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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade til
fremstilling af hidtil ukendte sulfinylacetamid- eller malon-
amid-dervater eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte
deraf, der er terapeutisk anvendelige, is@r i midler, der er

virksomme over for centralnervesystemet.

De omhandlede forbindelser har is®r vist sig at udeve (hos
mennesker) en psykostimulerende anti-depressionsvirkning, der
i sin virkem8de er forskellig fra s&vel amfetamin-produkter-
nes som de tricycliske anti-depressionsmidlers virkeméde.

De omhandlede hidtil ukendte forbindelser har den i krav 1l's

indledning angivne almene formel I, og fremgangsmaden ifelge
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opfindelsen er ejendommelig ved det i krav 1's kendetegnende

del anferte.

I efterfolgende tabel er anfert 3 forbindelser fremstillet

ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen.
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A betegner fortrinsvis grupperne H, CH2CH20H eller

CHZCHZN

Ved farmaceutisk acceptable syreadditionssalte forstas her
sadanne syreadditionssalte, som dannes ved omsatning af den

frie base med en farmaceutisk acceptabel uorganisk eller organisk

syre.

Forbindelser med den almene formel I fremstilles efter en i
sig selv kendt fremgangsmdde ved anvendelse af klassiske kemiske
omsztninger. Den ifelge opfindelsen anvendte fremgangsmade

bestar i, at man omsatter et syrederivat med den almene formel:

Z - CHy - CO - X (II)

hvori 2 har den i krav 1 anferte betydning, og hvori X betyder
en (Cl—C3
Br, I, idet det foretrukne halogen er chlor, med en amin med

)-alkoxygruppe eller et af halogenatomerne F, Cl,

formlen:

HoN - A (I1I1)

hvori A har den i krav 1 anferte betydning.

Sulfinylforbindelserne (Z ="—CHSO-) kan fremstilles efter denne
fremgangsmdde eller i overensstemmelse med en variant, som bestdr
i at omsmtte en thioforbindelse med den almene formel:
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CH - S - CH, - CO - Hal (IIa)

hvori Hal betyder F, Cl, Br, I, med chlor som det foretrukne halo-
genatom, med aminen med den almene formel III til dannelse af det
tilsvarende thiocamid, som man oxiderer med H50, til dannelse

af det gnskede sulfinylderivat.

Det anbefales at anvende en terapeutisk blanding indehol-
dende, i forbindelse med et fysiologisk acceptabelt fortyndings-
middel, mindst en forbindelse med den almene formel I eller et

af disses farmaceutisk acceptable syreadditionssalte.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen illustreres ved hijzlp af

folgende eksempler.

EKSEMPEL 1

Benzhvdrvlsulfinvl-acetamid

&

CH - SO - CH, - CO0 — NH,
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1°) Benzhydrylthio-acetylchlorid

I en trehalset kolbe, der er forsynet med tilbagesvaler og en
tilsmtningstragt, anbringes 19,5 g (0,076 mol) benzhydrylthio-
eddikesyre i 114 ml benzen. Blandingen opvarmes, og man tilsztter
drdbe for drébe 19 ml thionylchlorid. Nar tilssztningen er afslut-
tet, fortsmttes tilbagesvalingen i ca. 1 time Man keler, filtrerer,
og afdamper derpd benzenen og det overskydende thionylchlorid. P&
denne mdde opstir en klar orangefarvet olie.

2°) Benzhydrylthio-acetamid

I en trehalset kolbe, der er forsynet med tilbagesvaler og en
tilsmstningstragt, anbringes 35 ml ammoniak i 40 ml vand og man
tilsztter drdbe for drébe benzhydrylthio-acetylchloridet oplest

i ca. 100 ml methylenchlorid. Nir tilsztningen er afsluttet, vaskes
den organiske fase med en fortyndet oplgsning af natriumhydroxid,
den tegrres over NaZSOA, oplesningsmidlet afdampes, og inddampnings-
resten genoplgses i diisopropylether; herved udkrystalliseres benz-
hydrylthio-acetamidet. P& denne midde fremstilles 16,8 g (udbytte =
86%) af produktet. Smeltepunkt = 110°C.

30) CRL 40476

I en kolbe anbringes 14,39 g (0,056 mol) benzhydryl-thiocacetamid,
der tilszttes 60 ml eddikesyre og 5,6 ml H202 (ca. 110 volumen).
Blandingen far lov at henstd til reaktion natten over ved 40°c,

derpd tilssttes ca. 200 ml vand; stoffet CRL 40476 udkrystalli-

serer. Ved omkrystallisation ud fra methanol opnds 11,2 g benz-

hydrylsulfinylacetamid.

Udbytte: 73%
Smeltepunkt = 164-166°C.

EKSEMPEL 2

Eksempel 2 angdr fremstillingen af benzhydrylsulfinyl-acetamid
(CRL 40476), som ogsa var genstand for det ovennavnte eksempel
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1, men i industriel mdlestok.

a) Syntese af benzhydrylthioceddikesyre

I en reaktionsbeholder pd 20 1 opleses 1,003 kg thiocarbamid

i 5,72 1 48% hydrogenbromid og 0,880 vand. Man opvarmer til

60 °C og tilsatter 2,024 kg benzhydrol. Man haver temperaturen
il 95 °C og lader derpd nedkele til omgivelsestemperatur 15-25
°c. Man frafiltrerer krystallerne og vasker dem med vand. Man
opslammer i 5,5 1 vand og anbringer dem i en reaktionsbeholder
pd 20 1 sammen med 3,5 1 natronlud (d = 1,33). Man opvarmer

til 70 °C og indhalder langsomt 1144 g chloreddikesyre oplest

i 2,2 1 vand. Man vedligeholder tilbagesvalingen i 30 minutter
efter indhzldningen af chloreddikesyren. Man lader nedkele

til omgivelsernes temperatur (s&ledes dannes benzhydrylthioeddi-

kesyren, som man ikke isolerer).

b) Syntese af benzhydrylsulfinyleddikesyre

I den i det foregdende afsnit dannede reaktionsblanding indhzl-
der man igennem 3 timer ved 30°C 1,430 1 hydrogenperoxid af styr-
ken 130 volumen. Man indhzlder derpd 22 1 vand, frafiltrerer det
uopleselige, og ger derpd surt med saltsyre (d = 1,18). Man fil-
trerer, vasker med vand med opslzmning og terrer. Sdledes opsamles

benzhydrylsulfinyleddikesyren.

c) Syntese af methylbenzhydrylsulfinylacetat

Den i ovenstdende afsnit nzvnte syre anbringes i en reaktionsbe-
holder p& 20 1 sammen med 6 1 vand. Der tilsgttes 1,1 liter na-
tronlud (d = 1,33) og 1,848 kg natriumhydrogencarbonat. Der til-
settes 2,1 liter dimethylsulfat. Efter 1 times forleb podes til
krystallisation. Man filtrerer, terrer og vasker, pd den mdde dan-
nes methylbenzhydrylsulfinylacetat.
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4) CRL 40476

T en kolbe pd 10 liter oplgses 1 kg methylbenzhydrylsulfinyl—
acetat i 3,5 liter vandfri methanol. Derpé\gennembobles med stor
hastighed NH3 i en time, hvorefter man lader henstéd til omsxtning
i 4 timer. Man filtrerer, torrer og vasker med vand. Ved omkrystal-
lisation ud fra blandingen vand/methanol (4:1) rumfang/rumfang

og derpd ud fra blandingen vand/methanol (9:1) rumfang/rumfang

og terring under vacuum opndr man stoffet CRL 4o4T76 (som frem-
treder i form af et hvidt, krystallinsk pulver).

Smeltepunkt (Kofler-benk): 164-166°C.
Totaludbytte (beregnet ud fra benzhydrol): 41%.

I det efterfolgende er omtalt resultaterne af farmakologiske
afprevninger, som man har foretaget med forbindelser fremstillet
ifglge opfindelsen, iszr stofferne CRL 40476, CRL 40542 og

CRL 40543.

- T det efterfolgende, ndr ikke andet er tydeligt angivet, er hvert
afprevet produkt blevet indgivet intraperitonealt i suspension i
en gummioplgsning (gummi arabicum), og i et rumfang pd 20 ml/kg
for mus og p& 5 ml/kg for rotter.

FORS@G MED STOFFET CRL 40476

I - TOXICITET

Ved en dosering pad 1024 mg/kg er indgiften af CRL LOL4T76 efter-
fulgt af en formindskelse i bevagelses-aktiviteten, idet gang-
arten er unormal, af kortindethed og af konvulsioner, som opstér
40 minutter efter indsprejtningen; forsggsdyret findes 1 ded til-
stand efter 24 timer. Ved dosering pd 512 mg/kg er symptomerne
identiske, men forsegsdyret overlever. Ved dosis 256 mg/kg be-
merker man frem for alt en hyper-bevegelighed ledsaget af en
sneften, som miske er stereotyp; gangarten er unormal og forsegs-
dyret udviser kortandethed. Ved dosis 128 og 64 mg/kg er hyper-
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bevegeligheden og den stereotype sneften stadig tilstede 1 mere
end 3 timer. Den hgjeste, ikke-dgdelige dosis per oS ILDo
sterre end 512 mg/kg.

IT - INTERAKTION MED APOMORPHIN

Grupper pa hver 6 rotter modtog en subcutan indsprejtning Pé
0,5 mg/kg apomorphin 30 minutter efter indgiften af CRL 4O4T76.
Man konstaterer, at stoffet CRL LO4T76 ved kraftig dosering synes

moderat at forstarke apomorphinens stereotypier.

2°) Mus

‘Grupper p& 6 mus modtog stoffet CRL 40476 30 minutter fer subcutan
indsprejtning af 1 mg/kg apomorphin. Man iagttager, at CRL 40476
ikke modvirker den hos mus ved apomorphin fremkaldte hypothermi,
de stereotype bevegelser samt den oprejste adfsrd.

TII - INTERAKTION MED AMPHETAMIN

Amphetamin (2 mg/kg) indsprejtes intraperitonealt pa grupper af
6 rotter 30 minutter efter indgiften af CRL 4LO476. Man konstaterer,
at CRL 40476 ikke udever nogen virkning over for de til amphetaminet

knyttede stereotypier.

IV - INTERAKTION MED RESERPIN

Grupper pd 6 mus modtog en intraperitoneal indsprgjtning af reser-
pin (2,5 mg/kg) 4 timer for indgiften af CRL 40476. Man iagttog
derpd virkningen i forbindelse med temperaturen og i forbindelse
med nedsynkning af det gvre gjenlég:

1°) Virkning pad temperaturen

Stoffet CRL L4O476 i doser pa 16, 64 og 256 mg/kg modvirker delvis
reserpinets temperaturssznkende virkning.
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2°) Virkning p& nedsynkning af gvre ejenlég (ptosis)

Reserpinets fremkaldelse af nedsynkning af sjenléget modificeres
ikke med stoffet CRL 4O0476.

V - INTERAKTION MED OXOTREMORIN

Oxotremorin (0,5 mg/kg) indgives intraperitonealt til grupper Pa
6 mus 30 minutter efter indgift af CRL 40476. Man iagttager der-
p& virkningen over for temperaturen, rystebevegelserne og de peri-

fere cholinerge symptomer.

1°) Virkning pa temperaturen

Den ved oxotremorin fremkaldte hypothermi modificeres ikke af
CRL 40476.

20) Virkning pa rystebevegelserne

CRL 40476 har ingen virkning over for de ved oxotremorin
fremkaldte rystebevagelser.

30) Virkning p& de perifere cholinerge symptomer

CRL 40476 modificerer ikke den hypersekretion af tdrer og spyt
samt affering, som folger efter indgift af oxotremorin.

VI - VIRKNING PR FIRE-DPRS PROVEN, TREKKEEVNEN OG ELECTROCHOCK

Proven udferes p& hold af 10 mus 30 minutter efter indgift af
CRL L40476. Man iagttager, at CRL 40476 medferer en forggelse

af antallet af forkerte gennemgenge (sandsynligvis i forbindelse
med ophidsende virkning), at den ikke fremkalder en sterre
nedgang i bevagelsesstyrke, og at den ved kraftige doseringer

(fra 64 til 256 mg/kg) modvirker electrochocks krampevirkninger.
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VIT - VIRKNING PA SPONTAN BEVAGELIGHED (MOTILITET)

Mus (12 for hver dosis, 24 kontrol) modtog CRL 40476 ved for-
skellige tidspunkter for de blev placeret i et aktivitetsmdleud-
styr (tiden 0); deres bevegelighed blev iagttaget gennem 30 minut-

ter.

1°) Intraperitoneal indgift

a) CRL 40476 indgivet til tiden
b) CRL 40476 indgivet til tiden

15 minutter

30 minutter

c) CRL 40476 indgivet til tiden - 1 time
d) CRL 40476 indgivet til tiden - 2 timer
e) CRL 40476 indgivet til tiden - 4 timer

CRL 40476 medfsrer ved intraperitoneal indgift en tydelig for-
ggelse af bevegeligheden allerede ved 16 mg/kg. Denne virkning
setter hurtigt ind ( £ 15 minutter) og ndr et maximum 30 til
60 minutter efter indsprejtningen, hvorefter den aftager, idet
virkningstiden er proportionel med dosissterrelsen.

2°) Indgift gennem maven

— ————— ¢ T (O W Vo0 SOE S s = —— -

a) CRL 40476 indgivet til tiden
b) CRL 40476 indgivet til tiden

15 minutter
30 minutter

c) CRL 40476 indgivet til tiden - 1 time
d) CRL 40476 indgivet til tiden - 2 timer
e) CRL 4O4T76 indgivet til tiden - 4 timer

CRL LOLT76 indgivet gennem maven i doseringer pé 64 mg/kg og der-
over medfsrer en betydelig hyper-bevegelighed begyndende nzsten
umiddelbart efter indsprejtningen og varende mindst 2 timer.

Det er sandsynligt, at ved svagere doseringer (32 og 16 mg/kg)
er denne virkning stadig tilstede, men den varer kortere tid.
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3°) virkning af gentagne indgivminger

Mus (12 for hver dosering, 24 kontrol) modtog dagligt i 5.dage
en intraperitoneal indgift af destilleret vand eller af CRL
LOLT76. Den sidste dag blev dyrene anbragt i aktivitetsmile-
instrumenter i 30 minutter efter den sidste indgift og deres
bevegelighed blev noteret gennem 30 minutter.

Ved gentagen indgift hver dag gennem 5 dage bevarer CRL LO4T76
sin virkning pa& musenes bevaegelighed; denne er hverken formind-
sket eller forsterret i forhold +til virkningen af en enkelt
indsprejtning.

VIII - VIRKNING PA AGGRESSIVITET MELLEM GRUPPER

Efter 3 ugers ophold i hver sin halvdel af en kasse, som var ad-
skilt med et ikke gemnemsigtigt skillerum, modtog grupper pd 3
musstoffet CRL 40476. En halv time senere blev de bragt

sammen ved fjernelse af skillerummet og man bemmrker an-

tallet af slagsmil, som opstod inden for 10 minutter. Man iagt-
tager, at CRL LOL76 ikke udever nogen klar virkning pé& musenes
aggressivitet 1 grupperne.

IX - INTERAKTION MED HYPNOTTKA

1°) Chloral

Grupper p& 10 mus modtog CRL 4Oo476 30 minutter for indgift af en
hypnotisk dosis af chloral (LOO mg/kg, intraperitonealt).

Vedsvagdbsering (16 og 32 mg/kg) formindsker CRL LOLT76 signi-
fikant varigheden af den ved chloral fremkaldte sevn. Ved for-
pgelse af doseringerne forsvinder denne virkning, men antallet
af mus, der sover, formindskes.

20) Metaqualon

Metaqualon (125 mg/kg) indsprejtes intraperitonealt i grupper pa
10 mus 30 minutter efter indgift af CRL LO476.
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Ved svag dosering modificerer CRL LOL76 ikke varigheden af den
sgvn, der fremkaldes ved metaqualon, men ved forggelse af dose-
ringerne formindskes antallet af mus, som sover ind, ligesom
varigheden af sgvnen vokser signifikant.

30) Pentobarbital

Denne afpregvning blev udfert pd de mus, der plev anvendt til iagt-
tagelse af deres bevegelighed efter gentagne indgivninger af CRL
LOL4T76. Pentobarbital (50 mg/ke, intraperitonealt) blev indsprejtet
mus s& snart, man havde afsluttet iagttagelsen af deres spontane
bevegelighed, d.vV.S. 60 minutter efter sidste indgift af CRL 40476.

CRL 40476 modificerer ikke lzngden af den med barbituratet frem-
kaldte sevn. Ved gentagne indgivninger medfgrer den en formind-
skelse af laengden af sgvnen i forhold til virkningen af en enkelt

indgift.

X - INTERAKTION MED YOHIMBIN

CRL 40476 indgives til mus fordelt i grupper p&d 5 1 time for
indsprejtning af sub-toxisk dosis af yohimbinhydrochlorid 30
mg/kg, subkutant). Dedeligheden iagttages 2l timer senere.
Man iagttager, at CRL 40476 forsterker yohimbins toxicitet.

XI - INTERAKTION MED 5-HYDROXYTRYPTOPHAN OG I.M.4.0.

Hold p& 10 mus modtog en indgift gennem maven af Nialamid (20
mg/kg) 18 timer for intraperitoneal indsprejtning af 4,1-5-

HTP. Ved doseringer pa 32, 64 og 128 mg/kg medferte CRL LOLT6
ikke forstzrkning af de almindelige rystelser og af hovedrystel-
serne. Ved 256 mg/kg fremkaldte de en forggelse af antallet af
mus, der frembgd generaliserede rystelser, samtidigt med, at der
opstod en betydelig dedelighed (30%).
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XII - VIRKNING OVER FOR NOGLE ADFARDSFORSTYRRELSER FREMKALDT VED
FORSKELLIGE MIDLER

1°) Bevzgelighed reduceret ved tilvenning

Efter 18 timers ophold modtog musene CRL 40476. De blev straks
efter fort tilbage til deres respektive indelukker, og en halv time
senere begyndte iagttagelsen af deres bevagelighed, som blev fort-
sat i 30 minutter. Man bemszrker, at CRL 40476 virker allerede ved
doser pd 2 mg/kg, man bemzrker en tydelig reproducerbarhed
allerede ved doser pd 2 eller 4 mg/kg. Denne virkning er meget
klar ved 8 og 16 mg/kg.

2°) Bevmgelighed reduceret ved virkning af lavt oxygentryk

30 minutter efter at have modtaget CRL 40476 underkastes musene en
ved lavt tryk fremkaldt oxygenmangel (trykformindskelse pd 600 mmHg
i lgbet af 90 sekunder, ophold pé 45 sekunder), derpd anbringes de
i et aktivitetsmdleudstyr, hvor deres bevmegelighed noteres gennem
10 minutter. Man iagttager, at ved doseringer sterre end 16 mg/kg
medferer CRL 40476 en forbedring i genvindingen af bevegeligheden
hos de mus, hvis bevegelighed var blevet undertrykt ved indvirk-
ning af lavt oxygentryk.

3°) Kvelende oxygenmangel

Mus (10 per dosering, 20 kontrol) modtog en intraperitoneal
indsprejtning af gallamintriiodethylat i en dosis p& 32 mg/kg,

30 minutter efter indgivelse af CRL 40476, og man iagttager for-
sinkelsen i fremkomsten af kramper og ded. Man iagttager, at CRL
4OL476 i doseringer pd 256, 128, 64 og 32 mg/kg ikke medferer for-
ggelse af forsinkelsen af fremkomsten af kramper og af ded.

Rotter anbragt i en sékalt shuttle-box opleres til at undgé et
elektrisk sted (5 sekunder) ved at skifte opholdsrum. 3 sekunder
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forud for stedet fremkommer et lyd- og et lyssignal, hvilket
indtraffer hvert tyvende sekund. Nar dyrene er fuldstendigt
tilvennede, forbliver de lydige over for signalet og eventuelt
over for stedet indtil det tilsyneladende bortfald af tilvan-
ningen, som almindeligvis finder sted efter 24 timers forlgb.

CRL 40476 indgives derp& intraperitonealt og den eventuelle gen-
optagelse af undvigelserne opt®lles, indtil virkningen forsvinder;
CRL 4O476 i dosis i 128 mg/kg fremkalder en ganske klar genoptagel-
se af undvigelserne hos de'dyr, hvis tilvenning tilsyneladende var
forsvundet, som felge af en forlmngelse af afprevningen. Ved lavere
dosis (64 mg/kg) er denne effekt praktisk talt ikke tilstede.

XIII - YDERLIGERE FORS@G MED CRL 40476

Disse forsegg har til formdl at underssge virkningen pd mus
af CRL 40476 p& henholdsvis

a) rektal-temperaturen,
b) interaktionen med apomorphin (1 eller 16 mg/kg) og
¢) den sdkaldte "opgivende" holdning eller adferd.

CRL 40476 blev indgivet intraperitonealt i suspension i en

oplesning af gummi arabicum i en mengde pa 20 mg/kg pa hanmus,

NMRI, Evic Ceba.

XIIIa - INDVIRKNING PA REKTAL-TEMPERATUREN

Man anbringer musene (6 for hver dosering) 30 minutter for
indgift af CRL 40476 eller af apomorphin isoleret i kasser
af sma dimensioner (4,5 x 7 x 11 cm). Deres temperatur miles
p& forskellige tidspunkter ved hjzlp af en sonde med termo-
element R M 6 forbundet med et elektrisk termometer af fa-
brikatet ELLAB T E3°

CRL 40476 udgver ingen virkning pd& musens rektal-temperatur.
Subcutant indgivet apomorphin udviser en klar hypotermiseren-

de virkning.
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XIIIb - INTERAKTION MED APOMORPHIN

Musene fik indgivet CRL 40476 1/2 time eller 60 minutter for
subcutan indspregjtning af apomorphin i en dosis pd 1 eller
16 mg/kg.

1) Indgift 30 minutter feor apomorphin

a) Apomorphin 1 mg/kg
b) Apomorphin 16 mg/kg.

CRL 40476 i doseringer pd 32, 128 og 256 mg/kg modvirker me-

get moderat den hypotermi, som fremkaldes af apomorphin,
uden at modificere pd tilbgjeligheden til oprejst tilstand
og den stereotype adferd.

2) Indgift 60 minutter for apomorphin

Apomorphin 16 mg/kg

CRL 40476 indgivet 60 minutter for apomorphin modificerer
praktisk taget ikke den hypotermi, som frembringes af apo-
morphin, og den modificerer ikke tilbgjeligheden til oprejst
tilstand og den stereotypiske adfsrd.

XIIIc - INDVIRKNING PR DEN SAKALDTE "OPGIVENDE" HOLDNING

"En halv time efter at have modtaget CRL 40476 anbringes mu-
sene (hanmus, CD;, Charles River) i et bmgerglas, som er
fyldt med vand op til en hgjde af 6 cm.

Man noterer sig den totale varighed af ubevmgeligheden mel-
lem det andet og det sjette minut efter neddypningen.

CRL 40476 formindsker klart allerede ved en dosering pé 8
mg/kg varigheden af ubevegeligheden. Virkningen tiltager med
doseringen, og ved 32 mg/kg er formindskelsen af ubevegelig-
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hedstiden sammenlignelig med den, som man iagttager under an-
vendelse af 16 mg/kg af stoffet desipramin.

XIV - KONKLUSIONER

CRL LOL76 udgver ingen virkning pd musens rektal-temperatur.
Den adskiller sig derigennem fra virkningen af amphetamin-
produkter, som fremkalder en hypertermi.

CRL 40476 modvirker praktisk talt ikke den hypotermi, som
fremkaldes ved 1 og med 16 mg/kg apomorphin, og den modifi-
cerer ikke adfsrden med oprejst tilstand og de stereotypiske
adferd.

Amphetamin-produkterne og de tricycliske anti-depressions-
midler, som er beta-adrenergiske stimuleringsmidler, anta-
goniserer klart den hypotermi, som fremkaldes af apomorphin.

Det skal bemmrkes, at ved den ovenfor beskrevne afprevning
for "opgivende" holdning formindsker CRL 40476 allerede ved
en dosis pd 8 mg/kg varigheden af ubevegeligheden. Denne do-
sis medferer ikke hyperaktivitet; men den stamme af mus,

som er anvendt til afprevningen af "opgivende" holdning
(D, Charles River) er forskellig fra den, som anvendes til
bevegelighedsaktivitetsundersegelser (NMRI, Evic Ceba).

CRL 40476 frembyder séledes et neuropsykofarmakologisk spektrum
kendetegnet ved:
- tilstedevzrelsen af:
ophidselse med hyper-reaktionsevne
hyper-bevegelighed
- fravgret af:
stereotype bevagelser (undtaget ved meget kraftige dose-

ringer)
forsterkningen af virkningen af apomorphin og af ampheta-

min.
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CRL 40476 kunne igvrigt pd visse punkter nérme sig anti-depressions-
midlerne af imipramingruppen (antagonist-virkning over for reserpin-
fremkaldt hypotermi, forsterkelse af yohimbins toxicitet); men frava-
ret af forstzrkelse af virkningen af 5-HTP samt af den med apo-
morphin fremkaldte hypotermi bevirker, at stoffet udger et ganske
serligt tilfszlde inden for denne pharmakologiske gruppe.

Endelig bevirker tilstedevarelsen af en bevegelsesstimulation
hos mus, hvis bevagelighed er blevet reduceret ved til.

lukkede rum,i doser, som ikke fremkalder hyper-bevegeligheden, at
der synes at vere tale om en mere betydelig psykisk stimulation
end en aktivitetsstimulation. ‘

FORS@G MED CRL 40452 OG CRL 40543

I - TOXICITET

Dosis DL . for CRL 40542 er sterre end 1024 mg/kg, for CRL 40543
er den sterre end 512 mg/kg. Ved doseringer pd 256 mg/kg og 128
mg/kg iagttager man for begge produkter en hyper-reaktionsevne.

De efterfelgende afpravninger er blevet udfert i overensstemmelse
med de ovenfor for CRL 40476 beskrevne forsegsbetingelser og frem-

-gangsmader.

IT - INTERAKTION MED APOMORPHIN

Man iagttager, (i) at hos rotten forstsrker CRL 40542 den ved
apomorphin fremkaldte stereotopi, mens CRL 40543 ikke modificerer
de ved apomorphin fremkaldte stereotype optrzdelsesformer, samt

(ii), at hos mus modificerer begge produkterne i doseringer pd
1 mg/kg og 16 mg/kg ikke den ved subkutan indsprejtning af apo-
morphin i doseringer p& 1 mg/kg og 16 mg/kg fremkaldte hypotermi

og stereotype optredelsesformer.
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III - INTERAKTION MED AMPHETAMIN

I dosering p& 256 mg/kg forsterker CRL 40542 amphetamin-fremkaldte
stereotypier. I modsztning hertil modificerer CRL L4O54% ikke sé-

danne.

"IV - INTERAKTION MED RESERPIN

Den ved reserpin fremkaldte hypotermi antagoniseres ved CRL 40542
i dosis pa 128 mg/kg og forverres ved en dosis pé 512 mg/kg. CRL
L0543 modificerer ikke den ved reserpin fremkaldte hypotermi.
Begge stofferne CRL 40542 og 40543 er uden virkningen over for
den reserpin-fremkaldte nedsynkning af gvre zjenlég(ptosis).

V - INTERAKTION MED OXOTREMORIN

CRL 40542 i doseringer pa 32 mg/kg og 128 mg/kg samt CRL LO543 i
dosering pa 256 mg/kg modvirker den af oxotremorin fremkaldte
hypotermi. Begge produkterne har ingen indflydelse pé& de ved oxo-
tremorin fremkaldte rystebevegelser eller pa de perifere choliner

ge symptomer.

VI - VIRKNING PA FIRE-DPRS PROVEN, TRAKKEEVNEN OG ELECTROCHOCK

CRL 40542 (i doseringer p& 32 mg/kg og 128 mg/kg) samt CRL LO543
(i doseringer pd 128 mg/kg og 256 mg/kg) medferer en forpgelse af
antallet af fejlagtige gennemgange. CRL 40542 (i doseringer pad

32 mg/kg, 128 mg/kg og 512 mg/kg) modvirker electrochocks krampe-
virkning, i modsstning hertil modificerer CRL 40543 (i doseringer
pa& 128 mg/kg og 256 mg/kg) ikke den nmvnte krampevirkning.

VIT - VIRKNING PA SPONTAN BEVAGELIGHED (MOTILITET)

CRL 40542 synes at modificere den spontane bevagelighed. CRL 40543
medfgrer i dosering pi 256 mg/kg en forggelse af den spontane be-
vegelighed hos mus.
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VIII - VIRKNING PA AGGRESSIVITET MELLEM GRUPPER

CRL 40542 fremkalder ikke v®sentlig modifikation af aggressivite-
ten mellem grupperne. CRL 40543 i doseringer pd 16 til 256 mg/kg
medforer en formindskelse af antallet af slagsmil.

IX - VIRKNING OVER FOR NOGLE ADFARDSFORSTYRRELSER FREMKALDT VED
FORSKELLIGE MIDLER :

CRL 40542 (allerede fra doseringer pd 8 mg/kg) og CRL 40543

(i doseringer pd 16 og 64 mg/kg) medfsrer en genoptagelse af be-
vegelsesvirkningen hos mus, hvis bevegelighed er blevet nedsat
ved ophold i samme indelukke.

CRL 40542 (i doseringer pd 32, 64 og 128 mg/kg) og CRL 40543

(i doseringer p& 258 mg/kg) medferer en forbedring af genvinding
af bevaegeligheden hos rum, hvis bevegelighed er blevet nedsat som
folge af et angreb af formindsket oxygentryk.

Med hensyn til kvelnings-oxygenmangel, medferer CRL 40542 og
CRL 40543 i kraftige doseringer en afkortning af forsinkelsen i
fremkomsten af kramper og ded fremkaldt ved en curare-agtigt
middel, gallamintriiodtriethylat.

X - KONKLUSIONER

De neuropsykofzrmakologiske undersagelser af CRL 40542 afslesrer

et vist antal adfzrds-virkninger af den ophidsende type:

- ophidselse med hyper-reaktion hos mus og rotter;

- tilstedevmrelse af stereotypiske adfzrdsmenstre og forsterkning
af apomorphins og amphetamins stereotypiske virkninger;

- forggelse af bevageligheden hos forsegsdyr, hvis aktivitet er
blevet reduceret ved tilvanning eller ved indvirkning af for-
mindsket oxygentryks;

- virkning af typen "anti-fatigue" ved en tilvenningspreve giende
ud pd undvigelse gennem en lang periode;

- tilstedeverelsen af kramper ved kraftige doseringer;

- moderat antagonistisk virkning over for de ved oxotremorin eller
ved reserpin fremkaldte hypotermier.
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CRL 40543 udviser et vist ental virkninger af den ophidsende type
(ophidselse, hyper-aktivitet, hyper-bevmgelighed) som kan redeggres
for ved observationer udfert ved L-dgrs preven. Derudover besidder
det én krampevirkning, som medforer en forverring af kramperne,
fremkaldt ved en kvelnings-oxygenmangel. Endelig udviser det ved
samtlige doseringer en anti-aggressiv virkning.

Forbindelserne ifwlge opfindelsen er nyttige som terapeutiske mid-
ler ved behandlingen af neuro-psysiske sygdomme, samtidigt
med at de er virksomme over for centralnervesystemet.

Til human brug har man anvendt CRL Lo476 i form af gelatine-
kapsler eller tabletter i doseringer p& 200 mg til brug 3 gange
"daglig. Man har opndet szrdeles gode resultater ved behandling
af astheni hos ®ldre individer. Forbindelsen har vist sig nyttig
i behandlingen af sene, neuroleptiske dyskinier uden samtidigt

at modvirke virkningen af antipsykotiske midler.
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Patentkrav:

1. Analogifremgangsméde til fremstilling af sulfinylacetamid-
eller malonamid-derivater med den almene formel:

Z-CH,-CO-NH-A (1)

hvori Z betegner MCHSO- eller JNCO-, og A betegner et hy-
drogenatom, en Cl-CAalkylgruppe, en Cl-Chhydroxyalkylgruppe
eller en gruppe med formlen.RleN-Y-, hvori Y betegner en
ligekazdet Cl-Chcarbonhydridrest, og RlRZN' betegner en di-
methylamino-, diethylamino-, pyrrolidino-, piperidino-, 4-
methylpiperidino-, 4-phenylpiperidino-, 4-(p-chlorphenyl)-
piperidino-, morpholiné-, piperazino-, L-methylpiperazino-,
4—(B-hydroxyethyl)-piperazino-, L~phenylpiperazino-, b (p-
chlorphenyl)-piperazino- eller hexamethyleniminogruppe, eller
farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf, dersom A
indeholder en basisk gruppe, k ende tegnet ved, at
man a) pd i sig selv kendt made omsatter de tilsvarende syre-

derivater med den almene formel:
Z-CHZ-CO—X (II)

hvori Z har den i kravets indledning anferte betydning, og
X betegner en Cl-CBalkoxygruppe eller et af halogenatomerne
F, C1, Br eller I, fortrinsvis Cl, med aminer med den alme-
ne formel:

H.N-A (I11)
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hvori A har den i kravets indledning anferte betydning, eller

b) til fremstilling af forbindelser, hvori % er > CHSO-, omsztter

de tilsvarende thiosyrederivater med den almene formel:

CH-S-CH,~CO-Hal (IIa)

hvori Hal betegner F, Cl, Br eller I, fortrinsvis Cl, med
aminer med den almene formel (III) til dannelse af de tilsva-
rende thioamider, der derpéd med H,0, oxideres til dannelse

.af det onskede sulfinylderivat, hvorefter man om gnsket omdanner

de fremkomne forbindelser til farmaceutisk acceptable syreaddi-

‘tionssalte deraf.
2. Analogifremgangsmdde ifglge krav 1, kendetegnet

ved, at der fremstilles forbindelser, hvori Z betegner
M CHSO- eller »NCO-, og hvori A betegner H eller

CHZCHZ-N 0
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