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Vyndlez se-tfkd zplsobu vyroby novych derivdtd N-ethyl-(2,6-dialkoxybenzamidomethyl)-
pyrrolidinu, Vyndlez se tykd rovnd% farmeceutickfch p¥ipravkd obsshujicich 2,6-dialkoxybemz-~
amidy e zplsobd jejich terapeutického pouZitf.
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Je v soudasné dob& ne trhu jako entipsychotické 1é&ivo. Sulpirid vyvoldvd slebé extrapy-
remidové d&inky u.lidi a slabou kétalepsii u experimentdlnich zvifat.

A%koliv md sulpirid cenné vlastnosti, byla podle vynélezu nalezena jJeits u¥inn&3s{ slou-
tenina, Pfeveha sloufenin podle vyndlezu nad sulpiridem po ordlni aplikaci je pozoruhodng.
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kde
R! znemend alkylovou skupinu s 1 a% 3 atomy uhliku,
R® o R3 Jsou stejné nebo rizné a Jednotlivd znemenajf atom vodiku, chloru nebo bromu.

Fyziologicky pfijatelné soli slouleniny obecného vzorce I Jsou zehrnuty rovnd# do vy-
nélezu, '

Alkylové skupiny s 1 a¥ 3 atomy uhliku Jsou methylovd, ethylovd, n-propylovd a iso-
propylové skupina. Nové sloudeniny podle vyndlezu mohou byt pouZivény terapeuticky ve forms
racemickych sm&sf (+) a (-)-forem, které se ziskdvajl syntézou. Lze je roz¥tdpit na odpovi-
dajici enantiomery, kterych lze rovns% poufivat v terapii; (+) a (-)-formy lze ziskat rovn¥s
reakci 6pticky aktivni soli .2-(aminomethyl)-1-ethylpyrrolidinu s dialkoxybenzamidovym
zbytkem.

Vyndlez uva¥uje rovn&% tekové sloudeniny, které se strukturn¥d odlisuji od obecného
vzorce I, po poddni Zivému orgenismu se mohou ‘v ndm transformovet na sloufeninu obecného
vzorce I a v této strukturni podobs projevuji svdj y¥inek, Tato Yvaha je daldim sspektem
tohoto vyndlezu.

Sloudeniny podle vyndlezu lze ‘poddvat ve form¥ volnfch bdzi nebo jejich soli s neto-
xickymi kyselinemi. N&kterymi typickymi p¥fklady t¥chto soli Jsom hydrobromid, hydrochlo-
rid, fosfdt, sulfdt, citrdt a vinan.

V klinické prexi se slou¥eniny podle vyndlezzu aplikujf obvykle ordlng, rektdlns, )
nebo injekin¥ ve form# farmsceutickych pfpravkl, obsshujfcich d&innou slo¥ku bud ve forms
volné bdze nebo fyziologicky pFijatelnd netoxické adi¥nf soli kyseliny, nep¥ikld hydrochlo=~
ridu, hydrobromidu, mlé¥nanu, acetdtu, sulfdtu, sulfamdtu apod. ve spojent s fyziologicky
p¥ijatelnym nosi¥em. V souledu s tim, ndzvy tykajicf{ se novjch slouenin podle vyndlezu,
al obecné nebo specifikovand, se tykajf jak volnych sminovych bdz{, tak i adi¥nfich solf
volngch bdzi s kyselinemi, ledaZe by kontext, v n¥m% se takové ndzvy pou¥ivejf, nap¥iklad
ve specifickych pfikladech, byl v protikladu s touto 3irokou predstavou.

Nosi¥ miZe byt pevné, polopevné nebo tekuté Fedidlo nebo kapsle. Tyto farmaceutické
pfipravky pfedstavuji dalsf{ aspekt tohoto vyndlezu. MnoZstvi y&inné ldtky se pohybuje
obvykle v rozmezi 0,1 a% 99 % hmot. p¥ipravku, zejméne 0,5 a% 20 % hmot. p¥ipravkd urfe-
nych pro injek¥n{ poufiti e v rozmezi 2 af 50 % hmot. u pFipravkd vhodnych pro ordlni
aplikaci.

Pro v§robu farmeceutickych p#{pravkd obsehujfcich sloudeninu podle vyndlezu ve formd
ddvkovacich jednotek pro ordlni aplikaci lze vybranou sloudeninu michat s pevnym préskovi-
tym nosi¥em, nap¥ikled laktézbu, sacharégou, sorbitem, manitem, Skroby, nap¥iklad bremboro-
vym Skrobem, kukuri¥nym Skrobem, amylopektinem, derivdty celuldzy nebo %elatinou s kluznou
ldtkou, napifkled steardtem hore¥natym, steardtem védpenatym, polyethylenglykolovymi vosky
apod. & potom lisovat do tvaru tablet.

PoZaduji-11 se potaZené tablety, jédra pFipravovend vyse uvedeném zpisobem lze potaho-
vat koncentrovanym roztokem cukru, ktery mi%e obsahovet napffklad srabskou gumu, %elatinu,
talek, kysliZnfk titeni¥ity apod. Tablety lze potahovat pop¥ipads lekem rozpudtdnym ve
snadno t&kavém orgenickém rozpoudt¥dle nebo ve sm&si organickfch rozpoustddel. K tomuto
laku lze piiddvat berviva, aby byly snedno rozliseny tablety obsashujfci rdzné aktivnt
ldtky nebo riznd mnoZstvi aktivai slouZeniny.

Pro piipravu m¥kkych Zelatinovyjch kapsli (perliZkovitjch uzav¥engch kapsli), obsahuji-
cich Zelatinu a nap¥ikled glycerin, nebo podobnych uzav¥enych kapsli, lze aktivni ldtku
michat s rostlinnym olejem. Tvrdé Zelatinové kapsle mohou obsahovat granuléty aktivni
ldtky v kombinaci s pevnymi préskovitymi nosi¥i, nap#fkled laktdzou, sachardzou, sorbitem,
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menitem, se 3kroby (napPiklad bramberovym Skrobem, kukuPilnym 3krobem nebo amylopektinen),
s derivdty celulozy nebo se %elatinou. o

Dévkovaci jednotky pro rektdlni aplikaci lze pripravovat ve form¥ &ipkd obsahujfcich
aktivnich 1létku ve smési s neutrdln{ tukovou bdzf, nebo jako Zelatinové rektdlnf kapsle
obsshujfci aktivn{ ldtku ve sm¥si s rostlinngym olejem nebo parafinovym olejem.

Tekuté p¥ipravky pro orélni aplikaci mohou byt ve formd sirupd nebo suspenzf, napiiklad
roztokd obsehujfcich asi 0,2 aZ do 20 % hmotnostnich aktivni létky podle vyndlezu, pri¥em?
zbytek tvorfi cukr e sm¥s ethanolu, glycerinu, nebo propylenglykol. Tekové tekuté pBipravky
mohou pop¥ipad¥ obsahovat barvive, zchutnovadla, sacherin a karboxymethylcelulozu jako
zahustovadlo.

Roztoky pro parenterdlni injekdnf aplikaci lze pdipravovat ve vodném roztoku ve vodd
rozpustné fyziologicky pFijatelné soli W&inné ldtky, s vyhodou v koncentraéi asi od 0,5 a%
do 10 % hmot. Tyto roztoky mohou obsahovat rovnd% stabilizétory e/nebo pufry a mohou byt
vyhodn& k dispozici ve form® empuli s rdznymi ddvkovacimi jednotkami. Vhodné perbrélni

. dennt ddvky slou¥enin podle vyndlezu jsou 100 8% 500 mg, s vyhodou 200 aZ 300 mg.

Vfhodné sloudeniny podle vyndlezu maji vzorce

Br OCH3 Br OCH3
a
co~ncn2£Nj /N coNHCHz—J\_Nj
Br OCH ' H OCH, l
3 CyHg . 3 C2Hs

pfednost Je ddvédna zeJjméne (-)-formém v§Se uvedenych sloudenin.

Sloufeniny obecného vzorce I podle vyndlezu lze piipravovat reakc! derivédtu kyseliny
2,6-dialkoxybenzoové obecného vzorce II ;

R og!
(11)
C0-2Z
RZ  og!
ve kterém
R1 znadi skylovou skupinu s 1 a% 3 estomy uhlfku,

R2 a R” Jsou stejné nebo rizné e znemenajl jednotliv§ atom vodiku, chloru nebo bromu a

~-C0-Z- znamend reaktivni skupinu schopnou reskce s aminoskupinou za tvorby amidového
zbytku, : '

se 2-(aminomethyl)-i-ethylpyrrolidinem vzorce

|

CaHg

Reakce se provddi ve vhodném rozpou3t&dle, nap¥iklad diethyletheru, acetonu nebo
methylethylketonu. Rezultujfci hydrochlorid sminu se snadno izoluje, nep¥iklad filtraci.
Ziskand sl se popf{padd rozpousti ve vod¥ a prevddl se na volnou bdzi za pouditi
obvyklych zpisobl, napriklad piiddnim roztoku hydroxidu sodného,

Acyla&ni skupina -CO-Z v obecném vzorci II mi%e byt chlorid kyseliny nebo skupina
stejn¥ reagujici, napfiklad bromid kyseliny, ezid kyseliny, anhydrid, smi3eny anhydrid,
vytvofeny z enorganické kyseliny nebo z organické kyseliny, nap¥iklad kyseliny alkyluhli&ité
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&1 uhli¥ité kyseliny. Derivét kyseliny (s vyhodou chlorid kyseliny) se uvddi popf{padd
do reskce & aminem v p¥ftomnosti béze, napfiklad triethyleminu. Skupina ~-C0-Z miZe byt
rovn¥% esterovd skupina, nep¥fklad alkylester, jeko methylester. .

Volné karboxylové kyseliny odpovidejici derivétu obecného vzorce II se ptipravujl
halogenaci kyseliny 2,6-dialkoxybenzoové vhodnym helogena¥nim &inidlem, nep¥iklad volnym
halogenem nebo sulfurylchloridem. Zpisoby p¥iprevy jsou uvedeny niZe:

Br 0R1 OR!
QCOOH L COOH
1
Br OR Br OR1
BryHAc [ Br,/dioxan \so!c'z
oR! ‘ ¢l o
oR! Br oR!
]
§0,Cly SOZCIZ ekvivalent
nadbytek ® Br/HAc
' ¢ on! ¢ OR'
COOH € COOH
ci oR! oR!

Volnd kerboxylovd kyselina se potom pevddf obvyklymi zpisoby v piislulny derivét
obecného vzorce II. '

Sloudeniny obecného vzorce

¢ ORl
COOH

Br OR!

nebyly dosud v literatuie popsdny.
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P¥iprava vychozich ldtek
P¥{klad
Kyselins 3-brom~2,6-dimethoxybenzoové

Roztok 15 ml bromu (0,3 mol) v 50 ml chloroformu se pfikape za michdn{ a chlazeni ledem
k 54,9 g (0,3 mol) kyseliny 2,6-~dimethoxybenzoové ve 150 ml dioxanu. Roztok se ponechéd
p¥i teplotd mfstnosti pFes noc. Rozpoudtddlo se odpaff a zbytek se pFekrysteluje z vod-
ného ethanolu. '

Vytdzek: 59,3 g )
Teplota ténf: 144 az 145 °C. " .

P¥iklaada 2

Kyselina 3-chlor-2;6- dimethoxybenzoové

Roztok 16,2 ml (0,2 mol) sulfurylchloridu ve 100 ml chloroformu se pfikape za michéni
k roztoku 36,4 g (0,02 mol) kyseliny 2,6-dimethoxybenzoové ve 300 ml chloroformu, Smés se
zahtivéd po dobu 0,5 hodiny pifi teplot& 50 9% a ponechd pPes noc p¥i teplotd mistnosti.
Rozpust¥dlo se odpafi a zbytek se prekrysteluje ze sm&si isopropylether-petrolether.
VytdZzek: 35,4 g. ;
Teplota téni: 132 az 133 °C.

P¥f¥{iklaed 4
Kyselina 3,5-dicnlor-2,6-dimethoxybenzoovd

Roztok 20 ml (0,25 mol) sulfurylchloridu v 50 ml chloroformu se pfikape k roztoku
15,0 g (0,08 mol) kyseliny 2,6-dimethoxybenzoové ve 100 ml chloroformu. Roztok se ponechd
ptes noc pki teplotd mfstnosti a potom se zah¥ivé po dobu 0,5 hodiny k veru pod zp&tnym
chladidem. Rozpou3t¥dlo se odpafi a zbytek se pPekrystsluje dvakrdt z petroletheru.

Vitigek: 17,0 g

Teplote tdni: 98 aZ 100 °C (po prvé krystalizaci).
Vytdzek: 12,0 g . .

Teplota ténf: 102 a% 103 °C (po druhé krystelizaci)

P¥fiklad 5
Kyselina 3-brom-5-chlor-2,6-dimethoxybenzoové
A, Z kyseliny 3-chlor-2,6-dimethoxybenzoové

Roztok 1,5 ml (0,03 mol) bromu v kyselin octové se p¥idé ke sm¥si 2,7 g (0,01 mol)
kyseliny 3-chlor-2,6-dimethoxybenzoové a 3,0 g bezvodého octenu sodného v 50 ml kyseliny
octové. Sm&s se ponechd pies noc pFi teplotd mistnosti & potom se viije 4o 300 ml ledové
vody. SraZenina se odfiltruje, promyje vodou, vysu3i a pPekrystaluje se sm¥si isopropyl-
ether-petrolether.,

Vytsztek: 0,5 g
Teplota téni: 99 a% 100 °C.

Analyza pro 09H8BrClO4
Vypo&teno: 3%,8% C, 2,73 %H, 27,04 % Br, 12,0 % €1, 21,65 % O;
Nalezeno: 36,6 ¢, 2,51 %H, 11,8 % Cl.
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B. Z kyseliny 3-brom-2,6-dimethoxybenzoové

Roztok 40 ml (0,5 mol) sulfurylchloridu v 100 ml chloroformu se piikape k roztoku
26,1 g (0,1 mol) kyseliny 3-brom-2,6-dimethoxybenzoové ve 150 ml chloroformu., Po sténi
pPes noc p¥i teplot® mistnosti se roztok zahieje k varu poc zpétnym chledifem po dobu
45 minut. Rozpuétédio se odpaf{ a zbytek se pPekrystaluje ze sm&si isopropylether-petrol-
ether.

Vytszek: 23,5 g
Teplota téni: 98,5 ax 100 °C.

P¥riklad 6
3-brom—2,6—diethoxybenzoové kyselina .

Tato sloufenina se pripravuje analogicky jeko 2,6-dimethoxysloudenina 2 pfikladu 1
ze 28,8 g (0,14 molu) kyseliny 2,6-diethoxybenzoové a 7 ml (0,14 molu) bromu. Ziskeny
produkt se  pPekrystalizuje 2 isopropyletheru a lehkého petroleje.

V§tezek: 28,7 g (72 %), teplota téni 125 az 126 °C.

P¥iprava findlnich sloudenin

Prfklad T )
Hydrochiorid N-ethyl-Z-(2,6~dimethpkybenzamidomethyl)pyfrolidinu

30 ml thionylchloridu se pfidd'k 18,2 g (0,1 mol) kyseliny 2,6-dimethoxybenzoové.
Sm&s se zahPfvé na vodni ldzni po dobu 30 minut. K roztoku se pfidé 50 ml toluenu.
Rozpoustédlo a nadbytedny thionylchlorid se odpef{ za sniZeného tlaku. Zbytek se pFikape
za michdnf k 12,8 g (0,1 mol) 2-{aminomethyl)~1-ethylpyrrolidinu v 50 ml methylethylketonu.
Po priddn{ se sm¥s michd po dobu 30 minut pFi teplotd mistnosti. Ziskend srafenina se od-
filtruje, promyje etherem a pPekrystaluje ze smési ethanol-isoppopylether.

Vjtesek: 26,7 g
Teplota téni: 182 a% 184 °C, , .

Pr{klad B8
Hydrochlorid N—ethy1-2~(3—brom-2,6-dimethonyenzamidomethyl)pyrrolidinu

30 ml thiénylchloridu se p#idd k 17,6 g (0,067 mol) kyseliny 3-brom-2,6-dime thoxybenzo-
ové. Sm&s se zehPivéd na vodn{ 1ldzni po dobu 30 minut. K roztoku se p¥idd 50 ml toluenu.
Rozpoustédlo a.nedbytedny thionylchlorid se odp#{ za sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti
',v 50 ml suchého methylethylketonu. Roztok se ptikepe za michéni k 9,23 g (0,072 mol)
2-{eminomethyl)=-1~-ethylpyrrolidinu v 50 ml methylethylketonu. Po michéni pe dobu 30 minut
pfi teplotd mistnosti se p¥idd 150 ml etheru. Z{skend srafenine se odfiltruje, promyJe
etherem a prekrystaluje dvekrdt ze smdsi ethanol-isopropylether. ‘

Vytszek: 21,0 g
Teplota tdnf: 182 a% 184 %¢ (po prvé krystelizaci)
Teplota téni: 184 a% 185 9¢ (po druhé krystalizaci)
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Pr{klad 9
Hydrochlorid N-ethyl-2-(3~-chlor-2,6-dimethoxybenzamidomethyl)pyrrolidinu

30 ml thionylchloridu se p#idd k 17,0 g (0,078 mol) kyseliny 3-chlor-2,6-dimethoxy-
benzoové. Smés se zehfivé na vodni ldzni po dobu 30 minut. K roztoku se ptidd 50 ml toluenu.
Rozpoust&dlo a nadbyte¥ny thionylchlorid se odpaf{ ze sniZeného tlaku. Zbytek se rozpusti
v 50 ml suchého methylethylketonu. Roztok se p¥ikape za michdnf k 10,0 g (0,078 mol) 2-
~(aminoethyl)-1-ethylpyrrolidinu v 50 ml methylethylketonu. Po mfchéni po dobu 30 minut
pFi teplot¥ mistnosti se p¥idd 150 ml etheru. Ziskandé sraZenina se odfiltruje; promyje
etherem a pfekrystaluje dvekrdt ze sm¥si ethanol-isopropylether.

Vytdzek: 21,3 g
Teplota ténf: 175 a% 177 °C (po prvé krystalizaci)
Teplota téni: 179 a% 18¢ °c (po druhé krystalizaci)

Priklad 10
Hydrochlorid N-ethyl-2-(3,5-dibrom-2,6-dimethoxybenzamidomethyl)pyrrolidinu

Stejnym zplsobem jeko u sloudeniny z p¥ikladu 9 se tato sloudenina p¥ipravi
z 20,4 g (0,06 mol) kyseliny 3,5-dibrom-2,6-dimethoxybenzoové, 50 ml thionylchloridu
a 7,7 g (0,06 mol) 2-(eminomethyl)-t-ethylpyrrolidinu. Ziskany produkt se piekrystalujg
ze sm&si- ethanol-ether.

Vytd%ek: 20,2 g
Teplota ténf: 164 a% 165 °C.

Volnd bdze se vysrd¥i z vodného roztoku hydrochloridu pFidénim hydroxidu sodného.
Teplote téni: 133 a% 134 °C. '

Pr{iklad 11

N-ethyl—2—(3,5-dich10r-2,6-dimethoxybenzamidomethyl)pyrrolidin 'fsv

20 ml thionylchloridu se p¥idd k 11,9 g (0,047 mol) kyseliny 3,5-dichlor-2,6-dimethoxy~
benzoové, Sm&s se zah¥ivd po dobu 30 minut na vodni lézni. Rozpou¥tédlo a nadbytedny
thionylchlorid se odpaf{i za sniZeného tleku. Zbytek se rozpustf{ v 50 ml suchého etheru.
Ziskany roztok se pfikape za mfchdn{ k 6,0 g (0,047 mol) 2-(aminomethyl)-1-ethylpyrrolidi-
nu v 50 ml etheru. Po dob% 30 minut pFfi teplot® mfstnosti se za michéni pfidé 3060 ml vody.
Vodnd vrstva se 0dd¥lf a alkalizuje roztokem hydroxidu sodného, ktery se p¥ikape za mfch4-
ni a chlazen{ ledem. SraZenina se izoluje a promyJje vodou.

V§t&¥ek: 9,0 g
Teplota ténf: 120 a3 121 °c,

Pr{kleaed 12
N-ethyl-2-(3-brom~5-chlor-2,6-dimethoxybenzemidomethyl)pyrrolidin

20 ml thionylchloridu se pFidd k 11,82 g (0,04 mol) kyseliny 3-brom-5-chlor-2,6-
~dimethoxybenzoové. Sm&s se zahfivé po dobu | hodimy na vodni ldzni. K roztoku se ptidd
50 ml toluenu. Rozpouft&dlo & nadbyte&ny thionylchlorid se odpafi za sni¥eného "tlaku,
Zbytek se rozpustfi v 50 ml suchého methylethylketonu. Roztok se pfikape za mfchénf k 5,13 g
(0,04 mol) 2-(aminomethyl)-1-ethylpyrrolidinu v 50 ml methylethylketonu. Po michénf po
dobu 30 minut p¥i teplots mistnosti se p¥idéd 300 ml etheru. Z1iskany bolopevny produkt se
0dd&1{ a rozpust{ v 300 ml vody. Za michéni a chlazen{ ledem se pfidd roztok hydroxidu
sodného. SraZfenina se izoluje a promyje vodou. .
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Vitstek: 12,0 g
Teplota tdni: 124 a% 125 °C.

Priklad 13
N-ethyl-2-(3,5-dibrom-2,6-dimetnoxybenzanidouethyl)pyrrolidin

20 ml thionylchloridu se p¥idd k 12,2 g (0,036 mol) kyseliny 3,5-dibrom-2,6-dimethoxy-
benzoové. Sm&s se zah¥#ivd na vodnf ldzni po dobu 30 minut. K roztoku se pfidd toluen a
rozpoudtédlo a nadbyteény thionylchlorid se odpa¥{ za sniZeného tlaku. Ke zbytku se pFikape
za michénf chloroformovy extrakt pfipraveny ndsledujfcim zpisobem: 75 ml 30% hydroxidu
sodného se piidd k 10,0 g (0,036 mol) D-vinanu (+)-2-(esminomethyl)-1-ethylpyrrolidinu.

Smés se extrahuje 100 ml chloroformu a extrakt se vysudl sirenem ho¥ednatym.

Roztok  ziskany po p¥iddnf chloroformového extraktu se zah¥ivd na vodni ldzni po dobu
10 minut. Rozpou3t&dlo se odpa¥{ a zbytek se rozpustf ve 150 ml vody, okyself kyselinou
chlorovodikovou & extrahuje etherem. Etherovéd vrstve se alkalizuje roztokem hydroxidu sod-
ného a ziskand srafenina se izoluje a promyje vodou.

VytsZek: 7,0 g~ o
Teplota tdnf: 161 ag 162 °C, [d%ﬂ = +53,4° (1 % v acetonu).

PPr{klad 14
Hydrochlorid N-ethyl-2-(3,5-dibrom~2,6~dimethoxybenzemidomethyl) pyrrolidinu.

~ Stejnym zplisobem jako u sloudeniny z pfikledu 13 se pfipravi tato sloudenina z 19,8 g
(0,056 mol) kyseliny 3,5-dibrom-2,5-dimethoxybenzoové, 30 ml thionylchloridu a 15,8 g
(0,056 mol) L-vinanu (-)-2-(aminomethyl)-1-ethylpyrrolidinu.

Vyt¥iek: 13,5 g
Teplota tédni: 159 aZ 160 °g.

P¥r{iklad 15
Hydrochlorid N-ethyl-2-(3-brom-2,6-dimethoxybenzemidomethyl)pyrrolidinu

23,8 g (0,09 mol) kyseliny 3-brom-2,6-dimethoxybenzoové se zah¥ivé se 35 ml thionyl-
chloridu ne vodni ldzni po dobu 30 minut. Po p¥iddni toluenu se nadbyte&ny thionylchlo-
~rid odpefi za sniZeného tlaku. Ke zbytku se p¥ikepe za michéni sm&s 12,6 g (0,09 mol)
triethylaminu a chloroformovy extrekt p¥ipraveny ndsledujfcim zpisobem: 100 ml/30% roztoku
hydroxidu sodného se p¥idd k 25,0 g (0,09 mol) L-vinanu (-)-2-(aminometh§l)-1-ethylpyrroli-
dinu. Smé¥s se extrahuje 150 ml chloroformu a extrakt se vysu3i siranem hofednatym. Roztok
ziskany po piidéni chloroformového extraktu se zah#fivd po dobu 10 minut na vodni ldzni.
Rozpouit¥dlo se odpa¥i a zbytek se rozpusti ve vod#, okyself kyselinou chlorovod{kovou
a extrshuje etherem,

Vodnd vrstva se alkaelizuje hydroxidem sodnym a extrshuje chloroformem. Extrakt se
vysu3i siranem hofednatym a rozpoudtddlo se odpafi. Zbyly olej se rozpust{ v etheru a oky-
self chlorovodfkem. Ziskand srefenina se izoluje filtraci.

V§tstek: 20,3 g o
Teplota téni: 160 az 168 °c, hﬂ%o = <11,1° (0,5 % ve vod&).
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P¥iklad 16
Hydrochlorid N-ethyl-2-(3-brom-2,6-dimethoxybenzamidomethyl)pyrrolidinu

Stejn& jako u sloudeniny z p¥ikladu 15, s vyjimkou p¥iddni triethyleminu, se tato
sloudenina p¥ipravi z 8,4 g (0,032) kyseliny 3-brom-2,6~-dimethoxybenzoové, 20 ml thionyl-

chloridu a 9,0 g (0,032 mol) D-vinanu (+)-2-(eminomethyl)-1-ethylpyrrolidinu.

VytdZek: 7,5 g °
Teplote tdni: 166 az 168 °C, (139 = +10,7° (0,5 % ve voas).

P¥r{L{klad. 17
N-ethyl-2-(3-brom-2,6-diethoxybenzamidomethyl)pyrrolidinhydrochlorid

Titulni sloudenina se z{skdvd z 18,36 g (0,043 molu) S(-)-2-(eminomethyl)-i-ethyl~
pyrrolidin(-)-ditartrdtu, 19,2 g (0,066 molu) kyseliny 3-brom-2,6-diethoxybenzoové a
40 ml thionylchloridu za pouZiti postupu uvedeného pro sloudeninu z p¥i{kladu 16. Ziskany
produkt se p¥ekrystaluje z ethanol-etheru.

(o] .
Vjtszek: 12,7 g (68 %), teplota tdnf 163 a% 164 °C. [9130 = -16,6 (0,5 % ve vods),

V tabulce 1 Jsou shrnuty fyzikdln{ konstanty sloudenin p¥ipravenych podle popisu
v prikledech 7 a% 17. Tabulka 1 viz str. 10.

Nésledujicl p¥iklady ilustrujfl, jak sloudeniny podle vyndlezu lze zpracovat do farma-
ceutickych p¥ipravki.

P¥r{klad 18
P¥{preva mdkkych Zelatinovych kapsli

500 g U¥inné ddvky se smichd s 500 g kukufiného oleje, neleZ se sm&s naplni do m&kkych
Zelatinovych kapsli, pfifemZ jednotlivé kapsle obsahuje 100 mg sm&si (tj. 50 mg G&inné 14t-
ky). -
Pr{klad 19
P¥{prava m&kkych Zelatinovych kapsli

500 g U&inné ddvky se smichd se 750 g podzemnicového oleje, na%eZ se smé&s neplni do
m&kkych Zelatinovych kapsli, prilem# jednotlivé kapsle obsahuje 125 mg sm&si (tj. 50 mg
W¥inné 1létky).
P¥r{klad 20
P¥iprava tablet

50 kg u¥inné létky se smisi s 20 kg kyseliny k¥emi¥ité obchodnfho ndzvu Aerosil. PFimi-
chd se 45 kg bramborového 3krobu s 50 kg laktézy a sm&s se nevlh&{ 3krobovou pastou piipra-
venou z 5 kg bramborového 3krobu & destilované vody, potom se sm¥s granuluje sitem. Granu-

14t se vysudfl a sftuje, nade? se k n&mu p¥idajf 2 kg steardtu hofednatého. Nakonec se smés
lisuje do tablet, prilem? Jednotlivéd tableta vdZ{ 172 mg.
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Priklad 21
P¥{prava Jumivych (efervescentnich) tablet

100 g u&inné létky, 140 g jemnd rozet¥ené kyseliny citrénové, 100 g jemn¥ rozet¥eného
hydrogenuhlifitanu sodného, 3,5 g steardtu hoFednatého @ zchutfiovadlo (kolik Je zapotrebi)
se smicheji a smds se lisuje do tablet, p¥i¥emZ jednotlivd tableta obsahuje 100 mg &inng
1l4tky.

P¥{klad 22
Pfi{prave teblet se zpomalenym uvolnovénim

200 g i&inné 1dtky se roztavi spolu s 50 g kyseliny stearové a 50 g karnaubského
vosku. Tekto ziskend sm&s se ochladf a rozmslni na Zdstice velikosti nejvyde ! mm v prim&-
ru. Takto ziskend smds se smichd s 5 g steardtu ho¥ednatého a lisuje do tablet, pFi&ems
Jednotlivé tablete vé%{ 305 mg. KeZd4 tableta obsshuje tak 200 mg udinné ldétky,

Farmakologické zkouSky
Ovod

letné studie nagnaduji, Ze antipsychotické uZinnost neuroleptik souvisi n&jak se
sniZenim pienosu katecholamind v mozku, vyvolanym tdmito létkemi a zejména v ddsledku
blokddy centrdlnfho receptoru dopeminu (DA), jak bylo navrieno pivodn¥ Carlssonem {Acta
phermacol. 20, 140 a% 144, 1963; J. Neur. Transmission, 34, 125 a% 132, 1973).

244 se, %e v&tSina sloulenin s antipsychotickou u¥innosti pisobi na n&kolik DA systé-
md v mozku. Byle vyslovena hypotéza, %e sntipsychotickou sktivitu lze vztahovat na blokédu
DA receptord v subkortikdlnich a kortikdlnich limbickych strukturdch (J. Pharmacol. 25,
346, 1973; Lancet, nov, §, | 027, 1976) nebo na blokédu DA receptord v nigroneostriatdlnim

DA systdému (Intern, J, Neurol. 8, 27 a% 45, 1967).

K dispozici Jje n&kolik zpisobl studie blokddy DA receptord v mozku. Jedna metoda Je
‘zaloZéena na schopnosti entipsychotik blokovat efekty chovén{ indukovend antegonistou
DA apomorfinem. -

Apomorfin vyvolévd u krys a jinych druhd cherskteristicky syndrom, spofivejici v opsko-
vanfch pohybech (stereotypifch) a hypersktivit¥, kterd je patrn¥ vyvoldna aktivaci post-
syneptickych DA receptord v mozku (J. Pharmacol. 19, 627, 1967; J. Neurol, Trensm. 40,

97 a% 113, 1977). Stereotypie (Zvykén{, 1{zénf, kouséni), jek se zd4, zobrazuji hlavni
U&inek na DA receptory neostriatdlnfho systému (J. Psychiat. Res. 11, 1, 1974), zatimco
zvy¥Send lokomotorickd aktivita (hyperektivita) se 2d4 byt zpisobena ektiveci DA receptord
¥ mesolimbickych struktéréch (nucleus olfactorium, nucleus accumbens), J. Pharm, Pharmecol.
25, 1 003, 1973).

__M_mﬁada studif ukdzala, Z%e neuroleptika blokujf apomorfinové stereotypie a %e - tato bla-
kéda je v dobré relaci s blokddou pienosu DA m¥fenou jinymi zpisoby. Antiapomorfinovy
efekt je tedy v korelaci se zm¥nami v pPevodu DA (Eur. J. Pharmacol, 11, 303, 1970), se

studiemi vazby DA receptord (Life Science, 17, 993 a% 1 002, 1976) a co je nejdileZit&j-
81, s antipsychotickou G8innosti (Nature, 263, 388 a¥ 341, 1976).

Metody

Bylo pou%ito samel krys Spregue-Dawley vdiicich 225 a¥ 275 g. Krysy -byly pozorovény
v prdhlednych klecich_[rozmérﬁ 40 (dé1ka) x 25 (¥f¥kae) x 30 (vy3ka) cm]a 5, 20, 40 a 60
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minut po poddni spomorfinu bylo hodnoceno chovéni. Sloudeniny byly vst¥iknuty 60 minut pPed
hydrochloridem epomorfinu (1 mg/kg), ktery byl injikovén subkuténn& do krku. Bylo nalezeno,
%e tato ddvka a zpisob poddni vyvoldveJi velice stdlou reskci a malou zm&nu v mohutnosti
reakce. Ddle, apomorfin podeny subkutdnng vyvoldvé velmi stdlou hypersktivitu.

P¥fmo po injekci byla zviFata umfstdna do kleci, po jednom do ke2dé klece. Hodnoceni
stereotypd bylo provéd&no dvéma rdznymi metodami. Prvni systém hodnoceni byl modifikova-
nou verzi systému zavedeného Costallem a Naylerem (1973). S{la stereotypie byle hodnocena na
stupnici 0 a¥ 3 ndsledujicim zplsobem:

“Hodnoceni Popis stereotypického chovéni
0 Chovéni ve srovndni s kontrolemi
s chloridem sodnym nebo uklidn¥nymi
Jje beze zmény

1 Diskontinudlni $nupéni

2. Kontinudlni ¥nupdni

3. Kontinudlni 3nupdni, %vykdni, kousdnt
a lizdni, . :

Podle druhého systému byl hodnocen podet zvifat vykazujicich hyperaktivitu vyvolenou
aspomorfinem. Ka%dé skupina sestévala ze 6 a% 8 zviiat. Soufasn® byly provdddny vidy
kontroly s roztokem chloridu sodného. Jeko ED50 v prvém hodnotfcim systému (stupnice 0 aZ
3) jsou uva¥ovény ddvky, které redukujf sflu stereotypif b&hem pozorovéni pa dobu 60 mi-
nat o 50 %, Jako EDﬁO druhého hodnotfcfho systému jsou uvafovény dévky, které redukujf bdhem °
pozoravéni po dobu 60 minut podet zvi¥at vykazujicich hyperektivitu o 50 %. ED50 ddvky by-
1y vypo&teny z logaritmd kiivek ddvke-reakce metodou nejmenstho &tverce ze 4 a% 6 hladin
ddvky u 6 8% 8 zv{Fet na hladinu dévky.

Vy¥sledky

V¥asledky jsou shrnuty v tabulce 2. Sloufeniny podle vyndlezu byly srovndvény s entipsy-
chotikem sulpiridem (Life Science, 17, 1 551 a% 1 556, 1975)., Vjsledky v tabulce ukazujf,
%e sloudeniny podle vyndélezu Jjsou mohutnymi inhibitory DA receptord v mozku. V ddsledku
své schopnosti antagonizovat jak epomorfinové stereotypie, tak i hypersktivitu, blokuji
pravddpodobn¥ DA receptory v striatdlnich i limbickych oblastech (viz tvod). Jsou ddle
vyznadéné %ktivnéjéi ne? antipsychotikum sulpirid. ProtoZe je vysoce signifikentnf korela-
ce mezi apomorfinovou blokddou a klinickou antipsychotickou d¥innostf (Nature, 263,
388 a¥ 341, 1967) je velice pravdipodobné, %e sloudeniny podle vyndlezu budou vykazovat
vysoce vyznamnou entipsychotickou ektivitu u 1id1.

Tabulka 2

Schopnost blokovéni apomorfinem navozenych stereotypif a hyperaktivity

Slou¥eniny podle Stereotypie Hyperaktivity
prikladu 8is. ED5o,mmol/kg i.p. ED50 pmol/kg i.p.
7 122 70

8 23 11

9 47 30°

10 5,3 1,8

11 5,8 * 3,0

12 6,2 3,9
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Tabulk a 2 - pokradovdni

Slou¥eniny podle Stereotypie Hyperaktivity
pfikladu &{s. ED50 pmol/kg i.p. ED50 pwol/kg ilp.
13 > 178 ~ 11

14 3,3 0,33

15 5,6 0,83

16 >196 ~ 123

17 2,5 0,27 .
Sulpirid 293 50

Slou¥eniny podle vyndlezu byly srovndny rovn&¥ se sulpiridem ve stejném zku3ebnim systé-
mu po ordlnf aplikaci. V@sledky Jsou uvedeny v tabulce niZe.

Tabulkae 3

Sloudenina z pri- Stereotypie Hyperaktivita
kladu‘ gislo EDg, pmol/kg p.o. EDg, pmol/kg p.o.
8 47 (19 mg/kg) - 17 (T mg/kg).

10 . 8,2 (4,0 mg/kg) 5,5 (2,7 mg/kg)
sulpirid > 586 (> 200 mg/kg) > 586 (>200 mg/kg)

Jak je patrno, ztretil sulpirid vedkerou d¥innost. Nea rozdil od toho zkoulené ldtky po-
dle vyndlezu jsou po ordlnim podéni jedtd ddinné.

PREDMET VYINALEZU

1. Zplsob vyroby derivétd N-ethyl-2-(2,6-dialkoxybenzemidomethyl)pyrrolidinu obec-
ného vzorce I

R3  oR!
(1),
couucnz—[;;]
rZ2  on! . CyHg
kde )
R znadi alkylovou skupinu s 1 aZ 3 atomy uhliky,

R2 e R Jsou stejné nebo rizné a jednotlivé znalf atom vodfku, chloru nebo bromu,

nebo jéjich fyziologicky pFijatelnych soll nebo stereoisomerd, vyznadujici se tim, Ze se
uvdd{ do reskce derivdt 3,6-diaslkoxybenzoové kyseliny obecného vzorce II

R3 1
* OR (113
co-Z
.RZ  oR!

ve kterém
R1, R2 a R3 najl vySe uvedeny vyznam a
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-C0-% znadi reaktivni skupinu schopnou reamgovat s sminovou skupinou ze vzniku amidového
zby tku, _
se 2-(aminomethyl)-1-ethylpyrrolidinem vzorce

HzN——CHZ'—[ N ]
|

CaHg

(I1I)

za vzniku slou¥eniny obecného vzorce I, na¥e? se. popfipad¥ ziskané sloudenina pievdd{ na fy-
ziologicky nedkodnou sl a/nebo se prevddi na svij &isty stereoisomer.

2. Zpisob podle bodu 1, vyznadujfci se tim, %e se pouZivd odpovidajicich vychozich
sloudenin za vzniku slouZeniny obecného vzorce I, ve kterém R zna¥{ slkylovou skupinu s 1}
a% 3 atomy uhliku a R2 a R3 jsou stejné nebo rdzné, a jednotliv¥ zna¥i atom vodiku, chloru ne-
bo bromu, p¥ilem% jestliZe R~ znal{ atom vodiku, R® je atom chloru nebo bromu.

3. Zptsob podle bodu 1, vyzna¥ujici se tim, %e se pouiivé odpovidejicich vychozich
sloudenin za vzniku sloudeniny obecného vzorce I, ve kterém R znad{ methylovou skupinu &
R% a R3 jsou stejné nebo rdzné a jednotlivd zna¥i atom chloru nebo bromu.

4. Zpisob podle bodu 1 k vyrob¥ slouleniny vzorce

OCH; :

conncnz—I;;]

Br  OCH, SoHe

vyznadujici se tim, ¥e derivét obecného vzorce II uvedeného v bods 1, v n¥m¥ R' zna¥i methyl,
R2 znad{ brom, R3 znadi vodik a Z mé stejny vyznem, jak uddno v bod¥ 1, se uvddi do reakce
se 2-(smino-methyl)-1-ethylpyrrolidinem vzorce III uvedeného v bodd 1.
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