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pasizymi vertingomis farmakolo
Sis junginys ypag pasiz
sutrikimams gydyti.

ginémis savybémis ir gali bti naudojamas susirgimy gydymui arba profilaktikai.
ymi nesedatyviniu hipnotiniy, t. y. migdomuoju poveikiu ir todél gali bti naudojamas miego
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8is i8radimas yra skirtas junginiui (S)-1-/(10-chlor-
6, 7-dihidro-4-okso-3-fenil-4H-benzo/a/chinolizin-1-il) kar-

bonil/-3-etoksipirolidinui, kurio bendra formule I

Junginys I pasiZymi vertingomis farmakologinémis savy-
bémis ir gali bati naudojamas susirgimy gydymui bei
profilaktikai. Jis pasiZymi nesedatyviniu hipnotiniu,
t.y. migdomuoju veikimu, todél ji galima naudoti miego

sutrikimams gydyti.

Sio idradimo objektas yra tiek pats junginys I, tiek ir
jo kaip terapinés priemones, panaudojimas; Sios me-
dZiagos gavimo metodas; vaistiniai preparatai, i kuriy
sudéti jeina $i medZiaga bei jy gavimas; 3ios medZiagos
panaudojimas susirgimy gydymui arba profilaktikai bei

preparaty, skirty miego sutrikimams gydyti, gavimui.

Junginio I formule atitinkantis racematas, Jjo gavimo
metodas ir Jjo priesStraukulinés savybés aprasytos
Europos patente Nr.183994. Ten taip pat nurodyta, kad
Sis junginys pasiZymi miorelaksacinémis, sedatyvinemis-

hipnotinémis ir anksiolitinémis savybémis.

Jungini I galima gauti karboksiragsti, kurios formulé
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arba Sios rilgSties reaktinga darini veikiant aminu,

kurio formule

5
i@l
B> NH
III
kurioje R - vandenilis arba etilas, paver&iant rugsti I,
10 tokiu badu, atitinkamu aminu ir, jeigu R - vandenilis,

gautas junginys, kurio formulé

HO
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toliau alkilinamas etilo liekana duodanc¢ia priemone.

Laisvos karboksirigsties II reakcijoje su aminu III
daZniausiai yra vykdoma esant kondensuojanc¢iam agentui,
tokiam kaip o-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametil-
uronio heksafluorfosfatas arba N-metil-2-chlorpiridinio
jodidas, inertiniame organiniame tirpilyje, esant ba-
zei. Tinkami tirpikliai yra, pavyzdZiui, aromatiniai
angliavandeniliai, tokie kaip benzenas, toluenas 1ir
ksilenas bei N,N-dimetilformamidas. Tinkamos bazes yra,
pavyzdZiui, tretiniai aminai, tokie kaip trietilaminas,
4-metil-morfolinas ir pan. Tinkamiausias karboksi-
rigities darinys, tiesiogiai dalyvaujantis reakcijoje
su aminu III, esant bazei, yra karboksirGgsties chlo-
ranhidridas. Tinkamos bazés 8iuo atveju yra anksCiau
paminéti tretiniai aminai. Tinkami tirpikliai yra, pa-
vyzdZiui, aromatiniai angliavandeniliai, tokie kaip
benzenas, toluenas ir ksilenas bei eteriai, tokie kaip
dioksanas. Abiem atvejais reakcija da¥niausiai yra
vykdoma temperatiry intervale nuo kambario temperatiiros

iki reakcijos miSinio virimo temperatiros.

Jeigu amine, kurio formulé III, R yra vandenilis, tail
pirmiausia yra gaunamas Jjunginys IV, kuris po to
etilinamas iki junginio I. Alkilinimo reakcija geriau-
sia vyra atlikti inertiniame organiniame tirpiklyje,
pavyzdZiui, N,N-dimetilformamide ir pan., be to, baze
geriausia naudoti stiprig baze, pavyzdZiui, Sarminiy
metaly hidridus arba hidroksidus, tokius kaip natrio
hidridas, kalio hidroksidas ir natrio hidroksidas.
Alkilinimo reakcija geriausia  vykdyti temperatiry
intervale nuo 0°C iki kambario temperatiros. Alkilinimo
priemone daZniausiai naudoja etilhalogenidus, tokius
kaip etilo jodida arba etilo bromida, o taip pat 1ir
dietilsulfatg.
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Junginys IV yra naujas Jjunginys ir yra 8io iSradimo

objektas.

Pradine medZiaga naudojamas junginys, kurio bendra
formule III, kurioje R - vandenilis, yra Zinomas jun-

ginys (Zr. Europos patentg Nr.304087, 11 psl.).

Pradine medZiaga naudojama jungini III, kur R - etilas,
galima gauti, pavyzdZiui, alkilinant (S)-1-benzil-3-
pirolidinola etilo halogenidu, tokiu kaip etilo bro-
midas ar etilo jodidas, esant bazei, ir po to at-
skeliant benzilo grupe katalizinés hidrogenolizés pro-
ceso metu. (S)-1-benzil-3-pirolidinolas - taip pat
Zinomas juginys /Zr. J. Med. Chem. 29, 2504 - 2511
(1986 m.) ir Synth. Comm. 15, 587 - 598 (1985 m.)/.

Iki S$iol naudojami migdomieji preparatai, pavyzdZiui,
barbituratai ir benzodiazepinai yra sedatyviniai-mig-
domieji preparatai. Sie preparatai pasiZymi ne tik hip-
notiniu, t.y. migdan&iu, bet ir raminan&iu veikimu. Jy
vartojimas sukelia bendra, nespecifini budrumo suma-
Zéjima, o tai pasireiskia, pavyzdZiui, tuo, kad Zmogaus
sugebéjimas suvokti ir atsiminti, jo sugebéjimas rea-
guoti bei jo jutimo organy ir raumeny darbingumas yra
labai apriboti netgi budrumo bisenoje. Tam tikrais
atvejais, laiko intervale tarp vaisty vartojimo ir
uZmigimo, o taip pat ir tuo atveju, kai miegas
nutraukiamas, esant maksimaliam vaisty veikimui, gali
susidaryti labai pavojinga situacija. Tuo tarpu nese-
datyviniai migdomieji preparatai yra tokios medZiagos,
kurios sukelia ir palaiko miega, neapribodamos arba tik
nezymiai apribodamos centrinés nervy sistemos funk-

cijas, Zmogui esant budrumo bisenoje.

Nelauktai buvo nustatyta, kad junginys I pasiZymi hip-
notiniu, bet ne sedatyviniu veikimu ir todél neturi

sedatyviniams-hipnotiniams preparatams btdingy triokumy.
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Miega sukelianti Jjunginio I poveik;j galima pade-
monstruoti Zemiau aprad$ytu eksperimentu su triuSiais.
Gilios narkozés bilisenoje triufiams jstatomi elektrodai
i tas smegeny sritis, kuriy sustiprinti elektriniai
signalai (pagal elektroencefalogramg, EEG) leidZia
atskirti budrumo (W), léto miego (NREM) ir aktyvaus
miego (REM) fazes. Aktyvaus miego fazé (REM-faze) - tai
fazé, kuri susijusi su sapnais. Pavadinimas "REM' kiles
i% angly kalbos Rapid Eye Movements, kas 1i3vertus
rei%kia "greitas akiy judéjimas" . Elektrodai sujungiami
su kiZtuku, kuris pritvirtintas prie gyvulio kaukoleés
taip, kad eksperimento metu elektrodai kabelio pagalba
gali bati sujungti su stiprintuvais ir uZrasSymo iren-
giniu. UZgijus Zaizdai, triu$iai dviem dienom uZdaromi
i garso nepraleidZianc¢ius boksus. iy dviejuy dieny
laikotarpyje nuo 9 iki 15 valandos registruojamos elekt-
roencefalogramos /(Zr. Scherschlicht ir Marias Zurnale
Brit. J. Clin. Pharmacol. 16, 298 -358 (1983 m.)/.
Pirmag diena triu3iams peroraliniu bGdu (p.o.) ivedamas
indiferentinis kontrolinis skystis, o kita dieng - 0,1,
0,3, 1 arba 10 mg/kg p.o. junginio I. Kiekvienai dozei
naudojami keturi gyvanai. Turint galvoje tai, kad triu-
$iai, skirtingai nuo Zmogaus, miega su pertraukomis,
léto ir aktyvaus miego fazés sudedamos ir iSreiSkiamos
procentais nuo 60 min. kiekvienai miego valandai. Gauti

rezultatai pateikti lenteléje.

Rezultatai rodo, kad junginys I naudotose dozése pa-
didina léto miego NREM laika iki 70-75% nuo pirmos
valandos uZras$yty miego periody. Po to NREM faziy
trukmé maZéja nevienodai. Juo didesné naudojamo Jjun-
ginio dozé, tuo 1ilgiau jis veikia. I3 kitos puses,
kontroliniy dieny laikotarpyje gyvunai apie 50% kiek-
vienos valandos yra léto miego NREM fazéje. MaZiausia
reikdmé stebima pirmg uzZrasyty miego faziy valandg. REM

fazéms junginys I jokios jtakos neturi.
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_LENTELE
NREM |0,1 mg/kg p.o.|0,3 mg/kg p.o.| 1 mg/kg p.o.| 10 mg/kg p.o.
fazes K T K T K T K T
1-ma 40,8 75,9* 39,0 70,3 | 43,8 73,9* 46,6 72,8*
val.
2-ra 51,2 63,0 40,7 69,8 | 46,7 66,0 47,0 70,8
val.
3-%ia| 49,5 55,3 | 43,9 53,3 | 54,5 64,1 | 47,7 72,5
val..
4-ta 45,0 60,1 55,9 65;4 49,7 59,3 48,2 68,3
val.
5-ta "
64,1 52,5 44,17 44,5 57,4 67,06 48,1 61,6
val.
6-ta
46,4 56,2 41,5 62,0 60,4 66,4 46,1 69,5
val.

Reik3més nurodytos % nuo kiekvienos valandos (vidutine

reik3Sme i3 4 bandymy kiekvienai dozei).

* Reik3mingas skirtumas tarp tiriamos medZiagos ir

kontroleées (p < 0,05).
K - kotrole; T - tiriama medZiaga; NREM - léto miego faze.

Junginys I raminan&iu poveikiu nepasiZymi, ka patvir-
tina, pavyzdZiui, eksperimentas Horizontal Wire Test
(HWT) . Siame eksperimente pelés ir Ziurkes pakeliamos
uZ uodegy auk3tyn taip, kad priekinémis letenomis jos
galety paciupti horizontaliai istemptg viela. Paleidus
tokioje padetyje normalius gyvinus, jie i3 karto
pasikelia i virSy ir paciumpa vielg taip pat ir uZpa-
kalinémis letenomis. Priklausomai nuo sedatacijos laips-
nio, raminantys preparatai veikia taip, kad gyvanai
kabo ant vielos nejudédami arba nukrenta nuo jos Zemyn.
Esant dozéms iki 300 mg/kg p.o., raminantis junginio I

efektas nepasirei8kia nei peléms, nei Ziurkems.
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Bandomieji gyvanai, kuriems buvo jvestas $is prepa-
ratas, elgési taip pat kaip ir kontroliniai gyvinai,

kuriems preparatas jvestas nebuvo.

Junginji, kurio formulé I, galima naudoti kaip vaista, pa-
vyzdZiui, farmaciniy preparaty pavidalu. Vaistai naudo-
jami oraliniu bidu tableciy, lakiniy tablediy, draZe,
pavyzdZiui, kapsuliy i3 kieto ar minkSto Zelatino, tir-
paly, emulsijy ir suspensijy pavidalu arba rektaliniu ba-
du, pavyzdZiui, supozitorijy pavidalu, arba parentera-

liniu budu, pavyzdZiui, tirpaly injekcijoms pavidalu.

Tam, kad gauti farmacinius preparatus, silloma produkts
galima sumaidyti su farmacis$kai inertiniais neorga-
niniais arba organiniais ne3ikliais. Ne$iklliai, tin-
kami table&iy, lakiniy table&iy, draZe ir kapsuliy 18
kieto Zelatino gavimui yra, pavyzdZiui, laktozé, kuku-
ridzy krakmolas arba jo dariniai, talkas, stearino rugs-
tis arba jos druskos. Ne3ikliai, tinkami kapsuléms i3
mink8to Zeletino yra, pavyzdZiui, augaliniai aliejai,
vadkai, riebalai, pusiau kieti ir skysti polioliai ir
pan. Kapsuliy i3 minkSto Zelatino paruo$imui, pri-
klausomai nuo aktyvios medZiagos konsistencijos neSik-
liai i3 viso nereikalingi. Tirpaly ir sirupy gavimui
ne3ikliai gali buati, pavyzdZiui, vanduo, polioliai,
sacharozé, invertuotas cukrus, gliukozé ir pan. Tir-
paly, skirty injekcijoms, gavimui tinka, pavyzdZiui,
vanduo, alkoholiai, polioliai, glicerinas, augaliniai
aliejai ir pan., supozitorijy gavimui - pavyzdZiui,
natGralads arba hidrinti aliejai, vaskai, riebalai,

pusiau skysti ir skysti polioliai.

Be to, i farmaciniy preparaty sudeéti gali ijeiti ir
konservantai, pagerinantys preparaty tirpimg agentai,
stabilizatoriai, drékintojai, emulgatoriai, saldZios
medZiagos, daZai, aromatinés medZiagos, osmozini slegj

keic¢ian&ios druskos, buferiai, dengianc¢ios medZiagos
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arba antioksidantai. I Jjy sudéti gali ijeiti ir kitos
vertingos terapiniu poZilriu medZiagos. Be to, 3io 1i3%-
radimo objektu yra vaistiniai preparatai, kuriy sude-
tyje yra situlomas produktas bei terapiniu poZidriu iner-
tinis nes$iklis, o taip pat ir tokio tipo vaistiniy pre-
paraty gavimo metodas, besiskiriantis tuo, kad sidlomas
produktas ir, esant reikalui, kitos terapiskai aktyvios

medZiagos yra perdirbamos i galenini preparats.

Kaip jau buvo mineéta, sitlomg produktg galima naudoti
susirgimy gydymui ir profilaktikai, tame tarpe ir miego
sutrikimams gydyti, o taip pat ir vaistiniy preparaty,
pasiZyminéiy nesedatyvinémis, hipnotineémis savybémis,
gavimui. 8iy preparaty dozavima galima keisti pladiose
ribose. Zinoma, bet kuriuo atveju dozé turi biGti pri-
taikyta individualiems paciento poreikiams. Naudojant
oraliniu btdu, efektyvi dozé yra maZdaug 0,1-100 mg,

pavyzdziui, apie 0,5-20 mg.

Zemiau pateikti pavyzdZiai pladiau iliustruoja sitlomg
iSradimg. Jie jokiu badu neapriboja isradimo apimties.

Visos tempwratiros nurodytos Celsijaus laipsniais.

_1_Pavyzdys

a) Argono atmosferoje idtirpina 70,36 g 10-chlor-6,7-
dihidro-4-okso-3-fenil-4H-benzo/a/chinolizin-1l-karbok-
sirtugSties 1600 ml N,N-dimetilformamido. Po to i3 eiles
pridedama 45 ml 4-metilmorfolino, 27,2 g (S)-3-oksi-
pirolidino hidrochlorido ir 83,4 g O-benzotriazol-1-il-
N,N,N',N'-tetrametiluronio heksafluorfosfato. Misinij
maiso 18 valandy kambario temperatiroje, po to, gautsy
geltona tirpalg supila i 6000 ml vandens ir i& léto
prideda 2500 ml sotaus natrio bikarbonato tirpalo.
Gautg produktg nusiurbia ir praplauna 1000 ml vandens.
ISdZiovinus produkta vakuume 70%C temperatiroje, gauna

83,3 g nevalyto produkto. Kelis kartus perkristalinus
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i izopropanolio (120-kartinis perteklius) ir isgry-
ninus surinktus kristalinimo tirpalus chromatografiskai
(100 g silikagelio; metileno chloridas ir dietilo
eteris 9:1, po to metileno chloridas ir acetonas 9:1),
gauna 74,2 g (88%) (S)-1-/(10-chlor-6, 7-dihidro-4-okso-
3-fenil-4H-benzo/a/chinolizin-1-il) karbonil/-3-oksipi-
rolidino, lyd.t. 257-259°.

b) 64,3 g (S)—l-/(10—chlor—6,7—dihidro—4—okso—3-fenil—
4H-benzo/a/chinolizin-1-il)karbonil/-3-cksipirolidino,
lengvai &ildant (iki 44°) i3tirpinama 900 ml N,N-
dimetilformamido. Gauta tirpala at3aldo iki 13°, po to
prideda 31 ml etilo jodido ir atSaldo iki 3-5°.
Pridéejus 17,1 g milteliy pavidalo kalio hidroksido,
gauta tirpalg maiSo 5 valandas 0° temperatiroje. Po to,
reakcijos mi$ini i3pila i 8000 ml vandens ir parugstina
50 ml 25% druskos rug$timi. Gauta suspencija maiSo per
nakti kambario temperatiroje. Gautus kristalus nu-
siurbia, praplauna vandeniu ir dZiovina vakuume 80°C
temperatiroje. Gauta produkta grynina chromatografiskai
(3000 g silikagelio; metileno <chloridas ir dietilo
eteris 9:1, 4:1, 3:1), gauna 58,5 g nevalyto produkto
ir 4,4 g mi$inio, kuri kristalina i3 izopropanolio.
Gauna 3,75 g nelabai 3varaus produkto, kuri kartu su
auki&iau gautu nevalytu produktu kristalina i3 1izo-
propanolio. Gauna 54,7 g (80%) (S)-1-/(10-chlor-6,7-
dihidro-4-okso-3-fenil-4H-benzo/a/-chinolizin-1-il) kar-
bonil/-3-etoksipirolidino, lyd.t. 144-147°.

2 Pavyzdys

a) 5 g natrio hidrido (60%) suspenduoja 100 ml sauso
tetrahidrofurano. Po to 0° temperatdroje létai sula-
Sinama 10 ml (S)-1l-benzil-3-pirolidinolo. SulasSinus,
midinys maifomas kambario temperatiroje tol, kol nu-
stoja skirtis vandenilis. Mi%ini at8aldo iki 0%, po to

létai suladinama 9,75 ml etilo jodido. Midinji S$ildo iki
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kambario temperatiros ir maiSo per nakti. Tam, kad
padalinti natrio hidrido pertekliy, Saldant ledu su-
la3inama 50 ml metanolio. Reakcijos mi3ini koncentruoja
vakuume, o gautg alyvag iStirpina 200 ml metileno
chlorido ir du kartus supurto su sociu valgomosios
druskos tirpalu (kiekvieng karta po 100 ml). Organine
faze dZiovina natrio sulfatu ir koncentruoja vakuume.
Gauna 14 g geltonos alyvos. Nevalytas produktas gry-
ninamas chromatografidkai (140 g silikagelio; heksanas
ir etilo acetatas 2:1). Gauna 9,3 g (75%) gelsvos

alyvos - (S)-l-benzil-3-etoksipirolidino.

b) 10 g (S)-l-benzil-3-etoksipirolidino i3tirpina 100
ml metanolio. I gauta tirpalg prideda 1 g 10% paladzZio
ant anglies ir po to maiso vandenilio atmosferoje.
Vandenilio absorbcija tesiasi 4 valandas. Katalizatoriy
nufiltruoja per Dicalite pagalvele, o liekang kon-
centruoja vakuume. Gauna 5,3 g geltonos alyvos - (S)-3-

etoksipirolidino.

c) 7,04 g 10-chlor-6,7-dihidro-4-okso-3~-fenil-4H-ben-
zo/a/-chinolizin-1-karboninés rigS3ties suspenduoja ar-
gono atmosferoje 100 ml etilo acetato ir i suspensijg
prideda 2,1 ml oksalilo chlorido. Po to pridedama
0,2 ml N,N-dimetilformamido, be to, nuolat stebi dujy
iSsiskyrimg. MiSini mai3o 30 min. kambario tem-
peratiroje, po to dar kartg prideda 0,2 ml oksalilo
chlorido ir 0,1 ml N,N-dimetilformamido, po to mi3inj

toliau maiSo 30 min. kambario temperatiroje. At3aldZius

reakcijos mi3ini ledo vonia iki 0-5°, iZkrenta
kristalai. Prideda 13,3 ml trietilamino, o po to
sula3ina 2,53 g (S)-3-etoksipirolidino, iStirpinto

25 ml etilo acetato. MiSini mai8o 30 min. maZdaug 0°
temperatidroje. Reakcijos misSini plauna du kartus
vandeniu (po 50 ml), o surinktas vandenines fazes vieng
karta ekstrahuoja 20 ml etilo acetato. Sujungtas

organines fazes dZiovina natrio sulfatu, filtruoja ir
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koncentruoja, gauna 9,0 nevalyto produkto. Nevalyta
produkta istirpina 50 ml metileno chlorido ir filtruoja
per silikagelo sluoksni (45 g silikagelio; metileno
chloridas 1ir acetonas 9:1), gauna 8,6 g geltony
kristaly. Juos tirpina 100 ml tret.-butil-metilo ete-
ryje ir virina 1 valanda. Po to misini at$aldo 1iki
kambario temperattiros 1ir nusiurbia kristalus (6,95 qg).
5,5 g gauto tokiu buddu ir nevalyto produkto per-
kristalina i% 55 ml etilo acetato, S$aldant mi3ini ledo
vonioje. IS3dZiovinus 80° temperatiroje, esant 0,05 mm
slegiui (18 val.), gauna 4,2 g ($)-1-/(10-chloxr-6,7-
dihidro-4-okso-3-fenil-4H-benzo/a/chinolizin-1-il) kar-
bonil/-3-etoksipirolidino, lyd.t. 134-136°.

_A_Pavyzdys
Jungini, kurio formulé I, Zinomu bidu galima panaudoti
kaip aktyvia medZiaga farmaciniy preparaty, kuriy su-

déetis pateikta Zemiau, gavimui:

a) Tabletes _mg_tabletéje
Aktyvi medzZiaga 5
Pieno cukrus 135
Kukurtzy krakmolas 51
Polivinilpirolidonas 8
Magnio stearatas 1

Tabletés svoris 200

b) _Kapsules _mg_kapsuleje
Aktyvi medZiaga 10
Pieno cukrus 30
KukurGzy krakmolas 8,5
Talkas 1
Magnio stearatas 0,5

Kapsules uZpildo svoris 50
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. Junginys (S)y-1-/(10-chloro-6,7-dihidro-4-okso-3-

fenil-4H-benzo/a/chinolizin-1-il)karbonil/-3-etoksipi-

rolidinas, kurio formule

2. (S)-1-/(10-chlor-6,7-dihidro-4-okso-3-fenil-4H-ben-

zo/a/-chinolizin-1-il)karbonil/-3-oksipirolidinas.

3. Junginys pagal 1 punkta, skirtas panaudoti ji kaip

terapiskai aktyvig medZiagsy.

4. Junginys pagal 1 punkta, skirtas panaudoti ji kaip

nesedatyviag, hipnotiskai veikiancéig medZiags.

5. Junginio pagal 1 punkta gavimo bidas, b e s i s k i-

riantis tuo, kad karboksirGgsti, kurios formule
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II

arba jos reaktingg darini veikia aminu, kurio formulé

RO IIT

8> H
kurioje R - vandenilis arba etilas, paverciant ragsti
I, tokiu budu, atitinkamu amidu ir, Jjeigu R - van-

denilis, gautg jungini, kurio formule

HO

toliau alkilina etilo liekang duodanc¢ia priemone.

Cl

v



10

LT 3473 B
14

6. Vaistinis preparatas, b e s i s k i r i ant i s
tuo, kad i jo sudéti ijeina junginys pagal 1 punkta bei

terapidkai inertiskas neSiklis.

7. Preparatas miego sutrikimams gydyti, ypacC pasi-
Yymintis nesedatyviniu hipnotiniu veikimu, b e s 1 -
s kiriantdis tuo, kad i jo sudeti jeina junginys

pagal 1 punkta bei terapiskai inerti3kas nesSiklis.

8. Junginio pagal 1 punkta panaudojimas preparaty,
skirty miego sutrikimams gydyti, ypac¢ pasiZyminciy ne-

sedatyviniu hipnotiniu veikimu, gavimui.
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