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(64} Aminoketon thioxanthenové fady

Vynélez se tykd nového 1~(2-chlor-
thioxanthen-9-yl)-3-dimethylaminopropan=
-]-onu a jeho soli s farmaceutic nezé-
vadnymi kyselinemi. Jmenovené ldtky vy-
kezuji p¥i prim&Fené toxicit& celou Fadu
neurotropnfch efektd, které z nich &int
potencidlnf neurotropni léZiva zejména
lokélni anestetika a spasmolytike.'v pii-
kladu je popsén jeden z moZnych zplsobd
pP{ipraevy jmenované bdze a jeho hydrobro-
midu, ktery spo&fvd v dvoustupnové synthe-
se. V prvnim stupni se na roztok hydrochlo-
ridu cis-2-chlor-9-(3-dimethyleminopropyli-
den)thioxanthenu ve vodné kyselin& octo-
vé plisobi kyselinou solnou a déle bromid-
-bromdtovym &inidlem, tj. sm¥s{ roztoku
bromidu a bromi¥nanu draselného. Alkalisa-
c¢{ se ziskd 9-brom-2-chior-9-(1-hydroxy-
-3-dimethy1aminopr8py1)thioxanthen, ktery
zehtivédnim na 130 “C od¥tdpuje bromovodik
a poskytuje pPimo hydrobromid Zddeného
produktu.
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Vynélez se tyké aminoketonu thioxanthenové ¥*ady vzorce X

OC
Cl :

tj. 1-(2-chlorthioxanthen-9-yl)-3-dimethylaminopropan-i-onu, a jeho soli s farmaceuticky
nezdvadnymi kyselinami. i

Latka vzorce I a Jjejf soli vykazujl p¥i prim&fené toxicitd (LD50 pPi intravenosnim
podéni my3fm = 60 mg/kg) celou Fadu neurotropnich efektd, které z nich &inf potencidlnf
neurotropni lé&iva, zejméns .okdln{ anestetika a spasmolytika. Létka I byla v testech
in vitro a v testech na zvifatech pouZita jeko hydrobromid. V testu infiltra¥ni anestesie
u mordat vyvoldvd 0,25 % koncentrace ldtky ve vodnim roztoku kompletn{ anestesii u 50 %
zvitat; ldtka md tedy pFibliZn& &tyFikrdt intensivn¥jd{ pidsobeni neZ prokgin.

V testu na isoloveném krycim duodenu in vitro bylo zjiZtZno, Ze koncentrace léatky
0,5 mg/ml vyvoldvé sniZfenf acetylcholinovych kontrakci na 50 %; je to asi 10% uddinnost
ve srovnéni s atropinem. Co se ty%e muskulotropnfho spasmolytického d¥inku, vyrovns se
létka vzorce I papaverinu: ob# létky v koncentraci 5 wmg/ml sniZuji baryumchloridové kon-
trakce isolovaného krysiho duodenu na 50 %.

Ldtka vzorce I dédle mirn& potencuje udinek thiopentalu; v ddvkdch 5-12 mg/kg intra-
venosnd prolonguje trvéni spdnku po standardni ddévce thiopentalu na dvojnésobek kontrolni
hodnoty. Létke té% vyznadné inhibuje rdst ndkterych mikroorganismi - jsou uvedeny minimdl-
ni inhibidni koncentrace s mg/ml: Staphylococcus pyogenes aureus 12,5; Mycobacterium tu-
berculosis 50; Saccharomyces pasterianus 3,1; Trichophyton mentagrophytes 1,5; Candida
elbicans 50.

Létka onrce I je preparativnd p¥istupnéd postupem, jehoZ podrobnosti Jsou uvedeny
v pfikladu. Je to dvoustupﬁovy syntheticky postup, pifi kterém je vychozi ldtkou cis-2-
chlor-9-(3-dimethylaminopropyliden)thioxanthen, co? je zndmy neurolepticky prepardt chlor-
prothixen. Na hydrochlorid této létky vzorce II

ol
Cl :

CHICH,),N(CH3),
se pisobi uromdtbromidovym &inidlem tj. smés{ roztoku bromidu a bromi&nanu draselného,
ve sm&si kyseliny octové a kyseliny solné a po alkalisaci reekdni sm&si se isoluje vylou-
geny pevny produkt, kterym je 9-brom-2-chlor-9-(i-hydroxy-3-dimethyleminopropyl)thioxanthen

vzorce III
400
] (I11)

Br CHCHCHN(CHg
OH

Zaht{ivénim létky vzorce III na 130 °C - & to bud v substanci, nebo v inertnim roz-
poudtédle - se provede dehydrobromace, kterou resultuje Zadsnd ldtka, tj. aminoketon vzor-
ce I.

Pri{iklad

K roztoku 10,0 g hydrochloridu cis-2-chlor-9-(3-dimethylaminopropyliden)thioxanthenu
(J. 0. Jilek = spol,, lesk. Farm. 14, 294, 1965) v 50 ml kyseliny octové a 50 ml vody se
pFidéd 5 ml kyseliny solné a roztok 10 g bromidu draselného ve 20 ml vody. K michené sm&si
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se potom b¥hem 15 min prikepe roztok 1,58 g bromi¥nanu dreselného v 50 ml vody pii teplo-
t% mistnosti. Roztok se mfchéd 30 min za chlazeni ledem, zelkalisuje se hydroxidem amonnym,
vyloudend pevnd létka se odsaje, promyje vodou a vysud{ ve vekuu. Z{skd se 11,7 g (100 %)
surového 9-brom-2-chlor-9-(1-hydroxy-3-dimethylaminopropyl)thioxenthenu, tajiciho neostie
pFi 70 a% 115 9C. Krystalisaci z etheru se ziskd &istd létka tajici pii 107,°C za rozkla-
du. '

Ziskany produkt (16,5 g) se zehfivd 2 h na 130 9C, ochlazend tavenina se smisf s 20 ml
acetonu a odsaje se. Ziskd se 6,0 g (36 %) hydrobromidu 1-(2~-chlorthioxanthen-9-yl)-3-
~dimethyleminopropan-i-onu, ktery kryséaluje ze sm¥si ethanolu, acetonu a etheru a v ¥is-
tém stavu taje p¥i 192 =% 194 .

PREDMET VYNALEZU

Aminoketon thioxanthenové fady vzorce I,

(1)

COCHyCGHyNI(CHg),

tj. 1-(2-chlorthioxenthen-9-yl)-3-dimethyleminopropan-i-on, a jeho soli s farmaceuticky
nezévadnymi kyselinami. . '

Severografia, n. p., zévod 7. Most
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