd k lé&eni cévnich chorob (ProdectinR, Anginina, SOSpitenR, ChlesterinexR).

Je znémo vice zpisobd vyroby 2,6-dihydroxymethylpyridin-bis(N-methylkerbamétu), majie
cich spoledné to, %e se jako vychozl létka vidy pouZivd 2,6~-dihydroxymethylpyridin.

Podle rakouského patentového spisu &. 258 953 se nechd reagovat 2,6=~dihydroxymethyl~
pyridin s methyleminem a fosgenem. Reakce se provdd{ v rozpoudtddle v piitomnosti tercidr-
niho aminu jsko ketelyzdtoru, maximdln¥ p¥i teplotd mistnosti.

Podle rekouského patentového spisu &. 258 954 se nechd 2,6-dihydroxyme thylpyridin
v rozpoudtddle reagovat s chloridem kyseliny N-methylkarbamové nebo s esterem kyseliny
N-methylkarbamové pri teplotd 0 a% 150 Oc, V prvém pripadd se jeko katelyzdtor pouZivé
tercidrni bdze, v druhém piipad¥ kyselina sirové, kyselina toluensulfonové nebo alkoxid
kovu.

Podle rakouského patentového spisu &. 258 955 se 2,6-dinhydroxymethylpyridin nejdtive
nechd reagovat s arylesterem kyseliny chlormravend{ v rozpoustddle v pritomnosti tercidrn{
bdze jako katelyzétoru, pfi teplot¥ 0 a% 100 %¢ a ziskany 2,6-dihydroxymethylpyridinaryl-
ester kyseliny mravendi se pak v rozpoudtédle, p¥i teplotd 0 a% 100 °C, uvede v reakei
s methylaminem.

U zpGsobu podle belgického patentového spisu Z. 753 219 se 2,6~dihydroxymethylpyridin
nechd reagovat v trichlorbenzenu p¥i teplot® 80 aZ 90 °C s fenylesterem kyseliny N-methyl-
kerbamové v p¥itomnosti octanu sodného. :

Ve francouzském patentovém spise.&. 1 396 624 je popsén zplsob, pFi kterém reaguje
2,6-dihydroxymethylpyridin s methylisokyendtem v rozpoudtddle a v phitomnosti tercidrniho
aminu jako katalyzdtoru. N '

Podobny zplsob je popsén i v jeponském patentovém spise & 7 286/49. Na rozdil od zpl~

sobu popsaného v citovaném freancouzském patentovém spise se jako rozpousté&dlo pouZivé voda
a jeko katalyzétor hydroxid sodny.

_ Pri popsanych.zpisobech se 2,6-dihydroxymethylpyridin-bis(N—methylkarbamét) z reskdni

smési ziskd oddestilovdnim rozpoudt&dla ve vakuu a pbekrystalovdnim z methenolu. ’
Po vyhodnoceni v¥ech t&chto zplsobl je moino jednozna¥n¥ konstatovat, Ze pro prﬁmyélo—

vé vyuiit{ se zdé nejvhodn&jsi zplsob podle francouzského patentového spisu ¥. 1 396 624.
Vjhoda tohoto zpisobu spo¥ivéd v tom, e se 2,6-dihydroxymethy1ypridin v jediném postupu
esterifikuje ve velkém technickém m&ritku vyrédbénym a snadno dostupnym methylisokyandtem. .
Provedeni reakce je jednoduché, vytsfek je dobry & timto zpdsobem ziskeny produkt obsahuje
miniméln® ne&istot. PouZit{ zplsobu podle japonského patentového spisu &. 7 286/49, i kdy%
se zdd pomdrnd Jjednoduchy, neni §%elné, pon¥vad? podle vlastnich zkoudek p¥i n¥m vznikaé
znadné mnoistvi vedlejdich produktld, zejména monokarbamd tu. '

Podle odborné literatury je proto nejvhodn¥jsim gplsobem vyroby 2,6-dihydroxymethyl-
pyridin-bis(N-methylkarbamétu) v primyslovém m&P{tku zpdsob ndsledujfci (francouzsky pa-
tentovy spis &. 1 396 624, p¥iklad 1): 2,6-dihydroxymethylpyridin se rozpusti asi v desa-
terondsobném mnofstvi pyridinu s pfi teplotd mistnosti se nechd 12 hodin stdt s methyliso-
kyandtem, pridenym v 1,5nésobném prebytku. Aby bylae reakce dplnd, vef{ se pek smés 3 hodi-
ny. Pyridin se oddestiluje ve vakuu a zbytek se pfeltrystaluje 2z methenolu. Podle citoveného
patentového spisu se timto zplsobem z{iskd produkt v pfibli#ng kvantitstivaim vyt&Ziku o' tep-
lot& téni 134 °C.
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Podle citovaného francouzského patentového spisu se jeko rozpou$tddlo pouZivé benzen,
toluen, chlorbenzen, acetonitril, chloroform, tetrahydrofuran nebo pyridin. Je-1li t¥eba,
je mo¥no pracovat i s katalyzdtorem. Jako katalyzétor jsou vhodné tercidrni eminy, jako
trimethylemin, triethylamin, N-glkylpiperidiny a pyridin.

Ze znelosti citované literatury se mife zddt, jako by bylo pfi p¥istupnosti odpovidaji-
cich vychozieh ldtek 2,6-dihydroxymethylpyridinu e methylisokyandtu snadné vyPe¥it primys-
lovou vyrobu 2,6-dihydroxymethylpyridin—bis(N—methylkarbamétu) a ponsvad literaturs
daldi poukazy neobsahuje, musi odbornfk phedpoklddat, Ze produkt t{mto.zplsobem vyrobeny
a &i8t¥ny se miZe bez daldich potiif zpracovat v tablety znémymi metodami.

V protikladu k tomu vznikajf i praktické realizaci znadné potiZfe. PPi ka¥%dém ze
znédmych zpisobld Jje jedna vychozi létka 2,6-dihydroxymethylpyridin, adkoli se metodami pro
prémyslovou vyrobu zndmymi z literatury (viz japonsky patentovy spis &. 14 222/43) =ziské
hydrochlorid této sloudeniny. K uvoln¥ni béze z hydrochloridu jsou znémy dva postuﬁy: béze
se mi¥e uvolnit bud pryskybi¥nym m&nidem iond, nebo koncentrovanym roztokem hydroxidu
alkalického kovu. Podle japonského patentového spisu ¥. 14 222/43 se bédze uvolnuje hydroxi-
dem elkalického kovu a metoda pryskyfiZnym m&nidem jond neni realizovatelnd. Uvoln¥ni bdze
nastévé tim, %e se po vylefeni a ochlazeni koncentrovaného roztoku hydrochloridu 2,6=dihy~-
droxymethylpyridinu pridd koncentroveny roztok louhu sodného. Podle popisu se pii tom vy~
lou¥i velkd Zdst baze, kterd se miZe odfiltrovat. Podfl, ktery v disledku dobré rozpustnosti
béze ve vodd zlstane ve vodném roztoku, se miZe ziskat extrekel ethylacetdtem. Timto zpGso-
bem ziskany druhy produkt se miZe ddle pou¥ivat pouze po. phekrystalovéni z methanolu. Podle
patentového spisu Jje vytéiek 90 %. A&koli je vytéZzek tohoto zplsobu dobry, neni jeho pri-
mysiové vyuZitd jednoduché. K uvolnéni bdze a.oddslenf bdze je zapotfebi celkenm deseti
riznych technologickych pracovnich postupl. Pgké filtrace vyscce koncentrovaného roztoku
pisobl potifie a sniZuje mno¥stvi ziskdvané bdze (v zdjmu dobrého vyt&iku se musi ndkolikrét
extrahovat, pPfesto se p¥i reproduk¥nich pokusech nedat{ doséhnout 90% vyt&Ziku udeného v pa-
tentovém spise).

Pri zpracovéni plisobf sulenf béze odfiltrované z vodného roztoku poti’e, pon¥dvadi je
rozlogitelnd. Eventudln¥ zbyvajici zbytkovy obsah vody rozklddd vdak isokyandt poufity jeko
reaként slofka (Houben-Weyl, Methoden der orgenischen Chemie, 8, 131).

Dal3l poti%e nastdvajf pii vyrobd teblet z u¥inné latky 2,6~-dihydroxymethylpyridin-
-bis(N—methylkarbamétu).ziskané popsanym zplisobem. V uvedenych patentovych spisech Je popsé-
na pouze vyroba u¥inné ldtky, pPfprava léZebnych prepardtl se neuvadi. §&innd ldtka ziskand
podle uvedenych patentovych spisd a prekrystalovang z methanolu je velmi kypré, velikost
jejich géstic Je nestejnomdrnd; préskovitd substance mé malou objemovou hmotnost a nembZe
se jednoduse tabletovat. V t&chto piipadech se obvykle grenuluje za mokra, udinnd létka se
homogenizuje s plnidly a s prostiedky zvy3ujicimi p¥ilnavost, vlih&{ se a hndte se. T&stovitd
pmota se pak granuluje a sudi. Usufeny materigl se regranuluje, smichd se s pomocnymi létka-
mi potfebnymi k tabletizaci a nakonec se tabletuje.

Kdy% se produkt pPekrystaloveny z methanolu podle citovanych patentovych spist za
d&elem granulace ovlh¥uje, nestdvd pri p¥ipravd hmoty silny vyvoj tepla, ¥imZ se materidl
cementovitd spele, coi zabranuje dal¥fmu zpracovéni. Spékéni se mGZe zabrénit pouZitim
“v&t3iho mnogstvi, ne¥ je obvyklé, sméZeciho prostfedku, pri pfipravé a suleni granuldtu v3ak

nastdvajf nové t¥Zkosti. Tablety s vhodnymi rozpedovymi vlastnostmi se proto mohou timto
zplsobem vyrobit pouze tasové ndroénymi s nékladnymi postupy.

Pri zkoumdni tohoto abnormélniho chovén{ d¥inné ldtky bylo nyni zji¥t¥no, Ze 2,6-di-
hydroxymethylpyridin—bis(Nvmethylkarbamét) ndZe vézat dva moly vody ve form¥ krystalové
vody. To bylo prokédzéno termogravimetrickym méfenim, ale poukazuje na to i silny vyvin
tgpla pPi hn¥teni d¥inné létky s vodou. Zechyceni krystalové vody pisobi také téZkosti vzni-
kajict p¥i tabletovéni, citelnd silﬁy vyvin tepla p¥i hn¥teni a cementovité spékéni{, déle

spatné rozpadové vlastnosti hotovych tablet.
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Je znédmé, %e jednou z podminek dobré tabletovatelnosti a vhodné rozpadové viestnosti
tablet je mnoZstvi vody pohlcené ¥krobem pou¥fvenym jako piidavny prostredek, které se
miZe upravovat odpovidajicim su¥enim grenuldtu. Nutn} obsah vlhkosti (vztaZeno na 3krob
15 8% 20 %) se v tomto pPipadd nemiZe ziskat jednoduchym sudenim, pondvadZ b&hem suieni
voda védzand adsorptivnd Zkrobem vystupuje rychleji ne% krystalové voda d¥inné ldatky. Proto
Jsou Bpatné rozpadové vlastnosti tablet.

Podle vlestnich zkou3ek se teké z hledisks tabletizace nemGZe ziskat p*fznivdjsf pro-
dukt zplsobem odli3nym od ddajd literatury, tj. plekrystalovédnim z vody.

P¥i pokusech provedenych p¥i vyrob& 2,6-dihydroxymethylpyridin-bis(N~methylkerbemdtu)
z 2,6-dihydroxymethylpyridinhydrochloridu a methylisokyandtu bylo nynf nalezeno, #e nenf
nutné uvolnovat 2,6~dihydroxymethylpyridin z jeho adi¥ni soli s kyselinou a izolovat bdzi,
kdyZ se poufije tercidrni bdze jako katalyzdtor ve v&t3im mno%stvi ne¥ moldrnim. Timto
zplsobem reakce probdhne rychleji a také 2,6-dihydroxymethylpyridinhydrochlorid je vhodny
pro dal¥i reakci. Déle bylo nalezeno, %e p¥i piekrystalovéni surového 2,6~dihydroxymethyl-
pyridin-bis(N-methylkerbemdtu) ze ¥ty? aZ pdtindsobného mno¥stvi smdsi phipravend v pomdru
1+ 1e21:22C - C,;alkoholu a vody & sufenim ziskeného produktu pFi 50 aZ 100 °C
se ziskd meteridl, ktery se po smichédni s pomocnymi ldtkemi miZe p¥fmo tabletovat bez gra-
nulace. Tento poznatek je prekvapujici, pon¥ved? eni p¥i krystelizaci z alkoholu a ani p¥i
krystalizaci ze smdsi alkohol-voda, jejiZ sloZeni se 1isi od sloZeni vySe uvedendého, nebylo
moZno ziskat produkt vhodny k tabletovédni,

Podstata zplsobu vyroby 2,6-dihydroxymethylpyridin-bis(N-methylkarbemdtu) podle vyné-
lezu spodfivd v tom, Ze se neché reagovat 2,6-dihydroxymethylpyridinhydrochlorid s methyliso-~
kyandtem v tercidrni bézi, tetrahydrofuranu, acetonitrilu nebo v halogenovaném uhlovodiku,

v pfitomnosti alespon jednoho ekvivalentu, po&itdno na hydrochlorid, tercidérnfho aminu,
vyhodn& trialkylaminu nebo cyklického tercidrniho eminu, substituovaného ne dusiku alkylo~
vou skupinou s 1 aZ 4 atomy uhliku, reek¥ni sm&s se odpa¥{ a zfskeny surovy produkt se pie-
krystaluje nejd¥ive z vody, potom ze sm¥si pFipravenéd v pomdru 1 : 1 a% 1 : 2 methanolu
nebo ethanolu a vody, prifemZ se tato smds pouZivéd ve ¥tyr a% ¥estindsobném mnoZstvi, po&i-
téno na pPekrystslovdveny produkt, a ziskany produkt se su¥i pfi teplot® 50 a¥ 100 °c.

Vyhodn& se jako 2,6-dihydroxymetnylpyridinhydrochloridu pouzije surového 2,6~dihydroxy-~
methylpyridinhydrochloridu, ziskeného hydrolyzou 2,6~diacetoxymethylpyridinu a vypedlého
Jako hydrochlorid, a p¥i prekrystalovéni ze sm&si alkoholu a vody se poufije ¥ty? a? Zesti-
ndsobného mnoZstvi 50% vodného methanolu.

Literdrn{ poukazy, Xteré jsou k dispozici, neddvajl odbornikovi jednozna&ny podkled.
Podle v8eobecné literatury orgenické chemie (Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie,
8, 129) zdvisi reakce mezi alkoholy a isokyandty siln& na ketalytickém Qlinku. Kysele reagu-
jict substance, nap¥iklad kyselina chlorovedikovd, sniZujf{ reakdni rychlost, soudasnd se
v8ak jeko katalyzdtory pouZivaji jeko kysele reagujici znémé létky, jako chlorid hlinity
nebo chlorid zinednaty. Ldtky reagujici bazicky, napiiklad tercidrni aminy, triaikylaminy,
se uvéd?ji Jjako katalyzdtory, udinek jejich adi¥nich solf s kyselinemi, nap¥ikled hydro-
chloridu, v3ak neni zndmy. Na zéklad® literatury orgenické chemie a citovanych patentovych
spisi se musi{ skceptovat, %e 2,6-dihydroxymethylpyridinhydrochlorid nemi%e reagovat s me-
thylisokyeandtem & proto se z vyrobené kyselé soli musi bdze izolovat velmi nepohodlnym
postupem, s neplehlednymi ztrdétemi (viz jeponsky patentovy spis &. 14 223). Proto nebylo
moZno v 24dné odborné literatude najlt udaj, Ze by jako katalyzdtor zmin¥ny tercidrn{ amin
nebo n¥kterd z jeho adidnich soll s kyselinami mohl mit vliv na reskei 2,6-dihydroxymethyl-
pyridinhydrochloridu s methylisokyandtem.

Zpisob podle vyndlezu p¥ind3f mimo to deld¥f vyhody. Bylo zjist&no, %e hydrochlorid
tercidrni béze p¥{tomny v moldrnim mnoZstvi p¥{zniv¥ ovlivhuje rozpustnost vzniklého 2,6-di-
hydroxymethylpyridin-bis(N-methylkarbemdtu) ve vodé a tim se mohou jednim pFekrystalovénim
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z koncentrovaného vodného roztoku odstrenit vedlejsi produkty vznikajfci p¥i reskci . [

(2,6-dihydroxymethylpyridinmonokarbamét s rozkledné produkty).

Podle jedné, zv145% vyhodné formy provedeni zplsobu podle vyndlezu se Jjako vychozi
ldtka nepou¥ivé Zisty 2,6-dihydroxyme thylpyridinhydrochlorid, ale surovy produkt, ktery se
ziské podle madarského patentového spisu &. 167 834, pfikled 10, a ktery obsahuje také
chlorid sodny a pyridinové derivdty s obsahem hydroxylovych skupin. Také v tomto piipadd.
1ze pozorovati pifznivy udfinek nydrochloridu tercidrni béze, tj. jednim prekrystalovénim
z vody se mohou odstranit nejen vedlejsi produkty vzniklé pii reaskci s methylisokyendtem,
ale i nelistoty zavlelené s 2,6-dihydroxymethylpyridinhydrochloridem, popripadd jejich
reak¥ni produkty s methylisokyanétem.

Produkt ziskeny pPekrystalovénim z vody odpovidé sice kxvalitativnim poZadavkim kladenym
na farmakologickou d¥innou ldtku, je vdak tabletovatelny s potfZemi jiZ vyliZenymi.

‘ 2,6~Dihydroxymethylpyridin—bis(N-methylkarbamét) vykezuje pii krystalooptickych a rent-
genoanalytickych zkoudkdch rozpouitiddlovou polymorfii.

Jedna polymorfni modifikace (déle modifikace alfa) se zfskd krystalizaci z vody. Krysta=
luje v podéln& protaZenych destidkdch nestejnomdrnych rozm&rd, jeji krystalové soustava je
jednoklonnd. Opticky se vyznaZuje tfm, %e jeji lom svétla je maly, dvojlom VysoKy. Onel
zhd8eni je 16 aZ 199, Pri suSeni se polarizadn&optické vlastnosti substance podstatnd méni,
Modifikace alfa se tvobi pak, kdyZ se na krystaly vyloutené z libovolného rozpoudtédla,
tj. jiné krystalové modifikaci, dodatednd pisobi vodou.

Jind krystelové modifikace vzniké, kdy% se krystaluje z alkoholu. Krystaly rovn&% né-
le#f k jednoklonné krystelové soustavd, vypadajl viak jinak neZ modifikace alfa. Jsou po-
dé1lns protaiené, vldknité a n&kdy tvor{ svazek. Také jejl optické vlastnosti jsou jiné.
Predevdim thel zhdSeni je velmi velky: 28 eZ 30°. Také zde nastévéd solvatace, ale solvato-
vy obal je velmi siln® vézén. P¥i sudeni se optické vlastnosti neméni. Tato krystalové mo-
difikace se oznatuje jako modifikace beta.

Krystaluje-1i 2,6—dihydroxymethylpyridin—bis(N—methylkarbamét) nap¥iklad ze sm&si
pripravené z C‘ - C. alkoholu s vodou v pomdru 1 : 1, ziskd se op&t jind krystalovd modi-
fikace (ddle wodifikace game1). lMorfologické a optické vlastnosti quifikace game, jsou
0dlisné od vlastnosti modifikac{ alfa a beta. Krystalovy systém Je 2/m holoedricky, udhel
zhéseni je 18 a% 15°. Index lomu no1fe je 1,925, n ama 1,442, dvojlom Je proto velky.
Podle vzhledu jde o malé, husté, neaglomerované, &iré jednotlivé krystaly, majici rozmérovy
pomdr 2 : 1 a Jsou bez uzavbenin a mate&ného louhu. Krystaly jsou ohraniZeny malym poltem
tvarovych ploch, jejich velikost je 0,1 a% 0,3 mm. Husté& na sob3 le¥fici jednotlivé krystaly
vyplhujf dob¥e prostor. Sudi-1li se produkt sestévejici z krysteld modifikace game,, vznika
modifikace game,. Ta se mi¥e pPimo tabletovat. Existence nové modifikace gama, je dokdzdna
tfm, %e se optické vlastnosti produktu ostfe 1i¥i od viastnostf zbyvajiciho produktu. Po-
n&vadz pri suseni odchdzi voda, nastdvé zmdne ve struktube substance. Stdvéd se trojklonn?
symetrickou. PFi pozorovéni zvdtsovacim sklem je mo¥no mezi dR{vEjsimi jednotlivymi krysta-
ly peozorovat mozaikovitg uspordéddané, ridznd orientované skupiny krystald. Indexy lomu se
navzdjem bli%{: index lomu v podélném smdru (nalfa) se bli#{ ostatnim dv3me indexim lomu
(nbeta a ngama)’ tj. dvojlom je mnohem mendf ne# w modifikaci ji% popsenych. Pod mikrosko-
pem je produkt prakticky neprisvitny, nastévé spontdnni polarizace. Modifikaci gema, nelze
vyrdbét zeh¥ivénim modifikace alfa, popfipedZ beta.

Tento poznatek je pPekvapujict, pondvadZ v literatufe neni %4dnd zminka o krystalové
polymorfii 2,6-dihydroxymethylpyridin-bis(N-methylkarbamétu) a nikde neni uvedeno, Ze ta-
to polymorfie mé rozhodujfc{ vyznem pro tabletovatelnost.
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V tabulce 1 jsou uvedeny udaje rlznych krystalovych modifikaci 2,6~dihydroxymethylpy~
ridin-bis(N-methylkarbamétu).

Vysledky rentgenovych difrak¥nich m¥feni ukazuje tabulkas 2.

Termogravimetrické k#ivky jsou znézorngny na p¥ipogjenych vykresech ne obr. 1, 2, 3
a rentgenové difraktogramy na obr. 4, 5, 6 a 7.

Jednotlivé vyobrazent pfedstavuji:

obr.
obr.
obr,
obr.
obr.
obr.
obr.

N OV WY -

Tabul

k a

termogravimetrické krivky krystalovych modifikaci alfa a beta,
termogravimetrickou ki¥ivku krystalové modifikace gema, ,

termogravimetrickou k¥ivku krystalové modifikace game,,
rentgenovy difraktogram krystalové modifikace elfa,

rentgenovy difraktogram krystalové modifikace
rentgenovy difraektogram krystalové modifikace
rentgenovy difraktogram krystalové modifikace

1

Krystalové modifikace

beta,

gema,
gamay.

alfa beta gama, game,
Vyroba krystalizace z vo- krystaelizece z al~ krystializace ze suden{ 1 p¥i
dy nebo pisobenf  koholu smé&si vode-alkohol 50 = 100 %
vodou stanoveného pom&ru
Krystaly podélné protage- svazek, vldknity, &ird, jednotlivd  isometrické nebo
(morfologic- né destilky, vni- $t¥tiZkovity nebo prisma, velikost  trochu podéln& pro-
ky) t¥n& labilni, Jehligkovity, roz- zrn jednotnd, ve- taZené krystaly,
obrys neurdity m&r siln¥ rozdilny likost zrna obrys e rozmér ja-
0,1 mm ko 1
Krystalové jednoklonnd Jjednoklonngd Jjednoklonnd, (ho- trojklonnd
soustava loedrickd t¥ida
2/m)

. N ZaN .
Optické ¢ Ngeg = ¢ Dgyigg T ¢ Ngypg = prom&nnd kosy
vlastnosti
dhel zhdsent =16 - 19° = 28 - 30° =18 - 19°
Opticky negativni negativni negativni pouze na okrajich
charakter prosvitajici, nepri-

svitny
Index lomu No1rg = 1,47 Noqpg = 1,46 Doife © 1,442 Doipg = 1,550
ngama =1,59 nsama =1,60 ngama = 1,525 ngama = 1,545
Hodnota A= 20,11 a2 -0,12 A= -0,13 a2 -0,14 = -0,083 A= -0,005
dvojlomu (velky) (velky) (st¥ednd velky) (velmi maly)
DTK 1. 62°% 11 % I. 8 °% 6 % a% do teploty tént

78,5 % 4,4
11, 102,5 % 8,0
12,4

II. 102°% 7 %
III. 114 % 4,8 %
19,8 %

prakticky stabilni
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Tabulka 2

Hodnoty rentgenové difrekce

. dpi (nm) krystelové modifikace poznémka

alfa beta gema, game,
1 1,18 = 1,16 - 100 - 90
2 0,872 90 . - © 100 -
3 0,712 - 100 - -
4 0,706 - - - 100
5 0,630 50 - 40 -
6 0,590 12 15 35 -
7 0,571 - 0,560 15 50 30 85 zékladni struktura
8 0,497 - 0,462 90 90 80 55 zdkladni struktura
9 0,445 - 0,458 - 100 40 100
10 0,418 - - - 40
n 0,395 45 60 60 -
12 0,385 - 80 - 55
13 0,373 30 40 70 -
14 0,358 - 25 - 100
15 . 0,338 - 90 - 80 -
16 0,296 - - - 15

Zplsob vyroby p¥imo tabletovatelného 2,6-dihydroxymethylpyridin—bis(N—methylkarbamétu)
spodivéd v tom, Ze se 2,6-dihydroxymethylpyridinhydrochlorid v orgenickém rozpoudtddle,
v pfitomnosti nejménd ekvivelentniho mnoZstvi tercidrn{ béze, vypo&teného na hydrochlorid,
neché reagovat s methylisokyandtem, reakdni smds se odpaei{ a ziskeny surovy produkt se
prekrystaluje z vody a potom ze sm&si pPipravené 2z CI -~ C. slkoholu a vody v pom&ru 1 : 1
a% 1 : 2 a ziskeny 2,6-dihydroxymethylpyridin-bis(N—methylkarbamét) se su¥f{ p¥i 50 a% 100 o,

Podle vyndlezu se nepiiklad 2,6~-dihydroxymethylpyridinhydrochlorid smichéd s organickym
rozpoudtddlem, pridd se tercidrni béze nejménd v ekvivalentnim mnoZstvi, vzta¥eno na hydro-
chlorid, e potom methylisokysnét ve dvojnésobném molérnim prebytku. Teplota reskdni smési
je zpoddtku uleln tek vysokd jeko teplota okolf, potom se sm¥s zehieje aZ k varu. Po ukonde-
ni reaskce se t¥kavé slozky odpaff. Suchy zbytek se prekrystaluje z vody @& pPekrystalovéni
se opekuje ze sm&si phipravené z Cf-C alkoholu a vody v pomdru 1 : 1 aZ 1 ¢ 2. 21 skany
2,6-dihydroxymethylpyridin-bis(N-methylkarbamét) je pPitomen v krystalové modifikaci gama, ,
kters dosud nebyla v literatufe popséna.

MdZe ée pouZivat ¥isty nebo surovy 2,6-dihydroxymethylpyridinhydrochlorid. Je moiné
poufivat hydrochlorid obsshujici 20 % orgenickych nebo anorganickych neistot.

Jeko orgenickd rozpoudtddla je mo%no pouZivat terciérni béze, neptiklad trislkylemin,
vyhodn¥ triethylemin, ddle tetrehydrofuren, acetonitril, chlorované uhlovodiky, nepiiklad
chloroform nebo tetrachlormethan, nebo smési uvedenych rozpoudtddel. MnoZstvi pouZitého
organického rozpoustidle nehraje rozhodujicf roli. Pou?ije-li se v3ak Jjeko reagencie vsa-
zeny tercidrni emin soulasnd také jeko rozpoultddlo, je prirozend nutné vét3i mnoZstvi neZ
ekvivalentni. ’

Methylisokysndt se ufelng pouzivé ve vit3im mnoZstvi, ne? je mnozstvi ekvivalentni,
vyhodnd ve dvou a¥ gty¥ndsobném pPebytku.

Reskce se mi%e provédst p¥i teplotd 0 9¢ a% do teploty veru reakdni sm¥si. 0%elnd se
zading p¥i ni%¥{ teplotd, asi p¥i 0 °C a% teplotd okolf, a's postupujfci reakci se reak¥ni
sm&s pomelu zehff{vé af na teplotu veru reakdn{ smdsi. : -
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Reak&ni doba zévisi na reakdnf teplot¥. Obvykle &inf reakdni doba jednu a% deset ho-
din.

Pri prekrystalovéni z vody se mnoZstvi vody volfl tek, aby rozpustnost substance nepd-
sobila Z4dné zbytelné ztréty (asi dvojndsobné a% trojndsobné mnoisﬁvi vody). MnoZ%stvi vody
mife také zdviset na ¥istotd vychozf substance. PouXivd-li se siln¥ji zne¥iit¥nd vychozi
ldtka, je d&¥elné konedny produkt prekrystalovat z v¥t3fiho mnoZstvi vody.

K vyrob¥ modifikace gema, 2,6=dihydroxymethylpyridin-bis(N-methylkarbamétu) podle vy-
nédlezu se poufivé smis C, - 03 alkoholu a vody v pomdru 1 : 1 a% 1 : 2. Jako aslkohol je
mofno pouZivat methancl, ethenol, propanol, ale i jejich smdsi, Obvykle se pou3ivd &tyd ai
p&iindsobného mnoZstvi vodného alkoholu, vztafeno na mno¥stvi p¥ekrystalovdvané substance.

P¥imo tabletovatelnd modifikace geme, se pripravi zehfivénim modifikace gama, . Sud{
se u¥eln¥ p¥i teplotd 50 aZ 100 °C a% do konstantni hmotnosti.

Vyhody zplsobu podle vyndlezu je moZno shrnout nésledovn¥:

- vytéiek 2,6-dihydroxymethylpyridin-bis(N-methylkarbemdtu), vzte¥eno na 2,6-dihydroxy-
methylpyrldinhydrochlorld, Je lepdf o 15 aZ 20 %;

= vznikajfci hydrochlorid tercidérn{ bdze plsobi mimofddnd p¥iznivé krystalizedni pod-
minky; prakticky ji%? jednou krystelizacf z vody se mi¥e zlskat produkt odpovidejici poZa-
davkim farmakologické Zistoty; p

- pFekrystalovénim ze smdsi voda-alkohol daného slo¥eni a sulenim se midZe vyrébét
pfimo tabletovatelnd krystalovd modifikace, modifikace geme, . To mé& velky vyznam vyrobn&
technicky, predevdim ekonomicky, pondvadi pPipravky jsou farmekologicky ddle?ité a vyrdbsjt
se ve zna¥ném mno¥stvi. ' '

Vyndlez je bliZe vysvdtlovédn v ddle uvedenych p¥ikladech provedeni.

8istota substenct vyrobenych podle pfikladd bylévkontrolovéna chromatograficky ne
tenké vrstvé a UF-spektpofotometricky. Chromatogrefie na tenké vrstvé se provéddéla na ekti-
vovenych vrstvédch silikagelu sm&si pripravenou z octenu ethylnatého, chloroformu a ethano-
lu v pom¥ru 6 : 2 : 1, vyvoldna parami jodu. Hodnota Rf 2,6=-dihydroxymethylpyridin-bis(N-
-methylkarbamdtu) je 0,4. UF-spektrofotometrické mé&Fent byla provdddna v ethanolickém
roztoku pfi 165 a% 175/263 nm (R1 cm).

Stupen éistoty vyrobené substence, jej{ obsah d¥inné 1létky, byl stanoven titract .
0,05 N roztokem kyseliny chloristé na krystalovou violel.

Pro méfenf krystalomorfologickd a krystalooptickd, dlleZitd vzhledem k tabletovatel-
nosti, bylo pouZito polariza¥niho mikroskopu {Leitz: ,,Panphot,, a Zeiss: ,,Polmi 4,,),.
ke snimkovén{ DTA a DTG k¥fivek (obr. 1, 2, 3) diferencidélnfho termogravimetru (podle Erdey-
~Paula) -a -pro snimkovéni rentgenového difrektogremu (obr. 4, 5, 6, 7).rentgenového difrakto-
metru (,,Kristelloflex 4,, fy Siemens).

Priklad 1

a) 15,7 g (0,1 M) 2,6-d1hydroiymethylpyridinhydrochloridu se suspenduje ve 176 ml ace-
tonitrilu a potom se p#idd 20,8 ml (0,15 M) triethyleminu. Potom se p¥i 20 a% 25 °C k re-
akdni sm&si pfikepe 13 ml (0,22 M)methylisokyendtu. Reekdni sm&s se p¥L 20 a% 30 °C hodinu
michd a pek se 3 hodiny veri. Potom se za sniZeného tleku oddestiluje rozpoudtddlo. Zlistene
35 aZ 40 g ¥edé, krystalické hmoty, smds 2,6-~dihydroxymethylpyridin-bis{N-methylkarbamédtu)
a triethylaminhydrochloridu. Produkt se rozpusti{ v 80 ml vrouci vody, roztok se Ze¥i varem
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s 2 g aktivntho uhlf 30 minut & potom se filtruje. Pak se krystalickd bfedke ti#i hodiny
michd p¥i 0 aZ 5 % a pek se filtruje. 0dfiltrovend substance se sudf p¥i 50 a% 60 %.

Zisk4 se 23,3 g 2,6~dihydroxymethylpyridin-bis(N-methylkarbamétu) (94,4 % teoretického
vyt&2ku). Produkt taje p¥i 134 a% 135 oC, obsah ¥isté substance, stenoveny UF-spektrofoto-
metricky, Jje 99,8 %. Produkt je podle chromatografie na tenké vrsive jednotny.

b) 23,3 g produktu ziskeného popsenym zplisobem se rozpusti ve sm¥si piipravené z
z 46,6 ml vody a 46,6 ml methenolu p¥i veru smdsi. Kdy? se v3e rozpusti, neché se roztok
za pomelého michdni ochledit bez vn¥j3fho chlazeni. PPi 48 a% 50 9C nastévd krystalizace.
KdyZ teplota sm&si klesne pod 35 °C, chladf se vndj$im chlazenim na 0 a% 5 %C o sm&s. se
p¥i této teplot& nechd asi. 8 hodin stdt. Potom se produkt filtruje a p¥i 50 aZ 100 o%¢ se
susf. ZIskd se 22,65 g 2,6-dihydroxymethylpyridin~-bis(N-methylkerbamétu), ktery odpovids
poZadavkim na farmakologickou kvelitu,

Vyt&%ek prekrystalovdni Je 95,7 %. Ziskeny produkt je krystalovd modifikace gome,,
vhodnd k pfimému tabletovéni., Obsah &isté substance, stenoveny UF-spetkrofotometricky,

Je 99,9 %.
PFriklad 2

Pracuje se zplisobem popsemym v pfik¥adu 1, s tim rozdflem, %e se mIsto acetonitrilu
jako rozpoudtsdlo pouZije tetrahydrofuran. Neverf{ se 3 hodiny, ale 5 ai 6 hodin. Zpracovéni
sm&si a krystelizace se provéd{ zpisobem popsanym v prikladu 1. Ziské se 23,15 g (93,7 %
teorie) 2,6=-dihydroxymethylpyridin-bis(N-methylkarbamétu), ktery taje pFfi 134 o% 136 °c.
Obsah U&inné létky, stanoveny UF-spektrofctometricky, je 99,7 %. Produkt je podle chromato-
grafie na tenké vrstvd jednotny a miZe se pfimo tabletovat.

Prikled 3

20 g surovéhe 2,6~dihydroxymethylpyridinhydrochloridu (vyrobeny podle medarského patento~
vého spisu &. 167 834, &istota 91,7 %) se suspenduje ve 160 ml acetonitrilu. K suspensi

se prikape 20 ml triethylsminu a 20 ml methylisokyendtu. Reaklni sm&s se hodinu miché

pri 20 aZ 30 °C, pek se bdhem hodiny zah¥eje a% k varu a vaPi se t¥i hodiny. Potom se za
sni¥eného tlaku odpafi k suchu. Ziskenych 38 g produktu se p¥ekrystaluje ze 76 ml vody zpl-
sobem popsenym v pPikladu 1.

Ziskd se 24,4 g 2,6-dihydroxymethylpyridin—bis(N-méthylkarbamétu)1“§tery taje pri
134 a% 136 °C. Obsah ¥isté substance, stenoveny UF-spektrofotometricky, je 100 %. S ohle-
dem na &istotu vychozi slouBeniny je vyt¥Zek 92,2 % teorie.

Produkt se postupem popsanym v p¥ikledu 1b) pFekrystaluje ze smdsi methylalkohol-véda
a potom se su¥f. S podobnym vyt3ikem se rovnd% ziské krystalové modifikace vhodnd k piimému
. tabletovéni. Kvalita je stejnd jako kvalite produktu krystalovaného z vody.

Priklad 4

5,25 g(0,03 M) 2,6-dihydroxymethylpyridinhydrochloridu se rozpust{ v 25 ml pyridinu
a nechéd se reegovat s 5,3 ml (0,09 M) methylisokyandtu zplisobem popsanym v p¥fkladu 1. Re-
akéni sm&s se zprecuje podle p¥ikladu 1. Ziskd se 7,65 g (94,0 % teoretického vyt&zku)
2,6-dihydroxymethylpyridin-bis(N-methylkarbamdtu), ktery taje p¥i 135 a% 137 °C. Produkt
mé 99% obseh u¥inné létky, stanoveny UF-spektrofotometricky, a podle chromatografie na
tenké vrstvd je jednotny. N
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Priklad 5

Pracuje se zplsobem popsanym v p¥fkladu 1, s tim rozdflem, %e se mfsto acetonitrilu
Jeko rozpoustddlo pouZije 200 ml tetrachlormethanu. ZIskd se 23,5 g 2,6-dihydroxymethyl=-
pyridin-bis(N-methylkerbamétu) jehoi fyzikdlnf konstenty a stupen &istoty jsou shodnd
s tymiZ hodnotami produktu zfskeného podle pFfkladu 1.

P¥{klad 6

Pracovalo se zpisobem popsanym v p¥fkladu 1, s tim rozdilem, Ze se mfsto triethyl-
eminu pouZilo jeko tercidrnfho eminu 14,8 ml (0,12 mol) N-methylpiperidinu. Zpracovéni
sm&si a krystalizace prob&hly rovn¥Z zplisobem popsanym v p¥fkladu 1. Bylo ziskéno 24 g
(97 %) 2,6-dihydroxymethylpyridin=bis(N-methylkarbemétu) o teplot tdnf 134 a% 136 °cC.
Obsah W&inné ldtky, urleny UF-spektrometricky, 2inil 99,6 %. Produkt byl podle chromato-
grafie na tenké vrstvd Jjednotny. -

Priklad 7T

Pracovalo se zplsobem popsanym v pifkledu 1, s tim rozdflem, %e se mf{sto triethyl-
eminu pouZilo jeko tercidrnfho aminu 24,4 ml (0,14 mol) diisopropylethyleminu. Zpracovéni
sm&si a krystalizace prob&hly rovn&# zplsobem popsanym v pfikladu 1. Bylo zfskéno 23,65 g
(95,7 %) 2,6-dihydroxymethylpyridin-bis(N-methylkarbemdtu) o teplotd ténf 133,5 a% 137 °C.
Obsah W¥inné ldtky, stenoveny UF-spektrometricky, &inil 99,5 %. Produkt byl podle chrome-
tografie na tenké vrstvd Jednotny.

"PREDMET VYNALEZU

t. Zplsob vyroby 2,6-dihydroxymethylpyridin-bis(N-methylkaerbamdtu), vyznadujici se
tim, %e se nechd reagovat 2,6~dihydroxymethylpyridinhydrochlorid s methylisokyendtem
v tercidrni bdzi, tetrahydrofuresnu, ascetonitrilu nebo v halogenoveném uhlovodiku, v pP{i-
tomnosti alespon jednoho ekvivalentu, po&fténo na hydrochlorid, tercidérniho eminu, vyhodn&
trialkylaminu nebo cyklického tercidrnihe aminu, substituoveného na dusfku alkylovou sku-
pinou s {1 a% 4 atomy uhliku, reskénf smds se odparfi a zfskeny surovy produkt se p¥ekrysta-
luje nejd¥{ve z vody, potom ze sm¥si p¥ipravené v pom&ru 1 : ! a% 1 : 2 methanolu nebo etha-
nolu a vody, ptilem¥ se tato smds pouZivd ve ty’ ef Zestindsobném mnoZstvi, po&{téno na
pfekrystalovévany produkt, a ziskany produkt se su¥f{ p¥i teplotd 50 aZ 100 o,

2. Zpisob podle bodu 1 pro vyrobu 2,6-dihydroxymethylpyridin-bis(N-methylkarbemdtu), .
vyznadujict se tim, ¥e se jako 2,6-dihydroxymethylpyridinhydrochloridu pou%ije surového
2,6-dihydroxymethy1pyridinhydrochloridﬁ, z{skeného hydrolyzou 2,6-diacetoxymethylpyridinu
a vypadlého jako hydrochlorid.

3. Zpisob podle bodu 1, vyzna¥ujfci se tim, %e se pFi plekrystalovéni ze smisi alko~-
holu a vody pouZije ¥ty a% ¥estindsobného mnoZstvi 50% vodného methanolu.

6 listd vykresid
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