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(54) N-(Piperazinokarbonylmethyl )~2~pyrrolidony a Jjejich soli

Tento vyndlez se tykd N-(p’iperazinokarbonylmethyl)-2-py;‘rolldon& obecného vzorce I,

NCH,CON \——/Im (1)

ve kterém R je methyl nebo benzyl, a jejich farmeceuticky nezdvadnych solil s enorgenic-
k¥mi nebo organickymi kyselinami.

Létky obecného vzorce I vykazujf prfznivé @linky v testech na zvifatech, jich% se
pouzivd pro zji¥¥ovdnt vliivu na procesy ufeni a pam¥ti. Tyto u¥inky Jsou vy35{ ne% u pre-
pardtu "pyracetamu", tj. N-(aminokarbonylmethyl )-2-pyrrolidonu, kterého se v praxi pou-
2{v4 mezi Jinym té% k 16%b& poruch pemdti u d&t{ s lehkou motkovou dysfunkei a d4le
u geriatrickych pacientd (k. Voelkel, Arzneim,-Forach. 24, 1127, 1974). Vzhledem k t¥mto
vliastnostem pFichdzeJi l4tky obecného vzorce I a Jejich soll v uvehu jeko "nootropni"
1é8iva a predstaevuli pokrok proti soulasnému stavu techniky.

Pro ilustraci Jsou podrobndji popsédny vysledky b}ologickych testld s 1étkpu obecného
vzarce I, kde R = CH3, tj. N-(4-methylpipersazingkarbonylmethyl)-2-pyrollidonem, ktery
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byl podévén podkoZn¥ ve form¥ vodného roztoku hydrogenmaleindtu. Stien{ smrtnéd dévke
této ldtky pri intravenosnim poddnf Je pfibliZné I‘Dso =1 g/kg; jde tedy o létku mimo-
£44ns mélo toxickou. '

V testu tzv. pasivniho vyhfbén{ se laboratorni kryse umisti na vyvydeny mletek,
odkud mi¥e vstoupit do tmavého prostoru, jehoZ podlshu tvoli el@ktr:l.fikovatelné kovové
mit{¥ka, MEF{ se Zas, za ktery zvilate vstoupi do tmevého prostoru (celkem EtyFikrdt).
Po poslednim vstupu dostenou krysy v tmevém prostoru krétky elektricky Zok do tlapek.
Za 24 nebo 48 hodin se op&t m3F{ %as - latence -~ za ktery zvifate vestoupf. Zkousend
14tka vsarce I, R = CH;, podend t¥sn® po Soku, prodloufils vyanamns d6lku tichto Zasd
v dévece 50 mg/kg podkofnd. Jestli%e se po obdrZeni Soku podrobi zvifata nd¥kterému ze
zdsahl, plsobicich amnesii, jsou délky latenci p¥i testu velmi krétké a bli%{ se hodno-
t4m pred Sokem. Pro tento GZel bylo poufito inmhaladnfho anestetike halothanu (Narcoten-
-Spofa), jehoZ plsobeni byly krysy vystaveny a%f do vymizeni reflexd ihned po Zoku. Zkou-
Send létka, podand v ddvce 20 mg/kg s.c. 20 af 30 minut pred Zokem geslabila viznamnd
emnestické plisobeni anestetika. Pyracetam v dévce 100 mg/kg plsobil rovnd% proti tomuto
typu amnesie, aviek uUlinek nebyl statisticky vyznamny.

V delSim testu se krysy, které pred pokusem dels{ dobu %fzn{, um{sti v zarizeni,

v n3m¥ pii zméEknutf pdlky dostenou jeko odménu malé mnoistvi vody. KdyZ zvlddnou tento
tkoi, Jje doba jejich pobytu v baoxu rozdélens ne cykly signalisovené sv&tlem, p¥i nich¥
Jsou odm&novény vodou, a na cykly bez sv¥tla, kdy zméknutf pdky neni odmdn3no. B&hem
pokusu se krysy u¥{ mefkat pd¥ku za piftomnosti sv&tla s nemafkat ve fdzi bez sv&telného
signdlu. Zkou¥end létka, podand 60 minut pi'ed zepoletim pokusu v ddvce 50 mg/kg, urychli-
la v¥znemnd toto uleni. Pyracetem vyvolal podobny, 1 kdyZ o n¥co slabdf 'linek aZ v dév-
ce 100 mg/kg.

Létky obucného vzorce I lze p¥iprevit ridznymi zplsoby, z nich¥ jeden je demonstro-
vén v priklaedech provedeni vyndlezu. Spotivé v zah¥{vdni N-(ethoxykarbonylmethyl)-2-
-pyrrolidonu vzorce II

NCH,,.C00C (11)
[
0

s piperazinovymi derivédty obecného vzorce III,
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ve kterém R znelf fotéz‘Jako ve vzarel I, PouiiJe se mirného pi*ebytku sminu vzorce 11,
tj. 10 82 50 %, a reekini smisi se zeh¥*fvaj{ pod zp&tnym chledifem v 1dzni o teploty
150 az 170 °c. PouZity chladi¥ musf mit takovou d¥innost, eby umoZnil vytékdnt reskef
vznikejictho ethenolu, aviak znemoZnil odpefovént vySe vrouctho aminu vzorce III, Dald{
podrobnosti provedenf tohoto zpisobu p¥ipravy jsou patrné z prikledd proveden{. Vychoz{
N-(ethoxykerbonylmethyl )-2-pyrrolidon (II) Je znémou létkou (W. Reppe et. el., Justus
Liebigs Ann. Chem. 596, 213, 1955),

Létky obecného vzorce I Jsou basické povahy, jsou olejovité a prakticky nerozpustné
vé vodé. Neutralisact farmaceuticky nezévedngmi kyselinami v3ak poskytujf krystalické
soli, které jsou ve vod¥ dobde rozpustné a proto vhodné k testovénf i k therapeutickému
pou%iti. K neutralisaci lze pouZit jak anorganickych, tak i organickgch kyselin., Velmi
vhodné soli Jsou nap¥, hydrochloridy nebo meleinéty.

P¥{klady provedent:
1. N-(J-Methylpiperaz1nokarbony1methy1)-2-pyrrolidon ‘

Smés 72 g N-(ethoxykarbonylmethyl)-2-pyrrolidonu @ 60 g l-methylpiperazinu se mfchg
12 hodin pod mirn¥ vykonnym zpétnym chladiZem v 14zni o teplotd 170 %, Vznikld tavenine
se rozpust{ v 500 ml chlaroformu, roztok se promyje dikledns vodou a basicky produkt se
pfevede ti¥epdnim a prebytednou z¥eddnou kyselinou solnou do vodné féze Jéko hydrochlorid,
Vodny roztok se odd¥lf a slkalissct hydroxidem amonnym se op&t uvolnf olejovitd base a
isoluje extrake! chloroformem. Extrakt se vysud{ bezvodym uhli¥itanem draselnym a odpai{.
Zbytek Je 45 g (48 %) surového produktu ve formé base.

Celé ziskand kventum base (45 g) se rozpust! ve 100 ml 2-propanolu a pr*idd se roz-
tok 23,3 g kyseliny maleinové v dalsfeh 100 ml 2-propanolu. Potom se zvolna pi¥idd 200
ml etheru a sm¥s se ponechd 12 hodin pii teplotd 5 °C. Potom se odsaje vylouteny hydro-
genmaleinét produktu, ktery se promyje etherem a vysuSi ve vekuu. Z{skd se 61 g léatky
s t.t. 135 a% 138 °C. Zcela Eisty produkt se zfské krystelisaci ze smési 2-propanolu a
etheru a taje pii 138 a% 142 °C,

‘2. N—(4-Benzylp1perazinokarbonylmethyl)-2-pyrrolidon

Smés 36 g N-(ethoxykarbonylmethyl)-2-pyrrolidonu e 40 g l-benzylpiperazinu se zahif-
vé 12 hodin pod vzduSnym zpétnym chledilem v ldzni o teplot® 160 a% 165 °C. Po ochlazeni
se smés zpracuje podobnd Jeko v prededlém pFfpads. ZIskd se 51,5 g (82 %) surové base,
kterd se rozpusti ve 200 ml ebsoclutntho ethanolu a roztok se zneutralisuje roztokem ehlo-
rovodiku v etherm. Po pridént deldfho etheru vykrysteluje 49 g (69 %) téms¥ &istého
hydrochloridu & t.t. 218 a¥ 224 °c, Rekrystalisacf ze sm&si ethanolu a etheru se ziskd
1std 1dtka s t.t. 222 a3 224 °C, |
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N-(Piperszinokarbonylmethyl)=2-pyrrolidony obecného vzorce I

\Ncuzcon \—/m (I)‘.
0

ve kterém R je methyl nebo benzyl, a Jejich farmaceuticky nezévadé soli s anorganickymi

nebo orgenickymi kyselinami.

Vytiskly Moravské tiskafské zavody,
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