KUULUTUSJULKAISU
Bl (1) YTLAGGNINGSSKRIFT 78462

Coqag) T ottiooo oo Ty
"l") Yy Ty

I3 . Tm ] A
- . A e - - N

-

(61) Kvik*ntCl* € 07 D 207/26, 401/12,
: 40o3/12, L413/12

SUOMI-FINLAND

(FI) (21) Patenttihakemus ~ Patentansdkning 852130
(22) Hakemispdivé — Ansbkningsdag 29.05.85
Patentti- ja rekisterihallitus (24) Alkupaiva - Giltighetsdag 29.05.85
Patent- och registerstyrelsen ;1) 1,y juikiseksi - Blivit offentlig 01.12.85
{44) Nahtsviksipanon ja kuul.julkaisun pvm. ~ 28.04.89

Anstkan utlagd och utl.skriften publicerad
(86) Kv. hakemus - Int. ansdkan

(32) (33) (31) Pyydetty etuoikeus — Begérd prioritet 30.05.84

Saksan liittotasavalta-F&rbundsrepubliken
Tyskland (DE) P 3420193.9 Toteenndytetty-Styrkt

(71) Boehringer Ingelheim KG, Ingelheim am Rhein,
Saksan 1iittotasavalta-Férbundsrepubliken Tyskland(DE)

(72) Karl-Heinz Weber, Gau-Algesheim, Claus Schneider, Ingelheim/Rhein,
Gerhard Walther, Bingen/Rhein, Dieter Hinzen, Bingen/Rhein,
Franz Josef Kuhn, Gau-Algesheim, Erich Lehr, Waldalgesheim,
Helmut Ensinger, Wackernheim, Wolfgang Tréger, Stromberg,
Saksan 1iittotasavalta-Férbundsrepubliken Tyskland(DE)

(74) Leitzinger Oy

(54) Menetelmsd valmistaa farmakologisesti arvokkaita pyrrolidinoneja -
Férfarande for framstdllning av farmakologiskt vdrdefulla pyrrolidinoner

(57) Tiivistelma
Keksinndn kohteena ovat uudet yleiskaavan I mukaiset substi-
tuoidut pyrrolidinonit

R
3~N - C0 - N - CHy (1)
R

jossa

Rl on fenyyliryhmd, joka voi olla substituoitu kerran tai

kaksi kertaa metyylilla, metoksilla, fluorilla, kloorilla,
bromilla tai trifluorimetyylilld, tai pyridyyliryhmé;

Rz on vety tai suoraketjuinen tai haarautunut l-4-hiiliatominen
alkyyliryhmé;

R} on suoraketjuinen tai hsarautunut l-3-hiiliatominen
alkyyliryhmd, 2-3-hiiliatominen hydroksialkyyliryhméd,
fenyyliryhma, joka voi olla substituoitu kerran tai kaksi
kertaa kluvorilla, bromilla, metyylillad tai metoksilla,
sykloheksyyliryhmé tai dialkyyliaminoalkyyliryhmd, jolloin
jokaisessa alkyyliryhmassd voi olla 1-3 hiiliatomia;

R, on vety tai suoraketjuinen tai haarautunut 1l-3-hiiliatominen

4
alkyylirynmd, tai



R3 Ja Ra yhdessé typpiatomin kanssa tarkoittavat piperidiini-,
morfoliini- tei piperatsiinirengasta, jolloin rengas voi

olla substituoitu yhdella tai kahdella metyyliryhmalla

ja piperatsiinirenksan 4-aseman typpiatomissa voi olla

myos fenyyli-, kloorifenyyli- tai bentsyyliryhmdé, tai nortropa-
nyyliryhmdd, ndiden valmistusmenetelmédt ja lédkeaineet,

Uudet yhdisteet ovat eldinkokeessa tehokkaasti pienentidneet
tai peruuttaneet tilat, joissa sivojen suorituskyky on

rajoittunut.

(57) Sammandrag

Uppfinningen avser nya substituerade pyrrolidinoner med den
allménna formeln I, dir

R1 ar en fenylgrupp, som kan vera substituerad en gang eller
tvd ganger med metyl, motoxi, fluor, klor, brom eller trifloor-
metyl, eller en pyridylgrupp;

RZ dr vite eller en rakkedjad eller forgrenad 1-4~kclatoms al-
kylgrupp;

R3 ar en rakkedjad eller fiérgrenad 1-3-kolatoms alkylgrupp, en
Z-3-kolatoms hydroxielkylgrupp, en fenylgrupp, som kan vara
substituerad en gung eller tvd ginger med klor, brom, metyl el-
ler metoxi, en cyklohexylgrugp eller en diazlkylaminoalkylgrupp,
vaervid i varje alkylgrupp kan finnas 1=3 kolatoner;

Rq dr vite eller en rakkedjad eller férgrenad 1-.-kclatams al-
kylgrupp, eller

Ry och Ra tillsammans med kviveztomen avser en piperioin-, mor-
folin- eller piperazinring, varvid ringen kan vara substituerad
med en eller tvd metylgrupper och i piperazinringens i 4-stille
ning varande kviveatom dven kan finnas en fenyl-, klorfenyl-
eller benzylgrupp, eller en nortropanylgrupp, férfarcnden for
framstdllning av dessa samt likemedel.

De nya foreningarna har vid djurforsik effektivt minskat eller
upphdvt tillstdnd, dir hjsrnfunktionen &r begrinsad.

P~y -.co-wn-
RA/N co Lz CH, o

Jj&*‘
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Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita pyrrolidino-
neja - Férfarande f3r framstdllning av farmakologist vdrde-
fulla pyrrolidinoner

Keksinndn kohteena on mentelmi valmistaa uusia substituoituja

pyrrolidinoneija.

Uusilla yhdisteilli voidaan parantaa aivojen toiminnan vaja-
vuutta ja ne ovat osoittautuneet erittdin tehokkaiksi vastaa-

vissa eldinkokeissa.

Rakenteellisesti samanaikaisesti muodostuneita nootrooppikoita
ovat l-karbamoyylimetyyli-pyrrolidin-2-oni (piratsetami), 1l-(p-
metoksibentsoyyli)-pyrrolidin-2-oni (aniratsetaami) ja l-karba-
moyylimetyyli-4-hydroksi-pyrrolidin-2-oni (oksiratsetaami),
joita jo on kuvattu kirjallisuudessa, kts. B.J.R. Nicolaus,
Drug Development Res. 2, 464 (1982), P.V. Paytasch, J. Amer.
Chem. Soc. 72, 1415 (1950).

Nyttemmin on havaittu, ettd sivuketjun, jossa on aminokarbo-
nyylifunktio, liittdminen pyrrolidinonimolekyyliin parantaa
oleellisesti vaikutusta tunnettuihin aineisiin verrattuna,
jolloin lisdksi vaikutusprofiili on parempi kuin tunnetuilla
yhdisteilla.

Keksinndn mukaan valmistetaan substituoituja pyrrolidinoneja,
joiden kaava (I) on

R3
N -CO - N - CHy (1)
Ry 2
4
! 0
CH,
R
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jossa

Rl on fenyyliryhmi, Jjoka voi olla substituoitu kerran tai

kaksi kertaa metyylilla, metoksilla, fluorilla, kloorilla,
bromilla tai trifluorimetyylilld, tai pyridyyliryhma;

R2 on vety tai suoraketjuinen tai haarautunut l-4-hiiliatominen
alkyyliryhma;

R3 on suoraketjuinen tai haarautunut l1-3-hiiliatominen
alkyyliryhmd, 2-3-hiiliatominen hydroksialkyyliryhma, fe-
nyyliryhma, joka vol olla substituoitu kerran tai kaksi

kertaa kloorilla, bromilla, metyylilla tai metoksilla,
sykloheksyyliryhmda tai dialkyyliaminoalkyyliryhmd, jolloin
jokaisessa alkyyliryhmassa voi olla 1-3 hiiliatomia;

R4 on vety tai sucraketjuinen tai haarautunut 1-3-hiiliatominen
alkyyliryhmd, tai

R3 ja Ra
morfoliini- tai piperatsiinirengasta, jolloin rengas voi

yhdessa typpiatomin kanssa tarkoittavat piperidiini-,

olla substituoitu yndellda tai kahdella metyyliryhm&lla
ja piperatsiinirenkaan 4-aseman typpiatomissa voi olla
fenyyli-, kloorifenyyli- tai bentsyyliryhma, tai nortro-

panyyliryhmaa.

Sellaiset lopputuotteet, joilla on emdksinen funktio mole-
kyylissa, voivat muodostaa happojen kanssa fysiologisesti
sopivia happoadditiosuoloja. Hapoiksi sopivat tdhén tar-
koitukseen sekd epaorgaaniset hapot, kuten halogeenivetyhapot,
rikkihappo, fosforihappo ja aminosulfonihappo ettéd myds
orgaaniset hapot, kuten muurahaishappo, etikkahappo, pro-
pionihappo, maitohappo, glykolihappo, glukonihappo, maleii-
nihappo, fumaarihappo, meripihkahappo, viinihappo, bentsoe-
happo, salisyylihappo, sitruunahappo, askorbiinihappo,

p-tolueenisulfonihappo tai oksietaanisulfonihappo.

Muuntaminen happoadditiosuoloiksi tapahtuu tavanomaisilla

menetelmilla.

Parhaina pidetaén sellaisia yleiskaavan I mukaisia yhdisteitad,

joissa Rl on fenyyliryhmi, R2 on vety, R} on fenyyliryhma,
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joka on mahdollisesti substituoitu kloorilla o- ja/tai
p-asemassa tai - mahdollisesti yhdess& ryhmén R4 ja typpiatomin
kanssa - merkitsee emédksistd ryhméd ja Ra on vety. Erityisen
mielenkiintoisia ovat sellaiset yleiskaavan I mukaiset
yhdisteet, joissa R1 on fenyyli, R2 on vety, R3 on di-
alkyyliaminoalkyyli tai p-kloorifenyyli ja R, on vety tai

R3 ja Ra yhdessd typpiatomin kanssa tarkoittavat piperat-
siinirengasta, joka mahdollisesti on substituoitu metyylilla
4-asemassa. Erityisesti mainittavia yhdisteit#d ovat 4-(N-
metyylipiperatsinyyli-karbonyyliaminometyyli)-l-bentsyy-
lipyrrolidin-2-oni ja 4-(p-kloorifenyyliamino-karbonyyli-
aminometyyli)-l-bentsyylipyrrolidin-2-oni.

Keksinnon kohteena ovat seuraavat menetelmdt valmistaa

yleiskaavan 1 mukaisia yhdisteitad:

a) Yleiskaavan II mukainen aminometyylipyrrolidin-2-oni

H'?I—CHZ

Ry -j:>*\\ (1I)
e

i)

|
[2
jossa
Rl ja R2 tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

yleiskaavan III mukaisen isosyanaatin kanssa

O =C=N- Ry (III)

jossa

R3 tarkoittaa samas kuin edellé lukuunottamatta hydroksi-
alkyylid; t#@lld menetelmdlld saadaan sellaisia yleiskaavan

I mukaisia yhdisteitd, joisssa Ra tarkoittaa vetyéd.
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b) Yleiskaavan Il mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan

yleiskaavan IV mukaisen kloorikarbonyyliamidin kanssa

R

/
- - N (1IV)
ca - o= N o

jossa
R} tarkoittaa samaa kuin patenttivaatimuksessa 1 lukuun-
ottamatta hydroksiu]kyylié Jja R& tarkoittaa samaa kuin

patenttivaatimuksessa | lukuunottamatta vetyd;

c) Yleiskaavan Il mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan

yleiskaavan V mukaisen kloorihiilihappoesterin kanssa

cL -CoO=-0-=Y (V)

jossa

Y on 1-4-hiiliatominen alkyyliryhma, bentsyyli-, fenyyli-
tai p-nitrofenyyliryhmé, yleiskaavan V]l mukaiseksi karba-
maatiksi

Y—O—CO-N‘CHZ

(V1)
N \O
Ry
jossa
Rl’ R, ja v tarkoittavat samaa kuin edellsa. Karbamaatti

vl reagoi ylelskuuvan Vi1 mukaisen amiinin kanssa

3

| (VII)
HN\\\R&
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jossa

R3 ja Ra tarkoittavat samaa kuin edella, halutuksi loppu-
tuotteeks1.

d) Yleiskaavan I mukailnen lopputuote, jossa R2 ja/tai Ra

tarkoittaa vetya, voidaan alkyloida tavalliseen tapaan.

Menetelmat a) ja b) suoritetaan inerteissa vedettomissa
livuottimissa, kuten dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa,
dimetyyliformamidissa, eetterissd, bentseenissa, tolueenissa,
klooratuissa hiilivedyissa Jne., lampotiloissa valilla

0°c ja reaktioseoksen kiehumislampotila; parhaiten toimitaan
huoneen lampdtilassa. Kaavan I1 mukaisen aminoyhdisteen
reaktio kaavan III mukaisen isosyanaatin kanssa voi tapahtua
myds 1ilman liuotinta. Menetelmassd b) on suositeltavaa

lisata happoa sitovaa ainetta, esimerkiksi orgaanista emasta,

kuten trietyyliamiinia tai pyridiinia tai alkalikarbonaattia.

Kaksivaiheisen menetelmdn c) ensimmaisessa vaiheessa saatetaan
kaavan Il mukainen amiini reagoimaan kaavan V mukaisen
kloorihiilihappoesterin kanssa, mahdollisesti vedettoméassa
inertissa liuottimessa, kuten edella on annettu, ja lampo-

tiloissu valilla 0°C ja ceaktioseoksen kiehumisldmpotila.

yilituotteena muodostuneen kaavan VI mukaisen karbamaatin

ja kaavan VII mukaisen amiinin vdlinen reaktio tapahtuu
vedettomissa inerteissa liuottimissa, kuten edelld esimerkkeind
mainituilssa liuottimissa tai kaavan VII mukaisen amiinin
ylim&daraa kayttamalla, lampotiloissa valilla 0°C ja huoneen
lampotila tail kohtuullisesti korotetuissa lampotiloissa;
alhaalla kiehuvia amiineja kaytettdessd voidaan kayttda
autoklaavia. Haluttaessa voidaan reaktioseokseen lisata

muodostuneen fenolin sitomista varten orgaanista emastad.

Kohdassa d) mainittu alkylointi tapahtuu tavanomaiseen

tapaan muodostamalla urean suola natriumhydridin tai natrium-
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metylaatin avulla ja sen jalkeen saattamalla reagoimaan

alkyylihalogenidin tai dialkyylisulfaatin kanssa.

Yleiskaavan 1| mukaisilla uusilla yhdisteilla on asymmet-
riakeskus ja ne esiintyvdt sen vuoksi rasemaatteina. Nama
rausemaatit voidaan tavalliseen tapaan, esimerkiksi muodos-
tamalla suola optisesti aktiivisten happojen kanssa, muuntaa
vastaaviksi diastereomeereiksi, jotka voidaan sen jalkeen

muuntaa optisesti aktiivisiksi lopputuotteiksi.

Optisesti aktiiviset lopputuotteet saadaan myods suoraan
optisesti aktiivisisla kaavan I1 mukaisista aminoalkyyli-

yhdisteista.

Menetelmien, joilla valmistetaan lahtdaineina kaytettyja
yleiskaavan Il mukaisia 4-aminometyylipyrrolidinoneja,

on kuvattu patenttijulkaisussa DBP.... (saksalainen
patenttihakemus P 33 36 024.3). Naita yhdisteita saadaan
esimerkiksi lahtem&lld typpiatomissa vastaavasti substi-
tuoidusta a—syanometyyliamino-pyrrolidinonista—(Z) hydraamalla

tavalliseen tapaan.

Edellad mainituilla menetelmilla voidaan saada esimerkiksi

seuraavat lopputuotteet:

4-(metyyliamino—karbonyyliaminometyyli)-l-bentsyylipyrro-

lidin-2-oni,

a—(isopropyyliamino—karbonyyliaminometyyli)—l—bentsyyli—

pyrrolidin-2-oni,

4—(N,N—dimetyyliaminoetyyliamino—karbonyyliaminometyyli)-

l-bentsyylipyrrolidin—Z—oni,

a-(sykloheksyyliamino—karbonyyliaminometyyli)-l-bentsyyli-

pyrrolidin-2-oni,
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4-(m-kloorifenyyliamino-karbonyyliaminometyyli)-l-bentsyy-

lipyrrolidin-2-oni,

4-(N-nortropanyyli-karbonyyliaminometyyli)-l-bentsyyli-

pyrrolidin-2-oni,

4~(N-morfolino-karbonyyliaminometyyli)-1-(p-metoksibentsyy-

li)-pyrrolidin-2-oni,

4-(N-metyylipiperatsinyyli-karbonyyliaminometyyli)-1-

bentsyylipyrrolidin-2-oni,

4-(N-metyylipiperatsinyyli-karbonyyliaminometyyli)-1-(p-
metyylibentsyyli)-pyrrolidin-2-oni,

4-(2,6-dimetyylimorfolino-karbonyyliaminometyyli)-1-
(p-metyylibentsyyli)-pyrrolidin-2-oni,

4-(N-metyylipiperatsinyyli-karbonyyliaminometyyli)-1-

(o-klooribentsyyli)-pyrrolidin-2-oni,

4-(N-metyylipiperatsinyyli-karbonyyliaminometyyli)-1-
(p-fluoribentsyyli)-pyrrolidin-2-oni,

4-(N-metyylipiperatsinyyli-karbonyyli-N'-metyyli-amino-
metyyli)-l-bentsyylipyrrolidin-2-oni,

4-(N-metyylipiperatsinyyli-karbonyyli-N'-isopropyyli-
aminometyyli)-l-bentsyylipyrrolidin-2-oni,

4-(N-dimetyyliamino-karbonyyli-N'-isopropyyliamino)-1-

bentsyylipyrrolidin-2-oni,

4-(dimetyyliamino-karbonyyli-N'-isopropyyli-aminometyyli)-
l-bentsyylipyrrolidin-2-oni,

4-(morfolino—karbonyyliaminometyyli)-l-bentsyylipyrrolidin-

2-oni,
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4-(piperatsino-karbonyyliaminometyyli)-l-bentsyylipyrrolidin-2-oni,

4-[N-(p-kloorifenyyli)-piperatsino-karbonyyliaminometyylil]-l-bent-
syylipyrrolidin-2~-oni,

4-(piperidino-karbonyyliaminometyyli)-1l-bentsyylipyrrolidin-2-oni,

4-(A-hydroksietyyliamino-karbonyyliaminometyyli)-1l-bentsyyli-
pyrrolidin-2-oni,

4-(p-kloorifenyyliamino-karbonyyliaminometyyli)-l-bentsyyli-pyrro-
lidin-2-oni,

4-(N-bentsyylipiperatsinyli-karbonyyliaminometyyli)-l-bentsyyli-
pyrrolidin-2-oni.

Uusien pyrrolidinoni-johdosten kyky lisdtd tai pienentdd tiloja,
joissa aivojen suorituskyky on rajoittunut, on tutkittu eldin-

kokeissa.

1. Skopolamiinilla aikaansaatu muistinmenetyksen palautus

vdlttédmiskokeessa.

Kokeessa tutkittiin miten koeyhdisteet vaikuttavat muistinpalau-
tukseen kun koe-eldinten opittu kdyttdytyminen hdirittiin anta-

malla skopolamiinia.

Koe suoritettiin pddasiassa Cumin et al., Psycholpharmacology, 78,
104 - 111 (1982). Koe-eldimin3d kdytettiin hiirid, joille annettiin
skopolamiinia annoksena 0,6 mg/kg, i.p.

2. Hypoksian sietotesti

Eldinten henkiinjdintikyvyn tutkimuksessa koe-eldimet suljettiin

kammioon, johon johdettiin kaasua, jossa oli 96,5 % typped ja
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3,5 % happea. Koe-eldimistd osa oli kontrollieldimid, joita ei
ennen koetta milld&n lailla oltu k3sitelty ja osa eldimistd oli
esikdsitelty koe-yhdisteelld (p.o.). Noin 6 - 7 minuutin jdlkeen
noin 7 - 8 k&sittelemdtdéntd eldinti oli kuollut. Jos koeyhdiste
o0li tehokas korkeintaan 1 - 2 kdsitellyistd eldimistid kuoli.

3. Muskariini-kolinergisen reseptorin sitoutuminen.

Koe suoritettiin menetelmdilld, jonka ovat kuvanneet M. Watson
et al., Life Sci., 32, 3001 - 3011 (1983) ja R. Hammer et al.,
Nature, 283, 90 = 92 (1980). ICggp arvo laskettiin Y.C. Cheng

et al., Biochemical Pharmacology, 22, 3099 - 3108 (1973) mukaan.

4. Akuutti myrkyllisyys (LDsgg)

Koeyhdisteiden myrkyllisyys tutkittiin tavanomaisella tavalla
kdyttdmdlld koe-eldimind hiirid.

TAULUKKO II
Skopolamiinilla Muskariini resep-
aiheutettu Hypoksia- torisitoutuminen Akuutti
muistihdirid sieto mol/l; ICgg myrkyllisyys
Yhdiste mg/kg inhibointi  mg/kg atvo-  m/Rkg (LDgq)
Esim. (p.o.) % ({p.o.) turso kuor i (p.o.)
5 5 50 100 9,3 x10~5 - > 2000
10 70 tehokas
1 10 43 100 7,05x10-6 2,76x10-6  1500-2000
tehokas
7 100 60 - > 10~4 - -
13 50 50 - 2,6 x10~> > 103 -
17 30 45 - > 1074 - -
Pirasetaami 100 42,9 150 tehoton 10~3 saakka -
200 53,7 tehokas
500 50,0
Anirasetaami 30 29,7 - tehoton 104 saakka
50 42,6
100 49,3

Oheisista koetuloksista ilmenee, etti esimerkkien 1, 5, 7, 13 ja
17 mukaiset yhdisteet ovat teholtaan huomattavasti tehokkaampia

kuin rakenteeltaan l3dhelld olevat tunnetut vertailuyhdisteet.
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vhdisteet vaikuttavat spontaaniin kognitiiviseen suorituskykyyn,
kuten kokeellisesti rajoitettuihin oppimis- ja muistitapah-
tumiin. Kokeissa, joissa lyhytaikaismuistia rajoitetaan

tai estetadan lyhytaikaismuistin sis&llon siirtyminen pitké-
aikaismuistiin antamalla muskariinisia kolinergisia anta-
gonisteja (Skopolamiini 0,6 mg/kg i.p.; kts. myds
Psychopharmacology 78, 104 - 111 (1982)), yhdisteet kykenevat
vaikuttamaan naiden farmakologisesti indusoitujen aivojen

toimintavajavuuksien vastaisestl tai peruuttamaan ne.

Myds rottien opplmiskyky aktiivisessa valttamisopetuksessa
(J. pharmacol. Methods, 8, 255 - 263 (1983) paranee kuten
niiden sopeutuminen tai tutkiva orientoitumisaktiivisuus

uudessa ymparistossa.

Eldinten henkiinjaantikyvyn tutkimuksessa suljetussa kammiossa
(hypoksia sietotesti), jonka lépi johdettiin kaasuvirta,

jossa oli 96,5 % typpea ja 3,5 % happea, on uusilla yhdis-
teilld esikasitellyilld eldimillé tilastollisesti erittédin
merkitsevasti suurempi. henkiinjdantikyky kuin kontrolli-
elaimilld tai pirasetaamilla esikidsitellyillsd elaimilla.

Sen lisidksi oli talld menetelmdlla tutkittu aineiden aivoja

suojaava vaikutus selvd jo 100 mg/kg p.o. annoksella.

Uusien pyrrolidinoni-johdosten tehokkuutta verrattiin
rakenteeltaan muunlaisiin pyrrolidinoneihin, joita jo
kaytetaan ihmieladketieteessa laakeaineena (piratsetaami)
tai joita talla hetkella tutkitaan kliinisesti (aniratse-
taami), kun on Kkysymys aivojen toimintavajavuudesta tail
aivo-orgaanisesta psykodroomasta, jélkitraumaattisesta

ja alkoholin aiheuttamasta aivovaurioista jne.
Uudet yhdisteet ovat selvasti parempia kuin mainitut
aineet seka tehokkaan annoksen suhteen ettd myos elain-

kokeessa saavutetun suorituskyvyn paranemisen suhteen.

Uusia yhdisteita voidaan kiayttaa yksindan tai yhdistelm&na
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muiden keksinnon mukaisten tehoaineiden, mahdollisesti

myo0s yhdistelména muiden farmakologisesti aktiivisten
aineiden, esimerkiksi muiden aivoaktivaattoreiden kanssa.
Sopivia kayttomuotoja ovat esimerkiksi tabletit kapselit,
puikot, liuokset, mehut, emulsiot tai dispergoitavat
jauheet. Vastaavia tabletteja voidaan valmistaa esimerkiksi-
sekoittamalla tehoaine tai tehoaineet tunnettujen apuaineiden
kanssa, esimerkiksi inerttien laimentimien, kuten kalsium-
karbonaatin, kalsiumfosfaatin tai maitosokerin, tehos-
tusaineiden, kuten maissitarkkelyksen tai algiinihapon,
sideaineiden, kuten tarkkelyksen tail gelatiinin, voitelu-
aineiden, kuten magnesiumstearaatin tai talkin kanssa

ja/tai aineiden kanssa, joilla saadaan aikaan kestovaikutus,
kuten karboksipolymetyleenin, karboksimetyyliselluloosan,
selluloosa-asetaattlftalaatin tai polyvinyyliasetaatin
kanssa. Tabletit voivat muodostua myds useammasta kerrok-

sesta.

Vastaavasti voidaan valmistaa laakerakeita paallystamédlla
tablettien kanssa analogisesti valmistetut ytimet tavan-
omaisesti laakerakeiden pééllystyksessé kaytetyilla aineilla,
esimerkiksi kollidonilla tai sellakalla, arabikumilla,
talkilla, titaanidioksidilla tai sokerilla. Jotta saataisiin
aikaan kestovaikutus tai valtettdisiin yhteensopimattomuus,
voivat ytimet myds muodostua useammasta kerroksesta.
Kestovaikutuksen aikaansaamiseksi voi myos lasakerakeen

kuori muodostua useammasta kerroksesta, jolloin voidaan

kayttaa edella tablettien yhteydessa mainittuja apuaineita.

Keksinnon mukaisten tehoaineiden tai tehoaineyhdistelmien
mehut voivat lisdksi sisdltasd viela makeutinta, kuten
sakariinia, syklamaattia, glyseriinia tai sokeria seka
makua parantavaa ainetta, esimerkiksi aromiaineita, kuten
vanilliinia tail appelsiiniuutetta. Ne voivat sita paitsi
sisaltaa suspendoinnin apuaineita tai sakeuttimia, kuten
natriumkarboksimetyyliselluloosaa, kostutusaineita, kuten

rasva-alkoholien ja etyleenioksidin kondensaatiotuotteita,
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tai suoja~aineita, kuten p-hydroksibentspaattia.

Injektioliuokset valmistetaan tavalliseen tapaan, esimerkiksi
lisaamglla sdilytysaineita, kuten p-hydroksibentsoaatteja,
tali stabilointiaineita, kuten etyleenidiamiinitetraetikka-
hapon alkalisuoloja, minkd jalkeen taytet#an injektiopul-

loihin tai ampulleihin.

Yhtda tai useampaa tehoainetta tai tehoaineyhdistelmas
sisdltévdt kapselit voidaan valmistaa esimerkiksi siten,
etta tehoaine sekoitetaan inerttien kantajien, kuten
maitosokerin tal sorbiitin kanssa ja kapseloidaan gelatii-

nikapseleihin.
Sopivia puikkoja voidaan valmistaa esimerkiksi sekoittamalla
tahan tarkoitukseen kaytettyjen kantajien, kuten neutraali-

rasvojen tai polyetyleeniglykolin tai sen johdosten kanssa.

Seuraavat esimerkit kuvaavat esilld olevaa keksintoa

sitd kuitenkaan rajoittamatta:

Esimerkki 1

4-(N-metyxlipiperatsinyyli-karbonyyliaminometxxli)-L;

bentsyylipyrrolidin-2-oni (menetelmdlla b))

36 g (0,18 moolia) 4-aminomee.tyyli-l-bentsyylipyrrolidin-
2-onia (kts. DBP..., saksalainen patenttihakemus

P 33 36 024.3) liuotetaan 500 ml:aan kuivaa dioksaania

ja 30 minuutin aikana lisatéan sekoittaen 29 g (0,18
moolia) kloorikarbonyylimetyylipiperatsiinia. Keitetdan
30 minuuttia refluksoiden, jolloin saostuu tumma Oljy.
Reaktioseos haihdutetaan ja sdddetddn jaddnnds alkaliseksi
2 n natriumhydroksidilla samalla jddhdyttden jailla.
Otsikkoyhdiste ravistellaan metyleenikloridin kanssa,

jolloin liuottimen tislaamisen jadlkeen saadaan noin 50 g
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raakatuotetta. Kromatografoimalla SiOZ:lla (ajoaine mety-
leenikloridi/metanoli 98:2) ja kiteytt&amalld uudelleen
pienestd midrdstd etikkahappoesterid saadaan 42 g varittomia

kiteitd, sp. 123 - 124°C (70 % teoreettisesta).

33 g (0,1 moolia) emadstd liuotetaan 280 ml:aan kuumaa
etanolia ja lisat&&n 11,5 g fumaarihappoa. Fumaraatti
kiteytyy, jadahdyttamisen jélkeen erotetaan imulla ja
pestdan kylmdlld etanolilla. Saanto 41 g (93 % teoreet-
tisesta), sp. 182 - 184°C. Suola sisdltaa yhden moolin

fumaarihappoa.

Esimerkki 2

(+) a-(N-metyylipiperatsinyyli-karbonyyliaminometyyli)-

l-bentsyylipyrrolidin-2-oni

Esimerkissa 1 kuvatulla menetelmdlld saadaan otsikkoyhdiste
viarittomédna ©ljyna, ng + l,8° (c = 10,0, metanoli) 40 g
saannolla (= 68 % teoreettisesta) kayttamdlla lahtdaineena
36 g (0,18 moolia) (-) 4-aminometyyli-l-bentsyylipyrrolidin-
2-onia (valmistettu rasemastista lohkaisemalla antipodit
viinihapon avulla (agu - 2,1° ¢ = 10,0, metanoli) ja
puhdistamalla pylvdskromatograafisesti (5102), ajoaine:

metyleenikloridi/metanoli 9:1).

Saattamalla optisesti aktiivinen emas reagoimaan fumaarihapon
kanssa saadaan 48 g (= 89 % teoreettisesta) fumaraattia,

Sp . 179-180°C. Suola sisaltdsd 1 moolin fumaarihappoa.

Esimerkki 3

(-) 4-(N-metyylipiperatsinyyli-karbenyyliaminmetyyli)-

l-bentsyylipyrrolidin-2-oni

Liahtemallsd (+) 4-amino-l-bentsyylipyrrolidin-2-onista
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0 i
(alz)D + 2,07°; ¢ = 10,0, metanoli) saadaan analogisella

tavalla otsikkoyhdiste, aéo- 1,80 (¢ =) 10,0, metanoli);

Fumaraatti: Sp. 178 180°C.

Esimerkki 4§

h-(N-metyylipiperatsinyyli-karbonyyliaminometxyli)-l-

bentsyylipyrrolidin-2-oni (menetelmalla c))

76 g (0,37 moolia) 4-aminometyyli-l-bentsyylipyrrolidin-2-onia
liuotetaan 1,2 litraan kuivaa dioksaania jJa lisdataan 52

ml trietyyliamiinia. 15 - 20 minuutin aikana tiputetaan
jdissa jaahdyttaen 40 ml kloorimuurahaishappofenyyliesteriad
ja seuraavan 30 minuutin kuluttua haihdutetaan tyhjossé.
Jaannds otetaan metyleenikloridiin ja orgaaninen liuos
pestddn useita kertoja vedelld., Kuivattu orgaaninen faasi
erotetaan imulla hiilen l&pi ja haihdutetaan. Lisaamalla
eetteria kiteytyy 100 g 4-fenoksikarbonyyliaminometyyli-1-
bentsyylipyrrolidin-2-onia (= B2 % teoreettisesta), sp.

89 - 90°C.

100 g taté yhdistettd, 1,2 1 asetonitriilia ja 62 g N-metyyli-
piperatsiinia keitet&an 2 tuntia refluksoiden. Liuotin
haihdutetaan pois, otetaan metyleenikloridiin, pestdén
vedellda, kuivataan magnesiumsulfaatilla, haihdutetaan
uudelleen ja kiteytetaan vudelleen etikkahappoesterista.

Saanto: 78 g (= 80 % teoreettisesta), sp. 124 - 126°cC.

Esimerkki 5

a-(p-kloorifenyyliamino-karbonyyliaminometyyli)—l-bentsyyli-

pyrrolidin-2-oni (menetelmdlla a))

52 g (0,25 moolia) a-aminometyyli-l-bentsyylipyrrolidin-z-onia
70 ml:ssa dioksaania ja 38 g (0,25 moolia) p-kloorifenyyli-
isosyanaattia sekoitetan 2 tuntia huoneen lampdtilassa

ja sen jalkeen liuos haihdutetaan tyhjossa. Jaannos kiteytyy
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etikkahappoesterista.
Saanto: 67 g (= 74 % teoreettisesta), sp. 139 - 140°C.

Esimerkki 6

a-(N-metyylipiperatsinyyli-karbonyyli-N'-mauwliaminometyyli)-

l-bentsyylipyrrolidin-2-oni (menetelm&lléd d))

33 g (0,1 moolia) 4-(N-metyylipiperatsinyyli-karbonyyli-
aminometyyli)-l-bentsyylipyfrolidin-z-onia, 500 ml tetra-
hydrofuraania ja 4,5 g natriumhydridia (6ljysuspensio,
55-prosenttinen) sekoitetaan 30 minuuttia huoneen l&mpdtilassa
(kehittyy vetyd). Lis#dtdan 20 g metyylijodidia (noin 0,15
moolia) ja kuumennetaan 3 tuntia refluksoiden. Taman jalkeen
reaktioseos haihdutetaan, jd#nntkseen lis&taan vettd ja
ravistellaan metyleenikloridin kanssa. Otsikkoyhdistetta

saadaan 16 g saannolla (= 50 % teoreettisesta), sp. 134 -

136°C.

Esimerkeissd 1 - 6 kuvatuilla menetelmilla valmistettiin

seuraavat yhdisteet:
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Rl \ A 2P- emés lglémaraatti
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Fumaraatti
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Patenttivaatimus

Menetelmd valmistaa farmakologisesti arvokkaita pyrrolidinoneja,

joiden kaava I on

2

Rs
S~N-CO-N-CH
~ |

Ry R, (1)

jossa
Rq on fenyyliryhmd, joka voi olla substituoitu kerran tai kaksi

kertaa metyylilld, metoksilla, fluorilla, kloorilla, bromilla
tai trifluorimetyylilld, tai pyridyyliryhmd;

Ry on vety tai suoraketjuinen tai haarautunut 1-4-hiiliatominen
alkyyliryhmd;

R3 on suoraketjuinen tai haarautunut 1-3-hiiliatominen alkyyli-
ryhmd, 2-3-hiiliatominen hydroksialkyyliryhmd, fenyyliryhmd, joka
voi olla substituoitu kerran tai kaksi kertaa kloorilla, bro-
milla, metyylilld tai metoksilla, sykloheksyyliryhmd tai dial-
kyyliaminoalkyyliryhmd, jolloin jokaisessa alkyyliryhmdssa voi
olla 1-3-hiiliatomia;

R4 on vety tai suoraketjuinen tai haarautunut 1-3-hiiljiatominen
alkyyliryhmd, tai

R3 ja R4 yhdessd typpiatomin kanssa tarkoittavat piperidiini-,
morfoliini- tai piperatsiinirengasta, jolloin rengas voi olla
substituoitu yhdelld tai kahdella metyyliryhmdllid ja piperat-
siinirenkaan 4-aseman typpiatomissa voi olla fenyyli-, kloori-
fenyyli- tai bentsyyliryhmd, tai nortropanyyliryhmdd sekd
sellaisten lopputuotteiden fysiologisesti sopivia happoadditio-
suoloja, joissa on molekyylissd emdksinen funktio, t u n -
nettu siitia, ettad



20 78462

a) sellaisten yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden valmistami-
seksi, joissa R4 on vety, yleiskaavan II mukainen aminometyyli-

pyrrolidin-2-oni

m?-cnz
R
2 (IT)
N/\
|
i
Ry

jossa
R1 ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

yleiskaavan III mukaisen isosyanaatin kanssa

O:CaN—R3 (III)

jossa
R3 tarkoittaa samaa kuin edelld lukuunottamatta hydroksialkyylid;

tai etta

b) yleiskaavan II mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan yleis-

kaavan IV mukaisen kloorikarbonyyliamidin kanssa

R
/3
- CO - \
Cl - CO N\% (1Iv)

jossa
R3 tarkoittaa samaa kuin edelld lukuunottamatta hydroksialkyyliad

ja R4 tarkoittaa samaa kuin edelld lukuunottamatta vetyd; tai
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etta
c) yleiskaavan II mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan

yleiskaavan V mukaisen kloorihiilihappoesterin kanssa

CL-CO-0-7Y (V)

jossa
Y on 1-4-hiiliatominen alkyyliryhmd, bentsyyli-, fenyyli- tai
p-nitrofenyyliryhmd, yleiskaavan VI mukaiseksi karbamaatiksi

Y -0-0CO-N-CH,

Ry

jossa
Ry, Ry ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld, ja tdmdn karbamaatin

annetaan reagoida yleiskaavan VII mukaisen amiinin kanssa

N R, (VII)

jossa
R3 ja R4 tarkoittavat samaa kuin edelld; tai ettd
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d) yleiskaavan I mukainen lopputuote, jossa Ry ja/tai R4 tarkoit-
taa vetyd, alkyloidaan tavalliseen tapaan, ja ettd sellaiset
yleiskaavan I mukaiset lopputuotteet, joissa on molekyylissi
emdksinen funktio, muunnetaan fysiologisesti sopiviksi happo-
additiosuoloikseen.
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Patentkrav

1. Forfarande f&6r framstdllning av farmakologiskt vdrdefulla

pyrrolidinoner med formeln I

R3
N - CO - N - CHj
I
R4/ Ry (I)
4
1
N 0
)
CHy
R
dir 1

R; 8r en fenylgrupp, som kan vara substituerad en gang eller
tva ganger med metyl, metoxi, fluor, klor, brom eller trifluor-
metyl, eller en pyridylgrupp;

Rp 4r vdte eller en rakkedjad eller férgrenad alkylgrupp med

1l - 4 kolatomer;

R3 &r en rakkedjad eller fdrgrenad alkylgrupp med 1 - 3 kol-
atomer, en hydroxialkylgrupp med 2 - 3 kolatomer, en fenylgrupp,
som kan vara substituerad en ging eller tva ganger med klor,
brom, metyl eller metoxi, en cyklohexylgrupp eller en dialkyl-
aminoalkylgrupp, varvid i varje alkylgrupp kan innehalla

1l - 3 kolatomer;

Ry &r vdte eller rakkedjad eller férgrenad alkylgrupp med

1 - 3 kolatomer, eller

R3 och R4 tillsammans med kvdveatomen avser en piperidin-,
morfolin- eller piperazinring, varvid ringen kan vara substi-
tuerad med en eller tva metylgrupper och piperzinringens kvédve-
atom i 4-stillning kan innehdlla en fenyl-, klorfenyl-, eller
bensylgrupp, eller en nortropanylgrupp samt sadana slutproduk-
ters fysiologiskt ldmpliga syraadditionssalter, dir molekylen
uppvisar en basisk funktion, k@& nnetecknat dirav,
att
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a) f8r framstillning av sadana fdreningar med den allminna

formeln I, ddr R4 dr vdte, aminometylpyrrolidin-2-on med den
allmidnna formeln II

HI:]—CHZ
R
2 (I1)
0
N
CH
Ry

dar
R} och Ry avser det samma som ovan bringas att reagera med
isocyanat med den allmdnna formeln III

0=C=N - Rj3 (III)

dar

R3 avser det samma ovan med undantad av hydroxialkyl;

eller att

b) en férening med den allmidnna formeln II bringas att reagera
med klorkarbonylamid med den allmidnna formeln IV

~ R3
Cl - CO - N (IV)

~ R4

dar

R3 avser det samma som ovan med undantag av hydroxialkyl

och R4 avser det samma som ovan med undantad av vite;

eller att

c) en f8rening med den allminna formeln II bringas att reagera
med klorkolsyraester med den allmidnna formeln V

cl-CO-0-% (V)
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dar

Y dr en alkylgrupp med 1 - 4 kolatomer, en benzyl-, fenyl-,
eller p-nitrofenylgrupp, f6r att bilda karbamat med den
allm3nna formeln VI

Y -0-CO-N - CHjp
!
R \\\

o (VI)

diar 1
R}, Ry och Y avser samma som ovan, och detta karbamat far

reagera med en amin med den allmdnna formeln VII

R3

HN (VII)

~
N kg
dar

R3 och R4 avser det samma som ovan eller att

d) en slutprodukt med den allminna formeln I, ddr Ry och/eller
R4 avser vidte, alkyleras pa vanligt sitt, och att sadana slut-
produkt med den allminna formeln I, ddr molekylen uppvisar

en basisk funktion, omvandlas till sina fysiologiskt ldmpliga

syraadditionssalter.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer

Hakemusjulkaisuja:-Ans8kningspublikationer: Sveitsi-Schweiz(CH) 629 771
(C 07 D 207/267).
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