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щей формулы

где R^ - аминогруппа;
К у - низший алкильный или алкок-

сирадикал, гидроксигруппа;
R̂  - водород, галоген, низший

алкильный радикал;
К-4~ ^9 ~~ водород, или низший ал-

кильный радикал;
R1o - водород, низший алкильный

или алкоксирадикал;
Y - кислород или метиленовая

группа, причем в том слу-
чае а когда R 2 ~ гидроксиль-
ная группа, Y - кислород,

а также их кислотио-аддитивных солей,
о т л и ч а ю щ и й с я тем, что со-
единение общей формулы 8

-с-
І І

N-C-CH-Y
І І І

где R - водород или низшая алкиль-
ная группа;

ІЦ, R*, R.-R. и Y имеют указан-

ные значения,

подвергают взаимодействию с галонди-

рукицим агентом в среде органического

растворителя, а затем при і еобходимо-

сти полученный при этом галоидиро-

ванный продукт восстанавливают водо-

родом в присутствии катализатора в

среде органического растворитепя и

выделяют целевой продукт в свободном

или в виде соли.
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Изобретение относится к способу

получения новых химических соедине-

ний, в частности сульфамоилзамещен-

ных производных фенэтиламина, которые

проявляют сильное с£ -адреноблокирую-
щее действие, и могут быть использо-

ваны в качестве антигипертенэивных

агентов, а также в качестве средств

для лечения застойной сердечной не-

достаточности .

Известен 5-[1-окси-2(2-(2-метокси-

фенокси)-этил]-2-метилбензолсульфон-

амид формулы

Ъ2Щ$

- СН
2
СН

Г
 0

Ш
к о т о р о е п р о я в л я е т сильную оі и
чоблокирующую а к т и в н о с т ь [ l j . 15

0CH3
Известно также соединение общей

формулы

где R
1
 - гидроксильная группа, метил,

метоксигруппа;

R2 - атом водорода, метил;

R- - фенил, бензил или гидрокси- 25

льная группа, метил-, меток-

сн-, этокси-, хлор- или

бромзамещенный фенильный

или бензиловый радикал;

Ил. ~ атом водорода. 30

Такиа соединения проявляют cL -ад-

реноблокирующую активность и облада-

ют также антигппертензивным действи-

ем [2].

R,

Ш)
Однако известные соединения про-

являют недостаточно высокую биологи-

ческую активность.

Целью изобретения является раз-

работка способа получения новых суль-

фамоилзамещенных производных фен

этиламина, проявляющих повышенное

оі-адреноблокирующее действие.

Поставленная цель достигается тем,

что согласно способу получения суль-

фамоилзамещенных производных фенэтил-

амина общей формулы

где R

R
4 ~

R
9

Y -

аминогруппа;

низший алкильный или алкок-

сирадикал, гидроксигруп-

па;

водород, галоген, низший

алкильный радикал;

водород или низший алкиль-

ный радикал;

водород, низший алкильный

или алкоксирадикал;

кислород или метиленовая

группа, причем в том случае,

45

50

-C-CH-T

когда Ro - гидроксильная

группа, a Y - кислород,

а также их кислотно-аддитивных солей,

основанному на известных реакциях

замещения спиртового гидроксила на

галоген с помощью галоидирумцего

агента - галогенводорода, тионилгало-

генида фосфора, тионилхлорида [3] и

восстановления галоидированного про*

дукта в присутствии катализатора -

никеля Ренея, палладия, окиси плати-

ны С4], и закчючающемуся в том, что

соединение общей формупы

Rio

C-C-N-C-CH-T-
I I 1
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г т,е R - водород или низшая алкильная

группа;

R^R., R.~R. и Y имеют указанные

значения,

подвергают взаимодействию с галоиди-

рующим агентом в среде органического

растворителя, а затем при необходимо-

сти полученный при этом галоидиро-

ванный продукт восстанавливают водо--

родом в присутствии катализатора в

среде органического растворителя и

выделяют целевой продукт в свободном

виде или в виде соли.

При осуществлении каждой стадии

способа создают следующие реакцион-

ные условия.

Стадия 1. Галоидирование соеди-

нений формулы (IV) можно проводить

в органическом растворителе, в част-

ности в толуоле, метилэтилкетоне,

ацетонитриле, іетрагидрофуране при

комнатной температуре или при нагре-

20

вании с использованием галоидирующе-

го агента, в частности хлористого

тионила, хлористого водорода, броми-

стого водорода, трихлорида фосфора,

пентахлорида фосфора, оксихлорида

фосфора, бромистого тионила.

Стадия 2. Восстановление галои-

дираванного продукта можно проводить

в среде органического растворителя,

в частности метанола, этанола, толу-

ола, ацетонитрила, тетрагидрофурана,

в токе водорода при нормальной тем-

пературе и нормальном давлении с ис-

пользованием катализатора, в частно-

сти окиси платины, нанесенного на

уголь палладия.

і

Исходные соединения формулы (IV),

где R - водород, и формулы (I), где

R - низшая алкильная группа, могут

быть получены реакцией соединений,

отвечающих следующей общей формуле

где R - водород или низшая алкильная

группа; 30

RV R_, P ""R-irt" ̂  имеют указанные

значения, с реактивом Гринья-

ра (низший алкил - галогенид

магния ).
 ;

Выделение и очистку соединений

общей формулы (III) проводят фильт-

рованием, экстракционной обработкой

растворителем, разделительной хрома

тографической обработкой в колонке,

перекристаллизацией.

П р и м е р I .

В I000 мл ацетонитрила суспенди-
руют 17 г 5-[2-(2-(2-этоксифенокси) 4 5

-этиламино)-1-окси-^-метилэгил}-2-
-метоксибензолсульфонамида гидрохло^
рнда и при комнатной температуре с
перемешиванием приготовленной сус-
пензии в нее добавляют по каплям 9 г 50
тионилхлорида, вследствие чего про-
дукт сразу ?̂ е растворяется, а затем
постепенно кристаллизуется. После пе-
ремешивания смеси в течение 2 дней
образовавиїиуся кристаллы отделяют 55
фильтрованием, промпвагот хлороформом
и высушивают, в ретульглте чего по-
лучают 15 г гі'дроллорида 5-[3-хлор-

-2-(2-(2-этоксифенокси)-этиламино)-
-2-метилэтил-2-метоксибензолсульфон-
амида.

Полученный продукт обладает сле-
дующими физико-химическими свойства-
ми.

Температура плавления 197-200 С.
Вычислено, %: С 50,1!; Н 5,89;

N 5,84.

C20H2-.K2°5S

Найдено, %: Г 50,06; !1 5,96;
N 5,95.

Спектр ЯНР (CDjOD).
(У11 1,30 (ЗН, g, СН-Оу, 1,40 (ЗН,

с н 2 - с н 3 ) ; з ,бз (2н, т, сн 2 -сн -н
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4,01 (ЗН/С, О-СНя); 4,12 (2Н, кв. Соединения примеров 2 и 3 получа

) 436 (21 Т Сї^СІ^О)С Н э - С Н г - О ) ; 4,36 (211, Т,
5,30 ( I I I , g, C l - C H ) .

H 2 N0 2 S

снэо

ют аналогично примеру 1.
П р и м е р 2.

CHCH 2 NHCH 2 CH 2 O

5- [і -Хлор-2-(2-(2-метоксифенокси)- І о

-этиламино) -этил) -2-метилбензолсуль-
фонамида гидрохлорид, выход 83,3%.

Физико-химические свойства.
Температура плавления 190-191 С. 15

Вычислено, %: С 49,66; Н 5,56;
N 6 , 4 3 .

НС1

Найдено, %: С 4 9 , 5 1 ; Н 5 , 7 0 ;
N 6 , 5 3 .

Спектр ЯМР (d 6 - DMCO)\

сГ: 2 , 6 f ( З Н , С , — 3,64

( З Н , С, - ^ J ? - O C H 3 ) ; 5 , 6 6

СН-С1).
П р и м е р 3 .

пг=

СН3О

Гидрохлорид 5~Гі-хлор-2-(2-(2-ме-
токсифенокси)-этиламино)-2~метилэтил
-2-метоксибензолсульфонамида, выход
56,3%.

Физико-химические свойства.
Температура плавления 195-І97°С

(с разложением).
Вычислено, %: С 49,04; Н 5,63;

N 6,02 v

30

35

Найдено, %: С 4 9 , 0 2 ; Н 5 , 6 4 ;
N 6 , 0 8 .

Спектр ЯМР (CD3OD + d f c - DMCO),
сЛ-.],18 (ЗН, g = СН-СНЭ)-, 3 ,80

и 3,95 (ЗН + ЗН, С, -О-СН3)-, 5,56
(1Н, g = СН-С1).

П р и м е р 4 .

CH 2CH 2NHCH 2CH 2O неї

В 150 мл метанола растворяют 3,8 г

5-[I-хлор-2- (2-(2-метоксифенокси )-

-этиламино )-этнл]-2-метоксибензол-

сульфонамида гидрохлорида и после
 4

5

добавления в раствор 0,5 г 10%-ного

палладия, нанесенного на уголь, в

токе водорода при нормальных темпе-

ратуре и давпении проводят дехлориро-

вание. Затем палладий, нанесенный
 5 0

на уголь, отфильтровывают и фильтрат

концентрируют под пониженным давлени-

ем, в результате чего получают 3,1 г

гидрохлорида 2-метокси-5-[2-(2-(2-

-метоксифенокги)--этил амино)-этил J-
 S 5

-бензолсульфоначида, который пере-

кристаллитоньшают из 120 мл смеси

метанола с этанолом (в объемном соот-

осн3
ношении 1 :4), в результате чего по-

лучают 2,3 г бесцветных кристаллов.

Этот продукт обладает следующими

физико-химическими свойствами.

Температура плавления 196-198°С,

Вычислено, %: С 51,86; Н 6,04;

N 6.72.

C
1fl
H.^N 0

5
 S • НС1

Начдено, %: С 51,72; Н 6,23;

N 6,68.

Спектр ЯМР (CD
3
0D).

0^3,84 и 3,98 (ЗН+ЗН, С, -ПСН )•

4,24 (2Н, Т, -0-0СН
9
^ .

 3
 '

Соединения в примерах 5-23 бьши

получены аналогично примеру 4.

П р и м е р 5.
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2 г ч v g

з

5-С2-(2-(2-Метоксифенокси)-этил-
-этпп j-2-метилбенэолсульфонами-

да гидрохлорид, выход 41,6%.
Физико-химические свойства.
Температура плавления 173-175dC.
Вычислено, X: С 53,93; Н 6,28;

N 6,99.
C ^ I U - N C S . ПСІ

5-[2,2-(2-(2-Чтоксифенокси)-этил~
амино)-этил]-2-метилбензолсульфон-
амида гидрохлорид, вылод 62,3%.

Физико-химические свойства.
Температура плавления 180-181,5 С
Вычислено, %: С 5,00; Н 6,56;

N 6,75.
Г П М П Q UC4

25

неї

Н а й д е н о , %: С 5 3 , 8 3 ; Н 6 , 2 7 ;
N 6 , 9 7 .

С п е к т р ЯМР ( C D ? O D ) .

(зн, с,

( З Н , С , - О С Н 3 ) ; 4 , 2 8 ( 2 Н , Т , - О С И А
П р и м е р 6 .

НС1

Н а й д е н о , %: С 5 4 , 8 1 ; Н 6 , 5 6 ;
N 6 , 8 9 .

С п е к т р ЯМР (CD^OD),
сгм ,36 (зн, т -осн2сн3); 2,64

(2Н, кв

5~[2-(2- (2-Ме токсифенокси)-1-
-метилэтиламино)-я1илЗ-2-метилбензол-
сульфонамида гидрохлорид, выход 52,8%.

Физико-химические свойства Л
Температура її іавления 169-І 71 °С.
Вычислено, %: С 55,00; И 6,56;

N 6,75.

Найдено, %: С 54,89; Н 6,60;
N 6,76.

Спектр ЯМР (CD3OD).
сГ.І,15 (ЗН, g = СН-СН3>; 2,64

(зн, с, счг-{/%)> з,8о (зн, с,

С1Ч Н9, HC1
-осн5).

П р и м е р 8 ,

5-[2-(3-(2-»стоксифенил)-1-метил-
пропипамино)-этилЗ-2-метилбенэолсуль-
фонамида гндрохлорид, выход 70%.

Физико-химические свойства.
Температура тмнпения 198~2ОО°С. 55
В ы ч и с л е н о , %: С S 8 , ! 7 ; М 7 , 0 8 ;

N 6 , 7 8 . f

3

Н а й д е н о , 7~: г 5 8 , 0 9 ; И 7 , 0 1 ;
N 6 , 6 2 .

С п е к т р ЯМР /d fc-I)IIC0)
^ • 1 , 3 5 ( З Н , о = С Н - С Н , ) ; 2 , 5 5 ( З Н ,

с- С Н Г ^ 7 - ).3'7R он, г, -осн,ь
П р и м е р 9
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Sp2NHz

2-Окси~5-[2-(2-(2-метоксифенокси)-
-этиламино)-этил/ -бензолсульфонамид,
выход 44,3%.

Физико-химические свойства,
Температура плавления 97-99 С.
Вычислено, %: С 53,10; Н 6,29;

10

C n H 22 N 1°5 H2°
Найдено, %: С 52,75; Н 6,22;

N 7,09.
Спектр ЯМР (dfc-DMCO).

v(f'3,76 (ЗН, С, -ОСН )\ 4,04 (2Н,
Т, -ОСН 2-).

П р и м е р Ш.

2~Метокси-5~[2-(2-(2-метоксифенок-20
си)-этиламнно)-2-метилэтил ]-бензол-
сульфонамида гидрохлорид, выход
79,2%.

Физико-химические свойства.

C 1 9 H 2 6 N 2 O S S HC1
Найдено, %: С 52,44; Н 6,31;

N 6,47.

Спектр ЯМР (d^-DMCO) .

сг.1, із (зн, р = сп-сн
3
); 3,78 и

Температура плавления свыще 250 С. 25 3,90 (ЗН+31*, С, -ОСН )", 4,38 (2Н,
Вычислено, %;' С 52,96; Н 6,31;

N 6,50.
Т , -<

П р и м е р I I ,

снгсн2гаснсйао

Гидрохлорнд 2-метил-5-[2-(2-(2-
-метилфенокси)-1~метилэтиламино }-
-этил]-бензолсульфонамида, выход
70,4%.

Физико-химические свойства.
Температура плавления 183-І85°С,

Вычислено, %-. С 57,20; Н 6,82;
N 7,02.

С 1 9 11 2 6 М г 0^ НС1

35

40

Гидрохлорид 2-МЄТИЛ-5-[2-(2-фе-
ноксиэтиламино)-этил} -бензолсульфон-
амида, выход 72,BZ.

физико-химические свойства.
Температура ппавления 20В,5-210 С,55
Вычислено, %\ С 55,05; Н 6,25;

N 7,55 .

Найдено, %: С 57,13; Н 6,79;
Н 6,99.

Спектр 5ЇЇІР (CD3OD) .
cf-1,55 (ЗН, в = СН-СН3)1 2,24

(ЗН, С, 0 - ^ ^ ^ 2 , 6 4 (ЗН, С,

«3
5 \_/J> 2,08-2,40

П р и м е р 12,

неї
Найдено, %: С 54,83; Н 6,23;

N 7,48.
Спектр ЯМР (CD^ 0D).

сГ1.2,65 (ЗН, С,

(2Н, Т, -ОСН 2-).
П р и м е р ! 3 .
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SO 2NH 2

5-[2-(2-(2-Метоксифенокси)-этил-
амино)-2,2-диметилэтил 3-2-метилбенчол-
сульфонамида гидрохлорид, выход 70,3%.10

Физико-химические свойства.
о

Температура плавления 199-202 С.

Вычислено, %: С 54,71; Н 7,21;

N 6,08.

сн
3
он

Н а й д е н о , %:

С п е к т р ЯМР (
^ ' . 1 , 2 4 ( 6 Н ,

4 , 8 0 <2Н, f, -і
Г р и м е р

С
N

С

3

СИ

54
6 ,

-DT
» —

,74

14.

, 5 0 ;
14.
ІС0)
с-Си

(ЗН

)) •

II 7 , 1 7 ;

3 К 2,56 (ЗН,

5-[2-(2-(2-Эіоксифенокси)-этил-

амино)-2-метилэтил]-2-метоксибензол-

сульфонамида гидрохлорид, выход 25

89,^%.

Физико-химические свойства.

Температура плавления 254-256 С.

Вычислено, %: С 53,99; II 6,57;

' N 6,30,

неї

осн2ск3
c 2 0 n 2 e N 2 o s s • неї
Найдено, %: С 53,79; Н 6,58*

N 6,26.
Спектр ЯМР (CD3OD).
^••1,28 (ЗН, g = СН-СН3)( 1,38

Т, СН 2-СН 3), 3,96 (ЗН, С, О-СН ) ,
4,30 ( 2 Н / 1 , СН 2 -СН 2 -0).

П р и м е р 15.

5 - [ 2 - ( 2 - (2-Метогсифенокси)-этил-
амино)-!-метилэтил]-2-метилбензол-
сульфонамида гидрохлорид, выход
63,3%.

Физико-химические свойства.
Температура плавления 183-185°С.
Вычислено, %: С 55,00; Н 6,56;

N 6, 75.
C 1 9 H 2 6 N 2 O 4 S HC1

осн3

Найдено, X: С 54,76; Н 6,56;
N 6,74.

Гпектр ЯМР (CD,OD).
(Г'Л,40 (ЗН, g = СН-СН3), 2,64

(ЗН, C,rf^V

45

С1Ц), 3,80 (ЗН, С,

.,23 (2Н, Г, -СН 2-0

П р и м е р 16.

5~[?- (2-(2-Метоксифенокси)-2-ме-
тилэтиламино)-этил]-2-метил0ензол- 55
сульЛюнамида пщрохлорид, выход 84 ,6% .

Физико-химические свойства.
Температура плаЕления 231-232 С,

неї

Вычислено, %: С 5 5 , 0 0 ; Н 6 , 5 6 ;
N 6 , 7 5 .

Найдено, X: С 5 4 , 8 6 ; Н 6 , 5 8 ;
N 6 , 8 3 .
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Спектр ЯМР(С03ОО).
d M . 2 6 (ЭН, o-CH-CH3) v 2,60 (ЗН,

СИ ) ; 2,60 (ЗН, С, -СН ),'

1O82J2O , u

3 , 7 6 ( З Н , C , / > V - O C H 3 ) t 4 , 6 2 ( П І ,

СН, -СН W O ) .
П р и м е р 1 7 .

та3

CH^-O-CH^H^H-C-CH^O-Q-HCl

5—[~2— (2-(2-Метоксифенокси)-1 , 1 - .
-диметилэтиленамино)-этилJ-2-метил-
бензолсульфонамида гидрохлорид, вы-
ход 90,9%е

Физико-химические свойства.
Температура плавления 191 — 193 °С -
Бычиспено, %: С 56,00; Н 6 , 8 1 ;

N 6 , 5 3 .
C M H 2 e N 2 0 4 S • HC1

Н а й д е н о , %: С 5 5 , 8 3 ; Н 6 , 8 6 ;
N 6_,32.

С п е к т р ЯМР (d -S V 'CO) .
1 5 <^;1 ,44 ( 6 ! ! , N - C ( C U 4 ) 3 - C ) j 2 , 5 6

(ЗН, С, Н 3 ) І 3 , 6 6 ( З Н , С

0 8 ( 2 Н , С, - С Н 2 - О )

2 0 П р и ' м е р 1 8 .

5-[2-(2-(2~Метоксифснокси)-этил-
-2-метиламнно)-этил j-2-метилбензол-
суіїьфонамкда г идрохлорид, выход 30
85,7%.

Физико-химические свойства . . ^ г

Температуря плавления 169-171 °С. (ЗН, C,/f v^-GCfb); 4,39 (2Н, Т
Вычислено, %: С 5 5 , 0 0 ; Н 6,56; \=/

N 6 , 7 5 . 35 - С Н 2 - 0 ) .
П р и м е р 19.

Найдено, X: С 54 ,88; Н 6 , 5 I ;
N 6 , 6 4 .

Спектр ЯМР (сЦ-РМСО) . -

с^-2,56 (ЭР,

5-[2~(2-(2-Мечоксифенокси)-этил-
амино)-2-метигіттил J-2-метилбензол-
сульфонамида гидрохлорид,выход 91,9%.

ФИЗИКО-ХИМИЧЄСЇИЄ свойства .
Темпера гурт плавления 250-252 С.
Вычислено, Z: С 5 5,00; Н 6,56;

N 6 , 7 5 .

Найдено, %: С 5 4 , 6 3 ; Н 6,49;
К 6 , 5 8 .

ЯМР (CDC13 + rffc-DMCO+D^O+Na^CO-)
&\\,ОЬ (ЗН, о=СН-Сп 3), Л,61 (3V,

50
П р и м е р 20.

неї

ОСИ
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5-С2-(2-(2-Метоксифенокси)-этиЛ- Найдено, Z: С 55,76; Н 6,88;
амино)-2-метилэтилj-2-метилбензолсуль- N 6,51 .
фонамида гидрохлорид, выход 65,7%. Спектр ЯМР (CDCb +d, - DMCO+Ц, 0 +

Физико-химические свойства.

Температура плавления 198-200°С.

Вычислено, %: С 56,00; Н 6 , 8 1 ;
N 6 , 5 3 .

C 2 0 H 2 f l N 2 0 4 S • HC1

5 сЛ'0,94 (ЗН, Т, ^СНСП СИ,), 1.22

(2Н, /U.-CHCH ^С1Ц)', 2,56(ЗН, С CHj-f \\ у

10

3,76 (ЗН, С,

П'р и м є р 21 .

20

2-Окси-5-[2-(2-(4-метоксифенокси)-
~этиламино)-этил -бензолсульфонамида
гндрохлорид, выход 52,5%.

Физико-химические свойства.
Температура плавления 237-241СС

(с разложением).
Вычислено, %: С 50,68; Н 5,75;

N 6,95 .

н о

2-Окси-5-[2-(2-(2-метоксифенокси)-

~этиламино)-2-метилэтилJ-бензолсуль-

фонамида гидрохлорид, выход 64,7%.

Физико-химические свойства.

Температура плавления 211-?.)4°С. 35

Вычислено, %: С 51,86; Н 6,04;

N 6,72 .

C 7 7 H^N 2 O 5 R -НС1
Найдено, %: С 50,45; Н 5,64;

N 6,99.

Спектр ЯМР (CD3OD).
сГ-3,74 (ЗН, С, О-СН ),' 4,22 (2Н,

Т, *-СН г -О).
П р и м е р 22.

неї

C-t8H24N2°5S ' H C 1

Найдено, %: С 51,72; Н 6,00;
N 6,59.

Спектр ЯМР (CD3OD).
cf:l,28 (ЗН, fi = СНСН3)-, 3,86 (ЗН,

С, -0СН 3 ) ; 4.3О/2Н, Т, - С Н 2 - 0 ) .
П р и м е р ? 3 .

сн2текнсн2скго-(0) -неї
СН:

5-[2-(2-(2-ЭтоксифеноКси)-этил-
амино)-2-метнлэтил)~2-оксибензолсуль-
фонамида гндрохлоріщ, выход 57,6%. •

Физико-химические свойства.
Температура плавления 172-173 С.
Вычислено, %: С 52,96; Н 6 , 3 1 ;

N 6,50.

Найдено, %: С 52,83; Н 6,65;
N 6,12.

Спектр ЯМР (CD3OD) .
сМ,26 (ЗН, g=CHCf4); 1,36 (ЗН,

) ; 4 , ю (2н,

осн 2сн 3

5 0

55

т, -
4,26 (2Н, 1, -Cli

2
CU -О)

-сн
2
сн

3
)-

Фармакологическое действие соеди-

нений общей формулы (III) определяют

по структуре - 5-[і-окси-2-(2-(2-ме-

токсифенокси)-этиламино)-этилj-2-ме-

тилбезолсульфонамидом (соединения

А, (I )и фентоламином) [ 5 ].

A. d -Андреноблокирующее действие

у крыс, анестезированных уретаном

и обработанных пентолинием. Измеряют

кровяное давление, а также эффекты

испытываемых образцов (путем внутри-

венного введения), вызывающие противо-

действие гепертензивнои реакции,

обусловленной воздействием фенилфри-
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на (прн внутривенной инъекции s дози-

ровке 10 мкг/кг живого веса). Полу-

ченные результаты сведены в табл. 1.

Т а б л и ц а 1 .

18

Соединения по

примерам

ED 50 (мг/кг) при

внутривенном введе-

нии

-1 -

Известные

А

Фентоламин

Продолжение табл, 1

2

0,03400

0,06100

и о
Предлагаемые

А

5

6

9

10

14

19

20

0,00590

0,01200

0,00730

0,00130

0,00080

0,00000014

0,00120

0,00400

15

20

25

В, Антигипертоническое действие

при самопроизвольной гипертонии у

крыс.

Введение перорально.

Систолическое давление крови из-

меряют косвенным путем с помощью на-

деваемой на хвост манжеты в соответ-

ствии с методикой, в которой предус-

мотрено применение запрограммирован-

ного электросфигманометра (выпуска-

емого фирмой "Нарко Био-системо инк",

модель PE-30Q), при самопроизвольной

гипертонии у крыс, систолическое кро-

вяное давление у которых превышало

150 мм рт.ст. Полученные результаты

сведены в табл. 2.

Т а П л и. ц а 2

Соединения по

примерам

Дозировка, мг/кг Изменение систолического кро-

вяного давления^мм

заданной дозировке

перорально

рт.ст.
t
 при

соединения,

Предлагаемые

4

5

6

9

10

14

19

20

Известные*

А

Фені оламин

фрнтоламин

10

30

10

10

10

3

10

10

10

ш

100

-57+5,6

-50+4,7

-48+2,0

-54+6,2

-71 + 11,1

-57+4,2

-46+3,6

-46+4,3

-35+6,4

+7,8+5,0

-70+10,1



Клиническое введение в организм

соединений формулы (ЇІТ) обычно прак-

тикуют внутривенной инъекцией или пе-

рорально в виде свободных оснований

или солей присоединения кислоты (на- 5

пример, гидрохлоридов, сульфатов,

малеатов, ацетатов, фураратов, лак-

татов, цитратов). Приемлемые резуль-

таты достигаются при введении в виде

одной дозировки от 10 мг до 1 мг сое-to

динения по несколько раз в день в слу-

случае внутривенной инъекции и от

0,1 до 100 мг соединения по два-три

раза в день в случае введения через

рот. 15

На основе соединений формулы (III)

препараты в виде обычных доз могут

1082320 20

быть приготовлены, например, в форме'

таблеток, капсул, пилюль, растворов,

причем медикаменты с этой целью мо-

гут быть приготовлены согласно обыч-

ным методам с использованием обычных

медицинских наполнителей ([ носи-

телей) .

Таким образом, предложенный способ

позволяет получать новые биологичес-

ки активные соединения, проявляющие

повышенное об-адреноблокирующее дей-

ствие и которые могут быть использо-

ваны в качестве антигнпертензивных

агентов, а также в качестве средств

для лечения застойной сердечной недо-

статочности ,
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