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(54) Derivdty'vpyridin-4akarboxhydrazidu s potenciélr;ryhni antituberkuléznymi

a protinddorovymi Gcinkami a spésob ich. pripravy

'Vyndlez 'sa tyka ‘niektorych novych' derivatov
pyridin-4-karboxhydrazidu (INH) ako potencidl-
nych tuberkulostctlk a kcncerostctlk a spdsobu
ich pripravy.

Potencidlny protinddorovy aéinok mektorych
derivdtov INH sledoval J. P. Matvejéuk (Vopr.
eksp. onkol. 3/1968/101) a zistil, Ze niektoré z nich
inhibovali tvorbu tumorov. Pri hodnoteni biologic-
kych Géinkov inej skupmy derivatov INH M, |. Col-
naghi, G. Della Porte a L. Parmi (Tumori 55/1969/
[309) zistili, ie samotny INH nepotidéa tvorbu
niddorov, zatial &o L. D. Jones, D. G. FEajrchild
a W. C. Morse (Am. Rev. Resp. D.i 103/1971/612)
potvrdili potencidliny l<0rcmogenn| uéingkhiekto-
rych. derivatov INH. F. Lacour, .G. Oberling a
M. Guerin (Bull. Ass. Franc. Cancer 44/1957/88)
zistili; Ze antikoagulancid ‘typu kumarinu inhibo-
vali rast niektorych nddorov u experimentalnych
zvierat, pricam tieto latky znizuju tvorbu. metasta:z
- v plicach a v pedeni zvierat, ako to potvrdili. vo
svojich prdacach D. Agostino, E. E.-Cliffton, A. Gi-
rolamo (Cancer 19/1966/284), M. Lawinski a spol.
(Arch. Immunol. Ther. Exp:, 19/1971/532) a. zvyuju
sucasne prezivanieé pokusnych zvierat, ako.udés
vaju vo svojich vysledkoch S. Wood; E. D. Holybke
a . H.Xardley (Canad. Conf: Cancer 4/1961/223).

A. L. Cetlin a spol. (Tr. Bot. Inst.- AN ZSSR 5,
No. 16/1972/7) popisali cytotoxicky Gé&inok niekto-
rych prirodnych derivatov kumarinu na bunky nd-
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dorov, R. A.(Finnegan, K. E. Merkel a N. Back
(J. Pharm. Sci. 61/1972[1599) G&inok syntetickych
kumarinov na S-180.

Lespagnol A. a spol. (Bull. Soc. Pharm. Lille
1/1955/30), H, H. Fox a J. T..Gibas (J. Org. Chem;
18/1953/983), P. P. T. Sah a S. A. Peoples (J. Am.
Pharm. Ass.,: 43/1954/513). pripravili derivéty, pyri-
din-4-karboxhydrazidu so 4-fenyl-3-butén-2-6nom
a mnohymi d'al$imi karbonylovymi zldéeninami,
aviak tieto latky vykazovali v pokusoch iba maly
antltuberkulozny efekt. :

Derlvclty pyndm 4- karboxhydrazmlu s potenc:|al~
nynﬁ antltubérkuloznyml a protlnadorovyml ucin-
kami obecnel’fo vzorca | . ° .
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pncom R1 znamend: metyl alebo fenyl R2 znomena
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alebo

prsse

Ry

kde R; znamend hydroxy alebo metoxy skupinu,
alebo

—eh 0
MW

~o{ o

“kde R4 znamend hydroxyfenyl, alebo metoxyfenyl,
sa pripravuji kondenzdciou pyridin-4-karbox-
hydrazidu s ketozlGéeninami obecného vzorca 1l

/R4 1l

™R

n—-c
]

kde R; a R, znamend to isté, ako uz bolo uvedené,
alebo s ketozlGéeninami obecného vzorca 1l
Ry-CH 9 i

=0 0

kde R4 znamend hydroxyfenyl alebo metoxyfenyl,
v prostredi poldrneho, alebo semipolarneho roz-
pustadla a vysledny produkt sa izoluje krystali-
zGciou.

Priklad 1

Priprava latky & 1 4-(4-hydroxy-3- metoxyfenyl) 2-

. ~pynd1n~4 karboxhydrazon 3-buténu

SCHNO; P 345;

0, 18 g (1 3 mM) pyrldm 4 karboxhydrazidu (SPO-

FA, Praha) rozpustenych v 2 ml 50%, vodného

etanolu sa pridalo k 0,25 g (1,3 mM) 4-(4-hydroxy-
-3-metoxyfenyl)-3-butén-2-6nu - syntetizovaného
z vanilinu a aceténu podla Mc Gookin A., Sin-
clair D. C. J. Chem. Soc., (1928/1170), v 2 ml
500/ vodného etanolu. Zmes sa zahriala do varu
a nechala kristalizovat. Latka sa prekrystalizovala
z 509/, vodného etanolu a vakuovo vysusila. Ziska-
lo sa 0,20 g (0,6 mM) 4-(4-hydroxy-3-metoxyfenyl)-

-2-pyridin-4-karboxhydrazon-3-buténu, -b. t. 171

az 172,5°C, UV Apay:
264 a 204 nm v etanole.

.20 g (64 mh
" -oxobutyl] 4.

Priklad 2
Priprava ldatky & 2 1,3-difenyl-1-(pyridin-4-kar-
boxhydrozén)-Z-propénu

C2-|H17N3O m, v. 327 39
K 0,65 g (3,12 mM) 1,3-difenyl-2-propén-1-6nu

pripraveného z acetofendnu a benzaldehydu po-
dfa E. P. Kohler, H. M. Chadwell., Org. Syntheses,

Col. Vol, 1, (1941/78) v 5 ml 2-propanolu sa pri-

" dalo 0,45 g (3,28 mM) pyridin-4-karboxhydrazidu

(SPOFA, Praha) a zmes sa zahrievala do rozpuste-
nia tuhych zloziek; na chladnom mieste vykrista-
lizovand latka sa rekrystalizovala z 809, vodného
etanolu. Ziskalo sa 0,50 g (1,5mM) 1,3-difenyl-1-
(pyrldm 4-karboxhydrazén)-2-propénu, b. t. 141
az 142°C, UV A ., 240 a 204 nm v etanole, IC:
3400, 3300, 2950, 1680, 1590, 1540, 1490, 1450,
1400, 1360, 1280, 1050, 980, 820 cm"’ v chloro-
forme.

Priklad 3

Priprava latky é. 3 1,3-difenyl-1-(pyridin-4-karbox-
hydrozén)-3-(4-hydroxykumc|rin 3-yl)-propdnu
C30H23N3O4 m. V. 441 54

09 g (2 42 mM) 1,3-difenyl-1-(4-hydroxykumarin-

-3-yD)-propdn-3-6nu (ziskany reakciou 4-hydroxy-
kumarinu s 1,3-difenyl-2-propén-1-6nu, lkawa M.,
a spol., J. Am. Chem. Soc., 66 (1944/902) v 5 ml
2-propanolu sa zmiesalo s 0,34 g (2,5 mM) pyri-
din-4-karboxhydrazidu (SPOFA, Praha) a zahriala
sa do rozpustenia tuhych éastic. Zmes sa nechala
krystalizovat a vylGéené krystdly (0,11 g) nezrea-
govaného pyridin-4-karboxhydrazidu sa odsali.
Z mateéného lthu sa vakuovo oddestilovalo roz-
pustadlo a zbytok sa trikrét rekrystalizoval z 949/,
etanolu. Po vysuseni sa ziskalo 0,62 g (1,40 mM)
1,3-difenyl-1-(pyridin-4-karboxhydrazén)-3-(4-hyd-
roxykumarin-3-yl)-propéanu, b. t. 139 az 141°C,
UV, 303, 289, 239, 207 nm v etanole, |C: 3700,
3300, 2990, 1690, 1610, 1550, 1480, 1450, 1400,
f1370 1310, 1250, 1190, 1060, 920 cm~' v chloro-
orme. ’

Priklad 4

Priprava ldtky &.'4 1-(4-hydroxy-3-metoxyfenyl)-1-
- (4 -hydroxykumarin-3-yl) -3- (pyridin-4-karboxhyd-
razén)-butdnu

. C26H23N306 m. v. 473 48
f,l'3e_,[1 (4-hydfoxy-3-metoxyfenyl)-3-
ydroxykumarinu (ziskany reakciou
1(-4-hydroxy-3-metoxyfenyl)-3-oxobuténu-1 s 4-
-hydroxykumarinu, tkawa M., o spol., J. Am. Chem.
Soc,, 66 (1944/902) a 0,88 g (6,4 mM) pyridin-4-
-karboxhydrazidu (SPOFA, Praha) sa zahrievalo
v 15 ml dioxdnu do Gplného rozpustenid. Po vy-
chladnuti z roztoku vypaddvaja krystaly, ktoré po
2ndsobnej rekrystalizdcii z 2-propanolu poskytli
1.8 g (3,6 mM) 1-(4-hydroxy-3-metoxyfenyl)-1-(4-
-hydroxykumarin-3-yl) - 3 - (pyridin- 4 -karboxhydra-
zén)-butanu, b. t. 208.az 209 °C, UVi., 345, 250
a 204 nm v metanole, 1C: 3700, 3550, 3000, 1680,
1660, 1630, 1595, 1500, 1410, 1360 1250, 950 cm 1
v chloroforme.




196618

Priklad 5

Priprava latky €. 5 3-(2-hydroxybenzal)-4-(pyridin-

-4-karboxhydrazon)-2-oxochromanu
C22H15N304 m. v. 385,39

Zmes 0,50 g (1,8 mM) 3-(2-hydroxybenzal)-2,4-di-

ketochromanu (syntetizovany z 4-hydroxykumarinu

a salicylaldehydu, Sullivan W. R., a spol., J. Am, °

Chem. Soc., 65 (1943/2288) a 0,25 g (1,8 mM)
pyridin-4-karboxhydrazidu sa zahrievalo v 6 mi
. 2-propanolu do rozpustenia zloZiek. Na chladnom
mieste vykriStalizovala latka, ktord po trojndsob-
nej rekrystalizécii z 2-propanolu poskytla 0,22 g
(0,5 mM) 3-(2-hydroxybenzal)-4-pyridin-4-karbox-

hydrazén-2-oxochromanu, b. t. 243 ai 245°C,
UV, 334, 296, 288, 238, 214 nm v metanole.
Potencidlny protinddorovy .G¢inok bol hodnoteny
na zdklade inhibicie znackovanych prekurzorov
do buniek Ehrlichov ascitovy karciném a Leukémia
P-388 in vitro metédou, ktor( popisali J. Fuska
a spol. (Neoplasma 18/1971/631), antituberkulézny
Gcinok bol hodnoteny na dva kmene TBC: Myo-
bacterium tuberculosis BCG a Mycobacterium
fortuitum, : :

Uginok niektorych latok na jednotlivé modely
je uvedeny v tabulke 1. .
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" PREDMET VYNALEZU

. 1. Derivaty pyridin-4-karboxhydrazidu s poten- 2. Spdsob pripravy derivétov pyndm 4-karbox-

cialnymi antituberkuléznymi a protmadorovyml : hydrazidu podfa bodu 1, vyznadujici sa tym,
ucinkami obecneho vzorca | : : Ze sa kondenzuje pyrldm 4- karboxhydraud

s ketozlic¢eninami obecného ‘vzorca H.

#0 O .
-c\ NH=N=R | Z R, J
‘ - 9==C

kde R je . . : SN R,
3 i kde Ry znamend metyl alebo fenyl, Ry znamené
l H
R | alebo fenyl, ' Rs
pricom R; znamend metyl alebo fenyl,
Ry znamend N : ~CH=GCH _@
Ry

@ :‘ -alebo
- GH=0H L '

alebo

) d .
~CHy~ GH — A 5 @ 0
@ - .

- kde R3 znamend hydroxy-alebo metoxy skupi-
: pu, ale s ketozl(iéeninami obecného vzorca [l

kde R; znamend hydroxy alebo metoxy skupmu

alebo B RGO . S
—H 0 =e(_ )0
Rl e N
=c o -‘: .
@ i S " kaé Rs znamend hydroxyfenyl, alebo metoxy-
; . -fenyl, v .prostredi polarneho alebo semlpolar-
kde R4 znamend hydroxyfenyl, alebo metoxy- . neho'fozpustadla a vysledny produkt sa izo-
fenyl. j 'Uje k;ystallzamou
B
;
i It {

MTZ O 21 82 Cena: 2,40 Ké&s
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