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(54) Zpiisob vyroby substituovanych amidii kyseliny skoficové

i

Vynélez se tyka zplisobu vyroby substituo-
vanych amid@ kyseliny skoficové, biologicky
aktivnich a popisuje také farmaceutické
pripravky s obsahem uvedené latky i jejich
pouZiti v 1ékarstvi.

Bylo nalezeno, Ze substituované amidy ky-
seliny skoricové obecného vzorce I, jak jsou
zde déale definovény, se vyznacuji u savcil
protikfecovym plsobenim, jak to bylo doké-
z&dno na mySich p#i vyhodnocovéani ucink
pfedmétnych slouCenin a za pouZiti zndmych
farmakologickych testi.

Témito testy jsou:

1. Test maximdlniho elektroSoku u mysSi;
postup popsal Woodbury a Davenport, Arch.
Intern. Pharmacodyn. Ther. 92, -97 (1952).

2. Tetrazolovy test pFidrZeni mysi; postup
popsal Swinyard, Brown a Goodman, J. Phar-
macol. Exp. Therap. 106, 319 (1952). ‘

V obecném vzorci I

o

CH:CH-C//
S NHR

X e
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znamend X chlor, brom nebo jod, R zname-
néd vodik nebo alkylovou skupinu s 1 aZ 3
atomy uhliku, a to za predpokladu, Ze R
mé jiny vyznam neZ vodik, znamené-li X
chlor; vyhodnou konfiguraci je trans-uspo-
rfadani sloucenin obecného vzorce I, a slou-
¢enina, kde v obecném vzorci I znamend R
ethylovou skupinu, X znamené brom, se vy-
znafuje zcela mimoFadnou protikfeCovou -
¢innosti pii obou zde vySe zminénych farma-
kologickych testech. Jako dalsi priklady
slouCenin spadajicich do rozsahu tohote vy-.
nédlezu a do rozsahu slouenin obhecného
vzorce I, lze jmenovat:

N-methylamid kyseliny 3-bromskoficové,
N-n-propylamid kyseliny 3-bromskoficové,
N-isopropylamid kyseliny 3-bromskoficové,
N-methylamid kyseliny 3-chlorskoficové,
N-ethylamid kyseliny 3-chlorskoficové,
N-propylamid kyseliny 3-chlorskoficové.

Slouteniny obecného vzorce I je moZno
pfipravovat z odpovidajiciho alkoholu nebo
aldehydu obecnych vzorci II' a III
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Q—C(—hCH—CHZOH”“ -
(111)

X
AQ—CH%‘H—CHO
X ‘(IV)

kde X méd vyznamy, uvedené u obecného
vzorce I, a to reakci s odpovidajicim aminem
obecného vzorce RNHz za p¥itomnosti pero-
xidu niklu a v inertnim prost¥edi, jako je
ether, benzen, tetrahydrofuran nebo petrol-
ether, pritemZ se reakce provadi za teploty
do 10°C. )

Slou€eniny obecného vzorce I se mohou
pouZivat pfi 16€b& nebo profylaxi kFetovych
stavill u Zivodichfi, jako jsoir mysi, psi a kot-
Ky, a zv1&S§té potom u lidi. Zejména se mo-
hou pouZit p¥i 1é¢eni velkych epileptickych
zdchvatid "(grand mal), malych epileptickych
zachvatll (petit mal), psychometrické epi-
lepsie a mistnich k¥edi v davkdch 2 aZ 200
mg/kg hmotnosti t&€la za den. Optimalni dév-
ka pochopiteln& kolisd v zdvislosti na pova-
ze sloufeniny, stavu léCeného a zplsobu po-
déni, ale vfhodnéa je ddvka v rozmezi 20 a%
60 mg/kg nejvyhodnéiji 30 a% 50 mg/kg hmot-
nosti téla na den. Vhodné denni d4vka se s
vyfhodou podédvd ve tiech rozdélenych dav-
kdch. Napriklad lze uvést mezi vhodnymi
formami podAvani tablety, z nichZ kaZdé
obsahuje 100 aZ 500 mg sloudeniny obecné-
ho vzorce 1.

P¥i pouZiti v 1€kafstvi se slou€eniny obec-
ného vzorce I mohou podédvat jako chemic-
ky Cisté latky, ale s vyhodou se zpracoviva-
ji“s vhodnym nosiem do formy farmaceu-
tického pfipravku. Nosi¢ musi byt pochopi-
telné prijatelny v tom smyslu, aby byl kom-
patibilni s dal$imi sloZkami p¥ipravku, a aby
nepusobil §kodlivé na obal pripravku. Nosig
miiZe byt pevny nebo kapalny, nebo miiZe jit
o smés pevnych a kapalnych latek, a s vy-
hodou se zpracovéavajl nosi¢e za priddni slou-
¢eniny obecného vzorce 1 jako piFipravek
jednotkového ddvkovani, napfiklad ve for-
mé tablet, kapsli nebo voflavek pro ordlni
podévéni, nebo ve formé& &ipkl pro rektdlni
podéavéani. Mohou se soucasné ptridat i dalsi
farmaceuticky aktivni 14tky do pfipravkid
podle tochoto vynélezu a p¥ipravky se mohou
tvarovat jakymkoli z b&Znych postupli, po-
uZivanych ve farmacii, coZ v podstaté zé-
leZi v michéni sloZek, P¥ipravky s jednotko-
vymi ddvkami pro oréalni, rektdlni nebo pa-
renterdlni podavéani (viz déale) obsahuji ob-
vykle sloudeninu obecného vzorce I v mnoZ-
stvi od 100 aZ do 500 mg.

Pro oralni podavidni mohou jemné prés-
ky nebo granule prfedmétnych sloudenin cb-
sahovat Fedidla, disperzni inidla a povrcho-

4

veé aktiyni latky.a mlZe se jednat o présky
ke vsypank d’t)'ii’vodir, nebo o.sirupy; ddle mo-
hou byt vhodnou formou kapsle nebo s4éky
v gichém stavu nebo to mohou byt vodné
nebo nevodné suspenze pfiemZ lze piidavat
i suspenzni €inidla. Ddle pfichézeji v tvahu
tablety, s vyhodou vyrobené z granuli Gdin-
né sloZky a Fedidla lisovdnim za pouZiti po-
jiv a kluznych €inidel, nebo se daji pouZit
suspenze ve vodé&, v sirupu nebo:v oleji, ne-
bo emulse vody v oleji, pfiCemZ se rovnéZ
mohou pFiddvat p¥ichuté, konzervaéni &inid-
la, suspenzni €inidla, zhustovadla a emulgé-
tory. Granule nebo tablety mohou byt opatie-
ny Kryci vrstvou, a na tabletdch mohou byt
zdFezy Kk rozlomeni tablety.

Pro parenterdlni poddvani (intramuskular-
n& nebo intraperitonedlnimi injekcemi) se
mohou slou€eniny podle vyndlezu podéavat
v jednotkovych davkédch, nebo mchou byt v
zasobnicku s v&t3im poCtem dévek, a to ve
vodnych nebo nevodnych injekénich rozto-
cich, které mohou obsahovat antioxidafnf
latky, pufry, bakteriostatika nebo rozpoust-
né 1atky, upravujici tlak roztoku na izomet-
ricky s krvi. Nebo se mohou pod4vat ve for-
meé vodnych nebo nevodnych suspenzi, pfi-
¢emZ se mohou rovn&% podavat suspenzni
Cinidla a zahuStovadla; injekéni roztoky a
suspenze poddvané &as od ¢asu se mohou
pripravovat ze stérilnich prédsk{, granuli ne-
bo tablet, které mohou cobsahovat redidla,
disperzni &inidla a povrchové aktivni latky,
dédle pojiva a kluznd &inidla.

Z ptedchoziho popisu je patrné, Ze ve
smyslu tohotoi vynélezu spadd do jeho roz-
sahu novy zpiisob, ktery je zde popsén, z4-
leZejici principidlng, ale nikoli: vylutné v pfi-
pravé sl

a) slouteniny obecného vzorce I

[

0

CH=CH-¢7
S NHR

X (1

kde X znamend chlor, brom nebo jod, a R
znamend vodik nebo alkylovou skupinu s
1 aZ 3 atomy uhliku,

b) sloufenin obecného vzorce I s konfi-
guraci trans-, '

¢) N-ethylamidu kyseliny 3-bromskoficové,

d) priemZ sloudeniny obecnéhp vzorce I
lze pripravovat zvlasté zde popsanym zpii-
sobem.

Déale se popisuji farmaceutické p¥ipravky,
obsahujici slou€eninu obecného vzorce I a
farmaceuticky vhodny nosi€, p¥i¢em% pied-
métné latky se daji pouZit pFi 1é¢eni nebo
profylaxi k¥e&i savcli, coZ zéleZi v poddvani -
protikFeCové plsobiciho a netoxického mnoZ-
stvi slou€eniny obecného vzorce 1.

Predpokliddéa se, Ze vSechny slou€eniny o-
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becného vzorce. I jsou nové s vyjimkou té,
kde X znamend chlor a R znamend vodik.
Tato latka je popséana v literatufe, viz Chem.
Abstr. 72, 21696 (1970) jako meziprodukt
pro syntézu odpovidajicich derivatt, ale ne-
ni ji pripisovdna Zddnd farmakologicka u-
¢innost.

Dalsi piiklady popisuji provedeni postu-
pu podle tohoto vynélezu, aniZ znamenaji ja-
kékoli omezeni rozsahu vyndlezu. V3echny
teplotni udaje jsou ve stupnich Celsia.

Pfiklad 1
N-Ethylamid kyseliny 3-bromskoficové

Ze suspenze 9,5 g hydridu hlinitolithného
v 100 ml bezvodého etheru se vypudi vzduch
zavadénim suchého dusiku, nafeZ se do sus-
penze za teploty 10°C prikapdvad b8hem asi
hodiny za michdni roztok 24,5 g chloridu
kyseliny 3-bromskoficové v 200 ml bezvodé-
ho etheru. Po skonfeném piidadvani se re-
akéni smés michd 3 aZ 4 hodiny za teploty
10 aZ 15 °C, nadbytek redukcéniho ¢inidla se
rozrusi opatrnym piiddnim 5 ml ethanoluy,
a potom se pFidd 50 ml nasyceného vodné-
ho roztoku vinanu sodnodraselného. Vylou-
Cend pevnd bila latka se odfiltruje a promyje
etherem, podily etheru z promyvani se spo-
ji s etherovou vrstvou z reaktni smési. Vod-
ny podil se promyje etherem, v8echny rozto-
ky v etheru se spoji, vysus$i se bezvodym si-
ranem hofefnatym, a zahu8ténim za sniZe-
ného tlaku se ziska 16,7 g olejovitého trans-
-3-bromfenylakrylalkoholu ve formé oleje.

K roztoku 5,4 g uvedeného alkoholu a
22,5 g ethylaminu v 400 m! bezvodého ethe-
ru se pridava za neustdlého michédni béhem
priblizn® hodiny a za chlazeni na —20 aZ
—25°C po malych déavkach cCerstvé pfipra-
veny peroxid niklu (viz Nakagawa a spol,
J. Org. Chem. 27, 1957 (1962). Reak{ni smés
se za chlazeni na —20 aZ —25 °C miché dal-
§i 4 hodiny, nadbyte¢ny peroxid niklu se od-
filtruje, promyje se methanolem, methanolo-
vy podil z promyvani se pridd k roztoku v
etheru, a spojeny roztok se zahusti za sni-
Zeného tlaku. Olejovity zbytek, ktery se tak-
to ziska, se diikladné promyje pentanem, na-
¢eZ se rozpusti v 20 ml ethanolu. K ziskané-
mu roztoku v ethanolu se pfridd 75 ml pen-
tanu, a tim zacne pomalu krystalovat pro-
dukt, ktery se prekrystaluje ze smési 10 ml
ethanolu a 200 ml vody. Zisk&d se tim N-
-ethylamid kyseliny trans-3-bromskoficové o
teploté tani 88 aZ 89 °C.

Priklad 2
Cipek se pripravi z téchto sloZek
ethylamid kyseliny trans-3-

-bromskoricové
kakaové maslo

300 mg
2000 mg

Priklad 3

M&kkd Zelatinovd kapsle se naplni té€mito
sloZkami:

ethylamid kyseliny trans-3-

-bromskoficové 300 mg
laktoza 75 mg
kukufiény Skrob 20 mg
kyslicnik kFemiCity 2 mg
hofeénatd sl kyseliny stearové 3 mg
Pifiklad 4

Sirupovitd suspenze se ptfipravi z t€chto da-
le uvedenych sloZek:

N-ethylamid kyseliny trans-3-

-bromskoficové 300 mg
sodnéd sl karboxymethylceluldzy 20 mg
mikrokrystalickd celulgza 100 mg
‘glycerol 500 mg
polysorbéat 80 10 ml
prichut g. S.
konzervacni ¢inidlo 0,1 %

sirup ze sacharozy g. s. na 5 ml
Pifiklad 5

Lisovand tableta se pripravi z t&chto déle
uvedenych sloZek:

N-ethylamid kyseliny trans-3-

-bromskoricové 300 mg
kukuFiény Skrob 50 mg
mikrokrystalickd celuléza 50 mg
kyselina stearova 4 'mg
hofetnata sll kyseliny stearové 1 mg
taveny kysliénik k¥emidity 1 mg

Priklad 6

P¥i testu maximdlniho elektroSoku, jak
zde byla o ném zminka, se vyznafuje N-
-ethylamid Kkyseliny trans-3-bromskoficové
hodnotou EDso.

pfi ordlnim poddvadni mySim krysdm
80 mg/kg 26 mg/kg
Piiklad 7

ProtikFecova tnfinnost sloufenin pro my-
§i byla zjiSt€éna za pouZiti testu maximélni-
ho elektroSoku, provedeného postupem, kte-
ry popsali Woodbury a Davenport (viz vy-
Se), za pouZiti rohovkovych elektrod -a pii-
stroje ,,Wahlquist Elektroshock Stumulator
Model E”, v§robce Wahlquist Instrument Co., .
Salt Lake City, Utah, USA.

N-ethylamid kyseliny trans-3-bromskorico-
vé se suspenduje v 0,5% vodné roztoku me-
thylcelulézy za homogenizovani v tkdfiovém
homogeniza¢nim drti¢i tak, Ze vznikaji ¢éas-
teCky takové velikosti, Ze nad 51% C&4ste-
¢ek ma velikost do 5 mikront, a nad 87%
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Céastefek mé velikost pod 20 mikront, a pii-
pravi se suspenze o koncentraci 5, 7,5, 10,
15 a 20 mg sloueniny na 1 ml roztoku me-
thylcelulézy. Samci mySi (ICR Blue Spruce)
o priimérné hmotnosti 22 g se rozdsli na 6
skupin, z nichZ kaZdd obsahuje 10 my3i. Sus-
penze N-ethylamidu kyseliny trans-3-brom-
skoficové se poddvad hodinu pied vlastnim
testem per os pfimym injikovdnim do Za-
ludku my3i. Kontrolni my$ka dostane ekvi-
valentni objem vodného 0,57% roztoku me-
thylcelulézy per os rovné&Z hodinu pFed tes-
tem. Proud 50 mA se zavede na 0,2 sekundy

&

do rohovky mySi, zjisti se doba, ktera uply-
ne mezi chvilkou elektroSoku a kie€i exten-
zoru zadni kondetiny (kfecové protaZeni zad- -
ni konletiny), a to se zaznamend jako la-
tence protaZeni zadni kondetiny. Pfedpokléa-
da se, Ze zvifata jsou chranéna, je-li blo-
kovana kfecCova sloZka extenzoru zadni kon-
Getiny. ZvySeni priméru latenci ve srovnéni
s kontrolnim pokusem je rovn&’? nédznakem
protikFedové tinnosti. ‘

Vysledky jsou uvedeny v nésledujici ta-
bulce:

Latence protaZeni zadni kon€etiny (v sekund&ch)

Davka, 0 50 75 100 150 200
mg/kg (kontrola)
My$§
ve skupiné 1 2. 4 5. 6
1 1,8 +/ +/ 1,2 +/ */
2 2,0 +/ 2,8 4,8 +/ */
3 1,5 18 3,3 +/ */ */
4 1,8 1,8 2,1 2,2 */ */
5 1,2 1,2 3,2 */ +/ +/
6 1,2 1,2 *+/ +/ +/ *+/
7 1,2 +/ 1,8 1,8 +/ +/
8 1,8 1,2 2,8 */ +/ *+/
9 1,8 1,2 +/ + t/ +/
10 1,8 2,2 +/ 15 */ +f
% chréné&nych 0 30 40 50 100 100
Primérnéa
latence 1,61 -1,51

*/ = chréné&na

Z vy3e uvedenych vysledkd testu (% o-
chrany) je jasné, Ze N-ethylamid kyseliny
trans-3-bromskoficové se vyznacuje Géinnosti
ve smyslu prevence kiFefového protaZeni
zadni koncetiny u mysi v disledku elektro-
Soku. :

2,66 2,30 — _

Kazd4a skupina obsahovala 10 mySi a riz-
né skupiny byly pouZity pro kaZdé davko-
véni. */ znamend ochranu proti elektro3oku.

PREDMET VYNALEZU

1. Zpasob vyroby substituovanych amidi
kyseliny skoficové obecného vzorce I

o

CH=CH-C"
S NHR

X (1

kde X znamend chlor, brom nebo jod, a R
znamend vodik nebo alkylovou skupinu s 1
aZ 3 atomy uhliku a to za podminky, Ze R
mé jiny vyznam neZ vodik, znamend-li X
chlor, vyznaceny tim, Ze se plsobi na amin
obecného vzorce

R—NHz,

kde R m4 vySe uvedené vyznamy, alkoho-

lem nebo aldehydem obecného vzorce IIT
nebo IV

CH=CH—CHZOH
(1)

x
Qcmm—cuo
X

(1v)

kde X md vyznamy uvedené u obecného
vzorce I, pfiemZ se reakce provadi za chla-
zeni pod teplotu 10°C za pfitomnosti pero-
xidu niklu a v inertnim kapalném prostie-
di.
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2. Zpiisob podle bodu 1, vyznafeny tim, Ze
se piisobi na sloudeniuu checného vzorce Il
nebo 1V, kde X znamend chlor, brom ncbho
jod, aminem obecného vzorce RNHz, kde R
znamend alkylovou skupinu $ 1 aZz 3 atomy
uhliku. -

3. Zptsob podie bodu 1, vyznateny tim, Ze
se plisobi amoniakem na slouteninu obec-
ného vzorce III nebo 1V, kde X znamena
bromninebo jod.

4. 7Zpisob podle bodu 1, vyznaleny tim,
¥e se plsobi ethylaminem na sloufeninu o-

becného vzorce 1M nebo iV, kde X znamena

bromi. |
5. Zptsob podle bodfi 1 aZ 4, vyznaleny
tim, Ze se phscbi aminem obecného vzorce

10

* RNHgz, kde R.znamend alkylovou skupinu s

1 a¥ 3 atomy uhliku, ns trans-slouceninu
obecnéhé vzorce III nebo trans-sleueninu
obecuého vzorce IV.

6. Zpiisob podle bdu 1, vyznaCeny tim, Ze
se plsobi ethylamineni nia trans-slouégpinu
obecného vozree 111, kie X znamend urom
nebo trans-sloueninu cobecného vzorce IV,
kde X znamenda brom. ,

7. Zptsob podie boddl 1 aZ 8, vyznaceny
tim, Ze se pfsobi na sivafeninu hecného
vzorce III siebe IV aminem obecného vzor-
ce RNHz, kde R znamend alkylovou skupinu
s 1 aZ 2 atomy uhliku, za piftomnosti ethe-
ru, benzeiu, tetrahydrofuranu nebo uhlovo-
diku z repy.

severografia, n. p., zdvod, 7, Most
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