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fO rl
tO N-karbamoilmeti l-4-(R)-fenil-2-pirol idinonas, jo gavimo bUdas ir farmacinis
. panaudojimas
l-
J (57) Referatas:

lSradimas susijgs su N-karbamoilmetil-4-fenil-2-pirolidinono R-enantiomero (R-karfedonas)
farmakologiniu ivertinimu. Jo gavimo b0das apima 4(R)-fenil-2-pirolidinono N-alkil inimq su eti lo bromacetatu,
naudojant stipriq bazg ir tarpinio junginio N-etoksikarbonilmetil-4(R)-aril-2-pirolidinono poveikj amoniaku.

E



- l |

LT 5589 B

lSradimo esme

lSradimas susijes su biologiSkai aktyvaus N-karbamoilmetil-4-aril-2-
pirolidinono R-enantiomero ir lengvo ir veiksmingo jo gavimo brldo suradimu.

Yra Zinoma, kad Zmones stresineje situacijoje arba esant psicho-

emocinei [tampai, demonstruoja iracionalaus arba neadekvataus elgesio

formas, protinio pajegumo sutrikimus, suldtintq reakcfE ir eilg padaugejusirl

klaidingq spendimq ir t.t.

Taigi, ypatingos svarbos turi suradimas vaistrl, palengvinandir{ arba

uZkertandiq keliq stresinio faktoriaus poveikiui. Tuo tikslu yra taikomi

nootropiniai GABA dariniai: fenibutas ir baklofenas, apra5yti D. Mashkovsky
"Medicinal drugs", Moscow, MEDITSINA Publishers, 1988; I dalis, 70-79 ps.

Tadiau juos naudojant atsiranda mieguistumas, depresija, galvos svaigimas,

suletintos psichomotorikos reakcijos ir kt.

Palyginus su GABA dariniais, kitas Siam tikslui pladiai naudojamas

agentas N-karbamoilmetil4-aril-2-pirolidinonas (karfedonas, INN), nurodytas

VIDAL, Russian medicinal drugs, 'AstraFarmServis" Publisher, 2005, p. B-

967), kuris gali b0ti laikomas kaip Zymiai perspek$esnis psicho-stimuliatorius

d€l si lp nesn iq iSreik5tr4 Salutiniq poveikiq.

Karfedono R- ir S-enantiomerq formos ir jq farmakologines savybes nera

Zinomos. Siandien yra kalbama tik apie raceminio karfedono farmakologinds

savybes, tadiau duomenr4, sus'rjusirl su jo R- ir S-enantiomerLl

farmakologinemis savyb6mis, n€ra. Sios labai svarbios informacijos

nebuvimas taip pat neleidZia adekvadiai [vertinti realq medicinoje naudojamo

karfedono farmacin[ potencialq, nes realybeje jis i5rei5kiamas R- ir S-

enantiomerq mi5iniu, kuris gali pateikti skirtingas farmakologines savybes.

Siame iSradime mes atskleideme gryno R- ir S- karfedono gamybos

bUdus ir netiketai atradome, kad R-karfedonas, kaip antidepresantas,

analgetikas, raumenq relaksantas ir psicho-stimuliacinis junginys yta

veiksmingesnis, negu raceminis karfedonas arba S-karfedonas.

Esm€ ir apraiymas



lSradimas susijqs

enantiomeru. Konkrediau,

pirolidinonu, kurio formu16:
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su 4-fenil-1-pirolidinacto r0g5ties amido R-

iSradimas susijgs su N-karbamoilmetil4(R)-fenil-2-

I-coNH2

nauju, turindiu farmakologinq reik5mg cheminiu junginiu ir jo gavimo b[du.

l5radimo detalus apra5ymas

Kaip mes atradome, R-karfedono 4, kaip ir S-karfedono 4a, gavimas gali

b0ti lengvai pasiekiamas turimo 4(R)-fenil-2-pirolidinono (1) arba 4(S)-fenil-2-

pirolidinono (1a) N-alkilinimu su etilo bromacetatu (2), naudojant stipri4 bazq,

ir po to sekandia tarpinirq 2-pirolidinonq 3 ir 3a etoksikarbonilo grupes

transformacija I karbamoilo funkcij4 veikiant amoniaku.

HNa,
BTCH2C@CzHs

2

HNa,
BTCH2COOCzHs

2
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l a  3a

Seka ntys pavy zdliai il i u struoja i5rad imo si nteti nq da | [.

1 pavyzdys

N-karbamoilmetil4(R)-fenil-2-pi rol idonas (4). 4 ( R)-fe n i l-2-pi rolidono

(1) (345 mg, 2,14 mM) 1 ,4-dioksane (30 ml) tirpalo buvo prideta i natrio hidrido

L.*"rnu
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(56 mg, 2,35 mM) 1,4-dioksane (30 ml) suspensuE. Mi5inys buvo kaitinamas

80t90oC 30 min. periodu ir po to vdsinamas iki kambario temperat0ros. Buvo

prideta etilo bromacetato (393 mg, 2,37 mM) ir reakcijos mi5inys buvo

gr[Ztamajame Saldytuve 1 10t120oC 6 valandas. Gautas mi5inys buvo

koncentruojamas sumaZintame slegyje. Nuosedos buvo valomos koloneline

chromatografija su silikageliu su etilacetato-heksano mi5iniu 1:1, turindiu N-

etoksikarbonilmetil4(R)-fenil-2-pirolidinono (3) (338 mg, 64%).

[q]o20=+4,6o(c=3, MeoH). 1H NMR (cDcl3),6: 1,28 (3H, t ,  cH2cHa); 2,59 (1H,

d, d, 3-CHz);2,87 (1H, d, d, 3-CHz); 3,54 (1H, t ,  s-CHz); 3,64 (1H, kvintetas,4-

CH); 3,83 (1H, t ,  S-CHz); 4,11 (2H, s, NCHzCO);4,20 (2H, q, CHzCH3); 7,20-

7,39 (5H, m, C6H5).

N-etoksikarbonilmetil4(R)-fenil-2-pirolidinono (3) (250 mg, 1,01 mM)

metanolyje (30 ml) tirpalas prisotinamas dujino amoniako srove 5 valandas.

Reakcijos mi5inys buvo koncentruotas sumaZintame slegyje ir nuos€dos buvo

valomos kolon6line chromatografija su etilacetato-heksano mi5iniu 1:1

silikagelyje, paduodant N-karbonilmetil4(R)-fenil-2-pirolidinonE (4a) (187 mg,

85%). M.p. 107,5-108oC. [o]e20=+9,5o(c=3, MeOH). lH NMR (CDC13), 6: 2,61

(1H,  d ,  d ,  3-CHz) ;2 ,87 (1H,  d ,  d ,  3-CHz) ;  3 ,54 (1H,  t ,  S-CHz) ;  3 ,66 (1H,

kvintetas, 4-CH); 3,89 (1H, t ,  s-CH2);4,00 (2H, s, NCH2CO); 5,68 ir  6,21(1H ir

1 H, br. s. ir br. s, NH2); 7,20-7,40 (5H, m, CoHs).

2 pavyzdys

N-karbamoi I metil4(S)-fen i l-2-pi rol idonas ('la). 1 pavy zdyje p a ke i6ia nt

pirolidinonq I a(S)-fenil-2-pirolidinonu ({a), buvo gautas S-enantiomerinis N-

karbamoilmetil4(S)-fenil-2-pirolidinonas (4a). [o]e20=+3,30 (c=3, MeOH). 1H

NMR(CDCI3 ) ,6 :  2 ,61  (1H,  d ,  d ,3 -CHz) ;  2 ,87  (1H,  d ,  d ,3 -CHz) ;  3 ,54  (1H,  t , 5 -

CHz) ;  3 ,66 (1H,  kv in te tas,4-CH);  3 ,89 (1H,  t ,s -CH2);4,00 (2H,  s ,  NCHzCO);

5,68 ir  6,21 (1H ir  1H, br.  s. i rbr.  s, NH2); 7,20-7,40 (5H, m, CoHs).

Rem iantis i5rad imu, mes atl ikome N-karbamoilmetil4-aril2-pirolid i nono

R- ir S-enantiomerq antidepresanto, raumenq relaksanto, lokomotoriniq ir

analgetiniq savybiq palyginamqjf tyrim4 ir palyginome su tais, kurie yra

gaunami su raceminiu (karfedonas) (1-3 lentele). Netiketai mes suradome,

kad R-karfedonas lgyja labiau iSreik5tas pageidaujamas farmakologines

savybes, palyginus su S-karfedonu.
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1 lenteleje pateikti duomenys rodo labai gerq karfedono R-enantiomero

antidepresin[ aktyvumq, naudojant standartin[ Porsolt dirbtin[ plaukimo testq

(FST). Po pirminio poveikio R-karfedonu 1, gyv0nai visq laikq buvo judrUs.

Tuo afueju, kai gyv[nai buvo veikiami raceminiu karfedonu, nejudamumo

periodas buvo Zymiai trumpesnis. Prie5ingai, pelds kontrolindse ir S-karfedono

grupdse demonstravo b0dingq FST testo sqlygoms elges[, registruotq kaip

imobilizacijos atsakas streso faktoriui.

Buvo stebimas pana5us R-karfedono prana5umas palyginus su S-

karfedonu ir racematu eksperimentuose, apib0dinandiuose peliq motorikos

aktyvumq standartiniame atviro lauko teste (2 lentele). Tiriamqjq junginiq i. p.

skyrimas lygiomis 50 mg/kg dozdmis sukele i5tgstq ir pastovq gyv0nq

aktyvumo padidejimq R-karfedono atueju, kuris 120 min. stebejimo periodo

pabaigoje buvo maZdaug du kartus didesnis negu S-karfedono sukeltas

aktyvumas.

3 lenteleje pateikti duomenys rodo, kad tiriamqjq junginiq vienodas

raumenq relaksanto aktyvumas ir analgetinis poveikis buvo pasiektas

maZesndmis R-karfedono, negu S-karfedono, dozdmis.

1 lenteld

Tiriamqjq junginiq antidepresines savyb6s, remiantis Porsolt" dirbtinio

plaukimo testu (FST)."

Tiriamoji medZiaga lmobilizacijos laikas, s*

Kontrolin6 215t10

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 dozds i. p. junginiq skyrimas 1 valandE prie5 tyrim4 moteri5kos

gimin€s ICR pelems
" P > 0,05 vs kontroling
"" P > 0,001 vs kontroline
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Gauti rezultatai [rode didelq R-karfedono terapinq reikSmg, virSijandiq

raceminio karfedono reik5mg, nes pastarojo farmacinds savybds yra

negatyviai veikiamos S-karfedonu, kuris apib0dinamas Zemesniu ir kai

ku riuose eksperimentuose Zym iai silpnesn iu aktyvu m u.
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ISRADIMo APIBREZTIS

1. N-karbamoilmetil-4(R)-fenil-2-pirotidinonas (l):

th{d-^

t^its"
I-coNHr.

(l)

kuriame * Zymi chiralinianglies atom4 pasiZymintis neurotropiniu aktyvumu.

2. (l) formules junginys pagal 1 punktq, skirtas panaudoti kaip antidepresantas.

3. (l) formules junginys pagal 1 punktq, skirtas panaudoti kaip prie5stresinis

agentas.

4. (l) formules junginys pagal 1 punkt4 skirtas panaudoti kaip lokomotorinio

aktyruumo moduliatorius.

5. (l) formul€s junginys pagal 1 punkt4, skirtas panaudoti kaip raumenq

relaksantas.

: 6. (l) formules junginys pagal 1 punktq, skirtas panaudoti kaip analgetikas.

7. (l) junginio pagal 1 punktq gavimo bUdas 4(R)-fenil-2-pirolidinono N-alkilinimu

su etilo bromacetatu, po ko seka tarpinio junginio N-etoksikarbonilmetil4(R)-

aril-2-pirolidinono karbamoilinimas su amoniaku.
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