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Vynélez se tyka zplsobu vyroby novych derivatd oxyfenylbutazonu obecného vzor-
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Ri1 znamend alkylovou skupinu s pFfimym
nebo vétvenym Fetdzcem, nebo cykloalky-
lovou skupinu se 3 aZ 7 atomy uhliku, ja-
ko je napiiklad butylovd, isobutylova, pen-
tylov4, isopentylovd, hexylovd, cyklopenty-
lovd nebo cyklohexylovd skupina, dale 3-
-oxobutylovou skupinu, 3-methyl-2-buteny-
lovou skupinu, 2-fenylthio-ethylovou skupi-
pinu, 2-fenylsulfinylethylovou skupinu ne-
bo 2-fenylsulfonylethylovou skupinu,
jsou farmakologicky ucinné latky, které se
adinkem. Tyto zndmé derivaty oxyfenylbu-
tazonu se s vyhodou pouZivaji k systémo-
vému oSetieni pf¥i zdnétech, jako napriklad
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pfi zéndtech kloubd, to jest pfi mistnim po-
uZiti, pfi oSetfovani dermatdz zénédtlivého
ptivodu se vSak tyto zndmé derivaty oxy-
fenylbutazonu osvédéuji jako mélo u&inné.

Nyni bylo nalezeno, Ze mistni u€innost
zndmych derivatd oxyfenylbutazonu se mi-
e v prekvapivé miFe podstatné vystuptio-
vat, jestliZe se derivaty oxyfenylbutazonu

4

obecného vzorce II pfevedou na své dosud
nezndmé derivaty obecného vzarce I
Vyndlez se proto tykd zpfisobu vyroby
novych derivatd oxyfenylbutazonu obecné-
ho vzorce I, kde n méa vySe uvedeny vy-
znam, ktery se vyznaduje tim, Ze se bis-hyd-
razoslou€enina obecného vzorce IV

@-NH— NH—@-—OC O(CHyJn coo©_ NH-NH -@

kde

n mé vyse uvedeny vyznam,
kondenzuje s derivdtem kyseliny malono-
vé vzorce V

C4Ho

Cl10C—CH—COCI
(V).

Zphsob podle vynédlezu se provadi za pod-
minek, jichZ se obvykle pouZivd pfi vyrobé
derivdtt fenylbutazonu z hydrazoslougenin.

Tak napriklad lze bis-hydrazoslou€eniny
obecného vzorce IV uvadét za b&Znych pod-
minek v reakci s dichloridy kyseliny malo-
nové nebo se smésnymi anhydridy substi-
tuované kyseliny malonové za pFitomnosti
bazickych katalyzétord, jako pyridinu, kol-
lidinu, lutidinu, 4-dimethylaminopyridinu,
uhli¢itanu sodnéhc nebo draselného, nebo
hydroxidu sodného nebo draselného.

Bis-hydrazosloudeniny obecného vzorce
1V, pouZivané jako vychozi l4tky, se mo-
hou vyrabét z derivdtu dikarboxylové Kky-
seliny obecného vzorce III

XOC(CHz2),CO0X
(I11)

kde

n mé svrchu uvedeny vyznam a

X znamena napfiklad hydroxylovou sku-

pinu nebo atom chloru
a hydrazoslougeninu vzorce VI

(Iv)

@—NH —NH-@-OH
(Vi)

Nové derivaty oxyfenylbutazonu obecné-
ho vzorce I jsou farmakologicky u&inné l4t-
ky, které zvlastd pi#i mistnim pouZiti se vy-
znafuji vysokym protizdn&tlivym u€inkem
u dermatdz zéanétlivého plvodu. Li¥i se v
tomto sméru od zndmych derivatli oxyfe-
nylbutazonu, které p¥i mistnim pouZiti jsou
podstatné méné G&inné.

Uinek tlumici z&n&t, které vykazuji no-
vé derivaty oxyfenylbutazonu se muiZe zjis-
tit nésledujicim zphsobem za pomoci zné-
mého vasokonstrikéniho testu.

Na zédech dobrovolniki, kteifl se podro-
bi pokusu, se Stratum corneum rozloZi ve
dvaceti nad sebou leZicich prouZcich a tak
se vytvoli vyraznd hyperemie. Uvnit¥ prouZ-
Ky vymezené oblasti se na 4 cm? velkych po-
litkdch vZdy nané3i 50 mg masti, kter4q ob-
sahuje 0,1 %, popfipadd 0,01 % zkou3ené
latky nebo referen¢ni latky v systému vo-
da - olej. 1,4 a 8 hodin po aplikaci se zjis-
tuje rozsah vasokonstrikce.

Pro zji§tovani vasckonstrikce, reprezenta-
tivniho syndromu brzdéni zanstu, se zjistu-
je barevnd hodnota oSetfené a neoSetfené
pokoZky v prouZcich a porovnivéd se s ba-
revnou hodnotou normdélni pokoZky, pFi-
CemZ barevnd hodnota normdalni pokoZky
se vyjadrfuje hodnotou 100 a barevnd hod-
nota neoSetifené pokozky v prouZcich se sta-
novi hodnotou 0. Hodnoti se pak nepatrné
stfedni a wvysokd vasokonstrikce v mezich
mezi 0 a 100.
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Tabulka 1
Vasokonstrik&ni test
Cislo Léatka Utinna latka Doba pozorovéni v hodinach
konc. 1 4 8
I Be-fluor-118,21-di- 0,1 35 75 85
hydroxy-16¢-methyl
1,4-pregnadien-3,20- 0,01 15 65 85

-dion (= fluocortolon)

" Vysledky vasokonstrikéniho testu ukazu-
if, Ze slouleniny podle vyndlezu jsou pod-
statn& ufinnéjsi neZ fenylbutazon, piricemzZ
jejich udinnost je srovnatelnd se steroidni
latkou II, coZ u nesteroidnich latek nebylo
lze otekévat.

U&innost novych derivatd oxyfenylbuta-
zonu brzdici zéné&t pFi lokdlnim pouZiti se
miZe také stanovit postupem podle Tonelli-
ho takto:

Zkou$end latka se rozpustf v draZdici 14t-
ce, sloZené ze 4 dill pyridinu, 1 dilu desti-
lované vody, 5 dild etheru a 10 dilt 4% et-
herického roztoku krotonového oleje. Tim-
to zkuSebnim roztokem se napusti prouZek
plsti, ktery se upevni na vnitini stran& pin-

zely a tato s uvedenym prouZkem se za mir-
ného tlaku pfitlaéi 15 sekund na pravé ucho
samci krysy v hmotnosti 100 aZ 160 g.

Levé ucho se neoSet#i a slouZi k porovnéa-
ni. Za tfi hodiny po aplikaci se zviiata usmr-
ti a z jejich u3i se razidlem vyfiznou des-
titky o velikosti 9 mm?2 Hmotnostni rozdil
mezi destiCkou pravého a levého ucha je
mirou pro vytvofeny edém.

S kontrolnimi zviraty se nakl4d4 stejné&
jen s tim rozdilem, Ze pouZity draZdivy roz-
tok neobsahuje Zadnou zkuSebni latku.

Zjisti se koncentrace ufinnych latek
(EDso), p¥i kterych se zjistuje 50% zmen-
Seni tvorby edému.

Tabulka 2
Zkouska na edém

C. Létka

EDso (mg/ml)

II 6e-fluor-113,21-dihydroxy- 3,4
-16-methyl-1,4-pregnadien-

-3,30-dion

(= fluocortolon)

Z tabulky lze zjistit, Ze nové derivaty oxy-
fenylbutazonu se vyznaduji v porovndni se
strukturdlng& analogickymi zn&dmymi slou-
deninami vyS§§im protizédnétlivym ucinkem.
Protizanétlivy 0¢inek novych derivatd oxy-
fenylbutazonu je pti lokdlnim pouZiti stejng
silny jako u¢inek znadmych protizdnétlivé
pisobicich kortikoidd.

V rédmci vyndlezu tedy byly vytvoreny ne-
steroidni sloueniny, které mistné vykazuji
vynikajici ufinek brzdici zé&nét.

Kortikoidy, jichZ se pouZivalo dosud pii
oSetifovani zané&tl pokoZky maji vedle mist-
nich 0¢ink{i také staly systemicky ucinek.
Tyto kortikoidy mohou proto i pfi mistni ap-
likaci, vzhledem k reserpci zanicenou po-
koZkou nebo v diisledku poSkozeni pokoZky,
pfejit do krevniho ob&hu, kde pak jako hor-
monélng udinné latky mnohandsobnym zpi-
sobem mohou ovliviiovat t&lesné funkce.

U topicky téinnych derivatd oxyfenylbu-
tazonu podle vyndlezu se tyto nevyhody ne-
vyskytuji. Kromé& toho maji derivaty oxyfe-
nybutazonu vyhodu, Ze maji nepatrnou to-
xicitu.

Nové slouteniny se hodi v kombinaci s no-
si¢i b&Znymi v galenické farmacii k lok4lni-
mu oXetfeni alergii, kontaktnich dermatid,

ekzémi rfizného druhu, neurodermatid, ery-
throdermii, spédlenin, Pruritis vulvae et
ani, ddle pri oSetfovdni Rosacea, Ery-
thomatodes cutaneus, Psoriassis, Lichen ru-
ber planus et verrucosus a pfi podobnych
onemocnénich pokozky.

Vyroba lékovych forem se dé&je obvyklym
zplsobem tak, Ze se afinné latky zpracové-
vaji s pFfimérenymi prisadami na sledovanou
aplikacni formu jako na roztoky, tekuté for-
my, masti, krémy, inhala¢ni prostfedky ne-
bo néplasti. V takto formulovanych 1é¢ivech
je koncentrace ufinné latky zdvisld na ap-
likaéni formé. U tekutych p¥ipravkt a masti
se obvykle pouZivd koncentrace G¢inné lat-
ky od 0,005 % do 5 %.

Zplsob podle vynalezu osvétluje nésledu-
jici priklad.

Priklad

Do roztoku 1,9 g dichloridu kyseliny bu-
tylmalonové a 1,7 ml pyridinu v 20 ml chlo-
roformu se pri 0 aZ 5°C prikapava roztok
2,5 g di-[4-fenylhydrazofenyl]-esteru kyse-
liny adipové ve 200 ml chloroformu. Reak¢-
ni smés se nechd za teploty mistnosti v kli-
du pres noc. Pak se promyje napfed 0,1 N
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roztokem kyseliny chlorovodikové a pak vo-
dou a odpa¥ii. Odparek se piekrystaluje z me-
thanolu. VytéZek &ini 2 g [4-(4-butyl-3,5-di-
oxo-2-fenylpyrazolidinyl)-fenyl]esteru kyse-
liny adipové o teplot& tani 128 aZ 131 °C.

Bis-(4-fenylhydrazofenyl)ester kyseliny
adipové se vyrobi takto:

a) 164 g ethylesteru kyseliny polyfosfo-
retné se rozpusti v 60 ml chloroformu. Do
tohoto roztoku se piidd suspenze 14,86 g ky-
seliny adipové a 40,0 g p-(fenylazo]-fenolu
ve 340 ml chloroformu. Reaké&ni smé&s se mi-
chd 4 hodiny, pak se odsaje 35 g bis-{4-fe-
nylazofenyl)-esteru kyseliny adipové a pfe-

krystaluje z octanu ethylnatého. ZIsk§ se
tak 30 g &isté 14tky o teploté tdni 176 a% 177
st. Celsia.

b) Bis-(4-fenylazo-fenyl)ester Kkyseliny
adipové v mnoZstvi 5 g se hydrogenuje v
smeési octanu ethylnatého a pyridinu za po-
uZiti 10% palddia na uhli, jako katalyzéto-
ru za teploty mistnosti a atmosférického
tlaku v t¥epaci nddobg. Po vazéni vypo&tené-
ho mnoZstvi vodiku se odd&li katalyzé4tor,
bezbarvy roztok se odpafi pod dusikem a
odparek prekrystaluje z methanolu. Ziskajf
se 3 g bis(4-fenylhydrazo-fenyl)esteru Ky-
seliny adipové o teplot® tanf 167 aZ 171°C.

PREDMET VYNALEZU

Zptisob vyroby novych derivatd oxyfenylbutazonu obecného vzorce I

Cu“s
C H

C»Hg
CH
0] ‘C C—O

|
O—N—N—O—OCO(CHLJ,,COO-@- N—N

kde

n znad{ ¢{slo 4 nebo 5,
vyznadeny tim, Ze se

()

bis-hydrazosloutenina obecného vzorce IV

(C)-H=NH-p-ocolCHyn CO0 - NH-NH- )

kde

n mé vySe uvedeny vyznam,
kondenzuje s derivdtem kyseliny malonové
vzorce V

(Iv)

C4Hs
Cl0OC—CH—COC!

(V]
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