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1

Vynélez se tyké zpisobu vyroby novych, farmekologicky d&innych disubsiituovanich nebo
trisubstituovanych xanthind a jejich fyziologicky vhodnych soli.

Xenthiny jsou znémy svym ﬁovzbuzujicimzﬁébnkem na centrdlni nervovou soustavu. Jako
p¥iklad je moZno uvést kofein nebo teofylin.

Nékteré xanthiny jsou zndmy svou spasmolytickou G&innosti, napriklad ze zverejh&né
patentové prfihlésky NSR %. 2 Tt3 389 nebo ze zverejniné evropské patentové pFihléky g1islo
7735. ' : ’

Nyni bylo zji3t&no, %e nové xanthiny, substituované v polohéch 1,3 a 1,3,8, na rozdil- . i .

od psychostimuladnich xanthint, pouiivanych_pfi terapii, se ve znadné mife vyznadujl seda-
tivni nebo anxiolytickou u¥innosti, eniZ by byly u nich pozorovény vedlejsf d¥inky pii ddv-
kéch, ddinnyeh pro neurcleptickou tdinnost (EDBO)‘

N&které z téchto sloudenin se nadto vyznaduji diuretickou, antiaslergickou, bronchodi-
lata&ni nebo antihisteminovou ddinnosti pFi niniméinich d&innych dévkéch, tj. vyvoldvaji-
cich vyznamnou odezvu pFi zékladnim t#{déni, zPetelnd vy33i pri udinnych ddvkéch (EDgq)
pro neurolepticky d¥inek, to znamend, ¥e tato vedlej3i ud€innost nikterak nesniZuje hodno-
tu neuroleptické ddinnosti. :

Slouﬁeniny, vyrobené zpdisobem podle vyndlezu, je moZno zndézornit obecnfm vzorcem I
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(I)
R3
kde
R1 znamend alkylovy zbytek se 2 a¥ 4 atomy uhliku, isoalkylovy zbytek se 3 aZ 4 atomy
uhliku, CHz- alkenylovy zbytek se 2 a% 3 atomy uhliku nebo CHE- isoalkenylovy zbytek
se 3 atomy uhliku, .
R3 znamend elkylovy zbytek se 3 a% 5 atomy uhliku, isoalkylovy zbytek se 3 a% 5 atomy

uhliku, CHa- alkenylovy zbytek se 2 a% 4 atomy uhliku nebo CHZ' isoalkenylovy zbytek
se 3 BZ 4 atomy uhliku, a

Rg znamend vodik, metylovy nebo etylovy zbytek,

pri¢emZ 1. kdy% RS znamend vodik, R1 znamend allylovy zbytek, a
2. R1 a R3 neznamenaji soufesnd butylovy nebo allyovy zbytek.

Ze sloufenin obecného vzorce I jsou vyhodnymi ty, u nich: R] znamend allylovy, propy-
lovy nebo isobutylovy zbytek, R3 znemené propylovy, butylovy nebo isobutylovy zbytek a RB
znamené metylovy zbytek, pridem# obzvlé3t® vyhodnymi sloudeninemi obecného vzorce I Jsou
1-81lyl-3-butyl-8-metylxenthin, !-propyl-3-butyl-8-metylxanthin, 1-allyl-3-isobutyl-8-me-
tylxanthin, 1,3-diisobutyl-8-metylxanthin, 1,3-dipropyl-8-metylxanthin, 1=-propyl-3~isobu~
tyl-8-metylxanthin a 1-allyl-3-propyl-8-metylxanthin.

3loudeniny obecného vzorce I, u nich¥ R‘ znamend sllylovy zbytek, R3 znamend butylo-
vy zbytek nebo isobutylovy zbytek a R8 znamend vodik, tvori rovn&%f vyhodnou skupinu téchto
sloudenin.

Fyziologicky vhodnymi solemi sloudenin obecného vzorce I se rozum&ji soli, které tyto
slou€eniny tvori s fermeceuticky vhodnymi zésademi: jde o soli, jejich# kationty jéou ne-
8kodné vali Zivému orgenismu a nemeji p¥i terapeutickych ddvkéch vlastni vedlejsf d&inky.
Jako pfiklad je moZno uvést soli alkalickych kovd, jako je sodfk nebo drasiik, smonné so-
1i a soli farmaceuticky vhodnych amind. Tyto soli se mohou priprevit zahiivénim sloudeniny
obecného vzorce I s prisludnou zédsadou v piitomnosti rozpoudt&dla nebo bez n&ho, vyhodné
s ndslednym prekrystalovénim.

Zpisob podle vyndlezu k vyrobé sloudenin obecného vzorce I spolivd v tom, %e se deri-
vét uracilu obecného vzorce 11,

o ¥
N
HN ¢ P ’
) - (11,)
o IV N
Ry
kde
Ré mé vyznam jako R3 s vyjimkou isopropylového zbytku a
Rg mé vyse uvedeny vyznam,

nechd reagovat s alkylaénim &inidlem obecného vzorce

R1 - X

kde
R{ nd vyznam jeko R1 5 vyjimkou isopropylového zbytku a
X znamendé halogen mebo monosulfétovy nebo disulfétovy nebo p-~toluensulfondtovy zbvytek,

a vznikld sloulenina obecného vzorce IIIA se cyklizuje, popripedé se pak ziskand slouleni-~
na obecného vzorce I, kde alespon jeden ze symbold R1 a R3 znamend alkenylovy hebo isoalke-
nylovy zbytek, jak je vy8e definovédn, hydrogenuje.
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Alkyla¥ni reakce se provédi v rozpoultédle, v kterém se rozpoudt&ji ob& reakini sloi-
ky, jekym je napriklad dimetylformemid, dimetylsulfoxid nebo hexametylfosfortiriamid, pri
teploté v rozmezi 20 aZ 40 % a v pritomnosti tuhého hydroxidu alkalického kovu, napfiklaed
hydroxidu sodného. Vyhodn& se tato reekce provédi v dimetylformemidu p¥i teploté 20 o
a lze ji znédzornit reakénim schematem: '

o o H
R,
H(\N N\c/ 8 R;X 1 N\C/ 8
A6 T L& (11Iy)
07 "N" “NH, 0" "N” "NH,
R3 R3

Pak se provede cyklizece sloudeniny obecného vzorce III, ve vroucim roztoku hydroxidu
alkelického kovu podle reakiniho schématu

O H - 0

/ ! H
LN N\C/RB OH-, R ||“
N il > N |
)\N 0 rozpoustédloA J\N N )\ '
o” N “nHp o Rg
R R Y
3 3

I kdy% je moZné izolovat sloudeninu obecného vzorce III,, je vyhodnéjsi provést cykli-
zaci primo bez izolovéni nebo ¢istén{ slouleniny obecného vzorce III, . Za tim d&elem se
reakdni prost¥edi zneutralizuje a rozpoudtédlo se odpari, nafeZ se zbytek rozpusti v roz-
toku hydroxidu slkalického kovu a vznikly roztok se zah#ivé pod zp&tnym chladilem.

Zpisobu podle vyndlezu lze vyhodné& pouiit pro pripravu 1-allyl-3-butyl-8-metylxanthinu
vzorce
o]

CHy=CH-CHp\ y NH
o)\':‘ J\cn:,

(CHy)3 -CHy

nebo jeho fyziologicky vhodnych soli.

Postup spolivé v tom, Ze se 1 -butyl-5-metylkarbonylamino-6-aminouracil vzorce

o
NE Sy NH-G-CH3
A 0
(o} T NHz
(CHy)3~CHy

neché reagovat s alkyladnim &inidlem obecného vzorce

CH, = CH - CHyX,
kde
X znamens halogen mebo monosulfdtovy nebo disulfdtovy nebo p-toluensulfondtovy zbytek,

nate? se vznikly 1-butyl-3-allyl-5-metylkarbonylamino-6-sminouracil cyklizuje.
Vychozi uracil obecného vzorce IIA je moZno piipravit zndmymi postupy, napﬁiklad Treu~
beho metodou (Chem. Ber. 33, str. 1 371 a 3 055, 1900) reakci mo¥oviny obecného vzorce

RB_NH_E_NHZ
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‘s kyselinou kyenoctovwou v anhydridu octovém, odparenim anhydridu octového a plisobenim hydro-
xidu sodného na zbytek, &im%¥ se ziskd 1-alkyl-6-sminourscil, ktery se pak pfem&ni na slou~
teninu cbecného vzorce IIA podle reskénfho schematu

1) NaNO,/CH,COOH
o 2) NayS,04/NH, 0 e
“\N)j\ 3) RgCOOH/A H\ ] e
, o 0
o)\“,‘ NH,
R3 R3

(11,)

X pripravé sloudenin obecného vzorce I, kde symboly R, a R3 znamenaji alkylové nebo
isoalkylové zbytky, je moZno vzniklou sloudeninu obecného vzorce I, v ni% alespon jeden
ze symbold R‘ a R3 znamend alkenylovy nebo isoalkenylovy zbytek, hydrogenovat. Bylo zjisté-
no, Ze tento postup je vyhodny v p¥ipadech, kdy se m& vyrobit slouZenina obecného vazorce I,
kde R1 znamend propylovy, butylovy nebo isobutylovy zbytek a R3 znamend alkylovy zbytek ji-~
ny ne¥ R1, zejména proto, %e se pii alkylaci vedouci ke sloudenind obecného vzorce IIIB,
doséhne velmi dobrych vytézky s alkylednim &inidlem typu >C=C—CH2-X, kde X méd vyfe uvede-
ny vyznam.

Katalytickéd hydrogenece jednoho nebo obou alkenylovych nebo isoalkenylovgch zbytkd
8e provdd{ v dobrém rozpou¥tddle xenthind, Jekym je napffklad metancl, etenol nebo etylace-
tét, v p¥itommosti hydrogenaZniho katalyzétoru, jekym je Reneydv nikl, paladium na aktivnim
uhl{ (P4/C) nebo kysli¥nik platiny. Zpravidle je vfhodné pouzit etenolu a Jako katalyzdto-
ru paladia ne aktivnim whli. I kdy? Je moZno pracovet za tlaku a za zah¥ivént, je vyhodné
pracovat ze normélnich podminek tj. pii teplot® mistnosti o za atmosférického tlaku.

Vyndlez popisuje roynds farmaceuticlky prost¥edek, obsahujfci sloudeninu obecného vzor-
ce I v mnoZstvi d&inném pro neurolepticky d&inek, v kombinseci s inertnim, farmaceuticky
vhodnym nosiem.

Tento prostiedek mi%e mit rdzné fermeceutickd podoby, jako jsou tablety, tobolky, &ip-
ky, roztoky a suspenze, obsahujici obvyklé LéZebn& neddinné prisady nebo noside, a ntle
byt aplikovén ordln¥, sublingudlng, rektdln¥, subkuténni, intremuskuldrn, intravenosn® ne-
bo inhalovénim v ddvkéch 0,0004 aj 0,04 g denné&.

Vyndlez je bliZe objasnén ddle uvedenymi priklady, v nich% jsou mno¥stvi uvedena v hmot-
nostnich jednotkdch, pokud neni jinak naznaZeno.

Pr{i{ikxlagdg 1
Syntéze 1~-allyl-3-butyl-8-metylxenthinu
1. 1-butyl-6-aminourscil

115 g (1 mol) butylmo&oviny a 94 g (1,1 molu) kyseliny kyanooctové se zah¥ivé 2 hodiny
ve 200 ml anhydridu octového pii teplotd v rozmez 75 a% 80 °C. Pak se reakdni sm&s ochlady
a pitidé se 500 ml éteru. Vylouéené srafenina se odfiltruje, promyje éterem a vysudi.

Takto ziskany produkt se suspenduje ve sm&si 300 ml vody se 150 ml etanolu. Suspenze
se zehfeje na teplotu 85 °C & pomalu se pridé 75 ml 103 vodného roztoky hydroxidu sodného.
Tuhy podil suspenze se rozpusti a za krétky &as se pak zadne vyludovat uracil, Po skonte-
ni p¥idavku se sm&s poneché reagovat Jed8t& 30 minut. Pak se okyseli kyselincu chlorovodiko-
vou na pH 5, poneché se zehladnout a vyloudens srafenina se odfiltruje a promyje ledovou
vodou, ¥im% se ziskd 100 g bezbarvych préSkovych krystald.
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2. 1-butyl-5-nitroso-6-aminouracil

V reaktoru opatieném magnetickym michadlem se v 1 litru vody suspenduje 91,5 2 (0,5 wn-
1u) 1-butyl-6-aminouracilu. Ke vzniklé suspenzi se prids roztok 38 g dusitanu sodného ve
250 ml vody. Pak se za michdni phikepe 65 ml kyseliny octové, nateZ se v michdni pokxraluje
18 hodin pri teplot® mistnosti. Poté se reakini smés ochladi v ledové 1ldzni a vyloulend
srefenina se odfiltruje. Ziské se 90 g fialové zbarvenych krystald.

3. 1-butyl-5,6-diaminoutacil

Ve 440 ml 50% vodného roztoku hydroxidu amonného se suspenduje 84,8 g (0,4 melu) 1~
~butyl-5-nitroso-6-aminouracilu. Vznikld suspenze se zahreje na teplotu 80 %, nale se zz
michéni bshem 30 minut po Zéstech pridd 88 g (0,48 molu) dithioniditanu sodného. V michdéni
se pak pokradtije nejprve 30 minut p¥i teploté 80 °C, pak pies noc pri teplotd mistnosti.
Poté se reakini sm&s ochladf v ledové lézni, vyloudend sraZenina se odfiltruje a promyje
malym mr o%stvim ledové vody. Ziské se 62 g velmi jemnych krystald.

4. l—buty1—5—acetylaﬁino-6—aminouracil

V reaktoru opatfeném chladidem se pfi teplot& varu reakdni smési zah¥ivd po 2 hodiny
"z michéni 59,4 g (0,3 molu) 1-butyl-5,6-dieminouracilu ve 240 ml kyseliny octové. Pak se
kyselina octové odpafi a zbytek se rozpusti v walém mnoZstvi etsnolu, ktery se pak odpa¥i.
Tento postup se opakuje nékolikrét, aZ se ziskd polokrystalicky zbytek, ktery se roztird
v éteru a¥ do ¥plného ztuhnuti. Tekto ziskand tuhé 1ldtka se odfiltruje & pronyie éterem,
im# se ziskd 72 g na¥loutlych jemnych krysteli.

5. 1=allyl-3-butyl-8-metylxenthin

13,2 g (0,055 molu) 1-butyl-5-smino-6-acetylaminouracilu se rozpustl ve 110 ol dimetyl-
formemidus Ke vzniklému roztoku se za michdni pPidd 2,4 g (0,06 molu) hydroxidu sodného
a 7,3 g (0,06 molu) allylbromidu. Reakce se nechéd probihaet pri teplot® mistnosti po dobu
30 8% 60 minut.

Pak se reakéni sm&s zneutralizuje na pH 5 koncentrovanym roztokem kyseliny chlorovodi-
kové a dimetylformemid se odpa®i. Olejovity zbytek se rozpusti ve 40 ml 10% roztoku hydro-~
xidu sodného-a tento roztok se zah¥{véd 2 hodiny pod zpétnym chladifem. Pak se ochladi na
teplotu mistnosti, dvekrdt prodyje vidy 10 md dichlormetanu a pH se upravi na hodnotu 5
pridénim koncentroveného roztoku kyseliny chlorovodikové. Vznikld sraZenina se trikrét
extrahuje vidy 20 ml dichlometanu, nade? se tento roztok vysudi a odpari. Ziskd se 6,5 g
zbarvenygk krystald.

Tyto krystaly se pak odbarvi ve vroucim etanolu pﬁspbenim aktivnfiho uhli po dobu ' ho-
diny. Produkt se pak prekrystaluje ze sm&si (1:1) etsnolu s vodou. Ziskaji se bezbarvé
krystaly v podobd vaty o teploté téni v rozmezi 170 a¥ 171 °cC.

Nukledrni megnetické resonan¥ni spektrum uhliku (C-NMR) je uvedeno v. tabulce II.

P¥fF{klady 2ai10

Postupem, popsenym v piikladu 1, se pPipravi sloufeniny uvedené v tabulce I, prilemZ
se pou¥ije prisludnych vychozich lédtek, obsahujicich substituenty R,, R3 a Rg, tj. mono-
substituovené modoviny ve stupni 1, karboxylové kyseliny ve stupni 4 & alkylaZniho &inidla
ve stupni 5, jak je to uvedeno v tabulce I. V tabulce II jsou pak uvedeny rekrystalizadni
rozpoustédlo, teploty téni a hodnoty nukledrniho megnetického resonan¥niho spekira uhliku.
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Tabu 1»k a I

Prikled Slougenina v MoZovine Kyselipa Alkyleéni &inidlo
&islo (stupen 1) (stupen 4) {stupen 5)
2 1-allyl-3-butylxanthin butylmodovina mravendd allylbromid
3 1-allyl~3~-isobutylxanthin isobutylmodovina mraven®i allylbromid
4 1-allyl-3-isobutyl-8-metylxanthin isobutylmodovine octové allylbromid
5 1-allyl-3-butyl-8-etylxanthin butylmodovina propionové allylbromid
6 1-allyl~3-prcpyl-8-metylxanthin  propylmodovina octové allylbromid
7 1-allyl-3-isopentyl-8-metyl=- isopentyl- '
xanthin modovina ’ octové allz}brouid
& 1~etyl-3-butyl-8-metylxanthin butylmodovina octové dietylsulfét
9 1,8~dietyl-3-butylxanthin butylmodovina propionové diefylsulfét
10 1-butyl-3-allyl-8-metylxanthin ., allylmofovina = octové butylester kyseliny

p-toluensulfonové

Priklad 11
Syntéza 1-propyl-~3-butyl-8-metylxenthinu

Do hydrogena&niho zarizeni se vnese roztok 5 g 1-8llyl-3-butyl-8-metylxenthinu (z p¥i-
kladu 1) ve 100 ml etanolu a pridé se 500 mg katelyzétoru, tvofeného ektivnim uhlim s obsa-
hem 10 % palddia. Hydrogenace se neché probihat pfi teplot& okoli, a% ustane pohlcovéni
vodiku (pribliZn¥& 1 hodinu). Reakéni snés se za tepla zfiltruje, sraZenina se promyje eta-
nolem & z filtrdtu se odpaii rozpoustédlo. Ziské se 5 g bezbarvych krystald, které po pre~
krystalovdni z metanolu taji v rozmezi 174 a% 175 9. Nukledrni magnetické resonandni
spektrum uhliku viz tabulka II.

Prikleaedy 12 a 13
Postupen, popsanym v prikladu 11, se pfipravi 1-propyl-3-isobutyl-8-metylxanthin z 1-
-allyl-3-isobutyl-8-metylxenthinu (z p¥ikladu 4), a 1-butyl-3-propyl-8-metylxanthin z 1-bu-

tyl-3-allyl~8-metylxanthinu (z p¥ikladu 10).

Teplota téni, rekrystalizadni rozpoust2dlo a hodnota nukledrniho megnetického resonanini-
ho spektra uhliku t&chto sloulenin jsou uvedeny v tabulce II.

Taebulka II

Prikled Teplote . Rekrystaliza¥ni Hodnoty nukledrniho magnetického resonendniho spektra
gislo  téni, ©C rozpoustédlo uhliku (CDCl3 : & ppm)

Kontrola tetrametylsilan

1 170 a% 171 etasnol/voda 1:1 13,8; 14,85 20,0; 30,25 43,8; 43,8; 106,75 117,3;

132,45 149,7; 150,75 152,45 155,63
2 149 a% 150 metanol 13,8; 20,05 30,2; 43,73 43,9; 107,05 117,55 132,2;
140,65 149,03 157,7; 155,93
3 194 9% 195 etanol/voda 1:1 20,03 20,03 27,45 43,8; 51,05 106,9; 117,55 132,2;
140,55 149,4, 151,05 156,13
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P#{kled Teplota
&1slo ténf, OC

Rekrystalizadni
rozpoudtédlo

Hodnoty nukledrniho magnetického resonanéniho spektra
uhliku (CDCl3 : & ppm)

Kontrola tetrametylsilan

4 226 a¥ 227

etanol/vode 1:1

14,8; 19,9; 19, 9é 27, 2 ;3 73 50,8; 106,53 117,2;

13¢ 4; 150 1; 15

5 153 a% 154 etanol/voda 1:1 12,65 13,8; 20,05 22,7; 30,2; 43,7; 43,7; 106,7;
117,23 132,55 149,65 150,85 155,55 157,4;

6 186 aZ 187 metanol 11,15 14,8; 21,45 43,7; 45,45 106,65 117;3; 132,4;
149,75 150,7; 152,3; 155,63

7 171 aZ 172 wmetanol 14,8; 22,5; 22,5; 26,1; 36,8; 42,6; 43 7, 106,7;
17,3; 132,4; 149,7; 150,65 152, 4, 165,

8 214 a% 215 etanol/#oda 1:1 13,3; 13,8; 14,7; 20,0; 30,2; 36,9; 43,7; 106,8;
149,5; 150,75 152,15 155,73

9 153 a% 154 etanol/voda 1:1 12,5; 13,3; 13,8; 20,0; 22,7; 30,3; 36,95 43,7;.
106,95 149,435 150,93 155,7; 157,1;

10 196 a% 197 metanol 13,8; 14,7; 20,3; 30,2; 41,7; 45,7; 106,8; 117,8;
131,63 149,25 150,7; 152,25 155,8;

1 174 a% 175 metanol 11,45 13,85 14,77 20,05 21,5; 30,2; 43,3;
43,85 106,85 149,5; 151,05 152,13 155,9;

12 230 aZ 231 metanol 11,45 14,73 19,9; 19,95 21,45 27,35 43,3; 50,8;
106,73 149,9; 151,25 152,07 155,9;

13 189 a% 190 etanol/voda 1:1 11,15 13,85 14,7; 20,35 21,4; 30,2; 41,65 45,4;
106,8; 149,65 150,93 152,15 155,95

PPriklad 14

Xenthind z ptedchozich piikladd bylo pou%ito p¥i zkou3kéch chovéni krys, podminéného dzkosti
zpisobenou novym prostiedim. U krysy se dzkost projevuje vztylenim na zadni tlapky, zatim-
co jeji pfebihéni je vyrazem pohybové aktivity.

Metoda

Vyvoldni stevu uzkosti se provede u same&kd naivnich krys Sprague-Dawley (Iffae~Credo,
Frencie), o hmotnosti 260 a% 300 g jejich umist¥nim do nového prostiedi tvoreného klecemi
z Macrolonu o rozm&rech 30 x 25 cm, které jsou umistiny ve zvukov® izolovené a klimatizo-
vené mistnosti (o teplotd 22 °C a 50% relativni vlhkosti).

Urdeni podtu vztykd a preb&hnuti probihé automaticky za pouZiti elektrickych fotobunék
s infradervenym zérenim, které vysflaji elektrické impulsy jen pfi takovych pohybech zvi-
fete, jakymi je vztyleni nebo prebdhnuti, nikoliv pii pohybech statickych, jakymi jsou po-
hyby hlavy resp. ocasu, & to z divodd reprodukovatelnosti. Tyto elektrické fotoburiky rozdé-
"1uji klece ve dvou riznych hladindech tak, aby bylo moZno rozli¥it vztyky od prebihéni. Po-
det vztykd a prebdhd je zjisfovén témito dvima Pademi elektrickych fotobunék, uklddén do
pam&ti @ reprodukovén tiskecim zarigenim podle stanoveného programu.

Jicnovou intubaci se ordln& aplikuje roztok zkoumané sloudeniny v podobé& jeji sodné
soli; u kontrolnich zvifat se aplikuje 6 ml/kg destilované vody. Aplikace se provédi 30 mi-
nut pred umisténim zvirat do kleci. Polet vztykﬁ a preb&hd se zjisfuje po dobu 15 minut
od preneseni zvitat do klece & porovndvé se s uUdlinkem vyvolanym u kontrolnich zvirat.
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Zpracovéni vysledkd

Z pribshu W&inkd zkoumanyeh sloudenin ne podet preb&hd a vztykd v zdvislosti na apliko-
vanych progresivnich ddvkdch, kteryZto pofet je vyjédfen v procentech poftu prebdhl a vzty-
k& kontrolnich zvirat, se stanovi Wéinnd ddvka ED50 (vyjédrend v wg/kg), tj. mnoZstvi zkou-
mané sloudeniny, potFebné k vyvoldni 50% zm&ny pohybové &innosti oproti chovéni kontrolnich

zvirat,

4 vedenyeh ddejd se metodou, popsahou Saubrieem v &asopisu P. J. Pharmacol, (Pa¥t¥)},
2, (1971), str. 457 a% 472, sestroji regresni primky pro preb&hy a vityky, pirifemZ rovnice
téchto regresnich primek odpovidé prim&rné hodnotd (vyjédiené v %) chovédni kontrolnich zvi-
yat v zdvislosti na logsaritmu ddvek, vyndsobenému 10 (uvaZuji se pouze ddvky, nesniZujici
pohybovou aktivitu z vice neZ 75 %). -

Porovnédni smérnic regresnich primek, tykajicich se preb&hd a vztykd, se provede vyne~
senim hodnoty smérnice piimky preb&hd na osu uselek (d) do soustavy pravodhlych soutadnic
& hodnoty smérnice primky vztykd na osu poiadnic (r). Z téchto hodnot vyplyvd vztah Q&i-
nek/dédvka pro denou slouleninu.

Stejnd se urdl pom&r smdrnice k¥ivky pieb&hd ke smérnici k¥ivky vztykd, ktery umoZ-
nuje posoudit specifilnost Udinku zkoumané sloudeniny ne tzkostlivost.

Ziskané vysledky jsou uvedeny v tabulce III.

Tabulka IIT

Slogéenina ED50 Smérnice Smérnice Pomé&r O¥inek

z pirikladu p¥imky primky smérnic

81slo (mg/kg) preb&hd vztykd a/r
# 0 (a) 0 ()

1 0,14 P < 0,001 P< 0,01 n. s. S. N.
2 1,60 P< 0,001 P < 0,001 <13 P< 0,001 S. A.
3 0,98 ?< 0,001 Pp< 0,001 <13 P< 0,001 S. A,
4 0,25 P < 0,007 p< 0,0 n. s. s. N,
5 6,24 p< 0,01 p< 0,001 <1; < 0,001 S. A.
6 0,27 P< 0,001 p< 0,001 <13 P< 0,01 S. A.
7 1,03 < 0,001 < 0,01 <13 P< 0,01 S. A.
8 1,02 p< 0,05 p< 0,01 <1; < 0,05 S. A,
9 2,38 < 0,001 p< 0,001 <13 P < 0,001 S. A,
10 3,9 p< 0,01 P< 0,01 n. s. S. N.
11 0,35 p< 0,001 p< 0,001 <1y P< 0,001 S. A.
12 0,25 p< 0,01 pP< 0,01 <1; P< 0,001 S. A,
13 1,05 P < 0,01 P<L 0,01 <13 p< 0,05 S. A,

chlorpromazin 21 p< 0,05 p< 0,05 n. s. S. N.

haloperidol 1 p< 0,01 p< 0,01 n. s. s. N.

chlordiezepoxid 12 p< 0,01 p< 0,01 <13 < 0,01 S. A.

teofylin - p< 0,001 n. s. <13 p< 0,001 P.

Pozndmky: - Porovnéni smdrnic je provedeno pomoci testu “t" p¥i pravdé&podobnostech

p< 0,05, P< 0,01 a P< 0,001

n. s.
pomér
S. N.
S. A.

znemend, %e smérnice je statisticky nevyznamné 0dli¥nd od 0 nebo Ze

smérnic primek p¥ebdhd a vztykd je statisticky nevyznamnd
znemend, %e sloudenine mé nespecificky sedativni d¥inek

oznaduje sedativni Y¥inek s anxiolytickym charakterem;
P. znamend psychostimuladnf déinek.

odlidny od 1.
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Z&véry

Utinek zkoumané latky vyplyvé z jeji polohy vi&i pi¥imce d = r o smérniei = 1. Létky le-
2ie{ na této primce maji podobny uUdinek na vztyky a pfebihdéni, jsou to nespecifické sedative
(S. N.). U t&chto slouéenin odpovidé uvedend hodnota ED50 st¥edni hodnoté, odvozené z obou
regresnich pifimek.

Létky, u nichZ absolutni hodnots smdrnice piimky vztykh je vyznamn& vy#3i neZ absolut-
ni hodnota smdrnice primky prebéhi, meji specificky d¥inek na dzkostlivost. Jsou to sedati-
va s anxiolytickym charakterem (S. A.). V tomto pFfipad® je hodnota ED50 vypodtena z regresni
primky vztykid.

Z tabulky III vyplyvé, Ze

- sloudeniny z prikladd 1, 4 & 10 majf profil déimmosti podobny jako neuroleptika chlor-
promazin a haloperidol,

- sloudeniny z prikladd 2,3,5 a% 9 a 11 aZ 13 maj{ profil ddinnosti podobny jako chlor-
diazepoxid,

- teofylin je psychostimulantem & nemd ¥inek na udzkostlivost.

Priklad 15
Sloudeniny z prikladd 1, 2, 4, 11 a 12 byly podrobeny toxikologickym zkou¥kém:

a) Akutni toxicita LD50 u samedki a semilek my¥i se stanov{ aplikeci zkoumané sloudeniny
rozpudténé v dimetylsulfoxidu, prifemZ se kontrelnim zvifatim aplikuje samotny dimetyl-
sulfoxid, podle metody J. T. Litchfielda a F. Wilcoxong "Simplified method of evaluating
doseeffect experiment", popsané v &asopisu Jouranal of Pharmacology end experimental thera-
Py, sv. 96, str. 99 aZ 113, (1949).

b) Akutni toxicita LDSO u samedkd a samidek krysy se stanovi aplikeci zkoumané sloude~
niny rozpuiténé v dimetylsulfoxidu (kontrolnim zviratlm se eplikuje pouze dimetylsﬁifoxid)
podle metody C. S. Veila a G. J. Wright, "Intra- 2 inter laboratory comparqtive evaluation
of single oral test", popsané v &asopisu Toxicology and epplied pharmacology, sv. 11, str.
378 a¥ 388, (1967).

Sloudeniny z p¥ikladd 1, 2, 3, 4, 5, 9 a 11 se pFi zékladnim hodnoceni vyznaduji témi-
to dlinnostmi: .

¢) diuretickou u samedka krysy, podle W. L. Lipschitze, Z. Hadidanaa A. Kerpcsara,
JPET, sv. 79, str. 97 a% 100 (1943);

d) sntialergickou u same¥ks a samidky krysy, podle J. Gooseho & A. M. J. N. Blairs,
Immunol., sv. 16, str. 749 a% 760 (1969);

e) bronchodilatedni in vitro, podle F. P. Luduena a kol., Afch. int. phermadocyn,,
sv. 111, str. 392 aZ 400, (1957);

f) antihistaminovou in vitro, podle R. Magnuse, Arch. f. d., ges. physiol., sv. 102:
str. 123 aZ 151, (1904).

Vysledky t&chto zkoudek jsou uvedeny v tabulce IV.
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Tabulkasa v

Sloude- a b c [} [] £
nina LD50 LD50 Minimdlni G&innd ddvka Minimdlni d¥innd kon-
ﬁlggt" v mwg/kg p.o., my3 v mg/kg p. o. kryse v mg/kg, vyvoldvajici centrace vmg/ml, vy-
samedek samilka semedek semidka  vyznamnou odezvu voldvajici %zn&mnou
. : odezvu
1 72 62 35 24 5 2,5 100 100
2 - - 200 200 10 10 25 100
3 - - - - 5 bez udinku bez W&inku 200
4 79 49 23 17 20 50 bez d&inku bez udinku
5 - - - - 2,5 bez d¥inku 5 100
9 - © - - - 5 bez d¥inku 25 50
1 91 151 29 15 0,25 bez d&inku 10 50
1e - - 28 19 - - ) - -
Poznémka: "-" zna&i nezkoudeno
Slouéeniny'z ptikladt 1, 4, 11 a 12 byly podrobeny testim chovéni podle pojedndni "Pre-

dictability and specificity ofbehaviour screening tests for neuroleptics®, od B. Wormse
a K. G. Lloyda, uvefejn&ného v fasopise Phermacology, Teratology, sv. 5, str. 445 s% 450, ),
(1979), které zahrnovalo:
- katalepsii vyvolanou haloperidolem u my¥i:
potencializace p#i 1 mg/kg p. o.
- analgesii vyvolanou pentobarbitalem @ my3i:
potencielizace pii 0,5 mg/kg p. o.
- "climbing behaviour" (lezeni ne stény klece), vyvolané apomorfinem @ my3i:
inhibice p¥i 1 mg/kg p. o.
- stereotypni chovédni vyvolané apomorfinem u krysy:
Z4dny antagonismus a% do 8 mg/kg p. o.
-~ rektdlnf teplotu u my#i:
hypotermizedni déinek p¥i 2 mg/kg p. o.
- hypermotilitu vyvolanou amfetaminem u krysy:
antagonismus pfi 0,5 wg/kg p. o.

Tyto U&inky jsou typické pro neuroleptike s vyjimkou toho, %e na rozdil od neuroleptik,
Jake je haloperidol nebo chlorpromazin, nemeji vy%e uvedené sloufeniny ud¥inek na stereotyp-
ni chovéni u krysy, vyvolané apomorfinem.

PREDMET VYINALEZU

1. Zpisob vyroby disubstituovanych nebo trisubstituovanych xenthind obecného vzorce I

(o)
A

N NH
(1)
o/\" | N"\p8 _
|

R
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R‘ znemend alkylovy zbytek se 2 aZ 4 atomy uhifku, isoalkylovy zbytek se 3 a% 4 atomy
uhliku, CHE-elkenylovy zbytek se 2 a% 3 atomy uhliku nebo CHz-isoalkenylovy zbytek se
3 atomy uhliku,

R3 znemené alkylovy zbytek se 3 a% 5 atomy uhliku, isoalkylovy zbytek se 3 aZ 5 atomy
uhlfiku, CH2—alkenylovy zbytek se 2 a¥ 4 atomy uhliku nebo CHZ—isoalkenylovy zbytek
se 3 aZ 4 atomy uhliku, a

8  znemend vodik, metylovy nebo etylovy zbytek,

R

pritem? 1. kdyZ RB znamensd vodik, R' znamend allylovy zbytek a
2. R1 8 R3 neznemenaji soudasné butylovy nebo allylovy zbytek,

jako¥ i jejich fyziologicky vhodnych soli,

vyznadujici se tim, Ze se neché reagovat derivéh uracilu obecného vzorce IIA

o
N\c/ He
0 T NHz
'
R3

kde R

RS néd vyznem jako R3 s v¥jimkou isopropylového zbytku a
Rg mé vyde uvedeny vyznsu,

s alkyla¥nim $inidlem obecného vzorce

’

R1-X,

kde

R{ mé vyznam Jeko R1 s vyjimkou isopropylového zbytku &

X znamend halogen nebo monosulfdtovy nebo disulfdtovy nebo p-toluensulfondtovy zbytek,

a vznikléd sloudenina obecného vzorce III,

(o] H
R \
™~ N\c~Rs
PN I &
o NN (1I1)
Ry
kde .
R{, Bé a R® maji vyse uvedeny vyznem,

se cyklizuje, popPipad® se pak ziskang sloudenina obecného vzorce I, kde alespon jeden ze
symbold R’ a R3 snamenéd alkenylovy nebo isoalkenylovy zbytek, Jjak Jje vy&e definovan, hydro-
genuje.

2. Zpisob podle bodu 1 k vyrobé 1-allyl-3-butyl-8-metylxanthinu vzorce

o
o l?l N)\CH:,

(CHa)3~CH3

nebo jeho fyziologicky vhodné soli,
vyznadujici se tim, Ze se 1-butyl-5-metylkarbonylamino-f-aminouracil vzorce
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nechéd resgovat s alkylaénim &¢inidlem obecného vzorce

CH2 = CH - CHZX,
kde .
X znamend halogen nebo monosulfétovy nebo disulfdtovy nebo p-toluensulfondtovy zbytek,

nadeZ se vznikly 1-butyl-3-allyl-5-metylkarbonylamino-6-aminouracil cyklizuje.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Kés
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