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1

Vynélez se tykd zpisobu p¥ipravy sub-
stituovanych 4-hydroxypyrrolidin-2-ond, kte-
ré maji nésledujici obecny vzorec I

HO
+
N ~o
K | Ry
(CH, - CON_
R,
(1
ve kterém -

n znamend 1, 2 nebo 3,

R1 a Rz, které mohou byt totoZné nebo
odliSné, jsou zvoleny ze skupiny, zahrnujici
vodik a alkylové skupiny s nejvySe 3 uhli-
kovymi atomy a

kifiZek oznaluje asymetricky uhlik.

Sloueniny obecného vzorce I majl jak
ve formé racemické smési, tak i ve formé
opticky aktivniho isomeru (optickou anti-
podu) pozoruhodny Gfinek na centralni ner-
vovou soustavu; tyto sloudeniny patifi do
§irSi skupiny latek, které jsou predmétem
¢s. patentu €. 214766. Zplisob pfipravy la-
tek podle uvedeného Cs. patentu zahrnuje
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- Fadu stupiifl, pfiCemZ se vychézi ze sloule-

nin, jejichZ pfiprava je pomérné sleZita.

VySe uvedené nedostatky nemd  zpilisob
pE¥ipravy sloufenin obecného vzorce I podle
vynalezu, ktery umoZiiuje ve srovnéni s vy-
e uvedenym zndmym postupem ziskéni po-
Zadovanych sloufenin menSim poltem stup-
iid, p¥icemZ se pouZije jednoduchych a b&z-
nym zplsobem dostupnych vychozich slou-
¢enin. v '

PF¥edmétem vynélezu je zplisob pFipravy
substituovanych 4-hydroxypyrrolidin-2-ond
obecného vzorce I, jehoZ podstata spoéiva
v tom, Ze se na y-amino-g-hydroxymaselnou
kyselinu, kterd je budto ve formé enantio-
meru nebo ve formé smési enantiomerd, pii-
sobi za bezvodych podminek silylanim ¢&i-
nidlem, naCeZ se vznikly produkt cyklizuje
zah¥ivdnim k =ziskdni sloufeniny obecného
vzorce IV
1

R
AN
R—si0
R T
H o
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3

ve kterém R znamend methylovou nebo e-
thylovou skupinu, kterd se potom uvede v
reakci v pFitomnosti hydridu alkalického
kovu s halogenovanym esterem alifatické
kyseliny obecného vzorce VI

Hal (CHz2),COOR
(v1j,

ve kterém

Hal. znamend atom bromu, atom chloru
nebo atom jodu,

R znamend alkylovou skupinu s nejvySe
4 atomy,uhliku nebo trichlorfenylovou sku-
pinu, nitrofenylovou skupmu nebo trichlor-
ethylovou skupmu a

n ma- vySe uvedeny vyznam, za vzniku si-

lylového derivatu obecného vzorce III
¢

R
— R s 0
L
G l l
R . N0
l
{ CHL),,C‘ OOR
(rn
verikfc"erfém
+ .
(':Hz-(l:H-CHz_COUH
NHLOH
(V)
stupeii b)
+ Hal (CH,),COOR (V1)
stupelt ¢)
o HO__
, ‘4— l
‘hydrolyza N
[N

\o
(1) {CHJ,COOR

4

R znamend methylovou nebo ethylovou
skupinu a

n, R a kiiZek maji vySe uvedeny vyznam,
ktery se potom hyydrolyzuje za vzniku od-

povidajiciho 4-hydroxyderivdtu obecného
vzorce II
HO
+
Vo
(CH,)2COOR

(11)

ve kterém R mé vy3e uvedeny vyznam, kte-
ry se potom uvede v reakci se slouceninou
obecného vzorce VII

Ri—NH—R2
(VII},

ve kterém Ri a Rz maji vy3e uvedeny vy-
znam, za vzniku substituovaného 4-hydroxy-
pyrrolidin-2-onu obecného vzorce I.

Zpasob podle vyndlezu je moZno schema-
ticky znézornit ndsledujicim reak&énim sché-
matem:

stupeii a)

RI

w—s R—S$i0

T
g

l‘il 0
(1v) H
R,
R-—- SLO
C 1\
(CHZ),,COOR
' stupet d)

HO
+R,NHR(VI1) \CLO
MY

| /R 1
0 (Cl'y,;CON\R
2
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ve kterém jednotlivé obecné substituenty
maji vy$e uvedeny vyznam. ‘

P¥i praktickém provadéni zpiisobu podle
vyndlezu mohou byt stupnég aj, b) a c] pro-
vedeny bez separace meziproduktli, coZ
predstavuje dalsi zjednoduSeni ve srovnéni
s dosud zndmym stavem techniky.

Podle uvedeného vyndlezu se y-amino-g$-
-hydroxymaselna kyselina obecného vzorce
V zpracuje za bezvodych podminek v inert-
nim aprotickém rozpou$t&dle, jako je napfi-
klad toluen, acetonitril, dioxan a xylen, si-
lylagnim ¢inidlem pfi teploté varu pouZité-
ho rozpoustédla a vysledny cyklizovany si-
lylovy derivdt obecného vzorce IV se uvede
v reakci s halogenovym derivatem esteru
alifatické kyseliny obecného vzorce VI

Hal(CHz),COOR
(vijy,

ve kterém Hal, n a R maji vyse uvedeny vy-
znam, v aprotickém rozpou$tédle a ve vy-
hodném provedeni zplisobu podle vyndlezu
v polarnim rozpou$tédle, jakym je napri-
klad acetonitril, dimethylformamid, dioxan,
dimethylsulfoxid nebo hexamethylfosfor-
amid, a potom s hydridem alkalického ko-
vy, jakym je napiiklad hydrid sodny, hyd-
rid draselny nebo hydrid lithny.

Teplota neni v pFipadé shora uvedené re-
akce rozhodujicim ¢&initelem, pricemZ se v§-
hodn& pracuje pri teplotdch, pohybujicich
se v rozmezi od 35 do 80°C, pfipadné za
pouZiti zp&tného chladife v kratkém ¢aso-
vém intervalu za ufelem dokonleni reakce

k ziskani sloudeniny obecného vzorce III, -

ze Kkteré se potom odstrani ochranné silylo-
va skupina hydrolyzou, pfi€emZ vznikne od-
povidajici 4-hydroxyderivat obecného vzor-
ce 11, ze kterého se reakci s aminem obec-
ného vzorce VII

Ri—NH—R2
(VII),

ve kterém Ri a Rz nejsou oba zéroveil vo-

dik, ziskd poZadovand sloucenina obecného -

vzorce I

Vy%e uvedenym silylatnim &inidlem miZe
byt napfiklad hexamethyldisilazan, bistri-
methylsilylmotovina nebo bis-trimethylsilyl-
acetamid, pFiemZ pFi praktickém provéadé-
ni zpisobu podle vynédlezu se soutasné s vy-
pranym silylatnim ¢inidlem vyhodn& pouZi-
vd malého mnoZstvi trimethylchlorsilanu.

Vy8e uvedené slou€eniny obecného vzorce
I a II mohou byt rovn&Z acylovdny o sob&
zndmym zpisobem, pfifemZ se ziskaji od-
povidajici 4-acyloxyderivaty; pfi vyhodné
formé& provaddni zplsobu podle vynélezu to
jsou derivéty s kyselinou octovou, kyselinou
propionovou, kyselinou méselnou, Kkyseli-
nou n-valerovou, Kyselinou kapronovou, Ky-
selinou malonovou, kyselinou jantarovou a
kyselinou benzoovou.

6

V nésledujici &asti popisu bude zplsob
podle vyndlezu ilustrovdn na prikladech
provedeni.

Priklad 1
2- (4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1] acetamid

Podle tohoto prikladu se k suspenzi 10
gramfl y-amino-g-hydroxymadselné kyseliny
ve 200 mililitrech bezvodého xylenu pFida
26,3 mililitry hexamethyldisilazanu a 3 kap-
ky trimethylchlorsilanu. Tato reak&ni smés
se zah¥ivd za pouZiti zp&tného chladiCe, do-
kud se roztok vytisii a potom po dobu dal-
§ch 30 minut. Timto zpisobem ziskany roz-
tok se odpaii do sucha a ziskany zbytek se
rekrystaluje z diizopropyletheru, ¢imZ se
ziska 13,5 gramu 4-trimethylsilyloxypyrroli-
din-2-onu. Teplota tani takto p¥ipraveného
produktu se pohybuje v rozmezi od 97 do
g8 °C, hodnota R; je 0,20 (silikagel, elucni
ginidlo ethylester kyseliny octové].

V dal§fm postupu se k roztoku 51,5 gramu
4-trimethylsilyloxypyrrolidin-2-onu v 500 mi-
lilitrech bezvodého acetonitrilu pfidd 133
mililitr@ ethylesteru kyseliny bromoctove.
Tento roztok se zahfeje na teplotu 50°C a
potom se pomalu priddvd v malych mnoz-
stvich 26,7 gram@t 80% hydridu sodného
(disperze v mineralnim oleji). Po skonCeni
pFidavéni se tato reakCni smés zahiiva za
pouZiti zp&tného chladice po dobu 30 minut
a potom se ochladi na teplotu okoli. K tak-
to ziskané reakéni smési, kterd obsahuje 2-
-(4-trimethylsilyloxypyrrolidin-2-on-1-y1]-
acetat ethylnaty (o teploté varu 160°C pfi
tlaku 399 Pa, se pridd 50 mililitrd 1 N ky-
seliny chlorovodikové. Vznikld reak&ni smés
se michd po dobu 30 minut a potom se od-
par{ do sucha. Takto ziskany zbytek se po-
drobi zpracovédni v chromatografické kolo-
n&, naplnéné silikagelem, pFi€emZ jako e-
lugniho ¢inidla se pouZije ethylesteru kyse-
liny octové. Timto zpfisobem se ziska 45 gra-
mit  2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-yl)acetat
ethylnaty, pFitemZ teplota varu této latky
je 180°C p¥i 106 Pa a hodnoté& R; 0,17 (sili-
kagel, elu¢ni &inidlo ethylester kyseliny oc-
tové).

V daldim se roztok 7,1 gramu 2-(4-hydro-
xypyrrolidin-2-on-1-yljacetdtu  ethylnatého
a 7,1 mililitru hydroxidu amonného (dz =
= 0,90) ‘miché pfi teplot& okoli po dobu 15
hodin. Tento roztok se potom zFedi 140 mili-
litry acetonu a michd se pfi teploté okoli
dokud se gumovitd sraZenina nepfeméni na
pevnou hmotu, kterd potom vykrystaluje ve
formé& bilych krystalkd. Filtraci za pouZitl
vakua a suSenim se ziskd 5,1 gramu 2-(4-
-hydroxypyrrolidin-2-on-1-yl}acetamidu, p¥i-
gemZ teplota tani tohoto produktu se pohy-
buje v rozmezi od 160 do 162°C, a hodnota
R; €ini 0,32 (silikagel, elu¢ni Cinidlo smé&s
acetonitrilu a vody v objemovém poméru
4:1).
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P¥iklad 2

R(+)-2-[4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1]-
acetamid

V tomto prikladu se postupuje stejnym
zplisobem jako je to uvedeno.v ptikladu 1,
pfitemZ se jako vychoziho materidlu pouZi-
jé R{—)-r-amino-g-hydroxyméselné Kkyseli-
ny, pfiCemZ se postupn® ziskd prostiednic-
tvim R(+)-2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-yl}-
acetdtu ethylnatého (o teplot& varu 179 °C
pii 106 Pa), koneény R(+)-2-(4-hydroxypyr-
rolidin-2-on-1-yl)acetamid, jehoZ teplota t4-
ni se pohybuje v rozmezi od 135 do 136 °C,
ale]p = +36,2 (voda, ¢ = 1).

Pr¥iklad 3

3-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-yl)propion-
amid

V tomto pfikladu se postupuje stejnym
zpiisobem jako v prikladu 1, pridem? se zde
pouZije jako vycheziho materidlu 3-brom-
propiondtu ethylnatého misto bromacetéitu
ethylnatého, a ziskd se postupng pres 3-(4-
-hydroxypyrrolidin-2-on-1-yl ) propionét e-
thylmaty o teplotd varu 190°C p¥i 106 Pa
(za rozkladu), kone&ny 3-(4-hydroxypyrro-
lidin-2-on-1-yl)propionamid, p¥i¥em¥-teplota
tén{ tohoto produktu se pohybuje v rozme-
zi ‘od 99 -do 100 °C.

P¥iklad 4

Ethylester kyseliny 2-(4:-acetoxypyrrolidin-
-2+0n-1-yljoctové

Podle tohoto prikladu se pestupuje tak,
Ze se k roztoku 2 gramil 2-(4-hydroxypyrro-
lidin-2-on-1-yl)acetdtu ethylnatého ve 20 ‘mi-
lilitrech bezvodého pyridinu p¥idd 0,9 mili-
litru:-acetylchloridu. Takto ziskand redk&ni
sm#s se ‘michd p¥es noc p¥i: teploté-okoll a

potom se nalije do 50 mililitrlt wody, ktera

obsghuje 14 mililitrd koncentrované kyse-
liny- sirové, -a déle se provede extrakce za
pomoci: ethylesteru -kyselity octové, a takto
ziskand organickd faze se odd&li a promy-
je ‘nasycenym vodnym roztokem siranu a-
monneho, a potom se usu$i-a odpa¥i do su-
cha. Takto vznikly zbytek se rozd&li. chro-
matografickym “zpisobem v ‘kolond naplng-
né silikagelem s elutnim &inidlem diethyl-
etherem, pfiemZ se ziskaji 2 gramy 2-(4-
-acetoxypyrrolidin-2:on-1-yl)acetdtu  ethyl-
natého. Teplota varu tohoto produktu &ini
158°C pfi 13 Pa a hodnota R; = 0,36 (elu&ni
C¢ihidlo- ethylester ‘kyseliny octové).

P¥iklad 5

N-ethyl-2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1)-
acetamid

V tomto prikladu se postupuje stejnym

zpisobem jako v prikladu 1, oviem.s tim
rozdilem, Ze v tomto p¥ipads se pouZije tri-
chlorfenylester kyseliny bromoctové misto
ethylesteru kyseliny bromectové, pfitemZ se
nejprve ziské trichlorfenylester kyseliny. 2-
-[4—hydroxypyrrolidinaz-on—l-ysljoctové. Po-
tom se 5 grami toheto: trichlerfenylesteru
kyseliny 2-( 4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-yij-

octové rozpusti ve 100 mililitrech methano-
lu a-ziskany roztok se ochladf: na. teplotu
0°C a potom se p¥ida. 10 mililitré : ethylami-
nu. Ziskand reakéni sm#s se ponechéd stat
po dobu 48 hodin p¥i teplot® okoli a potom
se odpafi do sucha a podrobi rozd&lovani v
chromatografické kolon&, pricem? se ziské
0,4 gramu N-ethyl-2-(4-hydroxypyrrolidin-2-
-on-1-yljacetamidu. Teplota tani takto ptipra-
veného produktu se pohybuje v rozmezi od

84 do 86°C, a hodnota R; = 0,23 (silikagel,

eluéni Cinidlo ethylester kyseliny octoveé).
Slouteniny obecného vzorce I podle uve-

‘deného vynélezu jsou. zné&mé tfm, e proje-

vuji zajimavy pam&tovy uGdinek, ktery byl
sledovén hlavné ve srovnéni se slouteninou
s oznalenim Piracetam, coZ je slouenina,
kterd je nejbliZ3i slou¥enindm podle uve-
deného vyndlezu pokud se ty&e ‘chemické
struktury a farmakologického -chovéni.

Vlastnosti slouenin podle uvedeného vy-
nélezu byly studovdny za pouZiti metody
popsané v: |. Pharmacol. (Pa¥f#) 1972, 3,
str. 17 aZ 30, p¥i které byla ‘oSet¥ovans zvi-
Fata ponofena na vstupu do bludikts, kieré:
bylo napln&nho studenou vodou o :teploth
15°C do v§8ky 24 cm, a mé&la najit vychod,
Na vstupu deo bludi§t® byla umistsna lampa,
kterd méla pomoci zviFatém najit spravny
smér. UvnitF bludi$t& byly provedeny &etné
chodby, kterym se zvifata musela vyhnout,
pfitemZ vystup byl vytvo¥en jako kovové
obdélnikovd mi{Z, sklon&nd v dhlu 45°, Kte-
rad spofivala na dné.

Pro uvedeny test bylo pouZito krys o hmot-
nosti pohybujici se v rozmez{ od 160 do 170
grami, druhu Wistar. Uvedend zviFata byla
ponofovdna na vstupu, pfitemZ v pripads,
kdy se objevila na vystupu, zvedla:skibns-
nou m¥#iZ ‘a dostala‘se tak z vody. Potom .co
se zvifata dostala z bludi§td byla osuSena
v teplém prostfedi tuinkem IR ‘osvitleni,
pfiemZ v tomto teplém prost¥ed! setrvafa:
po dobu 1 hodiny, a potom byla umfsténa
ve svych klecich ‘a potom s nimi byl uvede-
ny test opakovén, p¥ifem# byla zvifata nu-
cena projit bludi§t¥m. Sloudeniny podle -u-
vedeného vynélezu, které byly testovany v§-
Se uvedenym zplsobem, stejnd jako solny
roztok a standardni sloudenina, byly podé-
ny pill hodiny p¥ed provedenfm kaZdého po-
kusu a jednu hodinu po proveden{ pokusu;
prifemZ test byl provédsn dvakrét ‘dennd,
tzn. v 10 h dopoledne a ve-4 h odpoledne:
Pl uvedeném testu byl zji¥tovdn pogetchyb
a Cas spotiebovany na -dosa¥eni v¥stupy,
pfiemZ bylo dokézano, Ze Krysy :oSetfené
sloufeninami podle uvedeného vyratezu; by-
ly schopné nauéit se cestu k v§stupu pod-
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s.
statng rychleji neZ zvifata, kterym byl po-
dédn solny roztok a standardni sloufenina.

V nésledujici tabulce jsou uvedeny vy-
sledky, pokud se tye vysledné primeérne
hodnoty + S.E. (coZ je doba potfebnéa k na-
lezeni vystupu), ziskané p¥i kaZdém trénin-
kovém pokusu pro nejreprezentativnéjsi
sloufeniny ze skupiny sloufenin podle uve-
deného vynéalezu.

7 vyse uvedenych vysledkdl je patrné, Ze
2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-yl]acetamid v
dédvce 10 mg/kg, poddvany per os, je stejng
udinny jako sloudenina Piracetam v déavce
30 mg/kg, poddvand endoperitonedlnd, pfi-
gemZ stejnd ddvka poddvand endoperito-
nedlné projevuje vetsi nfinek neZ Pirace-
tam v davce 30 mg/kg, poddvany endoperi-
toneélne. ‘

Kromé toho je nutno uvést, Ze slouceniny

0.

podle uvedeného vynélezu nijak nesniZuji
tlak, nepdsobi zklidiiujicim tdéinkem, nezph-
sobuji oslabeni svalstva ani antikonvulani
udinek, P¥i davce 200 mg/kg (v pfipadé
anesterizovanych kofek) nemd 2-(4-hydro-
xypyrrolidin-2-on-1-yl}acetamid Zadny vliv
na arteridlni tlak krve, a pri stejné déavce
nema 7adny vliv na mono- a polysynapticke
reflexy, pfiemZ ani v davce 500 mg/kg, po-

‘davané endoperitonedlnd (v piipadé mysi),
nemd uvedend sloudenina Zadny vliv na té-

lesny stav a sponténni pohybovost zviFat.

SlouCeniny podle uvedeného vynélezu ma-
ji zlepSeny udinek pokud se tyfe pamétové
ufici schopnosti, pfitemZ projevuji ochran-
ny aéinek vzhledem k E.E.G. ndsledkiim z
pfedavkovéani barbiturdty a vzhledem ke sni-
Zenému vykonu jako néasledek poSkozeni
mozku (tzn. cerebrdlni oedemal.

TABULKA
Pocet Poddvana Davka Podet chyb + S.E. (doba
zvirat sloudenina (mg/kg) pot¥ebnd k nalezeni vychodu]
a zplsob
» poddni Pokus1l Pokus2 Pokus3 Pokus4 Pokus5
40 solny roztok 18,8 11,6 7,4 5,6 3,4
+1,2 1,1 +0,9 +0,9 +0,4
15 2-(4-hydroxypyrroli- 10ip 16,5 8,7 *3,3 *2,7 *1.8
din-2-on-1-yl}acet- +3,0 15 +1:;0 +1,1 +0,3
amid
15 2-(4-hydroxypyrroli- 10 o0s 17,0 8,7 *4,6 *2,2 2,0
din-2-on-1-yl)acet- *+2,0 +1,6 +1,0 +0,5 +0,4
amid ,
15 piracetam 30ip 9,2 6,8 2,1 2,9
+2,0 +1,1 +0,4 +0,9

* podstatny rozdil p < 0,05

PREDMET VYNALEZU

Zptsob pripravy substituovanych 4-hyd-
roxypyrrolidin-2-onti obecného vzorce I

HO
".
:N:‘o
| /R1
(CH,)CON_ ;
2
(n

ve kterém

n znamend 1, 2 nebo 3,

R1 a Ry, které mohou byt totoZné nebo od-
li$né, jsou zvoleny ze skupiny zahrnujici vo-
dik a alkylové skupiny s nejvySe 3 atomy
uhliku a

kiiZek znamend misto, ve kterém se na-
chéazi asymetricky uhlik, ve formé separo-
vanych enantiomeri nebo ve formé& smési
enantiomert, vyznaleny tim, Ze se na y-
-amino-f3-hydroxymadéselnou Kkyselinu, kterad
je bud ve formé enantiomeru, nebo ve for-
mé smési enantiomerd, plisobi za bezvodych

podminek silylatnim ¢inidlem, nafeZ se
vznikly produkt cyklizuje zahFivdnim za
vzniku slouceniny obecného vzorce IV

!

R
AN
R—sio
R 7
0
H

(1v)

ve kterém R‘ znamend methylovou nebo e-
thylovou skupinu, kterd se potom uvede v
reakci v pritomnosti hydridu alkalického
kovu s halogenovanym esterem alifatické
kyseliny obecného vzorce VI .

Hal(CHz2),COOR
(vI),

ve kterém



2148890°

11

Hal znamenéd atom bromu, atom chloru
nebo atom jodu,

R znamena alkylovou skupinu s nejvyse
4 atomy uhliku nebo trichlorfenylovou sku-
pinu, nitrofenylovou skupinu nebo trichlor-
ethyloveou skupinu.a

n mé vy$e uvedeny vyznam za vzniku si-
lylového derivatu obecného vzorce III
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{111
ve kterém

R‘ znamend methylovou nebo ethylovou
skupinu a
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n, R a kfiZek maji vySe uvedeny vyznam,
ktery' se potom hydrolyzuje: za vzniku od-

povidajictho 4-hydroxyderivdtu obecného
vzorce II
HO
t——/‘_l_ .
Vo
(CH,),COOR
()

ve kterém R a k¥iZek mé vySe uvedeny vy-
znam, ktery se potom uvede v reakei se
sloueninou obecného vzorce VII

Ri—NH—R2
(VII),

ve kterém Ri a R2 majl vySe uvedeny: vy-
zZnam- za vzniku substituovaného 4-hydroxy-
pyrrelidin-2-onu obecného vzorce 1.
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