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Vyndilez se tykda zplsobu vyroby novych
derivdtd 1-(acetylamino)-2-aminopropanolu.
Tyto nové derivaty je moZno uZit jako 18€i-
va, zejména jako antidepresiva k ovlivné-
ni dstfedni nervové soustavy.

Jsou zndmy nékteré derivdty 1-(acetyl-
aminofenyl)-2-aminopropononu, které je
maZno uZit k léfebnym ufelim. Tyto latky
ovliviiuji nervovy systém, zejména jako 1é-
¢iva proti depresi. Kromé antidepresivnich
vlastnosti je v8ak moZno pozorovat jeSté ta-
ké tnudinky povzbudivé a v nékterych pfi-
padech aZ excitaéni Gdinek na centralni
nervovy systém. Mimoto nékteré tyto deri-
vaty maji také imunologické uinky a/nebo
0uéinky na srdetni a cévni systém, které je
rovnéZ moZno vyuZit.

Pfedmétem vyndlezu je zplsob vyroby de-
rivatd 1-(acetylaminofenyl)-2-aminopropa-
nonu obecného vzorce I
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CONH "‘>X \>“'“ CO-CH {C.“:‘;J; NR*E Rz

kde

R1 znamend alkyl s 1 aZ 4 atomech uhli-
ku nebo cyklopropyl,

Rz znamend atom vodiku nebo alkyl o
1 aZ 4 atomech uhliky, nebo

Rt a Rz tvofi spolu s atomem dusiku, na
ngjZz jsou vazany, dusikaty heterocyklicky
kruh, a to pyrrolidinovy, morfolinovy, thio-
morfolinovy, piperidinovy, 4-methylpipera-
zinovy, skupina CH3CONH-— se nachazi v
poloze 3 nebo 4 a

Y a Z, stejné nebo rfizné, znamenaji atom
vodiku nebo atom chloru, jakoZ i aditnich
soli té&chto slouéenin.

Z alkylovych zbytkl o 1 aZ 6 atomech uh-
liku ve vyznamu substituenti Ri1 a Rz je
moZno uvést zejména: CH3, CH2CH3,
CH2CH2CH3, CH{CH3)2, C[(CHs3)s3,
CH(CH3])CH2CH3, CH2CH(CH3)2 a
CH2CH2CH2CHs3.

Acetylaminoskupina X = CH3CONH se
miiZe nachazet v poloze meta a para. Vy-
hodnymi skupinami ve vyznamu Ar jsou ze-
jména 4-acetylaminofenylovd skupina, 4-
-acetylamino-3-chlorfenylovd skupina, 4-a-
cetylamino-3,5-dichlorfenylové skupina, 3-
-acetylaminofenyiovd skupina a 3-acetylami-
no-4-chlorfenylovd skupina.
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Adiénimi solemi se rozumi adi¢ni stl ky-
seliny, ziskand s volnou zdsadou, prifemZ
pouZit je moZno kyselinu anorganickou ne-
bo organickou a amonnou sl na druhé
strané. Z kyselin, vhodnych k tvorb& soli,
je moZno uvést zejména: kyselinu chloro-
vodikovou, bromovodikovou, octovou, mra-
vendi, propionovou, 3tavelovou, fumarovou,
maleinovou, jantarovou, benzoovou, skofi-
covou, mandlovou, citronovou, jable&nou,
vinnou, asparagovou, glutamovou, methan-
sulfonovou, p-toluensulfonovou. Ze sloufe-
nin, které je moZno ziskat ve formé amon-
nych soli je moZno uvést zejména ICH3 a
CICH3. Obecné je moZno Fici, Ze vyhodn&jsi
jsou adiéni soli sloufenin podle vynélezu.

Zpfisob podle vyndlezu tedy spodivd v
tom, Ze se uvede do reakce halogenovany
derivat obecného vzorce III (v némZ Hal
znamend atom halogenu, s vyhodou atom
chloru nebo atom bromu, zejména atom
chloru, pfi jehoZ pouZiti je moZno doséh-
nout nejlepSich vyt8Zkd) s aminem ohecné-
ho vzorce IV (v némZ Rt a R2 maji svrchu
uvedeny vyznam).

S vyhodou se uZivd vice neZ 1 mol slou-
¢eniny obecného vzorce IV n a 1 mol slou-
¢eniny obecného vzorce III, protoZe amin
vzorce IV je soufasné reakéni sloZkou a roz-
poustédlem nebo pomocnym rozpouStédlem
pro reak&ni smés, Reakce 1-(acetylamino-
fenyl)-2-halogenpropanonu vzorce III a a-
minem vzorce IV se s vyhodou provadi ale-
spoii 1/2 hodiny p¥i teplotd varu reakéni
smési pod zp&tnym chladid¢em.

Nové derivaty 1l-acetylaminofenyl)-2-ami-
nopropanonu je moZno uZit k 1é€ebnym tuce-

€ HyCONH "‘“f(“_.,.\'
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[(Priklad 7, & kodu: CRL 41 224)

a) 1-(4-acetylaminofenyl)-2-chlorpropanon

V prib&hu 40 minut se vlije 92 g (0,72
molu) 2-chlorpropionylchloridu vzorce
Cl—CO—CHCI—CH3 do suspenze, tvorené
54 g (0,40 moly) acetanilidu, 1680 g (1,20
moly) aluminiumchloridu a 400 ml sirouhli-
ku. Sm#s se hodinu zah#ivd na teplotu va-
ru pod zpé&tnym chladitem a pak se reaké-
ni smés vlije na sm8és vody a ledu, okyse-
lenou zfFed&nou kyselinou chlorovodikovou,
vyslednd sm8s se michd pfes noc p¥i teplo-
t8 15 aZ 25 °C. Vytvofi se sraZenina, kterg
se odd&li filtraci a pak se &isti pFekrystalo-
vanim z benzenu, §im¥ se ve v{t&Zku 86,5 %
ziskd 78 g 1-(4-acetylaminofenyl)-2-chlor-
propanonu o teplotd tdni 120 °C (Koflerdv
blok).

b) CRL, 41 224

4

1im. Jde predevSim o 1latky, které maji vliv
na nervovou soustavu a je proto moZné je
uZit jako antidepresiva. Maji také stimulad&-
ni nebo excitaéni sloZku v neuropsychofar-
makologickém smyslu. Nékteré z téchto de-
rivatd maji také imunologické vlastnosti,
jde zejména o sloueniny z pFikladd 12
(CRL 41 242), 14 (CRL 41 247), 15 (CRL
41254) a 17 (CRL 41 262), které maji pifz-
nivé imunologické t&inky a je moZno je u-
Zit k 1é&b& nemocnych, jejichZ imunologic-
ké reakce jsou nedostatetné, nejzajimavésj-
8imi sloueninami v tomto smyslu jsou slou-
¢eniny, vyrobené zplsobem podle pFikladu
12 {CRL 41 242) a 17 [CRL 41 262).

Sloueniny, vyrobené zplisobem podle vy-
nélezu, je moZno zpracovavat na farmaceu-
tické prostredky, které obsahuji jako ucin-
nou latku alespoii jeden derivdt 1-acetyl-
aminofenyl)-2-aminopropanonu nebo jeho
netoxickou adiéni sfil spolu s b&Znymi, z fy-
ziologického hlediska pfijatelnymi pomoc-
nymi latkami a nositi.

V téchto farmakologickych prost¥edcich
jsou nové sloudeniny pfitomny w t€innych
davké4ch.

Vynélez bude osvétlen nésledujicimi p¥i-
klady, které na jedné stran& osvétli zpfisob
vyroby udinnych ldtek a na druhé strang
uvadéji vysledky farmakologickych zkou-
gek.

PF¥iprava l

Zptsob vyroby hydrochloridu 1-(4-acetyl-
aminofenyl)-2-ethylaminopropanonu

- CO--LITHth'-“CHZfCI{% , Hel
C‘H:3

Na teplotu 60 aZ 70 °C se hodinu zah¥iva
roztok 25 g (0,11 molu) 1-(4-acetylaminofe-
nyl)-2-chlorpropanonu ve 164 ml (1,10 mo-
lu) ethylaminu ve vodném roztoku o kon-
centraci 330 g/litr. Pfebytek ethylaminu se
odpafi za sniZeného tlaku, odparek se ex-
trahuje ethylacetdtem né&kolikrdt po saobé,
frakce se odpafi, ethylacetdtovd féze se
vysuSi ethanolovym roztokem  kyseliny
chlorovodikové. Vytvori se sraZenina, které
se Cisti tak, Ze se za tepla promyvd bezvo-
dym ethanolem, 8imZ se ve vyt&Zku 44,7 %
ve stadiu b a v celkovém vytdZku 38,7 %
ziskd celkem 13,3 g vysledné l4tky CRL
41 224 o teplotd tdni 230 °C za rozkladu
(Koflertv blok).

P¥iprava 3

Zptsob vyroby hydrochloridu 1-(4- acetyl—
aminofenyl] -2-piperidinopropanonu
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(Priklad 11, & kédu: CRL, 41 240)

P¥i teploté 15 aZ 25 °C se hodinu miché
a pak je3té 1/2 hodiny p?¥i teploté varu pod
zpétnym chladi¢em roztok 18 g (0,0798 mo-
lu} 1-{4-acetylaminofenyl)-2-chlorpropano-
nu, 78,8 ml (0,7980 molu) piperidinu a 50
mililitrl vody. Smés se odpali za sniZeného
tlaku za sucha, odparek se smisi s ethyl-

Y e
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U VAN c
CH,CONH OCHN_N=CHy, 2 HCt
C
CHy

(Priklad 12, & kodu: CRL 41 242)

P¥i teplot& mistnosti se michd hodinu a
pak jesté pll hodiny p¥i teploté varu pod
zpétnym chladi€em smés 185 g (0,082 molu)
1-(4-acetylaminofenyl)-2-chlorpropanonu a
91 ml (0,820 molu) 4-methylpiperazinu v
60 ml vody. Reaktni sm&s se smichad se 100
mililitry vody a filtraci se oddéli 116 g 1-
-(4-acetylaminofenyl)-2- (4-methylpipera-
zin)propanonu o teploté tani 90 °C {Kofle-
riv blok].

Takto ziskand volnd l4tka se rozpusti v
bezvodém ethanolu, roztok se nechéd projit
aktivnim uhlim (CXA] a pak se pfid4 etha-
nolovy roztok kyseliny chlorovodikové. Vy-
tvofend sraZenina se odd&li filtraci, &imZ
se ve vytdZku 47,5 % ziskd 14,1 g vysledné
latky CRL 41242 o teploté tédni 230 °C za
rozkladu (Koflertiv blok]}.

Pfiprava b5

Zplsob vyroby hydrochloridu 1-(4-acetyl-
amino-3-chlorfenyl)-2-pyrrolidinpropanonu

{‘ "" R gy

!

CH,CONH \_____‘*/\~~co-ICH~AZ l y HCl o, comn CHy

CH3

(Piiklad 6, €. k6du: CRL 41 219)

a) 1-(4-acetylamino-3-chlorfenyl}-2-chlor-
propanon

Do suspenze se uvede 45 g (0,199 molu)
1-(4-acetylaminofenyl}-2-chlorpropanonu ve

8

acetdtem a ethylacetdtovd fdze se promyje
vodou, vysusi se siranem sodnym a rozpous-
tédlo se odpa¥i, ¢imZ se ziskd 25 g hnédo-
oranZového oleje. Tento olej se v ethylace-
tdtovem prostfedi smisi s ethanolovym roz-
tokem kyseliny chlorovodikové.

Po ¢isténi krystalizaci a priichodem aktiv-
nim uhlim (CXA) v bezvodém ethanolu se
timto zpasobem ziska 19,8 g vysledné slou-
deniny CRL 41 240. VytdZek je 79,9 %. Tep-
lota tani 240 °C za rozkladu (Koflertiv blok].

Pfiprava IV

Zptisob vyroby dihydrochloridu 1-(4-acetyl-
aminofenyl)-2-(4-methylpiperazin)propa-

non
ga

4

400 ml chloroformu. Pak se neché projit
probublavanim 0,2 mol chloru. Ziské se Zlu-
ty rozZtok, ktery se odpa¥ri do sucha. P¥ekry-
stalovanim odparku z toluenu se ve vytézku
50 % ziska 26 g 1-(4-acetylamino)-3-chlor-
fenyl)-2-chlorpropanonu o teplot& tani
118 °C [Koflerfiv blok]).

b} CRL 41 219

Rozpusti se 26 g 1-{4-acetylamino-3-chlor-
fenyl)-2-chlorpropanonu ve smési 100 ml
pyrrolidinu a 20 ml vody. Smés se zahi'eje
na teplotu varu pod zpétnym chladifem na
2 hodiny a pak se prebyteény pyrrolidin
odpafi ve vakuu. Olejovity odparek se smi-
si s ethanolem a srdZi plynnym chlorovodi-
kem. Timto zplsobem se ve vytéZku 24
ziskd celkem 8 g vysledného produktu CRL
41 219 o teplot& ta4ni 260 °C (Koflerdiv. blok].

PF¥iprava 6

Zpisob vyroby hydrochloridu 1-{3-acetyl-
aminofenyl)-2-piperidinpropanonu

§23>mco»cwwwfm\ *

] \_ /¢ 1]

K)
(Priklad 17; & koédu: CRL 41 262)
a) 1-(3-acetylaminofenyl)-2-brompropan

Do roztoku 37 g (0,19 molu) 1-(3-acetyl-
aminofenyl)propanonu ve smési 300 ml te-

trahydrofuranu a 300 ml diethyletheru se
za pritomnosti stop chloridu hlinitého vlije
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pfi teploté mistnosti v prib&hu 2,5 hodin
celkem 30,4 g (0,19 molu) bromu. Reak&ni
prostfedi se pak zbavi p¥i teplot& 40 °C
proudem dusiku a pak se reakéni prostie-
di odpa¥i do sucha za sniZeného tlaku. Tak-
to ziskany odparek se ¢isti krystalizaci z
ethylacetdtu, ¢im¥ se ve vytdZku 51,6 %
ziskd 26,5 g 1-(3-acetylaminafenyl}-2-brom-
propanonu o teploté tani 133 °C (Kofleriiv
blok]).

b) CRL 41 262

PFi teploté mistnosti se hodinu miché
smés 18,5 g (0,0685 molu) 1-(3-acetylami-
nofenyl)-2-brompropanonu, 68 ml (0,685
molu) piperidinu a 45 ml vody. Reakéni

prostfedi se odpa¥i do sucha za sniZeného
tlaku, odparek se smisi s ethylacetatem a
nerozpustny podil se oddé&li filtraci. Filtrat
se promyje vodou, vysudi se siranem sodnym
a pak se smisi s ethanolovym roztokem ky-
seliny chlorovodikové. Vznikne sraZenina,
kterd se &isti prFekrystalovdnim ze smési e-
thanolu a methanolu v objemovém poméru
3:5, &imZ se ve vytézku 70,7 % ziskd 15 g
vysledného produktu CRL 41 262. Teplota
tdni je 245 °C za rozkladu (Koflertiv blok].

Pi¥iprava 7

Zplsob vyroby hydrochloridu 1-(4-acetyl-
aminofenyl)-2-isopropylaminopropanonu

Ve
72\ -
CH,CONH — N co-cl:H NH=CH (CHy), , HCL

(P#iklad 1, & kodu: CRL 41 152)
a) 1-(4-acetylaminofenyl)-2-chlorpropanon

27 g acetanilidu se piidd do smési 67 g
chloridu hlinitého a 76,8 g 2-chlorpropio-
nylchloridu vzorce Cl—CO—CHC1—CHs3 pfi
teploté 35 aZ 45 °C. Smés se michéd aZ do G-
plného rozpusténi acetanilidu. Takto ziska-
na reakéni smés se vlije do ledové drti. Vy-
tvo¥i se sraZenina, kterd se oddé&li filtraci,
promyvéa se vodou aZ do pH 7 a pak se su-
81, ¢imZ se ve vytdZku 86 % ziskd 39 g
1-(4-acetylaminofenyl }-2-chlorpropanonu o
teplot& tdni 124 °C (Koflerdv blok].

b) CRL 41152

39 g 1-(4-acetylaminofenyl)-2-chlorpropa-
nonu, ziskaného v piFedchozim stupni, se
rozpusti ve 200 ml isopropylaminu. Vysled-
né reakéni prostifedi se zahfivd 6 hodin na
teplotu varu pod zp&tnym chladiem. Pak
se ve vakuu odpaii piebytedny isopropyl-
amin. Takto ziskany odparek, ktery mé for-
mu viskézniho oleje, se smisi s 200 ml bez-
vodého ethanolu a hvdrochlorid se vysréaii
proudem plynného chlorovodiku. Po pfe-
krystalovdni z ethanolu se timto zpfisobem
ve vytdZku 70 % ziskd 40 g vysledného pro-
duktu CRL 41152 ve formé& bilého praskuy,
velmi dob¥e rozpustného ve vods8. Teplota
tdni je 240 °C.

Priprava 8
Zptsob vyroby hydrochloridu 1-(4-acetyl-

amino-3-chlorfenyl)-2-isopropylaminopro-
panonu

(.,‘I"‘I3

(PFiklad 3, €. k6du CRL 41 192)

a) 1-(4-acetylamino-3-chlorfenyl)}-2-chlor-
propanonu

45 g 1-(4-acetylaminofenyl)-2-chlorpropa-
nonu se uvede v suspenzi ve 400 ml chlo-
roformu. Probubldvadnim se do roztoku pfi-
vede 0,2 molu plynného chloru. Vy¢sledny
Zluty roztok se odpafi do sucha. P¥ekrysta-
lovanim odparku z toluenu se timto zpfiso-
bem ve vytdZku 50 % ziska 26 g 1-(4-acetyl-
amino-3-chlorfenyl)-2-chlorpropanonu.

Teplota tani je 118 °C (Koflertiv blok]).
b} CRL 41192

Rozpusti se 26 grami@i 1-(4-acetylamino-3-
-chlorfenyl)-2-chlorpropanonu, ziskaného v
prfedchozim stupni ve 150 ml isopropyla-
minu. Smés se zah¥ivd 4 hodiny na teplotu
varu pod zpétnym chladitem, pak se pfe-
byte&ny isopropylamin odpa¥i za sniZeného
tlaku. Odparek, ktery mé olejovitou formuy,
se smisi s ethanolem, na&eZ se hydrochlorid
vysrdZi proudem plynného chlorovodiku.

Timto zpfisohem se ve vytdzku 15 % zisk4
9,6 g vysledného produktu CRL 41192 o
teploté tani 260 °C.

Déle budou uvedeny vysledky zkou3ek,
které byly provedeny p¥i pouZiti sloufenin,
vyroben§ych zplisobem podle vynélezu.

V nésledujici tabulce jsou uvedeny né-
které latky, vyrobené zptisobem podle vyné-
lezu. Teploty téni, uvedené v této tabulce
byly ziskdny na Koflerové bloku.
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Tabulka. 1
SRR SR vl
CH.CCNH “"‘"t.,O"CH (”ﬂrl) f\;R
T3 72
Produktr Cislo kédu Y Z NRiR2 Teplota tani
(°C)
[Eikl‘..:d.-ﬁ 1{a)- CRL 41152 H H NHCH(CHs)2 240
pfiklad 2(a) CRL 41177 H . H NHC(CHs3}3 {(b]
piiklad 3{a) CRL 41-192 3-Cl. H NHCH(CHs;)2 260
piiklad 4(a) CRL 41212 H. H NH(CH2)2CH3 230(c)
pfiklad 5(a) CRL 41217 H H NHCH3 (d)
piiklad 6(a) CRL 41219 3-Cl H pyrrolidinovy 260
piiklad 7(a) CRL 41224 H H NHCH2CH 230(c)
p¥iklad 8(a) CRL 41232 . H-. H N{CHs)2 252(c)
pfiklad 9(a) CRL, 41236.. H. H morfolin 255(c)
pfiklad 10{a) CRL 41 240 H H piperidin 240(c)
TN
piiklad 11(e} CRL 41 242 H. H 3%4 pi-oCH 230(c)
3 7
SO |
piiklad 12{a) CRL 41 245 H. H Bt w--m«f.f] 200(c)
e
S
pfiklad 13(a) CRL 41247 N N } 200 aZ 2i0(c)
pFiklad 14(a) CRL 41254 H H Nf‘iCH{CR@Z}Z 250(c)
piiklad 15(a} CRL 41.259 H H N(CHs)2 250(c)
=
piiklad 16{a) CRL-41262 . H H N 245(¢c)
2 ' ; V
ptiklad 17(a) CRL. 41 267 H . H f\{ jﬁ) 220(c)
priklzd 18{a) CRL 41269 H . H a7 - S ) 250
piiklad 19(a)] CRL 41277 H H NH(CH2)2CHs (220(c)

Pozndamka:

(a): ‘hydrochlorid -

(b): teplota tani vy38i neZ 260 °C

(c): za rozkladu

(d): teplota tani vy38i neZ 250-°C-

A.-Pokusy, provddéné se sloufeninou CRL
41224 (produkt z p¥ikladu 8)¢

V neuropsychofarmakologickych " zkou§-
kAch byla slou€enina CRL 41224 podavdna
v roztoku v destilované vodé o pH 6 intra--

peritonedlng v objemu 20 ml/kg mySim
samcfim a v ddvce 5 ml/kg krysim samc@im.

1. Toxicita

1J mv8ich samcft kmene laboratornich my-
§i je DL-O [maxim&ini ddvka, kterd navede
k uhynuti) pfi iatraperitoneélnim podéni

e ywe

vy$8i neZ 256 mg/kg a niZsi neZ 512 ms/kg.

II. Celkové chovani a reaktivita

Skupiny po 3 pokusuych zvirfatech byly
pozorovany pred podanim Gfinné latky a
po podéni, a to 0,25, 0,50, 1, 2, 3 a 24 ho-
din po podédni CRL 41 224. Bylo moZno po-
zorovat nasledujici zmény:

1. U mysi
v ddvee 2 aZ 8 mg/kg

Celkové chovéani, reaktivita, zmény pri-
méru zornice a rektélni teploty jsou v pod-
staté srovnatelné se stejnymi hodnotami u
kontrolnich zvifat, jimiZ byla stejnym =zpii-
sobem poddna pouze destilovand voda.

v ddvce 32 mg/kg

— excitace, trvajici 3 hodiny,

— stereotypie, trvajici 2 aZ 3 hodiny,

— zvySeni reaktivity na dotek a svalového
tonu na 2 aZ 3 hodiny,
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viddvce 128 mg/kg

-— exitace, trvajici 3 hodiny,

— stereotypie, trvajici 2 aZ 3 hodiny,

— zvy3eni reaktivity na dotek a svalového
tonu na 24 hodin,

— zvySeni t&lesné teploty o -+0,9 °C na 2
aZ 3 hodiny,

— mirnd mydriasa, trvajici 3 hodiny.

2. U krysy
v ddvce 1 mg/kg

— kratkd mydriasa se projevi %2 hodiny po
podani sloudeniny CRL 41 224,

v davce 4 mg/kg
— mydriasa trvajici 2 hodiny,
v ddvce 16 mg/kg

— stereotypie, trvajici 3 hodiny,
— mydriasa, trvajici 3 hodiny,

v davce 64 mg/kg

— exitace, trvajici 1 hodinu,

-— stereotypie, trvajici 3 hodiny,

— zjeZeni srsti, trvajici 1 hodinu,

— zvy8eni reaktivity na dotek a svalového
tonu trvajici 3 hodiny,

— hyperthermie --1,5 °C, trvajici 3 hodiny
a

— mydriasa, trvajici 3 hodiny.

III. Interakce s apomorfinem

'

1. U mysi

Skupiny po 6 mySich obdrZely sloufeninu
CRL 41 224 14 hodiny pfed podkoZni injekei
1 nebo 16 mg/kg apomorfinu. Bylo moZno
pozorovat, Ze v ddvce 8 mg/kg, 32 mg/kg a
128 mg/kg miiZe slouenina CRIL 41 224 za-
brdnit sniZeni teploty, které je vyvoldno
apomorfinem bez modifikace celkového cho-
vani, pokud jde o vertikdlni polohu zvifete
a bez stereotypie.

2. U krysy

Slougenina CRL 41224 byla podédna sku-
pindm po 6 krysdch 14 hodiny pfed podkoZ-
ni injekci 0,5 mg/kg apomorfinem. Je moZno
pozorovat jiZ v davce 16 mg/kg, aviak ze-
jména v divce 64 mg/kg, Ze sloudenina
CRL 41224 zplsobuje zvySeni stereotypie,
vyvolané plisobenim apomorfinu.

IV. Interakce s amfetaminem

Amfetamin v dévce 2 mg/kg byl podin
intraperitonedln& skupindm po 6 krysach 30
minut po podéni sloufeniny CRL 41 224. By-
lo moZno pozorovat, Ze v ddvce 16 mg/kg,
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aviak zejména v ddvce 64 mg/kg zpiisobuje
sloudenina CRL 41 224 potencializaci stereo-
typie, zplisobené amfetaminem.

V. Interakce s reserpinem

4 hodiny po intraperitonedlni injekci 2,5
miligramu/kg reserpinu byla skupindm po
6 mySich podédna sloufenina CRL 41 224.

Bylo moZno pozorovat, Ze v ddvce 2 mg
na kilogram slouenina CRL 41 224 zabrani
sniZeni teploty, vyvolanému resorpinem.
Tento antagonismus je zvla$td vyjadFen v
ddvkach 32 mg/kg a 128 mg/kg, pii této
davce sloutenina CRL 41224 také sniZuje
intenzitu v poklesu vigek, vyvolaného reser-
pinem.

V1. Interakce s oxotremorinem R

Slou€enina CRL 41 224 byla podéana sku;
pindm po 6 mySich 12 hodiny pFed intrape-
ritonedlni injekci 0,5 mg/kg oxotremorinu.

1. Vliv na teplotu

Je moZno konstatovat, Ze v davce 2 mg/kg,
8 mg/kg ale zejména v ddavkach 32 mg/kg
a 128 mg/kg blokuje sloufenina CRI 41 224
sniZeni teploty, vyvolané oxotremorinem.

2. Vliv na tfes

Je moZno pozorovat, Ze v davkach 8 mg
na kilogram, 32 mg/kg, ale zejména v davce
128 mg/kg sniZuje sloudenina CRI 41224
intenzitu tfesu, vyvolaného oxotremorinem.

3. Vliv na periferni cholinergni pi¥iznaky

Je moZno pozorovat, Ze sloufenina CRL
41 224 prakticky neméni znamky periferni
cholinergni stimulace, vyvclané oxotremo-
rinem. Lo

VII. Plsobeni pfi testu se 4 destitkami, p¥i
testu na trakci a na elektrické rany

Pokusy byly provddény na skupinach po
10 mySich 30 minut po podédni sloudeniny
CRL 41 224."

Je moZno pozorovat, Ze v ddvce CRI 41 224
(128 mg/kg) dochazi ke zvySeni pasd?i u
testu se 4 desti¢kami, nedochézi k v&tsi mo-
torické neschopnosti ani ke zhorSeni kiedi,
ani nejsou nijak modifikovany letdlni vy-
sledky elektroSoku.

VIII. Plisobeni na spontdnni hybnost

PGl hodiny po podéani sloueniny CRL
41 224 skupin® 6 mySi p¥i pouZiti 12 kon-
trolnich myS8i se mysi umisti do zafizenf,
které zachycuje jejich spontdnni hybnost a
tato hybnost se 30 minut zaznamenava.

Je moZno pozorovat, Ze v ddvce 8 mg/kg
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a zejména v davkédch 32 mg/kg a 128 mg/kg
zvySuje sloutenina CRL 41224 spontdnni
motorickou aktivitu u pokusnych mySi.

IX. Plsobeni na agresivitu mezi skupinami

Skupiny 3 my3i byly ponechédny 3 tydny
v oddélené poloviné klece, ktera byla pfe-
paZena nepriihlednou prepdzkou, naceZ jim
byla podana slou€enina CRL 41 224. Po dalsi
ptilhoding byla prepdzka odstran&na a byl
zaznamenédn podet titokl v pribshu nésle-
dujicich 10 minut. Tento test byl provadén
jednak s b8Znymi typy my3i a jednak s ty-
pem NMRI (Iffa Credo].

Je moZno pozorovat, Ze v ddvce 128 mg/kg
sniZuje sloudenina & CRL 41 224 podet vza-
jemnych dtok.

X. Plsobeni proti nékterym dalSim vlivim,
které méni chovani zvifat

1. SniZend hybnost, zplisobenad pobytem v
omezeném prostoru

Po 18 hodindch pobytu v zafizeni, v némZ
se méri spontdnni hybnost, se 6 pokusnym
myS8im pod4 slou€enina CRL 41 224. Soulas-

ng se uZije 12 kontrolnich my3i. Po pfilhodi-

né se pozoruje 30 minut motilita pokusnych
i kontrolnich mysi.

Te moZno pozerovat, Ze v davkich 32 mgzg
na kilogram a 128 mg/kg sniZuje slougenina
CRL 41224 ponékud motorickou aktivitu u
my3i, umisténé v omezeném prostoru.

2. SniZeni motility p¥i hypoxii

Pdl bodiny pfed podénim sloueniny CRL
41 224 byly myS$i (10 my3f na 1 ddvku, 20
kontrolnich my38i) umistény v nédobé se
sniZenym tlakem (deprese 600 torr, tj. pfFi-
bliZnd 8 X 10* Pa na 90 sek., pak zotaveni
45 sek.), nafeZ se uloZi do piistroje pro mé-
Feni pohybové aktivity a pohybova aktivita
se méri 10 minut.

-Bylo moZno pozorovat, Ze v ddvkdch 8 mg
na kilogram, 32 mg/kg a zejména 128 mg/kg
plsobi sloufenina CRL 41 224 zlepSeni mo-
torické aktivity u my3i, jejichZ aktivita byla
sniZena pobytem v néddobé& se sniZenym tla-
kem.

3. Asfykticka anoxie

Skupiny 10 mySi obdrZely slou€eninu
41 224 pdl hodiny pfed intraperitonedlnim
poddnim 32 mg/kg triodethylatu galaminu.

Bylo moZno pozorovat, Ze sloufenina CRL
41 224 nemodifikuje dobu, po niZ se objevi
kfete ani uhynuti, které se dostavuje v pra-
b&hu asfyktické anoxie, zplisobené timto
kurarovym tcfinkem.

X1. Interakce s barbitalem

Pdl hodiny po podani sloufeniny CRL

14

41 224 se skupindm po 10 myZich poda v
intraperitonedlni injekci barbital v davce
220 mg/kg.

Je moZno pozorovat, Ze od davky 2 mg/kg
sniZuje slou€enina CRL 41224 irvani spa-
vosti po barbiturdtu, k Gplnému antagonis-
mu doch4zi v davce 32 mg/kg.

248

XII. Vliv na ,,zoufalé chovani

Piil hodiny pfed podédnim sloudeniny CRL
41 224 se umisti skupiny po 6 miSich do ka-
dinky, kterd je naplnéna vodou do vysky
6 cm. Je moZno pozorovat tiplnou nehybnost
mezi druhou a 6 minutou po ponofeni.

V dévce 8 mg/kg vSak zejména v dAavce
32 mg/kg a 128 mg/kg sniZuje slouenina
CRL 41 224 dobu nehybnosti my$i, kterd je
ponofena do vody.

XIIL. Z&véry

Z celé fady neuropsychofarmakologickych
zkouSek, provedenych se sloufeninou CRL
41224 je moZno uzaviit, Ze tato ldtka ma
acinky:

— antidepresivni:

Antagonismus hypothermie, vyvolané a-

pomorfinem, reserpinem nebo oxotremo-

rinem a sniZené irvani imobility pli
»zoufalém chovani®,

" — stimulacni:

excitace u mySi, pritomnost stereotypni-
ho chovani u my3i a u krys, potenciali-
zace indukované sterectypie u apomor-
finu a amifetaminu, zvySeni motorické
aktivity, zlepSeni ndvratu motorické ak-
tivity u mySi, jejichZ mobilita byla sni-
Zena kratkym pobytem v nddob& se sni-
Zenym tlakem a nédvrat motorické akti-
vity u my3i, které si na pobyt v nddobd
jiZ zvykly a

— stimulaéni G&inek typu «-adrenergniho
periferniho G&inku:

mydriasa a antagonismus ptosy po reser-
pinu, zjeZeni srsti.

Je tedy zFejmé, Ze uvedend latka je anti-
depresivnim lé¢ivem. Antidepresivai adinky
jsou spojeny‘ s malymi stimula¢nimi Géinky.

B. Pokusy se sloufeninou CRL 41219 (pro-
dukt z pfikladu 6)

Neuropsychofarmakologické zkousky se
slou€eninou CRL 41 219 byly provddény stej-
né jako u slou€eniny CRL 41 224. Vysledky
jsou dale uvedeny.

U myS8ich samc@ pfi intraperitonedlnim
poddni je DL3 (smrtnd ddvka pro 30 %
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zkoumanych zvifat) Fadu 128 mg/kg DLso
fadu 200 mg/kg.

Slou€enina CRL 41 219 mA néasledujici G-
¢inky:

stimulaé¢ni G¢inky u mysi:

— excitace s hyperreaktivitou,

— hyperaktivita a zvySeni motorické spon-
tdanni aktivity, ndvrat motorické aktivity
po pobytu v nadobé, zlep$eni névratu
motorické aktivity po hypoxii a zlepSeni
vysledki u testu se 4 destitkami,

— zpoZdéni stereotypie,

— antagonismus spavosti po barbiturédtech,

stimula¢ni Géinky u krysy:

— excitace s hyperreaktivitou,

— piitomnost stereotypnich pohybii a po-
tencializace stereotypie po apomorfinu
a po amfetaminnu,

antidepresivni téinky:

— antagonismus hypothermie, vyvolané a-
pomorfinem, reserpinem a oxotremori-
nem,

— sniZeni imobility p¥i zoufalém chovéni,

stimulace typu «-adrenergni perifernf stimu-
lace:

— antagonismus poklesu vifek po reserpi-
nu,

— roz3ifeni zornice,

— antagonismus t¥esu, vyvolaného oxotre-
morinem.

Mimoto sloufenina CRL 41219 patrné
zlepSuje nebo potencializuje G&inek pro-
stfedk®, které zplsobuji kfede [zhorseni
letdlniho d&inku elektrofoku, zkrdceni do-
by, po niZ se objevuji k¥efe a uhynuti v di-
sledku udu$eni).

Vysledek t&chto pokusfi ukazuje, Ze 14tka
mé vlastnosti antidepresivni, stimuladni a
excitaéni.

C. Pokusy se sloudeninou CRL 41220 (slou-
denina z piikladu 7)

Neuropsychofarmakologické zkoudky se
slouceninou CRL 41 220 byly provadény zpii-
sobem, ktery byl svrchu uveden pro slou-
geninu CRL 41 224.

I. Toxicita

Pfi intraperitonedlnim podédni my$im sam-
cim m4 toxicita uvedené latky néasledujici
hodnoty:
DLo : vy38i neZ 128 mg/kg,
DL3o: ¥adu 250 mg/kg,
DLso: ¥ddu 500 mg/kg.

Il. Vliv na centrdlni nervovy systém
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Sloudenina CRL 41 220 méa antidepresivni
a stimulaéni udinky.

III. Vliv na srdeéni a cévni systém

4 pstim o primé&rné hmotnosti 13,8 kg se
v nembutalové narkéze podd dvanédctniko-
vou sondou sloudenina CRL 41 220 postupné
v davkach 0,1 mg/kg, 0,5 mg/kg, 1 mg/kg,
2,5 mg/kg, 5 mg/kg a 10 mg/kg. Pritom se
méri tepenny tlak, srdetni frekvence, pii-
kon ve stehenni tepné a v a. vertebralis a
také teplota v konedniku a/nebo na kfiZi a
rovnéZ se pozoruje zbarveni kiiZe a Zludi,
kterd se odebird z hlavniho Zludovodu po
podvazdni vyvodu ze Zluéniku. Timto zpii-
sobem je moZno prokdzat, Ze slou€enina
CRL 41220 mé pri podani do dvanéctniku
nésledujici Gfinky:

— zvy3uje mnoZstvi krve v a. vertebralis za
jednotku &asu v davce 0,5 mg/kg, ve ste-
henni tepn& vi ddvce 1 mg/kg a zvySuje
srdeéni frekvenci v ddvce 2,5 mg/kg,

— mé hypotonicky u&inek v ddvce 10 mg
na kilogram,

-— vyvoldavd stimulaci dychaciho dstroji u
v8ech &tyiech psi,

— zvy3uje teplotu v kone&niku i koZni tep-
lotu.

Isoprenalinové uf€inky, které byly zkou-
méany po podani kumulované davky 19,1 mg
na kilogram sloudeniny CRL 41 220 do dva-
néctniku nejsou modifikovény, pokud jde o
srde&ni frekvenci a jsou nepatrné modifi-
kovdny v pFipad#& diastolického tepenného
tlaku: v pfipadé& 10 mg/kg isoprenalinu je
diastolicky tlak 112 torr (1,49 X 10* Pa) a
47 torr (6,26 X 103 Pa), u kontrolnich zviFat
je moZno pozorovat prfechod na 158 torr
(2,1 X 10% Pa), srde&ni frekvence se zméni
za 221/min. na 275, misto ze 175 na 280/min.
u kontrolnich zvifat (pokusni psi byli uZiti
rovndZ jako vlastni kontroly).

Zvy3eny krevni tlak vyvolany noradrena-
linem se sniZuje: p¥i podani 2 mg/kg nora-
drenalinu se méni systolicky arteridlni tlak
z 202 torr (2,69 X 10* Pa) na 272 torr
(3,62 X 10% Pa) po dvanéctnikovém podéni
sloudeniny CRL 41 220, u kontrolnich zvifat
se tlak méni ze 199 torr (2,65 X 10! Pa) na
323 torr (4,3 X 10% Pa).

Je tedy zFejmé, Ze sloudenina CRL 41 220
mé hypotensivni u&inky, které se projevuiji
sniZenim diastolického tlaku. ProtoZe injek-
ce 1 mg/kg proprenolu na konci pokusu po-
tlaéi vSechny udinky sloueniny CRL 41 220,
je moZno predpokladat, Ze tato latka plsobi
na srdefni a cévni systém jako stimulaéni
latka pro g-adrenergni receptory.

IV. Imunologické vlastnosti

Test na bufikdch, na nichZ se vytvédieji
laky zpfQisobem podle publikace A. ]. Cun-
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ningham a dal3i ,Further improvements in
the plaque technique for detecting single
antibody forming cells, Immunology 14,
str. 599 aZ 601 [(1968) a méfeni hypersensi-
bility (zpoZdéné€) u Cervenych krvinek ovce
zplisobem podle publikace T. E. Miller a
daisi ,,Jmmunopotentiation with BCG II mo-
dulation of the response to sheep blood
cells”, Journal of the National Cancer In-
stitute 51, €. 5, str. 1669 aZ 1676 (1973) do-
voluje prokéazat schopnost slouteniny CRL
41 220 stimulovat imunologicky systém.

V. Doplitkové pokusy

Sloudenina &. CRL 41 220 byla G¢inna také
v pokusech na Lewisiv karcinom u mysi,
byly provadény nésledujici zkouSky:
a) pouZita byla:

zvifata kmene Cs7BLé (samice],

b} infekéni buiiky:

18

105 bundk bylo vst¥iknuto zviFatim pod-
koZné,

¢) bylo provddéno sledovdni riistu nadoru
jeho mérenim 2 X tydné,

d) plicni metastdzy byly vyhodnoceny po
fixacl plic mrtvych zvifat v. Bouinové
kapaliné.

Za svrchu uvedenych podminek hyla slou-
tenina CRL 41220 sama o sob& neidinnd,
kdeZto cyklofosfamid (srovnédvaci latka}
sniZila v ddvce 100 mg/kg podet plicnich
metastdz a ponékud zpomalila vyvoj néddo-
rlt, aniZ by zlep$ila pieZiti pokusnych zvi-
tat. V ddvce 150 mg/kg bylo moZno proka-
zat dalS1 zlepSeni [pPeZila dvé zvifata z
Sesti).

Za tychZ podminek byla uZita sloudenina
CRL 41 220 a soufasné 150 mg/kg cyklofos-
famidu. Ziskané vysledky jsou uvedeny w
nésledujici tabulce II.

Tabulka Il

kombinace vysledky

cyklofosfamid CRL 41 220

150 mg/kg 100 mg/kg zvy3eni toxicity vzhledem k po-
uZiti samotného cyklofostami-
du

150 mg/kg 5 mg/kg maly rozdil vzhledem k pouZiti
samotného cyklofosfamidu

150 mg/kg 2 mg/kg

VI. Klinické pokusy

U lidi pfi peroldinim podédni bylo dosa-
Zeno v davkach 250 aZ 500 mg ve formé
kapsli nebo tablet sloufeniny CRL 41220
dobrych vysledkll prFi 1é€h& nemocnych s
ob&hovymi potiZemi a také u nemocnych,
jejichZ imunologickd reakce je nedostatet-
n4, napfiklad u opakujiciho se oparu, u za-
nétu rheumatoidniho typu a u téZkych forem
aknerosacea.

D. Pokusy-se sloueninou CRL 41 232
{produkt z p¥ikladu 9)

Neuropsychofarmakologické zkousSky se
sloudeninou CRL 41 232 byly provadény stej-
nym zplisobem jako svrchu uvedené zkous-
ky se sloueninou CRL 41 224.

I. Toxicita
U my8ich samcti pfi intraperitoneadlnim

podéni je toxicita sloufeniny CRL 41 232 n4-
sledujici:

prokazateln® ochranny uéinek
proti Lewisovu nadoru, vSech-
na pokusnd zvifata jestd Zila
nékolik tydnd po zadatku po-
kusu

DLo je vy33i neZ 128 mg/kg a
DL30 je Fadu 250 mg/kg.

II. Plsobeni na centrdlni nervovy systém

Je moZno prokéazat, Ze siocufenina CRL
41 232 ma nasledujici G€inky:

— antidepresivni Gfinky:

antagonismus hypothermie, vyvolané a-
pomorfinem, reserpinem neho oxotremo-
rinem a sniZené trvdni imobility pfFi
,zoufalém' chovéani,

— stimulatni G&inky:

excitace u mysi, pritomnost stereotyp-
nich pohyblt u my3f i u krys, zvyseni
stereotypie, vyvolané apomorfinem a
amfetaminem, zvySeni motorické aktivity,
zlep8eni néavratu motorické aktivity u
my3i, u nichZ byla motilita sniZena po
krdatkém pohybu v nddob& se sniZenym
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tlakem, ndvrat motorické aktivity u my-
§i, které si zvykly na pobyt v nadobé a

— wq-adrenergni periferni stimulace:

mydriasa, exophtalmus, antagonismus
poklesu vicka po podéni reserpinu.

Z vysledkl je zifejmé, Ze celkovy souhrn
tdinkdl sloueniny CRL 41 232 tuto sloufeni-
nu pfedurtuje jake stimuladni 1atku a jako
antidepresivni latku s Géinkem na centrdlni
nervovy systém.

E. Pokusy se sloufeninou CRL 41 236
(produkt z pfikladu 10)

Neuropsychofarmakologické zkouSky se
sloudeninou CRL 41 236 byly provdd&ny ob-
dobnym zptisobem jako pokusy s pouZitim
slou€eniny CRL 41 224.

I. Toxicita

P¥i intraperitonealnim podani mysim sam-
cm je moZno pozorovat ndsledujici piizna-
ky toxicity slouBeniny €. CRL 41 236:

DLo je vy38i neZ 256 mg/kg a
DL30 je Fadu 500 mg/kg.

II. Pisobeni na centrdlni nervovy systém

Sloudenina CRL 41 236 mé nésledujici -
€inky na iistfedni nervovou soustavu:

-— antidepresivni uginky:

antagonismus hypothermie, vyvolané a-
pomorfinem, reserpinem a oxotremori-
nem a sniZeni imobility p¥i ,,zoufalém“
chovéni,

— stimulaéni t&inky:

excitace s hyperreaktivitou bez p¥itom-
nosti stereotypnich pohybfi, hyperaktivi-
ta, tj. zvySeni spontdnni motility, zvySeni
motorické aktivity po pobytu v néddobs,
zlepSeni ndvratu motorické aktivity po
ohdobi hypoxie, mirné zvy3eni pasaZi pii
testu se Ctyfmi destitkami, potencializa-
ce stereotypie, vyvolané apomorfinem a
amfetaminem a antagonismus spavosti
po podani barbiturati,

— w-adrenergni periferni stimulace:

antagonismus poklesu vitka po reserpi-
nu a mydriasa.

Mimaoto, patrnd zhorSuje sloufenina CRL
41 236 letdlni G¢inky elektroSoku. .

V dfisledku toho je moZno poklddat slou-
¢eninu CRI, 41 226 za antidepresivni latku,
kterd md také stimulatni u€inky a proti-

z e

hypnotické tdinky,
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F. Pokusy se slou€eninou CRL 41 240
(produkt z p¥ikladu 11)

Pokusy se sloudeninou CRL 41224 byly
provaddény obdobnym zpiisobem jako svrchu
uvedené pokusy s ostatnimi ldtkami.

I. Toxicita

PF¥i intraperitonedlnim poddni u my3ich
samci je pro sloudeninu CRL 41 240 hodno-

vl

ta DLo vy3S1 neZ 256 mg/kg.
II. Pisobeni na centrdlni nervovy systém

Slou¢enina CRL 41240 méd na ustfedni
nervovou soustavu ndsledujici déinky:

— antidepresivai Géinky:

antagonismus hypothermie, vyvolané a-
pomorfinem, reserpinem a oxotremori-
nem a sniZené trvdni imobility p¥i ,,zou-
falém' chovéni, toto sniZeni je patrng
ve vztahu ke stimulaéni sloZce,

— stimulaéni Gfinky a G&inky proti spavos-
ti: ’

exccitace u my3i a krysy s pritomnosti
stereotypnich pohybll a se soufasnou
potencializaci stereotypie, vyvolané apo-
morfinem a amfetaminem, zvy3eni moto-
rické aktivity, zlepSeni ndvratu motoric-
ké aktivity u mySi, jejichZ motilita byla
sniZena kratkym pobytem v néddobé ‘se
sniZenym tlakem, ndvrat aktivity u mys3i,
které si zvykly na povrch v nddob& a
slaby antagonismus spavosti po podéni
barbituratu,

— g-adrenergni periferni stimulace:

midriasa, exophtalmus a antagonismus
poklesu vitka po podéni reserpinu a

— protik¥etové udinky:
ve vyS8i davce protikfefové Gfinky pfi
elektrofoku a oddaleni kfefi p¥i duSeni.

Sloudeninu CRL 41 240 je tedy moZno po-
uZit jako antidepresivni 14tku a ke stimulaci
centrglniho nervového systému.

G. Pokusy se sloufeninou CRL 41 242
(produkt z p¥ikladu 12)

Neuropsychofarmakologické zkouSky se
sloudeninou 41242 byly provadény zpi-
sobem, ktery byl svrchu uveden pro sloufe-
ninu CRL 41 224, s tim rozdilem, Ze pH roz-
toku sloudeniny CRL 41 242 ve vod&, pouZi-
tého k intraperitonedlnimu podani se méni-
la s koncentraci sloudeniny tak, jak je uve-
deno v nésledujici tabulce III:
hyé -hybH.:i60
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Tabulka III

Zmény pH vodného roztoku jako funkce
koncentrace sloueniny CRL 41 242

koncentrace slou€eniny pH
CRL 41 242
50,0 g/l
13,0 g/l 2,5
2,0 g/l 3,0
0,8 g/l 3,5
0,4 g/l 4,0
0,2 g/l 45
< 0,05 g/l 5,0
I. Toxicita

Pii intraperitonedlnim poddni u my3ich
samcili je pro sloueninu CRL 41 242 hodno-

ta DLo vy3§1 neZ 256 mg/kg a DLeo pro tuto
latku je pFibliznd Fadu 500 mg/kg.

I1. Psobeni na centrdlni nervovy systém

Ve vy$8ich davkach méd sloufenina CRL
41 242 na ustiedni nervovou soustavu nésle-
dujici typy daéinku:

sedativni G&inky:

— sedativni afinek u mySi i u krys se sni-
Zenim reaktivity a hypothermie u mysi,

— sniZeni spontdnni motility a poftu pasa-
Zi pii testu se 4 destitkami u mysi,

— sniZeni agresivity mezi jednotlivymi sku-
pinami mysi,

— zvy8ené trvani spavosti u mySi po poda-
ni barbituratd,

— prodlouzeni doby do objeveni k¥eti a
do nésledného uhynuti p¥i duSeni a

antidepresivni{ ucinky:

— mirny antagonismus hypothermie, vyvo-
lané oxotremorinem a

— slabé sniZeni imobility u myS8i umisté-

_ nych v nddobé s vodou.

ARy

Sloutenina CRL 41 242 m& mimoto v niz-
kych davkach stimulaéni G&inky, které jsou
v8ak velmi slabé.

III. Imunologické vlastnosti

Sloudenina CRL 41 242 je zv1a3té zajimava
jako latka, stimulujici imunologicky aparét.

H. Pokusy provdd&né se slougeninou CRL
41 245 (produkt z piikladu 13)

TR M T R R T e R TR

Neuropsychofarmakologické tifinky slou-
¢eniny CRL 41 245 byly sledovdny obdobuym
zpisobem jako d€inky sloufeniny CRL
41 224,
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I. Toxicita

PFi intraperitonedinim poddni u mySich
samci mé sloucenina CRL 41 245 hodnotu

DLo vy33i neZ 256 mg/kg a DL1oo niZ3i nebo
rovnou hodnot& Fadu 512 mg/kg.

II. Plsobeni na ustfedni nervovoun soustavu

Sloufenina CRL 41245 méa na centrdlni
nervovy systém ndsledujici typy u&inku:

antidepresivni Géinky:

— antagonismus hypothermie, vyvolané a-
pomorfinem, reserpinem a oxopremori-
nem,

— sniZené trvani imobility u mySi, uloZe-
nych do néddoby s vodou, tento ifinek je
patrné dtisledkem stimulaéni slozky,

stimulaéni ufinky a ufinky proti spavosti:

— excitace s hyperreaktiviton u mysi a u
krysy,

— zvy¥eni spontdnni motorické aktivity u
mySi a navrat motorické aktivity u mysi,
které si zvykly na pobyt v né&dobg&, mi-
moto také zlepSeni ndvratu motorické
aktivity u my3i, které byly vystaveny du-
Seni,

— zvySeni pasdzi u
tickami,

— sniZeni doby spavosti po podéni barbi-
turatd, .

— piitomnost stereotypnich pohybli u mys$i
a u krysy a potencionalizace stereotypie,
vyvolané apomorfinem a amfetaminem u
krysy a

my3i pfi testu se 4 des-

c-adrenergni periferni stimulece:

— zjeZeni srsti u mysi i u krysy,

— rozsifen{ zornice u krysy,

— sniZeni poklesu vitek po reserpinu u
mySi.

Mimoto mé sloufenina CRL 41 245 jeSts
nésledujici tginky:

— ve vy58i ddvce tplné potladeni ki‘eli pri
elektrosoku,

— ve vy381 ddvce sniZeni intenzity tfesu po
podani oxotremorinu a

— sniZeni agresivity mezi skupinami.

Slou€enina CRL 41 245 je tedv antidepre-
sivni 14tkou se silnou stimuladni sloZkou.

I. Pokusy, provddéné se sloudeninon CRL
41 254 (produkt z p¥ikladu 15)

Neuropsychofarmakologické vokusy se
sloufeninou CRL 41 254 byly provadény oh-
dobnym zplischem jako pokusy se sloudeni-
nou CRL 41 224,
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1. Toxicita

PPl intraperitonedlnim poddni u mySich
samcl mé& slou¢enina CRL 41254 hodnotu

DLo vy38i neZ 256 mg/kg a hodnotu DLioo
niZsl nebo rovnou hodnotd 512 mg/kg.

I1. Pasobeni na tstifedni nervovou soustavu

Ve vy3Sich davkiach mé sloudenina CRI
41 254 mirné antidepresivni uéinky, jak je
moZno prokézat antagonismem hypothermie,
vyvolané apomorfinem a oxotremorinem,
avSak hypothermie po reserpinu zlistava,
dale mé sloucenina slabé stimulaéni Géinky,
a to sniZené trvani spavosti po barbiturdtech
na jedné strand a ndvrat motorické aktivity
u mySi po pobytu v nddob& na druhé strané.

ITI. Imunologické vlastnosti-

V ddvce 1 mg/kg mé sloudenina CRL
41 254 statisticky vyznamnou imunostimu-
ladni G¢innost p¥i testu na butikdch s tvor-
bou plaklt po imunisaci ¢ervenymi krvinka-
mi ovce (Test ,,PFCIgM"), test byl popsan v
publikaci podle A. ]. Cunningham a dalsi,
Immunology 14, str. 599 aZ 601 (1968}, v
davkdch 10 a¥ 100 mg/kg pii perordlnim
podani mé sloulenina statisticky vyznamny
imunostimulaéni Géinek, jak je moZno méiit
zpoZdénou hypersensibilitou p¥i pouZiti &er-
venych krvinek ovce podle publikace T. E.
Miller a dalsi, Journal of the National Can-
cer Institute, 31 (&. 5), str. 1669 &% 1676
(1973).

J. Pokusy se slouceninou CRL 41 262
(produkt z p¥ikladu 14)

Neuropsychofarmakologické - Gaéinky slou-
¢eniny CRL 41 247 byly sledovany zpiso-
bem, popsanym svrchu pro sloufeninu CRL
41 224, sloudenina CRL 41 247 v3ak byla sle-
dovéna v roztoku v destilované vod& o pH
45 a% 5,5.

I. Toxicita

Pii intraperitonedlnim podani u mySich
samclt méd sloufenina CRL 41 247 hodnotu
DI.o vy33i ne 512 mg/kg a hodnotu DLso p¥i-
bliZné ¥adu 1 000 mg/kg.

I1. Plisobeni na tdstfedni nervovou soustavu

Sloudenina CRL 41 247 m& pouze ve vyso-
kych davkdch mirné antidepresivni a&inky,
které jsou zFejmé z wirného antagonismu
hypothermie po apomorfinu a oxotremorinu,
av3ak nikoliv po serepinu a sniZenim doby
imobility po pobytu v nddobé& s vodou, slou-
denina méA také stimuladni ddinky, které
jsou z¥ejmé ze zvySeni motorické aktivity
my3i po pobvtu v nadob& a po dugeni.

Mimoto mé sloufenina CRL 41 247 ve vy-
sokych dAvkach sama hypothermické tdin-
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ky, a to —3,3 °C po 30 minutdch po: intra-
peritonedlnim podani davky 256 mg/kg této
latky, mimoto plsobi sniZeni kieéi:po .elek-
troSoku a potencializaci stereotypie po. po-.
d4ni amfetaminu.

ITI. Imunologické vlastnosti

Slou¢enina CRL 41 247 stimuluje aktivitu
bun&k pfi pokusech, provadénych podle
svrchu uvedené publikace T. E. Miller a dal-
gich.

L. Pokusy, provaddé&né se sloufeninami z
prikladid 1 aZ 5

Intraperitonedlnég byly podédny sloufeniny

CRL 41 152 (pfiklad 1),
CRL 177 (ptiklad 2},

CRL 41 192 '(p#iklad 3),
CRL 41.212. (pfiklad 4}:a .
CRIL 41 217 (piiklad 5),

vyrobené. zplsobem podle vyn4lezu. VSech-
ny tyto latky maji nédsledujici t&inky:

i) stimulaéni Géinky, které. je moZno pro-
kézat:

— excitaci s hyperreaktivitou. u mysi,

— zvySenim spontdnni pohyblivosti u mysi,

— ndvratem motorické aktivity: u mySsi, kte-
ré si-zvykla na pobyt v nddobég,

— zlepSenim nédvratu motorické aktivity. u
mysi po duSeni,

— stereotypnimi pohyby -u krysy,

-— antagonismem spavosti po barbiturdtech
a -

— potencializaci stereotypie, vyvolané po-
danim appomorfinu nebo amfetaminu;

i) antideresivni G&inky, a to

— antagonismus hypothermie, vyvolané a-
pomorfinem, oxotremorinem nebo reser-
pinem a

— sniZeni imobility p¥i ;,zoufalém’ chova-
ni;

iii) déinky, které je moZnb . piipsat adre-
nergni periferni stimulaci:

— rozs$ifeni zornice,

— antagonismus poklesu vitka po reserpi-
nu,

— antagonismus tfest po oxotremorinu.

Piiznaky iil), jakoZ i dal3i p¥iznaky w-
-adrenergni stimulace, -napfiklad slinéni a
vystoupeni ofnich bulbl nejsou pFitomny.

V8echny svrchu uvedené sloufeniny se od-
1i8uji od. l4tek -typu amfetaminu tim, Ze
stereotypni pohyby, které vyvoldvaji u kry-
sy, neni moZno potladit pfedb&Znou injekci
e-methyltyrosinu (coZ je l4tka, kterd bloku-
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je produkci katecholaminu a bréni tedy ob-
jeveni stereotypie po amfetaminu}.

Mimoto slou€eniny CRL 41152, CRL
41 177, CRL 41212 a CRL 41 217 na rozdil
od sloueniny CRL 41 192 a od amfetamino-
vych latek nezvySuji toxicitu u mysi, cho-
vanych po skupinich ve srovnéni s toxicitou
u mysi, které jsou chovdny jednotlivé.

Sloudeniny CRL 41152, CRL 41192 a CRL
41 212 maji protikifefové Gfinky v pripadd
kfeti, které byly vyvoldny zejména elek-
trickym Sokem, kdeZto sloudeniny CRL
41177 a CRL 41217 jesté zvySuji kieovy
ti¢inek elektrického Soku.

Mimoto v pripadé, Ze se krysim samcim
podé sloufenina CRL 41177 pifimo do Za-
ludku v roztoku v destilované vodé& v cel-
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kovém objemu 20 ml/kg, je moZno prokazat
vliv této latky

i) spontdnni motorickou aktivitu a

ii) na interakci s barbitalem, pFiCemZ ten-
to Gcinek je vyjad¥enéjsSi neZ pfi intra-
peritonedlnim podéni.

Pro klinické podéani se povaZuje slouceni-
na CRL 41152 za vyborny lék proti depresi
u lidi ve formé& Zelatinovych kapsli nebo ve
formd& tablet vZdy v ddvce 5 mg afinné lat-
ky, tyto tablety nebo kapsle jsou urdeny pro
podani dvakrat denné&. Sloufenina CRL
41 177 je rovnéZ velmi dobrym 1é&ivem proti
depresi ve formé& tablet nebo Zelatinovych
kapsli s obsahem 2 mg u¢inné latky, poda-
vaji se 2 aZ 3 tablety nebo kapsle denné.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpisob vyroby derivdtd 1-(acetylami-nofenyl)-2-aminopropanonu obecného vzor-

cel

T A
CH,CONH e
’ z

kde

R1 znamend alkyl o 1 aZ 4 atomech uhliku
nebo cyklopropyl,

Rz znamenda atom vodiku nebo alkyl o 1
aZz 4 atomech uhliku, nebo

R1 a R2 tvo¥i spolu s atomem dusiku na
néjz jsou vazany, dusikaty heterocyklicky
kruh, a to pyrrolidinovy, morfolinovy, thio-

(1

morfolinovy, piperidinovy, 4-methylpiperazi-
novy, skupina CH3CONH— se nachdzi v po-
loze 3 nebo 4 a

Y a Z stejné nebo rfizné, znamenaji atom
vodiku nebo atom chloru,
jakoZ 1 adi¢nich soli téchto sloudenin, vy-
znafujici se tim, Ze se uvede v reakci halo-
genovany derivédt obecného vzorce

e TG SO SRR,

Y
CH.CONH ’@“COCH (CH3) Hat
e

Z

kde

Y a Z maji svrchu uvedeny vyznam,

Hal znamen4 atom chloru nebo bromu, a
skupina CH3CONH— se nachdazi{ v poloze 3
nebo 4, s aminem obecného vzorce IV

HNR1R2 (Iv)

(1) »

kde

Ri a Rz maji svrchu uvedeny vyznam, pfi
teploté 15 °C aZ teploté varu reakéni smési
po dobu Y2 hodiny, p¥i pFebytku aminu o-
becného vzorce IV na 1 mol halogenované-
ho derivatu obecného vzorce III a ziskany
produkt se popiipad& pfevede na svou adié-
ni stl reakci s kyselinou.
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