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Nové 4-amino-1-arylpyridin-2-ony, které maji
antikonvulsivni a¢inek a zpisob jejich pripravy

(57) Anotace:

Reseni se tyka novych 4-amino- 1-aryl-pyridine-2-oni
obecného vzorce 1, kden=0, 1,2, 3,4, 5 a X je atom vodiku,
¢1-Cy-alkyl, C,-Cy-alkoxy, trifluormethyl, trifluormethoxy
nebo atom halogenu a A je amino, C,-C4-alkylamino, C,-C4-
dialkylamino, morfolino, piperidino nebo pyrrolidino. Také se
tykd zplsobu pfipravy t&chto latek a jejich pouziti jako 1é¢iv,
zejména pro 1é¢eni riznych forem epilepsie.
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Nové 4-amino-l-arylpyridin-2-ony, které maji antikonvulsivni

adinek a zpusob jejich pripravy

Oblast techniky

Vynadlez se tyka novych 4-amino-l-arylpyridin-2-onf, zpusobu
jejich pfipravy a Jjejich pouZitil jako 1éc¢iv, obzvlasté lécCeni

riznych forem epilepsie.

Dosavadni stav techniky

4-Aminopyridin-2-ony nesubstituované poloze 1 se ziskaji,
zpisobem podle stavu techniky, reakci 4-hydroxy-1H-pyridin-2-
oni s aminovymi derivaty [Synthesis; 9 (1984); 765-766)].
Dal%i arylace v poloze 1 pro ziskidni slouCenin obecneho vzorce
1 neni moZna, takZie sloudeniny podle ptedloZeného vynalezu

nemohou byt pfipraveny timto zpuscbem.

Jiny zpusob popisuje syntézu l-aryl-4-amino-3-kyano-5-
alkoxykarbonylpyridin-2-ont [Chem. Ber. 114(11); (1981); 3471-
3484]. Jeliko? dimerni estery kyseliny kyanooctové Jsou
pouzity jako vychozi materidly v tomto zplsobu, substituenty
musi byt polohdch 3 a 5 na pyridin-2-onu, takZe sloucCeniny

podle pfedloZeného vyndlezu nemohou byt ziskany ani timto

zplsobem.

4-Amino-l-arylpyridin-2-ony obecného vzorce 1 dosud nebyly
popsany.
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Je znémo velké mnoZstvi sloulenin, které majil antikonvulsivni
uc¢inek. Av3ak stale pfetrvava velka potfeba novych
antikonvulsant®, protoZe dokonce ani nyni nemuZe byt stale

velké mno?stvi epileptickych poruch uspokojivé léceno.

PredloZeny vyndlez Je =zaloZen na vyrob& dostupnych novych
slouc¢enin, které maji pfiznivé farmakologické vlastnosti a
které mohou byt pouZivany konkrétné& Jjako léciva, kterd maji

antiepilepticky Gcinek.

Podstata vynalezu

PfedloZeny vyndlez se tykd novych sloucenin, kterymi jsou 4-

amino-l-arylpyridin-2-ony obecného vzorce 1

A
(x)@_ / n=20,1, 2, 3, 4, 5

ve kterém

X = atom vodiku, Ci-Cs-alkyl, Ci;-Cs-alkoxy, trifluormethyl,
trifluormethoxy nebo atom halogenu a

A = amino, C;-Cs-alkylamino, C;-Cy4-dialkylamino, morfolino,
piperidino nebo pyrrolidino.

P¥iklady sloudenin obecného vzorce 1 jsou:
4-amino-1l-fenylpyridin-2-on
4-amino-1-(2-chlorfenyl)pyridin-2-on
4-amino-1-(4-chlorfenyl)pyridin-2-on

4-amino-1-(2-methylfenyl)pyridin-2-on
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4-amino-1-(3-methylfenyl)pyridin-2-on
4-amino-1-(4-methylfenyl)pyridin-2-on
4-amino-1- (4-methoxyfenyl)pyridin-2-on
4-amino-1- (4-trifluormethoxyfenyl)pyridin-2-on
4-amino-1-(2,6-dichlorfenyl)pyridin-2-on
4-amino-1-(2-fluorfenyl)pyridin-2-on
4-amino-1- (4-fluorfenyl)pyridin-2-on
4-amino—-1-(2,6-difluorfenyl)pyridin-2-on
4-amino—1-(2-chlor-4-fluorfenyl)pyridin-2-on
1- (2-chlorfenyl) -4-dimethylaminopyridin-2-on
1- (2-chlorfenyl)-4- (4-morfolino)pyridin-2-on

Podle predloZeného vyndlezu mohou byt sloueniny obecného

vzorce 1 pfipraveny novym zpusobem reakci slouCenin obecného

vzorce 2

= CN
N A=
(X) = EN COOR 1! = 0, 1, 2, 3, 4, 5

ve kterém

¥ = atom vodiku, Ci-Cs-alkyl, Ci;-Cs-alkoxy, trifluormethyl,
trifluormethoxy nebo atom halogenu a

R = C;-Cyq—-alkyl.

Pyrimidinové derivéaty obecného vzorce 2 mohou byt
syntetizovadny jednoduchym zplisobem (Chem. Heterocycl. Compd.;

24(8); (1988); 914-919; Khim. Geterotsikl. Soedin.; 8; (1988);
1109-1114) .
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Sloudeniny obecného vzorce 1 se pripravuji ve dvou krocich.
Pyrimidinové derivaty obecného vzorce 2 se zahtivajl na

teplotu 50°C as 150°C v alkalickém médiu, vyhodné 5 az 50

o\

roztoku hydroxidu sodného po 0,1 aZ 10 hodin, vyhodné po jednu
hodinu. Sm&s se potom zahfivd na teplotu 100°C aZ 200°C se
silnymi kyselinami, vyhodn& 50 aZ 98 % kyselinou sirovou po 10
a3 30 minut. Primarni aminovd skupina mZe Dbyt mono- nebo
dialkylovana znamymi zplsoby. Alkylace se vyhodné provéadi
pouzivajice dimethylsulfat, methyljodid, 1,4-dibrombutan, 1,5~
dibrompentan nebo di(2-chlorethyl)ether.

Sloudeniny obecného vzorce 1 podle predloZeného vynédlezu Jsou
vhodné pro vyrobu farmaceutickych kompozic. Tyto farmaceutické
kompozice obsahuji alespofi jednu sloueninu obecného vzorce 1

podle pfedloZeného vynalezu.

Pro vyrobu farmaceutickych pfipravkd mohou byt pouzity obvyklé

farmaceutické excipienty a ¢inidla.
Léd¢iva mohou byt podavéna, napfriklad parenteralné (napfiklad
intravenézné, intramuskuldrné, subkutanné&) nebo alternativné

oréalnée.

Vhodné formy podévani se pfipravi zpisoby, které jsou obecné

znadmy a obvyklé ve farmaceutické praxi.

Zkouméni sloudenin podle pfedloZeného vyndlezu prokadzalo, Ze

tyto slouleniny maji silné antikonvulsivni puasobeni.

Slou¢eniny podle pfredloZeného vynalezu byly testovany na
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jejich antikonvulsivni plsobeni in vivo po 1.p. podani mySim
nebo (po p.o. podéni) krysdm podle mezinadrodnich obvyklych
standardd (Pharmac. Weekblad. Sc. Ed. 14, 132 (19%2) a
Antiepileptic Drugs, Third Ed., Raven Press, New York 1989).

Napfiklad u sloudeniny 4-amino-l-fenylpyridin-2-on (Pfiklad 1)
u krys byla EDsy (p.o.) urcena jako 3,1 mg/kg pro maximalni
elektroSok a EDsg = 200 mg/kg pro rotorod. Ve srovnéni s tim
znédma antiepileptika bud puasobi pouze v relativné& vysokych
davkdch u modelu maximdlniho elektroSoku nebo majili relativné

silné nezadouci (neurotoxické) vedlejsi Gcinky.

Tabulka 1

Sloudenin | X A Test' Davka“ Plsobeni’

a podle

prikladu

c.

1 H NH; MES 10 30
Rotorod 100 40

2 4-Cl NH> MES 100 30
Rotorod 300 0

3 4-CH; NH2 MES 30 100
Rotorod 30 0

4 2-CH; NH; MES 30 70
Rotorod 100 0

5 4-CH;3-0 NH; MES 30 30
Rotorod 300 0

6 4-CF3-0 NH; MES 100 70
Rotorod 300 0
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7 3-CHs NH» MES 30 100
Rotorod 30 0
8 3-Cl NH, MES 100 50
Rotorod 100 15
9 2-Cl, 6-|NH; MES 100 70
Cl Rotorod 300 0
10 4-F NH, MES 10 30
Rotorod 100 0
11 2-Cl, 3-|NH; MES 30 30
Cl Rotorod 100 30
12 2-F NH» MES 30 100
Rotorod 100 15
13 2-Cl NH, MES 10 70
Rotorod 30 15
14 2-F, 6-F |NH, MES 30 100
Rotorod 30 0
15 2-Cl, 4-|NH, MES 10 100
F Rotorod 100 30
16 2-Cl N (CHs) 2 MES 30 30
Rotorod 30 0
17 2-Cl N (CH,CH,)O | MES 30 100
Rotorod 30 0
Srovnavaci latka
Karbamazepin MES 100 100
Rotorod 100 60
Valproat MES 100 10
Rotorod 100 0
Pozndmky k Tabulce 1:
1) Mys i.p.: MES = maximdlni elektro3ok Rotorod =

neurotoxicita
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2) v mg/kg
3) v % ochranénych zvirat,

Q

resp. % zvifat, které maji viditelné neurotoxické ptsobeni
zjistény antikonvulsivni G¢€inek a nizké vedlejdi G&inky
narokovanych slou€enin umoZiuji pFipravu novych 1é&iv pro

1écCeni epilepsii raznych forem.

Priklady provedeni vynalezu

Pfiprava slouCenin podle pFedloZeného vynalezu detailnéji

vysvétlena v nasledujicich pFrikladech.

Priklady poskytuji pouze ilustrativni vycet, ktery

nepredstavuje omezeni p¥edloZeného vynalezu.

Obecny zplsob pripravy sloudenin obecného vzorce 1 podle
Tabulky 1, Priklady 1-15

Obecny zplsob syntézy

0,05 mold pyrimidinového derivatu obecného vzorce 2 se zah?tiva
za teploty zpétného toku po jednu hodinu v 100 ml 10 % roztoku
hydroxidu sodného. Po ochlazeni se reakdni smés filtruje a
odfiltované residuum se promyvd dvakrat pokaZdé 50 ml vody.
Pevnd 1léatka se zpracovavd 100 ml 75 % kyseliny sirové a
zahfiva na teplotu 180°C v pFedeh¥ivané olejové lazni. Po
nékolika minutéch (reakdéni doba podle Tabulky 2) se reakéni
smé&s rychle ochladi, zfedi 200 ml vody a alkalizuje
pouzZivajice roztok amonia. Precipitat se separuje a

rekrystalizuje.
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Obecny zplUsob pfipravy sloudenin obecného vzorce 1 podle
Tabulky 1, Priklady 16 a 17

4-aminopyridin-2-on (P#iklady 1-15), pripraveny podle obecného
zpusobu syntéz se alkyluje pouZivajice vhodné alkylacéni
¢inidlo jako Jje dimethylsulfat nebo di(2-chlorethyl)ether v
ptitomnosti methoxidu sodného. Reak&ni smé&s se vlieje do vody.

Precipitat se separuje a rekrystalizuje.

Tabulka 2
(X)
Prikl X A Reak¢ | Rekrystaliz | Teplo | Vyté&Z
ad ¢&. ni ace z: ta ek
doba tani (%)
(min) (°C)
1 H NH, 15 Ethanol 288 67
2 4-C1 NH, 15 Methanol 312 71
3 4-CH; NH, 15 Ethanol 283 38
4 2-CH; NH» 30 Methanol 267 31
5 4-CH5-0 NH, 15 Isopropanol 298 21
6 4-CF3-0 NH; 10 Methanol 296 44
7 3-CH; NH, 20 Isopropanol 243 40
8 3-Cl NH, 15 Methanol 285 62
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9 2-Cl, 6- NH, 20 Isopropanol 282 46
Cl
10 4-F NH, 15 Isopropanol 283 58
11 2-Cl, 3- NH, 11 Isopropanol 270 32
Cl
12 2-F NH, 15 Ethanol 270 55
13 2-C1l NH, 15 Ethanol 259 64
14 2-F, 6-F NH, 15 Isopropanol ‘216 51
15 2-Cl, 4- NH, 20 Isopropanol 255 66
F
16 2-Cl N (CHs) » 15 Isopropanol 185 68
17 2-C1 N (CH,CH;) 0 15 Isopropanol 183 52
Zastupuje:
dr. 0. Svorc&ik
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PATENTOVE NAROKY

1. Nové slouceniny obecného vzorce 1

A
(x)@‘ / n=290,11, 2, 3, 4, S

ve kterém

X = atom vodiku, Ci-C4-alkyl, C;-Cq-alkoxy, trifluormethyl,
trifluormethoxy nebo atom halogenu a

A = amino, C;-Cys-alkylamino, C1-C4-dialkylamino, morfolino,

piperidino nebo pyrrolidino.

2. SlouCeniny podle néaroku 1:
4-amino-l-fenylpyridin-2-on
4-amino-1-(2-chlorfenyl)pyridin-2-on
4-amino-1-(4-chlorfenyl)pyridin-2-on

4-amino-1-(2-methylfenyl)pyridin-2-on

(

(

(
4-amino-1-(3-methylfenyl)pyridin-2-on
4-amino-1-(4-methylfenyl)pyridin-2-on
4-amino-1-(4-methoxyfenyl)pyridin-2-on
4—amino—1—(4—trifluormethoxyfenyl)pyridin—z—on
4-amino-1-(2, 6~-dichlorfenyl)pyridin-2-on
4-amino-1-(2-fluorfenyl)pyridin-2-on

4-amino-1-(4-fluorfenyl)pyridin-2-on
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4-amino-1-(2, 6-difluorfenyl)pyridin-2-on

4—amino—1—(2—chlor—4—fluorfenyl)pyridin—Z—on
l—(2—chlorfenyl)-4—dimethylaminopyridin—Z—on
l—(2—chlorfenyl)—4—(4—morfolino)pyridin—Z—on

3. Zpusob pfipravy sloudenin obecného vzorce 1, vyznadéujici se

tim, Ze slouCenina obecného vzorce 2

N/==T>—_<?N
(x)@— \=N coorn =0, 1

ve kterém

N
et
N=N
(2}

X = atom vodiku, C;~C4q-alkyl, Ci-C4-alkoxy, trifluormethyl,
trifluormethoxy nebo atom halogenu a

R = Cl—C4—alkyl ’

se zahfiva na teplotu 50°C aZ% 150°C v alkalickém médiu po dobu
0,1 az 10 hodin a potom se zah?ivad na teplotu 100°C az 200°C

se silnou kyselinou po dobu 10 a? 30 minut.

4. Zplsob pripravy sloudenin obecného vzorce 1 podle naroku 3,
vyznacujici se tim, Ze se vyhodné pouziva 5 az 50 % roztok

hydroxidu sodného.

5. Zpusob pripravy sloudenin obecného vzorce 1 podle néaroku 3,
vyznacdujici se tim, Ze zah?ivani se provadi vyhodné po jednu

hodinu v alkalickém médiu.
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6. Zpusob pripravy sloudenin obecného vzorce 1 podle naroku 3,
vyznadujici se tim, Ze se vyhodn& pouZivd 50 a> 98 % kyselina

sirova.

7. ZpUsob pfipravy sloudenin obecného vzorce 1, ve kterém A =
Ci-C4—alkylamino, C;-Cy-dialkylamino, morfolino, piperidino nebo
pyrrolidino, vyznadujici se tim, %e sloudenina obecného vzorce
2

N/==T>__<?N
\_= n = O, l, 2/ 3/ 41 5
(X)"/ Z N COOR

ve kterém

X = atom vodiku, C1~-C4~alkyl, Ci;-Cq~alkoxy, trifluormethyl,
trifluormethoxy nebo atom halogenu a

R = Ci;-C4-alkyl ,

se zahfiva na teplotu 50°C az 150°C v alkalickém médiu po dobu
0,1 aZz 10 hodin, potom se zah#iva& na teplotu 100°C az 200°C se

silnou kyselinou po dobu 10 a? 30 minut a potom se alkyluje v

alkalickém médiu.

8. Zpusob pfipravy sloudenin obecného vzorce 1 podle naroku 7,
vyznacujici se tim, Ze alkylace se vyhodné& provadéni pomoci
dimethylsulféatu, methyljodidu, 1,4-dibrombutanu, 1,5-
dibrompentanu nebo di(2-chlorethyl)etheru.

-

9. Farmaceutické p#ipravky, vyznadujici se tim, Ze jako
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U¢innou latku obsahuji alespodi Jjednu sloudeninu obecného

vzorce 1 a, Jje-li to vhodné, farmaceutické excipienty a

¢inidla.
10. Farmaceutické pfipravky podle naroku 9, vyznacujici se

tim, Ze jako u¢innou l&tku obsahuji alespoii jednu sloudeninu

podle naroku 2.

11. Pouziti sloucenin obecného vzorce 1 pro pfipravu 1é&iv pro

léCeni epileptickych poruch raznych forem.
12. PouZiti sloucenin podle naroku 2 pro pfipravu 1é&iv pro
léCeni epileptickych poruch rfGznych forem.

Zastupuje:

dr. 0. Svord&ik
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