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Vynélez se tyka derivdtl dipyridylsulfidu
obecného vzorce

- |
(Y)=NO)»SCON=(Y)m

ve kterém znati: ,

R skupiny —CN, -—-CONHg —CSNHz,
—CONHNHz, —CONHOH,

X atom kysliku, n celé ¢islo od 0 do 2,

Y atom Kkysliku, m celé &islo od 0 do 1.

Tyto nové sloudeniny jsou ufinné proti
acidorezistentnim mikroorganismtim, zv1&3-
t& proti Mycobacterium tuberculosis, takZe
maji pfedpoklady pro vyuZiti v terapil tu-
berkulézy.
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Vynélez se tyka derivatd dipyridylsulfidu
obecného vzorce

q Y);»@s-@i- (Y,

ve kterém znaci:

R skupiny —CN, —CONHz,
—CONHNH3z, —CONHOH,

X atom kysliku, n celé ¢islo od 0 do 2,

Y atom kysliku, m celé &islo od 0 do 1.

Tyto nové slouéeniny jsou 1finné proti
acidorezistentnim mikroorganismim, zv1as-
t8 proti Mycobacterium tuberculosis, a té¥
proti atypickym kmenfim mykobakteria.

Zajem o tuto skupinu l4atek byl vyvoldn
praktickym vyuZivdnim u&innych antituber-
kulotik ze skupiny thioamidd, napfiklad e-
thionamidu nebo prothionamidu ([D. Liber-
man se sp., Compt. rend. 242, 2409, 1956;
britsky pat. spis €. 860250) a hydrazidd,
hlavné& isoniazidu (H. H. Fox, J. Org. Chem.
17, 542, 547, 555, 1952; ]J. Bernstein se sp.,
Am. Rev. Tuberc. 65, 357, 1952; W. Steenken,

—CSNHj3,

E. Wolinsky, Am. Rev. Tuberc. 65, 365, 1952;

H. A. Offe se sp., Naturwiss. 39, 118, 1952).
Znadnd ufinnost byla prokédzdna téZ u né-
kterych funk&nich derivatd kyseliny 4-ha-
logenpikolinové (M. Celadnik se sp., Cs. far-
macie 25, 181, 1976). Také n&které sulfony
pfipravené pri vyzkumu sulfonamidd vyka-
zaly jako prvni syntetickd chemoterapeutika
aktivitu proti tuberkuléze (N. Rist, C. R.
Séances Soc. Biol. Filiales 130, 972, 1939)
a zvlasté diafenylsulfon se stdle pouZiva ja-
ko jedno z nejaktivn&jSich antileprotik (A.
M. Walter, L. Heilmayer, Antibiotika-Fibel,
3. vyd., G. Thieme Verlag, Stuttgart 1969,
str. 648).

Nové derivaty dipyridylsulfidu podle vy-
ndlezu byly testovany in vitro na uinnost
proti Mycobacterium tuberculosis H37Rv, My-
cobacterium kansasii PKG 8, Mycobacterium
avium €. 225 a Mycobacterium fortuitum na
tekuté Sulové pdd& ziedovaci metodou ve
srovndni s prakticky pouZivanymi standar-
dy isoniazidem, ethionamidem a prothion-
amidem. Z vysledkt hodnoceni vyplynulo,
Ze zvlasts 1,1'-dioxid 4,4'-thiodipyridyl-2,2°-
-dikarbothicamidu (ldtka Tz3) a 4,4'-thio-
dipyridyl-2,2‘-dikarbothioamid (ldtka T216)
se vyznalujl vysokou aktivitou ve srovnani
se standardy (viz tabulku]). Akutni toxicita
stanovend podle Wagnera u t&chto latek je
shodnd polovigni (DTM 250 mg/kg) neZ u
isontazidu (DTM 125 mg/kg). Sk¥{Zenou
rezistenci s isoniazidem tyto latky mnevyka-
zovaly. '

Hodnoceni aktivity in vivo bylo provede-
no na experimentdlni tuberkuléze mySi v
porovnani s isoniazidem. My3i o hmotnosti
16 aZ 18 g byly infikovdny i. v. kmenem My-
cobacterium tuberculosis ,M" (Pasteuriv
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dstav v PafiZi). V abortivnim typu pokusu
se podavaly denné& perordln& zkouSené latky
ezofagedlni sondou v roztoku v dimethyl-
sulfozidu. Pokud byl hodnocen podle Fusta
(B. Fust se sp., Schweiz. Z. Tuberk. 12, 468,
1955). Na zédkladé histologického vySetieni
zmén v orgéanech infikovanych mys3i byl nej-
vy88i terapeuticky efekt zji§t¥n po aplikaci
latky Tei6: vymizeni specifické granuloma-
tézni zanétové léze, nepiitomnost acidore-
zistentnich bacilli. Tento efekt byl méné vy-
razny po aplikaci isoniazidu a nejslab3i po
podani 14tky Tais.

Derivaty dipyridyldisulfidu podle vynéle-
zu byly pfipraveny z latek zndmych z lite-
ratury nebo znamymi metodami.

Vychozi 1-0:id 4-chlor-2-kyanpyridinu byl
ziskdn reakci 1-ozidu 4 nitro-2-methylpyri-
dinu s acetylchloridem (T. Kato, H. Havashi,
Yakugaku Zasshi 83, 352, 1963, ref. Chem.
Abstr. 59, 7473, 1963). Deoxygenace na 4-
-chlor-2-kyanpyridin byla provedena chlo-
ridem {fosforitym v bezvodém benzenu. 1-
-Oxid 4-brom-2-kyanpyridinu byl pFipraven
Z l-oxidu 4-nitro-2-methylpyridinu reakci s
acetylbromidem v ethylacetdtu. Deoxygena-
ce na 4-brom-2-kyanpyridin byla opé&t pro-
vedena chloridem fosforitym v bezvodém
benzenu. 4-Brom-2-kKyanpyridin byl ziskédn
také z amidu kyseliny 4-brompikolinové re-
akci s bromidem fosforylu v bezvodém ben-
zenu (M. Celadnik se sp., Cs. farmacie 25,
181, 1976).

V nésledujicich piikladech provedeni jsou
uvedeny bliZ8i podrcbnosti p¥ipravy deriva-
td dipyridylsulfidu podle vynélezu. SloZeni
a struktura téchto novych latek byla po-
tvrzena elementarni analyzou a !H-NMR- a
IC-spektry.

Pfiklad 1

P¥iprava 1,1°-dioxidu 4,4'-thiodipyridyl-2,2‘-
-dikarbonitrilu (latky T2i4)

3 g (0,015 mol) 4-brom-2-kyanpyridin-1-
-oxidu nebo 3 g (0,02 msl) 4-chlor-2-kyan-
pyridin-1-oxidu byly rozpu$tény za tepla ve
25 ml bezvodého ethanolu a k roztoku pii-
déno 1,2 g (0,015 mol) nebo 1,5 g (0,02
mol) thiomodoviny. Reakéni smés bvla za-
hrivdna 1 hod. k varu. B8hem reakce vylou-
€end sraZenina byla odsdta a rozpustdna v
60 ml vody. Roztok byl zah¥ivan 3 hod. k va-
ru. Vznikld sraZenina 1,1‘-dioxidu 4,4‘-thio-
pyridy!l-2,2‘-dikarbonitrilu byla ods4ta, pro-
myta vodou a prekrystalovdna z dimethyl-
formamidu a vody za p¥idani aktivniho uhli.
T. t. 285 aZ 287 °C. VytsZek 2 g, tj. 98 %
teorie p¥i pouZiti 4-bromderivatu nebo 2,4 g,
tj. 92 % teorie, se 4-chlor-2-kyanpyridin-1-
-oxidem jako vychozi latkou.

Priklad 2

P¥iprava 1,1‘-dioxidu 4,4'-thiodipyridyl-2,2‘-
-dikarbothioamidu (latky Tai3)
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Metoda A

10 g (0,065 mol) 4-chlor-2-kyanpyridin-1-
-oxidu bylo rozpusténo v 50 ml bezvodéhs
pyridinu a do vzniklého roztoku byl za mir-
ného zahfivani zavadén intenzivn& plynny
sirovodik 1 hod. Reakéni smés byla zfedé&na
vodou, krystalicky produkt byl odsét a vy-
suSen nad kysli¢nikem fosforeénym. 1.1-Di-
oxid 4,4'-thiodipyridyl-2,2‘-dikarbothioamid
byl krystalovdan z dimethylsulfoxidu a vody
za prFidani aktivniho uhli, nebo z ethylen-
glykolu. T. t. 205,0 aZ 207,5 °C.

Metoda B

2,7 g {0,01 mol) 1.1°-dioxidu 4,4'-thiodipy-
ridyl-2,2‘-dikarbonitrilu bylo rozpuSténo za
tepla v roztoku 15 ml dimethylformamidu a
2 ml pyridinu a pfiddno 0,5-triethylaminu.
Za mirného zahiivani byl do roztoku inten-
zivné zavadén plynny sirovodik po dobu 30
minut. Reakéni sm&s pak byla zfedéna vo-
dou, krystalicky produkt odsat, vysuSen nad
kyslicnikem fosforetnym a krystalovén z di-
methylsulfoxidu a vody za pfidani aktivni-
ho uhli. T. t. 205,0 aZ 207,5 °C.

Pr¥iklad 3

Priprava 1,1-dioxidu 4,4'-sulfinyldipyridyl-
-2,2'-dikarboxamidu (latky T211)

0,45 g (0,0017 mol) 1,1'-dioxidu 4,4'-thio-
dipyridyl-2,2°-dikarbonitrilu({ l4atka T2i4) by-
lo za stdlého michédni suspendovéano v roz-
toku 15 ml vodv a 1,5 ml 30% peroxidu vo-
diku, upraveného na pH 9 roztokem hydro-
xidu scdného. Reak¢ni smés pak byla zahfi-
véna na vodni ldzni p¥i 50 az5 5°C 2,5 hod.
za stdlého udrZovani pH 9. Vzniklad sraZe-
nina byla odsdta, promyta vodou, vysuSena
a prekrystalovdna z dimethylsulfoxzidu a vo-
dy, nebo z ethylenglykolu. T. t. 273 aZ 276°
Celsia.

Prfiklad 4

P¥iprava 1,1'-dioxidu 4,4‘-sulfonyldipyridyl-
-2,2'~dikarboxamidu (l4dtka T210)

0,2 g (0,0006 mol) 1,1-dioxidu 4,4'-thio-
dipyridyl-2,2‘-dikarbothioamidu (latka T23)
bylo rozpuSténo za studena v roztoku 4 m!
kyseliny octové a 8 ml 30% peroxidu vodi-
ku. Reak¢ni sm&s byla za ob&asného pro-
tfepani ponechdna 12 hod. v klidu. Po od-
filtrovani nepatrného nerozpusténého podi-
lu byl filtrat zneutralizovdn roztokem uhli-
gitanu sodného. Vznikla sraZenina byla od-
s4ta, na filtru promyta n&kolikrat vodou a
vysuSena nad kysli&nfkem fosforefnym. Krys-
talizace byla provedena z dimethylsulfoxidu
a vody, nebo z ethylenglykolu. T. t. 2945 aZ
296,0 °C. Vytézek 0,1 g, tj. 50 % teorie.

Priklad 5

P¥iprava 4,4'-thiodipyridyl-2,2‘-dikarbo-
nitrilu (latky T2t5)

Metcda A

5 g (0036 mol) 4-chlor-2-kyanpyridinu
bylo rozpu$téno za tepla v 50 m! bezvodého
ethanolu. Poté bylo p¥iddno 2,8 g (0,036
mol) thiomodoviny a reakéni smés zahfivé-
na 4 hod. k varu. Po skondéeni reakce byla
krystalickd sraZenina odfiltrovdna a podro-
bena hydrolyze zahfivanim 3,5 hod. v 50 ml
vody. Vyloucend Zlutozelend sraZenina byla
odséta, na filtru promyta vodou, vysuSena a
krystalovdna z ethanolu za pfiddni aktivni-
ho uhli. T. t. 179 aZ 181 °C.

Metoda B

2,8 g (0,02 mol) 4-chlor-2-kyanpyridinu
bylo rozpusténo za tepla v 50 ml ethanolu
a ptidan nasyceny vodny roztok 36 g (0,015
mol) nonahydratu sirniku sodného. Reakéni
smés byla zahFivdna 3 hod. k varu. Vylouce-
na sraZenina byla odséata, promyta vodou,
vysuSena a krystalovdna z ethanolu. T. t.
179 aZ 180°C. VytéZek 0,6 g, tj. 25 % teorie.

Pr¥iklad 6

Pfiprava 4,4'-thiopyridyl-2,2‘-dikarbothio-
amidu (latky Tais)

1,2 g (0,005 mol) 4,4'-thiodipyridyl-2,2°-di-
karbonitrilu (ldétka T2i5) bylo rozpudténo za
tepla ve 40 ml bezvodého pyridinu, p¥iddno
10 kapek triethylaminu a za mirného zahfi-
vani byl do reakéni smési zavadén intenziv-
n& 30 min. sirovodik. Reak&ni smés byla
zfiltrovédna za p¥idani aktivniho uhli a filtrat
postupné& za stdlého chlazeni zfed&n 100 ml
destilované vody. Vyloufend Zlutd sraZeni-
na byla odséta a krystalovana z ethanolu.
T. t. 210 aZ 212°C. VytdZek 1,4 g, tj. 91 %
teorie.

Priklad 7

Kyselou hydrolyzou 1,1'-dioxidu 4,4‘-thio-
dipyridyl-2,2‘-dikarbonitrilu (14tky T214) a
4 4‘-thiodipyridyl-2,2‘-dikarbonitrilu  (latky
T215) byly ziskany jednak 1,1°-dioxid 4,4'-
-thiodipyridyl-2,2°-dikarboxylové  Kyseliny,
jednak 4,4-thiodipyridyl-2,2‘-dikarboxylova
kyselina, které byly pfevedeny nejprve re-
akci s chloridem thionylu a ethanolu na di-
estery, a ty pak na odpovidajici diaminy
(1atky T211 a Toz), dihydrazidy (latky Teos
a T202) a dihydroxamové kyseliny (latky Te9s
a T2u4).

Priprava 1,1'-dioxidu kyseliny 4,4‘'-thiodipy-
ridyl-2,2‘-dikarboxylové



221495

7

7,7 g (0,028 mol) 1,1°-dioxidu 4,4'-thiodi-
pyridyl-2,2'-dikarbonitrilu (latky Tei4) bylo
prelito 75 ml 680% kyseliny sirové a reak&ni
smés zahfivdna 3 hod. k varu. Po ochlazeni
byla reak&ni smés vylita do vody s ledein,
vyloutena sraZenina odséta, vysuSena a pre-
krystalovana z dimethylsulfoxidu a vody. T.
t. 180,0 aZ 180,5°C. VytdZek 6,9 g, tj. 79 %
teorie.

Priprava kyseliny 4,4'-thiodipyridyl-2,2°-di-
karboxylové

2,2 g (0,009 mol] 4,4-thiodipyridyl-2,2‘
-dikarbonitrilu (latky T25) bylo pfelito 30
mililitrd 60% kyseliny sirové. Reakdni smds
byla zahrivdna k varu 3 hod. Po ochlazeni
byla prebytetnd kyselina sirov4 neutralizo-
vdna nasycenym roztokem uhliitanu sod-
ného do kyselé reakce, kdy se vyloudila sra-
Zenina, kterd byla odsita a prekrystalovdna
z vody. T. t. 237 aZ 238 °C. VytéZek 2 g, tj.
78 % teorie. - :

TABULKA 1
Minimé&lni inhibiéni koncentrace ug/ml v Sulové ptds
Mycobacterium  Mycobacterium  Mycobacterium  Mycobacterium
tuberculosis kansasii avium fortuitum
Hs7Rv PKG 8
Ta13 3,12 6,25 25,0 200,0
T216 0,78 12,5 50,0 200,0
izoniazid 0,39 250 . 25,0 50,0
ethionamid 1,56 12,5 12,5 200,0
6,25 8,25 200,0

prothionamid : 1,78

PREDMET VYNALEZU

Derivaty dipyridylsulfidu obecného vzorce

(Y)igNO»s{ON=(Y )y,

Severografia, n. p., zdvod 7, Most

ve kterém znaéi:
R skupiny —CN, —CONHz, —CSNHy,
—CONHNHz, —CONHOH,
X atom kysliku, n celé &islo od 0 do 2,
Y atom Kkysliku, m celé &€islo od 0 do 1.

Cena 2,40 K&
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