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Vynélez se tykd zplsobu piipravy betainit
N-iminopyridinia a inertnich soli hydroxi-
du aminopyridinia, které maji farmaceutic-
ké plisobeni. Tyto nové derivaty odpovidaii
obecnému vzorci I a ve formé& soli obecnému
vzorci 11
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kde znamena
R2 karbamoylovou skupinu nebo vodik a

X~ anion farmaceuticky vhodné kyseliny.
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Jako reprezentativni pf¥iklady aniontt far-
maceuticky vliodnych kyselin se uvadeji ani-
onty minerdlnich kyselin, jako je kyselina
chlorovodikovéa, bromovodikovd, jodovodiko-
va, dusitnd, sirova a fosfore¢nd, a anionty or-
ganickych kyselin, jako je kyselina octov4,
citronovéd, Stavelovd, mlé&nd, vinnd methan-
sulfonovd, benzensulfonové, p-toluensulfono-
v4 a cyklohexylsulfaminova.

Pfedmétem vynélezu je zplsob piipravy
sloutenin obecného vzorce I, kde R2 mé sho-
ra uvedeny vyznam, ktery je vyznaceny tim,
Ze se nechdvd reagovat N-{2,4-dinitrofenyl}-
pyridiniumchlorid obecného vzorce VII
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kde

Rz m4 shora uvedeny vyznam, s monosub-
stituovanym hydrazinem vzorce IV

s
NH

Ci
(1v)

v pFftomnosti tercidrniho aminu, napfiklad
triethylaminu, k vdzéni protoni.

N-(2,4-dinitrofenyl)pyridiniumchloridy
(Zinckeho soli) obecného vzorce VII se zis-
kaji napfiklad reakci 1-chlor-2,4-dinitroben-
zenu s odpovidajicim pyridinem (viz Z. Zin-
cke, G. Henser a W. Mdller, Ann. 1904, 333,
296).

Reakc! N-(2,4-dinitrofenyl)pyridiniumchlo-
ridu obecného vzorce VII s monosubstituo-
vanym hydrazinem vzorce IV a s tercidrnim
aminem, ktery vaZe protony, se ziskaji pri-
slugné betainy obecného vzorce I. Tyto be-
tainy obecného vzorce I se pak mohou re-
akci s farmaceuticky vhodnou Kkyselinou
(H*X~) v prostiedi vhodného rozpoustédla,
jako je alkohol nebo keton, pFevddét na od-
povidajici N-aminopyridiniové soli obecné-
ho vzorce II. V uvdd&nych obecnych vzor-
cich majl jednotlivé symboly vidy shora u-
vedeny vyznam.

Vzhledem k dobré diuretické ufinnosti a
velmi malé toxicité se sloudenin obecného
vzorce I, piipravenych zphsobem podle vy-
nédlezu, a slouc¢enin obecného vzorce II po-
uZivd jako lé€iv, podédvanych jak v terapii
huménni, tak veterindrni.

Zplisob p¥ipravy sloufenin obecného vzor-
ce I a II objasiiuji nédsledujici pifiklady, kte-
ré vsak vyndlez nijak neomezuijl.

Pfiklad 1

P¥iprava 1-[ (4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-
amino]pyridiniumhydroxidu ve formé& inert-
ni soli

Pod zp&tnym chladiem se po dobu dvou
hodin udrZuje na teplot& varu roztok N-(2,4-
~dinitrofenyl)pyridiniumchloridu (8,4 g, 0,03
molu), 4-chlor-3-sulfamoylbenzoylhydrazidu
{7,5 g, 0,03 molu) a triethylaminu (3,2 g,
0,032 molu} v ethanolu (250 ml).

Smés se necha vychladnout, vznikla sraZe-
nina se odfiltruje a promyje se postupné e-
thanolem, vodou, znovu ethanolem a nako-

4

nec ethyletherem. Takto ziskand sraZenina
se zahFivd ve 250 ml smé&si dioxanu a vody
(4:1) pod zpé&tnym chladidem p¥i teplot&
varu po dobu 24 hodin a potom se dioxan
odpafi za sniZeného tlaku. Na zbytek se pii-
sobi zi'edénou chlorovodikovou kyselinou a
reakéni smés se pak zfiltruje. Vodny roztok
se neutralizuje hydroxidem sodnym za std-
1ého michéni v priib&hu dvou hodin. Reak¢-
ni smés se ochladi stdnim a ziské& se sraZe-
nina, kterad se pfekrystaluje z vodného etha-
nolu.

Ziska se 6,2 g (66 % teorie) inertni soli
1-[ (4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl Jamino]pyri-
diniumhydroxidu vzorce

0
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Teplota tani je 225 aZ 226 °C.
Spektroskopické tdaje:

IC (KBr):
1625, 1600, 1550, 1355, 1335, 1160 cm-%;

14 NMR, 6, [DMSO /ds/]:

7,27 — 8,30 (n, 7H);
8,60 — 8,95 (m, 3H).

Pr¥iklad 2

Pfiprava 1-[ (4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl)-
amino]-3-karbamoylpyridinlumhydroxidu ve
forms8 inertni soli

Pri teploté mistnosti se mich4 po dobu
Sesti hodin roztok 3-karbamoyl-1-(2,4-dinit-
rofenyl)pyridiniumchloridu (6,5 g, 0,02 mo-
lu), 4-chlor-3-sulfamoylbenzoylhydrazidu
(5 g, 0,02 molu) a triethylaminu (2,15 g,
0,021 molu) v methanolu (50 ml). Vznikla
sraZenina se odfiltruje a promyje se postup-
n& methanolem, vodou a znovu methanolem
a nakonec ethyletherem. Ziskand tuha létka
se suspenduje ve smési dioxanu a vody (4:
:1) (100 ml) a zah¥Fiva se pod zp&tnym chla-
ditem po dobu 15 hodin, nafeZ se dioxan
za sniZeného tlaku odpafi. Zbytek se okyse-
1i zied&nou chlorovodikovou kyselinou a po-
tom se odfiltruje a promyje se vodou. Ziska-
nd sraZenina se michd s ethanolem za varu
a za tepla se zfiltruje. SraZenina se miché
se zFfeddnym roztokem hydroxidu sodného
po dobu jedné hodiny, zfiltruje se a promy-
je se vodou. Tak se ziskd 4,1 g (57 % teo-
rie) inertni soli 1-[ (4-chlor-3-sulfamoylben-
zoyl Jamino ]-3-karbamoylpyridiniumhydro-
xidu vzorce:
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Teplota tani je 273 aZ 274 °C.
Spektroskopické tidaje:

IC (KBr):
1700, 1638, 1595, 1545, 1355, 1335,
1175 cm™1;

1 NMR, 8, [DMSO /ds/|:

7,5 — 8,75 (m, 9H);
8,9 (d, 1H);
9,18 (s, 1H).

Priklad 3

P¥iprava 1-[ (4-chler-3-sulfamoylbenzoyl}-
amino]pyridiniumchloridu

Za soufasného michéni se pridé 10 ml
nasyceného roztoku kyseliny chlorovediko-
vé v ethanolu k roztoku vnitfni soli 1-[(4-
-chlor-3-sulfamoylbenzoyl)amino |pyridi-
niumhydroxidu (3,1 g, 0,01 molu) v ethano-
lu (80 ml). Po michdni po dobu jedné hodi-
ny se vytvofend sraZenina odfiltruje a pro-
myje se ethanolem. Ziské se tak 3,2 g (91 %
teorie) 14 (4-chlor-3-sulfamoylbenzoyl)ami-
ne ]pyridiniumchloridu vzorce:

ct,
</—\\Jt-— NH'?—( N—Ct
=/ ed ;

SO,NH,

Teplota téni je 247 aZ 249 °C.
Spektroskopické tidaje:

IC (XBr):
1680, 1348, 1162 cm1;

6
1H NMR, 8, [DMSO /de¢/]:

7,84 (d, 1H]);
8,24 — 8,48 (m, 3H);
8,69 — 8,82 (m, 2H);
9,28 (d, 2H);
11,2 (6, 3H).

Diureticka ti¢innost

Metoda podle R. M. Taylora, ]J. G. Toplisse,
J. Med. Pharm. Chem. 1962, 4, 312: PouZiva
se samch krys Sprague-Dawley (HC/CFY) o
hmotnosti 150 aZ 200 g. Pfed zapocetim tes-
tu se zvifatim prestane 16 hodin podéavat
krmivo a piti; produkty ce podavaji v sus-
penzi 0,5% karboxymethylcelulézy v rozto-
ku 0,9% chloridu sodného pomoci poZera-
kové sondy v mnoZstvi 50 ml/kg t&lesné
hmotnosti. Zvifata se umisti do jednotlivych
metabolickych klicek a sbiré se celkové
mnoZstvi mode vyloudené po 1, 2, 3, 4, 6 a
8 hodinach.

V modéi se stanovuji tyto parametry: ob-
jem (ml/kg); sodik a draslik ‘(mekv/kg/8
hodin) (plamenovy fotometr); chlorid (mekv/
/kg/8 h) (chloridometr); pH/8 hodin (pH
metr) a osmoticky tlck (mesmol/kg/8 h)
(osmometr].

Kontrolni zvi¥ata dostanou suspenzi 0,5%
karboxymethylcelulézy v 0,9% roztoku chlo-
ridu sodného v mnoZstvi 50 ml/kg t&lesné
hmotnosti.

Pomoci statistického tastu ,,t* podle Stu-
denta pro nezavislé hodnoty se srovnavaji
hodnoty shora uvedenych parametrii s na-
sazenymi podily v ddvce 40 mg/kg a s kon-
trolnim podilem. UvaZuje se, Ze produkt ma
diuretickou u&innost, kdyZ rozdil mezi kon-
trolnim podilem a nasazenym podilem je
vyrazny (P < 0,05} (Blin, C. 1., 1970, ,,Statis-
tics in Biology“ sv. II.,, Mc Graw-Hill, New
York]).

V naésledujici tabulce I jsou uvedeny ob-
jemy vyloufené moc¢i v rliznych intervalech
doby po podani 40 mg/kg réiznych sloudenin
pripravenych zptisobem podle vynélezu.

V nésledujici tabulce II jsou uddvéany raz-
né parametry (sodik, draslik, chlor, hodno-
ta pH, osmoticky tlak] mérené v celkové
vylou€ené moci b&hem 8 hodin po podéani
40 mg/kg nékterych sloufenin, p¥ipravenych
zplisobem podle vynélezu.
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Tabulka I
Produkt Vylu€ovéani 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
P¥iklad 1 7,3+ 15,2 n. v. 27,61+ 35,4+++  405%++ 445+++
Piiklad 2 5,8 n. v. 8,6 n. v. 19,5 n. v. 242n.v. 31,1 n.v. 375%
Chlortalidone 8,7+++* 21,0+++ 30,9+ + 7 37,6+++ 456+t 498+++

n.v.: nevyrazny (P > 0,05); *: vyrazny (P <C(,05); **vysoce vyrazny (P < 0,01); **: vel-
mi vysoce vyrazny (P < 0,001].

Tabulka II
Produkt Vylu€ovani moci (8 hodin) _
Na K Cl pH Osmoticky tlak

Kontrola 5,6 1,2 6,4 6,1 20,7
Priklad 1 8, 3*t++ 15++ 9,2+++ 6,6* 255+ ++
Priklad 2 6,6 n. v, 1.1 n.v. 7,0 n. v. 6,2 n. v. 20,8 n. v.
Chlortalidone 9,3**+ 19+++ 10,8+ ++ 6,6" 299*++

Jako neomezujici pfiklad jsou v tabulce tlaku slouéenin pf¥ipravenych podle piikla-
III uvddény aéinné ddvky padesdt (EDso) du 1 ve srovndni s chlortalidonem. '

odpovidajici objemu mo¢i a osmotickému

Tabulka III

Vyrobek EDso mg/kgV osmoticky tlak
objem mogi mosmol/kg/8 hodin
ml/kg/8 hodin
P¥iklad 1 41 1,9
Chlortalidone 6,9 7.7

‘"Hodnota EDso byla vypo¢tena z kFivky znazorilujici pokles desetinného logaritmu dév-
ky k procentu ziskaného tGéinku

Akutni toxicita Priklad sloZeni pastilek:
Albinnim my3im CFLP-RE o hmotnosti 20 SloZka gramy
az 25 g a krysdm Sprague-Dawley CFY-RE
0 hmotnosti 125 aZ 175 g se orélnf cestou 1-[ (4-chlor-3-sulfamoylbenzo-
podd produkt v suspenzi 5% arabské klo- yljamino]-2,4,6-trimethylpyridi-
vatiny. Podany objem je u my$f 25 ml/kg niumhydroxid ve formé& inertni
vedle maximélni dévky 12800 mg/kg, kte- soli 0,0200
rd se podd v objemu 50 ml/kg, a 10 ml/kg lakt6za 0,1015
u krys vedle maximélni ddvky 12800 mg/ 8krob 0,0270
/kg, kterd se podd v objemu 30 ml/kg. mikrokrystalicka celuléza 0,0180
Nelze stanovit letdlni davku, protoZe ne- predZelatinovany Skrob 0,0054
nastavd Ghyn. V huménni terapii je pfedpo- polyvinylpyrrolidon 0,0054
klddanéd dévka sloudenin obecného vzorce stearan hofelnaty 0,0018
I, pfipravenych zplisobem podle vyndlezu, koloidni oxid kfemi¢ity 0,0009
p¥ibliZzné 20 aZ 60 mg/den, poddvanych na-
pfiklad ve formé& pastilek. celkem 0,1800 g

Pastilky, jako prikladn4 1ékarenskd for-
ma sloufenin obecného vzorce I, se pfipra-
vuji v néasledujicim sloZeni:
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Farmaceutické smési, obsahujici jako Gé&in-
nou latku sloudeninu obecného vzorce I, vy-
rabénou zplisobem podle vynélezu, lze vzhle-
dem k jejich salidiuretickym vlastnostem po-
uzivat s dobrym vysledkem k 1é¢eni edému
srdecnich, ledvinovych a jaternich, k 1é€eni
srdeéni nedostatetnosti a arteridlni hyper-
tenze a k zajiSténi blokovéni laktace.

Rozumi se samo sebou, Ze farmaceutické

10

smési, obsahujici sloudeniny obecného vzor-
ce 1, vyrdbéné zplisobem podle vynélezu,
mohou obsahovat jako t€innou sloZku jed-
nu nebo nékolik slouenin obecného vzorce
I, vyrdbénych zplisobem podle vyndlezu, spo-
lu s jinymi G¢innymi latkami, které maji ji-
né nebo dopliiujici plisobeni, jako naptiklad
latku s betablokujicim uCinkem, jiZ se po-
vZiva k lé¢eni hypertenze.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob pripravy betaini N-iminopyridi-
nia obecného vzorce I

Ry
'}Ih
C=0
o
|
"\
H?_NOQ_S
Cc1

kde

R2 znamena karbamoylovou skupinu nebo
vodik, a jejich farmaceuticky vhodnych so-
1i, vyznac€ujici se tim, Ze se nechd reagovat
N-(2,4-dinitrofenyl)pyridiniumchlorid obec-
ného vzorce VII

“
R, SNy Cf
N02
NOZ

kde

R2 méd shora uvedeny vyznam, s monosub-
stituovanym hydrazinem vzorce IV

Cl

(1v)

v pFitomnosti tercidrniho aminu, napfiklad
triethylaminu, k vézadni protonfi, nafeZ se
popiipadé zickany betain nechdva reagovat
s kyselinou na farmaceuticky vhodnou sil.
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