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(54) Zpisob vyroby benzamidovych derivati

(57) Zplsob vyroby benzamidovych derivitd
obecného vzorce I, kde rl a R2, stejné nebo
rdzné, znamenaji atom vodfku, halogenu nebo
C1-5 alkyl, R3 znamen& Cj.5 alkyl nebo
benzyl, popfipadd substituovany atomy
fluoru, Al a A2, stejné nebo rizné zname-
naji{ vodik, Cj-5 alkyl nebo Cj-g acyl, a
sol{ t&chto sloudenin, spo&iva v tom, Ze se
uvédf do reakce sloudenina obecného vzorce
11, kde RL, R2, Al a A2 majf shora uvedeny
v¢znam, se sloueninou obecného vzorce III,
kde R3 m& shora uvedeny v§znam, za vzniku
slou&eniny obecného vzorce I, kterd se
pop¥ipadd pfevede na svou sil. Derivaty je
mo%¥né pouiivat k 1é&b& zvraceni, psycho-
somatickych onemocnéni a psychiatrickych
poruch.
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Vyndlez se tyk& zplsobu vyroby naovych derivéty

benzamidu, které maji farmakologicky
iCinek a je mo¥no je zpracovat b&%nym zplisobem na farm

aceutické prostiedky.
Benzamidové derivdty, vyrobend zpisobem podle vynﬁ]nzﬁ je mo¥no

pouffit k 16&bd¢ zvrace-
omatickych onemocn&ni a psychiatrickych poruch. .

n{, psychos

V US patentu &3 342 820 je popsdn sulpirid jako sloudenina vzorce

CONHCHZ-—U

N

l

OCH, CaHg

Tato ldtka je v soutasné dob& na -trhu jako antipsychoticky prostfedek. Tato sloudenina
mé velmi slabé extrapyramidové vedlejsi

4€inky u lid{ a ptsob{ slabou katalepsii u pokusnych
zvifat.

V US patentu ¢. 4 232 037 jsou popsdny antipsychotické latky obecného vzorce

3 OR!
CONHCHZJ;:J
' CoH,
a2 oR2 2Hs

kde

znamend alkyl o 1 a¥ 3 atomech uhlfku,

stejné nebo rGzné znamenajf atom vodiku, atom chloru nebo bromu.

Mezi témito latkami je uvedena také slou¢enina vzorce

OCH3
CONHCH2~—E—Tj
H
Br  OCHg C2Hs

s oznaCenim FLA 731. Sloudeniny podle US patentu €. 4 232 037 maj{ men&{ antipsychotické
G€inky ne# sloudeniny, vyrobené zplisobem podle vyndlezu.

Pfedmé&tem vyndlezu je zpisob vyroby benzamidovych derivdtt obecného vzorce I
RZ oAl

) (1)
CONHCH, N

|
R! 0A2 RS
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kde
1 2 . .. ;
R™ a R stejné nebo rGzné znamenaj{ atom vodfku, atom halogenu nebo alkyl o 1 a%
5 atomech uhliku, ’
1 .
R znamend alkyl o | a% 5 atomech uhliku nebo benzyl, popfipad® subsituovany
atomy fluoru,
1 . . . i
al a a? stejné nebo rtzné znamenaji atom vodiku alkyl o 1 a® 5 atomech uhliku

nebo acyl o 1 aZ 6 atomech uhliku,

za pfedpokladu, Ze v p¥ipadé, Ze Al a A2 znamenaji souCasné alkyl ve svrchu uvedeném vyznamu
a R3 znamend ethyl, vol{ se Rl nebo Rz nebo oba tyto substituenty z élkylovich zbytkd

ve svrchu uvedeném vdznamu. Vyndlez se rovn&% tykd zplisobu vyroby soli, p¥ijatelnych z
fyziologického hlediska nebo optickych isomeri svrchu uvedenych l4tek.

Bylo prokdzino, #e sloufeniny obecného vzorce I majf cenné terapeutické vlastnosti.

Pfedm8tem vyndlezu je tedy zplisob vyroby sloudenin a jejich solf, pfijatelnych z fyzio-
logického hlediska, pfifemZ v¥echny tyto 1&4tky je mo¥no u¥ft k 1&&b& zvraceni, psychosomatic-
kych onemocnéni, napfiklad ¥alude&niho a dvandctnikového viedu a k 1&&b& psychiatrickych
onemocnénf, nap¥iklad deprese, dzkosti a zvl43t& k 1&%b& psychéz, nap¥iklad schizofrénie.

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

Alkylovou skupinou v obecném vzorci I miZe byt alkylovd skupina s p¥imym nebo rozv&tvenym
fet&zcem o 1 a%Z 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 vyjad¥it vzorcem alkyl-CO~, v n&m# alkylova

skupina méd svrchu uvedeny vyznam.

Prvni vyhodnou podskupinou slouenin obecného vzorce I jsou l&tky, v nich¥ r! a r? jsou

stejné nebo rizné a znamenajf{ atom vodiku, atom halogenu nebo alkyl, R3 znamend alkyl
nebo benzyl, popfipadé substituovany atomy fluoru a jeden ze substituent®d Al a a’ znamené

alkyl a druhy atom vodiku.

Z této prvni podskupiny sloudenin obecného vzorce I jsou vyhodné ty ldtky, v nich¥
znamend atom vodiku nebo atom bromu, r} znamena
2 znamend methyl nebo ethyl a druhy atom

R1 znamenéd atom bromu nebo atom chloru, R2

ethylovou skupinu a jeden ze substituentd A~ a A

vodiku.

Druhou vyhodnou podskupinou sloulenin, které je moZno ziskat zpisobem podle vyndlezu,

jsou latky obecného vzorce I, v nichi rR! a ®® jsou stejné nebo rGzné a znamenaji atom

vodiku, atom halogenu nebo alkylovou skupinu, R} znamens alkyl, nebo benzyl, pop¥ipadé

subsituovany a jeden ze substituentd A" a Az znamend alkyl a druhy z téchto substituentd

znamend acyl.

. 7 této druhé podskupiny sloulenin obecného vzorce I jsou vyhodné ty sloudeniny, v nich#
r! znamena atom bromu, R? znamens atom vodiku, R> znamens ethyl, Al znamena methyl a a2

znamend acetyl.

Tfet{ vyhodnou podskupinou slouenin obecného vzorce I, které je moZno ziskat zpusobem

podle vyndlezu, jsou latky, v nichZ R1 a R2 jsou stejné nebo rlizné a znamenaji atom vodiku,

atom halogenu nebo alkyl, 1\1 a A® jsou stejné nebo rizné a znamenaji{ atom vod{ku nebo

acyl a r3 znamen4 alkylovou skupinu odlidnou od ethylové skupiny nebo benzyl, p¥ipadné

substituovany.
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v této t¥et{ podskuping slougenin obecného vzorce I jsou vyhodnymi sloueninami ty
14tky, v nich% Rl znamend atom chloru nebo bromu, R% znamend atom vodtku, Al znamen4 methyl,

2
A“ znamend methyl a R3 znamend methyl, n-propyl nebo benzyl.

Nové slou&eniny, vyrobené zplsobem podle vynidlezu, je moZno ufit k 16&b& svrchu uvedenych
onemocnénl ve formd racemickych wm&af forem (1) a (=), které ge obvykle ziskajf pti syntéze.
Tyto smési je rovn&% moino rozd&lit na odpovidajfeci enantiomery, které mohou byt uZity
jako takové. Jednotlivé formy je také moZno ziskat reakel odpovidajicfch enantionerd 2-(amino-

methyl)—1-alkyl/alkenylpyrrolidinu se zbytkem kyseliny benzoové.

Sloudeniny, vyrobené zpisobem podle vyn&lezu je moZ#no poddvat ve volné formé& nebo
ve formd soli s netoxickymi kyselinami. Typickgm pffkladem té&chto solf jsou hydrobromidy,
hydrochloridy, fosfaty, sirany, sulfondty, soli kyseliny citronové, mlédné, jableZné nebo

vinné.

Slou¥eniny, vyrobené podle vyndlezu je mo¥no poddvat peror4dln&, rektdln& nebo injek&né
Ge formg& farmaceutickych p¥ipravki, které obsahuj{ G&innou ldtku pud ve volné formé& nebo
ve form& netoxické, z farmaceutického hlediska ptijatelné adidni soli s kyselinou, jako
je napfiklad hydrochlorid, hydrobromid, lakt&t, acetdt, sulfdt, sulfamit a podobn& spolu
s nosidem, p¥ijatelnym z farmaceutického hlediska. Pod pojmem "gloudeniny, vyrobené zpisobem
podle vyndlezu" se tedy vidy rozum{ volné létky i adidni soli t&chto 1dtek s kyselinami

v ptipad&, %e neni uvedeno jinak.

Nosisem mi¥e byt pevné, polotuhé nebo kapalné ¥edidlo nebo kapsle. Farmacuetické
p¥ipravky obsahuji obvykle 0,1 a% 99 hmotnostnich % G¢inné latky, s vyhodou 0,5 az 20 hmotnostnich
% pro injek&ni podénf a 2 a% 50 hmotnostnich % pro perorélnt podéni.

Farmaceutické pfipravky s obsahem slou&enin, vyrobenych zptsobem podle vyndlezu pxro
perordlni podédni je mo¥no vyrobit tak, Ze se zvolend sloudenina smisi s pevnym préskovitym
nosi&em, nap¥fklad laktbzou, sachardzou, sorbitolem, mannitolem, Zkrobem, nap¥iklad bramboro-
vym Zkrobem, kukufi&ngm Skrobem nebo amylopektinem, derivétem celuldzy nebo Yelatinou
s kluznou latkou, napfiklad stearanem ho¥e&natym, stearanem vépenatym, polyethylenglykolovym
voskem a podobn&, nale% se vyslednd smés lisuje na tablety. V pfipadé, Ze jsou poZadovény

potahované tablety, je mofno povlékat j4dro, ziskané svrchu uvedenym zpuisobem koncentxrovanym

roztokem cukru,ktery mife obsahovat nap¥iklad arabskou gumu, $elatinu, mastek, kysliZnik
titanidity a podobn&. Tabletu je mo¥no také potahovat lakem, rozpufténym ve snadno t&kavém

organickém rozpoustédle nebo ve sm&si organickych rozpoustédel. Do povlakl je moZno pfidat

barvivo, zejména k odlifeni tablet, které obsahujf{ rizné 4&inné l4tky nebo rtzné mnoZstvi

té¥e udinné latky.

P¥i vyrobd kapslfi z m&kké Zelatiny, sestévajici z Jelatiny a napPiklad glycerolu

v uzaviené formé se Wfinnd latka smis{ napfiklad s rostlinnym olejem. Kapsle z tvrdé %Yelatiny

mohou obsahovat granulét G&inné latky ve smdsi s pevnym pragkovitym nosifem, jako je nap¥iklad

1aktéza, sachardza, sorbitol, mannitol, Skroby, nap¥iklad bramborovy 3krob, kukufiény Skrob

nebo amylopektin, derivéty celuldzy nebo Zelatinu.

Jednotkové dAvky pro rekt4dlni pouZitf je moZno p¥ipravit jako &ipky., které obsahuji
g&innou 1l4tku ve smési s neutrdlnim tukovitym zékladem, mife také jit o Zelatinové rektdlni
kapsle, které obsahuji G&innou létku ve sm&si s rostlinnym olejem nebo s paratinovym olejem.
d4ni mohou mit formu sirupu nebo suspenze, miZe

Kapalné p¥f{pravy pro perordlni po
20 hmotnostnich % u&inné latky, zbytek

nap¥{klad jit o roztoky, které obsahujf{ 0,2 aZ
glycerolu a propylenglykolu. Tyto kapalné piipravky

tvor{ cukr a smés ethanolu, vedy.,
chufové l4tky, sacharin a karboxymethylceluldzu jako

mohou také obsahovat parevné latky,
zahuitovadlo. ’
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Roztoky pro parenterdlnf injek&ni pod4n{ je mo¥no ziskat jako vodné roztoky ve vodé
rozpustné z farmaceutického hlediska pfijatelné soli G&inné latky s vghodou v koncentraci
0,5 a¥ 10 hmotnostnich %. Tyto roztoky mohou rovn&i obsahovat stabilizatory a/nebo pufry

a je mo¥no je pFipravit v riiznych jednotlivgch dédvkéch.

vhodnou ddvkou sloudenin, vyrobenych zplsobem podle vyndlezu v p¥ipadé peroré&lnihoc

poddni je 100 a% 500 mg, s vfhodou 200 a% 300 mg.

ptedmétem vyndlezu je tedy zpisob vyroby benzamidovych derivitd obecného vzorce I

RZ oA
CONHCH2~J:;j N
|3 (1)
R
R on?
kde
Rl a RZ, stejné nebo rtzné znamenaj{ atom vodiku, atom halogenu nebo alkyl o 1 a¥
5 atomech uhliku, .
R3 znamend alkyl o 1 a% 5 atomech uhlfku nebo benzyl, popfipadé substituovany
atomy fluoru,
Al a A2 stejné nebo ruazné znamenaji atom vodiku, alkyl o 1 a% 5 atomech uhliku

nebo acyl o 1 aZ 6 atomech uhliku,

za ptedpokladu, Ze v ptipadé, Ze Al a AZ znamenaji soudasn& alkyl ve svrchu uvedengch vyznamech

a R3 znamen&d ethyl, voli se R1 nebo R2 nebo oba tyto substituenty 2 alkylovych zbytkd

ve svrchu uvedeném vyznamu, jako%.i solf t&chto sloudenin, p¥ijatelnych 2z fyziologického

hlediska, vyznadujfci se tim, %e se uvede v reakci slouZenina obecného vzorce II

rZ oAl
co-Ci
(I1)
Al oA
kde
Rl, RZ, Al a I majf svrchu uvedeny vznam, se sloudeninou obecného vzorce III
HZN—CHZ—E';j
I
'|‘3 (I11)
kde
® m& svrchu uvedeny vyznam,

za vzniku slouleniny obecného vzorce I.
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Reakce se provdd{ ve vhodném rozpou¥tddle, napifklad v diethyletheru, acetonu, methyl-
ethylketonu, chloroformu nebo toluenu p¥i teplot& 0 O¢c az teplotd varu reakén{ smdsi.
vysledny hydrochlorid aminu se snadno izoluje nap¥iklad filtraci. Je také moZno postupovat
tak, e se ziskand sl rozpusti ve vodé a pfevede se na volnou latku bé&Znym zplisobem,

napi fklad priddnfm roztoku hydroxidu sodného.

P¥i prov4ddni zpiisobu podle vyndlezu je moZno uzit jako reaktivnf derivaty aminu
obecného vzorce 111 ndsledujfc{ sloudeniny: Reakéni produkty aminu s chloridem fosforednym,
s oxychloridem fosfore&nym, s dialkylchlorfosfity, diaryichlorfosfity nebo alfa-fenylen-
chlorfosfity nebo alkyldichlorfosfity nebo aryldichlorfosfity nebo isothiokyandty aminu.
gvrchu uvedené reaktivnf derivdty je mo¥no uffit v reakci s kyselinou p¥imo v reak&n{ smési

nebo po p¥edchozi izolaci.

Je také moZino postupovat tak, %e se uvede v reakci volnd kyselina a volny amin za
za pfitomnosti kondenza¢niho &inidla, napfiklad tetrachloridu k¥emiku, difosfopentoxidu
nebo karbodiimidu jako dicyklohexylkarbodiimidu, N,N"~karbonyldiimidazolu, N,N"-thionyl-

diimidazolu nebo diethyldiazodikarboxylétu.

Meziprodukty

Cennymi meziprodukty pro vyrobu slou&enin obecného vzorce I jsou slouleniny obecného

vzorce
RZ oA
COOH
R oa?
kde
Rl a R2 stejné nebo razné znamenajl atom vodiku, atom halogenu, nebo alkyl o 1 aZ
5 atomech uhliku,
al a A2 stejné nebo rizné znamenaji atom vodiku, alkyl o 1 a¥ 5 atomech uhlfiku

nebo acyl o 1 aZ 6 atomech uhliku,

za predpokladu, Ze v p¥ipadé, Ze Al i a2 znamenaj{ alkyl, voli se r! a r% ze. skupiny alkylo-
znamen& atom vodiku, atom chloru nebo bromu a A“/A

vych zbytkd a za pfedpokladu, e Rl/R2
1 0dli¥ny od substituentu RZ a soufasné

sznamend atom vodiku nebo methyl, je substituent R

je substituent A1 odligny od substituentu Az.

Meziprodukty, odvozené od kyseliny benzoové je mo¥no ziskat tak, ze se uvede v reakci

sloudenina obecného vzorce 1
OA

COOH

nidsledujicim zplsobem: OA?

a) v pripad&, Ze Rl a/nebo R2 znamen& atom chloru nebo bromu, provddi se chlorace

nebo bromace,

b) v ptipadé, Ze R1 a/nebo R2 znamen& atom fluoru, provéd{ se fluorace,

c) v piipad&, ze Rl a/nebo R2 znamen& alkyl, provad{ se reakce s alkylhalogenidem.




e
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Jakoukoli volnou kyselinu je moZno bfevést na sloudeninu vzorce II esterifikaci na-
p¥fklad acylhalogenidem, anhydridem kyseliny, esterem kyseliny halogenmraven&{ nebo dialkyl-
karbamoylhalogenidem,

2v148t& vyhodnymi meziprodukty jsou nédsledujficf{ dvé slouleniny
OCH3 OCH3

7 \y—cooH COOH

Br OH (o] OH

vyndlez bude osv&tlen nésledujfcimi p¥fklady.
P¥fklad 1
N-ethyl-2~(2-acetoxy-3-brom-6-methoxybenzamidomethyl) pyrrolidin

K suspenzi 80 g (0,44 molu) kyseliny 2,6~dimethoxybenzoové v 1,5 litrech bezvodého
chloroformu se po kapkadch p¥id4 za st&lého mich&n{ roztok 70,4 g bromu ve 100 ml bezvodého
chloroformu v prab&hu 3 hodin p¥i teploté 0 OC. Roztok se nech4 zteplat na teplotu mistnosti
pomalu v prib&hu 20 hodin. Pak se rozpoudt&dlo odpa¥{ ve vakuu a vyslednd krystalické
hmota se nech4 pfekrystalovat z methanolu, &im% se ve vyt&%iku 76 % zf{skd 82 g kyseliny
3-brom-2-hydroxy-6-methoxybenzoové o teplot® ténf 143 a% 144 °c.

24,6 g (0,1 molu) 3-brom-2-hydroxy-6-methoxybenzoové kyseliny se rozpust{ v 50 ml
anhydridu kyseliny octové. P¥id4 se ndkolik kapek koncentrované kyseliny sirové a smés
se 20 hodin zah¥iv4 na teplotu 60 ©c. Po zchlazenf se pfid4 100 mg hydrogenuhli&itanu
sodného a pak sm&s vody a ledové drti. Rozpoudtddlo se odpafi za snifeného tlaku. Odparek
se nechd krystalizovat z diisopropyletheru, &{m¥ se ve vytdfku 85 % ziskd 34,5 g poZadova-_
né acetoxykyseliny o teplot& téni 146 aZ 147 °c.

5,8 g (20 mmoldl) této acetoxykyseliny se rozpusti ve 30 ml thionylchloridu. Roztok
se mfchd 20 hodin p¥i teplotd mistnosti. Rozpou$tddlo se odpafi a odparek se dkarét smis{
s bezvodym toluenem, ktery se oddestiluje. 6 g vysledného chloridu se ufije v nédsledujfcim
stﬁpni bez dal¥fho &i¥téni.

Surovy chlorid kyseliny se rozpust{ v 50 ml bezvodého toluenu a k roztoku se prid4
2,6 g (20 mmoll) l-ethyl-2-(aminomethyl)pyrrolidinu v 10 ml bezvodého toluenu pfi teploté
mistnosti. Smé&s se mich& pfes noc, vznikl4 sraZenina se odfiltruje a promyje se bezvodym
toluenem a vysu${. Surovy aminhydrochlorid se nech4 pfekrystalovat z acetonu, &imZ se
ve v§téZku 83 % ziskd 7,2 g poZadované soli aminu ve form$ bflych krystald. Teplota tén{

je 156 °C za rozkladu.

P¥{klaa 2 N

-(-)—N—n—propyl-z-(3—brom-2,6-dimethoxybenzamidomethyl)pyrrolidin.
»

V¢slednd latka se pF¥ipravuje % kyseliny 3-brom-2,6-dimethoxybenzoové pfes chlorid

kyseliny a (~)~1-n-propyl-2- (aminomethyl) pyrrolidin. T{imto zplisobem se ve vyt&Zku 79 %
°
[o]

z{sk4 vfsleana l4tka o teplotd téni 103 aZ 104 Oc.- optické4 bt4divost quo = ~-85,4

(c = 0,5, chloroform).
P¥{L{klad 3

' s—(-)-5-brom-3-ethy1—N—(l-ethyl-2-pyrrolidiny1methyl)—2-hydroxy-6—methoxybenzamid
(FLA 966)
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K roztoku 12,8 ¢ (0,065 molu) kyseliny 3—ethy1~2—hydroxy—6—methoxybenzoové, ptipravené
demethylact odpovidajfci kyseliny 2, 6-dimethoxybenzoové pisobenim bromovod{ku zpisobem
podle publikace Robirison a dal3f, J. Chem. Soc. 1934, 1 491), v 60 ml kyseliny octové
se pridé roztok 6,4 g (0,078 molu) octanu sodného a roztok 10,5 g (0,065 molu) bromu ve
40 ml kyuuliﬁ&‘nctovﬁ. +0ploln atoupne na 38 O¢. po 15 minutéch se p¥id4 voda a vzniklé
sm&s se extrahuje. dvakrdt 100 ml chloroformu. PO usulen{ a odpafenf se zlskd 16 g odparku.
Po krystalizaci z 50 ml 80% methanolu se ve vytdiku 92 % 2{sk4 12,3 g kyseliny 5-brom-3~ethyl-
—2—hydroxy—G—methoxybenzoové_o teplotd tani 109 az 111 %c.

10 g (0,038 molu) této kyselihy se rozpust{ ve 300 ml toluenu. P¥id4 se 8 ml (0,10 molu)
thionylchloridu a 0,3 ml dimethylformamidu. Smés se zahfeje hodinu na teplotu 70 O¢. Rozpou-
%t3dlo se odpafi a odparek se rozpusti ve 200 nml chloroformu. Pak se pomalu pfidé pfi
teplot& 25 9 yoztok 6,1 g (0,047 molu) S—(—)—aminomethy1—N—ethy;pyrrolidinu ve 100 ml
chloroformu. Po 30 minutdch sténi se rozpouétédlo odpati{ a odparek se extrahuje dvakrat
100 ml kyseliny chlorovodikové o koncentraci 1 N a pak se promyje dvakrat 75 ml etheru.

PO neuttalizaci.kohcentrovanfm hydroxidem amonnym a extrakci methylenchloridem se ziskd

14 g olejovitého'vﬁsledného produktu.

vinnan se ziskd tak, %e se voln4 latka rozpust{ ve 100 ml ethanolu a pEidé se roztok
kyseliny (+)-vinné, 5 g ve 150 ml 96% ethanolu. pPo vysrédieni se ve vytdiku 72 3 ziskd
" 14 g soli o teplotd® téni 143 az 154 °c.
. ]
Analza pro C,qHa,NrNy0g 5 . ;
vypotteno: Cc: 46,33, H: 5,92, Br: 14,68, N: 5,14, O: 27,92 %,
nalezeno: C: 46,15, H: 5,91, Br: 14,76, N: 5,02, O: 27,72 %.

prfklad 4

Nasledujfci pffiklady osvdtluj{ zpisob vyroby farmaceutickych prostfedkﬁ s obsahem

sloudenin, vyrobenych zpusobem podle vynélezu. Pod pojmem vg&innéd latka", se rozum{ sloulenina,
vyrobené zptisobem podle vynélezu nebo jejf sul, s vyhodou N—ethyl—Z—(3—brom—2—hydroxy-6—

-methoxybenzamidomethyl)pyrrolidin nebo jeho 3-brom—6—hydroxy-2—methoxysubstituovany isomer.

Forma A - Kapsle z mékké Zelatiny
500 g u&inné latky se smis{ s 500 ¢ kxukufi&ného oleje a smés se plni do kapsli z m&kké
¥elatiny, kaZdé kapsle obsahuje 100 mg sm&si, to jest 50 mg d&inné latky.

Forma B - Kapsle 2 mékké ¥elatiny

e a vyslednd smés se plni-do

500 g G&inné latky se cm{s{ se 750 g arai{dového ole]
to jest 50 mg G&inné 1l&tky.

kapslf{ z m&kké Zelatiny. ka?d4 kapsle obsahuje 125 mg smési,

Forma G - tablety

50 kg 1&inné 14tky se smisi s 20 kg kysli&niku k¥emiditého (nerosil). 45 kg bramborové-

ho %krobu a 50 kg laktbézy se smisi s ptedem uvedenou smési a smés se zv1h&i Zkrobovou

uz 5 kg bramborového Skrobu a destilované vody, nale? se smés granuluje

pastou, ptipraveno
se ke granuldtu

tak, %e se protlalf sitem. Vznikly granuldt se susf a prot;abi s{item, naleZ

j1 2 kg stearanu hote&natého. Takto 2{skana vyslednd smés se lisuje na tablety, 2 nich#

piida
ka%dd m& hmotnost 172 mg.

o

Forma D —- Sumivé tablety

100 g G&inné 1latky, 140 g jemn& rozptylené kyseliny citronové, 100 g jemné rozptylené-

ho hydrogenuhliéitanu sodného, 3,5 g stearant ho¥e&natého a potfte

bné mnozstvi chuﬁovych
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latek se smis{ a vyslednd smds se lisuje na tablety, z nich? ka%d4 obsahuje 100 mg G&inné
latky.

Forma E - Tablety se zpomalenym uvoliovadnim G&inné latky

200 g W&inné l4tky se roztavi spolu s 50 g kyseliny stearové a 50 g karnaubového
voaku. Zlakand nmdg se zehladf a mele se na Sdstice s primdrem nejvgs 1 wm. Takto zf{skané
smés se smis{ 5 5 g stearanu ho¥e&natého a lisuje se na tablety o hmotnosti 305 mg. KaZdé
2z t&chto tablet obsahuje 200 mg G&inné l4tky.

Forma - Injek&ni roztok

Injekdn{ roztok je mofno p¥fipravit z nésledujicich sloZek:

SloZka mnoZstvi

4&innd ldtka ) 5,000 mg

pyrosi¥i&itan sodny 0,500 mg

edetdt sodny 0,100 mg

chlorid sodny 8,500 mg

sterilni voda pro injek&n{

pouZziti do 1,00 ml

Farmakologické ddaje .

Celd Yada prac{ se zmiiiuje o tom, Ze antipsychotické piisoben{ neuroleptickych ldtek
je ndjakym zplisobem ve vztahu ke sniZen{ pfenosu katecholaminu v mozku, které je zplsobeno
témito litkami a jestd specifi&t&ji je spojeno s centrdlni blokéaou receptord dopaminu,
a to v kGi¥e a v podkorovych oblastech mozku. V&t¥ina l4tek s antipsychotickgm d&inkem
ovliviuje ndkolik dopaminovych systémii v mozku. Je mo%no prokézat, %fe antipsychoticky
G¥inek mife byt spojen s blokddou receptort dopaminu v podkorov§ch a korovych limbickych
strukturédch, jak bylo popséno v J. Pharm. Pharmacol, 25, 346, 1973 a Lancet, 6. listopadu
1976, str. 1 027, kde¥to dobfe znémé extrapyramidové vedlejsf G¥inky, vyvolané neurolepticky-
mi ldtkami jsou zpisobeny blokddou receptort dopaminu v nigroneostriatd&lnfim dopaminovém

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

Je zfejmé, Ze existuje ndkolik zplsobd jak studovat blokddu receptorl dopaminu v mozku
in vivo. Jedna z t&chto metod je zaloZena na schopnosti antipsychotickgch latek blokovat
chovan{, které je vyvolané apomorfinem u krys. Je totiZ zndmo, %e apomorfin do urdité
miry plisobf{ stejn& jako dopamin. NEkolik praci ukazuje dobry soulad mezi blok&dou receptorid
dopaminu in vivo p¥i apomorfinovém testu a mezi 1é&ebnym u&inkem rdznych antipsychptickfch
latek. Apomorfin vyvolavé u krys a jingch zviFat typicky syndrom, ktery spolivd v opakova-
nych stereotypnich pohybech a v hyperaktivitg, kterd je pravd&podobné zplisobena aktivact
postsynaptickych receptori dopaminu v mozku, jak bylo popsédno v publikacich J. Pharm.
Pharmacol, 19, 627 , 1967, J. Neurol. Transm. 40, 97 a¥ 113, 1977. Stereotypni pohyby,
nap¥iklad %vykan{, kousadnf nebo 1{z&n{ jsou patrn& vyvoldny aktivac{ t&ch receptord dopaminu,
které jsou spojeny s neostriatélnim dopaminovym systémem, jak bylo popséno v publikaci
J. Psyschist. Res., 11, 1, 1974, kdefto zvyZené mnoZstvi pohybd a hyperaktivita je patrn&
zplisobena aktivac{ receptori dopaminu v mesolimbickych strukturdch, nap¥iklad v nucleus
olfactorium, nucleus accumbens, to jest v mesolimbickém dopaminovém systému, jak bylo popséno

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

v #adé prac{ bylo prokézdno, %e neuroleptické ldtky rizné struktury blokuji stereotypni
pohyby po apomorfinu u krys a tato blokdda je ve vztahu k blok&d& p¥enosu dopaminu, kterou
je moZno m&¥it biochemicky nebo neurofyziologickym zplsobem. To znamen4, %e antiapomorfinovy
G&inek je ve vztahu ke zm&ndm metabolismu dopaminu, které jsou vyvolény neuroleptickym

l4tkami, jak bylo popséno v publikaci Eur. J. Pharmacol., 11, 303, 1970.
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préce, tykajici se vazby dopaminu na receptorech podle publikace Life Science, 17,
993 a% 1 002, 1976 a rovnd# préce, tykajici se antipsychotického G&inku, jako Nature,
263, 338 a% 341, 1976, dospivaji k tymZ vysledkim,

Metody

Krysy Sprague-Dawley, a to samci o hmotnosti 225 a% 275 g byli pozorovéni v klecich
o délce 40 cm, &i¥ce 25 a vySce 30 cm a jejich chovédni bylo zaznamendvano 5, 20, 40 a 60 minut
’ po poddni apomorfinu. 0&inné latky byly poddny 60 minut pi.:d podédnim 1 mg/kg apomorfinhydro-
chloridu, ktery byl pod4n podkoZn& do krku zvi¥at. Tato davka a forma poddni vyvoldvé
dobrou odpovéd a malou variaci v odpovédi. Mimoto apomorfin p¥i podkoZnim podéni rovhé&i

vyvol&va reprodukovatelnou hyperaktivitu.

T8sn& po injek&nim podédni byla zvifata ulofena do klecf po jednom a sfereotypni pohyby
byly hodnoceny dvéma zptsoby. prvnim zplsobem byl modifikovany zpiisob podle Costalla a
Naylora (1973). Intenzita stereotypnich pohybl byla hodnocena podle stupnice se stupni
0 a¥ 3 nasledujfcim zplisobem:

0 24dn& zména v chovéni ve srovndni s kontrolnimi pokusy pfi pou%it{ chloridu sodného
1 Cas od &asu se dostavi stereotypni pohyby. zejména kgchéni

2 Kychéni je kontinudln{
3 Kychéni je kontinudlni, mimoto se dostavuje #vykéni, kouséni a lizani.

Podle druhého systému polet zvifat s hyperaktivitou je rozhodujfci{m hodnocenim. KaZd4
skupina obsahuje 6 a% 8 zvi¥at. Kontrolni pokusy jsou provaddny s chloridem sodnym. EDg,
je v prvnim systému hodnocen{ davka, kterd sniZi stereotypn{ pohyby na 50 % po dobu 60 minut.
p¥i druhém zpusobu hodnoceni je EDgg d4vka, ktera snifuje na 50 % potet zvi¥at s hyperaktivi-
tou po dobu 60 minut. Hodnoty EDg, se vypoditévajil z k¥ivek divek a odpovddl metodou nejmen-

£{ch &tvercd ze &tyf a% ¥esti uzitych d4vek pi¥i pouzitf Sesti aZ osmi zvifat na jednu

dédvku.

vysledky

Sloudeniny, vyrobené zpisobem podle vynélezu byly srovﬂéﬁény s d¥ive zndmymi latkami, jako
jsou sulpirid (Life Science, 17, 1 551 a% 1 556, 1975) a N—ethyl-2—(3—brom-2,6—dimethoxybenz—
amidomethyl)pyrrolidini {racemicky i levoto&ivy), oznadeny FLA 731 a FLA 731 (-). Slouteniny,
vyrobené zpiisobem podle vynélezu jsou velmi G¢innymi inhibitory receptort dopaminu Vv mozku.‘
hopnosti antagonizovat jak stereotypni pohyby. tak hyperaktivitu po
¥Ye tyto lAatky pravdépodobné blokuji receptory dopaminu jak
dvodu k farmakologickym zkouSkam.

vzhledem k jejich sc
epomorfinu je moZno soudit,
ve striatdlini, tak v limbické oblasti, jak bylo popséno Vv

vyrobené podle vyndlezu jsou zPejmé GEinn&j3i nel dri{ve znémé slouceniny
Mimoto jsou daleko G&innéjs{

kA statisticky vyznamna korelace

jak bylo popséno

Slou&eniny,
FLA 731 a FLA 731 (-) p¥i inhibici apomorfinovych a&inkl.

ne? antipsychotickd latka sulpirid. ProtoZe existuje vyso

mezi blokAddou u&inku apomorfinu a klinickym antipsychotickym u&inkem,
v Nature, 263, 338 a% 341, 1976, je velmi pravdépodobné, Ze slou&eniny, vyrobené zplusobem

podle vynélezu budou mit vysokﬁ‘antipsychotick? W&inek i u lidi.

Tabulka I
Schopnost blokovat‘apomorfinem indukované stereotypy a hyperaktivitu

Blok&dda u&inku apomoxrfinu

Slou&enina Struktura
EDg amol/kg i.p.
stereotypy hyperaktivita
Sulpirid 203 50
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Tabulka I pokralovani
Schopnost blokovat apomorfinem indukované stereotypy a hyperaktivitu
Sloucenina Struktura Blokdda uCinku apomorfinu
EDso,/umol/kg i.p. -
ttereobtypy hyporaktlivita
FLA 731 23 11
OCH4
CONHCH ——E—j
Y
Br  OCHy CaHs
FLA 731 (-) 5,6 0,83
FLA 797 OCH3 1,1 0,22
CONHCH _E_J
Y
CyH
Br  OH 276
FLA 797 (-) 0,38 ° 0,035
FLA 814 - -
OCH3
CONHCHZ—E'i;j
CoH
¢t OH 278
FLA 814 (-) 1,1 0,14
FLA 659 ; - -
Br OH
er,—L )
CONHCH, N
CoH
Br  OCHy 276
FLA 659 () 2,3 0,40
FLA 901 3,4 1,1
OCoHg
Br OH CoHg

Y 7 4
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Tabulka I pokradovdni

Schopnost blokovat apomor finem indukované stereotypy a hyperaktivitu

Sloudenina Struktura Blok&da u&inku apomorfinu
l~:l)50, Aol /key i.p.
stereotypy hyperaktivita
'FLA 908 OH 10 1,1
conmcr,—L_J
1
B OCH3 CaHs
FLA 870
Ci OH
/N conncnz——[—Nj
= |
€l OCHy CaMs
FLA 870 {-) 2,4 0,11
FLA 903 ' 0,53 0,28
OCH,
CONHCHZ—J:;j
. |
Br  OCCHj3 C2MHs
Bl
FLA 889
0CH3
4 ‘oH CH,CHyCHg
FLA 889 (~) ' 0,75 0,27

Sloudeniny vyrobené zplsobem podle tohoto vyndlezu byly také srovndvény se sulpiridem
pti stejnych testech po perordlnim podéni. Vysledky jsou uvedeny Vv tabulce II déle.

Tabulka II
Schopnost blokovat G&inky apomorfinu po perordlnim podédni u krysy

Sloudenina &. EDSO,}mmllkg p.o.
stereotypy hyperaktivita

797 (=) 22 3
814 (-) 25 4,4
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Tabulka I1 pokracovani

Schopnost blokovat G&¢inky apomorfinu po perorélnim poddnf u krysy

Sloudenina ¢&. EDSO,,Mmol/kg p.o.
storeotypy hyperaktlvita
901 (-) 34 3,0 R
659 (-) 12 3,2
Sulpirid >586 »586

Jak je z tabulky II zfejmé, sulpirid ztrédci veSkery ulinek. To je v protikladu s testova-
nymi sloudeninami vyrobenymi zpsobem podle tohoto vyndlezu, které jsou stdle vysoce u¢inné

i po ordlnim podani u krysy.

p¥{i{klad 5

zplsob v{roby R(+)~3—brom~N—[(1—(4~f1uorfenyl)methyl—2—pyrrolidinyl)methyl]—2-hydroxy-
~6-methoxybenzamidu (FLB 481)

0,67 g 0,002 7 molu kyseliny 3-brom-6-methoxysalicylové se rozpustf ve 25 ml toluenu
spolu s 0,2 ml dimethyiformamidu a pak se pY¥id4 0,96 g 0,008 1 molu thionylchloridu a
smés se mich4 45 minut pfi teploté 65 ©c. odpafenim rozpouitddla ve vakuu pii teploté
50 °C se ziskd pffsludny chlorid kyseliny jako olejovitéd kapalina, kterd se rozpust{ v 10 ml
chloroformu a roztok se po kapkdch pfidd k roztoku R(+)-1-{4-fluorbenzyl)-2-aminomethyl-
pyrrolidinu v 15 ml chloroformu. Smés se hodinu michd p¥i teploté 45 Sc, pak se rozpou¥t&dlo
odpa¥{ a odparek se smi{si s 50 ml 0,2 M amoniaku a produkt se extrahuje dvakrdt 100 ml
etheru. Po vysu&en{ extraktu siranem sodnym a odpaten{ rozpoudt&dla se zfiskd 1,23 g surové-
ho benzamidu ve formé oleje. llydrochlorid se vysrdZ{ z etheru a nechd se pFekrystalovat
z ethanolu. Timto zplsobem se ve vyt&Ziku 77 % zisk4d 0,80 g vysledného produktu o teplotéd

tani 219 °c za rozkladu.

Optickd otadivost: [rt]go = -93 °C (c = 0,59, CHCl,)
Analyza: pro C20H23BIC1FN203
vypo¢teno 50,7 % C, 4,85 3 H, 16,86 % Br, 7,48 % Cl, 5,91 % N;

nalezeno 50,59 % C, 4,91 % H, 16,82 % Br, 7,41 % Cl, 5,89 % N.

Obdobnym zpisobem jako v piikladech je mo¥no ziskat také sloudeniny, uvedené v tabulkédch

I aTlA.

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

byla proto 'ov&¥ena plynovou chromatografif{. NMR t&chto létek bylo v souladu s p¥edpokl&danou

struktfurou.

Tabulka I

CONHCHZ—‘E—;] <X
5
R
pl  0A?
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Tabulka 1 pokratovéni

A.
Sloudenina &. ! r? R3 A]' I\2 X Teplota [11]12)0

. t&ni ©C
1 rac Br 1 CZ“S n H - 166 a% 68
2 rac Br ] C,llg CH, H - 68 a¥ 69
3 (-) Br H C.H cu H HCl  sintrujel  -45,5°

255 3
(volnéd base)
4 (=) c1 H c,iy  CHy B ncl  sintrujel  -51,4°
{(volnd base)
% rac Br H C2H5 C2H5 H - 83 aZz 84 .
6 (-) Br H C,Hg c,Hy H - 74 a% Is -66,7
7 (=) Br Br C,He CH, H Hel sintruje -8,6°
8 rac Br H C,Hg CHy CH,CO- HC1 156 (rozklad)
9 rac Br H CZHS H CH3 - 62 az 63 :
10 (-) Br H CHy(CHy) ,= CHy CHy - 103 a¥ 104  -85,4° (volnd base)
11 (-) c1 cl C,Hg H CH, - 48 az 49  -64°
12 (-) Br H CH,(CH,) ,~ CHy H Hel 140 a3 141 -78°
13 (~) Br H Ph-CH,~ CH, H HC1 207 a¥ 209
14 (=) Br H CHy(CHy),~ H CH, HC1 137 a% 138  -68°
B.
Vypoé&teno analyza Vv %
nalezeno
c H ~ Br cl N o
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
1

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 o131
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 .
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Tabulka I pokradovéan{
B.
Vypodteno analyza v %
nalezeno
C 1 Br Cl N 6]
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
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 I A
"2 oA
CONHCHZ—‘[;j
R3
Rl oA
A.
Oznateni Rl R2 R3 Al A2 Teplota [“]20
slouceniny tan{ °c D
FLA 925 Br H Ph—'CHz* CH3 CH3
" o
FLA 957 (-) CZH5 H C2H5 CIrl3 CH3 99 az 100 =72
FLA 985 (-) CH3(CH2)2 H C2H5 CH3 ) CH3 105 az 6
FLB 130 (-) Cl C2H5 C2H5 CH3 CH3 104 az 105
FLA 964 (-) Br CZHS CZHS CH3 CH3 115 aZ 116
FLA 987 (-) C2H5 C2H5 C2H5 CH3 CH3 83‘az 84
FLB 189 (-) CH3CO H CZHS CH3 CH3 Olej.
FLB 194 (~) CHB(CHZ)Z CH3 C2H5 CH3 CH3 Olej,
FLB 167 (-) CH3(CH2)2 Cl C2H5 CH3 CH3 olej
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rabulka IA pokradovéni

A.
Oznacent I(l w? 123 '7\1 1\2 Teplota [“]20
sloueniny tant ¢ n
R R —
FLA 981 (=) H H C, Hg H cuy 141 az 142
FLA 954 (-) H F CZHS H CH, 154 a% 155
FLA 961 (=) : C, Hg H CHy olej
. : °
FLA 965 (-) H C,H; C, Hg H CH, 1(3(1:1;;12 102 =72
FLA 986 (=) it CH,4 (CH,) CyHg H ci, 170 a% 171 -73°
FLA 968 (-) Br ' cl C,Hg H cu, 249 az 250 -52°
FLA 967 {-) cl - Br . Cylg H CHy 61 az 63 -55°
FLA 950 (-) F Br C,Hy H cHy 136 az 137
FLA 988 (-) C,Hy C,Hg C,Hg H cuy 145 ay 146  -65°
FLA 966 () Br C, Hy C, Hg H cHy 143 a¥ 145
FLa 974 (=) C, Hy Br CHg H CHy 59 a% 60
FLB 110 (~) C, Hg H C,Hg H CH, ole}
FLB 131 (~) cl C,Hg C, Hy H ‘ cH, 144 a¥ 146
FLB 132 (-) C, Hyg cl C,Hg H cHy 170 a¥ 171
Tabulka IA pokraéovani
B.
yypotteno analyza V %
nalezeno
naizev slouleniny C H Br cl N o] F
____,,_,__.___,,___._—___’___________________——————————‘—’_”“_
FLA 925
FLA 957 (~) 67,47 8,81 8,74 14,90
67,63 8,85 8,70 15,22
FLA 985 (=) 68,23 9,04 8,38
68,12 8,87 8,27
FLB 130 {-) 60,92 7,67 9,99 7,89
60,74 7,54 9,86 8,02
FLA 964 (-)
FLA 987 (=) 68,96 9,19 8,04
69,04 9,12 s 7,92
FLB 189 (-)
FLB 194 (-)
FLB 167 (-) .
FLA 981 (-) 55,64 7,74 10,95 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 .
FLA 961 (=) :
FLA 965 (-) 59,55 7,94 10,34 8,17 14,00
59,47 7,93 ' 10,28 8,06 14,02
FLA 986 (-} 60,58 8,19 9,93 7,85
60,56 8,21 : 9,74 7,77
FLA 968 (-}
FLA 967 (-)
FLA 950 (-} 43,74 5,10 19,44 8,62 6,80 4,61
43,82 5,20 19,53 8,63 6,78 4,70
FLA 988 (-) 59,43 7,55 ) 6,60
59,27 7,55 6,53
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Tabulka I A pokralovani

B.
Vypo&teno Analyza v %
A beseaio
nazev sloueniny C H Br Cl N o F
FLA 966 (-) 46,33 5,92 14,68 5,14 14,68
46,15 5,91 14,76 5,02 14,76
FLA 974 (=) 48,41 6,21 18,94 8,41 6,64 11,38 HCl
48,31 6,21 19,09 8,45 6,54 11,52
FLB 110 +-)
FLB 131 (-) 54,12 6,94 18,79 7,42
54,20 7,04 18,75 7,36 .
FLB 132 ({(-) 54,12 6,94 18,79 7,42
54,35 6,94 18,85 7,30
PREDMET VYNALEZU
Zpiisob vyroby benzamidovych derivatd obecného vzorce 1
r2 oAl
CONHCHZ——[;%]
. - Rr3 )
R ona? - (1)

kde R1 a R2, stéjné nebo rizné znamenaji atom vodiku, atom halogenu nebo alkyl o 1 aZ
5 atomech uhliku, R3 znamend alkyl o 1 a% 5 atomech uhlfku nebo benzyl, pop¥{padé substituova-

ny atomy fluoru, Al a AZ, stejné nebo rizné znamenaji{ atom vodiku, alkyl o 1 a%Z 5 atomech
1 2 gnamenaji

uhlfku nebo acyl o 1 a? 6 atomech uhliku, za p¥edpokladu, 7e v p¥ipadé Ze A" a A

soudasnd alkyl ve svrchu uvedeném v¢znamu a R? znamena ethyl, vol{ se r! nebo R2 nebo

oba tyto substituenty z alkylovych zbytkd ve svrchu uvedeném vyznamu, jako¥ i solf téchto

sloutenin, p¥ijatelnych z fyziologického hlediska, vyznadujici{ se tim, Ze se uvede v reakci

slouenina obecného vzorce II

R2 oAl
co—C¢t
(11)
Al oal

1 R2, Al a a2 maji svrchu uvedeny vyzmam, se sloudeninou obecného vzorce IIIL

kde R,
HZN——CHZ-—[;l

(ILII)
1s

kde R3 m4 svrchu uvedeny vyznam, za vzniku sloudeniny obecného vzorce.

e o
1IN

vy
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