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(64) Zpasob vyroby aminomethylpyrrolidinona

Zpisob vjroby aminomethylpyrrolidinond navédzdna v poloze 4 nebo 5,
obecného vzorce I a jejich adi¥aich solf s kyselinami.
Vyrébdné slouleniny jsou podle testd na
zvifatech schogny redukovat, popitipadd zce-
1la inhibovat rizmé formy omezené ceredrdl-

Ry nf vykonnosti.
N-C E
5
N"No (1)
HC—R'
L2
ve kterém
R, znamend atom vodiku nebo methylovou
skupinu
R, predstavuje fenylovy zbytek, popii-

paddé substituovany jednim nebo dvé-
ma substituenty vybranymi ze skupi-
n{ zahraujfc{ methoxyskupinu, atomy
fluoru a chloru, trifluormethylovou
skupinu & methylovou skupinu, nebo
ptredstavuje pyridylovy zbytek a

Ry a R, Jsou bud stejné nebo rozdilné a
pfedstavujl vidy alkylovou skupinu
s 1 a% 3 atomy uhliku nebo oba sym-
boly R3 a R‘ spole¥n& s dusfkovym

atomem tvoX{ p{rrolidinovy, piperi-
dinovy, morfolinovy, N-methylpipe- -
razinovy nebo imidazolovy kruh,
prifem¥ aminomethylové skupina jJe
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Vyndlez se tykd zplsobu vyroby novych aminomethylpyrrolidinond a jejich adi¥aich solf
8 kyselinami.

Tyto nové slouleniny pisobi proti omezeni krdtkodobé pamdti po poddn{ muskarinovych
cholinergnich antagonistd a mimoto vykazuj{ vyirazanou W¥innost proti hypoxii..

Jako strukturné pi¥ibuznd nootropika jsou Jif popadny \-klrbanoyhcthylpyrmlidin—z-
-on (Piracetsm), 1-(p~methoxybenzoyl) pyrrolidin-2-on (Anirscetsm) a l-karbamoylmethyl-4-
-hydroxypyrrolidin-2-on (Oxirmscetsm) - viz B. J. R. Nicolaus, Drug Dovolopnont Res. 2,
464 (1982), P. L. Paytasch, J. Amer. Chem. Soc. 72, 1415 (1950).

Nyni bylo zji¥ténmo, Ze zavedenim aminomethylové skupiny do molekuly pyrrolidinonu se
znadné zlepd{ d&innost takovychto ldtek oproti ldtkdm zndmym.

Pfedmitem vynédlezu je zplsob vyroby novich sminomethylpyrrolidinond obecného vsorce I

Ry
\/n-cu2 :
S
N“o
H(I:-n‘
R2
ve kterén
R, znemend atom vodfku nebo methylovou skupinu,
Rz plredstavuje fenylovy zbytek, pop¥ipadd substituovany jednim nebo dvima substitu-

enty vybranymi ze skupiny zahraujfici methoxyskupinu, atomy fluoru a chloru,
trifluormethylovou skupinu a methylovou skupinu, nebo pfedstavuje pyridylovy

zbytek a

R3 a El4 Jsou bud stejné nebo rozdflné s predstavujl{ vidy alkylovou skupinu s 1 s 3} atomy
uhliku nebo oba symboly RJ s R, ‘spolelnd s dusikovym atomem tvoF{ pyrrolidinovy,
piperidinovy, morfolinovy, N-methylpiperazinovy nebo imidasolovy kruh, pFilem#

sminomethylové skupina je navdzdna v polose 4 mebo 5,

& jejich adi¥nich soli s kyselinami.

Pyridylovy kruh ve vjznamu symbolu R, miZe byt na methylenovy mistek navdsdn polohou 2,
3 nebo 4.

Vysledné produkty obecného vzorce I je molno popFipaddé obvyklym spisobem plrevéd¥t na
fyziologicky nezdvadné adilni soli s kyselinami.

Jako kyseliny se k tomuto dZelu hod{ Jak anorganické kyseliny, Jjako halogenovodikové
kyseliny, kyselins sirovd, kyselins fosforelnd a kyselins aminosulfonovéd, tak i orgsnické
kyseliny,. jako kyselina mraven¥f, kyselina octovéd, kyselina propionovéd, kyselins mlé¥nd,’
kyselins glykolovd, kyselins glukomovd, kyselins maleinovd, kyselins fumerovd, kyselins jenta-
rové, kyselina vinnd, kyselins benzoovéd, kyselins sslicylovd, kyselina citrdnové, kyselina
askorbovd, kyselina p~toluensulfonové nebo kyselina hydroxyethansulfonové.

Vyhodné jsou ty slouleniny obecného vsorce I, v nda¥
R, anamend atom vodiku,

R, predstavuje fenylovy sbytek, popFipadd lubatituovlm? v 0~ nebo p=-polose nuorn.
chlorem, methylovou nebo methoxylovou skupinou a
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33 s R, snamens ji vidy methylovou skupinu.

V souladu s vyndlezem se slouleniny shora uvedeného obecného vzorce I pfipravuji tak,
%e se hydroxymethylpyrrolidinon obecného vzorce II

HO=-C
H24
5
:N o
H?—ﬂ
. R2 (11)
ve kterém
R, 8 R, mej{ shora uvedeny vyznam,

reakc{ s thionylhalogenidea, halogenidem fosforu nebo ioqyl- %1 mesylhalogenidem prevede
na sloufeninu obecného vzorce III

X-C
B,
SE"lo
! \
HC —HR

b (111) .

ve kterénm

R, & R, maj{ shora uvedeny viznem a
X znamend atom halogenu, tosyloxyskupinu nebo mesyloxyskupinu,

a tato sloufenina se pak podrob{ reakci s primérnim &i sekunddrnim aminem obecného vzorce IV

HN : (IV)
~— R,

ve kterém
nj a R‘ maj{ shors uvedeny vyznam.

V souladu s timto postupem se slouZenins obecného vzorce II bud reakci s thionylhaloge-
nidem nebo halogenidem fosforu prevdd{ na odpovidajic{ 4-halogenmethylderivét, nebo se
reakc{ s tosyl i mesylhalogenidem pievddil na odpovidajfc{i 4-tosyl-, resp. 4-mesylester.
Reakce se provddi s vyhodou zs pouZitf inertntlho orgsnického rozpou¥tédla, napf{klad chloro-
formu, methylenchloridu, tetrahydrofuranu nebo dimethylformamidu, pfi teplotd mezi teplotou
mistnosti & teplotou varu pou¥itého rozpoustddla. V pr{padd esterifikace se k reak¥nf smdsi
delnd priddvéd tercidrn{ orgenické bdze, napffklad triethylamin nebo pyridin. Jako mezipro-
dukty vznikajic{ 4-halogenmethylderivdty, pop*ipadé 4-tosyl- &i 4-mesylestery je moZno izolo-
vat, lze je vdek rovn¥%¥ ddle zpracovdvat in situ. PFi reakci téchto meziproduktd s prislus-
nymi primérnimi &i sekunddrnimi aminy se ziskejf odpovidajic{ vy¥sledné produkty obecného
vsorce I. Tuto reskci je moXno provédét v tetrahydrofuranu, dioxsau, &cetonitrilu nebo vyhodnd
v dimethylformemidu, p¥i teplotd zhruba mezi 50 & 150 °c, pfiden% pouiivané resk&ni podminky
zévis{ na basicit¥ & teplotd varu sminu. Reakci je moZno provddét 1 bez rozpoust¥dla - v nad-
bytku sminu. V pFipadé poufit{ nfzkovroucich smind je t¥ebs podle okolnosti provéddét reakci

y.nutoklivu.




U444 : 4

Nové alouéoniny obecného vzorce I obsshuji centrum saynetrie a vyakyt.udi se tedy jako
racemdty. Tyto raceméty je mo¥no obvyklym zplsobem, napf{klsd tvorbou solf s opticky skti-
vaisi kyselinemi, pievést ne prisluiné diastereomery, z nichZ je psk mo#no sfsket opticky
aktival findlafl produkty.

Popiipadé Je wokno alkoholy obecného vzorce Il tvorbou esterd s opticky aktivaimi
kyselinami plevést na pifi{slulné sadési disstereomerld, které pak lze obvyklym zpisobem, napii-
klad sloupcovou chromatografiil nebo frakdni krystaligsaci, rozd¥lit na odpovidajici dimste-
reomery. Po smydelndnf tichto eaterd se zliskejf omtiournt llkoholy, 2 nich% se vjde popsa-

/] postupen ptipravy odpovidajici aminy.

Z &istych ensntiomernich nor-sloulenin je moino reduktivnf alkylac{, nap¥{klad pisobenim
acetaldehydu v pri{tomnosti plynného vodiku a katalysétoru, piipravit odpovidejici opticky
Sisté diethylderivéty nebo pﬂlobonin formaldehydu & kyseliny mravend{ odpovidajfci opticky
Sisté dimethylderivity.

- Vychos{ létky pro shore popsané postupy Jsou buld zndmé nebo je lze zi{skat zndmymi 3pd-~
asoby.

V ptipadé S5-suminomethylderivdtld je mo¥no vyjit z obchodn$ dostupnfch 5-pyrrolidino-
karboxylovych kyselin, které se esterifikuji, na dusiku alkyluJji popiipad$ substituovsnym
benzylhalogenidea a pak podrodbf dsli¥i reskci jak Je popséno vyide.

Zplsoben podle vyndlesu je mokno pFipravit napFiklad ndsledujici findln{ produkty,
popiipadé ve formé adilnich solf s kyselinsmi & popripadé ve forad &istych ensntiomeri:

1-bensyl-4-piperidinomethylpyrrolidin-2-on

1 28 (bﬂ.uorbonl_yl )=4-morfolinomethylpyrrolidin-2-on
"l=bensyl=4~(N-nethylpiperazino)methylpyrrolidin~-2-on

{-bensyl-4~-imidasol-1-ylmethylpyrrolidin-2-on

1-bensyl-4-nethylaminomethylpyrrolidin-2-on

1-(p-luorbensyl)~4-dimethylaninomethylpyrrolidin-2-on

; ~benzyl=-4-4i ’thylnnuoncthylpyrrolidin-,z-on

1= (o-ehlorymyl) -4=diethylaminomethylpyrrolidin-2-on

i=beasyl~4~1isopropyleminomethylpyrrolidin-2-on

1- (p-asthylbensyl)~-4-diethylaninomethylpyrrolidin-2-on

{-bensyl-5-dimethylaminomethylpyrrolidin-2-on

1-bensyl-5-di othyi;'n:no;ctl-lylpyrrélidin-é-‘on‘

1=bensyl-5-morfolinomethylpyrrolidin-2-on

1=beasyl-5-(4-methylpiperasino)methylpyrrolidin-2-on

1 -boniyl— 5~-pyrrolidinomethylpyrrolidin-2-on
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1-(4-methylbenzyl)~5-dimethylaminomethylpyrrolidin-2-on
l-(4—nethylbenzy1)-S-diethyllminomethylpyrroltdin—Z-on
1-({p~chlorbenzyl)~-5-dimethylaminomethylpyrrolidin-2-on
1-(p-chlorbenzyl)-5-diethylaminomethylpyrrolidin-2-on
1-(3, 4-dichlorbenzyl)-5-dimethylaminomethylpyrrolidin-2-on
l-(3,4-d1chlorbenzyl)-5-diethylaninonethylpyr*olidin—2-on
{-(p-methoxybenzyl)-5~-dimethylaminomethylpyrrolidin-2-on
|-(p-ﬁethoxybenzyl)-S-diethylaminomethylpyrrolidin-z-on.

l.ové pyrrolidinonové derivéty byly zkouSeny testy na zvifatech co do schopnosti zcela
inhibovat, popfipad$ redukovat rizné formy omezené cerebrdlni vyikonnosti.

Zmindné slouleniny pii orienta¥nfch zkoulkdch snditelnosti na mySfich nevykazujf p¥i
jednordzové ordlnf aplikeci v ddvce a% do 2 g/kg %ddnou akutn{ toxicitu (doba pozorovén{
14 dnd). P#i testech na zviratech vykazujl tyto ldtky vynikajici d&inky ns spontdnn{ kogni-.
tivnf vykony, jako jsou experimentdélnd omezené uZebni a pam&¥ové schopnosti. P¥i pokusech
s omezenim krétkodobé pamdti, popr{psdé s inhibic{ pfechodl obsahu krétkodobé paméti do
dlouhodobé paméti poddnim sntagonistd muskarinovych cholinergnfch receptord [skopolauin
v intraperitoneslnd aplikované ddvce 0,6 mg/kg; viz rovn% Psychopharmacology 18, 104 a% 111
(1982i] jsou tyto slou¥eniny schopné plisobit proti této farmakologicky vyvolané cerebrélnf
nedostateXnogti, pop¥ipadé Ji dplné& zamezit.

Rovnd% se zlepS{ schopnost krys udit se p¥i aktivnim ndcviku ndvykd vyhfbat se mistim
nebo pfedm¥tim spojenym 8 nepifjemnymi podn¥ty, JjakoZ i jejich spontdnn{ habituace, popr{pedd
Jejich zkoumsvé orienta¥n{ saktivita v novém prost¥edi.

P¥i zkoudkdch schopnosti zvirat prefft v uzaviené komore (test tolerance hypoxie),
do ni%¥ se uvdd{ sm¥s plynl sestévajicf z 96,5 % dusiku-.a 3,5 % kysliku, vykazujf zvirata
premedikovand novymi ldtkami statisticky vysoce vyznsmnou vy35i schopnost preZit{ neZ koatrol-
nf zvifata, popfipadd ne% zvifate premedikovand Piracetamem. Mimoto se vyraznd projevuje .
touto metodou zkouSeny protektivni i&inek testovanyfch ldtek na mozek ji% p#i ordlnd podané

dédvce 50 mg/kg.

Nové pyrrolidinonové derivdty byly co do d&innosti srovndévdny s jinymi strukturnd pi{-
buznymi pyrrolidinony, které se ji% pouXfvajf jako lé¥iva (Piracetam), popfipadé se klinicky
zkouseji (Aniracetsam) v oblasti 1é¥by cerebrdlni nedostatelnosti, popfi{padé organického
mozkového psychodromu, pfi podrazovych a alkoholickych poékozenich mozku apod.

Nové slouXeniny jsou, jak pokud jde o vy3i d¥inné ddvky, tek pokud jde o zlepden{ vykon-
nosti mozku zji¥t¥né p¥i pokusech na zvirfatech, vyrazné lepd3i neZ shora zmindné znémé ldtky.
V ndsledujfcim prehledu jsou uvedeny konkrétni vy¥sledky testld uZinnosti pro reprezenta- B
tivnl slouleniny podle vyndlezu, v porovnén{ se stendardni srovndvaci ldtkou (Piracetsm).
V daném p¥ipadd se jednd o W¥innost inhibujic{ projevy demence vyvolané podédnim skopolaminu.

Test se provdd{ podle udajd publikovanych v Psychopharmscology, I8, 104-111 (1982).
Jako pokusnd zvifata se pouifvajf krysy dr¥iené v klecich, jejichZ dno je tvofemo drdtdnou
sitf{. Krysy jsou uleny vyhybat se elektrickym vybojim, které dostévaji na drdténém dnu klece,
Wtdkem na izolovanou plosinku. Za urZitou dobu se 80 % zvi¥at nau¥{, %e na této plodince jsou
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pted elektrickymi vyboji chrén&ny.

Pokud se témto zvifatdm intravenosn® podé skopolemin v dévce 0,6 ng/kg Je mokino u 80 %
krys pozorovat retrogrddni d&inek na krétkodobou pamdl, tzn., Ze zvifate zlpolonou, e Jjaou
na izolované plodince v bezpelf. ‘

Ldtka pisobici proti cerebrdln{ nedostatelnosti md%e tuto- blokddu imhibovat. Po podédnt
skopolaminu se pokusnym zvifatim aplikuje testované ldtka a zjuiuae se, kolik zvi¥at (v %)
Je schopno pies podéni skopolaminu pamatovat si naulend dodn‘ni. V ndsledujfet tlbulcc Jsou
uvedeny ddvky slou¥enin podle vyndlezu a srovndvaci ldtky, pfi jejich# aplikeci je zhruba u
50 % zvifat inhibovdna demence zpisobend skopolaminem.

Odinnd ldtka Dévks v mg/kg (krysa, per os)
1=(4-fluorbenzyl)-4=-N-methylpiperazinyl-

methylpyrrolidin-2-on ‘ 30
i-benzyl-4-diethylaminomethyl-

pyrrolidin-2-on . ) 30
1-«(3,4-dichlorbenzyl)-5~-diethylamino~

methylpyrrolidin-2-on 50

Piracetanm : 100

Nové slouleniny podle vyndlesu je mo¥no pou¥ivat samotné nebo v kombinaci s Jjinymi ¢¥in-
nymi lédtkami podle vyndlezu, popripadé i v kombinaci s daldimi farmakologicky saktiwvnimi
sloudeninemi, nap¥iklad s daldimi cerebroaktivdtory. Vhodnfmi apliksinimi formemi jsou napif«
klad tablety, kepsle, ¥ipky, rostoky, sirupy, emulze nebo dispergovatelné prdiky. P¥{sluiné
tablety je moZno zisket napiikled smisenim y¥inné létky nebo dlinnyfch ldtek se. zndmymi pomoce
aymi ldtkemi, jako jsou napf{klad inertni redidla, jako uhli¥itan vépenaty, fosforelnsn vépe-
naty nebo mlé&ny cukr, ldtky zpdsobujfci rozpad tablet, jako kukuii¥ny Skrob nebo alginovd
kyselins, pojidla, Jjakc Skrob nebo Zelatins, kluzné ldtky, Jako atearét holfednaty nebo mastek,
nebo/a ¥inidls k docileni depotnfho efektu, jako karboxypolymethylen, karboxymethylcelulosa,
acetdtftaldt celulosy nebo polyvinylacetdt. Tablety mohou rovnéi sestdvat z ndkolike vrstev.

Odpovidajfcim zplsobem je moZno vyrdbdt dra¥é, a to povliékdnim jader draié, pripravenych
snalogickym postupem jako tablety, bdinymi &inidly poufivanymi obvykle Jjako povlaky pi#i vyro-
b¥ drazé, jako jsou napi{klad kolidon nebo Belsk, arabské gums, mastek, oxid titani¥ity nebo
cukr. K docfleni depotniho Zinku nebo k tomu, aby se pFededlo inkompatibilité, mohou rovadl
jédra dra¥é sestévat z ndkolika vratev, pFi jejich vyrobd Je mo¥no poufivat pomocné létky .
uvedené vyde u vyroby tablet.

Sirupy obsahujfc{ d¥innou ldétku podle vyndlezu, popiipad¥ kombinaci W¥innjch létek,
mohou ddle obsahovat sladidlo, jako sacharin, cyklemét, glycerin nebo cukr, jakof i prostied-
ky zlepSujici organoleptické vliastnosti, nap¥iklad aromatické pffsady, jeko venilin nebo
pomeran¥ovy extrakt. Tyto sirupy mohou ddle obsshovat pomocné suspendaini prostiedky nebo sa-
hu¥tovadla, jako natriumkarboxymethylcelulosu, sméZedls, jako nap¥ikled kondenzadn{ produkty
mastnych alkohold s ethylenoxidem nebo ochramné ldtky, jako nap¥iklad p~hydroxybensodty.

Injekdnl roztoky se pfipravujf obvyklym zplsobem, nap¥fikled za p¥i{davku konservainich
prostiedkd, jako p-hydroxybenzodtl, nebo stabilizdtorl, jeko solf ethylendismintetrsoctové
kyseliny s alkalickymi kovy, a plni se do injekZnich lahvi¥ek nebo ampuli.

Kapsle obauhuaici Jednu nebo n¥kolik W¥innych létek, pop¥{ipadd kombinacf §&innych ldtek,
Je mo¥no pripravovat naprfiklad tak, Ze se uZinnéd ldika smisi s inertnimi nosidi, jako s mlé¥~
nym cukrem nebo sorbitem, a sa¥s{ se plni Xelatinové kapsle.
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Vhodné &ipky je moZmo pripravovat napfiklad smfsenim pr{slusnych nosnych létek, jako
neutrdlnich tukd nebo polyethylenglykolu, pop¥fpadé jejich derivétd, s d&innou ldtkou nebo
1dtkemi,

Vyndlez ilustruj{ ndsledujic{i p¥{klady proveden{, jimi%¥ se vi#ak rozsah vyndlezu v %ddném
sméru neomezuje.

Priklsad 1
(-)~1-benzyl-4-dimethylaminomethylpyrrolidin-2-on

K smdgi 4,0 g (0,02 mol) (-)-i-benzyl-4-aminomethylpyrrolidin-2-onu & 5,4 g 85%
kyseliny mraven&f se pridd 4,8 ml formalinového roztoku a smds se pFfes noc michd za zdh¥evu
na olejové lézni o teplotd 100 °C. Nadbytek kyseliny se oddestiluje ve vakuu, zbytek se
vyjme vodou, zalkalizuje se koncentrovanym louhem sodnym a t#ikrdt se vytfepe methylen-
chloridem. Spojené methylenchloridové fdze se promyjf vodou, vysudf se siranem sodnym,
rozpousitddlo se odpaf{ ve vakuu & zbytek se zfiltruje pfes sloupec silikagelu za pouZit{ sm¥-
si methylenchloridu a methanolu (97:3) jnko-gluéniho %inidla. Jednotné frakce se odpa¥i
ve vakuu.

Ve vyt8¥ku 3,5 g se ziskd slou¥enina uvedend v ndzvu, ve form& oleje.

b = -7,6° (c = 1,0; methanol)
D= -16,8° (¢ = 1,0; voda)

Anslogickym postupem. jako v p¥f{kladu ! se z 5,8 g (0,028 mol) (+)-i-benzyl-4-amino-
methylpyrrolidin-2-onu, 7,9 g 85% kyseliny mraven¥i a 7 ml formalinového roztoku ziskd 6,1 g
(+)-1-benzyl-4-dinethylaminomethylpyrrolidin-2-onu o optické rotaci ap = +7,9% (¢ = 1,0;
methanol). .

Vichozi ldtky se pFiprav{ ndsledujicfim zplisobem:
l Stépenf racemického 1-benzyl-4-aminomethylpyrrolidin-2-onu

a) 24,0 g (0,117 mol) l-benzyl-4;lminonethy1pyrrolid1n-2-onu se rozpusti ve 200 ml
horkého methanolu & v dalsfch 200 ml horkého methamolu se rozpust{ 17,6 g (0,117 mol)
L(+)-vinné kyseliny. Oba roztoky se smis{ a za mfchdn{ se nechsjf vychladmout, p*iZem%
vykrystaluje pffslulnd sdl. Krystaly se za studena odsajl a po promyt{ studenym methanolem
se vysubf.

Z{skd se 18,0 g 4-aminomethyl-i1-benzylpyrrolidin-2-on-tartrdtu tajiciho po krystali-
saci z methanolu pFi 204 af 206 °C.

‘op ® +6,3° (c = 1,0; voda).

b) K pievedeni na volnou bdzi se tartrdt za studena rozpust{ ve 20 ml vody & 10 ml
koncentrovaného- louhu sodného, smis se tiikrdt extrshuje methylenchloridem, spojené methylen-
chloridové fdse se vysubl siranem hofeinstym s rozpouditddlo se odpsf{ ve vakuu.

Ziskd se (~)-4-aminomethyl-1-benzyl-pyrrolidin-2-on o optické rotsci ap = -8,4°
(c = 1,0; voda).

¢) Matedné louhy sbyvajici po zpracovdni reak¥niho produktu v odstavci &) se odpai{
ve vakuu. Zfské se 38,0 g tartrdtu, ktery se za studena rozpust{ ve 140 ml vody & 50 ml
koncentrovaného louhu sodného. Sm¥s se tPikrdt vytfepe methylenchloridem, spojené methylen-
chloridové fdze se vysud{ sirsnem hofelnatym a rozpousitddlo se odpaff ve vakuu.
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Ziské se 19,3 g bdze, kterd se postupem popsanym v odstavci a) prevede reakci s D(-)-
-vinnou kyselinou na odpoyidajici tartrdt. Vyt&Zek produktu ¥in{i 19,0 g, teplota ténf 204 a3
205 °c. :

d) Prevedenl tohoto tartrdtu na volnou bédzi se provedé postupem popsanym v odstavei b).

Ziskd. se 5,7 g (+)-4-sminomethyl-i-benzylpyrrolidin-2-onu o optické rotaci ap = +8,4°
(c = 1,0; voda).

Priklaad 2
i-benzyl-4-diethylaminomethylpyrrolidin-2-on

.Smés 14 g (0,06 mol) surevého 1~benzyl-4-chlormethylpyrrolidin-2-onu, p#ipraveného
podle p¥ikladu 1a), 10 g diethylaminu a 50 ml dimethylformsmidu se v autokldvu 2 hodiny mi-
ché nebo tepe pfi teplotd 150 °C. Reakdnf smés se ve vakuu odpa#{ k suchu, zbytek se
vyjme methylenchloridem, roztok se nejprve promyje vodou & pak se z n&j sloulenine uvedend
v nédzvu oxir-huae dvakrdt vidy 25 ml 2R kyseliny chlorovodikové. Vodnd fdze se oddéli, zal-
kalizuje se louhem sodnym a orgenické féze se vytrepe methylenchloridem. Methylenchloridovy
roztok se odpaii a odparek se podrobf vakuové destilaci.

Ziskd se 10 g (61 % teorie) Zddeného produktu o teploté varu 155 &% 158 °C/6,7 Pa.
Priklad 3
(~)-1~benzyl-4-diethyleminomethylpyrrolidin-2-on

Smés 11,5 g (0,056 mol) (-)-1-benzyl-4-sminomethylpyrrolidin-2-onu, 130 ml vody, 13 g
acetaldehydu, 5,8 ml koncentrované kyseliny chlorovod{kové a 6,5 g 20% paladia ns uhlf
se 5 1/4 hodiny hydrogenuje pii teplotd 25 9% za tlaku 0,5 MPa. Po odpateni se zbytek vyjme
30 ml vody a roztok se vytlfepe methylenchloridem. Vodny roztok obsshujfci kyselinu chlorovo-
dikovou se zalkalizuje a rovnd% se extrahuje methylenchloridem.

Destilaci v li{mcové bence ge ziskd 11,2 g (76,4 % teorie) slouleniny uvedené v ndzvu,
‘o optické rotaci oy = «9,4° (c = 1,0; methamol).

~ Anologickym postupem jako v prikladu 3 se hydrogensci smdei 8,4 g (0,041 mol) (+)-1-
-benzyl-4-aminomethylpyrrolidin-2-onu, 95 ml vody, 9,5 g acetaldehydu, 4,2 ml koncentrované
kyseliny chlorovodikové a 4,7 g 20% paladis na uhlf z{skd (+)-1-benzyl-4-diethylaminomethyl-
pyrrolidin-2-on o optické rotaci ap = +9,4° (¢ = 1,0; methanol).

Priklad 4

)

1-(4=fluorbenzyl)=-4-N-methylpiperazinylmethylpyrrolidin-2-on

a) 24 g (0,11 mol) 1-(4-fluorbensyl)-4-hydroxymethylpyrrolidin-2-onu se ve 200 ml
methylenchloridu s 10 ml (0,14 mol) thionylchloridu vafi 10 hodin pod zpétnym chladiZem a po
priddn{ daldfch 10 ml thionylchloridu se ve varu pod zpétnym chladiZem pokraduje jedtd
6 hodin. Reakinf sumis se s& chlazen{ ledem neutralizuje amonimkem, orgsnickd rédze se
0dd81{ & po vysulenl se odpaif. Jako zbytek se ziskd 23 g (92 % teorie) dervenohnddého
olejovitého produktu, ktery se poufivd bez deldfiho Eisténi.

b) 5 g (0,002 mol) shoras pFipraveného oleje se s 4,4 g (0,04 mol) V-methylpiperazinu ve
30 ml dimethylformemidu | af 2 hodiny zah¥{véd k varu pod zpétnym chladiZem. Dimethylformamid
ase oddestiluje ve vakuu, zbytek se vyjme methylenchloridem, roztok se promyje vodou, orgsnic-
ké fése se vysudl a odpaff{. Odparek se chromatografuje ns silikagelu za pouZit{ smdsi
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methylenchloridu a methanolu (95:5) jeko elu¥nfho #inidla. Hlavnf frakce se odpeff, zbytek
o hmotnosti 5 g se rozpusti ve 30 ml ethanolu a k roztoku se pfidd 2,8 g kyseliny fumsrové.
Ve formd krystalického produktu se vysrd3{ 5,2 g (48 % teorie) slouZeniny uvedené v ndzvu,
ve formd fumardtu o teplotd téni 179 a% 180 °C.

Pr{klad 5
.1=-(4-fluorbenzyl)-4-morfolinomethylpyrrolidin-2-on

a) K smé¥si 8,9 g (0,04 mol) I-(4—f1uorbenzy1)-4-hydroxymethylpyrrolidinPZ-onu, 100 ml
absolutniho methylenchloridu a 4,8 g pyridinu se p¥idd 6,9 g (0,06 mol) chloridu methansulfo-
nové kyseliny. Reak¥n{ sm¥s se 2,5 hodiny zahf{vd k varu pod zp&tnym chladifem, pak se ochla-
éi a vyt¥épe se zi‘edénjm amoniakem a vodou. Organickd fdéze se vysus{ a odpai{i.

Ziskd se 11 g (93 % teorie) surového esteru o teplotd tdnf 84 aZ 86 °C.

b) 6,7 g (0,023 mol) tohoto esteru a 2,6 g (0,02 mol) morfolinu se ve 20 ml dioxanu
2 hodiny zahi{vd k varu pod zp¥tnym chladilem. Rozpouit&dlo se odpaf{ ve vakuu, zbytek se
vyjme methylenchloridem a roztok se extrahuje 50 ml 2N kyseliny chlorovodikové. Kyselé
vodné extrakty se zalkalizujfl amoniakem & olejovitd bdze se vytfepe methylenchloriden.
Methylenchloridovéd féze se vysusf a odpa¥{, zbytek o hmotnosti 4,2 g se vyjme 30 ml metha-
nolu & k roztoku se za tepla piidé 1,2 g kyseliny fumarové. Po ochlazeni se vysré%{ krysta-
licky fumardt sloudeniny uvedené v ndzvu.

Vytétek bezbarvych krystald o teplotd téni 175 a% 176 °C &inf 7 g (57 % teorie).

Analogickym zpisobem jako v pFedchdzejfcich pFikladech se z{skaj{ rovnd% ndsledujfci
findlnf produkty:

o
HC—R‘ f
h2
PP{klad &{slo R R, R, Teplota ténf (°C)
Teplota varu (°C/Ps)
6 -§ ) H —Q 58 a% 60
180/6,7 (bdze) ~
7 —N  N—CHg H —@ 190 a% 192
(fumardt)
~N
8 N H —@ 230/6,7 (béze)
g -HN-CH, . H —@ 180/6,7 (béze)

c

10 -~ ’ H 156/6,7 (bése)

[\
&
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PF{klad ¥fslo R R, R, Teplota tént (°C)
Teplota varu (°C/Ps)
i © -NH-CH(CHj), H —Q 175/6,7 (béze)
12 -~ H —@—crus 175/6,7 (bése)
: T~C,H, ,

Proi{klad 13
i~-benzyl-5-dimethylaminomethylpyrrolidin-2-on

a) K roztoku 10,26 g (0,05 mol) 1-benzyl-5-hydroxymethylpyrrolidin-2-onu (teplota
téni 76 a¥ 77 °C) a 5,6 g (0,055 mol) triethylaminu v 80 ml methylenchloridu se pfidd 6,3 g
(0,055 mol) chloridu methsnsulfonové kyseliny ve 20 ml methylenchloridu. Reskini amds se
1 hodinu zsh#ivd k varu pod zpdtnym chladiZem, pnk se ochladi a vytfepe se vodou. Orgsanickd
fédze se vysuSf bezvodym siranem sodnym a odpaf{ se na rota¥nf odparce. Z{ské se 14,1 g
surového esteru 1-benzyl-5-hydroxymethylpyrrolidin-2-onu 8 methansulfonovou kyselinou
(%luty olejovity produkt), ktery bez dal¥fho ¥iXt&n{ pou¥fvéd v ndsledujfcim reakinim stupni.

b) 8,5 g (0,03 mol) mesyldtu z{skaného v odstavci a) se spolu s roztokem 10 g dimethyl-
aminu v 60 ml dioxanu 3 hodiny zahiivd v autoklﬁvu na teplotu 150 %C. Ochlazend reakin{ smés
se ve vakuu odpaf{ k suchu, zbytek se rozpusti ve 2N kyselin& chlorovodikové a roztok se.
extrahuje etherem. Kyseld vodnd fdze se zalkalizuje koncentrovanym amoniskem & vytFfepe se
methylenchloridem. Methylenchloridovy roztok se vysu3{ a odpa¥f, a zbytek o hmotnosti 6,5 g
se za pou¥it{ ekvivalentniho mnoZ%stvi kyseliny fumarové pfevede na hydrogenfumardt slouleniny
uvedené v ndzvu. Produkt o teplotd ténf 137 a¥ 138 °C rezultuje ve vytsfku 6,4 g (61 %
teorie). Analogickym postupem jako v prikladu i3 se p¥ipravi ndsledujfc{ slouZeniny.

R—CHj 'i' o

HC—R!
o2
PFiklad &fslo R R, R, Teplota ténf (°C)
14 ~N(C,Hy), i _@ . 163 a% 164
(hydrochlorid)
15 - 0 B —@ 167 st 169 -
(oxaldt)
16 —N N—CHg H —@ 258 (dihydrochlorid)
-
17 - ::l H —@ 188 a& 190
(hydrochlorid)
18 ~H(CHy), " '@‘Cﬂs 163 a% 164
(furadt)
19 ~N(CyHy), H cu, 152 a% 153

(hydrochlorid)
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PFXlad &islo R ' R, Teplota ténf (°C)

By
20 -N(CHy), H _O_c, 157 a2 158,
(fumardt)
21 -N(C,Hg), H —@-m 149 a% 151
(hydrochlorid)
22 -N(CHy), H ‘O,m 167 a% 168
. (fumardt)
23 -N(C,H;), H 159 a% 161
) ¢ (hydrochlorid)
OCH3 olej (bdze)

24 -N(CHy), H

OCHj ole]j (bdze)

Q0

V nédsledujfci Zdsti jsou uvedeny pfiklady sloZenf a pripravy farmsceutickyjch prostiedki.

A, Tablety

SloZka ns | tabletu
d&innd ldtke . 100 mg
praskovy mlédny cukr 140 mg
kukutidny Skrod 240 mg
polyvinylpyrrolidon i 15 mg
steardt holfelnaty ) 5 ng

500 mg

Jemn¥ rozemletd U¥innd ldtka se smis{ s mlédnym cukrem a ¥dati kukuFi¥ného Bkrobu.
Sads se prosije, zvihd{ se vodnym roztokem polyvinylpyrrolidonu, prohndte se, vlhkd hmota se
granuluje & vysudi se. Granuldt, zbyték kukufi&ného Skrobu a steardt holfe¥naty se prosijf,
smisi se a ze sm¥ai se lisujf{ tablety vhodné formy & velikosti.

B. Tablety

SloZka na | tabletu
$¥inné ldtka . 80 ng
kukutidny Skrob . 190 mg
mlé&ny cukr 55 mg
mikrokrystalickd celulosa 35 mg
polyvinylpyrrolidon 15 og
natriua-kerboxymethylikrodb . 23 mg
steardt hofelnaty 2 mg

———————

400 mg

Jemn¥$ rosemletd d¥innd ldtke se smis{ s 8dst{ kukuFi¥ného Skrobu, mléinym cukrem, mikro-
krystalickou celulosou & polyvinylpyrrolidonem, smds se prosije, za pomoci zbytku kuku¥isného
#krobu a vody se zpracuje na granulét, ktery se vysudi a prosije. K suchému granuldtu se
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piidd natrium-karboxymethyldkrob a stemrdt horelnsty, amSs se promichd a vylisuj{ se z nf
tablety o vhodné velikosti.

C. Ampule

SloZka mnoZstvi
d¥innd ldtke - 57,0 mg.
chlorid soday 10,0 ng
redeatilovand voda do 1,0 ml

U8inné létks & chlorid sodny se rogpusti v redestilované vod$ & roztokem se za steril-
nich podminek plnfi ampule.

D. Kapky

i
SloZka mno¥stvi
d&innd ldtka ‘ 5,0 g
methylester p-hydroxybemzoové kyseliny 0,1 g
propylester p-hydroxybenzoové kyseliny 0,1 g
demineralisovand vode do 100,0 ml

O¥innd ldtke a konzervainf ¥inidla se rozpusti v demineralisované vods, roztok se
gfiltruje a pln{l se jim lahvilky v ddvkdch po 100 ml. )

plnnnuk'r "VYINKALEZU

Zplsod 'vyroby sminomethylpyrrolidinond obecného vzorce I

Ry
\n-caz
/,/ 4

Rj R,

(1)

ve kterém
R, -znemend atom vodiku nebo methylovou skupinu,
'Ry predstavuje fenylovy zbytek, popPipadéd substituovany jednim nebo dvima subatituen-

ty vybranymi ze skupiny zahrnujic{ methoxyskupinu, atomy fluoru s chloru, tri-
fluormethylovou skupinu & methylovou skupinu, nebo pFedstavuje pyridylovy zbytek a

R3 a R‘ Jeou bud stejné nebo rozdflné 2 pledstavuji vidy alkylovou skupinu s | a¥ 3 atomy
uhl{ku nebo oba symboly R3 & 34 spoledné s -dusfkovym atomem tvoi{ pyrrolidinovy,
piperidinovy§, morfolinovy, N-methylpiperazinovy nebo imidazolovy kruh, pﬂéemz
aminomethylovd skupinsa Jje navdzdna v poloze 4 nobo 9y

a jejich adidnich soll s kyselinami, vyznalujfci se tim, %e se hydroxymethylpyrrolidinon
obecného vzorce II
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HO-OHZ
E
5
N o ' (11)
H?-—'R1
Ry
ve kterém
R‘ a R2 majf shora uvedeny vyznam,

reakci s thionylhalogenidenm, hnlogenihen fosforu nebo tosyl- &i mesylhalogenidem pfevede na
slouleninu obecného vzorce III .

X=C
Ha 4
ﬂ '
T o (III)
HC*RA]
|
Ry
ve kterém
RI a R2 maji ahorn uvedeny vyznam a
X znamend stom halogenu, tosyloxyskupinu nebo meayloxyakupinu,

a tato sloulenina se pak podrobf reakci s primérnim &1 sekunddrnim aminem obecného vzorce IV

R
3
/ ()
\ . .

R

HN
4

ve kterém
R3 LR maji shora uvedeny vyznam,

8 vy¥sledny produkt obecného vzorce I se pop¥{pad¥ prevede na fyziologicky nezdvadnou adi¥ni
8dl s kyselinou.

2. Zpisodb podle dbodu 1, vyznadujicf se tim, Ze se pou¥ijf odpovidajic{ vy¥choz{ ldtky,
za vzniku slouenin obecného vzorce I, ve kterém R, R, R3 a R4 majl viznam jako v bodu 1
a aminomethylovd gkupina je navdzéna v poloze 4, & Jejich adi¥nfich sol{ s kyselinsai.
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