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Oheisen keksinnén kohteena on menetelmi terapeuttisesti aktiivisten
alfa~hydroksi- tai alfa(hydroksialkyyli)-1aktaami-N-etikkahappojen
tai niiden amidien valmistamiseksi, joiden kaava on

Ry \
C=0 (1)
_ R, /
N

HO(CHZ)n-éH-COR3
jossa
Ry ja R, ovat toisistaan riippumatta vety, suoraketjuinen tai
haarautunut alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, substituoimaton
aryyli tai halogeenilla substituoitu aryvyli,
Ry on hydroksyyli tai -NR,4Rg, jossa R, Jja Rg kumpikin erikseen
ovat vety, suora tai haarautunut alkyyli, jossa on 1 - 4 hiili-
atomia, sykloalkyyli tai aralkyyli, tai Ry Ja Rg yhdessi typpi-
atomin kanssa, johon ne ovat liittyneet muodostavat enintiin
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7 jisenisen heterosyklisen ryhmdn, joka on alkyleeni-imino,
oksa-alkyleeni-imino, atsa-alkyleeni-imino tai N-bentsyyli-atsa-
alkyleeni-imino,

mon 3, 4 tai 5 ja non 1 tai 2;

tai ndiden alfa- (hydroksialkyyli)-laktaami-N-etikkahappojen
farmaseuttisesti hyvidksyttdvien suolojen valmistamiseksi.

Englantilaisessa patenttijulkaisussa 1,039,113 on esitetty laktaami-
N-etikkahappojen amideja, joista tyypillisin terapeuttisten ominai-

suuksiensa suhteen on piracetam eli 2-okso-l-pyrrolidiiniasetamidi,

jota jdljempdnd kutsutaan yhdisteeksi A.

Englantilaisessa patenttijulkaisussa 1,309,692 on esitetty alfa-
alkyyli-laktaami-N-etikkahappojen amideja; ndiden tyypillinen edus-
taja on alfa-etyyli-2-okso-l-pyrrolidiiniasetamidi, jota jdljemp&nd
kutsutaan yhdisteeksi B.

N3illd yhdisteillid on mielenkiintoisia terapeuttisia ominaisuuksia,
erityisesti ne vaikuttavat aktiivisesti keskushermostojarjestelmddn
ja tarkemmin sanoen muistiprosesseihin.

Lis#ksi tunnetaan laktaami-N-etikkahappoja, erityisesti 2-okso-1-
pyrrolidiinietikkahappo (Ber. 40, (1907), 2840-41), jota jaljempdnd
kutsutaan yhdisteeksi C. N&#illd hapoilla ei tiet&mdn mukaan ole
kuitenkaan osoitettu olevan terapeuttisia ominaisuuksia.

Olemme nyttemmin havainneet, ettd liitt&m&dlld hydroksyyliryhmd
alfa-alkyyli-laktaami-N-etikkahappojen tai niiden amidien alkyyli-
sivuketjuun saadaan uusia yhdisteitd, joilla on edelld mainituissa
patenttijulkaisuissa esitettyjen yhdisteiden arvokkaat terapeutti-
set ominaisuudet, mutta paljon alhaisemmissa aktiivisissa annok-
sissa. N4ill3 uusilla yhdisteillid on siten parempi aktiivisuus
muistiprosesseihin kuin laktaami-N-etikkahappojen vastaavilla
amideilla, erityisesti edell3 mainituilla yhdisteilld A ja B.
Lisiksi olemme havainneet, ettd n#illd uusilla yhdisteilld on
merkittdvd sydidnvaikutus.
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Keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista se, ettd kaavan
I mukaisten laktaami-N-etikkahapon valmistamiseksi, jossa kaavassa

non 1l tai 2 ja R3 on hydroksyyliryhmd, kaavan (II) mukainen
laktaamin alkaalimetallijohdos

R \
C=0 (I1)
Ry
N
[}
Me

jossa Ry, Ry Jam tarkoittavat samaa kuin edelld ja Me on alkali-
metalli, saatetaan reagoimaan inertissd liuottimessa kaavan (III)
mukaisen alfa-bromilaktonin kanssa

(CHy)

/

CH-Br (II1)
i

__—c=0

0]

jossa n tarkoittaa samaa kuin edelld, saatu kaavan (IV) mukainen
alfa- (hydroksialkyyli)-laktaami-N-etikkahapon laktoni

(CHp)
\

R2 /
/ \

(CHy)

N__o__~

(IV)

jossa Ry, Ry, m ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, joko hydroly-
soidaan alkalimetallihydroksidin avulla ja happameksi tekemdlla
vapautetaan vapaa happo saadusta kaavan (V) mukaisesta alfa-(hyd-
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roksialkyyli)~-laktaami-N-etikkahapon alkalimetallisuolasta, tai
saatetaan reagoimaan typpiyhdisteen kanssa, jonka kaava (V) on

Ry

N
~ s

H (V)

jossa kaavassa Ry ja Rg tarkoittavat samaa kuin edelld, kaavan (I)
mukaisen laktaami-N-etikkahapon amidin valmistamiseksi, jossa
kaavassa Ry on —NR4R5-ryhm5, ja mahdollisesti muunnetaan niin
saatu happo farmaseuttisesti hyvdksyttdviksi happoadditiosuolaksi.

Suositeltuja keksinnén mukaan valmistettuja yhdisteiti ovat:

- alfa-(2-hydroksietyyli)~-2-oksi-l-pyrrolidiiniasetamidi;

- 4-[4-hydroksi—2—(2—0kso-1—pyrrolidinyyli)butyryyli)-morfoliini;

- N,N-dietyyli-alfa-(2-hydroksietyyli)-2-okso-l-pyrrolidiini-
asetamidi;

- N-syklopentyyli-alfa-(2-hydroksietyyli)-2-okso-1l-pyrrolidiini-
asetamidi;

- N-bentsyyli-alfa-(2~-hydroksietyyli)-2-okso-1l-pyrrolidiini-
asetamidi.

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on arvokkaita farmaseuttisia ominai-
suuksia. Erityisesti niilld on edullinen aktiivisuus muistiproses-
seihin ja suojaava aktiivisuus hypoksiatyyppisid aggressioita vas-
taan. Niiden ensimmdinen kdyttdala on siten geropsykiatriassa,
alalla, jossa muistihdiriditd aiheuttaa sellulaaristen vanhenemis-
muutosten lisdksi myds aivojen saaman hapen mi&rin pieneneminen
erillisten tai toistuvien vaskulaaristen vaurioiden seurauksena.
Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat lisdksi hydédyllisii monilla muilla
kliinisilld aloilla, kuten esimerkiksi estettidessid ja hoidettaessa
serebrovaskulaarisia vaurioita ja kardiovaskulaarisia puutostiloja,
jélkitraumaattisia tai toksisia koomia, muistihdiriditi, henkisen
keskittymiskyvyn vaikeuksia ja vastaavia.
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Oheisen keksinndén mukaan voidaan myds valmistaa kaava I mukaisten
laktaami-N-etikkahappojen farmaseuttisesti hyvidksyttivii suoloja.
Tédllaisista suoloista mainittakoon esimerkkeini metallisuolat,
ammoniumsuolat, orgaanisten emisten (kuten amiinien, esimerkiksi
disykloheksyyliamiinin suolat) suolat ja aminohappojen suolat.

N&md suolat saadaan tunnetuilla menetelmilld, joita nyky#in kdayte-
tdan tdllaisten yhdisteiden valmistamiseksi.

Seuraavat esimerkit on annettu oheisen keksinndn havainnollista-
miseksi. Piikkien asema IR-spektroskopiassa on niissi esimerkeissi
annettu cm'lzna, kun taas spektroskopiassa kemialliset siirtymit
on ilmoitettu & (ppm):na terametyylisilaanin (TMS) suhteen taajuu-
della 60 MHz.

Esimerkki 1

Kaavan IV mukaisten vidlituote-laktaamien valmistus

l.1 1-(tetrahydro-2-okso-3-furyyli)-2-pyrrolidinoni

60,5 g (1,265 moolia) natriumhydridid (50-prosenttinen kaupallinen
suspensio parafiinissa, pesty etukdteen kaksi kertaa bentseenilli)
suspendoidaan 575 ml:aan vedet$ntd bentseenii ja suspensioon lisi-
tadn tipottain 98 g (1,15 moolia) 2-pyrrolidinonia. Sen jilkeen
seosta kuumennetaan refluksoiden, kunnes kaasua ei en#& erity. Timin
jdlkeen lisdtdédn tipottain liuos, jossa on 237 g (1,44 moolia)
3-bromidihydro-2(3H)-furanonia 60 ml:ssa vedetdnti bentseenii,
jolloin lampstila pidetddn 40 - 50°C:ssa. Lisdyksen jilkeen reak-
tioseosta kuumennetaan edelleen 1 tunti refluksoiden. Sen jdlkeen

se jdidhdytetddn ja muodostunut natriumbromidi erotetaan suodatta-
malla. Bentseeniliuos haihdutetaan alipaineessa ja jiinnds tislataan
162 - 164°c/0,001 mbar., Saatu tisle on siirappi, joka kiteytyy
nopeasti, 1-(tetrahydro-2-okso-3-furyyli)-2-pyrrolidionia saadaan
100,8 g (saanto: 52 % teoreettisesta), sp.: 80 - 8190¢c,

Analyysi; C8H11N03 (MP 169), %:
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Laskettu: C 56,80 H 6,51 N 8,28

Tulos: 56,70 6,58 8,25

IR-spektri (KBr): 1785, 1770 (CO 2-oksofuryyli)
1690 (CO pyrrolidinoni)

1.2 3-metyyli-1-(tetrahydro-2-okso-3-furyyli)-2-pyrrolidinoni

Valmistetaan samoin kuin esimerkissi 1.1, mutta lihtdaine on
3-metyli-2-pyrrolidinoni, ja reaktioseosta kuumennetaan refluksoiden
16 tuntia. Saadun tuotteen kiehumispiste on 140-150°c/0,006 mbar;
saanto: 8,2 g (22 % teoreettisesta). Tuote on siirappimuodossa.
IR-spektri (kalvo): 1775 (CO 2-oksofuryyli)

1680 (CO pyrrolidinoni)

1.3 3-n-butyyli-1-(tetrahydro-2-okso-3-furyyli)-2-pyrrolidinoni

Valmistetaan samoin kuin esimerkissi 1.1, mutta lihtdaine on 3-n-
butyyli-2-pyrrolidinoni, ja liuottimen haihduttamisen jdlkeen saatua
jddnndstd kdytetddn puhdistamatta esimerkin 4.4 mukaisen yhdisteen
valmistuksessa., Saanto: 71 % teoreettisesta (raaka tuote),

Seuraavat yhdisteet valmistetaan samalla tavoin:

1.4 4-p-kloorifenyyli—3—fenyy1i—1—(tetrahydro—z-okso—3-furyyli)-
2-pyrrolidinoni

Saanto: melkein 100 % teoreettisesta
IR-spektri (kalvo): 1775 (CO 2-okso-furyyli)
1680 (CO pyrrolidinoni)
825 (para~-substituoitu fenyyli)
700, 750 (fenyyli)

1.5 315—dimetyyli-l-(tetrahydro-z-okso-3-furyyli)—2—pyrrolidinoni

Saanto: noin 10 % teoreettisesta.
IR-spektri (kalvo): 1770 (CO 2-okso-furyyli)
1670 (CO pyrrolidinoni)
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1.6 1-(tetrahydro-2-okso-3-furyyli)-2-piperidinoni

1,25 g (0,05 moolia) natriumhydridia (2,5 g 50 %$:sta kaupallista
suspensiota parafiinissa, pesty edeltd kdsin kaksi kertaa bentsee-
nill3) suspendoidaan 50 ml:aan vedetontd N,N-dimetyyliformamidia.
Suspensioon lis&tdan tipottain liuos, jossa on 4,95 g (0,05 moolia)
2-piperidinonia 20 ml:ssa N,N-dimetyyliformamidia. Seosta kuumenne-
taan sen jdlkeen 60°C:ssa, kunnes kaasua ei en#i kehity, minki
jdlkeen seos jadhdytetaan., Liuos, jossa on 8,25 g (0,05 moolia)
3-bromidihydro-2(3H)~furanonia 20 ml:ssa vedetsntd N,N-dimetyyli-
formamidia, lisitdin tipottain samalla pitden limpstila 5-10°C:ssa.
Sen jilkeen seosta sekoitetaan 5 tuntia 60°C:ssa. N,N-dimetyyli-
formamidi haihdutetaan alipaineessa. J4dnnds otetan kloroformiin

ja liukenematon aines erotetaan suodattamalla noriitilla. Suodos
haihdutetaan uudelleen, jolloin saadaan 9,8 g raskasta siirappia.
Massaspektri: M%te, 183 m/e.

Tuotetta kdytetddn tdssd muodossa esimerkissid 3.6 alfa-(2-hydroksi-

etyyli)-2-okso-l-piperidiiniasetamidin valmistamiseen.

Esimerkki 2 Kaavan I mukaisen alfa-(hydroksialkyyli)-laktaami-N-

etikkahapon valmistus (n=2; R3=OH)

Alfa-(2-hydroksietyyli)-2-okso-l-pyrrolidiinietikkahappo

67,6 g (0,4 moolia) l-(tetrahydro-2-okso-3-furyyli)-2-pyrrolidinonia
ja 32 g (0,8 moolia) natriumhydroksidia 210 ml:ssa vettid kuumenne-
taan 2 tuntia refluksoiden, jddhdytetdsdn ja tehddidn sen jidlkeen hap-
pameksi suolahapolla pH-arvoon 1., Reaktioseos haihdutetan kuiviin
alipaineessa ja jdannds otetaan kolme kertaa bentseeniin ja haihdu-
tetaan tyhjiéssd. Saatu jddnnss kdsitellddn lopuksi kloroformin ja
etanolin seoksella (4:1 tilavuus/tilavuus) ja liukenematon aines
erotetaan suodattamalla. Suodon haihdutetaan ja jaAnnds kiteytet#idn
uudelleen etanolista. Alfa-(2-hydroksietyyli)-2-okso-l-pyrrolidiini-
etikkahappoa saadaan 22,7 g (saanto: 30 % teoreettisesta),

sp.: 123 - 124°C. Analyysi, CgH;4NO, (MP 187), %:

Laskettu: C 51,38 H 6,95 N 7,48

Tulos: 51,30 6,90 7,39
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NMR-spektri (DMSO):

2,15 multipletti 6 H 4 H>'9 pyrrolidinoni + 2 HY etyyli
3,37 multipletti 4 2 H5 pyrrolidinoni + 2 H2 etyyli
4,62 kvartetti 1 H®

8,50 leved 2 H OH ja COOH

Esimerkit 3 - 5. Kaavan I mukaisten alfa-(hydroksialkyyli)-laktaami~

N-etikkahappojen amidien valmistus (n=2; R3= —NR4R5)

—— o - ————— - —— - —— o ————— — - G - — ——— — — - — — ——— > —— ——

10,15 g (0,06 moolia) 1l-(tetrahydro-2-okso-3-furyyli)-2-pyrrolidinonia
livotetaan 100 ml:aan metanolia ja liuos kyllistetdidn ammoniakilla,
jolloin ld&mpdtila nousee spontaanisti 40°C:een. Seos pidetddn tédssé
ldamp&tilassa 30 minuuttia, minkd jdlkeen ldmp&tilan annetaan laskea
ympdrdivddn ldmpdtilaan. Reaktioseos haihdutetaan sen jilkeen ali-
paineessa ja saatu jauhe kiteytetddn uudelleen absoluuttisesta
etanolista. Alfa-(2-hydroksietyyli)-2-okso-l-pyrrolidiiniasetamidia
saadaan 10 g. Sp.: 164 -~ 165°C; saanto: 90 % teoreettisesta.

Analyysi, C,H. N, O, (MP 186), %:

8713273
Laskettu: € 51,65 H 7,58 N 15,05
Tulos: 51,70 7,60 14,86

IR-spektri (KBr): 3340, 3180 (NH2)
1695 (CO pyrrolidinoni)
1650 (CO amidi)

1075 (OH)
NMR-spek tri (DMSO) :
2,15 multipletti 6 4 13*% pyrrolidinoni + 2 HY etyyli
3,40 multipletti 4 H 2 H° pyrrolidinoni + 2 H? etyyli
4,46 multipletti 2 oH + H*
7,08 - 7,30 1leved 2 CONH2

Seuraavat yhdisteet 3.2 ~ 3,6 saadaan samalla menetelmdlli:

MP.: 101 = lOZOC; saanto: 86 % teoreettisesta.
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Analyysi, C9H16N203 (MP 200), %:
Laskettu: € 54,0 H 8,0 N 14,0
Tulos: 53,71 7,95 13,92
IR-spektri (KBr): 3470 (OH)

3310, 3160 (NH,)

1695 (CO pyrrolidinoni)

1640 (CONH,))

1055 (OH)
NMR-spektri (DMSO) :
1,05 " dupletti 3H  CHy
1,25 - 2,35 multipletti 5 H 3 H ™ pyrrolidinoni + 2 B! etyyli
3, 35 multipletti 4 H 2 H° pyrrolidinoni + 2 H2 etyyli
4,45 multipletti 2 H OH + H%
7,15 dupletti 2 H CONH,

Massaspektri: M+- 200 m/e.

3.3 Alfa-(2—hydroksietyyli)—3,5-dimetyyli-2—okso—l—pyrrolidiiniaset-

Siirappi; saanto: 51 % teoreettisesta.
Analyysi, C,. H, . N,O, (MP 214), %:

10718723
Laskettu: C 56,07 H 8,41 N 13,08
Tulos: 55,5 8,5 12,92

IR-spektri (CHCl;): 3470 (OH)
3360, 3180 (NH,)
1660 - 1690 (CO)

1050 (OH)
NMR-spektri (CDC13):
1,21 multipletti 6 H 2 CH
1,6 - 2,9 multipletti 5H 3 H324 pyrrolidinoni + 2 Hl etyyli
3,6 multipletti 4 H Hs pyrrolidinoni + 2 H2 etyyli + OH
4,30 kvartetti 1 H HY
6,20 - 7,30 leved 2 H CONH2

Massaspektri: M. 214 m/e.
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3.4. 3~n-butxyli—alfa—(2-hydroksietyyli)—2-okso-l—gzrrolidiiniasetamidi

Sp.: 90 - 91°C; saanto: 26 % teoreettisesta.
Analyysi, C, . H,,N_.O (MP 242), %:

127227273
Laskettu: € 59,5 H 9,09 N 11,57
Tulos: 59,67 9,20 11,54

IR-spektri (KBr): 3390, 3340, 3180 (OH, NH
1710 (CO pyrrolidinoni)
1660 (CONHZ)
1050 (OH)

NMR-spektri (CDCl3):

0,7 - 2,5 multipletti 13 H C4H%+ 2 u? pyrrolidinoni + 2 H
+5

2)

1 etyyli

3,2 - 4,0 multipletti 6 H 3 H pyrrolidinoni + 2 H? etyyli + OH
4,86 tripletti 1 H®
6,20 ja 7,05 dupletti 2 H CONH

2
Massaspektri: M 242 m/e.

3.5 4-p-kloorifenyyli-alfa-(2-hydroksietyyli)-3-pentyyli-2-~ockso-1-

. —— - — " ——— T " — G " T ———— o ————— " S5 PO —_———— =" ———— A - ———— - " ———

Sp.: 60 - 61°C; saanto: 23 % teoreettisesta.
Analyysi, C,oH,,CIN,0; (MP 372,5), %:
Laskettu: C 64,43 H 5,64 N 7,52
Tulos: 63,39 5,50 7,64
IR-spektri (KBr): 3360, 3200 (OH, NH2)

1670 (levea CO)

1050 (OH)

820 (p-kloorifenyyli)

700, 750 (fenyyli)
NMR-spektri (CDC13):

2,0 leved ‘ 2 H 2 Hl etyyli

3,30 - 4,10  multipletti 6 H 4 w3t Lyrrolidinoni + 2 HZ
etyyli

5,0 tripletti 1H H*

5,85 leved 1 H OH

7,15 multipletti 11 H o H kaksi fenyylid + CONH

2
Massaspektri: M. 372 m/e.
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3.6 Alfa-(2-hydroksietyyli)=2-okso-l-piperidiiniasetamidi
Reaktioseoksen haihduttamisen jilkeen saadut hartsit kromatografoi-
daan silikapylvddssd (eluointiaine: 95:5 kloroformin ja metanolin
seos) . Ndin saadaan hieman virillinen jauhe.
IR-spektri (KBr): 3430 (OH)

3180 - 3270 (NHZ)

1695 (CO piperidinoni)

1615 (CONHz)
NMR-spektri (CDC13): 34445 .
1,5 - 2,7 multipletti 8 H 6 H piperidinoni + 2 H™ etyyli
2,9 - 4,0 multipletti 5 H 2 H® piperidinoni + 2 H? etyyli + OH

5,3 multipletti 1 H H®
6,3 - 6,92 dubletti 2 H CONH2
+

Massaspektri: M . 200 m/e.

10,14 g (0,06 moolia) l—(tetrahydro-z-okso—3—furyyli)-2~pyrrolidino—
nia liuotetaan 50 ml:aan metanolia ja liuokseen lis&tdin 8,78 g
(0,12 moolia) n-butyyliamiinia. Reaktioseosta kuumennetaan refluk-
soiden (6SOC) 3 tuntia ja sen jdlkeen haihdutetaan suurtyhjidssi.
N~n~butyyli—alfa—(2-hydroksietyyli)—2—okso—l-pyrrolidiiniasetamidia
saadaan 12,3 g (saanto: 85 % teoreettisesta) siirappina.

Analyysi, C, H,,N_O, (MP 242), %:

127227273

Laskettu: C 59,5 H 9,09 N 11,6
Tulos: 59,32 9,09 11,54
IR-spektri (kalvo): 3440 (OH)

3300 (NH)

1690 - 1640 (CO)

1540 (NH)

1055 (OH)
NMR-spektri (CDCl3):
0,8 - 2,8 multipletti 13 H
3,0 - 4,0 multipletti 7 H 2 B p¥rrolidinoni + N-CH, (butyyli)+

2 H® etyyli + OH

4,88 tripletti 1 H H*
7,15 tripletti 1H NH

Massaspektri: MT- 242 m/e.
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Seuraavat yhdisteet 4.2 - 4.4 valmistetaan samalla tavoin:

4.2 N-sykloheksyyli-alfa—(2—hydroksietyyli)-2—okso-l—pyrrolidiini—
asetamidy

Sp.: 122 - 1230C; saanto: 73 % teoreettisesta.

Analyysi, C, H, ,N,O, (MP 268), %:

147247273
Laskettu: C 62,7 H 8,95 N 10,44
Tulos: 62,52 8,94 10,42
IR-spektri (KBr): 3500 (OH)
3300 (NH)
1660 (CO)
1530 (NH)
1050 (OH)
NMR-spektri (CDCl3):
0,9 - 2,8 multipletti 16 H 4 H>™% pyrrolidinoni + 2 B! etyyli +
sykloheksyylin CH2:n 10 H
3,30 - 4,0 multipletti 6 H 2 H° pyrrolidinoni + 2 HZ etyyli +
sukloheksyylin CH + OH
4,85 tripletti 14 g

6,98 dubletti 1 H NH
Massaspektri: Mt 268 m/e.

4.3 N,N-dietyyli-alfa-(2-hydroksietyyli)=-2-okso-l-pyrrolidiiniaset-

Siirappi; saanto: 33 % teoreettisesta.
IR-spektri (kalvo): 3420 (OH)

1660 (CO pyrrolidinoni)

1635 (CO amidi)

1055 (OH)
NMR-spektri (CDC13):
1,1 - 1,18 2 triplettid 6 H 2 CH, (dietyyli)
1,7 - 2,6  multipletti 6 H 4 >4
3,1 - 3,8 multipletti 9 H 2 CH, (dietyyli) + 2 H5 pyrrolidino-

2
ni + 2 H2 etyyli + OH

pyrrolidinoni + 2 Hl etyyli

5,18 tripletti 1 H H®

Massaspektri: M+' 242 m/e.
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4.4 Alfa—(2-hydroksietyyli)—N—isopropyyli—z-okso-l-pyrrolidiini—

—.————-——---—————————-—_——_—.————_—_—_—_——.—_—-__..--______-.__._

Siirappi; saanto: 83 § teoreettisesta.
Analyysi, CllH20N203 (MP 228), %:
Laskettu: C 57,89 §H 8,17 N 12,28

Tulos: 55,08 8,38 12,76
IR-spektri (kalvo): 3420 (OH)
3300 (NH)
1660 - 1690 (co)
1540 (NH)
1055 (OH)
NMR-spektri (CDC13):
1,12 dubletti 6 H 2 CH (isopropyyli)
1,7 - 2,6 multipletti 6 H 4 B3 purroliqinoni + 2 gl etyyli
3,3 - 4,2 multipletti 6 H 2 H° pyrrolidinoni + 2 g2 etyyli +
CH (isopropyyli) + OH
4,80 tripletti 1 H g®
7,0 dubletti 1 H NH

Massaspektri: M*- 228 m/e.

5.1 g:[é:hydroksi-2~(2—okso~;:pyrrolid;gyy;;lgggygyyli[—morfoliini

Sekoitetaan keskendin 5,07 g (0,03 moolia) l-(tetrahydro—z—okso—3—
furyyli)-2-pyrrolidinonia ja 10,45 g (0,12 moolia) morfoliinia ja
reaktioseosta kuumennetaan 5 tuntia 110°C:ssa. Tuote kiteytyy jash-
dytettdessd. Tuote suodatetaan ja kiteytet&din uudelleen dietyyli-
eetteristj. 4-/4-hydroksi-2—(2—okso—l-pyrrolidinyyli)butyryyli/-
morfoliinia saadaan 6,3 g (saanto: 82 % teoreettisesta) . Sp.:
105 - 106°c.
Analyysi, C12H20N204 (MP 256), %:
Laskettu: C 56,25 H 7,8 N 10,93
Tulos: 56,15 7,82 10,90
IR-spektri (KBr): 3450 (OH)

1680 (co pPyrrolidinoni)

1650 (CO amidi)

1050 (OH)
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NMR-spektri (CDCl3):

1,8 - 2,6 multipletti 6 H 4 H3+4 pyrrolidinoni + 2 H3 butyryyli

3 -4 multipletti 13 H 2 H5 pyriolidinoni + 8 H morfoliini +
2 H® butyryyli + OH

5,2 tripletti 1 H H2 butyryyli

Massaspektri: M. 256 m/e.
Seuraavat yhdisteet 6.2 - 5.6 valmistetaan samalla tavoin:

5.2 1z/4-hydroksi-2-(2-oksozl-pyrrolidinyyli)-butyryyli/-piperidiini

Sp.: 129°C; saanto: 89 % teoreettisesta.
Analyysi, C,_ H,,N O3 (MP 254), %:

1372272
Laskettu: C 61,4 H 8,66 N 11,02
Tulos: 61,21 8,59 11,0

IR-spektri (KBr): 3420 (OH)
1680 (CO pyrrolidinoni)
1625 (CO amidi)
1055 (OH)

NMR-spektri (CDCl3):

1,3 - 2,7  multipletti 12 H 4 H>*¥ pyrrolidinoni + § H
piperidiini + 2 H™ butyryyli

3,2 - 4,0 multipletti 9 H 2 H5 pyrrglidinoni + 4 H piperidiini +
2 H® butyryyli + OH

5,2 tripletti 1 H H? butyryyli

Massaspektri: Mt- 254 m/e.

5.3 Alfa-(2-hydroksietyyli)-N-propyyli-2-okso-l-pyrrolidiiniasetamidi

Siirappi; saanto: 98 % teoreettisesta.
Analyysi, C,,H,.N O3 (MP 228), %:

117202
Laskettu: C 57,89 H 8,77 N 12,28
Tulos: 56,96 8,60 12,46
IR~-spektri (kalvo): 3420 (OH
3300 (NH)
1650 - 1690 (CO)
1535 (NH)

1055 (OH)
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NMR-spektri (CDC13):

0,92 tripletti 3 H CH; (propyyli)

1,2 - 2,7 multipletti 8 H 4 H3+4 pyrrolidinoni + CH
(propyyli) + 2 Hl etyyli

3,0 -~ 4,1 multipletti 7H 2 H> pyrrolidigoni + CH, (pro-
pyyli) + 2 H® etyyli 2 OH

4,9 tripletti 1H H®

7,20 tripletti 1H NH

Massaspektri: mte 228 m/e.

6.4 l—bentsyyli-4-/4-hydroksi—2-(2-okso-l-pyrrolidinyyli)butyryyli/—

Siirappi; saanto: 67 % teoreettisesta.
IR-spektri (kalvo): 3420 (OH)

1640 - 1690 (CO)

1055 (OH)

745, 700 (fenyyli)
NMR-spek tri (CDCl3):

1,6 - 3,8 multipletti 21 H
5,18 tripletti 1H  H? butyryyli
7,28 singletti 5 H 5 H fenyyli

Massaspektri: Mt 345 m/e.

5.5 N-syklopentyyli—alfa—(2—hydroksietyyli)-2-okso-l—pyrrolidiini-
asetamidi

—————_——-——————_—---———-—————————-————-—_———_—_—_———--_.___—...—....

Siirappi, joka on saatu haihduttamalla reaktioseos alipaineessa,
puhdisetaan kromatograafisesti silikapylvdissd (eluointiaine: 95:5
kloroformin ja metanolin seos).

Sopivat jakeet yhdistet#in, haihdutetaan ja jd&nndssiirappi jauhetaan
dietyylieetterin kanssa, joka sisidltii muutaman pisaran kloroformia.
N-syklopentyyli-alfa—(2-hydroksietyyli)—2-okso-l-pyrrolidiiniasetami—
di kiteytyy. Sp.: 81 - 83°C; saanto: 72 % teoreettisesta.
Analyysi,‘C13H22N203 (MP = 254), %:

Laskettu: C 61,41 H 8,66 N 11,02

Tulos: 61,44 8,66 10,98
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syklogentyylin CH2:n 8 H +
4 H3 4 pyrrolidinoni + 3 Hl

2 H5 pyrrolidinoni + 2 H2

OH + syklopentyylin CH
a

etyyli
etyyli +

H
NH

IR-psektri (KBr): 3450 (OH)
3260 (NH)
1680 (CO pyrrolidinoni)
1650 (CO amidi)
1550 (NH amidi)
1060 (OH)
NMR-spektri (CDCl3):
1,6 - 2,8 multipletti 14 H
3,3 - 4,4 multipletti 6 H
4,85 tripletti 1H
7,20 dubletti
Massaspektri: Mt 254 m/e.

5.6. N-bentsyyli-alfa-(2-hydroksietyyli)-2-okso-l-pyrrolidiiniaset-

Siirappi, joka saadaan reaktioseoksen haihduttamisen j&lkeen, kitey-
tyy hyvin hitaasti. Kiteet pestddn dietyylieetterilld. Sp. 90 - 92°;

saanto. 71 % teoreettisesta.
Analyysi, C15H20N2°3 (MP 276), %:
Laskettu: C 65,21 H 7,24 N 10,14
Tulos: 65,02 7,34 10,23
IR-spektri (kalvo): 3400 (OH)

3300 (NH)

1640 - 1690 (CO)

1540 (NH)

1065 (OH)

710 (fenyyli)

NMR-spektri (CDC13):

1,7 - 2,5 multipletti 6 H
3,2 - 3,9 multipletti+ H
tripletti
4,4 dubletti 2 H
4,9 tripletti 1 H
7,23 singletti 5 H
7,6 tripletti - 1 H
+

Massaspektri: M - 276 m/e.

4 H3+4 pyrrolidinoni + 2 Hl

2 g3 2

etyyli
pyrrolidinoni + 2 H

CH2 (bentsyyli)
H®

5 H fenyyli

NH

etyyli + OH
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Farmakologiset testit

Kaavan I mukaiset yhdisteet testattiin farmakologisesti. Tulokset

on esitetty seuraavassa.

. - ————— — ——— — - — — ——— — —— == =

A) Vaikutus muistiprosesseihin osoitetaan ensiksi yhdisteiden kyvylla
parantaa tietyn tyyppistd muistin sdilymistd rotalla. Laboratoriois-
samme kehitetyn ja t#hédn tarkoitukseen kiytetyn aktiivisen vilttimis—
testin (kts. M. Greindl ja S. Preat, Arch Int. Pharmacodyn.

Therap. 223, (1976), (1), 168-171) periaate voidaan kuvata seuraavasti:
Tarkkaillaan rotan k&dpdl&n viistdmisreaktiota, kun kdpdlddn kohdiste-
taan kasvava ja mitattu paine. Reaktiokynnykseksi kutsutaan painetta,
jossa vdlttdmisreaktio tapahtuu. T&m& kynnys ilmoitetaan kdytetyn
laitteen (Analgesymeter Ugo Basile, Milano) asteikkolukemana ja
vastaa siis pienintd painetta, joka eldinten k&pdliin kohdistettuna
aiheuttaa vdistdmisen. Se luetaan suoraan kdytetyn laitteen astei-
kolta.

Kun vertailueldimet testataan 24 tunnin kuluttua aikaisemmalla tes-
tilld ei ole mitddn ndkyvdi vaikutusta: Vilttdmisreaktio tapahtuu
samanlaisella &drsytysintensiteetilli kuin 24 tuntia aikaisemmin.
Sen sijaan eldimet, jotka on kisitelty yhdisteellsi, jolla on posi-
tiivinen vaikutus muistiprosesseihin (kuten pirasetamilla), omaavat
selvdn muistikuvan: Arsyke, johon rotat reagoivat vilttdmisreflek-
silléd, on tilastollisesti alhaisempi kuin vertailueldimilli. Koetta
kohti kdytetddn vdhintddn 20 rottaa (10 k¥siteltyid rottaa ja 10
vertailurottaa) ja aktiivinen annos miiritelldin minimiannokseksi,

joka pienentdd drsykkeen alle asteikon arvon 11.

Kun kaavan I mukaisia yhdisteitd annettiin subkutaanisti niissa
olosuhteissa, saatiin seuraavan taulukon tulokset:
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Yhdiste esimerkisti Aktiivinen annos mmol/kg
3,1 0,002
3,3 00,0002
5,1 00,0002
5,3 0,0001
5,4 0,001
5,5 0,0002
5,6 0,002
Yhdiste A (vertailu) 0,025
Yhdiste B (vertailu) 0,005

i

Yhdiste C (vertailu) on epdaktiivinen annoksella 0,1 mmol/kg.

Tamd taulukko osoittaa, ettd kaikilla n#illi yhdisteilld on té&ssi
testisséd parempi aktiivisuus kuin yhdisteilli A ja B, joiden wvaikutus
muistiprosesseihin tunnetaan hyvin.

B) Spinaalisen fiksaatioajan pieneneminen on my&s osoitus muistipro-
sesseihin kohdistuvasta vaikutuksesta. T4t4 koetta on kuvattu kirjal-
lisuudessa (kts. C. Giurgea ja F. Mouravieff-Lesuisse, Arch. Int.
Pharmacodyn. 191, (1971, n:o 2), 279) elementaarisena muistimallina,
jossa farmakologinen reaktiivisuus korreloi hyvin kliinisen fysiopa-
tologian kanssa. Pikkuaivojen toispuolisen leikkauksen jdlkeen
takakdpédlien asennossa esiintyy asymmetriaa. THmi asymmetria voi
sdilyd, jopa spinaalileikkauksen jdlkeen, jos eliin on ollut tissi
asennossa rijittdvdn kauvan. Tdmi aika, jota kutsutaan spinaaliseksi
fiksaatioajaksi, on 45 minuuttia t#ssi yhteydessi sovelletuissa
koeolosuhteissa.

Toisaalta, jos spinaalileikkaus suoritetaan ennen timin ajan kulu-
mista, esimerkiksi 35 minuuttia asymmetrian alusta, asymmetria ha-

vidd.

Mik&ddn placebo-ldékkeilld kdsitelty eldin ei sHilytd asymmetriaa

ndissd olosuhteissa.

Sen sijaan pidetddn aktiivisena jokaista yhdistettd, joka mahdollistaa
sen, ettd rotat sdilyttdvdt asymmetrian (ja saavat siten aikaan spi-
naalisen fiksaation), kun spinaalileikkaus suoritetaan 35 minuutin

kuluttua,
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Kun kaavan I mukaisia yhdisteiti annettiin intraperitoneaalisesti
ndissd olosuhteissa saatiin Seuraavassa taulukossa esitetyt tulokset.
"Eldinten mi4irill4" tarkoitetaan niiden eldinten midrai, jotka
reagoivat testissd positiivisesti verrattuna ilmoitetulla annoksella
testattujen eldinten miirisn:

Yhdiste esimerkisti Aktiivinen annos mmol/kg Eldinten miiri
0,1 4/7
3,1 0,1 3/7
5,6 0,1 3/7
Yhdiste A (vertailu) 0,2 4/9
Yhdiste B (vertailu) 0,2 7/22
Yhdiste C (vertailu) 0,32 2/4

Kaavan I mukaisilla yhdisteillj voidaan havaita olevan saman aktii-
visuuden kuin vertailuyhdisteilld, mutta merkittdvdsti alhaisemmalla
annoksella.

Kaavan I mukaisilla yhdisteillj havaittiin olevan merkittivi sydidn-
aktiivisuus; tdm4 on osoitettu "papillaarilihastestilli".

Menetelmdnd k&éytetd&n M.K. Cattell'in ja H. Gold'in menetelmis

(J. Pharmacol. Exptl. Therap. 62, (1938), 116~125) . Koe suoritetaan
kissan sydimesti eristetylly papillaarilihaksella, joka upctetaan
fysiologiseen suolaliuokseen, johon on lisdtty testattavaa yhdistettsd.

Esimerkin 3.1 yhdisteelli on t4ssi testissd inotrooppinen aktiivisuus,
joka on parempi kofeiinilla.

Annoksella 10 pg/kg lihaksen supistumisvoima kasvaa esimerkin 4.1
mukaisella yhdisteelld 7 & ja kofeiinilla 4 %.
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III. Toksisuus

Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on huomattavan alhainen toksisuus.
Seuraavassa taulukossa on annettu niiden toksisuus, kun niit4 anne-
taan intraperitoneaalisesti hiirille:

Yhdiste esimerkistd mggkg*
> 1222

/1 > 1116
3,2 > 1200
3,3 > 1286
3,4 > 1452
3,5 > 224
4,1 > 1452
’ > 1608
’ > 1452
4 > 1368
/1 > 1536
’ > 1524
’ > 1368
’ > 345
5,5 > 762
5,6 = 822

* Annos, joka Irwin'in testissd (S. Irwin, Gordon Research Conference
on Medicinal Chemistry, Colby Junior College, New London, 1959) tappaa
yhden eldimen kolmesta.

Lisdksi, kun yhdisteitd annetaan laskimonsisdisesti (i.v.) tai oraa-
lisesti rotille, yhdisteilld on my&s alhainen toksisuus, kuten havai-
taan seuraavasta taulukosta:

Yhdiste esimerkistd Antamistapa LD 50 mg/kg (rotta)
3,1 i.v. > 4000
3,1 oraalisesti > 10000
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IV Annostaminen_ja_antamistapa
Oheisen keksinndn mukaiset farmaseuttiset seokset, jotka voidaan an-
taa suun kautta, ovat kiinteini tai nestemdisind seoksina, esimerkiksi
tabletteina, pillereini, sokeripddllysteisini pillereini, gelatiini-
kapseleina, liuoksina, siirappeina ja vastaavissa muodoissa. Samalla
tavoin seokset, jotka voidaan antaa parenteraalisesti, ovat tihin
tarkoitukseen tunnettuja farmaseuttisia muotoja, esimerkiksi vesi-
tai 6ljyliuocksia, suspensioita tai emulsioita.

Rektaalissa antamistavassa seokset ovat yleensid puikkoina.

Farmaseuttiset muodot, kuten injektoitavat liuokset, injektoitavat

suspensiot, tabletit, tipat ja puikot valmistetaan tavanomaisilla

farmaseuttisilla menetelmilli. Oheisen keksinndn mukaisia yhdisteiti
sekoitetaan farmaseuttisesti hyvdksyttdvidn, toksittoman kiintedn tai
nestemdisen viliteaineen kanssa ja mahdollisesti dispergointiaineen,
hajotusaineen, voiteluaineen, stabilointiaineen tai vastaavan kanssa.
Haluttaessa voidaan lisiti sdilytysaineita, makeutusaineita, virjai-

vid aineita ja vastaavia.

My8s ndissi seoksissa kdytetyt kiintedt tai nestemiiset farmaseutti-
set vdliteaineet ovat yleisesti tunnettuja. Tablettien tai kapselei-
den valmistuksessa kdytettyjd kiinteitd farmaseuttisia apuaineita
ovat esimerkiksi tdrkkelys, talkki, kalsiumkarbonaatti, laktoosi,
sakkaroosi, magnesiumstearaatti ja vastaavat.

Aktiivisen tuotteen prosentuaalinen miiri farmaseuttisissa seoksissa
voi vaihdella hyvin laajoissa rajoissa riippuen kdyttbolosuhteista
ja erityisesti antamistaajuudesta.

Ihmisille annostus on suuruusluokkaa 2 x 250 mg per pdivi, mutta
se voi haluttaessa olla vililli 10 mg - 4 g per pidivi.
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Patenttivaatimus

Menetelm& terapeuttisesti aktiivisten alfa-hydroksi- tai alfa-

(hydroksialkyyli)~laktaami-N-etikkahappojen tai niiden amidien
valmistamiseksi, joiden kaava on

(CHy)

Ry \

C=0 (I)
R /////

HO(CHz)n—éH-COR3
jossa
Ry ja Ry ovat toisistaan riippumatta vety, suoraketjuinen tai
haarautunut alkyyli, jossa on 1 - 4 hiiliatomia, substituoimaton
aryyli tai halogeenilla substituoitu aryyli,
R3 on hydroksyyli tai -NR4Rg, jossa R4 Ja Rg kumpikin erikseen
ovat vety, suora tal haarautunut alkyyli, jossa on 1 - 4 hiili-
atomia, sykloalkyyli tai aralkyyli, tai R, Ja Rg yhdessd typpi-
atomin kanssa, johon ne ovat liittyneet muodostavat enint#in
7 jdsenisen heterosyklisen ryhmin, joka on alkyleeni-imino,
oksa-~alkyleeni-imino, atsa-alkyleeni-imino tai N-bentsyyli-atsa-
alkyleeni~imino,
mon 3, 4 tai 5 ja non 1 tai 2;
tai ndiden alfa-(hydroksialkyyli)-laktaami-N-etikkahappojen
farmaseuttisesti hyvadksyttdvien suolojen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd kaavan I mukaisten laktaami~-N-etikka-
hapon valmistamiseksi, jossa kaavassa n on 1 tai 2 ja Ry on
hydroksyyliryhmd, kaavan (II) mukainen laktaamin alkaalimetalli-
johdos

C=0 (II)
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jossa R;+s Ry ja m tarkoittavat samaa kuin edelli ja Me on alkali-
metalli, saatetaan reagoimaan inertissi liuottimessa kaavan (IIT)
mukaisen alfa-bromilaktonin kanssa

(CHy)
\\\CH-Br (I11)
|

C=0
o —

jossa n tarkoittaa samaa kuin edell, saatu kaavan (IV) mukainen
alfa-(hydroksialkyyli)-1aktaami-N-etikkahapon laktoni

(CHZ)m

Ry \
C=0 (IV)
Ry ///
N

///’—- éH ‘\\\

\\_o_,//s

jossa Ry, Ry, m ja n tarkoittavat samaa kuin edelld, joko hydroly-
soidaan alkalimetallihydroksidin avulla ja happameksi tekem#lli
vapautetaan vapaa happo saadusta kaavan (V) mukaisesta alfa- (hyd-
roksialkyyli)-laktaami-N-etikkahapon alkalimetallisuolasta, tai
saatetaan reagoimaan typpiyhdisteen kanssa, jonka kaava (V) on

o)

/,/'R4
HN (V)

™~

Rg

jossa kaavassa Ry ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelli, kaavan (1)
mukaisen laktaami-N-etikkahapon amidin valmistamiseksi, jossa
kaavassa R3 on -NR,Rg-ryhmd, ja mahdollisesti muunnetaan niin
saatu happo farmaseuttisesti hyvdksyttdviksi happoadditiosuolaksi.
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Patentkrav

Forfarande f6r framst&llning av terapeutiskt aktiva alfa-hydroxi-
eller alfa-(hydroxialkyl)laktam-N-&ttiksyror eller deras amider,
med formeln ‘

(CHz)m

Ry \\\\ (1)
C=0

2 ,,/”/

N
]
HO(CHz)n-CH-COR

R

3
d&r

Rl och R2 oberoende av varandra dr vite, en alkyl med rak eller
f8rgrenad kedja med 1 - 4 kolatomer, en osubstituerad aryl eller
en med halogen substituerad aryl,

R3 dr hydroxyl eller -NR4R5, dar R4 och R5 vardera skilt for sig
dr vdte, en alkyl med rak eller f®rgrenad kedja med 1 - 4 kolato-
mer, cykloalkyl eller aralkyl, eller R4 och RS tillsammans med
kvdveatomen,vartill de #r bundna, bildar hégst en 7 medlems hete-
rocyklisk grupp, utgdrande alkylenimino, "oxalkylenimino, azalky-
lenimino eller N-benzylazalkylenimino,

m dr 3, 4 eller 5 och n &r 1 eller 2;

eller deras alfa(hydfoksialkyl)laktam—N—attiksyrors farmaceutiskt
godtagbara salter, k 4 nnetecknat ddrav, att f8r fram-
stdllning av laktam-N-#ttiksyra med formeln I, ddr n 8r 1 eller 2
och R3 dr en hydroxylgrupp, bringas ett alkalimetallderivat av lak-
tam med formeln II

(CH,)

N (II)
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dar Rl’
att i ett inert ldsningsmedel reagera med alfa-bromlakton med
formeln (III)

R2 och m avser samma som ovan och Me 4r alkalimetall,

(CH,) _
N

CH-Br

]

ddr n avser samma som ovan, den erhdllna alfa- (hydroxialkyl) -
laktam-N-attiksyralaktonen med formeln (IV),

(CHz)m

: AN

0]

C=
Ry / (1V)
N
//”—_‘\éH “5\\\
(CHz)n C=

NG o~

R

0]

dar Rl’ Rz, m och n avser samma som ovan, antingen hydrolyseras
med tillhjdlp av alkalimetallhydroxid och frigbres genom Syrsadtt-
ning den fria syran fran den erhdllna alfa-(hydroxialkyl) laktam-
N-dttiksyrans alkalimetallsalt, eller bringas att reagera med

en kvidvefbrening med formeln (v)

HN/R4 (V)
‘\\\RS

ddr i formeln R4 och R5 avser samma som ovan, £8r att framstidlla
1aktam-N-§ttiksyraamid med formeln (I), i vilken formel R3

dr en -NR4R5-grupp, Ooch eventuellt &verféres den s&lunda erh&llna
syran till ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt.

Viitejulkaisuja~Anf8rda publikationer
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