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Eljérds helyettesitett szulfoximidek és ilyen hatéanyagot
tartalmazé gyogydszati készitmények elGillitdsdra
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A taldlmény térgya tdrgya eljdrds uj I dltaldnos
képletdi szubsztitudlt szulfoximid-szdrmazékok és e
vegyiiletek gyégydszati szempontbdl alkalmas séinak
az elGéllitdsdra — ahol a képletben

R! és R? jelentése azonos vagy kiilonbozd, neveze-
tesen jelenthetnek 1—4 szénatomos, egye-
nes vagy eldgazé szénldncu alkilcsoportot,
fenilcsoportot, vagy a kénatommal egyiitt
tetrahidrotiofén- vagy fenoxatiin-gyGriit
‘képezhetnek,

R? és R* jelentése azonos vagy kiilonbozs, neveze-
tesen jelenthetnek hidrogénatomot vagy
fenilcsoportot,

RS és RS jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport
vagy a nitrogénatommal egyiitt piperidin-,
vagy pirrolidin-gy(irit képezhetnek,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénato-
mos, egyenes vagy eldgazé szénldncl alkil-
csoport,

X jelentése brém- vagy klératom,

n jelentése O vagy 1, —

oly médon, hogy valamely III dltalinos képletit
S,8-diszubsztitudlt szulfoximid-alkdli-szdrmazékot
— ahol R! és R? jelentése a tdrgyi korben meg-
adott

és

Me alkdlifématomot jelent —

176675

10

15

20

25

30

2

oldészerben vagy szuszpendilészerben valamely II
dltaldnos képleti iminium-séval — ahol R3, R?,
R® és R® a targyi korben megadott jelentésti és
Y jelentése egy anion, eldnyosen halogenid-
ion —

reagdltatunk és a reakcidterméket adott esetben
gyogyészati szempontbdl alkalmas sGjsvd, elonydsen
kvaterner ammoénium-sGjévé alakitjuk.

Az 1 dltaldnos képletd vegyiiletben R! és R?
jelentése egyenes vagy eldgazé ldnci 1—4 szénato-
mos, elonyosen 1-3 szénatomos alkil-csoport, igy
metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, n-butil-, izobutil-
csoport vagy fenilcsoport.

R' és R? a kénatommal egyiittesen egy tetra-
hidrotiofén- vagy fenoxantiin-gyiir(it is képezhet.

R5 és RS jelentése egyenes vagy eldgazé ldnci
1-3 szénatomos alkilcsoport, igy metil-, etil,
n-propil- vagy izopropilcsoport.

R® és R® a nitrogénatommal egyiitt egy piperi-
din- vagy pirrolidingyiir(it is képezhet.

R7 jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénato-
mos alkil-csoport, igy metil-, etil-, n-propil-, izopro-
pilcsoport.

A taldlmdny szerinti eljdrist az a) reakciGvazlat
szemlélteti.

A hidrolizisre érzékeny U dltaldnos képletli imi-
niumsék — ahol R®—R® jelentése a megadott, Y
egy aniont, eldnyssen halogenidiont jelent — reak-
ci6jat a II A4ltaldnos képletd S S-diszubsztitudlt



3

szulfoximin-alk4li-szdrmazékokkal — ahol R! és
R? jelentése a megadott és Me jelentése alkdlifém-
-nedvesség-kizdrdssal valamely oldé- vagy szuszpen-
délészerben, példdul benzolban, tetrahidrofurdnban,
acetonitrilben végezzik —20 — +60 °C hémérsék-
leten. Reakci6képes iminiumsékat elénydsen ala-
csony hdémérsékleten, a kevésbé reakcidképeseket
legfeljebb 60 °C hdmérsékleten reagdltatjuk. A re-
akci6komponensekbdl mintegy ekvivalens mennyisé-
geket alkalmazunk, bdr valamelyik kiinduldsi anyag
lehet feleslegben is. Az Ib dltaldnos képletii baziso-
kat — ahol R'—R® jelentése a megadott — eld-
nydsen vgy alakitjuk at Ia dltaldnos képletli sokkd
— ahol R*—R” & X jelentése a megadott —, hogy
a szokasos alkilezési eljirdsokkal kvaternerizaljuk,
vizmentes, inert olddszerekben, példdul éterben
vagy acetonitrilben, az R7X dltaldnos képletdi ve-
gyillet — ahol R’ é X jelentése a megadott —
hozzdaddsa kozben.

Az 1, Ia és Ib dltalinos képleti talilmdny sze-
rinti vegyiiletek farmakoldgiai aktivitist mutatnak,
nevezetesen gorcsoldé hatdsdak, és éppen ezért
gybgyiszati készitményekként alkalmazhatdk.

A taldlmény szerinti vegyiiletek spazmolitikus és
broncholitikus hatdsdt megvizsgdltuk in vitro é&s in
vivo. Az atropinnel Osszehasonlitva jo hatdsd spaz-
molitikumoknak bizonyultak, neurotrép és muszku-
Jotr6p hatdssal. A hisztaminnal vagy acetilkolinnal
eldidézett bronchospazmust hosszantartéan oldot-
tdk. Az intragasztrdlis, illetve intraduodendlis ada-
goldsra észlelt j6 hatds arra utal, hogy a taldlmény
szerinti vegylileteknek igen j6 az enterdlis reszorp-
cidja. Ezenkiviil az akut toxicitdsi vizsgdlatokndl re-
lative nem-toxikusoknak bizonyultak. Az egérnél
tapasztalt LDg, intragaszirdlis nagyobb mint
1600 mgfkg. Az atropinnal ellentétben a taldlmdany
szerinti vegyiletek egyformdn antagonizdljdk mind
a hisztamin, mind a barumklorid iltal elgidézett
spazmusokat.

A taldlmdny tdrgydt képezi a gydgydszati készit-
n¢ények elSdllitisi eljirdsa is. A készitmények a
szokdsos higité- és hordozéanyagokon kiviil hatdsos
mennyiségli 1 dltaldnos képletd vegyiiletet tartal-
maznak.

A készitmények lehetnek példdul tablettdk, kap-
szuldk, drazsék, cseppek, szuppozitériumok vagy
injekciék.

A készitményeket adagolhatjuk orilisan, rekts-
lisan vagy injekcid formdjdban.

Az alibbi példik a talilmdny szerinti eljirds és
vegyliletek illusztrildsdra szolgdlnak, minden korld-
tozé jelleg nélkiil.

1. példa

N-(Dietilaminometil)-S-metil-S-fenil-
-szulfoximid

0,05 mol S-metil-S-fenil-szulfoximid-ndtriumsé és
0,05 mol dietilamino-metilén-iminium-klorid szusz-
penziGjdt 150 ml abszolit benzolban, nedvesség ki-
zérdsdval szobahdmérsékleten 2 6ra hosszat Kever-
jik, majd szirjik és vdkuumban benzol-mente-
sitjiik. 11,8 g (97%) gyakorlatilag tiszta cim szerinti
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terméket kapunk sdrgds olaj alakjdban. A termék
higroszképos és vakuumdesztilldldskor elbomlik.
ﬁsszegképlet: Ci2H20N: 0S, molekulasily: 240,40
1H-NMR-spektrum széntetrakloridban (8 ppm-ben):
CH3 (330)~ C6H5 (7357 7’9)9 CH2 (3,8), N(C2H5 )2
(2,6, 1,0).

2. példa

N-(Piperidinometil)-S-metil-S-fenil-szulfoximid
és N-(N-metil-piperidiniummetil)-S-metil-S-
-fenil-szufloximid-bromid

0,03 mél S-metil-S-fenil-szulfoximid-nitriumsé és
0,03 m6! N-piperidino-metilén-iminium%klorid szusz-
penziGjit 80 ml abszolit benzolban, nedvesség ki-
zdrdsdval szobahGmérsékleten 2 6ra hosszat kever-
jik, majd szfifjilk €és vdkuumban benzol-mentesit-
jik. 6,6g (85%) gyakorlatilag tiszta cim szerinti
bizist kapunk sdrgds viszkézus olaj alakjdban,
amely hiitdszekrényben, hosszabb dllds utdn krists-
Iyosodik és vikuumdesztilldlaskor elbomlik.
Osszegképlet: C,3N,oN,0S, molekulasily: 2524
!H-NMR-spektrum széntetrakloridban (8ppm-ben):
CH; (3,0), CsH;s (7.4, 7,8), CH, (3,7), N (CH,);
(2.4, 1,4).

A szulfoximid-szdrmazékbdl a cim szerinti metil-
-piperidinium-bromid-s6t a 3. példdval analdég mé-
don dllitjuk eld.

Kitermelés: csaknem kvantitativ.

Osszegképlet: C, 4H,3N,08Br, molekulasily: 3474
!H-~NMR-spektrum deuterokloroformban
(ppm-ben): SCH; (3.2): CeHs (7,6, 7.9), CH,
(4a6)$ NCH3 (3’3)3 N (CHZ)S (3:2: 138)'

3. példa

N-(Dimetilaminometil)-S,S-difenil-szulfoximid
€s N-(N’-trimetilamménium-metil)-S,S-
-difenil-szulfoximid-bromid

0,05 mél S,S-difenilszulfoximid-natriumsd  és
0,05 mél dimetilamino-metilén-iminium-%klorid szusz-
penziéjat 150 ml abszoldt benzolban, nedvesség ki-
zérdsdval szobah&mérsékleten 2 éra hosszat kever-
jik, majd sziirjik és vdkuumban benzol-mentesit-
jik. 13,5 g (98%) gyakorlatilag analitikai tisztasgi
cim szerinti bdzict kapunk sdrgis olaj alakjdban,
amely hiitGszekrényben, hosszabb 4llds utdn krists-
lyosodik és vikuumdesztilldliskor elbomlik.
Osszegképlet: C, sH, sN,0S, molekulasily: 2744
'H-NMR-spektrum széntetrakloridban (8ppm-ben):
CsHs (8,0, 7,5), CH, (3.9), N(CH,), (2,3).

A cim szerinti bdzis kvaterner trimetilammo-
nium-bromid-sGjit ugy kapjuk, hogy az elGbbiek-
ben kapott olajos bézist feloldjuk abszohit éterben,
az oldatot lehitjiik —20 °C-ra, hozzdadunk 5-sz6ros
feleslegli metilbromidot és ledugaszolva szobahd-
mérsékleten 4lini hagyjuk. Csaknem kvantitativ ki-
termeléssel kapjuk a kvaterner s6t. Bomlds
150 "C-tél,

Osszegképlet: C, ¢H,; N, OSBr, molekulasily: 369,4
'H-NMR-spektrum  deuterokloroformban  (5ppm-
'ben): C6H5 (7a5’ 7’9)a CH2 (457)9 N(CH3)3 (3’4)‘
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Az  N-(N’-trimetilammoénium-metil)-S,S-difenil-
-szulfoximid-bromid (HK 1) farmakolégiai tulajdon-
sdgait vizsgilva a kovetkez§ tdblizatokban rogzitett
eredményeket kaptuk. A kisérletek egy részénél di-
rekt Osszehasonlitdst végeztiink, mig mds esetekben
az ismert vegyiileteknél irodalmi adatokra hagyat-
koztunk.

A tdblizatokban kozOlt adatokbdl ldthaté, hogy
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a HK 1 olyan spazmolitikum, melynek neurotrop
és muszkulotrop hatdsa egyardnt kivdlé. Mind ente-
rdlis, mind parenterdlis adagoldsndl kifejezett spaz-
molitikus hatdst tapasztaltunk. A vizsgdlt taldlmdny

5 szerinti vegyiilet esetében a midriazist, amely az

ilyen vegyiiletek egy jellegzetes mellékhatdsa, 1énye-
gesen enyhébbnek taldltuk, mint az ismert vegyiile-
tek tipikus képviselGjénél, az atropinndl.

1. Tébldzat

Akut toxicitds
LDso (egér)

Anyag A csoportonkénti LDs, mglkg-ban
Adagolis illatok megbizhat6sagi hatdr
moédja szama <0,05
HK 1 iv. 10 13,4 (12,4-14,5)
s.c. 10 360,2 (264,8—489,8)
ig. 10 1029,1 (724,7-1461,3)
Atropin iv. 90,0
s.C. 900,0
ig. 400,0
Atrovent ® iv. 10 12,3 (11,0-13,4)
(Ipratropiumbromid 5.C. 10 300,0
ig. ‘10 1663,0 (1337-1973)
Sistalgin © iv. 25 (21-28)
(Praminverin) ig. 346 (289—-406)
Buscopan‘®
(Hyoscin-butil-bromid) s.C. 590
Alupent®
(Orciprenalinszulfét 5.C. 3 kb. 600
ig. 3 >1600
Atosil® iv. 75
(Prometazinhidroklorid) 8.C. 750
Papaverin iv. 40
s.C. kb. 700
ig. >1600
i.v. = intravénds
s.c. = szubkutdn
i.g. = intragasztrélis
1. Tablazat
Spazmolizis in vitro
tengerimalac-leum — pA;
Agonista anyag Acetilkolin  Hisztamin BaCl, Szerotonin
HK 1 7,1 74 6.7 7,1
Atropin 9.7 6,5 6,7 9,2
Atrovent 5.9 4,9 4.9 )
_ Sistalgin 9,7 6,5 6,5 9,3 +)
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1L Tabldzat folytatdsa
Agonista anyag Acetikolin Hisztamin  BaCl,  Szerotonin
Alupent 49 nk 5:4 nk 3.6 -
Alupent® 72 10,2 79 8,3
Papaverin 4 4 3.9
+) = becsiilt érték
nk  =nem-Kkompetitiv
20
II. Téablazat V. Téblézat
tengerimalac-kolon — pA, (intraduodendlis adagolds)
25
i Acetil-  Hisztamin  BaCl Anyag HD 50 mg/kg (15-30°)
Agonista anyag kgelin i ? : Hisztamin Acetilkolin
HK 1 72 72 72 3 HK1 kb. 30 kb. 40
Atropin 8.8 _ _ Alupent kb. 50 kb. 50
Atosil® - 9,4 - (intravénds adagolds)
35
i — —_ 5,6
Fepaverln Anyag HD 50 uglkg (1)
Hisztamin Acetilkolin
4 HK 1 kb. 1,5 kb. 3
IV. Té4bldzat 4. példa
Béhit — egerek 45 N-(e-Dimetilaminobenzil)-S,S-difenil-
-szulfoximid és N-(N’-a-trimetilammdnium-
benzil)-S,S-difenil-szulfoximid-bromid
Anyag Adagolis Dézis %‘ros
médja mgfkg gatlds 0,05 mé!l  S,S-difenil-szulfoximid-nétriumsé  és
50 0,05 mél dimetilamino-benzilidén-iminium-klorid
HK 1 5.C. 5 24 szuszpenziGjit 150 ml abszolit benzolban, nedves-
ség kizdrdsival szobahdmérsékleten 5 6ra hosszat
10 32 keverjik, majd szlirjiik és vidkuumban benzol-men-
20 38 tesitjiik. 90%-os kitermeléssel kapjuk a cim szerinti
40 46 55 bazist sirga olaj alakjiban, amely hiitdszekrényben
) dllva kristdlyosodik.
ig. 25 4 Osszegképlet: C,,H,,N,0S, molekulasily: 350,5
50 16 'H-NMR-spektrum széntetrakloridban (5ppm-ben):
100 39 SC¢Hs (74, 80), CC¢Hs (7,3), CH (4.8),
60 N(CH3): (22)-
Atropin ig. 5 28 A cim szerinti bdzis kvaterner trimetilammé-
10 40 nium-bromid-séjat a 3. példdval analég médon kap-
juk szintelen kristdlyok alakjdban.
s.c. =szubkutdn Osszegképlet: C,,H,sN,OSVBr, molekulastily:
ig. =intragasztrilis 65 4455

4



9 176675 10

1H-NMR-spektrum deuterokloroformban (5 ppm-  Ppenzi6jit 100ml abszolit benzolban, nedvesség ki-
-ban): SC¢H; (7,5, 8,0), CCsHs (7,3), CH (5.4), zérasava_l szeb_ahomérsékleten 2 6ra hosszat keYer-
N(CH5); (2,9). ' jiik, majd szfrjiik és vdkuumban benzol-mentesitjiik ,
3 ’ 49,5 (86%) gyakorlatilag tiszta cim szerinti ter-

5 méket kapunk sdrgds olaj alakjiban. A termék hig-

5. példa roszk6pos ¢és melegités hatdsdra szimmetrizdl6dik
, bisz-piperidino-metin- és metilén-bisz-szulfoximidet
N-(Piperidinometil)-S,S-dimetil-szulfoximid képezve. ,
peridinometil): Osszegképlet: CgH, 5N, 0S, molekulastly: 190,3
0,03 mél S,S-dimetil-szulfoximid-nitriumsé és 10 ' H-NMR-spektrum _deuterokloroforraban  (5ppm-
0,03 mé! N-piperidino-metilén-iminium-klorid szusz- -ben) SCH3 (3,0), CH; (3,8), N (CH;)s (2,4, 1,5).
VI. Téblédzat
Hisztamin-spray-asztma
Anyag Adagolds  Dézis Oldalfekvés kapkodé 1égzés Exitus
médja reagens  id8 [perc] reagens idé [perc] reagens id6 [perc]
vizsgilt vizsgdlt vizsgilt
dllatok dllatok dllatok
Kontroll s.C. - 4/5 28 4/ 5,6 4/5 10,3
HK 1 s.c. 0,5 2/4 38 3/4 8,6 2/4 16,6
Kontroll s.c. — 6/7 68 717 9,1 7/10 12,6
HK 1 s.C. 1 0/3 - 0/3 - 0/3 -
HK 1 s.C. 10 0/3 - 0/3 - 0/3 -
Kontroll ig. - 6/6 4,6 6/6 4,9 6/6 10,8
HK 1 ig. 50 4/6 45 516 79 2/6 9,2
Kontroll ig. - 6/6 6,0 6/6 7,0 6/6 12,15
HK 1 ig. 75 5/6 39 516 4,4 4/6 10,7
Kontroll ig. - 3/4 19 3/4 4,2 3/4 7
HK 1 ig. 100 4/4 6.9 3/3 7 2/4 10,2
Kontroll ig. - 719 55 719 6,2 119 11
HK 1 ig. 200 219 6,3 2/9 7,6 0,9 -
Kontroll ig - 515 8,6 5/5 9,1 55 12,8
Atosil ig. 10 0/5 — Q5 - 0/5 -
VII. T4bldzat

Anafilaktikus asztma

Anyag Adagolds mddja Dézis %-0s védShatds
HK1 (1 im, 1 66,7
2 45,2
4 1267
Atosil im. 0,1 103,3
(Pranetazin-hidroklorid 0,2 81,5
0,4 71,0
HK 1 ig. 200 261,3
Alupent
(Orciprenalin-szulfst ig. 100 1344



176675

6

11 12
VIII. Té4bldzat
Midriazis (patkédnyok)
Pupilla-4tmér8 (mm)
Anyag Adagolds  Dozis Id6 (perc)
médja mglkg -30 0 30 60 90 120
Kontroll s.C. - 0,6 0,5 0,6 0,6 0,6 0,5
HK 1 s.C. 10 0,5 0,6 16 1,7 1,7 14
Atropin s.C. 2,5 0,6 0,6 3,6 38 3.8 3,0
Kontroll ig. - 0,6 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5
HK 1 ig. 100 0,7 0,7 0,7 09 1,2 0,1
Atropin ig. 5 0,6 0,6 33 35 32 1,8
6. példa -ben): fenoxatiin (8,0, 7,4), CH; (3.8), N (CH;);
(2,3, 1,3).
N-(Piperidinometil)-S-n-butil-S-metil- 25
szulfoximid A cim szerinti bdzis kvaterner metil-piperidini-
um-bromid-s6jit vigy 4llitjuk el, hogy a bizist fel-
A cim szerinti vegyiiletet az 5. példdval anal6g oldjuk abszolit éterben, az oldatot lehiitjik
médon 4llitjuk el6. Csaknem szintelen higroszképos —40 °C-ra, hozzdadunk 5-szorés feleslegli metilbro-
olajként kapjuk. 30 midot, és mikozben lassan felmelegitjiik szobah6-
Kitermelés: 6,2 g (88%). mérsékletre, éjszakin 4t keverjik. Gyakorlatilag
Osszegképlet: C,,H,4N,0S, molekulasily: 2324 kvantitativ Kitermeléssel kapjuk a csaknem anali-
1H NMR-spektrum deuterokloroformban (Sppm- tikai tisztasdgd sét. Op: 128—129 "C. )
ben): CH; (29), nbutil (3,1, 1,6, 1,0), CH, Osszegképlet: C,9H,3BrN;0,S,  molekulasily:
(3’8)’ N(CH2)5 (294’ 1:5)' 35 423’4
!'H-NMR-spektrum deuterodimetilszulfoxidban
(d¢-DMSO) (8ppm-ben): fenoxatiin (8,2, 7,6), CH,
(4’6)’ N (CH'Z)S (3335 1’7): NCH3 (3:0)
7. példa
40
N-(Piperidinometil)-tetrahidrotiofén-S,S-oximid
A cim szerinti vegyiiletet az 5. példdval analdg 9. példa
médon llitjuk el6. Csaknem szintelen, higrosz-
képos olaj alakjiban kapjuk. 45 N-(Dimetilaminometil)-fenoxatiin-S,S-oximid &s
Kitermelés: 6,3 g (97%). N-(N’-trimetilamménium-metil)-fenoxatiin-S,S-
Osszegképlet: C;oH,;(N,08, molekulasily: 216,3 -oximid-bromid
'H-NMR-spektrum deuterokloroformban (§ppm-
-ben): (CH,)sS (3.1, 2,2), CH, (3,8), N (CH;)s A cim szerinti bdzist az 5. példival analég mé-
24, 1,5). 50 don dllitjuk elS. Sdrgds, higroszképos olajat ka-
punk.
Kitermelés: 8,0 g (93%)
Osszegképlet: C,;H, ¢N,0,S, molekulasily: 2884
8. példa 'H-NMR spektrum deuterokloroformban (5ppm-
o 55 -ben): fenoxatiin (7.9, 7,3), CH, (3,8), N(CH3),
N-(Piperidinometil)-fenoxatiin-S,S-oximid és 2.1).
N-(Ntﬂxetﬂ-pipeﬂdhﬁummetil)-fenoxatiin—S,S-
-oximid-bromid A cim szerinti bdzis trimetilamménium-bromid-
i . -s6jdt a 8. példdval analég médon kapjuk.
A cim szerinti bdzist az 5. példival analég mé6- 60 Kitermelés: kvantitativ. !
;::; uilhtjuk el8, sirgss, higroszképos olaj alakjiban Osszegképlet: C,¢H;oBN,0,S, molekulasily:
juk. 3823 :
Kitermelés: 6,2 g (94%). ! H-NMR-spektrum deuterodimetilszulfoxidban (5
'?sszegképlet: C1sH;oN; 0,8, molekulasily: 3284 ppm-ben): fenoxatiin (8,2, 7,6), CH,(4,6),
H-NMR-spektrum deuterokloroformban (Sppm- 65 N(CH;)s (3,0).
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10. példa
N-(Pirrolidino-metil)-S,S-difenil-szulfoximid

5,4g (0,025 mél) S,S-difenil-szulfoximidet, 1,8 g
(0,025 mél) pirrolidint és 2,2 g 35%-0s formalin-ol-
datot 100 ml benzolban — vizelvdlaszté alkalmazi-
sdval — addig forralunk, amig elvdlik a szdmitott
mennyiségli viz (mintegy 1 6rdn keresztil). Ezutép
lepdroljuk az oldészert, amelynek utols6 maradvi-
nyait nagyvikuumban tévolitjuk el. Olajos mara-
dékot kapunk, amely szobahSmérsékleten kristd-
lyossd alakul. Szintelen kristdlyokat kapunk. Op:
59-61°C.

Kitermelés: 7,4 g (98%).
Osszegképlet: C,,H;(N,0S, molekulasily 300,43
Elementdranalizis a fenti Osszegképlet alapjdn:

szamitott: C =67,97%, H= 671%,
N = 9,32%, S =10,67%,
taldlt: C =67,72%, H = 6,16%,
N = 8,78%, S =10,85%.

'H-NMR-spektrum deuterokloroformban (8§ ppm-
-ben): pirrolidin (1,5-1,95 és 2,5 2,95, m) CH,
(4,1, s) aromés CH (7,2—8,2 m)

IR-spektrum kalium-bromidban (¥ cm™-ben):
3060, 2950, 2860, 1580, 1475, 1440, 1390, 1350,
1230 (N=S=0 aszimmetrikus), 1150, 1120
(N=S=0 szimmetrikus), 1070, 1025, 1000, 880,
760, 730.

11. példa

N-(N’Metil-pirrolidinium-metil)-S,S-difenil-
-szulfoximid-bromid

6g (0,02,mél) N-(pirrolidino-metil)-S,S-difenil-
-szulfoximidet feloldunk 150 ml vizmentes acetonit-
rilben és inert gdz bevezetése kozben lehiitjik
mintegy —40 °C hémérsékletre. Az intenziven ke-
vert oldathoz hozzdadunk 9,5g (0,1 mél) metil-
bromidot és a reakciGelegyet mintegy 12 6rdn ke-
resztiil keverjik és kozben lassan szobahdmérsék-
leten melegitjik. Az old6szert ezutdn roticiés le-
parolé segitségével lepdroljuk. A maradékot aceto-
nitriljéteres 4tkristdlyositéssal tisztitjuk. Szintelen
kristdlyokat kapunk. Op.: 138—140 °C.
Kitermelés: 6,7 g (85%).

Osszegképlet: C,gH,3BrN,0S, molekulasily:
395,36.
Elementdranalizis a fenti osszegképlet alapjan:
szdmitott: C =54,68%, H = 5,86%,

N = 7,08%, S = 8,11%,
taldlt: C =54,55%, H= 575%,

N = 7309%3 S = 8,05%.

"H-NMR-spektrum deuterodimetilszulfoxidban (5
ppmrben): Pirrolidin (1,8-2,3 és 3,3—3,8, m), CH,
(3,15, 5), CH, (4.6, s), aromds CH (7,5-8,3, m).
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IR-spektrum kélium-bromidban (¥ cm™!-ben): 3040,
3000, 2980, 1575, 1465, 1440, 1405, 1295, 1260,
1230 (N=S=0 aszimmetrikus), 1150 (N=S=0
szimmetrikus), 1080, 1020, 990, 960, 930, 900,
885, 775.

12. példa

N-(N’-Metil-pirrolidinium-metil)-S,S-difenil-
-szulfoximid-klorid

Keverdvel, hémérdvel, gizbevezetdcstvel és szdri-
tdcsovel ellatott 1 literes hdromnyaké lombikban
18 g (0,06 mél) N-(pirrolidino-metil)-S,S-difenil-
-szulfoximidet feloldunk 250 ml vizmentes acetonit-
rilben és az oldatot inert giz bevezetése kozben
mintegy —40 °C hémérsékletre hiitjik. Az oldatot
intenziven keverjiik és keverés kozben mintegy
2 6ra leforgdsa alatt felesleges mennyiségli metilklo-
ridot vezetiink és a kapott reakcidelegyet —20 °C
hémérsékleten mintegy 12 6rin keresztiil keverjiik.
Az oldatot ezutin vikuumban mintegy felére be-
piroljuk. A maradék-oldatbél a kvaterner sét viz-
mentes éter hozzdaddsdval levédlasztjuk, nedvesség
kizdrdsa mellett leszlirjiik, vizmentes éterrel mossuk
és vdkuumban széritiuk. Szintelen kristdlyokat ka-
punk. Op: 148—150 "C (higroszképos).

Kitermelés: 21 g (100%), molekulasily: 350,91
'N-NMR-spektrum deuterokloroformban (5 ppm-
-ben): pirrolidin (1,9-2,5 és 3,5-4,1, m), CH,
(34, s5), CH, (4,75, s), aromés CH (7,3-8,2, m).
IR-spektrum kélium-bromidban (v cm™!-ben):
3300-3600 (H,0), 3050, 3000, 1580, 1465,
1450, 1410, 1300, 1265, 1235 (N=S=O aszimmet-
rikus), 1155 (N=S=O szimmetrikus), 1085, 1025,
995, 965, 930, 905, 885, 780.

A 11. illetve 12. példa szerint elddllitott vegyii-
letek farmakolGgiai hatdsit a kévetkezS tébldzatok-
ban szereplé adatok szemléltetik.

IX. Tébldzat
Akut toxicitds.

LDso-értékek 1 hetes megfigyelés utdn, him
NMRI-egerek esetében

¥ 8
g 3 LDso mgfkg-ban
50 ¥
S8 Alkalmazisi méd megbizhatésigi
= R hatér:p<0,05
11  intragaszicdlis 330,98 (224,48—487,99)
12  intragasztrdlis 319,55 (254,95—-400,53)
11  intravénds 791 (6,78-9,22)
12 intravénds 7,33 (5,94-9,04)
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X. Tébldzat

Tengerimalac-ileum — pA, (50%-0s gitldsi) értékek

Hatéanyag Acetilkolin Hisztamin Biriumklorid
példaszdma (ACH) EDs, (mél)
11 8,210,225 8,21 £0,21 mintegy 1 x 1078
12 8,0+ 0,23 8.0 0,35 mintegy 3,3 x 10 2
XI. Tébl4zat
Broncholizis
Hatdanyag Intravénds adagoldsndl Intraduodendlis adagoldsndl
példaszéma EDs, (ug/ke) ED;oo (mglkg)
1 perccel az adagolds utdn 30 perccel az adagolds utan
Hisztamin Acetilkolin Hisztamin Acetilkolin
11 0,3 1,2 25 50
12 0,5 ' 2,5 25 50
Szabadalmi igénypontok: Me alkdlifématomot jelent —

1. Eljdrds j I dltalénos képletli szubsztitudlt
szulfoximid-szdrmazékok elddllitdsdra — ahol a kép-
letben

R! & R? jelentése azonos vagy kilonbozs, neveze-
tesen jelenthetnek 1—4 szénatomos, egye-
nes vagy eldgazé szénldncd alkilcsoportot,
fenilcsoportot, vagy a kénatommal egyiitt
tetrahidrotiofén- vagy fenoxatiin-gy(riit
képezhetnek,

R? & R* jelentése azonos vagy kiilonbozd, neveze-
tesen jelenthetnek hidrogénatomot vagy
fenilcsoportot,

R® és RS jelentése 1-3 szénatomos alkilcsoport
vagy a nitrogénatommal egyiitt piperidin-,
vagy pirrolidin-gyliriit képezhetnek

R’ jelentése hidrogénatom vagy 1—3 szénato-
mos, egyenes vagy eldgazé szénldnci alkil-

csoport,
X jelentése brém- vagy klératom,
n jelentése O vagy 1 —

azzal jellemezve, hogy valamely III 4ltaldnos kép-
letd S,S-diszubsztitudlt szulfoximid-alkli-szdrmazé-
kot, — ahol R! é R? jelentése a tdrgyi korben
megadott és
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oldészerben vagy szuszpenddlészerben valamely 11
iltalsnos képleti iminium-séval — ahol R®, R%,
R® és R® a tdrgyi korben megadott jelentésti és

Y jelentése egy anion, elGnydsen halogenidion-
reagdltatunk, és a reakcidterméket kivint esetben
R7X 4ltaldnos képleti vegyiilettel reagéltatjuk, ahol
R7 és X jelentése a térgyi korben megadott.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds foganatositdsi
moédja, azzal jellemezve, hogy a reakci6t
—20--+60 °C hémérsékleten végezzik.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljiras foga-
natositdsi moédja, azzal jellemezve, hogy a reakciét
valamely aprotikus oldészerben vagy szuszpenddlé-
szerben végezzik.

4. Az 1. igénypont szerinti eljdrds tovdbbfejlesz-
tése spazmolitikus hatdsi gydgyszerkészitmények
elGdllitdsra, azzal jellemezve, hogy valamely I &lta-
ldnos képletii vegyiiletbl — ahol R', R?, R3, R4,
R%, R, R” X és n jelentése az 1. igénypontban
megadott — legalibb egyet a gydgyszergydrtisban
szokdsos hordozé-, higité- és segédanyagokkal kom-
bindlva, ismert mdédon gyégyszerkészitményeket,
eldnydsen tablettdkat, szuppozitériumokat, oldato-
kat készitiink.

1 lap képletekkel

60

A kiaddsért felel: a Kozgazdasigi és Jogi Konyvkiadé igazgatéja

8141_83 -~ Zrinyi Nyomda, Budapest
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