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Medikamentéznu lie¢bu epilepsie dlho ovladali bromidy, ktoré viak toho
¢asu ustupuju do pozadia. Terapeutické pole zasa ovlddli barbituraty (I)
(fenobarbital) a hydantoinaty (II) (5,5-difenylhydantoin).

Dalsi vyskum na tomto poli bol umozneny pokrokom experimentalnej medi-
ciny, ktora vypracovala niekolko metdd na stanovenie antikonvulzivnej Géin-
nosti a umoznila tym sledovanie vztahu medzi chemickou konstitaciou a Géin-
nostou antikonvulzivne pésobiacich latok. Vysledkom tychto prac je cely rad
Strukturalne podobnych latok s antikonvulzivnym pésobenim, ako 2,4-oxooxa-
zolidiny (III) [1], acylkarbamidy (IV) [2], substituované sukecinimidy (V) [3]
a estery kyseliny alofanovej (VI) [4]. Strukturdlna pribuznost medzi jednotli-
vymi typmi uvedenych latok jasne vyplyva z ich vzorcov:
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Pretoze paleta antiepileptik je pomerne mala, vykonali sme v rdmei synte-
tickych pric na nasom ustave syntézu fenylacetylkarbamidu, ktory je v nie-
ktorych §tatoch ako antiepileptikum zavedeny pod menom Phenurone, a poki-
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sili sme sa stanovit jeho antikonvulzivne Gc¢inky. Na pripravu fenylacetylkar-
bamidu sme zvolili Stendalovu metddu [5] pripravy karbamidov vvs$ich ali-
fatickych kyselin.

12 g sodika sa rozpusti v 100 ml absolatneho etanolu a prida sa 30 ml pyridinu. Do
takto ziskaného roztoku sa postupne prida 10 g modoviny a 16,4 g fenyloctanu etylnatého
a realkénd zmes sa nechd stét prilaboratérnej teplote 24 hodin. Po okysleni 109, kyselinou
octovou sa vylacené krysStaliky odfiltrujii a po prekryStalovani z horticeho etanolu sa
ziska 12,3 g fenylacetylkarbamidu s b. t. 213° C.

Dalej sme pripravili difenylacetylkarbamid, aby sme si overili jeho antikon-
vulzivne vlastnosti. Thto latku sme syntetizovali z etylesteru kyseliny dife-
nyloctovej a mocoviny v prostredi etyldtu sodného tym istym spésobom, aky
bol opisany pri fenylacetylkarbamide. Takto sme ziskali difenylacetylkarba-
mid v 849, vytazkoch s b. t. 229° C.

Ako dalsiu obmenu fenylacetylkarbamidu sne pripravili x-bromfenylacetyl-
karbamid tymto spésobom:

25,8 g mocoviny sa suspenduje v 300 ml benzénu a zahreje na vodnom kupeli do varu.
Do reakénej zmesi sa prikvapka 60 g bromidu kyseliny «-brémfenyloctovej [6] a vari sa

20 mintt. Po ochladeni sa vyluéeny produkt odfiltruje a premyje sa vodou. Po prekrysta-
lovani z etanolu sa ziska 33 g a-brémfenylacetylkarbamidu s b. t. 173° C.

Konecne sme vykonali zdmenu kyslika sircu v ketoskupine fenylacetylkar-
bamidu. Fenylacetyltiokarkamid sme pripravili kondenzéciou chloridu kyse-
liny fenyloctovej s tiomoco vinou v benzéne spdsobom, aky opisujeme pri pri-
prave «-brémfenylacetylkarbamidu. Takto sme ziskali fenylacetylkarbamid
v 479, vytazkoch s b. t. 199° C.

Udinnost acetylkarbamidov sme si experimentalne overovali pozorovanim
ich schopnosti zabranit epileptiformnym kréom, umele vyvolanym na labo-
ratérnych pokusnych zvieratach, spésobom, ako o Iom referujui Everett
a Richards. Takéto umelé zachvaty, viac menej podobné epileptickym za-
chvatom u ¢loveka, mozno u pokusnych zvierat vyvolat elektrickym alebo
chemickym drazdenim [7]. Z latok, ktoré vyvolavaju tzv. epileptiformné kice,
hodno spomenit inzulin, kam for, pikritoxin, strychnin, thuyon a najmi penta-
metyléntetrazol. Pre pentametyléntetrazolové Soky sme sa rozhodli jednak
preto, ze acetylkarbamidy, ako to uvadzaju Swinyard a Toman, ukéazali
sa voci elektroSokom az do davky 1600 mg/kg inaktivne, jednak preto, Ze me-
dzi antikonvulzivami typu acetylkarbamidov a hydantoindtov niet velkého
rozdielu v schopnosti blokovania pentametyléntetrazolovych Sokov.

Priebeh takéhoto Soku, vyvolaného pentametyléntetrazolom, méi tento
obraz: Prvé stadium, tzv. tonické sa prejavuje tuhou, kféovitou kontrakciou
svalstva, extenziou koncatin. Horné koncatiny st obyéajne silne pritlacené
k trupu; stéasne nasleduje bezvedomie. Po rdzne dlhom trvani prvého stadia
nasleduje dalsia faza tzv. klonickych kf¢ov, ktoré zo zadiatku byvaju symet-
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rické a pred ukonéenim sa stivaji nepravidelnymi. Zachvat sa konéi apno-
ickou pauzou s naslednymi hlbokymi inspirdciami a uvoInenim svalstva. Dizka
trvania Soku koliSe; najéastejsie byva priemerne 5 minut.

Ako pokusné zvieratd sme pouZili mysky oboch pohlavi kmetia H-albino
z naej chovnej stanice na Dobrej Vode. Ich vdha sa pohybovala medzi 20—
25 g. Zvierata boli chované $tandardnou stravou (Larsenova diéta, dopliio-
vané vodou z napéjadielok). Za udelom vyvolania epileptiformnych zichvatov
poddvali sme mySkam intravendzne pentametyléntetrazol najprv v davke
60 mg/kg vahy. Nevyhodou tohto spésobu aplikacie bolo jednak to, Zze mecha-
nizmus Soku nastupoval uz za aplikdcie, jednak to, Ze mysky pri aplikcii
museli byt uzavreté v sklenom valci a ich chovanie v prvej, t. j. tonickej faze
nebolo dobre pozorovateIné. Preto sme dali prednost aplikdcii intraperitone-
alnej. Tak sme dosiahli, Ze pésobenie pentametyléntetrazolu bolo mierne pro-
trahované, Sokovy mechanizmus nastupoval asi 20 sekind po aplikécii a dal
sa lahko sledovat. Ako najvhodnejSia ddvka pre mysi po viacerych pokusoch
sa ukdzala davka 100 mg/kg vahy, ktora v kazdom pripade po intraperitone-
dlnom podani mala za néasledok exitus pozorovaného zvierata. Mysi hynuli
v tonickom $tadiu zdchvatu 1—2 mintaty po aplikdcii. Priebeh zachvatu bol
charakteristicky, s tonicko-klonickymi konvulziami epileptiformného typu.
U samcov bolo mozné v tonickom §tddiu pozorovat erekciu s naslednou ejaku-
liciou. V tlamicke u vSetkych zvierat sme badali penu a ¢asto i krv.

Vlastné pokusy s fenylacetylkarbamidom sme robili takto: Plny antikon-
vulzivny uéinok tejto latky sa dd podla skusenosti viacerych experimentatorov
otakavat asi 1 hodinu po aplikécii. Latku vzhladom na jej malt rozpustnost
sme poddvali v 1%, roztoku arabskej gumy peroralne sondou. V ¢ase odakava-
ného plného tdinku, t. j. asi jednu hodinu po podani sme intraperitonedlne
nastriekali my$kam 100 mg/kg pentametyléntetrazolu, ktory v pripade, ak
skiimang latka je antikonvulzivne netGéinnd, vyvola epileptiformné tonicko-
klonické kice s naslednym exitom pozorovanych zvierat.

Pre nerozpustnost acetylkarbamidov sme LDg, nestanovili, avSak pri per-
oralnej aplikdcii sme u my$i ani po takych vysokych davkach ako 2200 mg/kg
nijakd mortalitu ani nijaké toxické priznaky, okrem slabej ataxie, nezistili.
Swinyard a Toman [8] ani po davke 3200 mg/kg nepozorovali nijaké toxic-
ké priznaky. Preto sme urobili sktisku chronickej toxicity, a to tak, zZe sme dvom
skupindm mys$i po dobu 20 dni podéavali ddvku 75 a 150 mg/kg fenylacetylkar-
bamidu, avSak bez akychkolvek ndznakov toxického pésobenia. Tyler
a King podévali denne po dobu 24 mesiacov krysdm diétu obsahujucu 0,25,
0,50 a 1,0%, fenylacetylkarbamidu. Tieto vSak nevykazovali nijaky signifi-
kantny rozdiel vo vzraste, zloZeni krvi a mocu. Psi, ktori denne dostavali divky
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100, 200, 400 a 600 mg/kg fenylacetylkarbamidu po dobu 6—18 mesiacov,
vykazovali norméalne hodnoty v zlozeni krvi, ako aj vo funkeii oblidiek a pe-
cene [9].

Antikonvulzivne pdsobenie fenylacetylkarbamidu sme skimali vy$Sie uve-
denym sposobom po ddvkach 100—2200 mg/kg. Davky do 300 mg/kg nevedeli
zabranit ani exitu ani konvulzidm pokusnych zvierat (pozri tab. 1).

Tabulka 1
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Po davke 400 mg/kg uhynulo vsak 31,3%, mysi, hoci pri davkach nizsich
hynulo celych 1009%,. U tychto sme mohli epileptiformné, tonicko-klonické
kfte a exitus pozorovat po dvoch az 6smich minttach. Ostatnych 68,79, davku
pentametyléntetrazolu prezilo. Tonické Stddium sa u nich nevyvinulo, ale
klonické zagkuby sme pozorovali u vetkych. Po davke 500 mg/kg fenylacetyl-
karbamidu sa mortalita pokusnych zvierat znizila na 28,6%,. U tychto uhy-
nutych zvierat sme tak isto pozorovali pred exitom typické tonicko-klonické
konvulzie. Z prezitych 71,49, mysi len u 42,8%, sme zaznamenali slabgie
klonické zaskuby (tonické #tadium sa nevybavilo) a 28,69, preiilo davkn
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500 mg/kg bez akychkolvek naznakov konvulzii. Dévky fenylacetylkarbamidu
od 600 mg/kg vyssie boli i¢inné stopercentne, takze sa neobjavila ani nijaka
mortalita ani nijaké krde.

Pri pitve uhynutych zvierat bolo mozné pozorovat silne anemicky mozog.
u niektorych ruptiru plie, srdeovy sval v silnej kontrakeii bez krvnej néplne,
ostatné organy bez makroskopicky viditelnych patologickych zmien. Luxécie
a fraktary kondatin sme nepozorovali [10].

Z dalgich latok sme tymto sposobom preskasali o-bromderivat tejto latky.
ktory iba v ddvke 1500 mg/kg zabraiiuje u 909, pozorovanych zvierat morta-
lite, ale ani v tejto tak vysokej davke nevie zabranit konvulzidm. Difenylace-
tylkarbamid a fenylacetyltiokarbamid v naSich pokusoch a% po divku
1500 mg/kg ukazali sa vonkoncom nedéinné.

Tieto experimentalne laboratérne vysledky su v stilade s klinickou praxou.
kde sam fenylacetylkarbamid s tspechom rozsiril paletu antiepileptik. Ako
cenny prinos treba konstatovat najméi t skutoénost, Ze fenylacetylkarbamid
je uginny najmi u pacientov rezistentnych voéi ostatnym antikonvulzivam.
Je schopny ovplyvnit nielen grand mal a petit mal, ale aj psychomotorické
poruchy. Jeho aplikdcia viak vyZaduje odborné indikovanie vzhladom na jeho
mozné vedlajsie toxické posobenie, hoci v experimentoch s laboratérnymi
zvieratmi sa nepozorovalo nijaké zjavné toxické posobenie.

Substituované derivaty fenylacetylkarbamidu sa vodi pentametyléntetia-
zolovému Soku ukézali neti¢éinné. Medzi nimi aj tioderivat tejto latky bol v uve-
denych pokusoch inaktivny, hoci tioderivat difenylhydantoinu v porovnani
s difenylhydantoinom pozmenil antikonvulzivne spektrum u laboratérnych
zvierat [11]. Terapia epilepsii vyzaduje rozsirit paletu antiepileptik. Preto
bude udelné presktimat antikonvulzivne poésobenie dal$ich derivatov acetyl-
karbamidov, a to nielen ¢o do ti¢innosti vodi pentametyléntetrazolovému Soku.
ale aj 6o do tiéinnosti vo¢i inzulinovému Soku a voéi normalnemu, supramaxi-
mélnemu a hydrataénému elektroSoku.

Stthrn

Vykonala sa syntéza fenylacetylkarbamidu, difenylacetylkarbamidu, «-brém-
fenylacetylkarbamidu a fenylacetyltiokarbamidu. Pri tychto latkach sa na
kryséch zistovala ich schopnost zabrinit Sokom vyvolanym pentametylén-
tetrazolom. Fenylacetylkarbamid sa od davok 600 mg/kg vyssie ukazal
stopercentne uéinnym. «-Brémfenylacetylkarbamid pri ddvke 1500 mg/kg
znizil sice mortalitu pokusnych zvierat o 90%, ale ani v jednom pripade neza-
branil konvulzidm. Difenylacetylkarbamid a fenylacetylkarbamid az do davok
1500 mg/kg sa ukazali neti¢inné.
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AHTHUKOHBYJIbCUBHOE JENCTBHUE INPOU3BOIHBIX
PEHWIAIIETUIKAPBAMNIA

JI. BYPAH, &. CEJIEUKU, II. HIESYOBUY

Caocaykast Aradevua Hayk, HHecmumym xumiiieckoll mexHO102UU 0PSAHUYECKUX
coeduHenuti, Bpamucaasa

BbIBOABI

BrInmosiHeH CMHTE3 (beHMJaLeTHMIKapdaMuzaa, audeHmnnaueTnakapbammuga, a-6pomde-
HuiauetTniakapbammnaa, n dennnauernnTnokapbammaa. I1o neicTBUIO Ha MbIILIM MCCJIe-
JOOBAHO AEMCTBUE 3TUX BEU[ECTB NPOTUB CYLOPOTr BbI3BAaHHBIX ITE€HTAMETUJIEHTETPA30JI0M.
DeHpsranieTMakapbaMmu OKa3aJiCs COBEPIIEeHHO AEMCTBYMOLIMM B Oo3ax cBbime G600
Mr'Ki' a-OpomcpbennnanerikapbamMun B gose 1500 MI/KT IMOHM3UJ CMEPTHOCTL ONBITHBIX
KUBOTHBIX Ha 90 %, HO HY B ORZHOM CJydae OH He BO36paHMII KOHByJabcuaM. dudenn-
arneTMIKapbaMua U (heHMIIaueTMITMOKAap6aMua BILIOTE 4O 103 1500 MI/Kr He oKa3ajauch

ITonyuyeHo B pemakumy 4-ro mast 1954 r.

ANTIKONVULSIVISCHE WIRKUNG YON ABKOMMLINGEN
DES PHENYLACETYLCARBAMIDS

L. BURAN, F. SELECKY, P. SEFCOVIC
Insitut fiir Chemische Technologie organischer Stoffe an der Slowakischen Akadeniie
der Wissenschaften itn Bratislava

Zusammenfassung

Es wurde die Synthese von Phenylacetylcarbamid, Diphenylacetylcarbamid, &-Brom-
phenylacetylecarbamid und Phenylacetylthiocarbamid durchgefiithrt. Unter Verwendung
von Mausen als Versuchstiere wurde bei diesen Stoffen deren Fahigkeit festgestellt, die
Schocks zu verhindern, die durch Einwirkung von Pentamethylentetrazol hervorgerufen
werden. Phenylacetylcarbamid zeigte sich bei einer Dosierung von 600 mg/kg hoher als
1009, wirksam. a-Bromphenylacetylcarbamid bei einer Dosierung von 1500 mg/kg setzte
zwar die Mortalitéit der Versuchstiere um 909 herab, aber in keinem einzigen der beobach-
teten Félle verhiitete es die Konvulsionen. Diphenylacetylcarbamid und Phenylacetylthio-
carbamid erwiesen sich bis zu Dosierungen von 1500 mg/kg als unwirksam.

In die Redaktion eingelangt den 4. V. 1954
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