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Ptedmétem vyndlezu je vyroba novych
derivati a-alkylaminopropiofenont.

Bylo zji§tdno, Ze dv& nové sloufeniny o-
becného vzorce 1

(1)

kde

X znamené& chlor nebo fluor,
a jejich adi¢ni soli s kyselinami se vyzna-
tujl cennymi vlastnostmi jakoZto antidepre-
siva pii standardnich testech pro stanoveni
antidepresivni u€innosti, napfiklad pfi u-
klidfiovacim testu na hlodavcich, vyvolaném
tetrabenazinem. Zejména bylo zji§téno, Ze
sloufeniny ebecného vzorce I vyZaduji mno-
hem v&t§i ddvky pro povzbuzujici d€inek
neZ pro antidepresivni G&inek. Tyto slouce-
niny rovnéZ nejsou inhibitory monoamino-
oxiddzy, ani nemaji presoricky ucinek.

Blince pribuzné alkylaminopropiofenony
jsou jiZ zndmé a byly navrZeny pro rizné
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farmaceutické 1dely, viz napFiklad britské
patentové spisy ¢islo 768772, 1011289 a
1068 797. Ucinnost obou novych sloufenin
podle vynélezu je vynikajici a zndmé pri-
buzné slouteniny ji nemaji.

Tyto sioufeniny mohou byt pfipraveny po-
stupy, zndmymi pro tento druh slou&enin.

Vhodnou metodou je oxidace prisludného

sekundarniho aminoalkoholu obecného
vzorce VIII
CHOH.CHCH,
(v}

kde
X mé vySe uvedeny vyznam.

Oxidace se mfiZe vhodn#& provadét zna-
mymi metodami, zejména Oppenauerovou o-
xidafni reakci za pouZiti nadbytku ketonu,
napriklad acetonu nebo cyklohexanonu, v
pritomnosti alkoxidu hliniku, napfiklad a-
luminiumisopropoxidu, Jinou ze zndmych
moZnosti je pouZiti kyselého roztoku dvoj-
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chromanu alkalického kovu, napfiklad- sod-
ného.

Po isnlaci jsou m-X-e-terc. butylammopro-
piofenony obecného vzorce I stalé a mohou
se destilovat za sniZeného tlaku, ackoliv to-
ho neni obvykle tFeba. Jsou mirn& slabymi
zdsadami (pKa/pribliZzn& 8,5 aZ 9) a vyhod-
né se uchovdva;i a aplikuji v podobn# far-
maceuticky vhodné soli, vyhodné soli mine-
ralni kyseliny, iako napiiklad hydrochlori-
dové stl. Za fysiologickych podminek budou
prevazné (niksliv viak vylutné) kationtove.
Ve v8ech piipadech vgak, budou-li apliko-
vany ve formé jedné soli, budou v rovnové-
ze s rdznymi anionty odpovidajicimi jinym
kyselindm pritomnym v téle a jejich soli s
riznymi kyselinami mohou byt vyhodné
pouze pokud se¢ tykd izolace nebo rozpust-
nosti, nikoliv v8ak pokud se tyka vlastniho
fyziologického adinku. Z toho plyne, Ze
vi3echny soli zdsad obecného vzorce I s ne-
toxickymi kyselinami jsou'navzdjem a vzhle-
dem k zasaddm okvivalentni.

Je samozFejmé, Ze soli kyselin, které ne-
jsou farmaceuticky neSkodné, mohou byt
rovnéZz cennymi meziprodukty pro pfipravu
neSkodnych soli podvojnym rozkladem, vy-
ménou zdsadité ¢asti a ]myml znamyml me-
todami.

ZplGsobem podle vynédlezu se ziskd slou-
¢enina obecného vzorce I a jeji farmaceutic-
ky ne8kodné soli.

Vynélez rovnéZ popisuje farmaceutické
prostifedky (vyhodné ve formé& jednotkovych
diavek), obsahujici sloucdeninu obecného
vzorce I nebo jeji farmaceuticky neSkodnou
stl spolu s farmaceuticky neS$kodnym nosi-
¢em. Vyhodné tvoF{ slouenina obecného
vzorce 1 nebo jeji-aditni sl 5 aZ 95 hmot.
procent zmin&ného prostredku.

Vyndlez dale-popisuje-metodu lé&eni de-
presivniho stavo u savci jako naptiklad u
lidi, my8i, krys atd., kterd spo€ivd v poda-
vani ufinného nétoxického mnoZstvi (ddv-
ky) antidepresiva, vfhodné ve formé jednot-
kové davky sioufeniny obecného vzorce I
nebo jeji farmaceuticky ne$kodné soli.

Sloudeniny obecného vzorce I (Gginné l4t-
ky) nebo jejich farmaceuticky neSkodné so-
li se s vyhodou podévaji savcim v jednot-
kovych davkach. '

Sloufeniny podle vyndalezu je moZno po-
ddvat ordln&, parenterdlné nebo rektalng.

Farmaceutické prostiedky, obsahujici
slouteniny obecného vzerce I nebo farma-
ceuticky ne$kodné soli téchto sloudenin, se
mohou poddvat v ddavkovych jednotkdch ja-
ko jsou tablety, kapsle, ampulky, nebo €ip-
ky, z nichZ kaZdd nebo kaZdy obsahuje a-
¢inné antidepresivni neSkodné mnoZstvi té-
to sloufeniny.

Vyhodnd dévka p¥i parenterdlni aplikaci
slou€eniny obecnéhc vzorce I (uvaZované
jako zdsada) ¢ini asi 5 mg/kg aZ 50 mg/kg
télesné véhy savce, pritemZ nevyhodnéjsi
“dévka je 15 mg/kg aZ 35 mg/kg télesné va-
‘hy.savce.
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Pro ordlni nebo rektdlni aplikaci je v§-
hodnou ddvkou sloufeniny obecného vzorce
I (uvaZované jako zdsada) 10 mg/kg aZ 100
miligramil na kg télesné vahy savce, kdeZ-
to nejvyhodnéj8i davka slouteniny obecné-
ho vzorce I (uvaZované jako zdsada) je 30
miligrami na kg aZ 70 mg/kg t&lesné vahy
savce. Sloufenina obecného vzorce I nebo
adi¢ni sidl s kyselinou se .wyhodng po-
ddva 4X denné, ackoliv po¢et dennieh apli-
kaci miZe kolisat vzhledem ke stavu pa-
cienta [savce] a podle uvahy osetru]mlho
lékafte.

Pri aplikaci u 11d1 je vyhodnou ‘davkou
sloudeniny obecného vzorce I nebo jeji a-
di¢ni soli s kyselinou (uvaZované jako zé-
sada) pfi ordlnim poddni nebo pFi aplikaci
jako &ipek asi 15 aZ 500 mg, pFi¢emZ vyhod-
néjsi jednotkovd davka ¢ini 100 aZ 300 mg
a nejvyhodné&jsi davka je 125 aZ 250 mg.

- V8echny vy3e uvedené dévky vyjadiuji va-

hu slou€eniny obecného vzorce I ve formé
jeji zdsady, pri¢emZ vSak, jak vyplyva z vy-
Se uvedeného, je tato sloucenlna s vyhodou
pouZivdna ve formé& své farmaceutlcky ne-
S§kodné adi¢ni soli s kyselinou.

SlouCenina obecného vzorce I nebo jeji
farmaceuticky ne$kodnda stl se miZe podé-
vat ve formé orédlniho jednotkového pro-
stfedku (napfiklad jako tableta nebo kap-
sle), obsahujicitho jeden nebo né&kolik far-
maceuticky neSkodnych nosiéd, ktery mbZe
byt ve formé& pevného fedidla jako je lak-
téza, kukufiény Skrob, jemné& rozméln&ny
silikagel, jakoZ i jinych excipientli, pouZi-
vanych ve formakologii pro tento d&el.

Pro rektdini pouZiti miiZe byt slou€enina
obecného vzorce I nebo- jeji farmaceuticky
neskodné sl ve formé cipku s obvyklymi
farmaceuticky ne$kodnymi nosiéi jako je
kakaové maslo, a pro parenterdlni pouZiti
miaZe byt ve formé ampulky se sterilnim
roztokem nebo suspenzi ve vodé& nebo jinych
farmaceuticky neSkodnych kapalinidch ja-
koZto nosifich, nebo jako ampulka sterilni-
ho prasku pro redéni farmaceuticky ne-
Skodnou kapalinou.

Je samoziejmé, Ze kromé vy3e uvedenych
pFisad mohou farmaceutické prostredky po-
dle vynélezu obsahovat jeden nebo né&kolik
dalich pfisad jako jsou fedidla, tlumiveé
latky, chutové pfisady, pejiva, povrchové
aktivni latky, zahu&tovadla, maziva, konzer-
vaéni prisady aj. Tyto farmaceutické pro-
stfedky se mohou vyrdab&t piimisenim p¥i-
sad a piipadnym tvarovdnim vzniklé hmo-
ty a jejim pinénim do vhodnych obald ne-
bo nédobek.

Slouteniny obecného vzorce I se s vyho-
dou pouZivd pro 1é€eni depresivnich stavili
ve formé farmaceuticky neSkodné soli. Pfi-
kladem nékterych farmaceuticky neSkod-
nych soli, kterych je moZno pouZit, jsou so-
li téchto kyselin kyselina chlorovodikova,
kyselina sirovd, kyselina fosforecna a ky-
selina toluensulfonova.
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Vynédlez je bliZe osvétlen dale uvedenymi
priklady:

Pfiklad 1

Priprava hydrochloridu dl-m-chlor-e-
-terc.butylaminopropiofenonu

K intenzivnd michanému roztoku 1,0 g
hydrochloridu dl-erythro-e-(m-chlorfenyl}-
-§-terc.butylaminopropanolu o bodu tani 223
aZ 224°C v 5 ml kyseliny octové se pfi tep-
lot& 45 a¥ 50°C jednotlivé a po Castech bé-
hem jedné hodiny p¥ida roztok 0,5 g dvoj-
chromanu sodného v 5 ml kyseliny octové
a 25 ml 10% Xkyseliny sirové. Po skonceni
pridavki se pokrauje v michédni po dobu
jedné hodiny pii téZe teploté, nacez se pli-

da 200 g ledu, reakéni smés se silné zalka-
lizuje a tFikrat extrahuje vZdy 250 ml ethe-
ru. Spojené extrakty se vysu$i uhliitanem
draselnym a zfiltruji a produkt; hydrochlo-
rid dl-m-chlor-e-terc.butylaminopropiofeno-
nu, se vysrazi probubldvdnim suchého plyn-
ného chlorovodiku filtratem.

Bod tani po prekrystalovdni ze smési e-
thanolu a etheru je v rozmezi 233 aZ 234 °C.

Analyza pro C13H1eNOClz

Vypodteno:
C 56,53, H 6,93, N 5,07 %;

Nalezeno: .
C 56,74, H 7,03, N 4,85 %.

Ultrafialové absorpéni spekirum ve vodé

Amax. (nm.) € Amin. (nm.) 3
211 22,900 228 2,762
253 12,200 280 : 1,050
304 1,460 ' :

Nukledrni magnetické resonan&ni spektrum

Toto spektrum odpovidd piedpokléadané
struktufe

Pr¥iklad 2

Priprava m-chlor-e-terc.butylamino-
propiofenonu

Homogenni roztok 1,5 g Cerstvé destilo-
vaného dl-erythro-«-(m-chlorfenyl)-g-terc.-
butylaminopropanolu, 3,0 g &erstvé destilo-
vaného aluminium-isopropoxidu a 50 ml
bezvodého benzenu se michd a udrZuje pii
teploté 50 °C v baiice, opatiené chladi€em a
su§ici trubici.

V pravidelnych intervalech se pak ode-
piraji 1 ml vzorky, které se smisi s 1 ml 5%
vodného roztoku kyseliny chlorovodikové o
pH 2. Vznikly roztok se pak odpafi za tep-
loty 50°C za sniZeného tlaku, ¢imZ se ziska
bled& Zluta olejovitd kapalina, ktera se roz-
pusti v 95% ethanolu. M&Fl se ultrafialova
absorpéni spektra takto zpracovanych vzor-
k@, kterd se pak porovnédvaji s kvantitativ-
nimi absorpénimi spektry m-chlor-a-terc.bu-
tylaminopropiofenonu (A}, dl-erythro-e-(m-
-chlorfenyl) g-terc.butylaminopropancilu
(B), ekvimoldrni smési (A) a {B) a terc.bu-
tylamonium-m-chlorbenzodtu. Po uplynuti 3
hod. se reakéni smés vyznafuje malou ab-
sorpci piFi A 240. Jsou rozpoznatelné velmi
malé piky aminoalkoholu p¥i A 278, 280. Po
névadZ Zadny z vyrdbénych reakénich pro-
dukttt ani vychozi latky se nevyznacuji nijak
vyraznou absorpci v této oblasti s vyjimkou
vyrabéného aminoketonu ¢ == 10600 pri A
947 naznabuji pozorovang vysledky piitom-

nost pozadovaného produktu.

Zpusob vyroby

Laktoza, kukufitny Skrob a uvedend sil

~se spolu promisi a granuluji s pojivem, tj.

polyvinylpyrrolidonem v alkoholickém roz-
toku za vzniku granulek. Granulky se pro-
tladi sitem 16 aZ 20 mesh, pak se ponechaji
uschnout na vzduchu, piidd se jemné pras-
kovy silikagel a ze smési se vylisuji table-
ty. Tablety se pak p#{padn& mohou opatFit
povlakem.

Piiklad 3
Kapsle o vaze naplné 400 mg

150 mg hydrochloridu slouéeniny obecné-
ho vzorce I se smisi se 125 mg laktozy a
125 mg kukufitného Skrobu. Smési se plni
kapsle z tvrdé Zelatiny, sestédvajici ze dvou
polovin.

Pfiklad 4
Parenterdlni roztok

150 mg hydrochloridu slou€eniny obecné-
ho vzorce I se rozpusti ve sterilni vodé
U.S.P. tak, aby se ziskal 1 ml roztoku. Pre-
pardt mlZe obsahovat bakteriostaty v mnoZ-
stvi napfiklad 0,2 aZz 0,5 % véah./obj.

Pfiklad 5
Cipek o vaze 400 mg

150 mg hydrochloridu slou€eniny obecné-
ho vzorce I se smisi s 250 mg mékkého ne-
bo roztaveného kakaového maésla a ze smé-
si se nalitim do forem a chlazenim vyrobi

"~ gipek.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplseb vyroby derivatd e-alkylamino-
propiofenonti cbecného vzorce I

CO - CH"CH 3
(1)

kde
X znamend chlér nebo fluér,

nebo jejich adi¢nich soli s kyselinami, vy-
znafeny tim, Ze se sekunddarni alkohol vzor-
ce

CHOM»CHCH,
NHC (CHy,

kde
X ma vy3e uvedeny vyznam,

nebo jeho adi€ni stl s kyselinou oxiduje na
slouCeninu obecného vzorce I nebo na jeji
adifni siil s kyselinou.

2. Zplsob podle bodu 1, vyznaujici se
tim, Ze se oxidace provadi za pouZiti alko-
xidu hliniku v p¥tomnosti ketonu.

3. Zpisob podle -hodu 2, wvyznadujici se
tim, Ze jako alkoxidu hlinfka se pouZije iso-
propoxidu hliniku a jako ketonu se poufije
acetonu.

4. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se oxidace provddi za poufiti kyselé-
ho roztoku dvojchromanu sodného.

Severografta, n. p., z&vod 7, Most
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