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Vyndlez se tykd zplisobu vyroby novych
taurinovych derivati.

Taurin, kyselina 2-aminoethansulfonové se
nachézi v pomé&rné velkém mnoZstvi v lid-
skych tkénich. Zv1asté vysokd koncentrace
je ve slezin&, ve svalech a v mozku, jak by-
lo uvedeno v publikaci Jacobsen ]J. C. a
Smith L. J., Jr Physiol. Rev. 48, 424 aZ 511,
1968. Je nutno mit za to, Ze taurin je inhi-
bi€ni latkou pfi pfenosu v centrdlnim ner-
vovém systému. Jeho tloha je3t€ neni tplné
objasnéna. SniZenou koncentraci taurinu je
mozZno prokéazat u nékterych pFipadd pa-
doucnice. Taurin mé primy centrdlni proti-
kie€ovy nudéinek u né&kolika typll experimen-
talni epilepsie, jak bylo popséno v publika-
cich A. Barbeau a Donaldsou (Arch. Neurol.
11, 261 aZ 269, 1974) a R. Takahaski a Y.
Nakane (Taurine and Neurological Disor-
ders, 375 aZ 385, 1978). V t&chto publika-
cich byla také popsédna léfba nemocnych s
epilepsii taurinem.

ProtoZe taurin je velmi hydrofilni slou-
¢enina, je velmi nepravdépodobné, Ze ze-
vné poddvany taurin by se mohl dostat do
mozkové tkédné& v dostateCném mnoZstvi k
vyvolani prfimého protik¥efového ulinku u
gpileptickych nemocnych s neporuSenou
mozkovou bariérou. Z toho vyplyva, Ze je
zapotfebi poddvat taurin primo do mozku
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v p¥ipadé, Ze je nutné dosdhnout G¢inné kon-
centrace proti kie€im.

Derivéty taurinu, které je moZno od tau-
rinu pfimo odvodit jsou obvykle vice lipo-
filni neZ taurin, avSak maji také protikie-
¢ové ucfinky. Tyto u&inky byly prokdzany
béZnymi farmakologickymi zkouSkami. Je
vSak moZno predpokladat, Ze tyto latky by
mohly byt cenné pf¥i 1é¢bé epilepsie. Tyto
latky jsou také ucfinné proti arytmii.

Farmakologické ptlisobeni taurinovych de-
rivatll je v literatufe jen velmi mé&lo popsé-
no. Napiiklad v publikaci J. F. Mead a ]. B.
Koepfli (]J. Org. Chem. 12, 295 aZ 297, 1947)
je popséana vyroba pantoyltaurinamidu a 2-
-ftalimido-N-bimethylethansulfonamid a zéa-
roveii G¢inek téchto 1atek na maldrii. V pub-
likaci R. Winterbottom a dal$i, J. A. C. S. 69,
1393 aZ 1401, 1947 je popsdna vyroba 2-ftal-
imidoethansulfonamidu a 2-ftalimidethansul-
fondimethylamidu a testy na antibakteridlni
ufinek téchto latek, které prokazaly, Ze ten-
to G€inek je velmi nizky.

V publikaci J. W. Griffin a D. H. Hoy (].
Chem. Soc. 3334 aZ 3340, 1952) je popsédna
vyroba 2-ftalimidoethansulfonylacetamidu.

Z publikaci z posledni doby je moZno u-
vést evpropskou patentovou prihlasku &islo
0002 675 (P. H. Chakrabarti, GAF Corpora-
tion, 1979), v niZ se uvddi zphsob vyroby N-
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-acyltaurind, prostych soli, které se uZivaji
pro smécedla. Ve francouzském patentu &.
2412523 (P. Revnard, 1979) se popisuje in-
jekéni forma N-acetyltaurinu, ktera se snad-
no dostdv4d pres bariéru do mozku.

V. publikaci L. Feuer (Comp. Biochem.
Physiol, 62 A, 995 aZ 997, 1979) je popsén
GCinek gamma-L-glutamyltaurinu, &tery je
podobny téinku vitaminu A. V publikaci Lii-
sa Ahtee a dal$i (Proc. B. P. S., Brit. J. Phar-
macol. 408P, 1979} je popsdn uG&inek riz-
nych taurinovych derivdtdl na centrdlni ner-
vovy systém u myS3i po intraperitonedlnim
podani. Bylo prokdzdno, Ze N-pivaloyltaurin
prochézi mozkovou bariérou.

Pfedmétem vynélezu je zplisob vyroby no-
vych taurinovych derivati obecného vzorce

@[CQ
NCH.CH. SO.NHR
6 b2l

()

kde

R znamend methylovou, ethylovou, n-pro-
pylovou, isopropylovou nebo n-butylovou
skupinu,
vyznalujici se tim, Ze se uvede v reakci ftal-
imidoethansulfonamid obecného vzorce II

cQ
\ 0,NH
@ SNCH,CH, SO,N
ch
()

s alkylaénim ¢&inidlem, napfiklad alkylhalo-
genidem obecného vzorce 111

XR
(111}
nebo alkylsiranem obecného vzorce

R2S04
(1v)

kde

X znamend atom halogenu a

R maé svrchu uvedeny vynzam,
pFi teplot& 50 aZ 100°C pod zp#&tnym chla-
ditem v aprotickém rozpoustddle za p¥itom-
nosti anorganické nebo organické béaze.

Cistota svrchu uvedenych slou&enin byla
prokdzédna chromatografif na tenké vrstvg.
Byla také provedena elementdrni analyza,
spektrum v infraderveném a ultrafialovém
svétle a NMR-spektrum.

Vynéalez bude osvétlen nésledujicim p¥i-
klady:

PFfiklad 1
2-ftalimidoethansulfonpyrrolidid

2-ftalimidoethansulfonpyrrolidid je moZno
ziskat nésledujicim zptisobem:

Smés 1,27 g 2-ftalimidoethansulfonamidu,
0,6 ml 1,4-dibrombutanu, 1,38 g uhlifitanu
draselného, 10 ml acetonitrilu a 0,05 g jo-
didu draselného se zahiivd po dobu 37 ho-
din na teplotu varu pod zp&tnym chladitem
a za stdlého michéni. Pak se k reakéni smé-
si pFida 25 ml vody, 5 ml Kkyseliny chloro-
vodikové o koncentraci 3 N a 15 ml methy-
lenchloridu. Organick4 fdze se odd&li a pro-
myje se nejprve 15 ml uhliditanu sodného o
koncentraci 3 N a pak vodou, nafeZ se vy-
suSi a odpafi. Po promyti odparku ethano-
lem a prekrystalovani se ziskd 0,74 g pyr-
rolidinu o teplot& tdni 177 aZ 179 °C. Vyté-
Zek je 51 % teoretického mnoZstvi.

Priklad 2

2-ftalimidoethansulfonmethylamid

Smés 1,27 g 2-ftalimidoethansulfonamidu,
0,30 ml dimethylsulfdtu, 0,35 g uhliitanu
draselného a 10 ml acetonitrilu se zah¥iva
za stdlého michéni na teplotu varu pod
zpé&tnym chladiem. Po ptl hoding se p¥idd
0,18 ml dimethylsulfdtu. Sm&s se nechd re-
agovat daldi hodinu a pak se p¥idd 20 ml
vody, 5 ml kyseliny chlorovodikové o kon-
centraci 3 N a 15 ml methylenchloridu. Or-
ganicka fdze se promyje roztokem uhlidita-
nu sodného a vodou a pak se vysu$i a od-
pafi. Odparek se nechd p¥ekrystalovat z e-
thanolu, ¢imZ se ziska 0,39 g sulfonamidu o
teplot® tani 139 a¥ 141°C. Vyt&Zek je 31 %
teoretického mnoZstvi.

Protikfetovy tdinek svrchu uvedenych
slou€enin byl studovédn na t¥ech typech po-
kusné epilepsie. U my$i byly vyvoldvany
kiete podkoZnim podénim pentylentetrazo-
lu nebo strychninem nebo elektrickym draz-
dénim proudem o intenzit¥ 50 mA podle
publikace E. A. Swinyard, Assay of antiepi-
leptic drug activity in experimental ani-
mals: Standard test in International Encyc-
lopedics of Pharmacology and Therapeutics,
oddil 19, sv. 1: Anticonvulsant Drugs, 1972.
Nékteré slouteniny byly schopné zvire chré-
nit proti k¥e¢im pfi provadéni viech t¥i ty-
pl zkouSek po perordlnim podéni i po in-
traperitonedlnim podéni. U v3ech zkouma-
nych latek se pohybovala hodnota EDso {dév-
ka, a¢innd u 50 % o$etf¥enych zvifat) v roz-
mezi 103 aZ >300 mg/kg, jak je uvedeno v
nésledujici tabulce 1. Nebylo moZno pozoro-
vat Zddny uklidiiujici Géinek.
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Tabulka I

Antiepileptickd tié¢innost -
Slouéenina Protikfefovy tdinek

MES MET STR
2-ftalimidoethansul-
fonpyrrolidid >300 >300 —
2-ftalimidoethansul-
fonmethylamid 112 170 - 189
2-ftalimidoethansul-
fon-n-butylamid 219 >300 —
2-ftalimidoethansul-
fonethylamid 103 138 126
2-ftalimidoethansul-
fonisopropylamid 130 >300 227
2-ftalimidoethansul-
fon-n-propylamid 252 >300 >300

MES = maximadlni elektroSok

MET = metrazol (= pentylentetrazol) pra-
hova hodnota

STR = strychnin, prahovd hodnota

Pro testy na antiarytmicky dd¢inek slouce-
nin bylo uZito izolované promyvané krysi
srdce, které bylo pripraveno metodou podle
Langenderffa a izolovand spontdnné se sta-
hujici p¥edsiii krysiho srdce, pfipravend po-
dle publikace W. C. Holland a J. H. Burn, .
Brit. Med., sw. 1, 1031, 1958. Arytmie byla
vyvoldna nedostatkem draselnych iontli ne-
bo ekonitinem. Z¥ejmy antiarytmicky G€inek
bylo moZno prokéazat pro Fadu latek, jak

je zfejmé z nésledujicich tabulek II a III.
Nékteré ze sloudenin mély lep3i aéinek neZ
srovnavaci latky: lidokain, chinidin a pro-
pranolol. Kromé& t&chto pokusid in vitro by-
la uZita i metoda in vivo, pfi niZ byl sledo-
van antiarytmicky G¢inek svrchu uvedenych
sloudenin na mordatech, u nichZ byla aryt-
mie vyvoldna quagainem. P¥i oSetfeni mor-
gat novymi sloudeninami bylo zapotf¥ebi u-
7it vys$8ich davek quabainu, aby bylo arytmii
viibec moZno vyvolat jak je zifejmé z ta-
bulky IV. Propranolon, ktery byl uZit jako
srovndvaci slouenina vyvoldval bradikar-
dii, coZ nebylo moZno pozorovat u sloufe-

nin podle vynélezu.

Tabulka II

Utinek sloudenin podle vynédlezu na arytmii vyvolanou nedostatkem K* u promgyva-

ného Langenderffova krysiho srdce

Sloudenina N Koncentrace M Vznik arytmie
% zm&ny v tase

lidokain 5 10-4 +30,9
2-ftalimidoethansul-
fonpyrrolidid 3 104 + 0,2
2-ftalimidoethansul-
fonmethylamid 3 104 +22,7
2-ftalimidoethansul-
fon-n-butylamid 4 1074 + 49
2-ftalimidoethansul-
fonethylamid 2 104 — 4,7
2-ftalimidoethansul-
fonisopropylamid 2 104 -—10,1
2-ftalimidoethansul- ' ,

104 +10,3

fon-n-propylamid 3
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Tabulka III

Schopnost chranit proti arytmii u spontdnn® se stahujici krysi pFedsing po podéni
2,5 x 1075 M aconitin

Sloutenina N Koncentrace Vznik arytmie

M Doba v s +4- SE sek.
Kontrola 8 — 207 -+ 8
Guinidin 3 5 X 104 267 + 71 + 71
Guinidin 7 1 X 104 450 4+ 59 +243
Guinidin 2 5 X 10-5 225 + 20 + 18
propranolol 2 5 X 104 105 -+ 50 —102
propranolol 3 1 X104 325 -} 16 +118
propranolol 3 5 X 10°5 301 + 80 + 94
propranolol 2 1 X 10-5 245 + 50 + 38
Lidokain 2 5 X 104 95 + 45 —112
Lidokain 2 1X 104 295 + 75 -+ 88
Lidokain 2 5 X 10-5 33 + 5 +128
Lidokain 2 1 X 10-5 200 4 35 — 7
2-ftalimidoethansul-
fonmethylamid 2 1 X 1073 >900 > 4693
2-ftalimidoethansul-
fonmethylamid 3 5 X 104 420 -+ 53 +213
2-ftalimidoethansul-
fonmethylamid 3 1 X104 445 - 85 +238
2-ftalimidoethansul-
fonmethylamid 3 5 X 10-5 290 -+ 52 + 83
2-ftalimidoethansul-
fonethylamid 3 1 X 104 751 + 49 +544
2-ftalimidoethansul-
fonethylamid 3 55 X 10-3 326 + 171 +119
2-ftalimidoethansul-
fonethylamid 3 5 X 103 160 -+ 55 — 47
2-ftalimidoethansul-
fon-n-propylamid 3 5 X 104 441 + 59 +234
2-ftalimidoethansul- '
fon-n-propylamid 4 1 X 104 488 - 45 +281
2-ftalimidoethansul-
fon-n-propylamid 5 X 10°5 278 +4- 94 + 71
2-ftalimidoethansul-
fonisopropylamid 4 1 X 104 900 +693
2-ftalimidoethansul-
fonisopropylamid 3 5 X 105 676 - 27 +469
2-ftalimidoethansul-
fonisopropylamid 1 X 1075 225 4 17 + 18
2-ftalimidoethansul-
fon-n-butylamid 3 1X 103 900 + 693
2-ftalimidoethansul-
fon-n-butylamid 3 5 X 1074 508 - 120 +301

2-ftalimidoethansul- :
fon-n-butylamid 3 1 X 104 258 4 114 + 51
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Tabulka IV

Schopnost slou¢enin chrénit proti vzniku arytmie morde po infazi quebainu

20 ug/kg/min.

Utinek sloudenin podle vyndlezu na cen-
tralni nervovy systém byl sledovan u mysi.
Bylo uZito pokusu s otéddejici se tyCinkou
podle publikace N. W. Dunham a T. S. Miya,
J. Am. Pharm. Assoc. 54, 208, 1957 pro sle-
dovani pohybové Kkoordinace. Pro vSechny
zkoumaneé latky byla hodnota TDso (dédvka,
pii niz 50 % zviFat spadne z ty&inky) vZdy
vy88i neZ protikFefovd davka EDsy (davka,
kterd zabrani vzniku kiedi u 50 % pokus-
nych zvirfat). PfestoZe nebylo moZno pro-
kdzat v prib&hu téchto pokusii Z&dny u-
klidiiujici ucdinek, byl u my3i prodlouZen
spanek, vyvolany hexabarbiturdtem po po-

Sloutenina N  Davka HR, Stahy/min. Déavka quebainu v ug/kg -+ SE,
. mg/kg O0-hodnota -+ SE 5 min. vyvolavajici
iv po poedéni arytmii asystolii
slouCeniny

Kontrola 13 — 326 + 10 — 175 + 7 289 + 11,1
propranolol 3 1 280 + 17 219 + 7 240 4 5* 363 + 11
propranolol 3 3 293 + 17 238 + 14 295 +- 35% 435 + 24
propranolol 5 6 301 + 10 206 - 6 269 + 39* 418 - 34%
2-ftalimidoethan-
sulfonmethylamid 2 6 261 + 45 255 + 51 188 - 17 345 +- 20
Z2-ftalimidoethan-
sulfonmethylamid 2 12 369 + 30 399 4 22 195 + 15 265 - 50
2-ftalimidoethan-
sulfonethylamid 2 3 332 + 22 332 + 16 175 + 5 318 + 22
2-ftalimidoethan-
sulfonethylamid 1 6 285 270 150 360
2-ftalimidoethan-
sulfon-n-propyl-
amid 2 2 229 + 34 243 - 18 165 - 10 272 + 27
2-ftalimidoethan-
sulfon-n-propyl-
amid 2 3 286 -+ 55 294 4- 45 160 - 10 322 + 62
2-Ttalimidoethan-
sulfonisopropyl-

" amid 2 3 321 + 39 312 -} 27 197 +- 32 297 - 27
2-ftalimidoethan-
sulfonisopropyl-
amid 1 6 303 291 155 290
2-ftalimidoethan-
sulfon-n-butyl- .
amid 1 3 210 213 175 340
2-ftalimidoethan-
sulfon-n-butyl-
amid 6 256 4 19 256 - 43 200 4+ 0O¢ 382 - 37
*p <0,05,
**p <0,01

dani téch pokusnych slou€enin, které mély
protik¥feCovy Gfinek.

Pii pokusu s horkou destitkou podle pub-
likace P. A. ]. Janssen a A. Jagenau, J.
Pharm. Pharmacol. 13, 513, 1957 nebylo moZ-
no prokazat u my3i Zddny analgeticky u-
Cinek. Slouceniny, vyrobené zptisobem po-
dle vynalezu nemély Zadny moCopudny t-
¢inek na anestetikovanych krysdch a ne-
meély také Zadny vliv na krevni ob&h u krys
s normélnimi hodnotami krevniho tlaku, a-
nestetizovanymi urethanem. Sloueniny jsou
netoxické, hodnota LDso u my3i je p¥i per-
ordlnim podéani vy33i neZ 2 g/kg.
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PREDMET VYNALEZU

Zplsob vyroby novych taurinovych deri-
vatl obecného vzorce I

Q
@[ > NCH,CH, SO,NHR
co

(1)

kde

R znamend methylovou, ethylovou, n-pro-
pylovou, isopropylovou nebo n-butylovou
skupinuy,
vyznadujici se tim, Ze se uvede v reakci fta-
limidoethansulfonamid obecného vzorce II

co,

@ NCH, CH, SO,NH
~ /
co

(1)

s alkylaénim c&inidlem, napfiklad alkylhalo-
genidem obecného vzorce III

XR (I11)
nebo alkylsiranem obecného vzorce
R2S04 (IV)
kde
X znamend atom halogenu a
R m4& svrchu uvedeny vyznam,
pFi teploté 50 aZ 100°C pod zpétnym chla-

difem v aprotickém rozpoustédle za piitom-
nosti anorganické nebo organické bé4ze.
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