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a R3 maji shora uveden§y vgznam a Al a/nebo |3
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formé, popfipadd pfevede na svou sl nebo

izoluje ve formé stereoisomefu. Produkty
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rivatd benzamidu, které maji farmakologicky

vyndlez se tfkd zpiisobu vyroby novych de
m na farmaceutické prostfedky.

G&inek a je moZno je zpracovat b&Zinym zpusobe
Benzamidové derivity, vyrobené zpisobem podle vyndlezu je mo¥no pouiit k 16&b& zvrace~

nf, |my(*hnm)mnlir~kﬁt<h onemocn®dn{ a pﬁychi.atrickﬁch poruch.

v US patentu &. 3 342 826 je popsdn sulpirid jako slouenina vzorce

H2N802
CONHCHZ—-ENj

OCHj 02H5
Tato slouéeniha

ko antipsychoticky prostiedek.
kusngch

Tato latka je Vv goutasné dob& na trhu ja
y u lidf a pusob{ slabou katalepsii u po

m4 velmi slabé extrapyramidové vedlej${ udink

zvifat.

v US patentu &. 4 232 037 jsou popsiny antipsychotické 14tky obecného vzorce

3 on
CONHCH. ——[ ]
)
kde R2 0R2 CaHsg
Rl znamen& alkyl o 1 a% 3 atomech uhlf{ku,
RZ a Rs, stejné nebo rizné znamenaji atom vodiku, atom chloxu nebo bromu.

Mezi t&mito latkami je uvedena také slouenina vzorce

OCH3 .
CONHCHz——E‘I—J

He

gr  OCHj 278

iny podle US patentu &. 4 232 037 maji men3{ antipsychotické

s oznafenim FLA 731. Slouden
d4sobem podle vyndlezu.

Géinky neZ slougeniny, vyrobené zp
pfedm&tem vyndlezu je zpusob vroby benzamidov§ch derivatt obecného vzorce 1

2 OA
. FLS
Al oA

{ atom vodiku, atom halogenu nebo alkyl o 1 aZ

1 2 stejné nebo rtizné znamenaj

5 atomech uhlfku,




CS 266 314 B2 3

3
R znamend alkyl o1 a% 5 atomech uhlfku nebo benzyl, pop#fpad& substituovany
atomy fluoru,
1 2
A" a/nebo A“, znamend acyl o 1 a¥ 6 atomech uhlfku, druhy z t&chto substituentd pop¥{padé&

znamend alkyl o 1 a% 5 atomech uhlfku.

Vyndlez se rovn&% tyk4 zplsobu vy¢roby solf, pfijatelnych z fyziologického hlediska

nebo optickych isomerd svrchu uvedenych litek.
Bylo prok&zdno, Ze sloudeniny obecného vzorce I maji{ cenné terapeutické vlastnosti.

Pfedm&tem vyndlezu je tedy zplisob vyroby sloudenin a jejich soli, pfijatelngch z fyzio-
logického hlediska, p¥idem? viechny tyto l&tky je mo¥no ufft k 1&&b& zvracenf, psychoso~
matickych onemocn&ni, nap¥iklad ¥alude®nfho a dvandctnikového viedu a k 1&&b& psychiatrickych
onemocn&ni, napffklad deprese, Gzkosti a zv145té k 16Ebé psychdz, nap¥iklad schizofrénie.

Atomy halogenu v obecném vzorci I mohou byt atomy chloru, bromu, jodu nebo fluoru.

Ni%8f{ alkylovou skupinu v obecném vzorci I mife byt alkylovad skupina s ptimym nebo
rozvétvenym Fetdzcem o 1 a% 5 atomech uhlfku, nap¥fklad methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
n-butyl, s-butyl, isobutyl, terc.butyl, pentyl, 2-methylbutyl a 2,2-dimethylpropyl.

Acylové skupiny v obecném vzorci I je moZno vyj&dfit vzorcem alkyl-CO-, v ndm% alkylové

skupina m& svrchu uvedeny vyznam.

Prvn{ vyhodnou podskupinou sloudenin obecného vzorce I jsou latky, v nich¥ r! a r? jsou
stejné nebo riizné a znamenajf{ atom vodiku, atom halogenu, nebo alkyl, g3 znamend alkyl
nebo benzyl, pop¥ipadé substituovany a jeden ze substituentd Al a_AZ znamend alkyl ve svrchu

uvedeném vyznamu.

4

) 4 této prvni podskupiny slou&enin obecného vzorce I jsou vyhodné ty l4tky, v nich¥
Rl znamen4 atom bromu nebo atom chloru, R2 znamend atom vodiku nebo atom bromu, R3 znamend

ethylovou skupinu a jeden ze substituentd Al a A2 znamend methyl nebo ethyl.

Druhou vfyhodnou podskupinou sloudenin, které je moZno ziskat zplsobem podle vynélezu
jsou latky obecného vzorce I, v nich® R1 a R2 jsou stejné nebo riizné a znamenaji atom
vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu, R” znamend alkyl nebo benzyl, popfipadé
substituovany a jeden ze substituentd Al a a2 znamend alkyl a druhy z t&chto substituentd

znamend acyl.

7 této druhé podskupiny sloudenin obecného vzorce I jsou vyhodné ty sloudeniny, v nich#

R1 znamend atom bromu, R2 znamend atom vodiku, R3 znamené ethyl, A" znamend methyl a A2

znamend acetyl.

Tfet{ vyhodnou podskupinou slou&enin obecného vzorce I, které je mo¥no ziskat zplisobem
podle vyndlezu jsou latky, v nich? R1 a R2 jsou stejné nebo rQizné a znamenaj{ atom vod{iku,
2 jsou stejhéd nebo rizné a znamenaj{ alkyl nebo acyl a

atom halogenu nebo alkyl, A1 a A
nebo benzyl popfipadé substituovany.

r3 znamend alkylovou skupinu, odli%nou od ethylové skupiny,

V této tfet{ podskupin& sloudenin obecného vzorce I jsou vyhodnymi sloudeninami ty
ldtky, v nich3 R1 znamen& atom chloru nebo bromu, R2 znamend atom vodiku, A1 znamend methyl,

A2 znamend methyl a R3 znamend methyl, n-propyl nebo benzyl.

Nové sloufeniny, vyrobené zpisobem podle vynilezu, je mo¥no ufft k 1&&b& svrchu uvede-
nych onemocn&n{ ve formd racemickych sm&sf forem (+) a (-), které se obvykle zfskaji pii
syntéze. Tyto smési je moZno rozd&lit na odpovidajici enantiomery, které mohou bft u ty
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jako takové. Jednotlivé formy je také moZno ziskat reakei{ odpovidajicich enantiomerd 2-(amino-

methyl)—1-a1kyl/alkenylpyrroliinu se zbytkem kyseliny benzoové.

Slou&eniny vyrobené zplsobem podle vyndlezu je mo¥no podévat ve volné form& nebo
ve formé anlf s netoxickymi kyselinami. Typickym ptikladem té&chto solf josu hydrobormidy,
hydrochloridy, tosfdty, sfrany, sultonaty, soll kyseliny ciironove, mlaénd, jabledné nebo

vinné.

Sloudeniny, vyrobené podle vyn4dlezu je moZno pod4vat perordlng, rekt&lnd nebo injek&né
ve formé farmaceutickfch p¥ipravkiy, které obsahuji d&innpu létku bud ve volné form&, nebo
ve formd netoxické, z farmaceutického hlediska pEijatelné adién{ soli s kyselinou, jako
je nap¥iklad hydrochlorid, hydrobromid, lakt&t, acetdt, sulfét, sulfamdt a podobné& spolu
s nosi%em, p¥ijatelnym z farmaceutického hlediska. Pod pojmem "sloufeniny, vyrobené zplisobem
podle vyndlezu" se tedy vidy rozumi volné létky i adiéni soli t&chto lé4tek s kyselinami
v p¥ipadé, e nen{ uvedeno jinak.

Nosi&em miZe byt pevné, polotuhé nebo kapalné Fedidlo nebo kapsle. Farmaceutické pripravky
obsahuj{ obvykle 0,1 a¥% 99 hmotnostnich % a®inné 1l4tky, s vghodou 0,5 a% 20 hmotnostnich %
pro injek¥ni poddnf a 2 a% 50 hmotnostnich % pro perordlni podéni.

FParmaceutické pripravky s obsahem slouenin, vyrobenych zplisobem podle vyndlezu pro
perordln{ podéni je mo#no vyrobit tak, %e se zvolend sloudenina smis{ s pevnym préskovitym
nosi&em, napffklad laktdzou, sachardzou, sorbitolem, mannitolem, gkrobem, nap¥iklad bramboro-
vym Skrobem, kuku¥i&nym Zkrobem nebo amylopektinem, derivatem celuldzy nebo Zelatinou
s kluznou létkou, nap¥iklad stearanem hofe&natym, stearanem vapenatym, polyethylenglykolov?m
voskem a podobnd, natei se vyslednd smés lisuje na tablety. V pripadé, %e jsou pofadovény
potahované tablety, je moZno povlékat jadro, z{skané svrchu uvedenym zplsobem koncentrovanym
roztokem cukru, ktery muZe obsahovat nap¥iklad arabskou gumu, yelatinu, mastek, kysliénik
titani&ity a podobné. Tabletu je moino také potahovat lakem, rozpuiténym ve snadno tékavém
organickém rozpou&tddle nebo ve sm&si organickych rozpoustédel. Do povlaku je moZno pfidat
barvivo, zejména k odli¥eni tablet, které obsahujf rdzné &inné 14tky nebo ruzné mnoZstvi

té%e G&inné l4tky.

pri vyrobd kapsli z m&kké Zelatiny, sestdvajici z felatiny a nap¥{klad glycerolu
v uzaviené form& se G&inn& latka smisf nap¥iklad s rostlinnym olejem. Kapsle 2z tvrdé
¥Yelatiny mohou obsahovat granulét 4éinné latky ve sm&si s pevnym pré¥kovitym nosicem,
jako je nap¥iklad lakééia, sachardza, sorbitol, mannitol, %kroby, napfiklad bramborovy

%krob, kukufigny Skrob nebo amylopektin, derivaty celuldzy nebo Yelatinu.

Jednotkové dévky pro rekt&lni pouZit{ je mo¥no p¥ipravit jako &ipky, které obsahuji
G&innou létku ve sm&si s neutralnim tukovitym zédkladem, mt¥e také jit o jelatinové rektdini

kapsle, které obsahuji u&innou létku ve smési s rostlinnym olejem nebo s parafinovym olejem.

Kapalné piipravky pro perordlni podéni mohou mit formu sirupu nebo suspenze, miZe
napfiklad jit o roztoky, které obsahujf 0,2 a3 20 hmotnostnich % a%inné latky, zbytek
tvor{ cukr a smés ethanolu, vody, glyceroli a propylenglykolu. Tyto kapalné pifpravky
mohou také obsahovat parevné latky, chutové 14tky, sacharin a karboxymethylceluldzu jako

zahu&tovadla.

Roztoky pXo parenterdlni injek&ni podén{ je mo¥no ziskat jako vodné roztoky ve vodé
rozpustné z farmaceutického hlediska pfijatelné soli G&inné latky s vyhodou v koncentraci
0,5 aZ 10 hmotnostnich %. Tyto roztoky mohou rovn&% obsahovat stabilizdtory a/nebo pufry

a. je moino je pfipravit v raznych jednotlivych dévkach.

Vhodnou dévkou slouenin, vyrobenych zptisobem podle vynidlezu Vv pifipadé perorélniho
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podéni je 100 a% 500 mg, s vyhodou 200 aZ 300 mg.

Predm&tem vyndlezu je zpisob v¢roby benzamidovych derivAdtd obecného vzorce

n2 oA
cone,—L, J
ONHCH, T
R3
Rl oA
kde
Rl a R2, stejné nebo rdzné, znamenajf{ atom vodiku, atom halogenu nebo alkyl o 1 a%
5 atomech uhliku,
R3 znamend alkyl o 1 a% 5 atomech uhliku nebo benzyl, pop¥ipad& substituovany
atomy fluoru,
Al a/nebo Az, znamend acyl o 1 a% 6 atomech uhlfku, druhy z t&chto substituentd pop¥ipad#

znamend alkyl ol a%Z 5 atomech uhlfku,

nebo sol{ téchto sloudenin, vyznadujici se tim, Ze se uvede v reakci sloufenina obecného

vzorce
'
a2 oA
CONHCH——J:§j
3
']
R oa? R
kde
1 2 3 . .
R, R", R maj{ svrchu uvedeny vyznam,

- ’,
al a/nebo a? znamen& atom vodfku, druhy z t&chto substituentl pop¥ipad& znamend alkyl
o 1 a¥ 5 atomech uhliku, se sloueninou obecného vzorce

R-CO-C1

kde

R znamen& alkylovy zbytek o 1 a% 5 atomech uhliku,

s naslednou izolac{ v§sledného produktu ve volné form&, ve formé solf{ nebo ve form& stereoiso-

meru.

Sloudeniny, v nichiZ Al a/nebo A2 znamenajf acylovy zbytek je moZno ziskat reakci

s prisluinym anhydridem kyseliny bez rozpouitédla nebo ve vhodném rozpouftédle, nap¥iklad

benzenu nebo chloroformu, za pf{tomnosti kyselého katalyzdtoru nebo p¥i pou¥itf{ tercidrni-

ho aminu jako rozpouSté&dla a/nebo katalyzdtoru.

Meziprodukty

Cennymi meziprodukty pro vyrobu sloudenin obecného vzorce I jsou slouceniny obecného

vzorce
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a2 oA
-COOH
kde a! o
Rl a R2 stejné nebo rizné znamenaj{ atom vodiku, atom halogenu nebo alkyl ve
svrchu uvedeném v§znamu a
al a a2 ‘ stejné nebo rizné znamenaji alkyl nebo acyl ve svrchu uvedeném vyznamu,

za ptedpokladu, Ze v p¥{padé, Ze Al i Az znamenaj{ alkyl, volf se R1 a R? ze skupiny kyano-

alkylovych zbytkid a za pfedpokladu, Ze R1/R2 znamend atom vodiku, atom chloru nebo bromu

1 . ; .
a A /A2 znamend methyl, je substituent ! odlisny od substituentu R%2 a soudasnd je substituent

Al odlifny od substituentu A".

Meziprodukty, odvozené od kyseliny benzoové, je moino ziskat tak, %e se uvede Vv reakecl

slou&enina obecného vzorce

nésledujicim zplsobem:

a) v pripadé, %e R1 a/nebo % znamen& atom chloru nebo bromu, provddi se chlorace

nebo bromace,

b) v pifpadé, Ze Rl a/nebo RZ znamend atom fluoru, provéd{ se fluorace,

c) v pfipadé, %e Rl a/nebo R? znamend alkyl, provddi se reakce s alkylhalogenidem.

Jakoukoli volnou kyselinu je mo¥no pfevést na slou¥eninu vzorce I1I esterifikac{ napfiklaé

acylhalogenidem, anhydridem kyseliny, esterem kyseliny halogenmraven{ nebo dialkylkarbamyl-

halogenidem.

gv14%t& vyhodngmi meziprodukty jsou nasledujict dvé slou&eniny
OCHj OCH3

COOH COOH

Br 'OH ci OH

Vyndlez bude osvétlen ndsledujicimi p¥fklady.

p¥{iklad 1

s—(-)—3,5—diethyl-N-(1-ethyl—2—pyrrolidinylmethy1)—6—methoxy—2~pivaloétbenzamid (FLB 428)

2,0 g (0,016 molu) chloridu kyseliny pivalové se ptidé k roztoku 1,85 g (0,005 molu)
3,5—diethy1~N—(l-ethyl-z—pyrrolidinylmethyl)—2—hydroxy~6—methoxybenzamidhydrochloridu
v 10 ml kyseliny trifluoroctové pii 20 Oc. po 16 hodin&ch michéni se - rozpoudtddlo odpaii
a odparek se smisf 8 10 ml nasyceného roztoku hydrogenuhli&itanu draselného. Extrakci
etherem se z{skd 3,0 g surového esteru amidu, po krystalizaci z hexanu se z{sk4d 2,1 g

produktu o teplot& ténf 99 az 100 °c.

e
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Analyza pro C24H38N204
vypodteno: C: 68,87, H: 9,15, N: 6,69, 0: 15,29 %,
nalezeno: C: 69,13, H: 8,76, N: 6,63, O: 15,46 %.

pEf{klad 2

Ndsledujic{ p¥iklady osv&tlujf zplsob vyroby farmaceutickgch prostfedkd s obsahem
slou¥enin, vyrobenych zpisobem podle vyndlezu. Pod pojmem "uG¢innd latka", se rozum{ slou&e-
nina vyrobend zpisobem podle vyndlezu nebo jeji sul, s vyhodou N-ethyl-2- (3-brom-2-hydroxy-6-
-methoxybenzamidomethyl)pyrrolidin nebo jeho 3—brom—6-hydroxy—2—methoxysubstituovany isomer.

Forma A - Kapsle z mdkké Zelatiny

500 g G&inné latky se sm{s{ s 500 g kukufiéného oleje a smés se pln{ do kapsli z m&kké
Yelatiny, ka¥d4 kapsle obsahuje 100 mg sm&si, to jest 50 mg d&inné 1l4tky.

~

Forma B - Kapsle z m8kké #elatiny

500 g u&inné latky se smisi se 750 g ara$fdového oleje a v§slednd sm&s se pln{ do
kapsl{ z m&kké Zelatiny, ka?d4 kapsle obsahuje 125 mg smési, to jest 50 mg G&inné 1l4tky.

Forma G - Tablety

50 kg u&inné latky se smfsf{ s 20 kg kysli®nfku k¥emi&itého (herosil). 45 kg bramborové-
ho &krobu a 50 kg laktdzy se smisi s predem uvedenou smési a sm&s se zvlh&{ Ekrobovou
pastou, p¥ipravenou z 5 kg bramborového krobu a destilované vody, nade¥ se sm&s granuluje -
tak, %e se protla&fi sitem. vznikly granuldt se su3f a protla¥{ sitem, nateZ se ke granulédtu
ptidaji 2 kg stearanu hoteénatého. Takto ziskand vyslednd sm&s se lisuje na tablety, z nichi
ka%d4 m& hmotnost 172 mg.

Forma D - Sumivé tablety

100 g G&inné l&tky, 140 g jemn& rozptylené kyseliny citrdnové, 100 g jemn& rozptylené-
ho hydrogenuhligitanu sodného, 3,5 g gtearanu hofe&natého a potfebné mno¥stvi chutovych
14tek se smisi a vyslednd smés se lisuje na tablety, z nichi ka¥d4 obsahuje 100 mg G¥inné

14tky.
Forma E - Tablety se zpomalenym uvoliovanim d&inné létky

200 g G&inné latky se roztavi spolu s 50 g kyseliny stearové a 50 g karnaubového
vosku. Ziskani smés se zchladfi a mele se na Castice s primérem nejvys 1 mm. Takto ziskand
ads se smisf s 5 g stearanu hofe¥natého a lisuje se na tablety o hmotnosti 305 mg. Kazd4

2z tdchto tablet obsahuje 200 mg G&inné latky.

Forma F - Injek&ni roztok

’

Injek&ni roztok je moZno pripravit z nédsledujicich sloZek:

SloZka mno¥stvi
G&innd latka 3,000 mg
pyrosifiéitan sodny 0,500 mg
edetit sodny 0,100 mg
chlorid sodny 8,500 mg

steriln{ voda pro injek&ni
pouziti do 1,00 ml
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Farmakologické tddaje

Cel4 Fada praci se sminuje o tom, Ze antipsychotické pﬁsobéni neuroleptickych latek
jo nd&ijakym zplsobem ve vztahu ke sniZeni pfenosu katecholaminu Vv mozku, které je zpisobeno
témito lAtkami a jesLe HpeclfLéLé)l je npojono B contr&ln{ blokédou receptord dopaminu,
a to v kufe a v podkorovych oblastech mozku. yatsina latek s antipsychotickﬁm t&inkem
ovliviuje n&kolik dopaminovych systémd v mozku. Je moZno prokézat, te antipsychoticky
G¢inek miZe byt spojen s blokadou receptorl dopaminu Vv podkorovych a korovych 1limbickygch
strukturdch, jak bylo popséno V J. Pharm. pharmacol. 25 146, 1973 a Lancet, 6. listopadu
1976, str. 1 027, kdeto dobie znémé extrapyramidové vedlejdL a&inky., vyvolané neuroleptic-
kymi 14tkami jsou zpusobeny pblokédou receptori dopaminu Vv nitxoneostriatélnim dopaminovém

systému, jak bylo popséno V publikaci Intern. J. Neurol. 6, 27 az 45, 1967.

Je zteimé, %Ze existuje n&kolik zpusobl jak studovat blokédu receptorl dopaminu Vv mozku
in vivo. Jedna 2z t3chto metod je zaloZena na schopnosti antipsychotickﬁch l4tek blokovat
chovani, které je vyvolané apomorfinem u krys. Je toti? znémo, Ze apomor fin do urdité miry
pasobi stejnd jako dopamin. N&kolik praci ukazuje dobry soulad mezi blokéadou receptorl
dopaminu in vivo pfi apomorfinovém testu a mezi 1é8ebnym G&inkem raznych antipsychotickych
14tek. Apomorfin vyvolava u krys 2 jinych zvirat typicky syndrom, kter§ spotiva v opakova-
nych stereotypnich pohybech a v hyperaktivité, kterd je pravdépodobné zplisobena aktivact
postsynaptickych receptoril dopaminu Vv mozku, jak bylo popséno Vv publikacich J. Pharm.
pharmacol. 193, 627, 1967, J-. Neurol. Transm. 40, 97 a¥ 113, 1977. Stereotypni pohyby .
napf¥iklad gvykant, kouséni nebo 1fz4n{ jsou patrné vyvoléany aktivaci té&ch receptorl dopaminu,
které jsou spojeny S neostriatélnim dopaminovym systémen, jak bylo popséno V publikaci
J. Psychist. Res., 11, 1, 1974, kdeZto zvydené mno¥stvi pohybl a hyperaktivita je patrnd
zplsobena aktivact receptord dopaminu, V mesolimbickych strukturdch, nap¥iklad Vv nucleus
olfactorium, nucleus accumbens, to jest Vv mesolimbickém dopaminovém systému, jak bylo

popséno V publikaci J. Pharm. pharmacol. 25/ 1 003, 1973.

v tadd praci bylo prokdzéno, te neuroleptické 14tky rizné struktury blokuif stereotypni

pohyby PO apomorfinu u krys a tato blokida je ve vztahu k blok&dd pienosu dopaminu, kterou

je moino m&tit biochemicky nebo neurofyziologickﬁm zpisobem. To znamené, %e antiapomorfinovy

G¢inek je ve vztahu ke zm&ném metabolismu dopaminu, které jsou vyvolény neuroleptickﬁmi

14tkami, jak bylo popséno V publikaci Bur. J. pharmacol., 11, 303, 1970.

e Science, 17,

Préce, tykajici se vazby dopaminu na receptorech podle publikace Lif
263,

993 az 1 002, 1976 a rovnd% préce, tykajict se antipsychotického G&inku, jako Nature,
338 a¥ 341, 1976, dospivajl k tymi v{sledkim.

Metody
Krysy Sprague—Dawley, a to samci o hmotnosti 225 az 275 g byli pozorovéni v klecich

o délce 40 cm, g{tce 25 a vysce 30 em a jejich chovéni bylo zaznamendvano 5. 20, 40 a

60 minut po podani apomor finu. 0¢inné 1&tky byly podény 60 minut pfed podénim 1 mg/ kg
ktery byl podén podkoZn& do krku zvifat. Tato davka a forma podani

apomorfinhydrochloridu,
i. Mimoto apomor£in pEi podkoZnim podén{

vyvoléva dobrou odpovéd a malou variaci Vv odpovéd
rovné? vyvolavd reprodukovatelnou hyperaktivitu.

yla zvifata ulofena do kleci po jednom 2a stereotypni pohyby

Tésné po injek&nim podént b
difikovany zpisob podle Costalla a

byly hodnoceny dvéma zpusoby. prvnim zpusobem byl mo
Naylora (1973) . Intenzita stereotypnich pohybﬁ byla hodnocena podle stupnice se stupni

0 aZz 3 nésledujicim zpusobem:

0 %4dné zména Vv chovani ve srovnani s kontrolnimi pokusy pEi pouziti chloridu sodného
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1 Cas od &asu se dostavi stereotypni pohyby, zejména kychani

2 Kychédni je kontinudlni
3 Kych4ni je kontinudlni, mimoto se dostavuje #vykéni, kousani a 1fzénf.

Fodle drohdho syatédme podat svftat n hyperaktivitou je rozhodujfcim hodnocenim. KaZdé
skupina obsahuje 6 a3 8 zvifat. Kontroln( pokusy jsou providény s chloridem sodngm. Ebg, Je
v prvnim systému hodnoceni ddvka, kterd sni3{ stereotypni pohyby na 50 $ po dobu 60 minut.
p¥i druhém zpusobu hodnoceni je ED50 davka, kterd sniZuje na 50 % potet zvifat s hyperaktivi-
tou po dobu 60 minut. Hodnoty EDg, se vypo&itévajl z k¥ivek ddvek a odpov&di metodou nej-
mendich &tvercd ze Zty¥ a3 Sesti uzitych dévek pEi pouziti Zesti a% osmi zvifat na jednu

davku.

vysledky

SlouZeniny, vyrobené zpisobem podle vynélezu byly srovnivany s dfive znamymi latkami,
jako jsou sulpirid (Life science, 17, 1 551 a% 1 556, 1975) a N-ethyl-Z—(3—brom—2,6—di-
methoxybenzamidomethyl)pyrrolidin, (racemicky i Levoto&ivy) ., oznadeny FLA 731 a FLA 731 {-).
gloudeniny, vyrobené zpisobem podle vyndlezu jsou velmi G&inngmi inhibitory receptorl
dopaminu v mozku. vzhledem k jejich schopnosti antagonizovat jak stereotypni pohyby. tak
hyperaktivitu po apomorfinu je mo#no soudit, Ze tyto 1atky pravdépodobné blokuji receptory
dopaminu jak ve sterilnf, tak v 1imbické oblasti, jak bylo popséno V Gavodu k farmakologickym
zkoudkdm. Sloudeniny, vyrobené podle vynélezu jsou z¥ejmé W&inn&js{ ne# diive zndmé sloule-
niny FLA 731 a FLA 731 (=) p¥i inhibici apomorfinovﬁch 4&inkG. Mimoto jsou daleko u&innéjs{
ne¥ antipsychotické 14tka sulpirid. ProtoZe existuje vysokd statisticky vyznamnd korelace
mezi blok&dou d&inku apomorfinu a klinickym antipsychotickym G¥inkem, jak bylo popsdno
v Nature, 263, 338 a¥ 341, 1976, je velmi pravdépodobné, ¥e slouleniny, vyrobené zpusobem

podle vynédlezu pudou mit vysoky antipsychoticky 4&inek i u 1lidfi.

Tabulka I

Schopnost blokovat apomor finem indukovanou hyperaktivitu a stereotypy

Blok&da ucinku apomorfinu EDgq

Sloudenina Struktura
pmol/kg i.p.
stereotypy hyperaktivita
e
sulpirid 203 50
FLA 731 OCH3 23 11
conmcH—_ )
0 Hy T
gr  OCHy C2Hs
: FLA 731 (=) 5,6 0,83
‘ FLA 797 1,1 0,22
. OCH3
CONHC ——[ ]
Hy N
g OH CaMs
FLA 797 (-} 0,38 0,035

a\
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I pokralovéni

Slouéenina Struktura Blok&da u&inku apomorfinu EDg
pmol/kg i.p.
Atereotypy hyperaktivita
FLA 814 OCH3 - -
QCONHCHZ_ENU
|
¢ oM CaHts
FLA 814 (=) 1,1 0,14
FLA 659 - -
Br OH
%;§——CONHCH2-——[;:‘
Br OCHj CaHs
FLA 659 (-) 2,3 0,40
FLA 901 0CzHg 3,4 1,1
Q‘CONHCHz—EN—J
Br  OH CaHg
FLA 908 OH 10 1,1
Q—CONHCW—Q
|
' CyHg
FLA 870 B 0CHg
c OH '
%;%CONHCHZ—Q
|
FLA 870 (-) 2,4 0,11
¢l OCHg CaHs '
FLA 903 UCH3 0,53 0,28
Q—cowucuz—[b‘j
. |
Br  OCCH3 CaHs
FLA 889 g
OCHjy
Q—CONHCHZ—Q
. |
FLA 889 (~) CH,CH,CH 0,75 0,27
by AdhVAddk]

Br OH

pEi

stejnych testech po perordlnim podadni. Vysledky jsou uvedeny v tabulce II déle.

. SlouZeniny vyrobené zplsobem podle tohoto vyndlezu byly také srovndvédny se sulpiridem
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Tabulka 11

Schopnost blokovat G&inky apomorfinu po perorélnim poddn{ u krysy

Sloudenina &. EDSO,,nmollkg pP.0.

stereotypy hyperaktivita
797 {~) 22 : 3
814 () 25 1,4
901 (-) 34 3,0
659 (~) 12 3,2
Sulpirid >586 >586

Jak je z tabulky II zfejmé, sulpirid ztrdc{ veSkerou aktivitu. To je v protikladu
s testovangmi sloudeninami vyrobenymi zplisobem podle tohoto vyndlezu, které jsou stdle
vysoce (&inné i po ordlnim poddn{ u krys.

Zpisobem podle pfedchozich pEfkladld je mofno jest& vyrobit nésledujici sloufeninu:

W OCH;
CONHCHZ—-[:J
|
oM
g  COCHy 278

pri teploté tani 156 °¢ za rozkladu.

PREDMET VYNALEZU

Zplsob v§roby benzamidovgch derivatd obecného vzorce

1

R? OA
conncnz-—-E;j

|
A3

kde R 0A2

&l a RZ, stejné nebo rizné, znamenaji atom vodiku, atom halogenu nebo alkyl o 1 a%
5 atomech uhliku, ’

g3 znamen& alkyl o 1 a# 5 atomech uhliku nebo benzyl, pépfipadé substituovany

atomy fluoru,

znamend acyl o 1 a% 6 atomech uhliku, druhy z t&chto substituentd pop¥ipadé
znamen4 alkyl o 1 a¥ 5 atomech uhliku,

Al a/nebo AZ,

nebo solf téchto sloudenin, vyznadujici se tim, Ze se uvede v reakci sloudenina obecného
vzorce

,
fZ oA

coNch——[N_j

.’|‘3

\]
Rt oa?




o ¥

12

kde

Rl, RZ, R3 maji svrchu uvedeny
Al‘a/nebo Az‘ znamend atom vodiku

o 1 a¥ 5 atomech uh
se slouteninou obecného vzorce
R-CO-Cl
kde
R znamend alkylovy zb

s nadslednou izolaci vysledného produ

isomeru.

Severografia, n. p., MOST

Ccs 266 314 B2

v§znam,

, druhy z t&chto gubstituentld popkfipadd znamond alkyl
1iku,

ytek o 1 aZ 5 atomech uhlfiku,

ktu ve volné form&, ve formé solf nebo ve form& stereo-

oo Cena 2,40 Kés
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