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IZGUDROJUMA APRAKSTS

Izgudrojums attiecas uz farmaceitiskas riipniecibas starpprodukta iegii§anas papémienu.
Konkrétak, uz 4-fenil-3-karbetoksipirolidona-2 (III) iegliSanas metodi.

4-Fenil-3-karbetoksipirolidons-2 ir biitisks starpprodukts farmaceitiskd preparata
Noofen® (Phenibutum, INN) raZo¥ani. Medikamenta Noofen® aktiva sastivdala ir Fenibuts
(IV), kas ir nootrops preparats, kas veicina vielmaigas procesus galvas smadzemés. Fenibuts
pieder pie y-aminosviestskabes (GASS) un pie y-feniletilamina atvasindjumiem. Fenibutam
piemit gan nootropa aktivitate, gan anksiolitiska darbiba. Tas mazina trauksmi, nemieru, bailes
un uzlabo miegu, tapéc zales var izmantot neiroZu arstéSanai, ka ari pirms operacijam. Fenibuts
pagarina un pastiprina miega, narkotisko, neiroleptisko un pretparkinsonisma lidzek]u darbibu.
Fenibuts ievérojami mazina asténijas izpausmes un vazovegetativos simptomus, tai skaitd
galvassdpes, smaguma sajiitu galva, miega traucgjumus, aizkaitindmibu, emociondlo labilitati,
paaugstina gariga darba sp&jas. Fenibuta ietekmé uzlabojas psihologiskie raditaji — uzmaniba,
atmina, sensoro-motorisko reakciju dtrums un precizitate. Pacientiem ar ast€niju un emocionalu
labilitati fenibuts jau no pirmajam terapijas dienam uzlabo subjektivo pafsajiitu, paaugstina
ieintereseétibu un iniciativu, darbibas motivaciju, neizraisot nevajadzigu sedaciju vai
uzbudindjumu. |

Fenibuta raZo$ana ir vairakstadiju process, kura vispirms tiek iegiits benzalmalonskabes
dietilesteris (I), kas talak tiek parvérsts cidnbenzilmalonskabes dietilesteri (II). Dietilestera (II)
reducésanas reakcija ar iideqradi veidojas 4-fenil-3-karbetoksipirolidons-2 (IIT). So savienojumu
hidrolizgjot un dekarboksil&jot skaba vide iegist Fenibutu (IV). Sint€ze norit péc sekojoSas

shémas:
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4-Fenil-3-karbetoksipirolidona-2 laboratorijas sintézes metode ir aprakstita zinatniskaja
literatira [Zelle, R. E. Synthesis, 1991, 1023-1026]. Galvenais is metodes trikums ir tas, ka
sintez& tiek izmantots kalija cianids etikskabes vide. Ta ka etikskabe ir stipraka skabe par
cianfidepraZskabi, reakcijas vidé izdalas ciantidepradis, kas ir arkartigi toksiska un viegli gaistoa
viela. $adi reakcijas apstakli nav izmantojami riipnieciska raZo$ana. Turklat apraksta ka sintézes
izejviela tiek izmantots benzalmalonskabes dietilesteris (I), kura sintézé tiek izmantots
kancerogenais 8kidinatajs benzols [Spangler, A.; Org. Synth, 1945, 25, 43], kas nav pielietojams
ripnieciska raZoSana. Aprakstitaja metodé iegiita reakcijas masa tiek mazgata ar skabi un bazi un
iegitais tehniskais produkts tiek attitits ar vakuumdestilacijas palidzibu. Sadas manipulacijas ir
arkartigi darbietilpigas un neefektivas riipnieciskos ra¥oSanas apmsros, ka rezultata stipri
palielinas ieglistama produkta paSizmaksa.

Lidz ar to patentéjama izgudrojuma mérkis bija atrast tadu 4-fenil-3-karbetoksipirolidona-2
ieglSanas papemienu, kura nebfitu japielieto bistami reagenti un $kidinataji, kas atSkirtos ar
stabiliem un augstiem iznakumiem, biitu viegli mérogojams, vienkari realizsjams ripnieciba un
lautu iegiit Fenibutu ar augstu tiribas pakapi.

Meés negaiditi atklajam, ka benzalmalonskabes dietilesteri (I) var iegiit no benzaldehida
kondensacijas reakcija ar dietilmalonatu piperidina un benzoskabes klatbiitng. Reakcijas gaitd no
reakcijas masas tiek atdestiléts Gidens tadéjadi nobidot kimisko Iidzsvaru produkta veidosanis
virziena. Ka reakcijas $kidinatajus var izmantot $kidinatajus, kas veido azeotropus maisijumus ar
tideni, pieméram, toluolu vai cikloheksanu. Cikloheksana prieksrociba ir ta ka tas ka netoksisks
Skidinatajs ir Joti piemérots liela apjoma raZoSanai. Més negaiditi atklajam, ka tiru produktu var
ieglit izlejot reakcijas masu etilénglikola un filtr&jot iegiitis nogulsnes. Tada veids,
benzalmalonskabes dietilesteris var tikt iegiits riipnieciskos apméros no benzaldehida un dietilmalonata ki
Skidinataju izmantojot cikloheksanu un izmantojot etilénglikolu produkta izdaliSanai.

Literatira aprakstitaja metode [Zelle, R. E. Synthesis, 1991, pp. 1023-1026]

cianbenzilmalonskabes dietilestera (II) sintéze tiek izmantots kalija cianids etikskabes vide. St
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izgudrojuma mérkis bija atrast iegi¥anas papémienu bez viegli gaistoSu toksisku vielu
jzmanto§anas. To negaiditi izdevas sasniegt realizgot cidnbenzilmalonskabes dietilestera
jegfisanu no benzalmalonskabes dietilestera reakcija ar acetona cianhidrinu bazes klatbutng. Ka
bazi var izmantot sarmu vai karbonatus, pieméram, kalija hidroksidu vai kalija karbonatu.
Reakcijas vides pH tiek kontroléts un nekad nav zemaks par 9. Tas nozimé, ka reakcijas vide ir
baziska un toksiska cianfidepraZa izdali$ands nav iesp&jama. Vélamais produkts tiek izdalits no
reakcijas masas ar kristalizacijas un filtracijas palidzibu. Sie reakcijas apstakli ir piemé&roti
cianbenzilmalonskabes dietilestera riipnieciskai raZoSanai. Saskapd ar So izgudrojumu,
cianbenzilmalonskabes dietilesteris tiek ieglits ar augstu izndkumu un tiibu. Ilegtto
cianbenzilmalonskabes dietilesteri iesp&jams papildus attirit to parkristaliz§jot no piemérota
$kidinataja.

Talak 4-fenil-3-karbetoksipirolidons-2 tiek iegiits no cianbenzilmalonskabes dietilestera
reducgjot cianogrupu ar udenradi piemérota katalizatora klatbiitné. Ka katalizators var tikt
izmantots, pieméram, Reneja nikelis. Reakcijas vidé izdalitais pirméjais amins iekSmolekulari
uzbrik estera grupai izSkelot etanolu un veidojot vélamo produktu - 4-fenil-3-
karbetoksipirolidonu-2. Reakcija tiek veikta autoklava, paaugstinitd GidepraZa spiediend ka
reakcijas  3¥kidinatagju  izmantojot, pieméram, izopropilspirtu.  Ieguto  4-fenil-3-
karbetoksipirolidonu-2 talak var viegli parvérst Fenibuta izmantojot skabo hidrolizi Gdens
gkiduma, ka skabi izmantojot stipru mineralskabi, pieméram, salsskabi.

Tatad, $is izgudrojums piedavd jaunu, &rtu un ekonomisku metodi 4-fenil-3-
karbetoksipirolidona-2 raZo$anai riipnieciskos apjomos. legitais produkts talak var tikt izmantots
daZadu farmaceitiski aktivu vielu raZoSana.

Izgudrojuma sféru neierobeZo aprakstitie pieméri, kuriem ir demonstr&joSs raksturs.

PIEMERI

Sekojosie pieméri ilustré bet neierobezo doto izgudrojumu.

Piemérs 1.

Benzalmalonskabes dietilesteris

0,5 1 Triskaklu apalkolba, aprikotd ar maisitaju, dzesinatdju, Dina-Starka pareju un
termometru ielej 100 ml cikloheksana, pievieno 36,3 ml (0,354 mol) benzaldehida, pielej 1,7 ml
piperidina, 52,5 ml (0,342 mol) malonskabes dietilestera, un pieber 1,1 g benzoskabes. Reakcijas
masu silda un atdestilé azeotropo tidens-cikloheksans maisfjumu. Reakcijas gaitu kontrolé ar

planslapa hromatografijas palidzibu. Kad reakcija norit€jusi, reakcijas masu atdzese.
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0,5 1 Triskaklu apalkolba, aprikota ar maisitdju un termometru ielej 100 ml etilénglikola un
pievieno iepriek$ iegiito reakcijas masu. Izkritu$ds nogulsnes filtré, mazga uz filtra ar tideni un
zave. legito tehnisko produktu kristaliz€é no etilspirta, ieglstot tiru benzalmalonskabes
dietilesteri ar kuSanas temperatiiru 28,0-33,0 °C.

'H-KMR (300 MHz, DMSO-d6) &: 7,73 (s, 1H), 7,42-7,53 (m, 5H), 4,21-4,33 (m, 4H),
1,18-1,28 (m, 6H). "C-KMR (75 MHz, DMSO-d6) §: 165,9; 163,4; 141,4; 132,3; 130,9; 129,3;
129,0; 125,9; 61,42; 61,40; 14,0; 13,7.

Piemérs 2.
Cianbenzilmalonskabes dietilesteris

0,5 L Triskaklu apalkolba, aprikota ar maisitdju un termometru ielej 90 ml izopropilspirta
un pieber 65,0 g (0,254 mol) benzadlmalonskabes dietilestra, pielej 32 ml kalija karbonata
Skiduma un 24,8 ml (0,272 mol) acetoncidnhidrina, maisa istabas temperatiira un kontrolé pH,

kam jabiit ne mazakam par 9. Reakcijas beigas kontrol€ ar planslapa hromatografijas palidzibu,
vajadzibas gadijumd reakcijas masu nedaudz pasildot. Reakcijas masu atdzesg, izkritu$as
nogulsnes nofiltré un uz filtra mazga ar izopropilspirtu un @ideni. Iegiito produktu parkristalizé no
spirta iegiistot tiru cidnbenzilmalonskabes dietilesteri ar kuSanas temperatiiru 45,0-50,0 °C.

'H-KMR (300 MHz, DMSO0-d6) §: 7,34-7,50 (m, 5H), 4,78 (d, 1H), 4,40 (d, 1H), 4,11-
4,18 (m, 2H), 4,00-4,11 (m, 2H), 1,13 (t, 3H), 1,03 (t, 3H). *C-KMR (75 MHz, DMS0-d6) &:
166,1; 165,7; 132,6; 128,8; 128,6; 128,3; 119,1; 61,7; 54,5; 35,3; 13,8; 13,6.

Piemérs 3.

4-Fenil-3-karbetoksipirolidons-2

Piemérota autoklava ielej 50 ml izopropilspirta, pieliek 1,8 g iepriek§ atidepotu Reneja .
nikela katalizatoru un suspensijai pieber 10,0 g cianbenzilmalonskabes dietilesteri. Autoklavu
aizver un nomaina atmosféru taja pret tidepradi. Hidrogen&$anu veic paaugstinata spiediena (5-
15 bar) péc vajadzibas reakcijas masu pasildot. Kad vairs nenovéro tdepraZa paterigu,
katalizatoru nofiltr€ un iegfito filtratu ietvaicé pazeminata spiediend lidz minimalam tilpumam.
Izkritudas nogulsnes filtré, mazga uz filtra ar aukstu izopropilspirtu un Zavé. leglst tiru 4-fenil-3-
karbetoksipirolidonu-2 ar ku$anas temperatiiru 122,0-126,0 °C.

"H-KMR (300 MHz, DMSO-d6) 6: 8,14 (s, 1H), 7,22-7,36 (m, SH), 4,09 (m, 2H), 3,90 (m,
1H), 3,59-3,66 (m, 2H); 3,25 (t, 1H), 1,15 (t, 3H). *C-KMR (75 MHz, DMSO-d6) &: 171,2;
169,7; 139,7; 128,6; 127,2; 127,1; 60,7; 54,9; 46,6; 44.,9; 14,0.
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PRETENZIJAS

. Benzalmalonskabes dietilestera iegiifanas pan@miens no benzaldehida un dietilmalonata, kas
at¥kiras ar to, ka produkta izdaliSanai no reakcijas maisijuma izmanto glikolus.

. legiitanas papémiens péc 1. punkta, kur reakcijas $idinatajs ir izvélsts no rindas: alkani,
cikloalkani un aromdtiskie ogltidenraZi.

3. legtiSanas panémiens péc 1. punkta, kur reakcijas $kidinatajs ir cikloheksans.

. IegiSanas panémiens péc 1. punkta, kur produkta izdaliSanai no reakcijas maisijuma izmanto
etilénglikolu.

. Cianbenzilmalonskabes dietilestera iegii$anas papémiens no benzalmalonskabes dietilestera
un acetona cidnhidrina, kas at3kiras ar to, ka reakcija notiek baziska vide.

. legiiSanas panémiens p&c 5. punkta, kur reakcijas maisfjuma pH tiek uzturéts intervala no
8 lidz 12.
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