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ISradimo esmeé

ISradimas susijgs su biologiSkai aktyvaus N-karbamoilmetil-4-aril-2-
pirolidinono R-enantiomero ir lengvo ir veiksmingo jo gavimo bado suradimu.

Yra Zinoma, kad Zmoneés stresinéje situacijoje arba esant psicho-
emocinei jtampai, demonstruoja iracionalaus arba neadekvataus elgesio
formas, protinio pajégumo sutrikimus, sulétintg reakcijg ir eile padaugéjusiy
klaidingy spendimy ir t.t.

Taigi, ypatingos svarbos turi suradimas vaisty, palengvinanéiy arba
uzkertanCiy keliq stresinio faktoriaus poveikiui. Tuo tikslu yra taikomi
nootropiniai GABA dariniai: fenibutas ir baklofenas, aprasyti D. Mashkovsky
"Medicinal drugs", Moscow, MEDITSINA Publishers, 1988; | dalis, 70-79 ps.
Taciau juos naudojant atsiranda mieguistumas, depresija, galvos svaigimas,
sulétintos psichomotorikos reakcijos ir kt.

Palyginus su GABA dariniais, kitas $iam tikslui placiai naudojamas
agentas N-karbamoilmetil-4-aril-2-pirolidinonas (karfedonas, INN), nurodytas
VIDAL, Russian medicinal drugs, "AstraFarmServis" Publisher, 2005, p. B-
967), kuris gali bati laikomas kaip Zymiai perspektyvesnis psicho-stimuliatorius
del silpnesniy iSreiksty $alutiniy poveikiy.

Karfedono R- ir S-enantiomery formos ir jy farmakologinés savybés néra
Zinomos. Siandien yra kalbama tik apie raceminio karfedono farmakologineés
savybés, tadiau duomenuy, susijusiy su jo R- ir S-enantiomery
farmakologinémis savybémis, néra. Sios labai svarbios informacijos
nebuvimas taip pat neleidzia adekvadciai jvertinti realy medicinoje naudojamo
karfedono farmacinj potencialg, nes realybéje jis iSreiSkiamas R- ir S-
enantiomery misiniu, kuris gali pateikti skirtingas farmakologines savybes.

Siame iSradime mes atskleidéme gryno R- ir S- karfedono gamybos
bidus ir netikétai atradome, kad R-karfedonas, kaip antidepresantas,
analgetikas, raumeny relaksantas ir psicho-stimuliacinis junginys  yra

veiksmingesnis, negu raceminis karfedonas arba S-karfedonas.

Esme ir aprasymas
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ISradimas  susijes su 4-fenil-1-pirolidinacto  ragsties amido R-
enantiomeru. Konkrediau, iSradimas susijes su N-karbamoilmetil-4(R)-fenil-2-
pirolidinonu, kurio formulé:

0
N

LCONH;;

nauju, turindiu farmakologine reikdme cheminiu junginiu ir jo gavimo badu.

ISradimo detalus aprasymas

Kaip mes atradome, R-karfedono 4, kaip ir S-karfedono 4a, gavimas gali
bati lengvai pasiekiamas turimo 4(R)-fenil-2-pirolidinono (1) arba 4(S)-fenil-2-
pirolidinono (1a) N-alkilinimu su etilo bromacetatu (2), naudojant stiprig baze,
ir po to sekand&ia tarpiniy 2-pirolidinony 3 ir 3a etoksikarbonilo grupés
transformacija j karbamoilo funkcijg, veikiant amoniaku.
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Sekantys pavyzdZiai iliustruoja iSradimo sinteting dalj.

1 pavyzdyé

N-karbamoilmetil-4(R)-fenil-2-pirolidonas (4). 4(R)-fenil-2-pirolidono
(1) (345 mg, 2,14 mM) 1,4-dioksane (30 ml) tirpalo buvo pridéta | natrio hidrido
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(56 mg, 2,35 mM) 1,4-dioksane (30 ml) suspensijg. Midinys buvo kaitinamas
80+90°C 30 min. periodu ir po to vésinamas iki kambario temperatiros. Buvo
prideta etilo bromacetato (393 mg, 2,37 mM) ir reakcijos misinys buvo
griztamajame S$aldytuve 110+120°C 6 valandas. Gautas miSinys buvo
koncentruojamas sumazintame slégyje. Nuosédos buvo valomos kolonéline
chromatografija su silikageliu su etilacetato-heksano misiniu 1:1, turin¢iu N-
etoksikarbonilmetil-4(R)-fenil-2-pirolidinono (3) (338 mg, 64%).
[a]o?°=+4,6°(c=3, MeOH). "H NMR (CDCly), 5: 1,28 (3H, t, CH,CHa); 2,59 (1H,
d, d, 3-CHy); 2,87 (1H, d, d, 3-CHy); 3,54 (1H, t, 5-CH,); 3,64 (1H, kvintetas, 4-
CH); 3,83 (1H, t, 5-CHy); 4,11 (2H, s, NCH,CO); 4,20 (2H, q, CH,CH3); 7,20-
7,39 (5H, m, CgHs).

N-etoksikarbonilmetil-4(R)-fenil-2-pirolidinono (3) (250 mg, 1,01 mM)
metanolyje (30 ml) tirpalas prisotinamas dujino amoniako srove 5 valandas.
Reakcijos miSinys buvo koncentruotas sumazintame slégyje ir nuosédos buvo
valomos kolonéline chromatografija su etilacetato-heksano misiniu 1:1
silikagelyje, paduodant N-karbonilmetil-4(R)-fenil-2-pirolidinong, (4a) (187 mg,
85%). M.p. 107,5-108°C. [a]p*°=+8,5%(c=3, MeOH). '"H NMR (CDCls), 5: 2,61
(1H, d, d, 3-CHy); 2,87 (1H, d, d, 3-CH,); 3,54 (1H, t, 5-CH,); 3,66 (1H,
kvintetas, 4-CH); 3,89 (1H, t, 5-CH>); 4,00 (2H, s, NCH,CO); 5,68 ir 6,21 (1H ir
1 H, br. s.irbr. s, NH); 7,20-7,40 (5H, m, CgHs).

2 pavyzdys

N-karbamoilmetil-4(S)-fenil-2-pirolidonas (4a). 1 pavyzdyje pakeidiant
pirolidinona, 1 4(S)-fenil-2-pirolidinonu (1a), buvo gautas S-enantiomerinis N-
karbamoilmetil-4(S)-fenil-2-pirolidinonas (4a). [a]p*°=+8,3° (c=3, MeOH). 'H
NMR (CDCl), &: 2,61 (1H, d, d, 3-CHy); 2,87 (1H, d, d, 3-CH); 3,54 (1H, t, 5-
CHy); 3,66 (1H, kvintetas, 4-CH); 3,89 (1H, t, 5-CH,); 4,00 (2H, s, NCH,CO);
5,68ir6,21 (1H ir 1H, br. s. ir br. s, NHy); 7,20-7,40 (5H, m, CgHs).

Remiantis iSradimu, mes atlikome N-karbamoilmetil-4-aril-2-pirolidinono
R- ir S-enantiomery antidepresanto, raumeny relaksanto, lokomotoriniy ir
analgetiniy savybiy palyginamajj tyrimg ir palyginome su tais, kurie yra
gaunami su raceminiu (karfedonas) (1-3 lentel¢). Netikétai mes suradome,
kad R-karfedonas jgyja labiau isreik§tas pageidaujamas farmakologines

savybes, palyginus su S-karfedonu.
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1 lenteléje pateikti duomenys rodo labai gerg karfedono R-enantiomero
antidepresinj aktyvuma, naudojant standartinj Porsolt dirbtinj plaukimo testq
(FST). Po pirminio poveikio R-karfedonu 1, gyvinai visg laikg buvo judris.
Tuo atveju, kai gyviinai buvo veikiami raceminiu karfedonu, nejudamumo
periodas buvo Zymiai trumpesnis. Priesingai, pelés kontrolinése ir S-karfedono
grupése demonstravo bldingg FST testo sglygoms elgesj, registruota kaip
imobilizacijos atsakas streso faktoriui.

Buvo stebimas panasSus R-karfedono pranasumas palyginus su S-
karfedonu ir racematu eksperimentuose, apibidinanciuose peliy motorikos
aktyvuma standartiniame atviro lauko teste (2 lentelé). Tiriamuyjy junginiy i. p.
skyrimas lygiomis 50 mg/kg dozémis sukelé iStestg ir pastovy gyviny
aktyvumo padidéjimg R-karfedono atveju, kuris 120 min. stebéjimo periodo
pabaigoje buvo maZdaug du kartus didesnis negu S-karfedono sukeltas
aktyvumas.

3 lenteleje pateikti duomenys rodo, kad tiriamuyjy junginiy vienodas
raumeny relaksanto aktyvumas ir analgetinis poveikis buvo pasiektas
mazesnémis R-karfedono, negu S-karfedono, dozémis.

1 lentelé
Tirlamyjy junginiy antidepresinés savybés, remiantis Porsolt* dirbtinio
plaukimo testu (FST)**

Tirilamoji medziaga Imobitizacijos laikas, s*
Kontroliné 215+10
Karfedonas 35+12™
R-karfedonas 0
S-karfedonas 110£12°

R. D. Porsolt, et. al., Arch. Intern. Pharmacodynamie, 1977, vol. 229, p. 327-
336.

** 100 mg/kg dozés i. p. junginiy skyrimas 1 valanda prie$ tyrimg moteriSkos
giminés ICR peléms

“ P > 0,05 vs kontroline

“ P >0,001 vs kontroline
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Gauti rezultatai jrodé didele R-karfedono teraping reikSme, virsijandig
raceminio karfedono reikSme, nes pastarojo farmacinés savybés yra
negatyviai veikiamos S-karfedonu, kuris apibldinamas Zemesniu ir Kai

kuriuose eksperimentuose Zymiai silpnesniu aktyvumu.
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ISRADIMO APIBREZTIS
1. N-karbamoilmetil-4(R)-fenil-2-pirolidinonas (I):

ho
N

LCONHZ,
M

kuriame * Zymi chiralinj anglies atoma, pasizymintis neurotropiniu aktyvumu.
2. (1) formulés junginys pagal 1 punktg, skirtas panaudoti kaip antidepresantas.

3. () formulés junginys pagal 1 punktg, skirtas panaudoti kaip priesstresinis
agentas.

4. (I) formulés junginys pagal 1 punktg, skirtas panaudoti kaip lokomotorinio
aktyvumo moduliatorius.

5. (I) formulés junginys pagal 1 punkta, skirtas panaudoti kaip raumeny
relaksantas.

6. (I) formulés junginys pagal 1 punkta, skirtas panaudoti kaip analgetikas.
7. (1) junginio pagal 1 punkta gavimo bidas 4(R)-fenil-2-pirolidinono N-alkilinimu

su etilo bromacetatu, po ko seka tarpinio junginio N-etoksikarbonilmetil-4(R)-

aril-2-pirolidinono karbamoilinimas su amoniaku.
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