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(57) Reseni se tyk4 zpisobu vyroby benz-
amidovych derivatd obecného vzorce I, kde
RL a/nebo RZ znamenaji atom vodiku nebo
atom halogenu, p¥idem% alespoh jeden z nich
znamend atom halogenu, R znamend alkyl
o 1 a% 5 atomech uhlfku nebo benzyl, A* a
A2 stejné nebo razné, znamenaji atom vodi-
ku, alkyl o 1 aZ 5 atomech uhliku nebo
acyl o 1 a3 6 atomech uhliku, jakoZ i soli
téchto 1l4tek a jejich optickych isomerd,
tak, ze se uvede v reakci s halogenem nebo
komplexem halogenu a dioxanu sloudenina
obecného vzorce 1I, kde R3, al a a2 maji
shora uvedeny vyznam, s nislednou izolaci
produktu ve volné formé sol{ nebo optické-
ho isomeru.
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Vyndlez se tyk& zplsobu vyroby novych derivAtli benzamidu, které maji farmakologicky
G&inek a je moino je zpracovat b&inym zplisobem na farmaceutické prostfedky.

Benzamidové derivaty, vyrobené zplsobem podle vynédlezu, je moino poufit k 1é&b& zvrace-

ni, psychosomatickych onemocn&ni a psychiatrickych poruch.

V US patentu &. 3 342 826 je popsdn sulpirid jako slouCenina vzorce

H,NSO,
CONHCH2~—[;;]

OCH3 CoHs

Tato lAtka je v soudasné dob& na trhu jako antipsychoticky prostfedek. Tato sloudenina

né velmi slabé extrapyramidové vedlejsi G&inky u 1idf a plsobi{ slabou katalepsii u pokus-

nych zvifat.

V US patentu &. 4 232 037 jsou popsdny antipsychotické 1l4tky obecného vzorce

' ]
3 0R1
'- LJ
CONHCH,y T
! ' CyH
RZ ORZ 2M5
kde
Rl znamend alkyl o 1 a% 3 atomech uhliku,
Rz‘a R3, stejné nebo rizné znamenaji atom vodiku, atom chloru nebo bromu.

Mezi t&mito latkami je uvedena také sloudenina vzorce

OCH3
CONHCHZ—J:;j

C,H

g  OCH3 278

¢ oznatenim FLA 731. SlouCeniny podle US patentu &. 4 232 037 maji mensi antipsychotické

G&inky ne% slouleniny, vyrobené zpisobem podle vyndlezu.

deriv4td obecndho vzorce I

Piedm&tem vyndlezu je zpisob vyroby benzamidovych
-

1

R2 OA
comacnz——[:;]
3

R! o2

gl Rr? stejné nebo razné, znamenajf atom vodiku nebo atom halogenu, pfifemi

alespon jeden z nich znamend atom halogenu,
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R znamen4d alkyl o 1 a%¥ 5 atomech uhl{ku, nebo benzyl,

1 . . ’
al a a2 stejné nebo rtzné znamenajf atom vodfku, alkyl o 1 a¥ 5 atomech uhliku
nebo acyl o 1 a¥ 6 atomech uhlfiku.

vyndlez e rovnd¥ tykd zplisobu v¢roby solf, pfijatelngch z fyziologického hlediska

nebo optickych lsomerd svrchu uvedenych létek.

Bylo prokdzédno, %e slouleniny obecného vzorce I maji cenné terapeutické vlastnosti.

predmétem vyndlezu je tedy zpisob vyroby sloudenin a jejich solf, p¥ijatelngch z fyzio-
logického hlediska, pEiZem# vSechny tyto 14tky je moZno uZfit k 1é&b& zvraceni, psychosomatic—
k¢ch onemocn&ni, napfiklad $alude&niho a dvandctnikového viedu a k 1é&bé& psychiatrickgch
onemocnéni, napfikladvdeprese, Gzkosti a zvl&3td k 1éEb& psyehoz, nap¥iklad schizofrénie.

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

Alkylovou skupinou v obecném vzorci I miZe bft alkylovéd skupina s primgm nebo rozvétve-
nym fetézcem o 1 aZ 5 atomech uhliku, nap¥iklad 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 vyjadfit vzorcem alkyl-CO-, v ndm# alkylovd

skupina md svrchu uvedeny v§znam.

pPrvni vyhodnou podskupinou sloudenin obecného vzorce I jsou létky, v nich# R1 a R2 jsou
stejné nebo razné a znamenaji atom vodiku nebo atom halogenu, prigem? alespohi jeden z nich
znamend atom halogenu,R3 znamen4 alkyl nebo benzyl a jeden ze substituentd Al a A% znamen4

alkyl a druhg atom vodiku.

7 této prvni podskupiny slou&enin obecného vzorce I jsou vyhodné ty létky, v. nich¥
Rl’znamené atom bromu nebo atom chloru, R2 znamend atom vodiku nebo atom bromu, R” znamen&
ethylovou skupinu a jeden ze substituentl Al a A2 znameni methyl nebo ethyl a druhy atom

vodiku.

Druhou vghodnou podskupinou slou&enin, které je mo¥no ziskat zpiisobem podle vyndlezu,
jsou stejné nebo rtizné a znamenaji atom

h znamend atom halogenu,R3 znamené

Y 2z téchto substituéntﬁ

jsou latky obecného vzorce I, v nichZ R1 a R
vodiku nebo atom halogenu, pEiZemZ alespoli jeden z nic
alkyl nebo benzyl a jeden ze substituentl Al a A2 znamend alkyl a druh

znamend acyl, ve svrchu uvedeném vyznamu.

7 této druhé podskupiny slouenin obecného vzorce I jsou vyhodné ty sloudeniny, v nichi

1 znamen& atom vodiku, R3 znamend ethyl, Al znamend methyl a AZ zname-

R* znamend atom bromu, R2

né acetyl.

Tfeti vfhodnou podskupinou sloudenin obecného vzorcesI, které je moZno zfskat zplsobem

podle vyndlezu, jsou 14tky, v nichZ Rl a R2 jsou stejné nebo rdzné a znamenaji atom vodiku

nebo atom halogenu, pfifemZ alespoh jeden z nich znamenéd atom halogenu,A1 a A jsou stejné
nebo razné a znamenajf atom vodfku, alkyl nebo acyl, a R3 znamend alkylovou skupinu, odlig-

nou od ethylové skupiny, nebo benzyl.

V této t¥etf podskuping slouenin obecného vzorce I jsou vyhodnymi sloudeninami ty
14tky, v nichZ R1 znamen& atom chloru nebo bromu, R2 znamend atom vodiku, Al znamend methyl,
A2 zhamend methyl a R3 znamen& methyl, n-propyl, allyl nebo benzyl.

je mo¥no uZit k 1é&b& svrchu uvede-

Nové sloudeniny, vyrobené zplsobem podle vyndlezu,
, které se obvykle ziskaji pEi

nych onemocnéni ve formé racemickgch smési forem (+) a (-)
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syntéze. Tyto sm&si je rovn&i mo¥no rozddlit na odpovidajfc{ enanciomery, které mohou
byt ufity jako takové. Jednotlivé formy je také moZno ziskat reakc{ odpovidajfcich enancio-
merti 2-{aminomethyl)-1-alkyl/alkenylpyrrolidinu se zbytkem kyseliny benzoové.

Sloudeniny, vyrobené zptsobem podle vyndlezu, je mo%no poddvat ve volné form& nebo
ve formé eolf s netoxickymi kyselinami. Typickym p¥fkladem t&chto solf josu hydrobromidy,
hydrochloridy, lostdty, sirany, sulfondty, soll kyseliny citrénové, midééné, jablednéd nebo

vinné.

Slou&eniny, vyrobené podle vyndlezu je moZno poddvat peror&lné, rektédln& nebo injekiné
ve formd$ farmaceutickych pifpravki, které obsahuji G&innou ldtku bud ve volné formé, nebo
ve formd netoxické, z farmaceutického hlediska pFijatelné adi&ni soli s kyselinou, jako
je napfiklad hydrochlorid, hydrobromid, lakt4t, acetat, sulféat, sulfamdt, a podobné& spolu
s nosifem, p¥ijatelnym z farmaceutického hlediska. Pod pojmem "sioudeniny, vyrobené zplisobem
podle vynélezu" se tedy vidy rozumi volné latky i adi®ni soli téchto 1l4tek .s kyselinami
v ptipad&, Ze neni uvedeno jinak.

Nosifem mife byt pevné, polotuhé nebo kapalné fedidlo nebo kapsle. Farmaceutické
ptipravky obsahujf obvykle 0,1 aZ 99 hmotnostnich % tdinné l&tky, s vyhodou 0,5 aZ 20 hmot-
nostnfch % pro injek&ni podéni a 2 a? 50 hmotnostnich % pro perordlni podani.

Farmaceutické pripravky s obsahem slouXenin, vyrobenych zpisobem podle vynédlezu pro
perordlni podéni je mo%no vyrobit tak, Ze se zvolena sloudenina smisi s pevnym préskovitym
nosiem, napfiklad laktézou, sachardzou, sorbitolem, mannitolem, &krobem, nap¥iklad bramboro-
vym Zkrobem, kukufiéngym Zkrobem nebo amylopektinem, derivédtem celuldzy nebc -Zelatinou
a kluznou latkou, napfiklad stearanem hofednatym, stearanem vdpenatym, polyethylenglykolovym
voskem a podobn&, naei se vyslednd sm&s lisuje na tablety. V p¥ipadd, Ze jsou poZadovény
potahované tablety, je mo%ino povlékat jadro, ziskané svrchu uvedenfm.zpﬁsoben\koncentrovanfm
roztokem cukru, ktery mafe obsahovat nap¥iklad arabskou gumu, Zelatinu, mas;ek, kysliZnik
titani&ity a podobné&. Tabletu je mo¥no také potahovat lakem, rozpudtdnym ve snadno t&kavém
organickém rozppuétédle nebo ve smési organickych rozpousté&del. Do povlaki je moZno pfidat
barvivo, zejména k odliSeni tablet, které obsahujf riizné G¥inné latky nebo rtizné mnoZstvi

té%e udinné latky.

p¥i vyrobd kapsli z m&kké Jelatiny, sestévajfci z jelatiny a nap¥fklad glycerolu
v uzaviené form& se u&innd latka smis{ napfiklad s rostlinnym olejem. Kapsle 2z tvrdé felatiny
granuldt u¥inné latky ve smdsi s pevnym praZkovitym nosidem, jako je napfiklad
Skroby, napfiklad bramborovy Zkrob, kuku¥i¢ny

mohou obsahovat
laktéza, sachardza, sorbitol, mannitol,
%krob nebo amylopektin, derivéaty celuldzy nebo Zelatinu.

Jednotkové davky pro rektdlni pouziti je mcZno ptipravit jako &fpky, které obsahujf
@&innou ldtku ve smési s neutrd&lnim tukovitym zdkladem, miZe také jit o Zelatinové rektdlni
kapsle, které obsahujf G¢innou ldtku ve sm&si s rostlinnym olejem nebo s parafinovym olejem.

Kapalné piipravky properorélni podéni mohou mit formu sirupu nebo suspenze, mbZe
které obsahuji 0,2 aZ 20 hmotnostnich % Gginné latky, zbytek
iu a propylenglykolu. Tyto kapalné pZipravky

sacharin a karboxymethylcelulézu jako

nap¥iklad jft o roztoky,
tvoi{ cukr a sm&s ethanolu, vody, glycero
mohou také obsahovat barevné l&tky, chufové latky,

zahug¥tovadla.

Roztoky pro parenterdlni injek&ni podédni je moZno ziskat jako vodné roztoky ve vodé
rozpustné z farmaceutického hlediska ptijatelné soli W&inné latky s vfhodou v koncentraci
Tyto roztoky mohou rovnd% obsahovat stabilizdtory a/nebo pufry
livych d4vkéch.

0,5 aZ 10 hmotnostnich %.
a je moZno je p¥ipravit v riznych jednot

Vhodnou dévkou sloucenin,
podéni je 100 az 500 mg, s vyhodou 200 a? 300 mg.

vyrobenych zpisobem podle vyndlezu Vv p¥ipadé perordlnfho
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predmétem vyndlezu je zpisob vyroby benzamidovych derivétd obecného vzorce 1

a2 oA
/_\ ~—CONHCH, ~-—[;j

4 ol R3 (1)
kde
Rl a/nebo R2 znamenajf atom vodiku nebo atom halogenu, ptidemz alespoh jeden z nich

znamend atom halogenu,

3 znamend alkyl o 1 aZ 5 at&mech uhl{ku nebo benzyl,
'Al a A? stejné nebo rizné, znamenaj{ atom vodiku, alkyl o 1 az 5 atomech uhlfiku,

nebo acyl o 1 a%¥ 6 atomech uhliku,

jako? i soli t&chto ldtek a jejich optickych isomert, vyznadujici se tim, %Ze se uvede
v reakci s halogenem nebo komplexem halogenu a dioxanu slou&enina obecného vzorce II

1

OA
CONHCHZ—ENj

I (11)
R3

oa?

}
R, A" a A maji svrchu uvedeny vyznam,

s néslednou izolacf produktu ve volné form&, ve form& sol{ nebo optického isomeru.

Chlorace se prov&di tak, Ze se vychozi 1&4tka zah¥f{v4d s chlorem za piipadné p¥ftomnosti
Lewisovy kyseliny jako katalyzétoru nebo s N-chloramidy kyseliny chlorné za pEFitomnosti
kyselého katalyzdtoru ve_vhodném rozpou$tddle, napfiklad chloroformu nebo nitrobenzenu.

Bromace se provaAd{ bromem za p¥ipadné piftomnosti Lewisovy kyseliny jako katalyzédtoru
nebo bromac{ v K¢Yselind octové za piftomnosti zésady, nap¥iklad octanﬁAsodmﬂw nebo p¥i pouziti
komplexu bromu a dioxanu. Je také mo¥no pouZit dal3i reakéni &inidla, nap¥iklad HOBr a
N-bromamidy, zvid%td N-bromsukcinimid p¥i poufiti kyseliny jako katalyzdtoru.

vyndlez bude osvétlen nédsledujficimi priklady. -

p¥{fklad 1

N4sledujicf pfiklady osv&tluji zplsob vyroby farmaceutickych prost¥edkl s obsahem
sloudenin, vyrobenych zplisobem podle vyndlezu. Pod pojmem "u&innd 14tka", se rozumf sloulenina,
vyrobend zpisobem podle vyndlezu nebo jeji sil, 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 u¢inné latky se smisi s 500 g kuku¥i&ného oleje a smds se plnf do kapsli z mé&kké
Jelatiny, ka%d4 kapsle obsahuje 100 mg sm&si, to jest 50 mg a&inné lAatky.
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Forma B - Kapsle z m8kké Zelatiny

500 g udinné latky se smis{ se 750 g aradidového oleje a vfsledné sm&s se plni do
kapsli z mékké Zelatiny, ka%d4 kapsle obsahuje 125 mg smé¢gi, to jest 50 mg G&innéd LAtky.

Forma & 0 Tablely

50 kg u&inné latky se smisi s 20 kg kyslifniku kfemititého (Aerosil). 45 kg bramborového
%krobu a 50 kg laktdzy se smis{ s pfedem uvedenou smés{ a smds se zvlh&i $krobovou patou,
p¥ipravenou z 5 kg bramborového Skrobu a destilované vody, naleZ se sm&s granuluje tak,

Ye se protladi sitem. Vznikly granuldt se susi a protlati sitem, nade? se ke granuldtu pridaj{
2 kg stearanu horednatéha. Takto ziskan4 vyslednd smés se lisuje na tablety, 2 nich% kaZda

m4 hmotnost 172 mg.
Forma D - Sumivé tablety

100 g G&inné latky, 140 g jemnd rozptylené‘kyseliny citrdnové, 100 g jemné rozptylené- /
ho hydrogenuhlig¢itanu sodného, 3,5 g stearanu hofe&natého a pot¥ebné mno%stvi chutovych
14tek se smisi a vyslednd smds se lisuje na tablety, 2 nich# ka¥d& obsahuje 100 mg a¢inné

14tky.

Forma E - Tablety se zpomalenym uvolhovdnim G&inné latky

200 g G&inné latky se roztavi spolu s 50 g kyseliny stearové a 50 g karnaubového
vosku. Ziskand sm&s se zchladi{ a mele se na g4stice s prumérem nejvys 1 mm. Takto ziskand
sm&s se smis{ s 5 g stearanu hoYednatého a lisuje se na tablety © hmotnosti 305 mg. KaZdd

2 téchto tablet obsahuje 200 mg G&inné latky.
Forma F - Injek&n{ roztok

lﬁjekéni roztok je moZno ptipravit z nisledujicich sloZek:

SloZka MnoZstvi
u&innd létka 3,000 mg
pyrosifi&itan sodny 0,500 mg
edet4t sodny 0,100 mg
chlorid sodny . 8,500 mg
steriln{ voda pro injekéni

pouZitf do 1,00 ml

Farmakologické tdaje

Ccel4d tada praci se zminuje o tom, Ze antipsychotické pasobent neuroleptickych létek
je n&jakym zpisobem ve vztahu ke sniZeni p¥enosu katecholaminu v mozku, které je zpusobeno
témito latkami a jedtd specifittéji je spojeno s centrélai blokédou receptort dopaminu,
a to v kife a v podkorovych oblastech. Mozku. V&t¥ina létek s antipsychotickym G&inkem
ovliviiuje n&kolik dopaminovych systémd v mozku. Je moino prokézat, %e antipsychoticky
G&inek miZe byt spojen s blokédod receptorl dopaminu Vv podkorovych a korovych limbickych
strukturdch, jak bylo popséno v J. pPharm. Pharmacol. 25, 346, 1973 a Lancet, 6. listopadu
1976, str. 1 027, kdeZto dobfe zné&mé extrapyramidové vedlejsf udinky, vyvolané neurolepticky=-
mi latkami jsou zpasobeny blok&dou receptori dopaminu Vv nitroneostriatédlnim dopaminovém

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

Je ziejmé, Ze existuje ndkolik zptisobl jak studovat blokédu receptort dopaminu V mozku
in vivo. Jedna z téchto metod je zaloZena na schopnosti antipsychotickych 14tek blokovat

chovanf, které je vyvolané apomorfinem u krys. Je toti% znémo, Ze apomorfin do urdité
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miry pusobfi stejné& jako dopamin. N&kolik praci ukazuje dobry soulad mezi blokadou receptori
dopaminu in vivo p¥i apomorfinovém textu a mezi léCebnym iinkem riznych antipsychotickgch
latek. Apomorfin vyvoldvéd u krys a jinych zvifat typicky syndrom, ktery spodiv4 v opakovanych
stereatypnfch pohybech a v hyperaktivité, kterd je pravdépodobné& zpisobena aktivaci postsynap-
tickych receptorl dopaminu v mozku, jak bylo popsédno v publikacfch J. Pharm. Pharmacol.

19, 627, 1967, J. Neurol. Transm. 40, 97 a% 113, 1977. Steveotypnf pohyby, nap¥iklad Zvykani,
kousdnf nebo L{zan{ jsou patrnd vyvoldny aktivac{ téch receptorl dopaminu, které jsou

spojeny s neostriatdlnim dopaminovym systémem, jak bylo popsdno v publikaci J. Psychist.
Res., 11, 1, 1974, kdeZto zvy$ené mnoZstvi pohyblt a hyperaktivita je patrn& zplsobena
aktivac{ receptortt dopaminu v mesolimbickfych strukturdch, nap¥iklad v nucleus olfactorium,
nucleus acumbens, to jest v mesolimbickém dopaminovém systému, jak bylo popséno v publikaci

J. Pharm. Pharmacol. 25, 1 003, 1973.

V ¥adé prac{ bylo prokdz&no, Ze neuroleptické latky rdzné struktury blokuji stereotyp-
nf pohyhy po apomorfinu u krys a tato blok&da je ve vztahu k blokdd& pfenosu dopaminu,
kterou je mo¥no mé¥it biochemicky nebo neurofyziologickym zpisobem. To znamend, %e antiapomor-
finovy ulinek je ve vztahu ke zmdn&m metabolismu dopaminu, které jsou vyvolény neuroleptickymi

latkami, jak bylo popséno v publikaci Eur. J. Pharmacol., 11, 303, 1970.

préce, tykajic{ se vazby dopaminu na receptorech podle publikace Life Science. 17,
993 a% 1 002, 1976 a rovnd% prdce, tykajici se antipsychotického d&inku, jako Nature,
263, 338 a¥ 341, 1976, dospivajl k tymZ vysledkim.

Metody

Krysy Sprague-Dawley, a to samci o hmotnosti 225 a¥ 275 g byli pozorovéni v klecich
o délce 40 cm, ZiFce 25 a vySce 30 cm a jejich chovéni bylo zaznamendvdno 5, 20, 40 a
60 minut po pod4ni apomorfinu. 0&inné latky byly poddny 60 minut pfed poddnim 1 mg/kg
apomor finhydrochloridu, ktery byl poddn podkoZn& do krku zvi¥at. Tato ddvka a forma poddni
vyvolévé dobrou odpovdd a malou variaci v odpovédi. Mimoto apomorfin p¥i podkoZnim podéni

rovnéZ vyvolava reproéukovatelnou hyperaktivitu.

T&sné po injek&nim poddni byla zviFfata uloZena do kleci po jednom a stereotypni pohyby
byly hodnoceny dvéma zpisoby. Prvnim zpisobem byl modifikovany zpusob podle Costalla
a Naylora (1973). Intenzita stereotypnich pohybd byla hodnocena podle stupnice se stupni

0 aZ 3 ndsledujficim zplsobem:

0 %4dn& zména v chovdn{ ve srovnini s kontrolnimi pokusy pfi pouZiti{ chloridu sodného
1 Cas od &asu se dostavi stereotypni pohyby, zejména k§chdni

2 Kychani je kontinudlni

3 Kgchan{ je kontinudlni, mimoto se dostavuje Zvykdni, kousdnf a 1{zé&n{
-

Podle druhého systému poSet zvi¥at s hyperaktivitou je rozhodujicim hodnocenim. KaZdé
skupina obsahuje 6 aZ 8 zvirat. Kontrolni pokusy jsou provddény s chloridem sodnym. ED50 je
v prvnim systému hodnoceni dévka, kterd sniZf stereotypn{ pohyby na 50 % po dobu 60 minut.
p¥i druhém zpisobu hodnoceni je ED50 ddvka, kterd sniZuje na 50 % polet zvifat s hyperakti-
vitou po dobu 60 minut. Hodnoty ED;, se vypo&itdvajl z k¥ivek ddvek a odpovédi metodou nejmensfch
Stverch ze &ty a? Sesti uZitgch dévek pfi pouZiti Zesti aZ osmi zvifat na jednu davku.

vysledky )

Sloudeniny, vyrobené zpisobem podle vyndlezu byly srovndvdny s d¥ive zndmymi latkami, jako
jsou sulpirid (Life Science, 17, 1 551 a%Z 1 556, 1975) a N-ethyl-2-(3-brom-3,6-dimethoxybenz~
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amidomethyl)pyrrolidin, (racemicky i levoto&ivy), oznateny FLA 731 a FLA 731 (-). Sloudeniny,
vyrobené zplsobem podle vyndlezu jsou velmi G&innymi inhibitory receptort dopaminu v mozku.
vzhledem k jejich schopnosti antagonizovat jak stereotypni pohyby, tak hyperaktivitu po
apomorfinu je moZno soudit, Ye tyto latky pravdépodobné& blokuj{ receptory dopaminu jak

ve striat&ln{, tak v limbické oblasti, jak bylo popséno v tdvodu k farmakologickym zkouZkam.
sloudenlny, vyiroboné podle vynflezu Joou z¥ejmd G innd jn{ ned ar{ve zn&mé mloudeniny FLA 731
a FLA 731 (=) pfi inhibici apomor finovych d&inkd. Mimoto jsou daleko G&inndjsi ne% anti-
psychotickd latka sulpirid. ProtoZe existuje vysokd statisticky vyznamnd korelace mezl
blok&dou udlinku apomorfinu a klinickym antipsychotickym Wdinkem, jak bylo popséno Nature,
263, 338 a% 341, 1976, je velmi pravdépodobné, %e .sloudeniny, vyrobené zpisobem podle
vynélezu budou mit vysoky antipsychoticky G&inek i u 1idaf.

Pp¥r{klad 2 .
5-brom-N~(l—ethyl—2—pyrrolidiny1methyl)—2—hydroxy—6—methoxybenzamidu (FLA 908)

K roztoku 2,4 g 0,008 6 molu N-(l—ethyl-2—pyrrolidinylmethyl)-6—methoxysalicylamidu
v 50 ml kyseliny octové se p¥idé po kapkdch p¥i teploté& 20 Oc celkem 0,46 ml (0,008 6 molu)
bromu v 5 ml kyseliny octové. Po 15 hodindch se rozpoustédlo odpati, plynovéd chromatografie
odparku o hmotnosti 3 g prokazuje smés 80 % 3-bromisomeru a 20 % poiadovaného isomeru.
po délenf vysokotlakou kapalinovou chromatografif v reversni fézi (Waters LC 500 Gg-sloupec
30x5 cm) pri pouZiti sm&si methanolu, 0,5 M NH4OAC a 14 M amoniaku v poméru 60:40:1 se zisk&
0,6 g &istého produktu o teplotd tanf 62 as 63 °C po prekrystalovdni z hexanu.

13¢ nur (CDCla) J ppm 169,08 CONH; 163,22 COH (posun~-14,9 Hz po pridéni D20); 156,03
COCH3 (posun + 1,5 Hz),; 136,95 p-CH/ 116,31 m-CH; 109,68, 105,16 CBr; 62,03 CH3O.

Analyza: pxo C15H213rN203
vypo&teno 7,84, % N;
nalezeno 7,41 % N,

Obdobnym zpisobem jako V p¥ikladu 2 je moZno ziskat také slouleniny, uvedené v tabulkich I

Nékteré ze solf, které jsou v tabulce oznaleny 1), byly hygroskopické a jejich Cistota

byla proto ovéiena plynovou chromatografii. NMR téchto latek bylo v souladu s»pfedpokléda—

nou strukturou.

Tabulka I

RZ oA
CONHCHZ—E,? < X
3 -
gl 0A? R
A.
Teplota L,g:] 20°
. 1 2 3 1 2 o, D
Slou&enina &. R R R A A X ténf °C
1 rac Br H CZHS H H - 166-68
2 rac Br H Cc,H CH H - 68-69
25 3 1 °
3 () Br H C,Hg CH, H HCl  sinteruje -45,5° {volnd base)
4 (-) ci Boocph,  CHy H sel  sinterujel -51,4° (voln& base)
5 rac Br H C2H5 C2H5 H - 83-84 o
6 (-) Br H C2H5 C2H5 H - 74-176 -66,7
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1 pokraovéni

" A. .
Teplota 0(320
Slougenina &. R R? R’ al X X tant °c [' D
7 () Br Br  Cllg ey O gcl  sinteruje’ Ze60
8 rac Br i Czll5 CH3 CH3CO» HC1 156 (rozklad)
9 rac Br H C2H5 H CH3 - 62-63
10 (-) Bx H CH3(CH2)2— CH3 CH3 - 103-104 -85,40 (voln& base)
11 () cl Cl  C,Hg H  CHy - 48-49 -64°
12 (=) Br H CHy(CH)) ,~ CHy H HC1 140-141 -78°
13 (-) Br H Ph-CH2 CH3 H HC1 207-209
- - - - [o]
14 (-) Br H CH3(CH2)2 H CHy HCl 137~138 68
Tabulka 1 pokracovéni
B.
Vypo&teno Analyza v %
nalezeno
C H Br Cl N ]
48,99 5,58 8,16 13,89
48,0 5,53 7,68 14,1
50,43 5,92 22,37 7,84 13,44
_50,4 5,99 22,4 7,87 13,6
45,76 5,63 7,12 12,19
45,76 5,63 7,12 12,19
10,15 8,02
10,1 7,70
51,76 6,24 21,52 7,55 12,93
51,7 6,09 21,4 7,36 13,0
51,76 6,24 21,52 7,55 12,93
51,7 6,02 21,9 7,31 13,1
38,12 4,48 5,93 10,16
37,9 4,51 6,13 9,96
-
46,86 5,55 18,34 8,13 6,43
47,1 5,70 18,3 8,12 6,23
51,73 6,08 20,36 8,04
50,1 6,07 22,3 7,44
52,99 6,54 20,74 7,27
53,2 6,67 21,3 7,18
51,88 5,80 20,42 8,07 13,82
51,74 5,70 20,50 8,07 13,99
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Tabulka 1 pokralovinf

B.
Vypolteno Analyza v %
nalezano
C It B Cl N 0
47,11 5,88 19,63 8,71 6,87
47,11 5,97 19,42 8,68 6,89
53,62 5,27 17,56 7,79 6,15
53,65 5,14 17,43 7,70 6,06
47,11 5,88 19,63 8,71 6,87
47,09 6,02 19,50 8,65 6,89

Tabulka IA

a2 oA
7 \)——CONHCH —-[ ]
— 2 N
3
R
pl oal
I
oznadeni
sloudeniny Rl r? R (\l A2 Teplota téni °¢c [9(]12)0
FLA 925 Br H Ph-CH,- CH3  CHy
FLA 981 (-) H H C,Hg H CH, 141-142
FLA 954 (=) 1»1 F c,Hg H cH, 154-155
FLA 961 (-) : 1 C,Hg H cHy olej
FLA 968 (-) Br cl C,Hg H CH, 249-250 -52°
FLA 967 (-) c1 Br C,Hg o CH, 61-63 -55°
FLA 950 (-) F P Br C,H; H CHy 136-137
Tabulka 1A pokradovani
B.
vypo&teno; nalezeno Analyza v %
nézev slouleniny C H Br Ccl N o] F
FLA 981 (=) 55,64 7,74 . ™0,95 8,65
55,92 7,24 10,93 8,60
FLA 954 (-) 52,71 6,78 10,37 8,20
52,16 6,54 10,14 8,06
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Tabulka II

) Schopnost blokovat stereotypy a hyperaktivitu indukovanou apomorfinem

’ Slougenina &. OznaCen{ Struktura Blok&da ud&inku apomorfinu
sloudeniny F.D,.,O, pmol/kg i.p.
titercotypy hyporslt bvita

. Sulpirid ) 203 50
OCHg
.
3 FLA 797 CONHCHZ_Q 1,1 0,22
I
Br  OH C2Hs
FLA 797 (-) 0,38 0,035
OCHy
4 FLA 814 QCQNHCHZ | N I - -
|
cl OH C2Ms
FLA 814 (-) Br OH 1,1 0,14
7 FLA 659 %;§>CONHCHZ_—CN] - -
|
CoH
Br  OCHj 245
FLA 659 (-) 2,3 0,40
0CyHg,
5 rac FLA-901 Q—‘CONHCHZ—E—NJ 3,4 1,1
Br  OH C,Hg
OoH
9 rac FLA 908 10 1,1
CONHCH, N
CoH
Br  COHj 275
Cl OH
11 FLA 870 CONHCHzf—Ep
. | e T
C
i CI' 0CHg 276
2,4 0,11
FLA 870 (-) .
: OCHj
8 FLA 903 CON“C“Z—[NJ 0,53 0,28

o ]
gr  OCCHy CaoHs

o

7
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Tabulka 11 pokradovani
Sioulenina €. Oznaceni Struktura Blokada udinku apomorfinu

slouleniny EDSO,}mml/kg i.p.
stereotypy hyperaktivita

OCHy

12 FLA 889

|
Br OH .CHCH)CHy

FLA 889 (-) 0,75 0,27

Slou&eniny, vyrobené zpiscbem podle vyndlezu byly rovnéi srovnévény se sulpiridem
p¥i stejnych restech po perordlnim poddn{. Vysledky jsou uvedeny v nésledujfc{ tabulce.

Tabulka

Schopnost blokovat G&inky apomorfinu po perordlnim poddni u krysy

Sloudenina &islo EDSO,,umollkg p.-o. sterotypie hyperaktivita
797 (-) 22 3

814 (-) 25 4,4

901 (-} 34 3,0

659 (-) 12 3,2
Ssupirid > 586 >586

pfi perordlnim podéni ztrdci ve¥kerou G&innost na rozdil od

Je z¥ejmé, %e sulpirid
které jsou i po perordlnim podén{ u krysy

sloutenin, vyrobengch zplhsobem podle vyndlezu,

vysoce U¢inné.

PREDMET VYNALEZU

zpisob vyroby benzamidovych derivatd obecného vzorce I

RZ ON
CONHCHZ——-E;\‘j
|3 (1)
R
Al oA

kde

Rl a/nebo R2 znamenaji atom vodiku nebo atom halogenu, pfidemZ alespon jeden z nich

znamend atom halogenu, o
3 znamen& alkyl o 1 a% 5 atomech uhliku nebo benzyl,

A] a Az stejné nebo rdzné, znamenaji{ atom vodiku, alkyl o 1 a% 5 atomech uhliku

nebo acyl o 1 a% 6 atomech uhlfiku,
4, vyznadujici se tim, %e se uvede

jako% i golf téchto latek a jejich optickych isomer
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v reakci s-halogenem nebo komplexem halogenu a dioxanu sloudenina obecného vzorce II

oAl
/ \Y—CONHCH -—L j
- 2 N (11)
3
!
oa?
kde
3 1 2 . B .
R7, A" a A maji svrchu uvedeny vyznam,

s néslednou izolaci produktu ve volné form&, ve form& soli nebo optického isoméru.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

