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-(54) Zpasob vyroby pyrrolidinovych derivata

1

Predmétem vynédlezu je zplsob vyroby pyrrolidinovych derivgtd obecného vzorce I

OJQ'—NQA ——(CHy)y ‘Q 1/

R (v)
kde P

A znameni atom dusiku,

znamend O,

=]

P zgémené 1,2 nebo 3

"R znamen# atom vodfku nebo alkylovy zbytek,

R_ znamend atom vodfku nebo fenyl a symboly

Y stejné nebo rizné znamenajf atom vodiku, atom halogenu, alkyl, alkoxyl, alkylkarbonyl,
nitroskupinu, dialkylaminoskupinu, trifluormethylovou skupinu nebo hydroxyskupinu,
nebo

A _znamend atom dusiku,

n znamend 1 a
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R, Ro a Y znamenajf atomy vodiku, nebo
A znamend skupinu =CH-,
n znamend O,

R, R, a ¥ majf svrchu uvedeny vyznam,
piigemZ vSechny svrchu uvedené 1 ndsledujfcf alkylové zbytky a &dsti jinych zbytkd maji p¥i-
my nebo rozvétveny ¥et&zec a obsahujf 1 a% 4 atomy uhlfku,
jakoZ i adidnich solf t&chto sloudenin s kyselinami, vyznadujfci{ se tim, %e se uvede v reakci
sloudenina obecného vzorcé II '

/11/
HN A ——(CH,)
\_/ n
{y)
kde P
A, Y, n a p maj{ svrchu uvedeny vyznam,
8 2-pyrrolidinonem obecného vzorce III
Ro
l /111/
0 T OR,
R

kde
R a Ro maji{ svrchu uvedeny vyznam a

Ry znamend alkylovy zbytek,

nadeZ se zfskany produkt izoluje a pop¥fpadé se pfevede na svou adi¥ni sl s kyselinou.

Postup se obvykle provdd{ p¥i teploté& v rozmez{ 70 a% 180 %c v inertnim rozpou&t&dle,
jako aromatickém uhlovodiku /xylenu/ pii teploté varu reak&ni smési pod zp&tnym chladidem
s p¥fpadnym odstraiovdnim vznikajfcfho alkoholu.

Podle povahy substituenty Y je moZno chrdnit funkci tohoto substituentu p¥ed kondenzac{
se sloudeninou obecného vzorce III a tuto funkci po kondenzaci op&t uvolnit, ochrana funkce
a jejf op&tné uvoln&nf se provddi b&Znym zplsobem tak, aby nebyl nepf¥fznivé ovlivnén zbytek

molekuly.

Sloudeniny obecného vzorce III je moZno ziskat redukc{ 2,5-pyrrolidindionu okecného
vzorce IV

Ro /1v/
T,
\
R
kde

R a R, majf svrchu uvedeny vyznam,
postup se provddf v alkoholu obecného vzorce

RlOH
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kde
R, md svrchu uvedeny vyznam.

Redukce se provdd{ borohydridem alkalického kovu za p¥ftomnosti bezvodé kyseliny chlorq-
vodikové zplsobem podle publikace J. C. Hubert, J. B. P. A. Wijnberg a W. N. Speckamp,
Tetrahedron 31, 1437 /1975/ .

vV p¥ipadé, Ze R, md odli¥ny vyznam od atomu vodfku je moZno redukci providét na které-
koliv karbonylové funkci pyrrolidindionu obecného vzorce IV za vzniku slouCeniny obecného
vzorce III, kterd je smési produkti, v nichZ se R, nachézi v poloze 3 nebo v poloze 4.
Obvykle se ziskand sm&s u¥ije jako takovd bez potfeby daldfho &isté&nf takto ziskané vysledné
sloudeniny obecného vzorce I. ‘ :

Nové sloudeniny obecného vzorce I je moZindo &istit b&Znym zplisobem, napiffklad krystali-

zacf, chromatografif{ nebo extrakci v kyselém nebo zdsaditém prost¥edi.

Nové sloudeniny obecného vzorce I je moZno popfipadé pfevést na soli reakci s kyselinou
v organickém rozpoustédle, nap¥iklad alkoholu, ketonu, esteru ﬂebo chlorovaném rozpoustédle.
vznikl4 sl se vysrd%i po p¥ipadném zahu¥t&ni svého roztoku. Pak se sl odd&l{ filtraci nebo
dekantac{.

Nové sloudeniny obecného vzorce I a jejich soli majf zajimavé fafmakologické vlastnosti,
kterd umo¥fiujf, aby tyto ldtky byly vyuZity jako antidepresivnf 1lé&iva.

SlouZeniny obecného vzorce I byly v pEfslusnych pokusech &inné zejména v pXipadé de-
presf, vyvolanych tetrabenazinem u krys v davkéch, pohybujicich se v rozmezi 1 a% 100 mg/kg!
p¥i podko¥nim nebo perordlnim poddni.

Let41ln{ ddvka LD se obvykle pohybuje v rozmezf 100 aZ 900 mg/kg u my8i p¥i perordlnim
poddni.

50

% US patentového spisu &. 4 247 549 je zndmo, Ze estery kyseliny l-piperazinkarboxylové
majf antidepresivni a analgetické W&inky. Pfesto tyto sloudeniny nedosahujf ve svém souhrnu
vlastnostf, které maj{ slouleniny, vyrobené zplsobem podle vyndlezu, zejména pokud jde

o antidepresivni {&inek.

Zv145t& vyhodné jsou sloueniny obecného vzorce I, v nichZ R, énamené atom vodiku,
R znamen4 atom vodfku nebo alkylovy zbytek, A znamend atom dusiku‘nebo zbytek vzorce «CH-,
Y znameni atom vodfku nebo atom halogenu nebo alkylovy zbytek, alkoxyskupinu, alkylkarbonylo-
vou skupinu, nitroskupinu nebo trifluormethylovoq skupinu, n znamend O nebo 1 a p znamend 1.

zZv14%té vyhodné jsou sloudeniny obecného vzorce I, v nich¥ R, znamend atom vodifku,
R znamend atom vodiku, A znamend atom dusfku, Y znamend atom vodiku, atom halogenu nebo
alkylovy zbytek, alkoxyskupinu, alkylkarbonylovou skupinu nebo nitroskupinu, n znamend O

a p znamend 1.

P¥i pou#itf k lé¥ebnym u¥elfim je moZno poufit sloufeniny obecného vzorce 1 jako takové,
ve form& jejich solf, p¥ijatelnych z farmaceutického hlediska, tj. solf, netoxickych v pouZi-
tych ddvkdch. '

Jako pffklady solf, poufitelnych z farmaceutického hlediska je moZno uvést adi&ni soli
s anorganickymi kyselinami, nap¥fklad hydrochloridy, sirany, dusi&nany, fosfore&nany, nebo
soli s organickymi kyselinami, napffklad acetdty, propiondty, jantarany, benzodty, fumardty,
maledty, methansulfondty, isothiondty, theofyllinacetdty, salicyldty, fenolftaleindty, methyl-
en-bis-beta-oxynaftodty ngbo substituéni derivdty té&chto sloufenin. .
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vyndlez bude osv&tlen ndsledujicimi p¥fklady.
P¥{klad 1

Smés 10,4 g 5—ethoxy 2=~pyrrolidinonu a 19,4 g 4-fenylpiperazinu se za michdni zahfivd
1 hodinu a 15 minut na teplotu 124 aZ 130 9¢. Po zchlazenf reakén{ smdsi se pf¥idd 30 ml.
ethanolu, &IimZz se zfskand pevnd l4tka uvede do suspenze.

V¢ysledné krystaly se odd&l{f filtracf, promyj{ se 3x celkovym mnoZstvim 30 ml ethanolu
a pak 3x celkovym mnoZstvim 75 ml diethyléteru, nae? se sus{ za snfZeného tlaku 2,7 kPa
p¥i teploté& 20 ©Cc za p¥ftomnosti hydroxidu draselného v peletdch.

Timto zphsobem se z{sk& 15,8 g surového produktu o teploté tdnl 206 °c. Tento produkt
se rozpust{ ve 350 ml vroucfho methanolu. K roztoku se p¥idd 1 g aktivnfho uhli a roztok

se za tepla zfiltruje.

Filtrdt se zchladf na teplotu 4 ©c na 1 hodinu. Z{skané krystaly se odd&l{ filtract,
promyjf se 3x celkovym mnoZstvim 75 ml diethyléteru a usu¥f za sniZeného tlaku 2,7 kPa pfi
teploté 20 % za p¥{tomnosti hydroxidu draselného ve formé& pelet.

T{mto zpisobem se zisk4 12,1 g 5-/4-fenyl~l-piperazinyl/-2-pyrrolidinonu ve form& bilych
krystald o teploté tdnf 210 .

5-ethoxy-2-pyrrolidinon je mo%no zfskat zpisobem podle publikace J. C. Hubert, J. B.
P. A. Wijnberg a W. N. Speckamp, Tetrahedron 31, 1437, 1975.

Pp¥{fklad 2

Smés 7,75 S-ethoxy-2-pyrrolidinonu a 10,6 g 1-/2-methylfenyl/piperazinu se zah¥ivd
za stdlého michdnf po dobu 2 hodin p¥i teploté 127 O a% 140 °Cc a soudasn& se oddestiluje
vznikajfici ethanol.

Po zchlazen{ reakdn{f sm&si se zfskand pevni l4tka odd&lf filtraci, 4x se promyje celko-
vym mnofstvim 35 ml ethylacetdtu a usud{ se za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 20 %

za pf{tomnosti hydroxidu draselného ve formé pelet.

Timto zpisobem se zisk& 12,45 g surového produktu. Tento produkt se rozpusti ve 150 ml
vroucfho acetonitrilu a zfskany roztok se smisf{ s 1 g aktivnfho uhlf a sm&s se za tepla
zfiltruje. Filtr4dt se zchladf na dobu 16 hodin na teplotu 4 c.

ziskané krystalky se odd&l{ filtracf, 3x se promyj{ celkovym mnoZstvim 30 ml acetonitri-
lu, zchlazeného na teplotu p¥ibliZné 4 O a suif se za snf¥eného tlaku 2,7 kPa pfi teplot&
20 °C za pfitomnosti hydroxidu draselného ve formé pelet. Tfmto zplsobem se zfskd 9,95 ¢
5-[4—/2—methylfenyl/1-piperazinyi]2-pyrrolidinonu ve form& bilych krystalkd o teploté téni

.166 °c.

p¥fklad 3

Sm&s 12,9 g S-ethoxy-2-pyrrolidinonu a 18 g 1—/4-fluorfenyl/piperazinu se zah¥ivd za std-
1ého michdni celkem 45 minut p¥i teploté 155 aZ 169 O¢ za soudasné destilace vznikajfcfho
ethanolu. Po zchlazeni z{skané reakdni smési se 'takto zfskand pevnd ldtka odd8lf filtract,
promyje se 4x celkovjm mno¥stvim 40 ml ethylacetdtu a sudf se za snfieného tlaku 277" -%Pa
p¥i teploté 20 % za p¥itomnosti hydroxidu draselného ve formé pelet.

T{mto zpisobem se ziskd 20,1 g surového vysledného produktu o teploté ténf 170 °c,

Tento produkt se rozpust{ v 800 ml vroucfho ethylacetdtu a k zIfskanému rozuvoku se p¥idd 1 g
aktivnfho uhli a sm&s se za tepla zfiltruje.~”
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Filtrdt se zchlad{f na teplotu 4 9c celkem na 3 dny. ZIskané krystaly se odd&l{ filtraci
dvakrit se promy3jf{ celkovym mnoZstvim 20 ml ethylacetdtu a pak se usu8{ za sniZeného tlaku
2,7 kPa p¥i teplot® p¥ibliZn& 20 O¢ za p¥{tomnosti hydroxidu draselného ve formé pelet.

Ti{mto zplisobem se jako vysledny produkt zfskd 17,6 g 5-[4—/4-f1uorfeny1/1-piperazinyi]2
-pyrrolidinonu ve form& bflych krystald o teplot& t&ni 180 °c.

P¥fklad 4

Sm&s 9,6 g 5-ethoxy-2-pyrrolidinonu a 14,7 g 1-/4-chlorfenyl/piperazinu se zahfivd
za st4lého mfchdn{ 1 hodinu a 15 minut p¥i teplot& v rozmezi{ 127 aZ 136 °c a vznikajfcf

ethanol se odstrafuje destilaci.

Po zchlazenf reakdni smési se zfskand pevng litka odd&lf filtraci, 3x se promyje celko-
vym mnoZstvim 25 ml ethylacetdtu a ususf se za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 20 °c
za p¥ftomnosti hydroxidu draselného ve formé& pelet. .

T{mto zpisobem se zIlskd 15,35 g surového produktu o teplot& tdni 202 %c. Tento produkt
se rozpustf v 650 ml vroucfho ethanolu, k roztoku se p¥idd 1 g aktivnfho uhl{ a roztok se

za tepla zfiltruje.

Filtrdt se zchlad{ na teplotu 4 O¢c celkem na 3 hodiny. Ziskané krystaly se odd&lf
filtracf, 3x se promyj{ celkovym mnoZstvim 150 ml ethanolu, zchlazeného na teplotu 4 °c

a ususf{ se za sni¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 20 % za pfitomnosti hydroxidu draselného

ve form& pelet.

Timto zpisobem se ziskd celkem 12,5 g 5-[4-/4-chlorfenyl/l—piperazinyi]2-pyrrolidinonu
ve form® bflé krystalické ldtky o teplotd tdni 209 og.

P¥F{L{klad 5

Sm&s 7,75 g S-ethoxy-2-pyrrolidinopu a 11,8 g 1-/3-chlorfenyl/piperazinu se zahXivd
za stdlého michdnf 2 hodiny a 35 minut p¥i teploté 136 aZ 140 9c za soudasné destilace vzni-
kajicfho ethanolu.

Po zchlazenf reakdnf sm&si se ziskand. pevnd ldtka odd&lf filtraci, 3x se promyje celko-
vym mno#stvim 30 ml ethylacetdtu a pak jesté& 2x celkem 50 ml diethyléteru, naeZ se suS{i
za sni{¥eného tlaku 2,7 kPa pfi teploté& 20 % za p¥itomnosti hydroxidu draselného ve formé
pelet. T{mto: zpisobem se ziskd 13,3 g surového produktu.

Tento produkt se rozpustf ve 105 ml vroucfho ethanolu a k roztoku se pfidd 1 g aktivnfho
uhlf, nade? se roztok zfiltruje za tepla. Filtrdt se zchladi na teplotu 4 oc na dobu 16 hodin.
vznikajfcf krystalky se odd&l{ filtracf, 3x se promyj{ celkovym mnoZstvim 30 ml ethanolu,
zchlazeného na teplotu 4 Oc a pak se suSf za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd 20 °c
za pEftomnosti hydroxidu draselného ve formé pelet.

T{mto zpdsobem se ziskd 11,15 g 5-[}~/3—chlorfeny1/1~piperazinyi]2-pyrrolidinonu ve formé
bé¥ové& zbarvené krystalické l4tky o teplotd tdni 158 %c.

P¥{f{klad 6

smés 7,75 g 5-ethoxy-2-pyrrolidinonu a 11,8 g 1-/2-chlorfenyl/piperazinu se hodinu
zah¥{vd za stdlého mfchdn{ p¥i teploté& 137 aZ 145 ©c za odstrafiovanf vznikajf{cfho ethanolu
destilac{. Reak®n{ smds se zchladf a ziskani pevnd ldtka se oddél{ filtrac{f, 4x se promyje
celkovym mno¥stvim 40 ml ethylacetdtu a sul{ se za sni¥eného tlaku 2,7 kPa pfi teploté 20 %¢
za pf{tomnosti hydroxidu draselného ve formé pelet. l ‘
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T{mto zplsobem se zf{sk4d 12,45 g surového produktu o teplot& t&ni 192 9c. Tento produkt
se rozpustf{ ve 260 ml vroucfho ethanolu. K roztoku se pfidd 1 g aktivniho uhlf k odbarveni
a roztok se za tepla zfiltruje. Filtr4t se zchlad{ na teplotu p¥ibliZné 4 ©c na dobu 2 hodi-

ny.

vzniklé krystalky se odd&lf filtracf, 2x se promyjf celkovym mno¥stvim 20 ml zchlazené~
ho ethanolu /na teplotu 4 %c/ a pak se susf za sni¥eného tlaku 2,7 kPa pfi teploté& 20 °c
za p¥ftomnosti hydroxidu draselného ve formé pelet.

Timto zplisobem se zfskd 10,55 g 5-[4-/2-chlorfenyl/-l-piperazinyi]2-pyrrolidinonu ve for-
mé& bflych krystalkd o teplat& tdni 198 °c.

P¥fklad 7

sm&s 7,75 g S5-ethoxy-2-pyrrolidinonu a 11,55 g 1-/4-methoxyfenyl/piperazinu se zahf{vd
hodinu a 10 minut za stdlého michdni na teplotu 140 °c a vytvofeny ethanol se odstraiuje
destilacf. Po zchlazen{ reak®n{ sm&si se vznikld pevnd ldtka odd&l{ filtrac{, 3x se promyje
celkovym mno¥stvim 20 ml ethylacetdtu a pak se su3f za snf%eného tlaku 2,7 kPa pf¥i teploté
20 °c za p¥ftomnosti hydroxidu draselného ve formé pelet.

Timto zplisobem se z{skd 12,5 g surového produktu o teploté tdni 184 °c. Tento produkt
se rozpustf ve 245 ml vroucfho acetonitrilu, k roztoku se pfidd 1 g aktivniho uhlf k odbarve-
n{ a vyslednd sm&s se za tepla zfiltruje. Filtrdt se zchladf na 16 hodin na teplotu 4 °c.

vzniklé krystalky se odd8lf filtracf, 2x se promyjf{ celkovym mnoZstvim 20 ml acetonitri-
lu a pak se sudf za sni¥eného tlaku 2,7 kPa pfi teploté 20 ¢ za p¥{tomnosti hydroxidu dra-

selného ve formé pelet.

Timto zpisobem se zfsk& 10,9 g 5-[4—/4—methoxyfenyl/1-piperazinyi]Z-pyrrolidinonu ve for-
m& bilych krystall o teplotd tdnf 189 °c.

sm&s 7,75 g 5-ethoxy-2-pyrrolidinonu a 12,26 g 1~/4-acetylfenyl/piperazinu se zahfivd
za stdlého mfchdnf 1 hodinu a 40 minut na teplotu v rozmezi 126 aZz 140 O¢ za soudasné desti-

lace: vznikajfcfho ethanolu.
F v £} £

Po zchlazenf reakdéni smési se vyloulend pevnd ldtka odd&l{ filtracf, 3x se promyje
celkovym mno¥stvim 20 ml ethylacetdtu a pak se ususf za snifeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté

20 °C za p¥{tomnosti hydroxidu draselného ve formé pelet.

T{mto zpdsobem se zfskd 15,6 g surového produktu o teplot& tdnt 210 °c. Takto zfskany
produkt se rozpustf v 80 ml vroucfho butanolu, k roztoku se p¥id4d 1 g aktivnfho uhli k odbar-

venf a smds se za tepla zfiltruje.

Filtr4t se zchlad{ na teplotu 4 9 na dobu 16 hodin. Takto ziskané krystalky se oddél{
filtrac{, promyj{ se 2x celkovym mnoZstvim 20 ml butanolu, zchlazeného na teplotu 4 °c a pak
3x celkovym mno¥stvim 60 ml isopropyloxidu a usu3f se za sni{¥eného tlaku 2,7 kPa pfi teploté
20 9C za prftomnosti hydroxidu draselného ve form& pelet.

T{mto zplsobem se zfskd celkem 12,1 g produktu o teplot& tdni 210 . 11,5 g tohoto pro-
duktu se smfs{ s 80 ml vodného roztoku kyseliny chlorovodikové o koncentraci 0,5 N. Tento
roztok se smfsf s 1 g aktivnfho uhlf k odbarveni a pak se zfiltruje.

Filtr4t se zchladf na teplotu 4 Oc a alkalizuje 50 ml vodného roztoku hydroxidu sodného
o koncentraci 1 N. Po 10 minutdch stdni p¥i teploté 4 Oc se vzniklé krystalky odd&li filtrac{,
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3x se promyjf celkovym mno¥stvim 30 ml destilované vody pfi teplotd 3 'Yc a pak se susf,
za sniZeného tlaku 2,7 kPa a p¥i teploté& 20 °c za pfitomnosti hydroxidu draselného ve.formé
pelet.

Timto zplsobem se ziskd 9,7 g produktu o teplotéd tdni 180 °c. Tento produkt se rozpustif
v 80 ml vroucfho butanolu a k zfskanému roztoku se p¥id4 1 g aktivnfho uhlf k odbarveni
nade¥ se roztok za tepla zfiltruje.

Filtrdt se zchladf na teplotu 4 °C celkem na 1 hodinu. Z{skané krystalky se odd&l{ fil-
tracf, 2x se promyj{ celkovym mnoZstvim 20 ml butanolu a pak se usu3f za sni¥eného tlaku
2,7 kPa p¥i teplot& 20 °c za pif{tomnosti hydroxi@u draselného ve formé& pelet. Timto zplisobem
se z1{skd 6,7 g 5-[}-/4—acetylfenyl/l-piperazinyl]2-pyrrolidinonu ve form& Zlutych krystalkd
o teplot& tdnf 199 °c.

PEfklad 9

Sm&s 7,75 g 5-ethoxy-2-pyrrolidinonu a 11,1 g 4-benzylpiperazinu se za st41ého michdn{
zah¥fvd 1 hodinu a 10 minut na teplotu v rozmezf 140 a¥ 145 °C za soutasného oddestilovdv4ni

vznikajfcfho ethanolu.

Po zchlazen{ reak&n{ sm&si se vznikld pevnd l4tka uvede v suspenzi ve 40 ml ethylace-
" tdtu, 0dd8l{ se filtracf, 3x se promyje celkovym mnofstvim 25 ml ethylacetftu a pak se su${
za sni¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté& 20 °¢ za p¥ftomnosti hydroxidu draselného ve form&

pelet.

Ti{mto zplsobem se zi{skd 11,9 g surového produktu o teploté& tdni 159 °c. Tento produkt -
se rozpusti ve 210 ml vroucfho ethylacetdtu, k roztoku se pf¥idd 1 g aktivnfho uhlf k odbarve-
n{ a pak se sm&s za tepla zfiltruje.

Filtr4dt se zchlad{ na 16 hodin na teplotu 4 Sc. vzniklé krystalky se odd&l{ filtraci,
3x se promyjf celkovym mnoZstvim 30 ml ethylacetdtu, zchlazeného na teplotu 4 % a pak se usu-
%1 za snffeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté 20 % za p¥{tomnosti hydroxidu draselného ve formé

pelet.

Timto zplsobem se z{skd 9,78 g 5-/4-benzyl-l-piperazinyl/2-pyrrolidinonu ve form& bilgch
krystalkd o teplotd tanf 160 °c.

Pp¥iklad 10

Smés 6,45 g 5-ethoxy~2~pyrrolidinonu a 10 g 1-/4-trifluormethylfenyl/piperazinu se
za st4lého michdnf zah¥{v4 hodinu na teplotu 145 °C za sou¥asné destilace vznikajfciho etha-
nolu. Po zchlazenf reakdnf sm&si se p¥idd 10 ml diethyléteru k uvedeni ziskané pevné l4tky

do suspenze.

vzniklé krystalky se pak oddélf filtraci, promyji se 3x celkovym mnoZstvim 25 ml di-
ethyléteru a pak se su3{ na vzduchu. Timto zplsobem se ziskd 10,45 g surového produktu o tep-
lot& t4nf 188 °c.

Tento produkt se rozpustf ve 100 ml vroucfho ethanolu, k zfskanému roztoku se p¥idd 0,5 g
aktivnfho uhl{ k odbarvenf a pak se smés za tepla zfiltruje. Filtrdt se zchladf na 1 hodinu
na teplotu 4 %c. vzniklé krystalky se oddéli filtraci, 3x promyjfi celkovym mnoZistvim ethanolu,
zchlazeného na teplotu 4 % a pak se su$f za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 20 °c
za p¥ftomnosti hydroxidu draselného ve form& pelet.

Timto zpGsobem se zisk& 8,9 g 5~[h—/4—trifluormethylfenyl/1—piperaziny1]-2—pyrrolidinonu

ve form& bflé krystalické l4tky o teploté& tdni{ 189 °c.

i
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priklad 12

Smé&s 8,5 g 5-ethoxy~2-pyrrolidinonu a 10,6 g 1-/4—methy1fenyl/piperazinu se za st4lého
michdni hodinu a 20 minut zah#{iv4 na teplotu 140 ©¢ za soudasné destilace vznikajfctho etha-
nolu. Po zchlazen{ reak&ni smési se p¥idd 20 ml diethyléteru k uveden{ takto ziskané pevné
14tky do suspenze.

Pak se krystaly odd&lf filtracf, 3x se promyji{ celkovym mnoZstvim 60 ml diethyléteru
a pak se su¥f za sniZ?eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 20 °¢ za p¥{tomnosti hydnoxidu draselné-
ho ve form& pelet.

Timto zplsobem se z{skd 11,3 g vysledného produktu o teploté& tdnf 202 °c. Tento produkt
se rozpustf ve 340 ml vroucfho ethanolu. K takto ziskanému roztoku se p¥idd 0,5 g aktivniho
uhlf k odbarvenf{, pak se smés za tepla zfiltruje.

Filtr4t se zchladf{ na dobu 16 hodin na teplotu p¥ibliZn& 4 Sc. vzniklé krystalky se od-
d&lf filtracf, 2x se promyj{ celkovym mnoZstvim 20 ml ethanolu a 2x celkovjm mnoZstvim 50 ml
diethyléteru a pak se au¥f za sni¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté 20 ¢ za p¥{tomnosti hydro-~
xidu draselného ve form& pelet.

Timto zplsobem se zfsk4 celkem 10,4 g 5-[4-/4-methy1feny1/l-piperazinyL]2-pyrrolidinonu
ve formé& bilé krystalické 14tky o teploté tdni 204 °c.

P¥{iklad 13 .

smés 7,15 g 5-ethoxy-2-pyrrolidinonu a 9,75 g 1-/3-methylfenyl piperazinu se zah¥iva
za stdlého michdnf 2 hodiny na teplotu 145 Oc a soudasné se odstranuje vznikajfci ethanol
destilacf. Pak se reakdnf smds zchlad{ a p¥id4 se 210 ml acetonitrilu, nale? se smé&s zahfivd
na teplotu varu pod zpdtnym chladidem k rozpu¥t&ni takto ziskané pevné 1ldtky.

Pak se k roztoku p¥id4 0,5 g aktivniho uhl{ k odbarvenf a smés se za tepla zfiltruje.
Filtrdt se zchlad{ na 1 hodinu na teplotu p¥ibliZn& 4 %c. vzniklé krystalky se oddélf filtra-
ci, 3x se promyj{ celkovym mnoZstvim 25 ml acetonitrilu zchlazeného na teplotu 4 ° a pak
3x celkovym mno¥stvim 45 ml isopropyloxidu a pak se usu3f za snifeného tlaku 2,7 kPa pfi teplo-
t& 20 °C za p¥{tomnosti hydroxidu draselného ve form& pelet.

Timto zpisobem se zisk4 9,8 ¢ 5-[k-/3-methylfeny1/1-piperazinyl]z-pyrrolidinonu ve form&
krémové& zbarvenych krystalkl o teplotd tdn{ 148 °c.

F{klaad 14

Smés 7,1 g 5-ethoxy-2-pyrrolidinonu a 10 g l1-/4-nitrofenyl/piperazinu se zahfivd za std-
1ého michdn{ 1 hodinu a 40 minut na teplotu 130 a% 143 Oc a vznikajfci ethanol se odstrafiuje
destilacf. Po zchlazenf se reak&n{ sm&s zfiltruje a takto ziskand pevnd l4tka se 4x promyje
celkovym mno¥stvim 55 ml diethyléteru a pak se susf za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté
20 °c za p¥itomnosti hydroxidu draselného ve form& pelet.

Ti{mto zplisobem se zfsk4 13,9 g surového produktu. Tento produkt se rozpusti v 500 ml
vroucfho acetonitrilu a k roztoku se p¥id4 0,5 g aktivnfho uhli k odbarveni. Pak se filtrdt
zchladf na 16 hodin na teplotu pfibliZné 4 c.

Takto vzniklé krystalky se odd&li filtracf, 2x se promyj{ celkovym mnoZstvim 20 ml aceto- '
nitrilu a 1x celkovym mno¥stvim 25 ml diethyléteru a pak se su3f za sniZeného tlaku 2,7 kPa
pfi teploté& 20 ¢ za pf{tomnosti hydroxidu draselného ve formé& pelet.

Ti{mto zpisobem se ziskd celkem 10,4 g 5- [4-/4-n1trofenyl/1-p1perazinyl]2-pyrrolidinonu
ve formé& ¥luté krystalické l4tky o teploté& tdnif 200 °c.
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p¥fklad 15

sSmés 7,1 g 5-ethoxy~2-pyrrolidinonu a 9,25 g 1~/3-methoxyfenyl/piperazinu se za stdlého
michdnf{ zahffvd 1 hodinu a 20 minut na teplotu 132 aZ 148 °c a soudasn& se odstranuje vzni-
kajfc{ ethanol destilac{.

Po zchlazen{ reak®nf{ sm&si se pfid4 25 ml diethyléteru k uvedenf takto zf{skané pevné
14tky do suspenze. Krystalky se pak odd&lf filtracf, 3x se promyji celkovym mnoZstvim 45 ml
diethyléteru a pak se susf za snfZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté& 20 °¢ za pi¥itomnosti
hydroxidu draselného ve form& pelet.

Timto zpdscbem se zfsk4 12,2 g surového produktu o teploté ténf{ 140 °c. Tento produkt
se rozpust{ ve 150 ml vroucfho ethanolu. K ziskanému roztoku se pr¥idd 0,5 g aktivniho uhlf
k odbarveni a sm&s se pak za tepla zfiltruje.

Filtrdt se zchladf{ na 4 hodiny na teplotu p¥ibli¥n& 4 Oc. vzniklé krystalky se odd&lf
filtracf, 3x se promyji celkovym mnoZstvim 30 ml ethanolu a pak se usu3{ za sniZeného tlaku
2,7 kPa pf¥i teplot¥ 20 °C, za pf¥ftomnosti hydroxidu draselného ve formé pelet.

Timto zplsobem se ziskd celkem 9,45 g 5-[}«/3*methoxyfenyl/1—piperazinyi]2—pyrrolidinonu
ve form& krémové zbarvenych krystalkd o teplot& tdnf 156 %c.

ptiklad 16

sSmé&s 8,3 g 5-ethoxy-2-pyrrolidinonu a 9,9 g 1~/4-hydroxyfenyl/piperazinu se za stdlého
michdn{ zah¥{vd na teplotu p¥ibli%né& 127 °c za soudasného odstradovdni vznikajfciho ethanolu
destilact.

15 minut po zaddtku zah¥ivdn{ se po&ne vylulovat pevnd ldtka. P¥idd se je%t& 40 ml xylenu
a pak se reak®nf smés zah¥iv4d je%t& 35 minut na teplotu v rozmezf{ 135 a%Z 140 ©c. Takto zfska-
rd suspenze se zchladf na teplotu p¥ibliZné 40 %c.

vznikl4 pevnd l4tka se odd&lf filtracf, 1x se promyje 10 ml xylenu a 3x celkovym mnoZ-
stvim 30 ml ethylacetdtu a pak se usuif za snfZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté p¥ibliZné
20 °C za p¥ftomnosti hydroxidu draselného ve form& pelet.

Timto zplsobem se ziskd 13,95 g surového produktu. Tento produkt se rozpust{ ve 155 ml
dimethylformamidu p¥i teplot& p¥ibliZné& 110 . Z{skany roztok se smisf{ s 0,5 g aktivnfho
uhl{ k odbarvenf a pak se za tepla zfiltruje.

Filtr&t se zchlad{ na teplotu p¥ibliZné& 4 °C na 3 hodiny. Vzniklé krystalky se oddéli
filtrac{, 3x se promyj{ celkovym mnoZstvim 30 ml dimethylformamidu a 3x celkovym mnoZstvim
150 ml ethylacetdtu a pak se usu$f za snfZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté 20 °c za ptftomnosti
hydroxidu draselného ve formé pelet.

Timto zpisobem se jako vysledny produkt ziskd celkem 9,2 g 5-[4-/4—hydroxyfenyl/1-pipera—
zinyl]2—pyrrolidon ve formé& krémové zbarvené krystalické 1l4tky o teploté tdni 270 °c.

p¥{fklad 17
Smé&s 5,2 g 5-ethoxy~2-pyrrolidinonu a 8,1 g 1-/3,4-dichlorfenyl/piperazinu se zah¥ivd
za stdlého michdnf{ hodinu a 30 minut na teplotu v rozmez{ 100 aZ 140 °c a soudasn& se vznika-

jic{ ethanol odstrafuje destilaci.

Po zchlazenf reak&énf sm&si se p¥idd 20 ml éteru a 40 ml ethanolu. Vzniklé krystalky
se oddél{ filtraci{. Pak se p¥id4 jest& 40 ml ethanolu /k filtrdtu/, znovu se oddél{ vzniklé
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krystalky filtrac{ a oba krystalické podily se spoji, 3x promyjf{ celkovym mnoZstvim 45 ml
diethyléteru a pak se usu¥f{ za sni¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 20 %¢c za pffitomnosti
hydroxidu draselného ve formé& pelet.

.

T{mto zpdsobem se zf{skd 8,4 g surového produktu. Tento produkt se rozpust{ ve 170 ml
vroucftho ethanolu. Vznikly roztok se smisf s 0,5 g aktivnfho uhlf{ k odbarveni a sm&s se
za tepla zfiltruje. Filtrdt se zchladf{ na 3 hodiny na teplotu pfibliZn& 4 .

vzniklé krystalky se odd&lf filtraci, 3x se promyji celkovym mnoZstvim 30 ml ethanolu
a pak se usu¥f za snf¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté 20 °c za p¥{tomnosti hydroxidu drasel-
ného ve form& pelet.

T{mto zplisobem se z{skd celkem 6,5 g 5-[4-/3,4-dichlorfenyl/l-piperazinyIJ2—pyrrolidonu
ve form& bflé krystalické 1ldtky o teplot& tdnf 186 °c.

Vychoz{ 1-/3,4-dichlorfenyl/piperazin je mo¥no ziskat zpisobem podle publikace L. Thunus,
C. L. Lapiere a N. Vebreke, Ann. Pharm. Fr. 38, 353, 1980.

p¥rf{klad 18

Smés 3,2 g 5—ethoxy—2~pyr;olidiﬂbnu a 4,4 g 1-/4-dimethylaminofenyl/piperazinu se zahfi-
vd za stdlého mfchdnf 35 minut na teplotu 145 ®c. Po zchlazenf reak&nf smési se zfskan{ pevnd
14tka odd&l{ filtracf, 3x se promyje celkovym mno¥fstvim 60 ml diethyléteru a pak se ususi
na vzduchu. f

L ]

Ti{mto zpisobem se zfskd 4,5 g surového produktu o teplotd tdn{ 210 S¢. Tento produkt
se rozpustf ve 155 ml vroucfho ethanolu. Zfskany roztok se smis{ s 0,5 g aktiynfiho uhl{ k od-
barveni a pak se sm#s zatepla zfiltruje. :

Filtrdt se zchladf na teplotu 20 9¢ na 3 hodiny. Vysledné krystalky se odd&lf filtraci,
2x se promyjf celkovym mno¥stvim 10 ml ethanolu a 2x celkovym mnoZstvim 10 ml diethyléteru
a pak se susf za snf¥eného tlaku 2,7 kPa pfi teplot& 20 o¢ za pfitomnosti hydroxidu draselné-
ho ve form& pelet.

T{mto zpisobem se zfskd 2,9 g 5—[1—/4—dimethy1aminofenyl/1—piperazinyl}2-pyrrolidinonu
ve form& krémovd zbarvenych krystalkd o teplot& tdnf 212 c.

Vychoz{ 1-/4-dimethylaminofenyl/piperazin je mo%no ziskat ngsledujicim zpﬁsobem:'

Ssm&s 25 g dihydrochloridu N,N-dimethyl -p-fenylendiaminu, 21,4 g hydrochloridu bis-/2-chlc
ethyl/aminu a 33,2 g uhliditanu draselného v 80 ml 2-butoxyethanolu se zah¥iv4 za stdlého

michdn{ 17 hodin na teplotu 155 °c.

Pak se reakdnf sm&s zchladf, pfidd se 400 ml destilované vody a vodnd fdze se 3x promyje
celkovym mno¥stvim 450 ml ethylacetdtu. Pak se vodnd f4ze upravi na pH 10 pfiddnim vodného
roztoku hydroxidu sodného o koncentraci 10 N, pak se nasyt{ chloridem sodnym a pak se extra-
huje 3x celkovym mnoZstvim 450 ml ethylacetdtu.

Organické extrakty se slijf, vysu¥f se bezvodym sfranem hofelnatym, p¥idd se 0,5 g aktiv-
nfho uhlf k odbarveni a pak se sm&s odpa¥f dosucha za sniZfeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté
40 °c. Timto zpisobem se-z{skd 21 g vysledného produktu.

Tento produkt se rozpust{ ve 210 ml ethanolu. Taktc ziskany roztok se smis{ s 35 ml
ethanolového roztoku kyseliny chlorovodikové o koncentraci 7N a pak se zchladf na 2 hodiny
na teplotu p¥ibliZné 4 °c.
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vzniklé krystalky se odd&€lf filtracf, 3x se promyji celkovym mnoZstvim 75 ml ethanolu .
a 2x celkovym mno¥stvim 100 ml diethyléteru a pak se usu¥{ za snfZeného tlaku 2,7 kPa p¥i
teploté& 20 °c za pF¥{tomnosti hydroxidu draselného ve formé& pelet.

Timto zpGsobem se zfskd 18 g produktu o teplot& tdnf 200 a%Z 205 ®c. Tento produkt se
rozpust{ ve 180 ml destilované vody. Z{skany roztok se upravi na pH p¥ibliZné 11 p¥iddnii
13 ml hydroxidu sodného o koncentraci 10 N ve vod&, pak se roztok nasyt{ chloridem sodnjm,
4x se extrahuje celkovym mnoistvim 400 ml ethylacetétu.

Organické extrakty se spoji, vysu3{ se bezvodym s{ranem hofednatym. P¥id4 se 0,5 g
aktivnfiho uhl{ k odbarveni, roztok se zfiltruje a odpaff{ dosucha za snfZeného.tlaku 2,7 kPa
pfi teploté& 40 °c. Timto zpisobem se ziskd 7,2 g vysledného produktu.

Tento produkt se chromatografuje na sloupci o priméru 4 cm s ndplnf 73 g kysli&nfiku"
k¥emiitého o prim&ru zrn 0,063 a% 0,2 mm, sloupec se vymyvd methanolem a odebiraji se frakce
o objemu 100 ml.

Prvn{ frakce se odlo¥{, dalSfch 7 frakcf se slije a odpa¥{ dosucha za sniZeného tlaku
2,7 kPa p¥i teploté& 45 ®c. Timto zplsobem se ziskd 4,5 g 1-/4;dimethylaminofenyl/piperazinu
ve form& hn&dého oleje, ktery stdnfm krystalizuje.

Re = 0,15 p¥i chromatografii na:tenké vrstvé silikagelu p¥i pouZit{ methanolu jako elu&-
niho &inidla.

p¥{iklad 19 »

sm&s 4,5 g 5-ethoxy=-2-pyrrolidinonu a 9,3 g 4-/4~chlor-3-trifluormethylfenyl/piperazinu
se zah¥fvd za st4lého michdn{ hodinu na teplotu 130 aZ 139 °C, p¥i¢emZ vznikajfci ethanol
se odstrafuje destilacf. Po zchlazeni se reak&ni smés z¥ed{ 25 ml ethanolu a z{skany roztok
se mfch4 pfi teplot® p¥ibli#n& 20 °c po dobu 16 hodin.

Vysrd%{ se produkt a ke sm&si se p¥idd 25 ml diethyléteru, vzniklé krystalky se odd&€l{
filtracf, 3x se promyjf celkovym mnoZfstvim 60 ml -diethyléteru a pak se sus{ za sniZeného
tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& p¥ibliZn& 20 %¢ za p¥ftomnosti hydroxidu draselného ve form& pelet.

T{mto zplsobem se zIlskd 6,2 g surového produktu o teplot& tdni{ 152 c. Tento produkt
se rozpust{ v 60 ml ethylacetdtu o teploté& varu a k roztoku se pf¥idd 1 g aktivniho uhl{
k odbarveni{, nade? se roztok za tepla zfiltruje.

Filtrdt se zchladf{ na 3 hodiny na teplotu 4 %c. Vznikléffryétalky se oddélf filtrac{,
3x se promyjf celkovjm mnoZstvim 15 ml ethylacetdtu a pak se su3{ za sni¥eného tlaku 2,7 kPa
pEi teploté&. 20 % za pi{tomnosti- hydroxidu draselného ve formé& pelet.

Timto zpisobem se z{skd 4,8 g 5-B—/4-chlor—3-trifluormethylfenyl/l-piperazinyl]Z—pyrroli—
dinonu jako bflé krystaly o teplotd tdnf 155 °c.

P¥{klagd 20

Sm&s 4,7 g S-ethoxy-2-pyrrolidinonu a 8,3 g 4-/3,4,5-trimethoxyfenyl/piperazinu se
za stdlého michdni hodinu zah¥fvd na teplotu 140 Oc a soudasné se odstranuje vznikajlc{ etha-
nol destilacit.

Po zchlazenf reakdnf smési se p¥idd 20 ml ethanolu k uvedenf ziskané pevné ldtky do sus-
penze. Krystalky se pak oddélfi filtracf, 3x se promyji celkovym mnoZstvim 6 ml ethanolu a pak
se usudf{ za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté& p¥ibliZ¥né& 20 °c za pfitomnosti hydroxidu

draselného ve formé pelet.
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T{mto zplsobem se zfskd 3,1 g surového produktu o teploté tdnf 138 °c. Mate&ny louh
po krystalizaci se odpa¥{ dosucha za snf¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté 50 %c. Timto zpisobem
se ziskd 9,5 g produktu, ktery se podrobf chromatografii na sloupci o primdru 3 mm a obsahem
240 g kyslidnfku k¥emi¥itého o prim&ru zrn 0,04 a%¥ 0,063 mm.

Sloupec se vymyvd sm&sf ethylacetdtu a methanolu v objemovém pdméru BO : 20 za tlaku
51 kPa, odebfrajf se frakce po 50 ml. Prvnich 10 frakcf se odlo%f, dalsfch 12 frakcf se
slije, odpaff dosucha za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd 50 %c.

Timto zpisobem se zfskd 3,4 g produktu o teplot& téni 130 °c. Tento produkt se. spoji
se svrchu-zfskanym prvnim podflem 3,1 g produktu a p¥id4 se 80 ml ethylacetdtu o teplot& va-
ru. K zf{skanému roztoku se p¥idd 0,5 g aktivnfho uhl{ k odbarveni a smés se za tepla zfiltru-

je.

Filtrdt se zchladf{ na 1 hodinu na teplotu p¥ibliZné& 4 %c. vzniklé krystalky se odd&li
filtrac{, 3x se promyj{ celkovym mnoZstvim 20 ml ethylacetdtu zchlazeného na teplotu 4 °c
a pak se usu$f za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplot& 20 % za p¥{itomnostl hydroxidu draselné-
ho ve formé& pelet. '

T{mto zpisobem se zIiskf celkem 4,5 g 5-[4-/3,4,5-trimethoxyfenyl/l—piperazinleZ—pyrro-
lidinonu ve form& krémovd zbarvené krystalické 1l4tky o teplot¥ tdnf 140 %c.

p¥Lf{klad 21

Sm&s 8,5 g 5-ethoxy-2-pyrrolidinonu a 9,1 g 1l-/nitrofenyl/piperazinu se zah¥fv4 za st&-
1ého mfch4n{ 1 hodinu a 30 minut a sou&asn& se vznikajfc{ ethanol odstranuje destilac{.
Po zchlazenf reak&nf smési se p¥id4 20 ml diethyléteru, &fm¥ se ziskand pevnd l4tka uvede
do suspenze.

Takto ziskané krystalky se oddélf filtracf, 3x se promyj{ celkovym mnoZstvim 60 ml di-
ethyléteru a pak se usu$f{ na vzduchu. Timto zpisobem se zfskd 12 g surového vysledného produk-

tu o teplot® tdnf 196 °c.

Tento produkt se wpzpusti v 575 ml vroucftho ethanolu. K ziskanému roztoku se p¥id4 0,5 g
aktivnfho uhlf{ k odbarven{ a roztok se za tepla zfiltruje. Filtrdt se zchladf na 48 hodin
na teplotu p¥ibli¥n¥ 4 °c. °

vznlklé krystalky se odd¥1l{ filtracf, 3x se promyjfl celkovym mnoZstvim 45 ml ethanolu
a pak se su¥f za snfZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd 20 % za p¥itomnosti hydroxidu drasel-
ného ve formé& pelet.

Timto zplsobem se z{fskd 10,3 g 5-[4-/2-nitrofeny1/1-piperazinyl]2-pyrrolidinonu jako
oranZové krystaly o teploté& tdnf 197 %c.

p¥{f{klad 22

K roztoku 14,5 g 5-fenylpyrrolidindionu v 580 ml ethanolu se p¥idd 4,7 g borohydridu
sodfku. Zfskand suspenze se zchladf na teplotu v rozmezf O aZ -5 ©c. pak se v prib&hu 2 hodin
pEidd p¥i teplotnim rozmezf O a% -5 % 11,7 ml ethanolového roztoku kyseliny chlorovodfkové
o koncentraci 7,1 N. Suspenze se mfchd :2 hodiny a 30 minut p¥i teploté O °c.

Pak se znovu p¥idd 6 ml ethanolového roztoku kyseliny chlorovodikové o koncentraci 7,1 N
a reak®n{ smé&s se pak mfchdije¥t® 1 hodinu p¥i teplotd p¥ibliZné& O Oc. pak se p¥id4 50 ml
ethanolového roztoku hydroxidu draselného o koncentraci 10 % /hmot./obj. %/ a reakéni smés
se m{chd je#t& 16 hodin p¥i teplot¥ p¥iblizn¥ 20 °c.
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Pak se takto zi{skand pevnd l&tka oddélf filtracf a filtrdt se odpafi dosucha za sniZené-
ho tlaku 2,7 kPa p¥i teploté& 45 °c. 19,7 g takto ziskanédho vysledného produktu se smis{
se 190 ml diethyléteru a nerozpustny podfl se oddél{ filtraci.

Filtrdt se odpa¥f dosucha za snifZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd p¥ibli¥n& 50 ?C. Timto
zpisobem se zisk4 celkem 14 g. vysledného produktu.

K tomuto produktu se p¥id4 11 g N-fenylpiperazinu a ziskany roztok se zah¥fvd na teplotu
140 °c celkem 45 minut. Pak se reakén{ sm&s zchlad{ a ziskany roztok se zfedf 50 ml methanolu
a pak se michd 3 hodiny p¥i teplotd p¥ibliZn& 20 minut.

Vznik1é krystaly se oddé&lf filtracf, 2x se promyji celkovym mnoZstvim 20 ml methanolu
a pak je3t& 2x celkovym mnoZstvim 20 ml diethyléteru a pak se su3f za snfZeného tlaku 2,7 kPa
pfi teploté p¥ibliZné& 20 °c za pfftomnosti hydroxidu draselného ve formé pelet.

Timto zplisobem se ziskd 9,6 g produktu o teploté tdnf 158 aZ 160 °c. Tento produkt
se rozpusti ve 290 ml vroucfho ethanolu, ziskany roztok se smis{ s 0,5 g aktivniho uhlf k od-
barven{ a sm&s se za tepla zfiltruje.

Filtrdt se zchladf na teplotu p¥ibliZné& 4 °C na dobu 48 hodin. Vznik1é krystalky se od~
déll filtracf, 2x se promyjf{ celkovym mnoZstvim 20 ml ethanolu a pak je¥té& 2x celkovym mnoZ-
stvim diethyléteru a pak se susf{ za sni¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd pfibli¥n& 20 °c
za p¥f{tomnosti hydroxidu draselného ve form& pelet.

Ti{mto zplisobem se z{sk4 7,3 g 3-fenyl-5-/4-fenyl-l-piperazinyl/-2-pyrrolidinonu jako
b{lé krystaly o teplot& tdnf{ 174 c.

3-fenyl-2,5-pyrrolidindion je moZno ziskat zpﬁsobem, popsanym v publikaci R. Wegscheider
a J. Hecht, Monatsh., 24, 422 /1903/.

p¥{iklad 23

Sm&s 9 g S-ethoxy-2-pyrrolidinonu a 8 g 4-fenylpiperidinu se zah¥{v4 20 minut za stélé%
ho mfchdn{ na teplotu p¥ibli¥n& 140 % a soudasn& se odstraiuje vznikajfcf ethanol destilac{.
Po zachlazen{ reakc{ sm&si se zfskand pevnd ldtka odd&lf filtracf, 3x se promyje celkovym
mno¥stvim ethylacetdtu a pak se su¥f{ za sniZeného tlaku 2,7 kPa p¥i teplotd 20 °C za p¥itom-
nosti hydroxidu draselného ve form& pelet., h

T{mto zplisobem se zfskd 10,7 g surového produktu o teploté& t4nf 198 °c. Tento produkt
se rozpustf{ ve 430 ml vroucfho acetonitrilu. Takto zfskany roztok se smis{ s 0,5 g aktivnfho
uhlf k odbarven{ a pak se za tepla zfiltruje. Filtrdt se zchladf na dobu 4 hodin na teplotu
p¥ibli¥n& 4 °c.

Z{skané krystaly se odd&l{ filtrac{, 3x se promyjf celkovym mnoZstvim 30 ml acetonitrilu
a pak se su%f{ za sni¥eného tlaku 2,7 kPa p¥i teploté& p¥ibliZné& 20 ¢ za p¥{tomnosti hydroxidu
draselného ve foymé& pelet.

Timto zpisobem se z{skd celkem 8,6 g 5~/4-fenylpiperidino/~2~pyrrolidinonu ve form& bilé
krystalické 14tky o teploté tdnf 200 .

o
P¥r{klad 24
Postupuje se zplsobem podle p¥fkladu 1, avZak mfsto 5-ethoxy-5-pyrrolidinonu se uZije

5-/4~fenyl-l-piperazinyl/-2-pyrrolidinon, &{mZ se zfskd l-methyl-5-/4-fenyl-l-piperazinyl/-2-
-pyrrolidinon jako b{lé krystaly o teploté& td&ni 84 %c.
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I. Popis pou¥itych testi.
1/ toxicita
Stanov{ se ddvka DLSO' kterd vyvold uhynutf u 50 % pokusnych my%{ p¥i perordlnfm podédnf.

2/ antagonismus deprese, vyvolané tetrabenazinem u krys zplsobem podle publikace
M. Giurgea, J. Dauby, S. Levis a C. Giurgea, Med. Exp. 9, 249 /1963/.

V pf{padé, %e se krysdm pod4 podkoZné ddvka tetrabenazinu 10 mg/kg /krysy o hmotnosti
130 a% 170 g/, Je moZfno pozorovat po 15 minutdch po injek&nim poddn{ sedac a% prostraci

s poklesem o%nich vi&ek.

Pokusnd 14tka se krysdm podd podkoin& nebo perordln& 1 hodinu pfed poddnim tetrabenazi-~
nu. Zvi¥ata se uloZf izolovan& do nddob z prihledného skla a pozoruji se po 30 minutéch,
1 hodiné, 1 1/2 hodin& a 2 hodindch po injekci tetrabenazinu.

U ka¥dého zvifete se hodnotf{ stav o&nf Xt&rbiny: uzavfenf nebo otevienl /alespol na po-
lovinu/. Otev¥enfi odnf ¥térbiny je prikazem antitetrabenazinového u&inku zkoumané 14tky.

Byly ufity 4 krysy na 1 ddvku a 3 nebo 4 ddvky u ka¥dé slouleniny. EDSO produktu je
ddvka, kterd potladuje ptosu u 50 % zvifat, jimZ byl poddn tetrabenazin.

V¥sledky jsou uvedeny v nédsledujfcf{ tabulce II.

1I ~ Vysledky biologickych pokusid

Sloudenina Toxicita Tetrabenazine

z p¥fkladu /my3/ /krysa/
/DLg, mg/kg DE; /mg/kg/
perordln&/ podko¥n& perordlné
1 100 - 300 5,3 -
2 100 - 300 5,3 -
3 100 - 300 20,5 -
4 100 - 300 6,25 -
5 100 - 300 >80 -
6 100 '~ 300 #30 -
7 100 - 300 5,7
8 300 - 900 3 -
9 <300 7,5 -
10 100 - 300 245 -
11 300 - 900 10 -
12 100 - 300 18,5 -
13.. 2300 15 -
¥4 - 100 - 300 6,6 -
15 Sl 7300 >30 -
16 1. p¥ibli¥n& 900 21,5 -
a7 - ' 300 - 900 - >50
18 100 - 300 60 -
19 300 - 900 >80 -
20 <900 13 -
21 100 - 300 14 -
22 atoxickd p¥i 900 : - 2135
23 100 - 300 ) 19 -
247 100 - 300 10 -
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Sloudeniny, vyrobené zpisobem podle vyndlezu je moZno zpracovdvat na farmaceutické pro-
st¥edky bud ve volné form& nebo ve form& jejich adi¥nfch solf s kyselinami nebo zdsadami,

pfijatelnymi z farmaceutického hlediska.

Mi%e j{t o prost¥edky, obsahujfc{ pouze d&innou l4tku obecného vzorce I nebo o prostfedky,
které obsahujf je%té& dali{f sloiky, a to kompatibilni sloZky inertn{ nebo fysiologicky aktiv-
nf. Takto ziskané farmaceutické prost¥edky je moZno poddvat perordlné&, parenterdln& nebo rek=-
tdlné&,

7 pevnych farmaceutickych prostfedkd mi%e j{t o tablety, pilulky, présky, uloZené zejmé-
na v ¥elatinovych kapslich nebo ve Skrobovych oplatkdch nebo o granula. V té&chto prostfedeich
se W&inng l4tka miZe nachdzet ve sm&si s jednim nebo vé&tifm po&tem inertnich fedidel, jako
jsou nap¥fklad &krob, celuldza, sachardza, laktdza nebo kysli&nik k¥emidity.

Tyto prost¥edky mohou také obsahovat je¥té& jiné sloZky neZ Yedidla, nap¥f{klad kluzné
14tky jako stearan hofe&naty nebo mastek, barviva, povlaky /dra%é/ nebo laky.

Jako kapalné prost¥edky pro perordlnf poddni je moZno.pouZit roztoky, suspenze, emulze,
sirupy a elix{ry s obsahem inertnich Fedidel jako jsou voda, ethanol, glycerol, rostlinné

oleje nebo parafinovy olej.

Tyto prostfedky rovnd%¥ mohou obsahovat je$t& jiné sloZky neZ fedidla, nap¥fklad zvl4e&-

Hovadla, sladidla, zahujfovadla, aromatické 1l4tky a stabilizaéni{ &inidla.

Steriln{ prost¥edky, ur&ené pro parenterdlni poddnf, jsou s vyhodou vodné nebo nevodné
roztoky, suspenze nebo emulze. Jako rozpoudtédlo nebo prost¥ed{ je moZno uZft vodu, propylen-
glykol, polyethylenglykol, rostlinné oleje, zejména olej olivovy, organické estery vhodné
pro injek&nf{ pouZitf, napffklad ethyloledt a dalS{ vhodnd organickd rozpou$té&dla. Tyto farma-
ceutické prostf¥edky mohou také obsahovat pomocné 1létky, nap¥fklad zm&kdovadla, ldtky, udrZu-
jifcf isotonii prost¥edf, emulgdtory, dispergadni a stabilizadnf &inidla.

Sterilizaci t&chto prostfedkd je moZno uskutednit riiznym zplsobem, nap¥fklad filtraci,
vélendnim sterilizadnich &inidel, z4Yenfm nebo zah¥4tim. Je také moZno tyto prostfedky ziskat
tak, ¥e se ufije sterilnf pevnd litka kterd se t&sn& pfed pouZitfm rozpustl nebo uvede

do suspenze ve sterilnfm kapalném prost¥edf.

Prost¥edky, ur&ené pro rektflnf poddnf jsou kapsle nebo &ipky, které krom& &inné 1ldtky
obsahujf{ také ldtky pomocné, napfiklad kakaové mdslo, polosynthetické glyceridy nebo poly-
ethylenglykoly.

Vv lidském lékafstvi je moZno sloudeniny, vyrobené zplsobem podle vyndlezu uZit ve form&
farmaceutickych prost¥edkd k 168b& depresivnich syndroml a psychasthenickych stavid. UZit{
d4vky z&vis{ na poZadovaném d&inku a na délce 1é&by.

Obvykle se pohybuji v rozmezf 10 a% 300 mg'denné pt¥i perordlnim nebo.podkoﬁnim podén{
u dosp&lého a poddvaijfl se najednou nebo v n&kolika dfl&fch ddvkdch.

V¢slednd ddvka v jednotlivych pfipadech zdvis{ na v&ku, hmotnosti nemocného a daldfch

okolnostech.

D&le bude jako p¥fklad  uvedeno slofenf nékterych prostfedkd obsahujfcich 1l&tky, vyrobené
zplisobem podle vyndlezu.

p¥{iklad A

Ampule, z nich# ka%d4 obsahuje 10 mg ¥&inné 14tky, je moZno p¥ipravit pfi pouziti{ ndsle-

dujfciho roztoku:
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SloZka MnoZstvi

5—[4—/4—methoxyfeny1/—1-piperazinyl]—

2-pyrrolidinon 100 mg
vodny roztok kyseliny chlorovodikové

o koncentraci 0,1 N . 3,65 ml
destilovand voda 20 ml

Takto zf{skany roztok se rozd&lf stejnomérn& do 10 ampulf.

PEEDMET VYNALEGZU

1. Zplisob vyroby pyrrolidinovych derivdtd obecného vzorce I

Ro
N\
OIP—NJ—(CHz)n —Q 1z
R ‘V)p

kde
A znamend atom dusfku,

znamend O,

i

)3 znamend 1, 2 nebo 3,

R znamend atom vod{ku nebo alkylovy zbytek,

R, znamend atom vodfku nebo fenyl a symboly

Y stejné nebo rizné znamenajl atom vodiku, atom halogenu, alkyl, alkoxyl, alkflkarbonyl,
nitroskupinu, dialkylaminoskupinu, trifluormethylovou skupinu nebo hydroxyskupinu,
nebo

A znamen& atom dusiku,

n znamend 1 a

R, Ry a ¥ znamenéji atomy vodfku, nebo

A znamend skupinu =CH-,

n znamen4 0;

R, Ry a Y maji svrchu uvedeny vyznam, ¢

ptidemZ viechny svrchu uvedené i n4sledujfcf alkylové zby;ky a ¥4sti jinfch zbytkd majf pfimy

nebo rozvétveny fet&zec a cbsahuji 1 aZ 4 atomy uhlfku, jako% i adi&nich solim§§ghto sloudenin
s kyselinami, vyznadujici se tim, $e se uvede v reakci slou¥enina obecného vzorce II ’ .
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/N
HN A-—(CHz)n /11/
/
(¥)p
kde
A, Y, n a p majl svrchu uvedeny vyznam,
s 2-pyrrolidinonem obecného vzorce III
Ro
/111/
kde } R

R a Ro majf svrchu uvedeny vyznam a
R, znamend alkylovy zbytek,

nade¥ se zfskany produkt izoluje a pop¥fpad¥ se pfevede na svou adidnf sl s kyselinou.

2. zplsob podle bodu 1 pro vyrobu pyrrolidinovych derivitd obecného vzorce I

Ro /1/
| ¥)p
kde R

A znamend atom dusiku,

znamend O,

1=

"p znamend 1, 2 a¥ 3,
R znamend atom vodiku nebo alkylovy zbytek,
R_ znamend atom vodiku a symboly

¥, stejné nebo rlzné znamenaj{ atom vodiku, atom halogenu, alkyl, alkoxyl, alkylkarbo-
nyl, nitroskupinu, dialkylaminoskupinu, trifluormethyl nebo hydroxyskupinu, nebo

A  znamend atom dusiku,

znamend 1 a

|=

R, Ro a Y znamenajf{ atomy vodiku,
ptifemZ vSechny svrchu uvedené i ndsledujfcf alkylové zbytky a &4sti jingch zbytkd maji p¥imy

nebo rozvétveny retézec a obsahujf 1 a¥ 4 atomy uhliku,

jakoZ i adidnfch solf t&chto slouenin s kyselinami, vyznadujfc{ se tim, %e se uvede v reakci

TN 7\
HU (CHZ)"—Q /11/

(Y)p

sloudenina obecného vzorce II
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kde

A, ¥Y,nap majfﬁsvrchu uvedeny vyznam,
s 2-pyrrolidinonem obecného vzorce III

O-J:N:L'OR1 ‘ /t/

kde

»

R a R, majf{ svrchu uvedeny vyznam a
R, znamend alkylovy zbytek,

vysledny produkt se izoluje a pop¥{padé se pfevede na adi¥ni sl s kyselinou.

3, Zpisob podle bodu 1 pro vfrobu pyrrolidinovych derivédtd obecného vzorce I

Ro

/\ | /1
OINj——N\_/A —(CH,), —Q

kde | (v}
R o
A znamend skupinu =CH-,
"n znamend O,

R, R, 2 Y znamenaj{ atomy vodfku,

jako#‘i adi¥nfch solf téchto sloudenin s kyselinami, vyznadujicf se tim, Ze se uvede v reakci

/N
HN  A—I(CHp); /11/

sloudenina obecného vzorce II

(V)
kde
A, Y, n a p maj{ svrchu uvedeny vyznam, s 2-pyrrolidininem obecného vzorce III
Ro
‘ I /111/
(¢} T OR4
kde R

R a R, majf svrchu uvedeny vyznam a

R _ znamend alkylovy zbytek,

1

vysledny produkt se izoluje a popt{padé prevede na adi&nf sil s kyselinou.
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