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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung neuer substituierter Pyrrolidinone der allgemeinen Formel

3
>N - CO - T - CH2
(1)
R4 RZ
1
N 0
[
Ry

worin .

R, einen Phenylrest, der ein- oder zweifach durch Methyl, Methoxy, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl substituiert sein kann
oder einen Pyridylrest;

R, Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen;

R, einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1~3 Kohlenstoffatomen, einen Hydroxyalkylrest mit 2—3
Kohlenstoffatomen, einen Phenyirest, der ein- oder zweifach durch Chlor, Brom, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann,
einen Cyclohexylrest oder einen Dialkylaminoalkylrest, wobei jede Alkylgruppe 1-3 Kohlenstoffatome aufweisen kann;

R, Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1-3 Kohlenstoffatomen, oder

R; und R, zusammen mit dem Stickstoffatom einen Piperidin-, Morpholin- oder Piperazinring, wobei die Ringe durch ein bis zwei
Methylgruppen substituiert sein kénnen und der Piperazinring am Stickstoffatom in 4-Stellung auch eine Phenyi-, Chlorphenyl-
oder Benzylgruppe tragen kann, oder den Nortropanylrest bedeuten, sowie die physiologisch vertréglichen
Siureadditionssalze derjenigen Endprodukte, die eine basische Funktion im Molekil besitzen und gegebenenfalls deren
pharmazeutischer Zubereitungen, gekennzeichnet dadurch, dak man '

a) zur Herstellung solcher Verbindungen der allgemeinen Formel |, in denen R, flir Wasserstoff steht, ein
Aminomethylpyrrolidin-2-on der aligemeinen Formel

2

HN=-CH

(II)

worin
R; und R; die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen,
mit einem Isocyanat der allgemeinen Formel

0=C="N-R; (1)

worin :
R; die in Anspruch 1 angefiihrte Bedeutung mit Ausnahme der Bedeutung Hydroxylalkyl besitzt, umsetzt;
oder dafl man

eine Verbindung der allgemeinen Formel || mit einem Chlorcarbonylamid der allgemeinen Formel

B
3
ey (V)

b

~—

Cl-CO-N

worin

R; die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung mit Ausnahme von Hydroxylalkyl und R, die in Anspruch 1 angegebene
Bedeutung mit Ausnahme von Wasserstoff besitzen, umsetzt
oder dal man

c) eine Verbindung der allgemeinen Formel Il mit einem Chlorkohlensédureester der allgemeinen Formel



Cl-CO-0-Y v)
worin :
Y einen Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen, den Benzyi-, Phenyl- oder p-Nitrophenylrest bedeutet, zu einem Carbamat der
allgemeinen Formel

Y-OeCO-th-CHZ

(Vi)
N
v o
|
o
2
R
1
worin )
Ri, R; und Y die oben angefiihrte Bedeutung besitzen, umsetzt und dieses Carbamat mit einem Amin der allgemeinen
Formel
R -
3
HN (VII)
Ra
worin

R; und R, die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen, reagieren 14Rt; oder dal man

ein Endprodukt der allgemeinen Formel |, in dem R; und/oder R, Wasserstoff bedeuten, in iiblicher Weise alkyliert,

und daR man solche Endprodukte der allgemeinen Formel |, die eine basische Funktion im Molekiil besitzen, in ihre
physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze Giberfihrt und gegebenenfalls die nach diesem Verfahren hergestellten
Verbindungen der allgemeinen Formel | mit tiblichen galenischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen zu Gblichen
pharmazeutischen Anwendungsformen verarbeitet.

d

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer substituierter Pyrrolidinone mit wertvollen pharmakologischen
Eigenschaften, insbesondere mit verbessernder Wirkung auf die cerebrale Insuffizienz.

Die erfindungsgemaR hergestellten Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel, insbesondere zur Behandlung der
Zustandsformen eingeschrankter cerebraler Leistungsfahigkeit.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Als strukturell &hnlich gebaute Nootropica sind das 1-Carbamoylmethyl-pyrrolidin-2-on (Pirazetam), das
1-(p-Methoxybenzoyl)-pyrrolidin-2-on (Anirazetam) und das 1-Carbamoylmethyi-4-hydroxy-pyrrolidin-2-on (Oxirazetam) bereits in der
Literatur beschrieben, siehe B. J. R. Nicolaus, Drug Development Res. 2, 464 (1882), P. L. Paytasch, J. Amer. Chem. Soc. 72, 1415
(1950).

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindungen mit gegeniiber den bekannten Verbindungen starkerer Wirkung.
Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde neue Verbindungen mit den gewlnschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden.

Es wurde nun gefunden, daR die Einflihrung einer Seitenkette mit einer Aminocarbonylfunktion in das Pyrrolidinonmolekil eine

gegeniiber den bekannten Stoffen wesentliche Verbesserung der Wirkung und darGber hinaus ein von den bekannten Verbindungen
.abgehobenes Wirkungsprofil aufweisen.

Erfindungsgemé&f werden neue substituierte Pyrrolidinone der aligemeinen Formel

R

3 .
\\\N - O = N =~ CH2
yd '
Ra R, /3 - (1)

1
N
|
C
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hergestelit,

worin

R, einen Phenylrest, der ein- oder zweifach durch Methyl, Methoxy, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl substituiert sein kann
oder einen Pyridylrest; :

R, Wasserstoff oder einen geradkettigen ader verzweigten Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen;

R, einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1-3 Kohlenstoffatomen, einen Hydroxyaikylrest mit 2—3 Kohlenstoffatomen,
einen Phenylrest, der ein- oder zweifach durch Chlor, Brom, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann, einen Cyclohexylrest
oder einen Dialkylaminoalkylrest, wobei jede Alkylgruppe 1—3 Kohlenstoffatome aufweisen kann;

R, Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1-3 Kohlenstoffatomen, oder

R, und R, zusammen mit dem Stickstoffatom einen Piperidin-, Morpholin- oder Piperazinring, wobei die Ringe durch ein bis zwei
Methylgruppen substituiert sein kénnen und der Piperazinring am Stickstoffatom in 4-Stellung auch eine Phenyl-, Chlorphenyl-
oder Benzylgruppe tragen kann, oder den Nortropanylrest bedeuten.

Solche Endprodukte, die eine basische Funktion im Molekil besitzen, kdnnen mit Sauren physiologisch vertrdgliche

Séaureadditionssalze bilden.

Als Séauren eignen sich hierfiir sowohl anorganische Séuren wie Halogenwasserstoffsduren, Schwefelsaure, Phosphorsédure und

Aminosulfonséure, als auch organische Sauren wie Ameisensaure, Essigsdure, Propionsaure, Milchsaure, Glykolsaure, Glukonséure,

Maleinsiure, Fumarsiure, Bernsteinsiure, Weinséure, Benzoesaure, Salicylsdure, Zitronensaure, Ascorbinséaure,

p-Toluolsulfonsédure oder Oxyathansulfonséure.

Die Uberfiihrung in die Saureadditionssalze erfolgt nach (iblichen Methoden.

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel | sind solche, bei denen R, den Phenylrest, R, Wasserstoff, R; einen Phenylrest,

der gegebenenfalls in o- und/oder p-Stellung durch Chlor substituiert ist oder — gegebenenfalls zusammen mit R, und dem

Stickstoffatom — einen basischen Rest und R, Wasserstoff bedeutet.

Insbesondere von Interesse sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel |, in den R, Phenyl, R, Wasserstoff, Ry

Dialkylaminoalkyl oder p-Chlorphenyl und R, Wasserstoff oder R; und R, zusammen mit dem Stickstoffatom einen Piperazinring

bedeuten, der gegebenenfalls in 4-Stellung durch Methyl substituiert ist.

Insbesondere seien genannt die Verbindungen 4-(N-Methylpiperazinyl-carbonylaminomethyl)-1-benzyipyrrolidin-2-on und

4-(p-ChIorphenylamino-carbony|aminomethyl)-1 -benzylpyrrolidin-2-on.

Die neuen Verbindungen dienen der Verbesserung der cerebralen Insuffizienz und haben sich in entsprechenden Tierversuchen als

hoch wirksam erwiesen.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel | werden erfindungsgemaB wie folgt hergestellt:

a) Umsetzung eines Aminomethylpyrrolidin-2-ons der allgemeinen Formel

HN=-CH
2
R
2
(II)
fil o
CH
| 2
R
1
worin
R, und R, die oben angegebene Bedeutung besitzen, mit einem Isocyanat der allgemeinen Formel
0=C=N-R; (1)
worin

R, die oben angefiihrte Bedeutung mit Ausnahme der Bedeutung Hydroxylalkyl besitzt; nach diesem Verfahren erhalt man solche
Verbindungen der allgemeinen Formel |, in denen R, fiir Wasserstoff steht.
b) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel Il mit einem Chlorcarbonylamid der allgemeinen Formel

P
CL=-CO-N (IV)
\R
4
worin

R; die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung mit Ausnahme von Hydroxyalkyl und R, die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung
mit Ausnahme von Wasserstoff besitzen, umsetzt;

¢) Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel Il mit einem Chlorkohiensaureester der allgemeinen Formel
Cl-CO-0-Y (\)]
‘worin

Y einen Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen, den Benzyl-, Phenyi- oder p-Nitrophenylrest bedeutet, zu einem Carbamat der
allgemeinen Formel



- - INVI Db

Y-O-CO-»ii\I-CHz

R
2 (V1)
il 0
I "2
R
1
worin
R;, R und Y die oben angefiihrte Bedeutung haben. Das Carbamat VI reagiert mit einem Amin der allgemeinen Formel
pd B3
HN (VII)
\R
, b
worin

R; und R, die oben angegebene Bedeutung haben, zum gewiinschten Endprodukt.
d) Ein Endprodukt der allgemeinen Formel |, worin R, und/oder R, Wasserstoff bedeuten, kann in {iblicher Weise alkyliert werden.
Die Verfahren a) und b) werden in inerten wasserfreien Lésungsmitteln wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Ather,
Benzol, Toluol, chlorierten Kohlenwasserstoffen usw. bei Temperaturen zwischen 0°C und der Siedetemperatur des
Reaktionsgemisches durchgefiihrt; bevorzugt wird bei Raumtemperatur gearbeitet.
Die Umsetzung einer Aminoverbindung der Formel Il mit einem Isocyanat der Formel |1l kann auch ohne Lésungsmittel erfolgen.
Beim Verfahren b) empiehlt sich der Zusatz eines s&urebindenden Mittels, z. B. einer organischen Base wie Tridthylamin oder Pyridin
oder eines Alkalicarbonats.
Das zweistufige Verfahren c¢) wird in der ersten Stufe, der Umsetzung eines Amins der Formel Il mit einem Chlorkohlenséureester
der Formel V, ebenfalls in einem wasserfreien inerten Losungsmittel, wie oben angegeben, und bei Tempereaturen zwischen 0°C
und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches durchgefihrt.
Die Reaktion zwischen einem intermediar gebildeten Carbamat der Formel VI und einem Amin der Formel Vil erfolgt in wasserfreien
inerten Losungsmitteln, wie oben beispielsweise genannt, oder mit einem Uberschu® an Amin der Formel VII, bei Temperaturen
zwischen 0°C und Raumtemperatur oder maRig erhdhter Temperatur; bei niedrig siedenden Aminen ist die Verwendung eines
Autoklaven angezeigt.
Gewiinschtenfalls kann der Reaktion eine tertidre organische Base zum Abfangen des sich bildenden Phenols zugesetzt werden.
Die unter d) erwéhnte Alkylierung erfolgt in Gblicher Weise durch Salzbildung am Harnstoff mittels Natriumhydrid oder
Natriummethylat und anschlieBender Umsetzung mit einem Alkylhalogenid oder einem Dialkylsulfat.
Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel | besitzen ein Asymmetriezentrum und liegen daher als Racemate vor. Diese
Racemate kdnnen in (blicher Weise, z. B. durch Salzbildung mit optisch aktiven Sauren, in die entsprechenden Diastereomeren
Uberfiihrt werden, die dann in die optisch aktiven Endprodukte Gberfiihrt werden kénnen.
Die optisch aktiven Endprodukte erhéit man auch direkt aus den optisch aktiven Aminoalkylverbindungen der Formel 1.
Verfahren zur Herstellung der als Ausgangsstoffe verwendeten 4-Aminomethylpyrrolidinone der aligemeinen Formel |l sind
beschrieben im DBP ... (deutsche Patentanmeldung P 3 336 024.3). Man erhlt diese Verbindungen beispielsweise, ausgehend von
einem am Stickstoffatom entsprechend substituierten 4-Cyanomethylaminopyrrolidinon-(2), durch Hydrierung in (iblicher Weise.
Nach den vorstehend genannten Verfahren kénnen beispielsweise die folgenden Endprodukte erhalten werden:
4-{Methylamino-carbonylaminomethyl}-1-benzylpyrrolidin-2-on,
4-(Isopropylamino-carbonylaminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on,
4-(N,N-Dimethylamino&thylamino-carbonylaminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on,
4-{Cyclohexylamino-carbonylaminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on,
m-Chlorphenylamino-carbonylaminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on,

4(
4-(N-Nortropanyl-carbonylaminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on,
4-(N-Morpholino-carbonylaminomethyl)-1-(p-methoxybenzyl)-pyrrolidin-2-on,
4-(N-Methylpiperazinyl-carbonylaminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on,
4-(N-Methylpiperazinyl-carbonylaminomethyl)-1-(p-methylbenzyl)-pyrrolidin-2-on,
4-(2,6-Dimethylmorpholino-carbonylaminomethyl)-1-(p-methylbenzyl)-pyrrolidin-2-on,
4-(N-Methylpiperazinyi-carbonylaminomethyl)-1-(o-chlorbenzyl)-pyrrolidin-2-on,
4-(N-Methylpiperazinyl-carbonylaminomethyl)-1-(p-fluorbenzyl)-pyrrolidin-2-on,
4-(N-Methylpiperazinyl-carbonyl-N’-methyl-aminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on,
4-(N-Methylpiperazinyl-carbonyl-N'-isopropyl-aminomethyl)-1-benzyipyrrolidin-2-on,
4-(N-Dimethylamino-carbonyl-N"-isopropylamino)-1-benzylpyrrolidin-2-on,
4-(Dimethylamino-carbonyl-N"-isopropyl-aminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on,

4-(Morpholino-carbonylaminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on,
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4-[N-(p-Chlorphenyl)-piperazino-carbonylaminomethyt]-1-benzylpyrrolidin-2-on,
4-(Piperidino-carbonylaminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on,
4-(B-Hydroxyéathylamino-carbonylaminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on,
4-(p-Chlorphenylamino-carbonylaminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on,
4-(N-Benzylpiperazinyl-carbonylaminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on.

Die neuen Pyrrolidinon-Derivate wurden in Tierexperimenten beziiglich ihrer Wirksamkeit untersucht, Zustandsformen
eingeschrankter cerebraler Leistungsféhigkeit aufzuheben beziehungsweise zu mindern.

Es wurde gefunden, daR sie mit hoher Affinitit an muscarin-cholinerge Rezeptorstrukturen des Rattencortex binden.

In Untersuchungen zur zentralen Aktivierung wurde im EEG von Katzen unter Wirkung der neuen Verbindungen eine
Desynchronisation (Weck- beziehungsweise Wachreaktion) gefunden. Hieraus kénnte sich eine erwiinschte zentralstimulierende
Wirkung beim Menschen, insbesondere unter dem Aspekt des Krankheitsbildes verminderter cholinerger Ubertragerfunktion
(Alzheimersche Erkrankung) ergeben.

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 Gedéchtnisvorgénge. In Versuchen mit Einschrénkung
des Kurzzeitgedéchtnisses beziehungsweise Behinderung des Ubergangs von Inhalten des Kurzzeit- in das Langzeitgedéchtnis
durch Gabe eines muscarinen cholinergen Antagonisten (Scopolamin 0,6 mg/kg i. p.; siehe auch Psychopharmacology 78, 104111
[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, 265263 [1983]) wird ebenso verbessert
wie ihre Habituation beziehungsweise explorierende Orientierungsaktivitdt in einer neuen Umgebung.

Bei der Priifung der Uberlebensfahigkeit von Tieren in einer geschlossenen Kammer (Hypoxie-Toleranztest), welche mit einem
Gasgemisch bestehend aus 96,5% N, und 3,5% O, durchstrémt wurde, wiesen die mit den neuen Substanzen vorbehandelten Tiere
eine statistisch hochsignifikant groBere Uberlebensfahigkeit auf als Kontrolitiere beziehungsweise mit Piracetam vorbehandelte
Tiere. Darliber hinaus war die mit dieser Methode gepriifte hirnprotektive Wirkung der Substanzen bereits in einer Dosis von

100 mg/kg p. o. ausgepragt.

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
Hirnschadigung usw., in der Humanmedizin bereits als Arzneimittel Anwendung finden {Pirazetam) beziehungsweise zur Zeit klinisch
erprobt werden (Anirazetam).

Die neuen Verbindungen sind sowohl beziiglich der wirksamen Dosis als auch der im Tierexperiment erzielten
Leistungsverbesserung den genannten Substanzen deutlich (iberlegen.

Die neuen Verbindungen kénnen allein 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, Losungen, Séfte, Emulsionen oder dispersible
Pulver. Entsprechende Tabletten kdnnen beispielsweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen,
beispielsweise inerten Verdiinnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Milchzucker, Sprengmitteln, wie
Maisstarke oder Alginsiure, 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 kénnen auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten hergestellten Kernen mit Giblicherweise in
Drageeiiberziigen 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 Drageehiiile zur Erzielung eines Depoteffektes aus mehreren Schichten bestehen,
wobei die oben bei den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe verwendet werden kénnen.

Safte der erfindungsgemaRen Wirkstoffe beziehungsweise 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 kdnnen auRerdem Suspendierhilfsstoffe oder Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethylcellulose,
Netzmittel, beispielsweise Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Athylenoxid, oder Schutzstoffe, wie p-Hydroxybenzoate,
enthalten.

Injektionslésungen werden in Ublicher Weise, z. B. unter Zusatz von Konservierungsmittein, wie p-Hydroxybenzoaten, oder
Stabilisatoren, wie Alkalisalzen der Athylendiamintetraessigsdure hergestellt und in Injektionsflaschen oder Ampullen abgefiilit.
Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen enthaltenden Kapseln kénnen beispielsweise
hergestellt werden, indem man die Wirkstoffe mit inerten Tragern, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und in Gelatinekapseln
einkapselt.

Geeignete Zipfchen lassen sich beispielsweise durch Vermischen mit dafiir vorgesehenen Tragermitteln, wie Neutralfetten oder
Polyathylenglykol beziehungsweise dessen Derivaten, herstellen.

Ausfithrungsbeispiel
Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung, ohne sie jedoch in ihrem Umfang zu beschrénken.
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Beispiel 1

4-(N-Methylpiperazinyl-carbonylaminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on (nach Verfahren b)

36 g (0,18 Mol) 4-Aminomethyl-1-benzylpyrrolidin-2-on (s. DBP ..., deutsche Patentanmeldung P 3 336 024.3) werden in 500 ml
trockenem Dioxan geldst und wahrend 30 Minuten unter Rithren mit 28 g (0,18 Mol) Chlorcarbonylmethylpiperazin versetzt. Man
kocht 30 Minuten unter RiickfluR, wobei ein dunkles Ol ausfallt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Riickstand unter
Eiskithlung mit 2 n Natronlauge alkalisch gestellt. Man schiittelt die Titelverbindung mit Methylenchlorid aus und erhalt nach
Abdestillieren des Lésungsmittels etwa 50 g Rohprodukt. Nach Chromatographie tiber SiO, (Laufmittel Methylenchlorid/Methanol
98:2) und Umkristallisieren aus wenig Essigester werden 42 g farblose Kristalle vom Fp. 123—124°C erhalten (70% d. Th.).

33 g (0,1 Mol) der Base werden mit 280 mi Athanol heiB geldst und mit 11,5 g Fumarséure versetzt. Das Fumarat kristallisiert aus,
wird nach dem Abkiihlen abgesaugt und mit kaltem Athanol gewaschen.

Ausbeute: 41 g (93% d. Th.), Fp. 182-184°C.

Das Salz enthélt ein Mol Fumarséure. -

Beispiel 2

(+) 4-(N-Methylpiperazinyl-carbonylaminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on

Nach dem im Beispiel 1 beschriebenen Verfahren erhilt man die Titelverbindung als farbloses Ol, o2 + 1,8° (c = 10,0 Methanol) in
einer Ausbeute von 40 g (=68% d. Th.), ausgehend von 36 g (0,18 Mol) {—) 4-Aminomethyl-1-benzylpyrrolidin-2-on (hergestellt aus
dem Racemat durch Antipodenspaltung mit Hilfe von Weinsaure (o — 2,1°, ¢ = 10,0, Methanol) und gereinigt mittels
Séaulenchromatographie (SiO,, Laufmittel: Methylenchlorid/Methanot 9:1).

Durch Umsetzung der optisch aktiven Base mit Fumarséaure erhalt man 48 g {= 89% d. Th.) Fumarat vom Fp. 179-180°C. Das Salz
enthalt 1 Mol Fumarséure.

Beispiel 3
(-) 4-(N-Methylpiperazinyl-carbonylaminomethyl)-1-benzylpyrroli&in-z-on
Ausgehend von (+) 4-Amino-1-benzylpyrrolidin-2-on (¢ + 2,07°; ¢ = 10,0, Methanol) erhalt man auf analoge Weise die

Titelverbindung, o — 1,8° (¢ = 10,0, Methanol);

Fumarat: Fp. 178 — 180°C.

Beispiel 4

4-(N-Methylpiperazinyl-carbonylaminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on (nach Verfahren c}

76 g (0,37 Mol) 4-Aminomethyl-1-benzylpyrrolidin-2-on werden in 1,2 | trockenem Dioxan gel6st und 52 m! Tridthylamin zugesetzt.
Wihrend 15—-20 Minuten 1aRt man unter Eiskithlung 40 ml Chlorameisensaurephenylester zutropfen und dampft nach weiteren 30
Minuten im Vakuum ein. Der Riickstand wird in Methylenchlorid aufgenommen und die organische Losung mehrmals mit Wasser
gewaschen. Die getrocknete organische Phase wird (iber Kohle abgesaugt und eingedampft. Durch Zusatz von Ather kristallisieren
100 g 4-Phenoxycarbonylaminomethyl-1-benzylpyrrolidin-2-on (= 82% d. Th.} vom Fp. 89-30°C.

100 g dieser Verbindung werden mit 1,2 | Acetonitril und 62.g N-Methylpiperazin 2 Stunden unter RiickfluB gekocht. Man dampft das
Losungsmittel ab, nimmt in Methylenchlorid auf, wascht mit Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat, dampft erneut ein und

kristallisiert aus Essigester um.
Ausbeute: 78 g (= 80% d. Th.), Fp. 124—126°C.

Beispiel b

4-(p-Chiorphenyiamino-carbonylaminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on (nach Verfahren a)

52 g (0,25 Mol) 4-Aminomethyl-1-benzylpyrrolidin-2-on werden in 70 ml Dioxan mit 38 g (0,25 Mol)} p-Chlorphenylisocyanat 2 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt und die Lésung anschlieBend im Vakuum eingedampft. Der Riickstand kristallisiert aus Essigester.
Ausbeute: 67 g (= 74% d. Th.), Fp. 139—140°C.

Beispiel 6

4-(N-Methylpiperazinyl-carbonyl-N’-methylaminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-2-on {(nach Verfahren d})

33 g (0.1 Mol) 4-(_N-Methylpiperazinyl-carbonylaminomethyl)-1-benzylpyrrolidin-Z-on, 500 ml Tetrahydrofuranund 4,5 g
Natriumhydrid (Olsuspension, 55%ig) werden 50 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt (Wasserstoffentwicklung). Man fiigt 20 g
Methyljodid zu (etwa 0,15 Mol) und erhitzt 3 Stunden unter Riickflu®. Danach wird das Reaktionsgemisch eingedampft, dem
Riickstand Wasser zugefiigt und mit Methylenchlorid ausgeschttelt.

Man erhélt die Titelverbindung in einer Ausbeute von 16 g (= 50% d. Th.) vom Fp. 134-136°C.

Analog den in den Beispielen 1-6 beschriebenen Verfahren wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:

l(l).
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R, A Fp. Base. °c Fuzzzrat
@ -§-CO-N~CH, 117 - 118
E H
< ~-co-N<E ) 115 - 117
- H H
: CcH
3
, —© ~N~CO-N-CE 102 - 103
H g CH,
—@ -N-CO-NE 114 - 116
H
‘ c1
_© -N-CO-N 115 - 117
R |
—@-OCH ~N-co-N o 104 - 106
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Fp.Base Fumarat
Ry A O Oc.
/ \)-CH, | -N-CO-N_ N-CH 139 - 140
Q 3 H \_./N 3
CH,
[ )=CHs -N—CO-QO 110 - 112
=/ = _
CH,
cl
B
7 -N=CO- - -
| oo
_</:\> -I;T-CO-I\O\I-CHS 134 - 136
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a3 -N-CO- ~CH 160 - 162
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CH
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-{_\ -N-CO-N< 88 - 89
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-N-CO-X 0 127 - 128
pOE S 27 - 1
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Fp.Base Fumarat

3

A
A 7 ase Fumer
Y oo "
H -
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g
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H
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=\ o — \
\_)rocH | -N-co-K_ju-CE; 114 - 115
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Pharmazeutische Formulierungsbeispiele

A)

B)

c)

D)

Tabletten . pro Tablette
Wirkstoff 100 mg
Milchzucker (pulverisiert) 140 mg
Maisstérke 240 mg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Magnesiumstearat 5 mg

500 mg

Der feingemahlene Wirkstoff, Milchzucker und ein Teil der Maisstarke werden miteinander vermischt. Die Mischung wird
gesiebt, worauf man sie mit einer Lésung von Polyvinylpyrrolidon in Wasser befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert und trocknet.
Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das Magnesiumstearat werden gesiebt und miteinander vermischt. Das Gemisch
wird zu Tabletten geeigneter Form und GroRe verpref3t.

Tabletten pro Tablette
Wirkstoff 80 mg
Maisstérke 190 mg
Milchzucker 55 mg
Mikrokristalline Cellulose 35mg
Polyvinylpyrrolidon 156 mg
Natrium-carboxymethylstédrke 23 mg
Magnesiumstearat 2 mg

400 mg

Der feingemahlene Wirkstoff, ein Teil der Maisstérke, Milchzucker, mikrokristalline Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden
miteinander vermischt, die Mischung gesiebt und mit dem Rest der Maisstérke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet,
welches getrocknet und gesiebt wird. Dazu gibt man die Natrium-carboxymethylstérke und das Magnesiumstearat, vermischt
und verpref3t das Gemisch zu Tabletten geeigneter GréRe.

Ampulien

4.(N-Methylpiperazinyl-carbonylaminomethyl)-
1-benzylpyrrolidin-2-on-Fumarat : 50,0 mg
Natriumchlorid ' 10,0 mg
bidestilliertes Wasser g.s.ad 1,0 mi
Herstellung:

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

4-(isopropylamino-carbonylaminomethyl)-
1-benzylpyrrolidin-2-on-Fumarat 50g
p-Hydroxybenzoesaduremethylester 01g
p-Hydroxybenzoesaurepropylester 01g
entmineralisiertes Wasser q.s. ad 1000 ml
Herstellung:

Der Wirkstoff und die Konservierungsmittel werden in demineralisiertem Wasser gel6st und die Losung filtriert und in Flaschen
zu je 100 mi abgefilit.
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