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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer 1-Benzyl-aminoalkyl-pyrrolidinonen fiir die Anwendung
als Arzneimittel. Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen mit gegeniber bekannten Verbindungen
stirkerer Wirksamkeit bei Verminderung beziehungsweise Aufhebung eingeschrénkter cerebraler Leistungsfahigkeit.
ErfindungsgemaR werden neue 1-Benzyl-4-aminoalkyl-pyrrolidin-2-one der allgemeinen Formel

R
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R, —
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hergestellt, worin R, Wasserstoff oder einen Alkylrest, R, einen Phenyirest, der ein- oder zweifach durch Alkoxy, Fluor,
Chior, Brom, Trifluormethyl, Alkyl, Hydroxy oder Nitro substituiert sein kann oder einen Pyridylrest und R, und R,, die
gleich oder verschieden sein kénnen, Wasserstoff oder einen Alkylrest bedeuten oder beide Reste R; und R,
zusammen mit dem Stickstoffatom einen gesattigten 5- oder 6-Ring, der als weiteres Heteroatom ein O- oder N-Atom
enthalten und gegebenenfalls durch Methyl substituiert sein kann oder einen Imidazolring bilden und wobei die
Aminoalkylgruppe in 4- oder 5-Stellung steht und deren Séureadditionssalze.
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Erfindungsanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung neuer 1-Benzyl-aminoalkyl-pyrrolidinone der allgemeinen Formel

R
3
~ N CH, :
=~ 0
N
i
~H(|3-R1
R,

worin

R, Wasserstoff oder einen Alkylrest,

R, einen Phenylrest, der ein- oder zweifach durch Alkoxy, Fluor, Chior, Brom, Trifluormethyl, Alkyl, Hydroxy oder Nitro substituiert
sein kann oder einen Pyridylrest und

R; und R,, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff oder einen Alkylrest bedeuten oder beide Reste R; und R,
zusammen mit dem Stickstoffatom einen geséttigten 5- oder 6-Ring, der als weiteres Heteroatom ein O- oder N-Atom
enthalten und gegebenenfalls durch Methyl substituiert sein kann oder einen Imidazoliring bilden und die Aminoalkylgruppe in
4- oder 5-Stellung steht, und deren Séureadditionssalze sowie gegebenenfalls deren pharmazeutische Verabreichungsform,
gekennzeichnet dadurch, da® man
a) zur Herstellung solcher Verbindungen der allgemeinen Formel |, in denen die Reste R; und/oder R, von Wasserstoff

verschieden sind, ein Hydroxymethyl-pyrrolidin-2-on der allgemeinen Formel

HO-CH
2 /7
5
? 0
Hf—R1 (11)
Ry
worin

R, und R, die oben angegebene Bedeutung haben, mit einem Thionyl- oder einem Phosphor-Halogenid oder einem Tosyl- oder
Mesylhalogenid umsetzt und die so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel i1l

X-CH2

o\

| \\\? ‘\\O (111)
: H?—R

R

R; und R, die oben angegebene Bedeutung haben und X ein Halogenatom oder den Tosyloxy- beziehungsweise Mesyloxyrest
bedeutet mit einem primaren oder sekundaren Amin der allgemeinen Formel

1

R3
e (Iv)
\R4
worin
R; und R, die oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt, oder dal man

b) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel | mit freier Aminogruppe

a) eine Verbindung der aligemeinen Formel Il mit Phthalimid oder einem Alkalisalz des Phthalimids umsetzt und die so
erhaltene 4-Phthalimidomethylverbindung mit Hydrazin umsetzt, oder
B) eine Verbindung der aligemeinen Formel V
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HC-R, | (),

worin
R, und R, die oben angegebene Bedeutung haben und Y einen der Reste —CH,N; oder —CN bedeutet, hydriert, und daR man
gegebenenfalls ein so erhaltenes Endprodukt der aligemeinen Formel | nach (blichen Verfahren in ein physiologisch
unbedenkliches Saureadditionssalz Giberfiihrt

und gegebenenfalls die nach diesem Verfahren hergestellten Verbindungen der allgemeinen Formel I mit Giblichen galenischen
Hilfs- und/oder Tragerstoffen zu iiblichen pharmazeutischen Anwendungsformen verarbeitet.

2. Verfahren zur Herstellung neuer 1-Benzyl-4-aminoalkyl-pyrrolidinone der allgemeinen Formel | gemaR Punkt 1, gekennzeichnet
dadurch, daR R, Wasserstoff, R, einen gegebenenfalls durch Fluor oder Methoxy in p-Stellung substituierten Phenylrest und R;
und R, Wasserstoff oder Methyl bedeuten und deren Séureadditionssalze.

3. Verfahren gemaB Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf 4-Aminomethyl-1-benzyl-pyrrolidin-2-on und dessen
Séureadditionssalze hergestellt werden.

4. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR 4-Aminomethyl-1-(p-fluorbenzyl)-pyrrolidin-2-on und dessen
Saureadditionssalze hergestellt werden. .

5. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da® 4-Aminomethyl-1-(p-methoxybenzyl)-pyrrolidin-2-on und dessen
Saureadditionssalze hergestellt werden.

6. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB 4-Didthylaminomethyl-1-benzyl-pyrrolidin-2-on und dessen
Saureadditionssalze hergestellt werden.

7. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB 5-Disthylaminomethyl-1-benzyl-pyrrolidin-2-on und dessen
Saureadditionssalze hergestellt werden.

8. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB 5-Aminomethyl-1-benzyl-pyrrolidin-2-on und dessen
Séiureadditionssalze hergestelit werden.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer 1-Benzyl-aminoalkyl-pyrrolidinone und deren Saureadditionssalze und
Arzneimittel, die diese Verbindungen als Wirkstoff enthalten.

Die neuen Verbindungen vermégen der Einschrankung des Kurzzeitgedéchtnisses nach Gabe von muscarinen cholinergen
Antagonisten entgegenzuwirken und besitzen dariiber hinaus eine ausgeprégte Antihypoxie-Aktivitat.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Als strukturell dhnlich gebaute Nootropica sind das 1-Carbamoylmethyl-pyrrolidin-2-on (Piracetam), das
1-(p-Methoxybenzoyl)-pyrrolidin-2-on (Aniracetam) und das 1-Carbamoylmethyl-4-hydroxy-pyrrolidin-2-on (Oxiracetam) bereits in
der Literatur beschrieben, B. J. R. Nicolaus, Drug Development Res. 2, 464 (1982), P. L. Paytasch, J. Amer. Chem. Soc. 72, 1415
(1950).

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Pyrrolidinon-Derivate, die gegeniiber den bekannten struktureli dhnlichen
Verbindungen eine wesentlich stéarkere Wirkung aufweisen.

Dérleguﬁg des Wesens der Erfindung
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren ihrer Herstellung
aufzufinden. )
Es wurde nun gefunden, daR die Einfithrung einer Aminomethylgruppe in das Pyrrolidinonmolekil eine gegeniiber den bekannten
Stoffen wesentliche Verbesserung der Wirkung mit sich bringt.

ErfindungsgemaR werden neue 1-Benzyl-aminoalkyl-pyrrolidinone der aligemeinen Formel

RB'
~— ¥ - CH2 - )
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hergestelit, B
worin

R, Wasserstoff oder einen Alkylrest,

R, einen Phenylrest, der ein- oder zweifach durch Alkoxy, Fluor, Chior, Brom, Trifluormethyl, Alkyi, Hydroxy oder Nitro substituiert
sein kann oder einen Pyridyirest und

R, und R,, die gléich oder verschieden sein kénnen, Wasserstoff oder einen Alkylrest bedeuten oder beide Reste Ry und R,
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und gegebenenfalls durch Methyl substituiert sein kann oder einen Imidazoring bilden, und wobei die Aminoalkylgruppe in 4-
oder 5-Stellung steht und deren Saureadditionssalze.
In der allgemeinen Formel | steht die Bezeichnung ,Alkyl” fiir eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1-4
Kohlenstoffatomen und die Bezeichnung ,Alkoxy” fiir einen Rest mit 1-2 Kohlenstoffatomen; der als Bedeutung fir R, genannte
Pyridylring kann in 2-, 3- oder 4-Stellung mit der Methylenbriicke verkniipft sein.
Die Endprodukte der allgemeinen Formel | kdnnen gewiinschtenfalls nach {iblichen Methoden in ihre physiologisch unbedenklichen
Saureadditionssalze Gberfihrt werden.
Als Sauren eignen sich hierfiir sowohl anorganische Siuren wie Halogenwasserstoffsauren, Schwefelsaure, Phosphorséure und
Aminosulfonsaure, als auch organische Sauren wie Ameisenséure, Essigsdure, Propinséure, Milchséure, Glykolséure, Glukonséure,
Maleinsdure, Fumarséure, Bernsteinsdure, Weinsaure, Benzoesaure, Salicylsdure, Zitronenséure, Ascorbinséure,
p-Toluolsulfonsdure oder Oxyathansulfonséure.
Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel | sind solche, bei denen R, Wasserstoff, R, einen gegebenenfalls durch Fluor,
Chlor, Methyl oder Methoxy in o- oder p-Stellung substituierten Phenyirest und R; und R, Wasserstoff oder Methyl bedeuten.
Gegenstand der Erfindung sind ferner Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel . Verbindungen, in
denen die Reste R; und/oder R, von Wasserstoff verschieden sind, erhélt man beispielsweise ausgehend von
Hydroxymethyl-Pyrrolidinonen der allgemeinen Formel

N
it ]
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worin ) -
R, und R, die oben angegebene Bedeutung haben, durch Umsetzung mit einem Thionyl- oder einem Phosphor-Halogenid oder einem

Tosyl- oder Mesylhalogenid zu einer Verbindung der allgemeinen Formel Il|

X-CH,
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i
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worin
R, und R, die oben angegebene Bedeutung haben und X ein Halogenatom oder den Tosyloxy- beziehungsweise Mesyloxyrest
bedeutet und anschlieBender Reaktion mit einem priméren oder sekundé@ren Amin der allgemeinen Formel

‘R '
awl (z7)

-,

worin

R; und R, die oben angegebene Bedeutung haben.

Hierbei wird eine Verbindung der allgemeinen Formel Il entweder mit einem Thionyl- oder Phospor-Halogenid in die entsprechende
4-Halogenmethylverbindung beziehungsweise mit einem Tosyl- oder Mesyl-Halogenid in den entsprechenden 4-Tosyl-
beziehungsweise 4-Mesylester Gberfiihrt. Die Reaktion findet vorzugsweise unter Verwendung eines inerten organischen
Lésungsmittels, wie zum Beispiel Chloroform, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dimethyiformamid bei Temperaturen
zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels statt. Im Falle der Veresterung wird
zweckmaéRigerweise eine tertidre organische Base, zum Beispiel Tridthylamin oder Pyridin, zugesetzt. Die als Zwischenprodukte
entstehenden 4-Halogenmethylverbindungen beziehungsweise die 4-Tosyl- oder 4-Mesylester konnen isoliert oder aber in situ weiter
umgesetzt werden. Man erhélt bei ihrer Behandlung mit priméren oder sekundéren Aminen die entsprechenden Endprodukte der
allgemeinen Formel I. Die Reaktion kann in Tetrahydrofuran, Dioxan, Acetonitril oder vorzugsweise in Dimethylformamid
durchgefiihrt werden; die Temperaturen liegen etwa zwischen 50 und 150°C, wobei die einzelnen Reaktionsbedingungen von der
Basizitat und dem Siedepunkt des Amins abhéngen; die Umsetzung kann auch ohne Verwendung eines Lésungsmittels in einem
UberschuR des Amins durchgefiihrt werden. Bei niedrig siedenden Aminen muB die Reaktion unter Umsténden im Autoklaven
erfolgen.

Die Synthese von Endprodukten der allgemeinen Formel | mit freier Aminogruppe erfolgt vorzugsweise durch Umsetzung einer
Verbindung der allgemeinen Formel Il mit Phthalimid beziehungsweise einem Alkalisalz des Phthalimids und Spaltung der so
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Die Umsetzung mit Phthalimid findet in einem inerten organischen Lésungsmittel wie Acetonitril oder einem Alkohol oder bevorzugt
in Dimethylformamid bei erhéhter Temperatur — bis zum Siedepunkt des Reaktionsgemisches — statt. Die
4-Phthalimidomethylverbindung kann isoliert oder in situ weiter umgesetzt werden; die Abspaltung der Phthalimidgruppe kann mit
Hydrazin erfolgen.
Bei der Abspaltung kénnen Alkohole, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid oder Mischungen aus Alkoholen und
Dimethylformamid als Lésungsmittel dienen. Oft lduft die Reaktion bereits bei Raumtemperatur ab; gegebenenfalls wird eine
hohere Temperatur gewéhit, um die Reaktion zu beschleunigen.
Eine weitere Herstellungsméglichkeit fiir die Norverbindung besteht in der Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel V

(V) - ,

worin

R, und R, die oben angegebene Bedeutung haben und Y einen der Reste —CH,N; oder ~CN bedeutet.

Die Hydrierung erfolgt vorzugsweise mittels Raney-Nickel in Methanol oder auch mit Palladium in Methanol/Wasser, im Fall der
Hydrierung des Nitrils gegebenenfalls unter Ammoniakzugabe.

Ein Azid der allgemeinen Formel V (Y = —CH,N;) erhélt man durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel llI, worin X
ein Halogenatom oder die Tosyl- beziehungsweise Mesylgruppe bedeutet, mit Natriumazid in einem inerten organischen
Losungsmittel, beispielsweise einem Alkohol oder einem Ather wie Tetrahydrofuran oder Dioxan.

Ein Nitril der allgemeinen Formel V (Y = —CN) wird zum Beispiel durch Umsetzung einer in Acetonitril gelésten Sdure der
allgemeinen Formel '

HOOC

(V1)

$///\\o
H$~Rl
R

, 2
worin
R, und R, die oben genannte Bedeutung haben mit Chlorsulfonylisocyanat und anschlieBend mit Tridthylamin oder durch
Dehydratisierung des entsprechenden Carbonsaureamids mit z. B. POCl, hergestellt (vgi. H. Vorbriiggen, Tetrahedron Letters 1968,
S. 1631-1634). .

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel | besitzen ein Asymmetriezentrum und liegen daher als Racemate vor. Diese
Racemate kénnen in blicher Weise, z. B. durch Salzbildung mit optisch aktiven Sauren, in die entsprechenden Diastereomeren
tberfiihrt werden, die dann in die optisch aktiven Endprodukte umgewandelt werden kénnen.

Gegebenenfalls kénnen die Alkohole der allgemeinen Formel I durch Esterbildung mit optisch aktiven Séuren in die entsprechenden
Diastereomerengemische Uberfiihrt werden, die sich dann auf iibliche Weise, z. B. durch Siulenchromatographie oder fraktionierte
Kristallisation, in die entsprechenden Diastereomeren auftrennen lassen. Nach Verseifung dieser Ester erhalt man die enantiomeren
Alkohole, aus denen nach einem der Verfahren a) oder b) die entsprechenden Amine hergestellt werden.

Ausgehend von den reinen enantiomeren Nor-Verbindungen kénnen durch reduktive Alkylierung, z. B. mit
Acetaldehyd/H,/Katalysator die entsprechenden optisch reinen Diathylverbindungen oder mit Formaldehyd/Ameisenséure die
entsprechenden optisch reinen Dimethylverbindungen erhalten werden. .

Die Ausgangsstoffe fiir die vorstehend geschilderten Verfahren sind bekannt oder kénnen nach bekannten Verfahren erhalten
werden.

So wird die Pyrrolidinoncarbonséure der allgemeinen Formel VI durch Umsetzung aquimolarer Mengen Itaconsdure und eines
entsprechenden Amins hergestellt. Aus der Saure kann iber den Ester durch selektive Reduktion mit einem komplexen
Alkaliborhydrid die Ausgangsverbindung |l erhalten werden (vgl. Deutsche Patentanmeldung P 33 26724.3).

Im Falle der 5-Aminoalkylverbindungen kann man von den kéuflichen 5-Pyrrolidinoncarbonséuren ausgehen, diese verestern, am
Stickstoff mit gegebenenfalls substituiertem Benzylhalogenid alkylieren und, wie oben beschrieben, weiter umsetzen.

Nach den geschilderten Verfahren kénnen beispielsweise die folgenden Endprodukte, gegebenenfalls in Form ihrer
Siureadditionssalze und gegebenenfalis in Form ihrer reinen Enantiomeren, erhalten werden:
1-Benzyl-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on

1-(4-Methoxybenzyl)-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on

1-(3,4-Dimethoxybenzyl)-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on

1-(4-Methylbenzyl)-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on

1-(4-Fluorbenzyl)-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on

1-(4-Chlorbenzyl)-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on
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1-(4-Pyridylmethyl)-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-(a-Methylbenzyl)-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-Benzyl-4-piperidinomethyl-pyrrolidin-2-on
1-(4-Fluorbenzyl)-4-morpholino-pyrrolidin-2-on
1-Benzyl-4-(N-methylpiperazino}-pyrrolidin-2-on
1-Benzyl-4-imidazol-1-yl-pyrrolidin-2-on
1-Benzyl-4-methylaminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-(p-Fluorbenzyl)-4-dimethylaminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-Benzyl-4-diathylaminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-(4-Nitrobenzyl)-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-(4-Hydroxybenzyl)-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-{0-Chlorbenzyl)-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-(o-Chlorbenzyl)-4-didthylaminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-Benzyl-4-isopropylaminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-(p-Methylbenzyl)-4-didthylaminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-Benzyl-5-dimethylaminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-Benzyl-5-didthylaminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-Benzyl-5-morpholinomethyl-pyrrolidin-2-on
1-Benzyl-5-(4-methylpiperazino)-methyl-pyrrolidin-2-on
1-Benzyl-5-pyrrolidinomethyl-pyrrolidin-2-on
1-(4-Methylbenzyl)-5-dimethylaminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-(4-Methylbenzyl)-5-didthylaminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-(p-Chlorbenzyl)-5-dimethylaminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-(p-Chlorbenzyl)-5-digthylaminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-(3,4-Dichlorbenzyl)-5-dimethylaminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-(3,4-Dichlorbenzyl)-5-didthylaminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-(p-Methoxybenzyl)-5-dimethylaminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-(p-MethoxybenzyI)-5-diéthylami'nomethyl-pyrrolidin-2-on
1-Benzyl-5-aminomethyl-pyrrolidin-2-on
Die neuen Pyrrolidinon-Derivate wurden in Tierexperimenten beztiglich ihrer Wirksamkeit untersucht, Zustandsformen
eingeschrankter cerebraler Leistungsfahigkeit aufzuheben beziehungsweise zu mindern.
Die Verbindungen weisen in orientierenden Vertraglichkeitsuntersuchungen an der Maus in Dosierungen bis zu 2 g/kg (einmalige
orale Applikation) keine akute Toxizitat (14 Tage Nachbeobachtung) auf. Sie zeigen tierexperimentell ausgezeichnete Wirkungen auf
spontane kognitive Leistungen, wie experimentell eingeschrankte Lern- und Gedachtnisvorgédnge. In Versuchen mit Einschrankung
des Kurzzeitgedichtnisses beziehungsweise Behinderung des Ubergangs von Inhaiten des Kurzzeit- in das Langzeitgedéchtnis
durch Gabe eines muscarinen cholinergen Antagonisten (Scopolamin 0,6 mg/kg i. p.; siehe auch Psychopharmacology 78, 104—111
(1982} ), sind die Verbindungen in der Lage, dieser pharmakologisch induzierten cerebralen Insuffizienz entgegenzuwirken,
beziehungsweise sie aufzuheben.
Die Lernfahigkeit von Ratten in einer aktiven Vermeidedressur (J. pharmacol. Methods, 8, 255-263 (1983)) wird ebenso verbessert
wie ihre spontane Habituation beziehungsweise explorierende Orientierungsaktivitat in einer neuen Umgebung.
Bei der Priifung der Uberlebensfahigkeit von Tieren in einer geschiossenen Kammer (Hypoxie-Toleranztest), welche mit einem
Gasgemisch bestehend aus 96,5% N, und 3,5% O, durchstromt wurde, wiesen die mit den neuen Substanzen vorbehandelten Tiere
eine statistisch hochsignifikant gréRere Uberlebensfahigkeit auf als Kontroiltiere beziehungsweise mit Piracetam vorbehandeite
Tiere. Dariiber hinaus war die mit dieser Methode gepriifte hirnprotektive Wirkung der Substanzen bereits in einer Dosis von
50 mg/kg p. o. ausgeprégt. )
Die neuen Pyrrolidinon-Derivate wurden in ihrer Wirksamkeit mit andersstrukturierten Pyrrolidinonen verglichen, welche im Rahmen
der cerebralen Insuffizienz beziehungsweise des hirnorganischen Psychodroms, der posttraumatischen und alkoholischen
Hirnschddigung usw., in der Humanmedizin bereits als Arzneimittel Anwendung finden (Piracetam) beziehungsweise zur Zeit
klinisch erprobt werden (Aniracetam).
Die neuen Verbindungen sind sowohl beziiglich der wirksamen Dosis als auch der im Tierexperiment erzielten
Leistungsverbesserung den genannten Substanzen deutlich Giberlegen.
Die neuen Verbindungen kdnnen ailein oder in Kombination mit anderen erfindungsgemaRen Wirkstoffen, gegebenenfalls auch in
Kombination mit weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen, z. B. weiteren Cerebroaktivatoren zur Anwendung gelangen.
Geeignete Anwendungsformen sind beispielsweise Tabletten, Kapseln, Zapfchen, Lésungen, Safte, Emulsionen oder dispersible
Puiver. Entsprechende Tabletten kdnnen beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen,
beispielsweise inerten Verdinnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie
Maisstérke oder Alginsdure, Bindemitteln, wie Stérke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder
Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxypolymethylen, Carboxymethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, oder
Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten kdnnen auch aus mehreren Schichten bestehen.
Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergestellten Kernen mit {iblicherweise in
Drageetiberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arabicum, Talk, Titandioxid oder Zucker,
hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung von Inkompatibilitdten kann der Kern auch aus mehreren
Schichten bestehen. Desgleichen kann auch die Drageehdille zur Erzielung eines Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen,
wobei die oben bei den Tabletten erwéhnten Hilfsstoffe verwendet werden kénnen.
Séfte der erfindungsgemaRen Wirkstoffe bzw. Wirkstoffkombinationen kdnnen zusatzlich noch ein SiBungsmittel, wie Saccharin,
Cyclamat, Glycerin oder Zucker sowie ein geschmacksverbesserndes Mittel, z. B. Aromastoffe, wie Vanillin oder Orangenextrakt,
enthalten. Sie kénnen auBerdem Suspendierhilfsstoffe oder Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethyicellulose, Netzmittel,
beispielsweise Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Athylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate, enthalten.
Injektionslésungen werden in tblicher Weise, z. B. unter Zusatz von Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder
Stabilisatoren, wie Alkalisalzen der Athylendiamintetraessigsiure hergestellt und in Injektionsflaschen oder Ampuilen abgefillt.
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Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombination enthaltenden Kapseln kénnen beispielsweise hergestellt
werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten Trigern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in Gelatinekapseln einkapselt.
Geeignete Zapfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafiir vorgesehenen Trigermitteln, wie Neutralfetten oder
Polyathylenglykol beziehungsweise dessen Derivaten, hersteilen.

Ausfithrungsbeispiel
Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung, ohne sie jedoch in ihrem Umfang zu beschranken:

Beispiel 1

1-Benzyl-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on

54 g (0,16 Mol) 4-Phthalimidomethyl-1 -benzylpyrrolidin-2-on werden in 1,3 | Athylalkohol nach Zusatz von 32 g Hydrazinhydrat

4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der Niederschlag (Phthalsdurehydrazid) wird abgesaugt und das Filtrat eingedampft. Man

setzt 500 m! Methylenchlorid zu dem Riickstand und schiittelt dreimal mit 100 ml Wasser aus. Die organische Phase wird getrocknet

und eingedampft. Den verbleibenden Riickstand 18st man in 500 ml Methano! und fiigt bei Siedehitze unter Riihren 20 g (0,17 Mol)
feste Fumarsaure portionsweise hinzu. Beim Abkiihlen scheiden sich farblose Kristalle ab, die man absaugt und mit Methanol und

Ather nachwéscht. Ausbeute: 20~25 g (48—60% d. Th.)

vom Fp. 209-211°C. .

Die Verbindung enthalt % Mol Fumarséure.

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten:

a) 94 g (0,46 Mol) 1-Benzyl-4-hydroxymethyl-pyrrolidin-2-on werden mit 700 m! Methylenchlorid und 40 mi (0,54 Mol) Thionylchiorid
25 Stunden unter RiickfluBkochen geriihrt und das Reaktionsgemisch anschlieRend unter Kithlung mit verdiinntem Ammoniak
neutralisiert. Nach Abtrennen, Trocknen und Eindampfen hinterbleiben 85-80 g eines dunkeln Ols, welches direkt zur weiteren
Umsetzung verwendet wird.

b) 43,5 g (0,195 Mol) rohres 1-Benzyl-4-chlormethyl-pyrrolidin-2-on, 36 g (0,195 Mol) Phthalimidkatium und 700 ml Dimethylformamid
werden 2 Stunden unter RiickfluB gekocht. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend im Vakuum eingedampft und der
Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen. Man schiittelt mehrmals mit Wasser aus, trocknet die organische Phase und erhélt
nach Chromatographie iiber SiO, 45 g (70% d. Th.) der Phthalimidoverbindung vom Fp. 108—109°C.

Beispiel 2

1-Benzyl-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on

a) 58 g (0,29 Mol) 1-Benzyl-4-nitrilo-pyrrolidin-2-on werden in Methanol gelést und unter Zusatz von fliissigem Ammoniak ber
Raney-Nickel katalytisch hydriert. Nach dem Einengen der Reaktionsiosung wird in Methanol geldst, von Katalysatorresten
abfiltriert und nach dem Erwirmen auf etwa 50°C mit 17 g Fumarsaure versetzt. Unter Riihren geht die Fumarséure kurzzeitig in
Lésung, danach beginnt die Kristallisation des 1-Benzyl-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on-fumarats.
Ausbeute: 68 g (= 91%d. Th.); Fp. 192-194°C.

b) Die Nitriloverbindung wird in 96 % Ausbeute aus dem entsprechenden Amid vom Fp. 162—166 °C durch Dehydratisierung mittels
POCIly in Dimethylformamid bei etwa 60°C als Ot erhalten. ’

Beispiel 3

Racematspaltung und 1-Benzyl-4-aminomethyi-pyrrolidin-2-on

a) 24,0 g (0,117 Mo!) 1-Benzyl-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on werden in 200 ml heiBem Methanol geldst, 17,6 g (0,117 Mol)

o L(+)-Weinséure werden ebenfalls in 200 ml heiRem Methanol geldst. Die beiden Losungen werden zusammengegeben und unter
Riihren auf Raumtemperatur abkiihlen lassen, wobei das Saiz auskristallisiert. Die Kristalle werden kalt abgesaugt, mit kaltem
Methanol nachgewaschen und getrocknet. .

Ausbeute: 18,0 g 4-Aminomethyl-1-benzyl-pyrrolidin-2-on-tartrat, Fp. 204—-206°C (aus Methanol), ap = +6,3° (¢ =1,0; Wasser).

b) Zur Umwandlung des Tartrats in die Base wird das Tartrat kalt in 20 ml Wasser und 10 ml konzentrierter Natronlauge gelést,
dreimal mit Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten Methylenchloridphasen iiber MgS0, getrocknet und das Lésungsmittel
i. V. abgezogen.

Man erhait das (—)-4-Aminomethyl-1-benzyl-pyrrolidin-2-on, ap = -8,4° (¢ =1,0; Wasser).

c) Die bei der unter a) angegebenen Aufarbeitung anfallenden Mutteriaugen werden i. V. eingeengt. Man erhalt 38,0 g des Tartrats,
das kalt in 140 ml Wasser und 50 m! konzentrierter Natronlauge aufgenommen und dreimal mit Methylenchlorid ausgeschuttelt
wird. Die vereinigten Methylenchloridphasen werden iiber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel i. V. abgezogen.

Man erhilt: 19,3 g Base, die, wie unter a) beschrieben, mit D-(—)-Weins&ure in das entsprechende Tartrat iberfuhrt wird.
Ausbeute: 19,0 g vom Fp. 204-205°C.
d) Die Umwandlung des Tartrats in die Base erfolgt wie unter b) beschrieben.
Man erhilt 5,7 g (+)-4-Aminomethyl-1-benzyl-pyrrolidin-2-on mit einem Drehwert
ap = +8,4° (¢ =1,0; Wasser).

Beispiel 4

(—)-1-Benzyl-4-dimethylaminomethyl-pyrrolidin-2-on

4,0 g (0,02 Mol) (—)-1-Benzyl-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on und 5,4 g 85%ige Ameisenséure werden mit 4,8 ml Formalinldsung
versetzt und Uber Nacht bei 100°C {Olbad) geriihrt. Danach wird die Giberschiissige Saure i. V. abdestilliert, der Riickstand in Wasser
aufgenommen, mit konzentrierter Natronlauge alkalisch gestellt und dreimal mit Methylenchlorid ausgeschittelt. Die vereinigten
Methylenchloridphasen werden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, das Lsungsmittel i. V. eingeengt und der
Riickstand iber eine SiO,-Séule filtriert (FlieBmitte! : Methylenchiorid : Methanol =07 : 3). Die einheitliche Fraktion wird i. V.
eingeengt.

Man erhilt die Titelverbindung in einer Ausbeute von 3,5 g (als o]}

ap = —7,6° (c = 1,0; Methanol)

~ — —1R %[~ =1 N-\Alacear)
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Analog Beispiel 4 erhalt man aus 5,8 g (0,028 Mol) (+)-1-Benzyl-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on, 7,9 g 85%iger Ameisensaure und 7 ml

Formalinlésung

6,1 g (+)-1-Benzyl-4-dimethylaminomethyl-pyrrolidin-2-on, ap = +7,9° (¢ = 1,0; Methanol).

Beispiel 5

1-Benzyl-4-di-athylaminomethyl-pyrrolidin-2-on

14 g (0,06 Mol) rohes 1-Benzyl-4-chlomrethyl-pyrrolidin-2-on, hergestelit nach Beispiel 1a), 10 g Didthylamin und 50 ml

Dimethylformamid werden 2 Stunden bei 150°C im Autoklaven geriihrt oder geschiittelt. Man dampft im Vakuum zur Trockne,

nimmt den Rickstand in Methylenchlorid auf, wascht zundchst mit Wasser und extrahiert anschlieBend die Titelverbindung mit

zweimal 25 ml 2 N HCI. Die waRrige Phase wird abgetrennt, mit Natronlauge alkalisch gestellt und die organische Base mit

Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die Methylenchloridphase wird eingedampft und der Rickstand im Vakuum destilliert.

Ausbeute: 10 g (61% d. Th.) vom Kpg ¢s = 155-158°C.

Beispiel 6

(—)-1-Benzyl-4-diathylaminomethyl-pyrrolidin-2-on

11,5 g (0,056 Mol) (—)-1-Benzyl-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on, 130 ml Wasser, 13 g Acetaldehyd, 5,8 ml konzentrierte Salzséure und

6,5 g Pd/C 20% werden 5 % Stunden bei 5 bar und 25°C hydriert. Der Riickstand wird eingedampft, in 30 ml Wasser aufgenommen

und mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die salzsaure, waRrige Lésung wird alkalisch gestellt und ebenfalls mit Methylenchlorid

extrahiert. )

Durch Destillation im Kugelrohr erhélt man 11,2 g (76,4% d. Th.) der Titelverbindung

ap = —9,4 (¢ =1,0; Methanol).

Analog Beispiel 6 erhdlt man durch Hydrierung von 8,4 g (0,041 Mol) (+)-1-Benzyl-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on, 95 ml Wasser, 9,5

Acetaldehyd, 4,2 ml konzentrierte Salzsiure und 4,7 g Pd/C 20% das (+)-1-Benzyi-4-didthylaminomethyl-pyrrolidin-2-on,

ap =+9,4 (c = 1,0 Methanol).

Beispiel 7

1-(4-Fluor-benzyl)-4-N-methylpiperazinylmethyl-pyrrolidin-2-on

a) 24 g (0,11 Mol) 1-(4-Fluor-benzyl}-4-hydroxymethyl-pyrroldidin-2-on werden mit 10 ml (0,14 Mol) Thionyichlorid in 200 mi
Methylenchiorid zunéchst 10 Stunden und nach Zugabe von weiteren 10 ml Thionylchlorid weitere 6 Stunden unter RiickfluR
gekocht. Unter Eiskiihlung wird mit Ammoniak neutralisiert und nach dem Abtrennen der organischen Phase diese getrocknet
und eingedampft. Es hinterbleiben 23 g (92% d. Th.) eines rotbraunen Qls, das ohne weitere Reinigung verwendet wird.

b) 5 g (0,002 Mol) des obigen Ols werden mit 4,4 g (0,04 Mol) 1-Methyl-piperazin in 30 ml Dimethyiformamid 1-2 Stunden unter
RiickfluB gekocht. Man destilliert anschlieRend das Dimethylformamid weitgehend im Vakuum ab, nimmt den Rickstand in
Methylenchlorid auf, wascht mit Wasser, trocknet die organische Phase und dampft erneut ein. Der Riickstand wird {iber Si0O, mit
Methylenchlorid/Methanol 95:5 als FlieBmnittel chromatographiert. Die Haupfraktion wird eingedampft und der Riickstand (5 g)
in 30 ml Methanol gelost. Zu dieser Losung werden 2,8 g Fumarséure gegeben.

5,2 g (48% d. Th.) der Titelverbindung scheiden sich kristallin als Fumarat ab.

Fp. 179-180°C.

Beispiel 8

1-(4-Fluorbenzyl)-4-morpholinomethyl-pyrroiidin-2-on

a) 8,9 g {0,04 Mol) 1-(e-Fluorbenzyl)-4-hydroxymethyl-pyrrolidin-2-on in 100 ml absolutem Methylenchlorid und 4,8 g Pyridin werden
mit 6,9 g (0,06 Mo!) Methansulfonsaurechiorid versetzt. Man kocht 2,5 Stunden unter Riickflu®, kihlt ab und schittelt mit
verdiinntem Ammoniak und Wasser. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft.

Man erhélt 11 g (93% d. Th.) rohen Ester vom Fp. 84—86°C.

b) 6,7 g (0,023 Mol) Ester und 2,6 g (0,03 Mol) Morpholin werden in 20 ml Dioxan 2 Stunden unter RiickfluB gekocht. Man dampft das
Losungsmittel im Vakuum ab, nimmt den Riickstand in Methylenchiorid auf und extrahiert mit 50 ml 2 n Saizsaure. Die waRrigen
Ausziige werden mit Ammoniak alkalisch gestellt und die 6lige Base mit Methylenchlorid ausgeschiittelt. Die
Methylenchloridphase wird getrocknet und eingedampft. Den Rickstand (4,2 g) nimmt man in 30 ml Methanol auf und figt in der
Warme 1,2 g Fumarsaure hinzu. Nach dem Abkihlen fallt das Fumarat der Titelverbindung kristallin aus.

Ausbeute: 7 g =57% d. Th. farblose Kristalle vom Fp. 175-176°C.

Beispiel 9 B

1-(4-Fluorbenzyl}-4-amino-pyrrolidin-2-on

a) 4,0 g (0,013 Mol) Mesyl-Ester, hergestelit nach Beispiel 7, werden mit 2,8 g (0,015 Mol) Phthalimidkalium in 50 m}
Dimethylformamid 30 Minuten unter RiickfluB gekocht. Man dampft im Vakuum ein, nimmt den Riickstand in Methylenchlorid
auf, wascht mit Wasser, trocknet die organische Phase und dampft erneut ein. Der Riickstand wird mit Ather verrieben und
ergibt 3,6 g (78% d. Th.) heligraue Kristalle vom Fp. 124—-125°C.

b) 3,56 g (0,1 Mol) obiger Phthalimidverbindung werden zusammen mit 5,5 g Hydrazinhydrat in 200 mi Alkohol 4 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt wie in Beispiel 1 beschrieben.
Es werden 2,5 g (89% d. Th.} Fumarat der Titelverbindung vom Fp. 214-215°C erhalten.

Die Titelverbindung kann auch erhalten werden, indem man 5 g (16 mMol) Mesyl-Ester (siehe Beispiel 7) in 100 m{

Dimethylformamid l6st und nach Zugabe von 1,3 g Natriumazid 2 Stunden auf 100°C erwarmt, das nach entsprechender

Aufarbeitung erhaltene Ol in Methanol mit Raney-Nickel hydriert und die Base wie oben in das Fumarat umwandelt. Ausbeute: 4,2 g

(90% d. Th.) ‘

Analog der in den vorstehenden Beispielen beschriebenen Arbeitsweise wurden ferner die foigenden Endprodukte erhalten:



R - QFZ,
Q\o
o
Ry
Beispiel R Ry R, Fp.%C / Kp.°C
Nr. ' Co
10 N, | H {C:>}OCH3 © Fp. 215 - 216
(Fumarat)
11 -NH H OCH Fp. 187 - 189
2 Q 3 , (Fumarat)
OCH,
12 _NH H CH Fp. 225 - 226
2 5 . (Fumarat)
13 -NH, H <Zj§>c1 Fp. 189 - 191
: = (Fumarat)
14 -NH, H| 4N Fp., 168 - 169
= (Fumarat)
CF
15 -NH, H 7NN Fp. 179 - 181
= (Fumarat)
16 -NH, |-CH ;<::>-OCH Fp. 167 - 168
2 E 3 (Fumarat)
17 _NC::> . _<ij> Fp. 58 - 60
— KpO,OE 180
(Base)
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" Beispiel R

Nr.

|

Fp.°C / ¥p.°C

—

18

19

21
22

23

24

|

_N,IC2H5

N
275
-NH-CH(CH3

Coll5

N )
CoHs

o sy

O OO

Y

A
AN
~

Q
Pk

Fp. 190 - 192
(Fumarat)

X2+0,05 230

(Base)

(Base)

Fp. 179 - 180
(Fumarat)

Kp.0’05 156
(Base)

Kp’0,05 175
(Base)

Kp‘O,OB 175
(Base)
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Beispiel 25

1-Benzyl-5-dimethylaminomethyl-pyrrolidin-2-on

a) Eine Lésung von 10,26 g (0,05 Mol} 1-Benzyl-5-hydroxymethyl-pyrrolidin-2-on (Fp. 76-77°C) und 5,6 g (0,055 Mol) Tridthylamin in
80 ml Methylenchlorid wird mit 6,3 g {0,055 Mol) Methansulfonsaurechlorid in 20 ml Methylenchlorid versetzt. Das ’
Reaktionsgemisch wird anschlieRend 1 Stunde unter RiickfluR erhitzt und nach dem Abkihlen mit Wasser ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird nach dem Trocknen (ber wasserfreiem Natriumsulfat am Rotationsverdampfer eingedampft. Man erhalt
14,1 g (gelbes O1) rohen 1-Benzyl-5-hydroxymethyl-pyrro|idin-2-on-methansulfonséureester, der ohne weitere Reinigung in die
nachste Reaktionsstufe eingesetzt wird.

b) 8,5 g (0,03 Mol) des nach a) erhaltenen Mesylats werden mit einer Losung von 10 g Dimethylamin in 60 ml Dioxan in einem
Autoklaven 3 Stunden auf 160°C erhitzt. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wird im Vakuum zur Trockne eingeengt. Man |st
den Riickstand in 2 n Salzsaure und extrahiert mit Ather. Die saure wiBrige Phase wird mit konzentriertem Ammoniak alkalisch
gestelit und mit Methylenchlorid ausgeschiitteit. Die Methylenchloridldsung wird getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
(6,5 g) wird mit einer dquivalenten Menge Fumarsaure in das saure Fumarat der Titelverbindung tiberfiihrt. Ausbeute: 6,4 g (61%
d. Th.); Fp. 137-138°C. .

Analog Beispiel 25 wurden ferner hergestellt:

HlC-Rl
)
Beispiel 2 R R oc /,K_ oq
Nr. ! 2 Fp. P
26 -N(C,H:) _@ Fp. 163 - 164
27572 & (Hydrochlorid)
27 - Yo H —@ Fp. 167 - 169
(Oxalat)
‘ /M
28 ~N N-CH; H —© Fp. 258
_ (Dihydrochlorid)

29 —Nf—1 H
N_—

Fp. 188 - 190

(ﬁydrochlorid)

30 -N{CH) H -@—c&z, Fp. 163 - 164
3’2 _ \_7 2 (Fumarat)

31 -N(CyH5) 5 H CHy |Fp. 152 - 153
N (Hydrochlorid)

32 ~N(CE5), H -@-cz Fp. 157 - 158
: ‘ - (Fumarat)

33 ~N(CyH5) 5 H -®-01 Fp. 149 - 151

(Bydrochlorid)
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Beéspiel R Rl RZ Fp.OC / %p.°C
.
1
34 -N(c53)2 H oal Fp. 1867 - 168
‘ (Fumarat)
L1
35 -N(CoHs), | H -C1 | Fp. 159 - 161
(Hydrochlorid)
> -N{(CHZ) H OCH- 01
. 372 N\ / 3 (Base)
37 ~N(C,H;) H —@-00}1 01
27572 3 (Base)
;;pielm -

1-Benzyl-5-aminomethyi-pyrrolidin-2-on

16,4 g (0,07 Mol) 1-Benzyl-5-hydroxymethyl-pyrrolidin-2-on-methansulfonsédureester [siehe Beispiel 25a)] werden in 200 m|
Dimethylformamid geldst und nach Zugabe von 4,6 g (0,07 Mol) Natriumazid 90 Minuten bei 100 °C geriihrt. Nach Eindampfen,
Verteilen zwischen Wasser und Methylenchlorid und Aufarbeiten der organischen Phase erhalt man 13,8 g (92% d. Th.) O, das roh
weiter umgesetzt werden kann. Es wird in 200 ml Methanol geldst und nach Zugabe von Raney-Nickel bei 20°C und 5 bar hydriert.
Nach Absaugen des Katalysators und Eindampfen des Filtrats werden 11 g (85% d. Th.) Ol erhalten, die geldst in Methanol und nach
Zugabe von Fumarsdure das gewiinschte Hemifumarat der Titelverbindung ergeben (Fp. 187—188°C).

Pharmazeutische Formulierungsbeispiele

A) Tabletten
Wirkstoff .
Milchzucker (pulverisiert)
Maisstérke
Polyvinylpyrrolidon
Magnesiumstearat

pro Tablette
100 mg
140 mg
240 mg
15 mg
5 mg
500 mg

Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstérke werden miteinander vermischt. Die Mischung wird
gesiebt, worauf man sie mit einer Losung von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert und trocknet.
Das Granulat, der Rest der Maisstédrke und das Magnesiumstearat werden gesiebt und miteinander vermischt. Das Gemisch wird
zu Tabletten geeigneter Form und GroRe verpreft.

B) Tabletten
Wirkstoff
Maisstarke
Milchzucker
Mikrokristalline Cellulose
Polyvinylpyrrolidon
Natrium-carboxymethylstarke
Magnesiumstearat

pro Tabiette
80 mg
190 mg
55 mg
35 mg
15 mg
23 mg
2mg
400 mg

Der feingemahiene Wirkstoff, ein Teil der Maisstarke, Milchzucker, mikrokristalline Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden
miteinander vermischt, die Mischung gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet,
welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natrium-carboxy-methyistérke und das Magnesnumstearat vermischt
und verpreBt das Gemisch zu Tabletten geeigneter GroRe.

C

—_

Ampullen
4-Aminomethyl-1-(4-fluorbenzyl)-pyrrolidin-
2-on-Fumarat

Natriumchlorid

bidestilliertes Wasser q.s.ad
Herstellung:

50,0 mg

10,0 mg
1,0 ml

Der Wirkstoff und das Natriumchlorid werden in bidestilliertem Wasser geldst und die Losung in Ampullen steril abgefiillt.

D) Tropfen
4-Aminomethyl-1-(4-fluorbenzyl)-pyrrolidin-2-on-

Citmmnmnd

5049
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p-Hydroxybenzoesduremethylester 01g -
p-Hydroxybenzoesédurepropylester 01g
entmineralisiertes Wasser g.s.ad 100,0 ml

Herstellung:

Der Wirkstoff und die Konservierungsmittel werden in demineralisiertem Wasser geldst und die Losung filtriert und in Flaschen
zu je 100 mi abgefiillt.
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