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Sposéb wytwarzania nowych podstawionych

p-chlorowco-fenylopirolidynonéw-2

1
Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych podstawionych p-chlorowco-fenylopiro-
lidynondw-2 i ich diastereoizomeréw cis i trans
nadajacych sie do stosowania w terapii.
P-chlorowco-fenylopirolidynony-2 odpowiadaja
wzorowi ogbélnemu 1, w ktérym R, oznacza rodnik
alkilowy, zawierajacy 1—5 atoméw wegla, R2 ozna~
cza atom wodoru lub rodnik alkilowy zawierajacy
1—5 atoméw wegla, R3 oznacza atom wodoru, rod-
nik alkilowy o 1—7 atomach wegla lub rodnik
cykloalkilowy i Hal oznacza atom chloroweca.
ze pochodne fenylopirolidynonu-2
interesujace wlasciwosci

Stwierdzono,
o wzorze 1 posiadaja

lecznicze, a. miandOwicie = wykazujg znaczne od-
dzialywanie na centralny system nerwowy.
Posiadaja one wybitne wiasciwosci dzialania

przeciwlekowego potwierdzone badaniami farma-
kologicznymi. Ponadto stwierdzono, Zze odzna-
czaja sie one ‘wlasciwosciami psychopobudza-
nia i przeciwdepresyjnymi .~ oraz zapobiegaja
niedotlenieniu spowodowanemu brakiem tlenu.
Ta_ ostatnia wlasciwosé pozwala wysnuc
wniosek co do przydatnosci wspomnianych sub-
stancji w leczeniu, miedzy innymi nastgpstw nie-
domagan moézgowo-naczyniowych, urazéw czaszki
itp. Substancje te odznaczaja sie poza tym mala
toksycznoscia.

Sposob wediug wynalazku polega na tym, ze pod-
daje sie reakcji dwuazowania p-aminofenylopiroli-
dynon-2 o wzorze ogolnym 2, w ktérym Ry, Rz‘i R,
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majq wyzej okreslone znaczenie, przy czym reakcje
dwuazowania prowadzi sie w $rodowisku wodnym
z dodatkiem azotynu metalu alkalicznego, w obec-
noé$ci kwasu chlorowcowodorowego w temperatu-
rze 0—5°C i otrzymuje si¢ s61 dwuazoniowsg, kt6-
ra z kolei poddaje sie reakcji Sandmeyera w obec-

"nos$ci halogenku miedzi lub sproszkowanej miedzi

metalicznej.

Produkt wyjsciowy p-amino-fenylopirolidynon-2
mozna wytwarza¢ np. przez redukcje katalityczng
lub chemiczng odpowiedniego p-nitro-fenylopiroli-
dynonu-2. Ten ostatni zwiqze_-k otrzymuje sie przez
nitrowanie fenylopirolidynonu-2 z niepodstawiong
grupg fenylowa. Nitrowania dokonuje sie przy uzy-
ciu kwasu azotowego, mieszaniny stezonych kwa-
soOw azotowego i siarkowego lub innego $rodka mi-
trujgcego.

Para-chlorowco-fenylopirolidynony-2 wytwarzane
sposobem wedlug wynalazku uzyskuje sie czesto
w postaci mieszaniny diastereoizomerdow cis i trans.
Mieszaniny te mozna rozdzieli¢é na skiadniki cis
i trans znanymi sposobami, na przyklad przy po-
mocy krystalizacji frakcyjnej lub chromatografii
kolumnowej. Oprécz tego Wwytworzone produkty
skladajq sie z mieszanin recemicznych izomeréw
optycznie czymnych d i 1. Mieszaniny te mozna
réwniez rozdzieli¢ na poszczegblne optycznie czyn-
ne izomery przy pomocy znanych sposobow.

Przedmiotem wynalazku jest rbwniez sposéb wy-
twarzania diastereoizomer6éw cis i trans oraz po-
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staci optycznie czynnych (d i 1) i mieszanin race-

micznych (d, 1) podstawionych p-chlorowco-fenylo- -

pirolidyncnéw-2 o wzorze ogbélnym 1.

W  celu wykazania dzialania przeciwlgkowego
zwigzké6w wytworzonych sposobem wedlug wyna-
lazku wykonano nastepujace do$§wiadczenie: szczu-
ry poddano dzialaniu serii wstrzaséw elektrycz-
* nych powodujacych bél konczyn, przy czym kazdy
wstrzas trwal 3 sekundy i powtarzano je co 30
sekund w ciggu 10 ‘minut. Stwierdzono w czasie
trwania pierwszej serii, ze szczury uciekajg przed

zakoficzeniem wstrzasu w okolo 15 przypadkach-

na 20 wstrzasow.

Przeciwnie, jesli te same zwierzeta poddaje sie
nowej serii wstrzasé6w w kilka godzin po zakoncze-
" niu™ poprzédniej woéwczas paradoksalnie, zamiast
bardziej doswiadczonego zachowamia sig zwierzat
po odbytym treningu, stwierdza sie zmniejszenie
”l_ig_;:u,ucie_c;ek. Zwierzeta sa obezwladnione i trud-
whie) udage -im sie uciec przed koncem wstrzasow.

- - Takie zachéwanie sig jest wywolane lekiem wyni-

kajacym z warunkéw doswiadczenia.

Podawanie szczurom dootrzewnowo produktu
przeciwlekowego pried wykonaniem drugiej serii
wstrzgs6w poprawia zachowanie sie zwierzat
zwiekszajgc liczbe ucieczek przed koncem wstrzg-
su i zmniejszajac opdznienie tych ucieczek.

Grupe szczuréw poddanych doswiadczeniom po-
réwnywano z kontrolng grupg zwierzat, ktérym
wstrzykiwano plyn fizjologiczny w takich samych
warunkach. '

Poszukiwano najmniejszej dawki produktu prze-
ciwlekowego, ktéra poprawia w widoczny sposéb
zachowanie sie badanych szczuréw w poré6wnaniu
z zachowaniem szczuréw kontrolnych.

We wspomianych badaniach stosowano nastepu-
jace produkty woznaczone literami od A do G,
otrzymane sposobem wedlug wynlazku: :
A. 4-p-bromofenylo-3-metylopirolidynon-2
B. 4-p-chlorofenylo-5-metylopirolidynon-2
C. 4-p-chlorofenylo-3-etylopirolidynon-2 (izomer

cis)
" D. 4-p-chlorofenylo-3-etylopirolidynon-2 (izomer
trans)
E. 4-p-chlorofenylo-3-metylopirolidynon-2 (izomer
cis)
F. 4-p-chlorofenylo-3-metylopirolidynon-2 (izomer
trans)
G. 4-p-fluorofenylo-3-metylopirolidynon-2.

Nastepujaca tablica podaje dla kazdego produktu
stosowanego w doswiadczeniach najmniejszg .daw-
ke w milimolach na 1 kg ciezaru zwierzecia, przy
ktérej stwierdzono dzialanie przeciwlekowe.

Produkt Dawka

0,032
0,10
0,18
0,10
0,032
0,024
0,032
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Zastosowanie w opisywanym doé§wiadczeniu zna-
nego $rodka przeciwlglkowego, chlorodwuazoepoksy-
du, to jest 7-chloro-2-metyloamino-5-fenylo-3H-1,4-
-benzodwuazepino-4-tlenku, wykazalo, ze najmniej-
sza dawka, przy ktérej stwierdzono dzialanie prze-
ciwlekowe wynosita 0,03 mola/kg.

W pordéwnaniu z tym znanym S$rodkiem przeciw-
lekowym zwigzki wytworzone sposobem wedlug
wynalazku nie wywolujg ataksji, co stanowi ich

zalete.

Ponadto zwigzki wytworzone sposobem wedtug
wynalazku sg mniej toksyczne, a mianowicie tok-
syczno$¢ DL, dla szczura, okreslona przy podawa-
niu dootrzewnowym wynosi 520 mg/kg dla produk-
tu B i 306 mg/kg dla produktu F, podczas gdy
dla chlorodwuazeopoksydu wynosi ona 240 mg/kg.

Opisywane zwigzki podaje sie badz doustnie w
postaci preparatow statych lub cieklych zawieraja-
cych typowe dodatki, badZz tez doodbytniczo w po-
staci. wlewek. W zasadzie podaje sig¢ je zwykle w
dawkach okoto 20—200 mg raz lub dwa razy dzien-
nie, a $ciste ustalenie dawki zalezy od ciezaru
i stanu leczonego oraz wybranego sposobu podawa-
nia leku.

Nastepujacy przyklad wyjasnia spos6b wedlug

wynalazku, nie ograniczajac jego zakresu.

Przyktad. Wytworzenie 4-p-bromofenylo-3-
-metylopirolidynonu-2

Roztwér 13 g (0,0684 mola) 4-p-aminofenylo-3-
-metylopirolidynonu-2 w 40 ml 40% (0,2336 mola)
ochladza sie do temperatury 0°C. Nastepnie pod-
daje sie roztwér dwuazowaniu, dodajgc w tempera-
turze 0—5°C malymi porcjami roztwér 6,1 g azo-
tynu sodu w 20 ml wody, po czym dodaje sie
ostroznie 1 g miedzi elektrolitycznej i ogrzewa mie-
szanine w temperaturze 80°C w ciggu 30 minut.
Po ochlodzeniu ekstrahuje si¢ mieszanine reakcyj-
na toluenem, suszy warstwe toluenowa i odparo-
wuje -ja do sucha. Pozostalo§¢ krystalizuje sie
z mieszaniny toluenu z heksanem 1:1, otrzymujac
5¢g 4-p-bromoienyl‘o-3-mety10-pirolidynony-2ro tem-
peraturze topnienia 127—130°C.

Substancje wyjsciowy 4-p-aminofenylo-3-metylo-
pirolidynon-2 wytwarza sig¢ nastepujgqco: mieszani-
ne 116 g 3-metylo-4-fenylopirolidynonu-2 w 330 g
stezonego kwasu siarkowego ozigbia sie do okolo
0—5°C. Nastepnie, utrzymujac te samg temperatu-
re, przystepuje sie do nitrowania. Dodaje sie stop-
niowo 62 g mieszaniny dymiacego kwasu azoto-
wego i 62 g stezonego kwasu siarkowego, miesza
w ciggu 3 godzin i wylewa do 4 kg wody z lodem.
Miesza jeszcze 30 minut, odsacza i przemywa Kkil-
ka razy woda. Wydzielony produkt rekrystalizuje
sie "dwukrotnie z wrzgcego absolutnego etanolu.
Uzyskuje sie 60 g 3-metylo-4-p-nitrofenylopirolidy-
nonu-2 o temperaturze topnienia 236—237°C,

45 g tak spreparowanego 3-metylo-4-p-nitrofe-
nylopirolidynonu-2 rozpuszcza si¢ w 3 litrach ab-
solutnego etanolu i uwodarnia w temp. 100°C wo-
dorem pod ci$nieniem 90 kg/cm? w obecnosci 5 g
niklu Raney’a jako katalizatora. Gdy wodér zostatl
zabsorbowany, odsgcza sie katalizator, a przesacz
odparowuje do sucha. Pozostato§é rekrystalizuje
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z. etanolu. Uzyskuje sie 30 g 4-p-ami-
topnie-

dwukrotnie
nofenylo-3-metylopirolidynonu-2 o temp.
nia 190—194°C.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza si¢ na-
stepujace produkty:

(1) 4-p-chlorofenylo-3-metylopirolidynon-2 o temp,
wrzenia 165—175°C/0,5. mm Hg. Metodg krystali-
zacji frakcyjnej rozdziela sie w toluenie izomer
cis o temp. topn. 149—151°C i izomer trans o temp.
topn. 129—133°C;

(2) 4-p-chlorofenylo-3-etylo-pirolidynon-2 o temp.
wrzenia 160°C/0,2 mm Hg. Po krystalizacji z ukla-
du toluen — heksan otrzymuje sie izomer cis
o temp. topn. 132°C—134°C i izomer trans o temp.
topn. 86—90°C;

(3) 4-p-chlorofenylo-3,3-dwumetylopirolidynon-2
o temp. topn. 130—132°C (toulen — heksan);

(4) 4-p-fluorofenylo-3-metylopirolidynon-2 o temp.
wrzenia 158—165°C/0,1 mm Hg i temp. topn. 90—
118°C po krystalizacji z ukladu toluen — heksan;

5) 4-p-chlorofenylo-5-metylopirolidynon-2 0
temp. wrzenia 172—178°C/0,1 mm Hg i temp. top-
nienia 114—120°C(1:1 toluen — heksan);

(6) 4-p-chlorofenylo-5,5-dwumetylopirolidynon-2
o temp. wrzenia 175—185°C/0,001 mm Hg i temp.
topn. 151—154°C (ootan etylu);
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(7)  4-p-chlorofenylo-N-metylo-3-metylopirolidy-
non-2 o temp. wrzenia 140°C/0,1 mm Hg.
! v

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania nowych podstawionych p-
-chlorowco-fenylopirolidynoné6w-2 o wzorze ogoél-
nym 1, w ktérym R, oznacza rqdnik alkilowy, za-
wierajagcy 1—5 atomoéw wegla, R, oznacza atom
wodoru lub rodnik alkilowy zawierajacy 1—5 ato-
méw wegla, Ry oznacza atom wodoru, rodnik al-
kilowy o 1—7 atomach wegla lub rodnik cykloal-
kilowy i Hal oznacza atom chlorowca jak réwniez
ich diastereoizomer6w cis i trans, znamienny tym,
ze poddaje sie reakeji dwuazowania p-amino-fe-
nylopirolidynon-2 o wzome ogélnym 2, w ktorym
Ry, R, i Ry majg wyZej okreSlone znaczenie, przy
czym reakcje dwuazowania prowadzi sie w $Srodo-
wisku wodnym z dodatkiem azotynu metalu alka-
licznego, w obecno$ci kwasu chlorowcowodorowego
w temperaturze 0—5°C i otrzymuje sie s61 dwu-
azoniows, ktorg z kolei poddaje sie reakcji Sand-
meyera i, w razie potrzeby, uzyskany, w postaci
mieszaniny diastereoizomeréw, produkt rozdziela
sie na jego skladniki cis i trans.
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