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Derivéat oktahydropyrrolo(l,2-a)pyrazinu a jeho methansulfonét
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Vyndlez se t¥kd nového derivdtu oktahydropyrrolo(1,2-a)-
pyrazinu vzorce I
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& jeho methansulfondtu. Litce I phfslusdi ndzev 2-chlor-11-/okta-
hydropyrrolo(1,2-a)pyrazin-2-yl/-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepi-
nu., Tato ldtka a jeji methansulfondt jsou newroleptiky pouZitel-

nymi v therapii psychos schizofrenniho typu. Je to doloZeno vliast-
nostmi zjisténymi v testech na pokusnych zviratech.

Testovdn byl methansulfondt 1dtky I, p#i SemZ uvdddné ddvky
jsou prepodty ne basi. Akutni toxicita na mysich, LDgy = 34 mg/kg
i.v. Diskoordinadni uddinek v testu rotujici tydky na mysich, ED50
(stfedni Gdinnd ddvka vyvoldvejici ataxii u 50 % zvitat) je 0,45
mg/kg i.v. Katalepticky uéinek u krys, ED50 (stredni Udinnd dédvka
vyvoldvaejici katalepsii u 50 % zvifat) je 3,6 mg/kg i.p.

Létku vzorce I lze pripravit substitudni reakei 2,11-di-
chlor-10,11=-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu (Jilek J,0, a‘spbl.,
Collect.Czech.Chem,Commun. 33, 1831, 1968) s oktahydropyrrolo-
(1,2-a)pyrazinem /1,4~diazabicyklo(4,3,0)nonanem/ (Nazarova L.S.
e spol., Chim.~Farm.Zurnal 10(1), 88, 1976) ve vroucim chloro-
formu. Produkt md dvé centra chirality, takZe lze predpokléddat
vznik stereoisomerni smési. Base sice dobre krystaluje, aviak je-
ji NMR spektrum neni dobre rozliSené, coZ naznaduje pritomnost
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obou stereoisomert, Neutralisaci kyselinou methansulfonovou se
ziskd emorfni methansulfondt, ktery je vyborné rozpustny ve vodé
a vhodny k provddéni farmakologickych testl i k vyrob& lékovych
forem, Létkea vzorce I se tedy pPipravi takto :

Smés 2,8 g 2,11=-dichlor-10,11-dihydrodibenzo(b,f)thiepinu,
1,9 g oktahydropyrrolo(1,2-a)pyrazinu a 4 ml chloroformu se vabi
7 h pod zpétnym chladilem. Potom se odpa¥i ve vakuu, zbytek se
smigsi 8 30 ml vody a 5 ml hydroxidu amonného & extrashuje se ben~
zenem, Extrakt se proti¥epe s 10 ml 3M-HCl, vyloudeny hydrochlo-
rid se zfiltruje, pfomyje se benzenem & suspenduje se v 30 ml vo-
dy. Suspense se zalkalisuje 10 ml hydroxidu amonného a base se
isoluje extrakci benzenem. Zpracovdnim extraktu se ziskd 2,55 g
(69 %) sklovitého produktu, ktery krystaluje z ethanolu, t.t.
145 a¥ 150 °C, Neutralisaci této krystalické base (700 mg)
methansulfonovou kyselinou (180 mg) ve 3 ml ethanolu a odpafenim
roztoku se ziskd 880 mg amorfniho methansulfondtu, ktery je vy~
bornd rozpustny ve vodé & vhodny k provdddni farmakologickych
teatd,
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& jeho methansulfondt.
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