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{54) Zpasob vyroby derivati a-methyl-g-aminopropiofenonu

1

Vyndlez se tyka zplsobu vyroby novych
derivatli «-methyl-g-aminopropiofenonu, vy-
kazujicich bronchodilatatni Géinky.

Sloudeniny vyrédbéné zplsobem podle vy-
ndlezu odpovidaji obecnému vzorci I,

RS O)n cocrcr,n”
~ R&
' (

()

ve kterém

R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, benzylovou skupinu nebo fe-
nylovou skupinu,

Ri1i a Rz bud nezdvisle na sobé predsta-
vuji vZdy alkylovou skupinu s 1 aZ 6 atomy
uhliku, nebo oba tyto symboly spoletné s
dusikovym atomem, na ktery jsou navaza-
ny, a popiipadé spoletné s atomem kysliku
nebo dalSim atomem dusiku tvolfi nasyceny
péti- nebo Sestiflenny heterocyklicky kruh,
popfipadé substituovany alkylovou skupi-
nou s 1 aZ 6 atomy uhliku, a

n je Cislo o hodnoté 0, 1 nebo 2, s tim,
Ze mé-li n hodnotu 0, p¥edstavuje R methy-
lovou nebo ethylovou skupinu.
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Do rozsahu vyndlezu spsdajl rovnéZ ne-
toxické soli shora uvedenych slouCenin.

Nejvétsi pocet bronchodilataCnich €inidel,
pouZivanych v soufasué dobé k 1éCbé cho-
rob, u nichZ se jevi abhnormality trachey,
jako je astma, jsou stimulanty g-adrenocep-
torl. Jako typické priklady t&chto latek lze
uvést isoproterenol, terbutalin, salbutamol,
trimethochinol apod. Uinek vy8e zming-

.hych slouCenin je zaloZen na jejich stimu-

latnim tud¢inku na g-adrenoceptory v tra-
chealnim hladkém svalstvu, ktery md za nd-
sledek dilataci svalstva. Z Kklinické praxe
je v8ak zndmo, Ze tyto farmakologicky ak-
tivni slou€eniny plsobi rovné€Z na g-adre-
noceptory piitomné v jinych mistech, neZ
je trachedlni hladké svalstvo, a jsou pi-
vodci véaZnych vedleiSich ulinkl, jako je
tachykardie, vasodilatace, tremor a jiné ne-
plijemné stavy. VaZnym nedostatkem téchto
zndmych bronchodilatatnich Cinidel je to,
7e se musi pouZivat p¥i poddvani s velkou
péci pravé‘se zPetelem na vySe zminéné po-
stranni Ucinky a v zdvislosti na patologic-
kjch stavech pacienta. V soulasné -dobé se
ma za to, Ze zavaZnou podminkou pro bron-
chodilataéni ¢inidla e, aby plsobila selek-
tivné pouze na trachedlni hladké svalstvo.

Piivodci vynélezu vynaloZili mnoho usili
na nalezeni novych farmaceutickych - €ini-
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del prostych vySe zmin&nych nedostatkd a

v disledku toho nalezli, Ze sloudeniny od-

povidajici vy$e uvedenému cbecnému vzor--

ci I jsou velmi vhodnym a pouZitelnym no-
vym typem bronchodilatagnich latek, pravé
se zPfetelem na mechanismus jejich G&inku
a chemickou strukturu, lisici se od b&Zngch
stimulédtort g-adrenoreceptorti; vyznaduji se
totiZ selektivnim plsobenim na trachedlni
hladké svalstvo a zplsobuji tak zna&nou
dlevu, piidemZ ovliviiuji jen velmi mélo kar-
diovaskuldrni ¢innost. Tento vynélez je pré-
vé zaloZen na uvedenych zjisténich.

Je zndmo, 7e sloudeniny odpovidajici d4-
le uvedenernlu obecnému vzorci

[ )-G-ch-Crgh
= CH R“

kde znamend R‘ skupinu n-propylovou, n-
-butylovou ,cyklohexylovou, fenylovou, ben-
zylovou a fenethylovou, R“ niZ3i dialkylami-
noskupinu, X kyslik nebo siru a organic-
kou nebo anorganickou kyselinu, se vyzna-

€uji lokaln® anestetickymi G¢inky, jak je to.

uvedeno. v japonském patentovém spise &.
426 718 (japonska patentova publikace 1671/
/1964, Folia Pharmacol. Japan, 58, 67, 1962)
a po»dobne

Lokalnd anestetické uémky sloudenin a4-
le uvedeného obecného vzorce

Rl —@-c— CH-CHA

O RII

kde R, R a A maji vySe uvedené vyznamy,
jsou rlovnez popsédny v ]apo‘nskem patento-
vém spise 426 717,

Déale pak japonsky patentovy spis 277099
(japonskd patentova publikace 18 278/1960)
rovnéZ popisuje sloufeniny dédle uvedeného
obecného vzorce

k]
R, s—@-cocHACH,,N\ R
SRR ~

kde R znamend alkylovou skupinu, R1 a Rz
znamenajl methylové skupiny nebo tvofi do-
hromady a spolu s dusikovym atomem he-
terocyklicky kruh s tim, Ze tyto sloudeniny
se vyznaluji antibiotickymi uéinky proti vi-
ru chfipky.

Z&dny z t&chto literdrnich ddajit v¥ak ne-
obsahuje tdaj o tom, Ze by slou¢eniny po-
dle tohoto vynédlezu mohly mit bronchodi-
latatni Géinky.

Predmétem tohoto vynédlezu je tedy — jak

4

je to patrné z predchoziho tdvodu — zpi-
sob vyroby novych bronchodilatadnich 14-
tek, schopnych selektivniho plisobeni na
trachedlni hladké svalstvo, u néhoZ vyvola-

* vajl dilataci, a vyvoldvajicich soufasné jen

velm? malé kardiovaskuldrni Géinky. Mimo-
to vyndlez popisuje i pouZiti. tdchto l4tek
jako bronchodilatatnich €inidel v huménni
i veterinarni medicinég. .

. Jako priklady alkylovych skupin s 1 aZ
6 atomy uhliku ve vyznamu symbolil R, Ri1
a Rz je moZno uvést methylovouy, ethylovou,
propylovou, butyl*ouvo‘u': pentylov»o\u a hexy-
lovou skupinu. '

Jako pfiklady n'asycenych petl— ‘nebo Ses-
tiflennych heterocyklickych zbytkd tvofe-
nych symboly Ria Rz spoleénd s dusikovym
atomem, na Kktery jsou navéazéany, a popii-

.pbadé spolefné s dal3im atomem Kkysliku ne-

bo dusiku, je moZno uvést skupinu pyrroli-
dinovou, piperidinovou, morfolinovou, 4-me-
thylpiperazinovou apod.

Jako netoxické soli slou€enin shora uve-
deného obecného vzorce I je. moZno uvést
napriklad-soli s kyselinou chlorovodikoviou,
sirovou, bromovodikovou, octovou, §tavelo-
vou, citrénovou, jablefnou, vinnou, fumaro-
viou, maleinovou, jantarovou apod.

- V-souladu s vyridlezem se sloueniny sho-

. ra uvedeného obecného vzorce I a jejich

netoxické soli vyrabgji tak, Ze se derivat

propiofenonu, obecného vzorce II,

RS (0), /__\ COCH,CH,
B m o : ‘ (”)

.ve ktelem

R a'n majl sho»ra uvedeny vyznam nneché

-reagovat s formaldehydem nebo paraform-

aldehydem a sekunddrnim aminem obecné-
ho vzorce III,

- - Ri
' N
Rz

(111),

ve kterém
R1 a Rz maji shora uvedeny vyznam, neb»o
s jeho soli, reakdni produkt se popiipad&
podrobi oxidaci a vyslednd sloufenina se
popfipadé& prevede na svoji netoxickou sdl.
Odpovidajici netoxické soli je moZno pii-

pravit reakci sloufeniny obecného vzotrce I

s fyziologicky pFijatelnou netoxickou orga-
nickou nebo anorganickou Kkyselinou ve

vhodném rozpoustédle. JestliZe se p¥i préci

zplisobem podle vynélezu pouZije paraform-
aldehyd, provadi se reakce s vyhodou v
pFitomnosti chlorovodikové kyseliny.
Detailni popis reak¢nich podminek, mnoZ-
stvi reakcnich sloZek apod. je uveden niZe.
"~ V souladu s vynédlezem se bronchodilata-

g
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ce di dosghnout pouZitim ulinné davky
slouteniny obecného vzorce I nebo odpo-
vidajici netoxické soli za poddvani lidem
nebo zviratdm.

Bronchodilatadni piipravek podle tohoto
vyndlezu obsahuje ufinnou davku slouce-
niny obecného vzorce I nebo netoxické so-
li, jakoZ i vhodné adjuvans, plifemZ se pii-
pravek poddva lidem nebo zvifatim oral-
nim davkovanim nebo injekcemi.

Kratky popis vykrest:

Na vyobrazeni 1 je zachycen graf vztahu
kiivky aéinné davky sloufeniny &. 51 podle
tohoto vynélezu a slou€eniny €. 51 podle to-
hoto vyndlezu za pPitomnosti propranololu,

na vyobrazeni 2 wztah kiivky uCinné dav-
ky slouteniny ¢. 29 podle tohoto vynélezu
a sloudeniny 29 za p¥itomnosti proprano-
lodu,

na vyobrazeni 3 vztah kfivky uCinné dav-
ky slouteniny &. 16 podle tohoto vyndlezu
a slouleniny ¢. 16 za pritomnosti proprano-
lalu a

ria vyobrazeni 4 vztah Kkrivky davkove
odezvy isoproterenolu a isoproterenolu za
pFitomnosti propranololu.

V obecném vzorci I sloufenin podle to-
hoto vynélezu znamend R s vyhodou alky-
lovou skupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo
fenylovou skupinu, a nejvyhodngji skupinu
methylovou, ethylovou, n-butylovou a feny-
lovou. S vyhodou znamenaji Ri a Rz jako
jednotlivé substituenty methylovou a/nebo
ethylovou skupinu nebo jsou spojeny spolu
dohromady, at jiZz zahrnuji atom kysliku
nebo dusiku, a to tak, Ze seskupeni

/
—N

AN

Rz

znamend péticlenny nebo SestiClenny nasy-
ceny heterocyklicky kruh, ktery miZe byt
popfipad substituovdn niZ8i alkylovou sku-
pinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, s vyhodou me-
thylovou skupinou. P&ti€lenny nebo Sesti-
¢lenny nasyceny heterocyklicky kruh zahr-
nuje napfiklad pyrrolidinovou, morfolino-
vou, 4-methylpiperazinovou nebo piperidi-
noviou skupinu, a s vfhodou znamené pyrro-
lidinovy zbytek nebo 4-methylpiperazinovy
nebo piperidinovy zbytek, nejvfhodnéji pra-
v& piperidinovy zbytek.

Tak¥e vyhodnymi sloufeninami obecného
vzorce 1 podle tohoto vyndlezu jsou ty lat-
ky, kde R znamené alkylovou skupinu s 1
a¥ 4 atomy uhliku nebo fenylovou skupinuy,

Rt a Rz jako jednotlivé substituenty zname-
naji methylovou a/nebo ethylovou skupinu,
nebo tvoli nesyceny heterocyklicky Kkruh
tak, Ze seskupeni

znamend pyrrolidinovou, 4-methylpiperazi-
novou nebo piperidinovou skupinu a nejvy-
hodnéji znamend R ve slou€enindch obecneé-
ho vzorce 1 alkylovou skupinu s 1 aZ 4 ato-
my uhliku nebo fenylovy zbytek; dale Ri
a Rz jako jednotlivé substituenty znamenaji
methylové skupiny nebo tvofi nasyceny he-
terocyklicky kruh tak, Ze seskupeni

/
—N

AN
Rz

znamend piperidinovy kruh a n znamend 0
nebo 2, to za omezeni, e R znamend methy-
lovou skupinu, pokud Ri a Rz znamenajl
methylovou skupinu. Ddle jsou vyhodné ty
slouteniny, kde R, Ri a Rz znamenajl me-
thylovou skupinu a n znamend 0, nebo slou-
geniny, kde R znamend methylovou, ethylo-
vou, n-butylovou nebo fenylovou skupinu a
seskupeni

S
—N
\ .
Ra

znamend piperidinovou skupinu, prifemZ n
znamend 0 nebo 2. Nejvyhodn&j8imi slouce-
ninami jsou latky, kde R znamend methylo-

vou nebo ethylovou skupinu,

znamend piperidinovou skupinu a n zname-
na 0. -

Predmdtné latky, vyznam substituentld a
b. t. soli jsou uvedeny v nésledujici tabul-
ce 1.



207621

TABULKA 1
Sloude- R1
mina / .
Cislo R —N n Stl kyseliny T. t. °C
Rz
1 CHs. —N({CHs]}2 1 fumarové 139 — 141
2 CHs3 —N/(CzHs5])2 1 fumarové 100 — 101
Vamen
3 CHs3 -—N\N 1 fumarové 118 — 119
4 CHj3 ~-N H ) 1 fumarové 127 — 128
I\
5 CH3 -N 0 1 fumarové 119 — 120
N-CH
6 CHs -N, Al 1 fumarové 150 — 152
7 CaHs —N{CHs3)2 1 fumarové 143 — 145
8 CaHs —N(CzH5)2 1 fumarové 145 — 146
/ .
9 C2Hs -N H 1 fumarové 103 — 105
N\
10 CaHs -N. H ) 1 fumarové 100 — 102
11 CaHs =N, 9 1 fumaroveé 108 — 111
12 C2Hs5 -N N "CHa 1 fumarové 152 — 153
13 CH3 —N(CH3)2 2 chlorovodikové 170 — 172
14 CHs3 —N(C2Hs)2 2 fumaroveé 899 — 100
15 CHs -Nn 2 chlorovodikove 142 — 143
e
16 CHs -N H ) 2 chlorovodikové 144 — 147
N Q
17 ('Hsz - 2 chlorovodikové 159 — 161
‘ Nt
TN
18 CH; =N N, "CHb 2 chlorovodikové 198 — 200
19 CsHs —N(CH3)z2 2 chlorovodikové 158 — 159
20 CgHs —N(C2Hs)2 2 fumarové 101 — 102
21 CaH N H | 2 hl dikové 149 150
oH5 - chlorovodikové —
N .
22 CzHs N H > 2 chlorovodikové 148 — 149
N\
23 CaHs ~N 0 2 chlorovodikové 156 — 157
r
24 Calls -N_ N-CH, 2 chlorovodikové 217 — 218
N\
25 CaHs -N 0 0 chlorovodikové 160 — 161
N-CH
26 C2Hs -N, N=-CH, 0 chlorovodikové 188 — 189
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Slouge- R1
mina .
¢islo R —N n Sl kyseliny T. t.<C
AN
Rz
27 n-C4Hs —N{CHs}z2 1 fumarové 141 - 144
28 n-C4Hs ~N H ) 1 fumarové 145 — 146
29 CaHs ~-N_ H > 0 chlorovodikové 158 — 160
N 0 .
—CHz— - 1 volnd béze 128 — 131
30 CHz \ ;
31 — —N(CH3)2 1 fumarové 150 — 152
32 - -N N-CH 1 fumaroveé 161 — 162
N/ 3
33 n-CsHr —~N{CH3}2 2 chlorovodikoveé 209 — 210
/0
34 n-CsHy -N\H 2 fumarové 148 — 149
35 n-CqHy --~N{({CH3s)2 2 fumarové 114 — 115
36 n-C4Hy ""N: H > 2 chlorovodikové 143 - 144
37 CgHs "N‘ H 0 chlorovodikové 97 — 98
\
I N 0 2 aleinoveé 143 — 144
38 —CHz2— - maleinove 3 —
w
39 —CHz— -N H 2 chlorovodikové 115 — 116
40 _— —N{CH3)2 2 chlorovodikové 172 — 174
N H N 2 chlorovodikové 151 152
41 — =N, CH3
42 _ -NH D 2 chlorovodikové 172 — 174
43 n-C3Hr —N{C2H5)z 1 fumarové 118 — 118
_ VanmaN .
44 n-CsHr -N 0 1 fumarové 149 — 150
| G—
45 -—CHg— —N(CHs3)2 1 volnd bédze 115 — 116
46 n-C4Hy =N H 2 chlorovodikové 179 — 180
47 ~—~CHz— --N(CH3)2 2 maleinoveé 103 — 104
48 CHs3 —N(CHs)2 0 chlorovodikové 160 — 161
49 CHs —N(C2H5)2 0 fumarové 101 — 102
50 CHs -N H 0 chlorovodikové 138 — 139
]
51 CHs ~-N H ) G. chlorovodikové 146 — 149
V ’ P
52 CHs ~N 0 0 chlorovodikové 159 — 160
p—
VAR
53 CH3 -N N-CH, 0 chlorovodikové 164 — 165
54 C2Hs —N(CH3)2 0 chlorovodikové 125 — 128
55 CzHs —Ni(CgHs)2 0 fumarové 91 — 93
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Ze slouenin, uvedenych v tabulce 1, 'lze
uvést tyto dalsi 1atky s vynikajicimi G&inky:

1-(4-meethylthiofenyl-3-dimethylamino-
-2-methylpropan-1-on, . _
1-(4-methylsulfonylfenyl)-3-piperidino-
-2-methylpropan-1-on,
1-(4- e‘Lhylsulfo'nylfenyl] 3- plperxdlno-
-2-methylpropan-1-on, ,
1-(4-butylsulfinylfenyl) —3—piperidirno~
-2-methylpropan-1-on,
1-(4-butylsulfonylfenyl)-3-piperidino-
-2-methylpropan-1-on,
1-(4-fenylsulfonylfenyl)-3-piperidino-
-2-methylpropan-1-on,
1- (4-methylthiofenyl)-3-piperidino-
-2-methylpropan-1-on nebo
1-(4-ethylthiofenyl )-3-piperidino-
-2-methylpropan-1-on a podobné 14tky.
Zv143té vynikajici acinky maji
1-(4-methylthiofeny!)-3-piperidino-
-2-methylpropan-1-on a
1-(4-ethylthiofenyl)-3-piperidino-
-2-methylpropan-1-on.

ProtoZe nové sloufeniny podle tohoto vy-
nalezu zahrnuji teoreticky 2 typy optickych
isomertt v dusledku pritomnosti nejméns
jednoho asymetrického uhlikového atomu v
molekule, zahrnuje tento vyndlez prisluiné
racemdty i optické isomery ziskané roz$té-
penimi t&chto racemdt.

Reakce sloufeniny obecného vzorce II s

formaldehydem nebo paraformaldehydem: a

slou¢eninou obecného vzorce III se s vyho-
dou provadi za podminek Mannichovy reak-
ce, v b&Zném rozpoustédle, zejména v .niZ-
8im alkoholu obsahujicim s vfhodou 1 aZ 6
atoml uhliku, zvl4s$té 2 aZ 4 atomy uhliku,
jako v ethanolu, butanolu apod.

Amin shora uvedeného obecného vzorce
IIT se k reakci nasazuje -obvykle ve formg
soli, s vfhodou hydrochloridu.

Vzdjemné pomery reagujicich sloZek ne-
hraji sice rozhodujici dlohu, G&elnd se viak
na kaZdy mol slouteniny obecného vzorce II
pouZivd nmejméng 0,2 molu, s vyhodou 1 aZ
aZ 4 moly a zejména 1,5 aZ 2,0 moly formal-
dehydu nebo p¥islu§né mnoZstvi paraformal-
dehydu odpovidajici shora uvedené dévce
formaldehydu, & 0,2 aZ 5 mold, s vyhodou
05 aZz 2 moly a zejména 1,0 aZ 1,1 molu
sloueniny obecného vzorce III.

Reakce se udeln& provadi pri teploté od
20 do 200°C, s vyhodou od 60 do 150°C.
Obvykle se pracuje za varu pouZitého roz-
poustédla pod zpétnym chladifem.

I kdyZ reakéni doba se méni v zdvislosti
nag vychozich l4tkdch, reak&énich podmin-
kach apod.,, provadi se reakce s vyhodou
po dobu 3 aZ 12 hodin, pokud se pracuje
v niZ8im alkoholu, jako je ethanol, butanol
a podobné latky, pouZité za odpovidajici
teploty. varu pod zpétnym chladitem.

OZekavanou sloufeninu je moZno izolovat

z reakéni smé&si nejprve oddestilovanim roz-

pustédla, pfiddnim vody ke zbytku, ¢imZ se
tento rozpustl, nafeZ se reakéni smés neut-
ralizuje bazi, jako je hydroxid sodny, hyd-

- roxid draselny, hydrogenuhli¢itan sodny,
.amoniak a podobn&. VysraZi se tim krystalic-

ky. nebo olejovity produkt, ktery se extrahu-
je do organického nevodného rozpoustédla,
jako je ether, benzen, chloroform a podob-
ng, extrakt se promyje vodou, suSi se ob-
vyklym postupem, nafeZ se rozpoustédlo od-
destiluje.

Pokud takto pPipravend slouCenina patii
mezi thicoslcuceniny nebo sulfinylderivaty,
miZe se oxidovat ziskand slouenina — je-li

to Zaddouci — plisobenim oxidaéniho &inidla

na ofekavanou sloufeninu cbecného vzor-
ce I, kde n znamend 1 nebo 2.

Oxidaci thioslou€eniny nebo sulfinylderi-
vatu podle tohoto vynélezu je moZno pro-
vést béZnym zplsobem, zahrnujicim stupeil
pfevedeni thioderivatu nebo sulfinylderivé-
tu na sl organické nebo anorganické ky-
seliny, kterd se zcela nebo Céstefné& rozpus-
ti ve vodé, methanolu, ethanolu nebo ve
smési rozpoustédla s vodou, tedy ve smési
vody a methanolu nebo vody a ethanolu,
naceZ se pfidd 1 nebo 2 ekvivalenty peroxi-
du .vodiku nebo jodistanu sodného za teplo-
ty v rozmezi od 0°C aZ do teploty mistnosti
za reakéni doby od nékolika hodin aZ po do-

bu . niocei.

Sloudenina ofekdvanad jako produkt po
provedené oxidaci se dé izolovat z reak&ni
smési tim, Ze se oddestiluje z reakéni smési
rozpoustédlo, tedy pouZity alkohol, zbytek
se neutralizuje bazi, jak» je hydroxid sodny,
hydroxid draselny nebo hydrogenuhli¢itan
sodny, vysrdZend latka se extrahuje do ne-
vadného rozpousdtédla, extrakt se vysusi ob-
vyklym suSicim prostfedkem a po destilaci
se pouZité rozpoustédlo oddestiluje.

Slouceniny obecného vzorce I, pripravené
postupem podle tohoto vynélezu, je moZno
Cistit plekrystalovanim z vhodného rozpous-
tédla, jako je cyklohexan a hexan, nebo je
moZno krystalovat odpovidajici netoxickou

a krystalovatelnou sl z vhodného riczpous-

tédla, iako je methanol, ethanol, propanol,
aceton a ethylester -octové kyseliny. Jako
stil pfichézi v dvahu napiiklad adiéni sl
organické nebo ancrganické kyseliny, jako
je odpovidajici hydrochlorid, siran, hydro-
bromid, octan, oxalat, siil kyseliny citrono-
vé, jabletné, vinné, fumarové, maleinové
nebo jantarové.

Mezi typické shoucemny cbecného vzorce
II, uvedeného zde vySe, patfi napiiklad:.

1-{4-methylthiofenyl)propan-1-on,
1-(4-ethylthiofenyl)propan-1-cn,
1-(4-n-propylthiofenyl ) propan- 1 -on,
1-(4-isopropylthiofenyl)propan-1-on,
1-(4-n-butylthiofenyl)propan-1-on,
1-(4-isobutylthiofenyl) propan-1-on,
1-(4- fenylthnofenyl]propyan- -1,
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(4-benzylthiofenyl)propan-1-omn,
{4-methylsulfinylfenyl )propan-1-on,
(4-ethylsulfinylfenyl}propan-1-on,
(4-n-propylsulfinylfenyl)propan-1-on,
(4-isopropylsulfinylfenyl}propan- 1-|on
(4-n-butylsulfinylfenyl)propan-1-on,
{4-isobutylsulfinylfenyl ) propan-1-on,
(4-fenylsulfinylfenyl)propan-1-on,
(4-benzylsulfinylfenyl)propan-1-on,
(4-methylsulfonylfenyl]-propan-1-on,
(4-ethylsulficnylfenyl ) propan-1-on,
(4-n-propylsulfonylfenyl)propan-1-on,
(4-isopropylsulfonylfenyl)propan- 1-~on,
(4-n-butylsulfonylfenyl)propan-1-on,
(4-isobutylsulfonylfenyl) propan-1-ci,
(4-fenylsulfonylienyl)propan-1-on,
(4-benzylsulfonylfenyl)propan-1-on.

Tyto slouCeniny je moZno syntetizovat
kondenzaci slouteniny obecného vzorce IV,

1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-
1-

kde R a n majl vySe uvedené vyznamy, a
propionylhalogenidem za pouZiti katalyza-
toru Friedelovy a Craftsovy reakce. Pokud
je sloutenina obecného vzorce II sulfinylo-
vym nebo sulfonylovym derivatem, miZe se
p¥ipravit oxidaci odpovidajici thiosloude-
niny pésobenim oxidatniho €inidla. jde-li o
slou€eninu obecného vzorce Il typu thiode-
rivdtu, pak jscu ponejvice zndmy z Folia
Pharmacol. Japan 58, 67 (1962) a J. Proc.
Pay. Soc. 82, 262 (1948) nebo ]J. Org. Chem.
18, 1209 (1953). Ze sloulenin 'obecného
vzorce III, pokud jde ¢ sulfinylderivaty ne-
bo sulfonylderivdty, jsou tyto slouleniny
penejvice novymi latkami, atkoliv jsou &és-
tetné zndmé, viz. Chem. Abstr. 47, 2740c
(1953). Piiklady zplisobt vyroby takovych
uvedeny déle.

Syntéza 1-(4-n-propylsulfinylfenyl)-
propan-1-onu:

V 600 ml methanolu se rozpusti 20,83 g
1-(4-n-propylthiofenyl)propan-l-onu a do
roztoku se prikapdva vodny roztok 22,46 g
metajodistanu sodného. Reakéni smés se mi-
chéd za teploty mistnosti pres noc, potom
se methanol oddestiluje, zbytek se extrahu-
-je chloroformem a vrstva chloroformu se
. promyje vodou. Po vysuSeni crganického
~roztoku siranem hofeCnatym: se obvyklym
zpracovanim ziskd krystalicky produkt a
krystalizaci z benzenu a hexanu se izoluje
20,8 g (94,5 %) 1-(4-n- p10py1sulf1nylfenyl]
propan-1-onu o t. t. 53 aZ 56 °C.

Angalyz‘a: prici CG12H16025

vypocteno:

64,25 % C, 7,19'% H
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nalezeno:
64,38 % C, 7,39 % H.
Infraderyené spektrum v bromidu draselném
(cm~1):
1674 (C=0]}, 1020 (SO}.
Podobnym zplsobem je moZno syntetizo-
vat tyto dale uvedené latky:

Sloudenina VytéZzek T. t. °C

1-(4-benzylsulfinylfenyl)-

propan-1-on 59,6 % 155—156
1-(4-fenylsulfinylfenyl}-
propan-1-on 48,4 %  98-—100

Syntéza 1-(4-methylsulfonylfenyl)-
propan-1-onu:

Smés 108,2 g 1-(4-methylmerkaptofenyl]-
propan-1-onu a 122,5 ml 30% vodného roz-
toku peroxidu vodiku se zahfivd 15 hodin
k ‘varu pod zpétnym chladiCem, potom se
reakéni smes vlije do ledové vody a vysra-
Zené krystaly se odfiltruji. Po promyti vo-
dou a suSeni se krystalovanim ziskané latky
z ethanolu ziska 71,1 g (56,3 %) produktu,
t. t. 106 aZ 108 °C.

Analyza: prig C1oH12038

vypotteno:
56,58 % C, 5,70 % H,

nalezeno:
56,71 % C, 573 % H.

Stejnym zpGsobem se syntetizuji tyto ddle
uvedené sloufeniny:
Slouenina VytéZek T. t. °C

1-{4-ethylsulfonylfenyl)-

propan-1-on 8,3 % 80— 82
1-{4-n-propyisulfonyl-

fenyl}propan-1-on 83,3 % 64— 65
1-{4-n-butylsulfonylfe-

nyl)propan-1-on 65,3 % 63— 64
1-(4*benzylsulfonylfenyl)-

propan-1-on 68,2 % 157—158
1-(4-fenylsulfonylfenyl)-

propan-1-on -66,1 % 104—105

Mezi sloudeniny cbecného vzorce I patii
hydrochlorid dimethylaminu, diethylaminu,
di-n-propylaminu, diisopropylaminu, di-n-

-butylaminu, pyrrolidinu, piperidinu, pi-
perazinu, morfolinu, 4-methylpiperazinu
a podobné.

Zplsob vyroby sloutenin podle tohoto vy-
nédlezu se zde déle popisuje specificky s od-
kazem na pripojené priklady.

Priklad 1

Syntéza 1- [4-n-pr-0.pyls~ulfiiny1f-ény1 }-
-3-diethylamino-2-methylpropan-1-onu
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(sloudeniny €. 43) a odpovidajici soli
kyseliny fumarové

Do 20 ml ethanolu se vnese 6,73 g 1-(4-n-
-propylsulfinylfenyl]propan-1-onu, 6,57 g
hydrochloridu diethylaminu a 2,0 g para-
formaldehydu, p¥idd se 0,2 ml koncentro-
vané chlorovodikové kKyseliny a reakéni smés
se zahfivd do varu pod zpé&tnym chladiem
24 hodin. Ethanol se vydestiluje za sniZe-
ného tlaku, zbytek se rozpusti ve smési vo-
dy a chloroformu, chloroformovd vrstva se
oddéli a vedny podil se neutralizuje za chla-
zeni ledem priddvanim uhli¢itanu sodného.
Olejovity produkt, ktery se tim vylouli, se
extrahuje do etheru a roztok v etheru se
promyje vodou, nafeZ se vysusi siranem ho-
Fetnatym. Oddestilovdnim etheru se izoluje
1,43 g (15,3 %) 1-(4-n-propylsulfinylfenyl}-
-3-diethylamino-2-methylpropan-1-onu. Ole-
jovity  1-(4-n-propylsulfinylfenyl)-3-diethyl-
amino-2-methylpropan-1-on se pilevede na
siil reakci s ekvimolarnim mnoZstvim fuma-
rové kyseliny, rozpusténé v acetonu, a roz-
tok se michd, aZ se zafnou vylutiovat krys-
taly. Ty se odfiltruji a vysusi, &im# se ziskd
sl ot. t. 118 aZ 119 °C. ’

Analyza: pro CaH31NOsS

vypodteno:
59,27 % C, 7,44 % H, 3,29 9 N,

nalezeno:
59,53 % C, 7,30 % H, 3,50 04 N.

Stejnym zphsobem je moZno syntetizovat
slougeniny &. 27, 30, 31, 32, 44 a 45, jakoZ
i jejich odpovidajici soli, uvedené v tabul-
ce 1.

Pfiklad 2

. Syntéza 1-(4-methylsulfonylfenyl)-
-3-piperidino<2-methyipropan-1-onu
(slougenina &. 16) a odpovidajiciho
hydrochloridu

V prostfedi 15 ml ethanolu se smichéd
10,61 g 1-(4-methylsulfonylfenyl)propan-1-
-onu, 6,07 g hydrochloridu piperidinu a
2,25 g paraformaldehydu, pfidd se 0,2 ml
koncentrované chlorovodikové Kkyseliny a
reakéni smé&s se zahFivd do varu pod zpét-
nym chladiem po dobu 15 hodin. Déale se
zpracuje reakCni smés, jak je to popsdno
v pfikladu 1, ale misto etheru se pouZije k
extrakci chloroform. Ziskané Kkrystaly se
Cisti krystalovdnim z etheru a izoluje se tim
10,23 g (66,2 %) 1-(4-methylsulfonylfenyl)-
-3-piperidino-2-methylpropan-1-onu. Latka
maé t. t. §1,5 aZ 82 °C.

Infradervené spektrum (v bromidu drasel-
ném, omi=):
1674 (C=0), 1310, 1290, 1150 (S502).
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NMR-spektrum [CDCl3), ppm:
1,17 '(3H, dublet, ] = 7,4 Hz, CH5—C),
1,38 (6H, multiplet, CHz),
2,2 — 3,0 (6H, multiplet, CH2—N},
3,08 (3H, singlet, CH3S},
3,67 (1H, multiplet, CH],
8,17 (4H, singlet,

H

4H, singlet, O )

Hmotnostni spektrum M*/e: 279.
Analyza: pro Ci16H2sNO3S

vypolteno:
62,11 % C, 7,49 95 H, 4,53 % N,

nalezeno:
61,95 % C, 7,39 % H, 4,45 % N.

VySe uvedené Kkrystaly se rozpusti v su-
chém etheru a zavedenim suchého plynné-
ho chlorovodiku se vylouéi odpovidajici hyd-
rochlorid, t. t. 144 aZ 147 °C.

Analyza: pric CisH24CINO3S

vypoctteno: :
55,56 0 C, 6,69 % H, 4,05 % N,

nalezeno:
55,38 % C, 7,21 % H, 4,23 % N.

Stejnym zplsobem se pfipravi slouteniny
€. 13, 14, 15, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 33,
34, 35, 36, 38, 39, 41, 42, 46 a 47, jakoZ i je-
jich odpovidajici soli, uvedené v tabulce 1.

Priklad 3
Syntéza 1-(4-methylsulfinylfenyl)-

-piperidino-2-methylpropan-1-on
(sloutenina ¢. 4) a odpovidajici sil

kyseliny fumarové

V 120 ml! vody se rozpusti 13,0 g 1-(4-me-
thylthiofenyl)-3-piperidino-2-methylpro-
pan-1-onu a k roztoku se ptrikapava 7,15 mil
30 % vodného roztoku peroxidu vodiku za
chlazeni na 5°C. Reakéni sm&s se miché za
teploty mistnosti pfes noc a jednou extrakci
do chloroformu se odstrani vedlejsi pro-
dukty. Potom se zbyld vodni vrstva neutrali-
zuje hydrogenuhli¢itanem sodnym a novou
extrakci do chloroformu se ziskd roztok v
chloroformu, ktery se zpracuje obvyklym
zplisobem. Ziskd se tim 9,74 g (82,3 %) 1-
-{4-methylsulfinylfenyl)-3-piperidino-2-
-methylpropan-1-onu, t. t. 79 aZ 81 °C.

Infradervené spektrum (v bromidu drasel-
ném, cm!-):
1680 (C=0], 1050 (S0).



207621

13

NMR-spektrum, (CDCl3), ppm: .
1,18 (3H, dublet, ] = 7,5, CH3—C),
1,40 (6H, multiplet, CH2—C(C},
2,78 (3H, singlet, CH3—S},
2,2 — 3,0 (6H, multiplet, CH2—N), : ¥
3,70 (1H, multiplet, CH], RN

7.84.
y |
! 2H, dublet, ] = 8,9 Hz S—
H
8,24 R T
( 2H, dublet, | = 8,9 Hz, -obe)
S

Hmotnostni spektrum (M*/e): 293.

Vy3e uvedend baze se v mnoZstvi 5,89 g
rozpusti v 500 ml roztoku obsahujiciho 3,48
gramu fumarové kyseliny v acetonu. Rogz-
tok se michd 4 hodiny za teploty mistnosti
a ziska se tim 7,27 g (77,6 %)) soh kyseliny
fumarove, t. t. 127 az 128 °C,

An&aly’wa: prici C20H2rNOgS

vypaéteno:

58,66 % C, 6,65 % H, 3,42 % N,
nalezeno: i

58,87 04 C, 6,72 % H, 353 % N

Stejnym zpfisobem se pfipravi slou€eniny
€. 1,2 3,5 6,7,.8,9, 10, 11, 12 a 28, jakoZ
i jejich odpovidajici soli, uvedené v tabul-
ce 1.

Pr¥iklad 4

Syntéza 1-(4-methylthiofenyl]-
-3-piperidino-2-methylpropan-2-onu
(sloudeniny &. 51} a odpovidajiciho
hydrochloridu.

2646 g  1-(4-methylthiofenyl)propan-1-
-onu, 110,4 g paraformaldehydu a 196,6 g
hydrochloridu piperidinu se vnese do 350 ml
sek.butylalkoholu, obsahujiciho 5,9 ml kion-
centrované chlorovodikové kyseliny, a re-
akéni smés se zahiivd 4 hodiny do varu pod
zpétnym chladitem. Za sniZeného tlaku se
" vydestiluje butylalkohol a zbytek se rozpus-
ti ve vods. Vodny roztok se promyje ethe-
rem, neutralizuje se uhliitanem socdnym,
izolovany olejovity produkt se extrahuje do
etheru, roztok v etheru se zpracuje obvyk-
lym zplsobem a ziskd se tim 369,3 g (95,0
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priocent] 1-{4-methylthiofenyi-3-piperidino-
-2-methylpropan-1-onu.

Infratervené spektrum (za tepla, cm™!]:
1670 (C=0).

NMR-spektrum [CDCl3}, ppm:
1,15 (3H, dublet, ] = 7,3, Hz, CH3—C]),
1,40 (6H, multlplet ——CHz——]
2,47 (3H, singlet, —SCH3),
2,1 — 3,0 (6H, multiplet, N—CHz},
3,60 (1H, multiplet, CH),

7,27

on. aublet, ] = 6.0 11z, ¢ 5>

7,90
H

= 90 Hz, ~QC @)

Ziskany vySe uvedeny olejovity produkt
se rozpust] v etheru a do roztoku se zave-
de plynny chlorovodik; ziskd se tim hydro-
chlorid  1-(4-methylthiofenyl)-3-piperidino-
-2-methylpropan-1-onu, t. t. 146 aZ 149 °C.

ZH, dublet, ]

Analyza: prio CisHz4CINQOS

vypo&teno:

61,22 % C, 7,71 % H, 446 % N,
nalezeno:

61,24 % C, 7,76 0% H, 4,36 % N

Reakce se provede stejnym zplisobem ja-
ko v tomto p¥ikladu, ale nahradi se butylal-
kohol jako reakéni- rozpou§tddlo ethylalko-
holem a jako extrak&ni €imidlo se nahradi
ether benzenem. Syntetizuji se tim sloude-
niny ¢. 48, 49, 50, 52, 53, 55, 37, 29 a 26,
jakoZ i jejich odpovidajici soli, uvedené v
tabulce 1. '

Priklad 5

Syntéza 1-{4-ethylthiofenyl)-

-3- p1per1d1n0 -2-methylpropan-1-onu
(slouCenina &. 29) a odpovxda]wlho
hydrochloridu

Stejnym. zpasobem, jak je to popsédno v
prikladu 4, ale za pouZiti 1-(4-ethylthiofe-
nyl}propan-l-onu misto 1-(4-methylthicfe-
nyl)propan-1-onu  se pfipravi 1-(4-ethyl-
thiofenyl)-3-piperidino-2-methylpropan-
-l-on. VytéZek 85,8 %, t. t. hydrochloridu
158 aZ 160°C.
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Analyza:. pric. C17HzCINOS

vypoéteno:
62,27 % C, 7,99 % H, 427 9 N, .

nalezeno: ‘
62,38 % C, 8,00 % H, 4,15 9% N

Priklad 6

Syntéza 1-(4-ethylthiofenyl)-3-morfolino-
-2-methylpropan-1-onu (sloudenina & 25)
a odpovidajiciho hydrochloridu

Do 80 ml ethanolu, obsahujictho 1 ml
kioncentrované chlorovodikové kyseliny, se
vnese 40,7 g 1-(4-ethylthiofenyl)propan-1-
-onu, 25,9 g hydrochleridu morfolinu a 9,46
gramu paraformaldehydu a reakéni smés se
zahiivd do varu pod zpétnym chladiem po
12 hodin. Po oddestilovdni ethanolu se zby-
1y pevny podil prfekrystaluje z acetonu a
zisk4 se tim 58,93 g (95,6 %) hydrochloridu
1-(4-ethylthiofenyl)-3-morfolino-2-methyl-
propan-l-onu. Latka md t. t. 160 aZ 167 °C.

Analyza: pric Ci6H2CINO2S

vypacteno:
58,25 % C, 7,33 0 H, 4,25 % N,
nalezeno: .
58,27 % C, 7,31 % H, 4,17 % N
Slougenina ¢. 54 se rovnéZ syntetizuje po-
dobnym zpfisobem, jak ]e to popsano v tom-
to pFikladu.
Sloudeniny obecného vzorce 1 podle to-

hoto vynélezu se pouZivaji spolu s b&Znym.

adjuvans jako bronchodilatatni - pfipravky
ve form& konefnych produktl, jaka. jsou
tablety, granule, suché sirupy, préasky, kaps-
le, aerosoly a podobns. Vy3e uvedeny pii-
pravek obsahuje obvykle 1,0 aZ 99 4, s vy-
hodou 5 a% 50 % (hmotnostnich) sloudeniny
obecnéhio vzorce I, a 1 aZ 99 %, s vyhodou
50 aZ 95 hmlutno»stmc:h % adjuvans.

Mezi pouZitelnd adjuvantia patii:

Pro tablety plniva a desintegralni. latky,
jako je laktosa, mannitol, hydrogenfosforec-
nan vépenaty a kukufiny $krob, pojiva, ja-
ko je hydrnoxypmpylceluloza hydroxyplopyl—
methylceluléza a polyvinylpyrrolidon, da-
le kluzné &inidla, jako je hof'e€natd shl ky-
seliny stearové a talek. V pfipadé granuli

se | plouzl]e podobné sloZeni.s vyjimkou kluz-- -
nfich &inidel. U suchych. slrupi: jsou, plnivy,
praskovany . cukr, mannitol, laktosa & malto- ..

sa, plniva, jako hyidroxyqpropylcelwmuza, hyd-
rloxyprolpylmethylceluloza a polyvinylpyrro-
lidon, ddle prichutd .a. vonné latky,.jako je

sacha:rm a. parfémy. Pro. préskevané. p¥i-.

pravky se pouZivajl plniva,atd., podobnég-.ja-
ko v pfipad# tablet a granull. .

Déle je uvedeno n&kolik-: spec.ifickych pHi- .-

kladt pripravk{i podle tohoto vyndlezu.
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Pi¥iklad 7

Piiprava tablet
SloZzka . ' dild
SloZka . - odild
slougenina &. 29 50
laktosa 30
kukuii€ny Skrob 17
hydroxypropylmethylceluldza ' 2
hofefnatd sfil stearové kyseliny 1

Vy$e uvedend smés s vyjimkou hotfednaté
soli ‘kyseliny stearové se vnese do 13 dild
smeési isopropylalkcholu a acetonu (2:8),
vie se dobfe propracuje, vysuSi a rozpréas-
kuje, nateZ se pridd hofefnatd sil kyseliny
stearové a ze smési:se vylisuji tablety za
pouZiti 'odpov1da]101ho tabletcvaciho stroje.

Prfiklad 8
Sloutenina ¢. 51 98 dila
polyvinylpyrrolidorny - 2 dily

Vy8e uvedené sloZky se. vzdjemné dobfe
propracuji, pridd se 15 dilli chloroformu a
smés .se za pouZiti vytlaovaciho zafizeni
rozdrti na Castetky o priméru 0,8 mm, ty se
vysu8i a ze smési se tvaruji granule.

Slou€eniny obecného vzorce 1 podle toho-
to vynélezu je mioZno aplikovat orilnim po-
ddvanim nebo injekéné v ufinném mnoZstvi,
s vyhodou 0,1 mg/kg aZ 3 mg/kg, vihodné&ji
0,5 mg/kg aZ 2 mg/kg, v dob#, kdy je nutné
trachedlni dilatace u lidi nebo zvifat. Jsou
podle toho predmétné sloudeniny velmi uZi-
tetné v terapii onemocnéni podminénych
trachedlnimi abnormalitami, jako je asthma.

D4ale bude vénovédna pozornost farmako-
logickému piisobent slocuenin pedle tohoto
vyndlezu, Pro pokusné vyhodnoceni brion-
chodilatace a. vedlej§ich -t¢inkd slouenin
pfi klinickém pouZivdni se pouZiji v pripa-
dé vyhodnocovani bronchodilatace trache4l-
ni pf¥ipravek izolovany z morcete, a 1o in
vitro, jakoZ i trachedlni krevni perfizni pfi-
pravek z krdlika in situ, a pro-vyhodnoco-
véni vedlejSich uCinkd se pouZije femorélni
arteridlni pripravek -z krélika, trachedlni
krevni perfusni pPfipravek z krdlika, jakoZ :
i prawy atridlni pf¥ipravek izolovamy z Kréa-
lika po cirkulaci.

Selektivita vySe wuvedenych predmét-
nych sloufenin vidi trachee se wyjadiuje
jaklo- pom@r prvé a druhé. hodnoty ve srov-.
néani: s ‘hodnotou isoproterenolu, coZ je nej--
pouZivanéjsi bronchcdilatatni latka soudas-
nosti. .

Dalsi pokus byl proveden rovngz za pouZi-
t1 mysi, a to jako index akutni toxicity celé-
ho téla.

Farmakologické vyhodnoceni .
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(1) Relaxacni adinek na izolované tra-
cheélni svalstvo mordete a vasodilatatni pt-
sobeni ma femordlni arteridlni pFipravek z
anestetizovaného kréalika se vyuZiji ke srov-
nani farmakologickych 0&inkt kaZdé ze

sloutenin. Relaxatni afinek na trachedlni -

hladké svalstvo se vyjadri pomoci molarni
koncentrace (A) slouéeniny, které je tieba
k dosaZeni 500y relaxace izolovaného tra-
chedlniho hladkého svalstva v koncentraci po
pcdani 104 M histaminu, a vasodilatatni
udinek se vyjadii formou podavaného mnoZ-
stvi (B) v ug sloufeniny, po arterialni in-
jekei, nutné pro zvydeni krevniho toku o
30 mi/min. Pomér B/A se pouZije jako index
vyjadiujici selektivitu kaZdé ze slouCenin
na trachealni hladké svalstvo a hodnota
B/A se propote pro kaZdou slouCeninu na
podklade referentni hodnoty B/A iscprote-
renolu, urdené jako 1. V&t3i hodnota B/A
ukazuje na vysSi selektivitu na trachedlni
hladké svalstvo. Vysledky pro hlavni slou-
geniny podle tohoto vyndlezu jsou v tabul-
ce 2.

(2) S pFihlédnutim k potvrzeni farmako-
logickych Ginkdl vy3e uvedenych sloutenin
za podminek blizkych t&m, které jsou v Zi-
vém téle, byly provedeny pokusy s tracheal-
nim perfusnim krevnim piipravkem z kra-
likél in situ, a vliv na sniZeni trachedlniho

18

intralumindlniho tlaku (bronchodilatace) a
vliv na zvySeni perfusniho krevniho toku
"(vasgdilataéni plisobeni) : byly porovnany s
hodnotami b&Znych bronchodilatacnich Ci-
nidel, pcuZivanych v Kklinické praxi. Bron-
chodilatatni plsobeni se vyjadiuje jako dav-
ka (C) v ug sloufeniny, jeZ je nutna ke sni-
Feni intralumindlniho tlaku 961,3 Pa a vaso-
dilatatni pisobeni se vyjadruje jako davka
(D) v ug sloueniny, jeZ je nutna ve zvyse-
ni perfusniho krevniho toku o 5 mil/min.

'Hodnota D/C se pouZije jako index nazna-

fujici selektivitu a stanovi se na zaklade
referenéni hodnoty D/C pro isoproterenol, jeZ
je uréena jako 1. Vysledky jsou rovn&Z v ta-
bulce 2.

(3) U¢inek vyse uvedenych sloufenin na
srdee byl studevan za pouZitl pravého atrial-
niho pripravku izolovaného z krélika. Sle-
dovand sloudenina se podédvd arterialni in-
jekci a vySe uvedeny ulinek se vyjadiuje
zménou (E) sinusové rychlosti {sinusova
rychlost/min). V¢sledky jsou rovnéZz v ta-
bulce 2.

{4) Akutni toxicita

PFibliZné hodnoty LDso intraperitonedlnich
injekci se stanovi pro my$i. Vysledky jsou
rovndéZ v tabulce 2.
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A: 50% G¢inné mno¥stvi pro trachedlni
hladké svalstvo, izolované z krélika.
B: Dédvka, jeZ je nutnd pro 30 ml/min zvy-

Seni perfusniho krevniho toku v femo--

rdlnim arteridlnim pfipravku z kralika.

C: Déavka, jeZ je potfebnd pro 961,3 Pa sni-
Zeni trachedlniho intralumindlniho tla-
ku krevniho perfusniho trachedlniho pfi-
pravku z krélika.

D: Davka, jeZ je nutnd pro 5 ml/min zvy3e-

‘ ni perfusntho krevniho toku Kkrevniho
perfusniho trachediniho pfipravku z kra-
lika.

E: Zmény sinusové rychlosti krevniho per-
fusniho a pravého atridlniho pFipravku
z kralika.

F: Pribli¥na LDso hodnota (intrapervitonedl-
ni injekce my3i).

B/A: Hodnota B/A pro kaZdou sloueninu
na podkladé referenéni hodnoty B/A =
= 1 pro isoproterenol.

D/C: Hodnota D/C pro kaZdou ze sloutenin
na podklad# referenéni hodnoty D/C =
= 1 pro isoproterenol.

Na podkladé vysledkd vy$e uvedenych by-
lo zjidténo, Ze se slouceniny podle tohoto
vyndlezu vyznafuji vySSimi selektivnimi
aginky pro trachedlni hladké svalstvo ve
srovnédni s adinky b&Znjch bronchodilatal-
nich &inidel.

(5) Relaxatni G€inek sloufenin podle to-
hoto vyndlezu byl rovnéZ studovdn za pou-
Ziti tychz ptipravki, jako tomu bylo v pii-
padé farmakologického vyhodnoceni (1) za
piitomnosti propranolu (107 g/ml) jako &i-

nidla blokujictho g-adrenoceptor, a to se-

zietelem: na dok&zdni, Ze bronchodilatadni

plisobeni sloufenin podle tohoto vyndlezu
neni podminéno stimulovanim g-adrenocep-
toru.

Vysledky jsou zachyceny na vycbrazenich
1, 2, 3 a 4, pfiemZ na vyorazeni 1 jsou G&in-
ky sloufeniny €. 51, na vyobrazeni 2 Géinky
sloudeniny ¢. 29 a na vyobrazeni 3 vysledky
u¢inklt sloudeniny &. 16. Histamin (107¢M
v prostiedi 14zng&) byl pouZit na trachedlni
pripravek izolovany z morcete, a to ke smirs-
téni svalll, a ufinek vySe uvedenych sloule-
nin na inhibovani kontrakce (v %) se nana-
81 na osu pofadnic pro kazZdy z bodl kon-
centrace propojenych pevnou €&rou do tva-
ru k¥ivky. Krivka davkové odezvy pro slou-
Ceninu za pritomnosti propranololu (2,5 x
x 1075M) se ziskd a nanési tetkovanou
¢arou. Na vyobrazenich neni{ podstatn#jsi
rozdil mezi kiivkou pevné Cary a tetkova-
nou kfivkou. Dokazuje to, Ze sloufeniny po-
dle tohots vyndlezu se stéZi vyznalujl sti-
mulujicim Glinkem na g-adrenoceptor.

Na druhé stran& s p¥ihlédnutim k vyobr.
4, kde je.vyhodnocen Ginek isoproterencluy,
0 némZ se predpokladd, Ze se vyznaluje ty-
pickym stimulujicim plsobenim g-adreno-
ceptoru, se tamZe jevi ndpadny rozdil mezi
pevnou ¢arou, tj; pouZiti samotného isopro-
terenolu, a teCkovanou Carou, kde se pouZi-
je isoproterenol spolu s propranololem. Do-
kazuje to, Ze isoproterenol ma zcela jasny
stimulujici i€inek na g-adrencceptor.

Z predchozich vysledkl pokusl lze zjistit,
Ze bronchodilatagni plisobeni sloudenin po-
dle tohoto vynalezu se vyviji — a to je roz-
dil proti isoproterenoclu — nikoli v zdvis-
losti na stimulujicim plisobeni na g-adreno-
ceptor ,ale v zdvislosti na jiném mechanis-
mu plsobeni.

PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob vyroby derivatl «-methyl-g-ami-
nopropiofenonu obecného vzorce I,

CH

RS(0);</ _)~COCHCHN 0,
(1)

ve kterém

R znamend alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, benzylovou skupinu nebo fe-
nylovou skupinu,

Rt a Rz bud nezdvisle na sobé piedstavuji
vZdy alkylovou skupinu s 1 :aZ 6 atomy uhli-
ku, nebo oba tyto symboly spolefné s dusi-
kovym atomem, na ktery jsou navdzény, a
popiipadé spoletné s atomem Kkysliku nebo
dal$im atomem dusiku tvofi nasyceny péti-
nebo Sestiflenny heterocyklicky kruh, po-
piipadé substituovany alkylovou skupinou
s 1 aZ 6 atomy uhliku, a

n je ¢islo ¢ hodnoté 0, 1 nebo 2,
s tim, Ze mé-li n hodnotu 0, pfedstavuje R
methylovou nebo ethylovou skupinu, a jejich
netoxickych soli, vyznalujici se tim, Ze se
1 mol derivato propiofenonu cbecného vzor-

ce I,
RS (o),,-=-<7 N-COCH,CH,

(1) .

ve kterém

R a n maji shora uvedeny vyznam,
nechd reagovat s nejméné 0,2 molu formal-
dehydu nebo odpovidajicim mnoZstvim para-
formaldehydu a 0,2 aZ 0,5 molu sekundéar-
niho aminu obecného vzorce III,

R1
/
HN ,
AN
Rz
{111)
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ve kiterém

R1 a Rz maji shora uvedeny vyznam,
nebo jeho soli, v pritomnosti ni#¥tho alko-
holu, jako ethanolu, p¥i teploté mezi 20 a
200 °C, reakéni produkt se popfipads oxidu-
je pisobenim oxida&niho &inidla a vysledna
sloufenina obecného vzorce I se popiipads
prevede na svoji netoxickou sil.

2. Zplsob podle bodu 1 k vyrob& sloude-
nin obecného vzorce Ia,

ve kterém

R znamend methylovou nebo ethylovou
skupinu a

R1 a Rz maji vyznam jako v bodg 1,
a jejich netoxickych soli, vyznadujici se tim,
Ze se derivdt propiofenonu obecného vzor-

ce Ila,
RSCOCHR_CHS v

(11a)

22

ve kterém,

R méd v tomto bodé& uvedeny vyznam,
nechd reagovat s nejméné 0,2 molu formal-
dehydu nebo odpovidajicim mnoZstvim para-
formaldehydu, a 0,2 a7 0,5 molu sekundar-
niho aminu shora uvedeného obecného vzor-
ce III, ve kterém Ri a Rz majl v§znam uve-
deny v bod@ 1, nebo jeho soli, v piitomnosti
niZ8iho alkoholu, jako ethanolu, p¥i teplotd
mezi 20 a 200°C, a vyslednd sloudenina se
popiipadé prevede na svoji netoxickou sfl.

3. Zpisob podle bodu 1 k vyrobé sloudenin
shora uvedeného obecného vzorce I, ve kte-
rem

R, Rt & Rz maji viznam jako v bods 1, a

n mé hodnotu 1 nebo 2,

a jejich netoxickych soli, vyznaujici se tim,
Ze se sloudenina shora uvedenéhn obecného
vzorce II, ve kterém R a n maji vyznam ja-
ko v bodé& 1, nechd reagovat s nejméng& 0,2
molu  formaldehydu nebo odpovidajicim
mnoZstvim paraformaldehydu, a 0,2 a¥ 0,5
miolu sekundédrniho aminu shora uvedeného
obecného vzorce III, ve kterém Ri a Rz maji
vyznam jako v bod& 1, nebo jeho soli, v p¥i-
tomnosti niZ$tho alkoholu, jako ethanolu,
pIi teploté mezi 20 a 200°C, reak&ni pro-
dukt se popfipadg oxiduje plisobenim oxi-
dacniho ¢inidla a vyslednd sloudenina se
popFipad& prevede na svoji netoxickou siil.

2 listy karésﬁ '

Severografia, n. p., zdvod 7, Most
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