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Fremgangsmate til fremstilling av nye, terapeutisk aktive,

optisk aktive eller racemiske pyrrolidinforbindelser,
samt av syreaddisjonssalter av sddanne forbindelser.

e

-

Forellggende oppflnnelse angdr en fremgangsmite til
fremstllllng av nye pyrrolldlnforblndelser og syreaddisjonssalter av
.dlsse forblndelser, under anvendelse av utgangsmaterlaler som’ like-
ledes er nye forblndelser.‘ De nye pyrrolidinforbindelser som faes
ved fremgangsmdten ifslge oppflnnelsen, har i form av frie baser fol-
gende generelle formel '
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i ﬁvilken R betegner et lavere alkanoylradikal, R1 betegner et alkyl=-
radikal med fra 2 til 4 carbonatomer, mens R og R3 hver betegner
“" hydrogen eller alkylradikalersmed 1 eller. 2 carbonatomer, saledes at

minst ett ay”symbolene Rzﬁog R, er hydrogen.

3
De frie baser sivel som syreaddisjonssaltene eksisterer

i enantiomorfe former, og oppfinnelsen omfatter fremstilling av de ad-

‘skilte optisk aktive isomere sdvel som av de racemiske eller de ikke

:i de optiék aktive 1isomere oppdelte stoffer.

Forbindelsene som tilsvarer den ovenfor angitte gene-
relle~formei, altsd er i form av frie baser, Ieagerei med mange for-
_skjelligé organiske og anprganiske;syger under dannelée av addisjons-
salter - med vedkommende syre. Fremstillingen av saltene utfores hen-
siktsmessig ved 3 omsette de frie baser med en syre i et ikke reaktivt
oppldsningsmiddel. P& den annen side kan syreaddisjonssalfene over-
fores til de frie baser vednbmsetning med alkaliske stoffer som natri-

umkarbonat, natriumhydroxyd og kaliumkarbonat.

Nogen eksempler pa syreaddisjonssalter som kén anvendes
for medisinske formdl, er hydrokloridene, hydrobromidene, hydrojod-
idene, sulfatene, citratene, acet&tene, tartratene,-benzoafene, sulf-
amatene, maléatene, malatene,,glucbnatene, ascorbatene og toluensulf-

onatene.

- Forbindelsene som fies ved.frémgangsméten iflge opp-
finnelsen har ‘en fordelaktig analgetisk aktivitet og er istand til &

lindre sterke smerter uten a gi de tallrike bivirkninger som alkaloid-
Aﬁaléetica forarsaker. I motsetning'til_alkaloider»sbm @orfin oé-co—
dein forer forﬁindelsene‘soﬁ'fremstilleS—ifﬁlge'oppfinnelsen,likke
til narkomani. De kan anvehdeé'oralt'eller parenteralt.g Det'fore-

" trekkes & anvende syreaddlsjonssaltene nér en relativt lett opplose-

~ Iighet. i Vann er onskellg.-
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De forbindelser som fra %ynspunktet farmakOIOQisk akti-
vitet kombinert med lettvint fremstilling fortrinnsvis fremstilles
ved fremgangsmaten ifdlge oppflnnelsen er optisk aktive forbindelser
ellerx racematet i hvilke R er acetylradikalet, Rl er n-propylradika-
let, mens R2 og R3 begge er hydrogen, samt deres syreaddisjonssalte;.

~ Som ovenfor nevnt eksisterer de frie baser savel som

syreaddisjonssaltene i enantiomorfe former. Fra praktisk synspunkt
anvendes 1 alminnelighet racematet, men generelt sett har den venstie-
dreiende 1somer en sterkere aktivitet enn den tllsvarende hoyredrel-

ende 1somer eller det tilsvarende racemat.

Der er tidligere foresldtt & anvende som analgetica
andre pyrrolidinderivater enn dem som fremstilles ifdlge foieliggende
oppfinnelse. " Sdledes angis der i belgisk patentskrift nr. 570.359 at
1,2-diaryl-substituerte 3,5-pyrrolidindioner, eventuelt substituert
oésé i 4-sti11ihgen med visse grupper har en ikke nermere presisert
analgetisk. virkning,. Disse forbindelser fremstilles ved en cycllser-
1ngsreaksjon som er beskrevet i patentskriftet. Ifdlge B. Helwig .
"Moderne Arzneimittel" 2. Aufl. (1961), side 9, har d-2,2-difenyl-3-
methyl-4-morfolino-butyryl-pyrrolidin ("Dexfromoramide")ven fremtred-
ende analgétisk virkning. Det er iﬁidlertiﬁ pavist at denne forbin-
delse er beheftet med samme ulempe som opium-alkaloider (morfin, co-
dein etc.), nemlig at dens anvendelse er forbundet med faren for nar-
komani. l ' ' ‘

- I overensstemmelse med oppfinnelsen fremstilles forbin-
Tdelser med den ovenfor angltte generelle formel ved 8 acylere hydrox-

.ylgruppen i en 3-(m- hydroxyfenyl) pyrrolldlnforblndelse med den gene-
relle formel.

i
R3 - CH ///QH

N
l
CH

‘eller et syreaddisjonssalt av en sadan forbindelse, med en lavere
alkansyre eller et reaktlvﬁ derlvat av en siddan. I ovenstaende gene-

relle formel. har Rl’ R2 og R, de ovenfor angitte betydninger.

3
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Nogen .eksempler pd fordelaktige acylerlngsmldler er an-
hydrldene og syrehalogenidene av lavere alkansyrer, serlig eddiksyre-
anhydrid, acetylklorid, propionylklorid, propionsyreanhydrid og butyr-
ylbromid. Man oppndr de beste resultater ved anvendelse av minst &n
ekvivalent og fortrinnsvis et overskudd av- acyleringsniidlet pr. ekvi-
valent hydroxyforbindelse. Det er fordelaktig & la acyleringsmidlet
tjene ogsé'som oppldsningsmiddel for reaksjonskomponentené, men man
kan som si3dant anvende inerte oppldsningsmidler som ether, benzen el-

ler lignende.

Om onskes kan acyleringen aQ hydroxyforbindelsen utféres
i nserver av en base, f.eks. en organisk base, som triethylamin eller
pyvridin eller en anorganisk base som natriumhydroxyd. Det er hensikts-
messig & utfdre acyleringen ved en temperatur i omrddet fra 0O° til
120°C. Imidlertid er reaksjbnstemperaturen ikke seerlig kritisk, og

temperaturer bade over og under de nevnte grenser kan anvendes.

De pyrrolidinforbindelser som anvendesmsom utgangsmate-
rialer i fremgangsmdten ifélge oppfinnelsen kan fremstilles pi mange
forskjellige midter. Sdledes kan f.eks. et a-(m-alkoxyfenyl)-a-alkyl-
acetonitril omsettes med ethylenoxyd med padfdlgende reduksjon av det
erholdte hydroxynitril med lithiumaluminiumhydrid, hvorved der dannes
det tilsvarende hydroxyamin. Dette amin kan overfores til det til-
svarende halogenamin ved behandling med thionylklorid, og halogenaminet ;
cycliseres ved behandling med alkali, hvorved man far det Onskede 3-(m-J
alkoxyfenyl)-3-alkylpyrrolidin. Siétnevnte forbindelse overfdres til
det tilévarenae 3—hYdroxyfenyl-3-alkylpyrrolidin vea avspaltning av
alkoxygruppen med hydrogenbromid, hvorpi sistnevnteApyrrolidinforbin—
delse N-methyleres med et methyleringsmiddel sdsom en blanding av
fqrmaldehyd og maursyre. N&r 1,2-propylenoxyd anvendes i denne reak-
sjonsrekke i stedet for ethylenoxyd, fAar man som produkt det tilsvar-

ende 1,5-dimethyl-3-(m~hydroxyfenyl)-3-alkylpyrrolidin.

En annen metode til fremstilling av disse utgangsmate-
rialer omfatter behandling av et a-(m-alkoxyfenyl)-a-alkylacetonitril
med 1,2-diklorethylen og reduktiv ringslutning av det herved erholdte
klornitril med lithiumaluminiumhydrid, hvorved der dannes et 3-(m-
alkoxyfenyl)-3-alkylpyrrolidin som derpd overfdres til den foran an-
gitte N-methyl-m-hydroxyforbindelse. ‘ '

I en ytterligere metode til fremstilling av utgangsmate-
rlalene gir behandling av en a-(m-alkoxyfenyl)-a-alkylravsyre med ben-

zylamin, med pafdlgende reduksjon av det erholdte ravsy:e-;mld_med
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lithiumaluminiumhydrid det tilsvarende N-benzylpyrrolidin. Denne for-
bindelse gir ved katalysert hydrogenolyse av benzylgruppen et 3-(m-
alkoxyfenyl)-3-alkylpyrrolidin som viderebehandles s8ledes som oven-

for angitt..

‘ I fremgangsméfen ifslge oppfinnelsen kan utgangsmateri-
alet anvendes i form av et racemat eller som &n av dets optisk aktive
modifikasjoner. I de tilfelle hvor man Snsker & f& en av de optisk
aktive forbindelser som produkt, kan dette oppndes enten ved 4 bruke
utgangsmaterialet i den tilsvarende optiske modifikasjon ellerived‘§
anvende optisk inaktive'utgéngsmaterialer i fremgangsmdten ifdlge
oppfinnelsen og oppdele den erholdte pyrrolidinforbindelse i dens op-~
tisk aktive komponenter ved fraksjonert krystallisasjon av et salt -
av forbindelsen med en optisk aktiv syre. Nogen eksempler pa optisk
aktive syrer som kan anvendes for dette formdl, er d-vinsyre, dibawoyl-
d-vinsyre, d-camfersulfonsyre, d-mandelsyre, di—p—toluoyl—dhvihsyre
og de tilsvarende l-isomere. Saltdannelsen og den fraksjonerte kry-
stallisasjon av de optisk isomere utfdres fortrinnsvis i en lavere
alifatisk alkohol,jsom isoproﬁanol, absolutt ethanol eller lignende.
Efter adskillelsen av saltet av pyrrolidinforbindelsen med en optisk
aktiv syre kan de erholdte salter behandles hver for sig med et alkal-
isk stdff som et alkalimetallhydroxyd, jordalkalimetallhydroxyd, al-
kalimetallkarbonat, alkalimetallalkoholat, ammoniakk, et alkalimetall-
bikarbonat, et organisk tertisert amin eller lignende, s& at man far
de enkelte optisk isomere av pyrrolidinforbindelsen i form av den

frie base.-

I det folgende beskrives som eksempler nogen utforel-
sesformer for oppfinnelsen. g

Eksempel 1

30 ml eddiksyreanhydrid og 10 ml pyridin tilsettes til
8,1 g 1l-methyl-3-(m-hydroxyfenyl)-3-propylpyrrolidin. Den erholdte
blanding oppvarmes til 90°C i 2 timer, hvorpd den inhdampes og resi-
duet helles i vénn. 'Den erholdte oppldsning gjﬁres’alkalisk, ekstra-
heres med ether, etheren fordampes fra ekstraktet og residuet destil-
leres under forminsket trykk, hvorved man_fir 1-methy1-3;ém-acetoxy-

fenyl)-3-propylpyrrolidin, k.p. 136 =~ 138?C/0,7 mm Hg, ng~ = 1,5228.

Hydrokloridet av 1-ﬁethy1-3-(m-acetoxyfenyl)-3—propy1-
pyrrolidin kan fremstilles ved a4 behandle en oppldsning av den frie’
base i ether ﬁed et 6verskudd av gassformig hydrogenklorid, oppsamle
produktet og omkryétallisere det fra en blanding av isopropanol og
ether.
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_ Hydrobromidet'av 1-methy1-3—(m-acetoxyfenyr)—3-propyl-
pyrrolidin kan fremstilles ved & behandle en oppldsning av den frie

base i ether med et overskudd ay,.gassformig hydrogenbromid.

Citratet kan fremstilles ‘ved & oppldse den frie base i
isopropanol, tilsette den erholdte oppldsning en oppldsning av en

ekvivalent citronsyre i isopropanol og fordampe isopropanolen i vakuum.

Ved & anvende (+)-1-methyl-3-(m-hydroxyfenyl)-3-propyl-
pyrrolidin ellexr den tilsvarende venstredreiende (-)-isomer i den
ovenfor beskrevne fremgangsmate, f&r man (+)-l-methyl-3-(m-acetoxy-
fenyl)-3-propylpyrrolidin, (k.p. 138 - 139°C/1,1 mm Hg, [a]g4
418,4°), henholdsvis den tilsvarende venstredreiende isomer (k.p.
129°C/0,6 mm Hg; Ta]go -19,2°),

Ekgempel 2
A 30 ml propionsyreanhydrid og 10 ml pyridin tilsettes

A til 92,2 g 1,2—dimethy1—3—(m-hydroxyfenyl)—3-prqpy1pyrrolidih. Den

" erholdte blanding oppvarmes til 90°C i 2 timer, hvorpd den inndampes
.og residuet helles i vann. Den herQed erholdte oppl8sning gjﬁres
; a1ka11sk, ekstraheres med ether, hvorpd etheren fordampes fra ekstrak-
tet og re31duet destilleres under forminsket trykk, hvorved man far
det onskede 1,2- dlmethyl 3-(m- proplonyloxyfenyl) 3-propy1pyrrolld1n.

fEksemgel 3
N ) 30 ml eddlksyreanhydrld og 10 ml pyrldln tllsettes til
‘9 2 g 1,5~ dlmethyl -3- (m—hydroxyfenyl) 3- propylpyrrolldln. Den erholdte

e blandlng oppvarmes til 90°C i 2 timer, hvorpd ‘den 1nndampes og re31du~

-fet helles i vann. Den erholdte opplosnlng gjdres alkallsk, ekstra-
heres med ether, etheren fordampes fra -ekstraktet ‘og re51duet destll-'f
leres undex form1nsket trykk, hvorved man far 1,5- dlmethyl .3~ (m- acet-

'1oxyfeny1) -3- propylpyrrolldln, k.p. 132°C/0,9 mm Hg, ngo 1,5104.

-

Patentkrayw

i. f - Fremgangsmate til fremstllllng av nye, terapeutisk ak-
tive, optlsk aktlve eller racemiske pyrrolidinforbindelser med den

‘ genere11e formel.
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R3 - CH CH R2
N
o

CHy
i hvilken R betegner et lavere alkanoylradikal,'Rl betegner et alky14
gadikal med fra 2 til 4 carbonatomer, mens R2 og R3 hver betegner
“hydrogen eller et alkylradikal med 1 eller 2 carbonatamer, idet minst
ett,av‘syé‘r:;;olené“R2 og R3 ersshydrogen, eliler av syreaddisjonssalter
av sadanne forbindelser, k arak texrisert ved at hydroxyl-
gruppen i en optisk aktiv eller racemisk 3-(m-hydroxyfenyl)-pwrro-

lidinforbindelse med  den generelle formel:

——OH

i hvilken Rl’ R, og R; har de ovenfor angitte betydninger, eller et
syreaddis jonssalt av en s3dan forbindelse, acyleres ved omsetning med
en lavere alkansyré eller et reaktivt derivat av en sddan syre, hvor-
pPad eventuelt den erholdte pyrrolidinforbindelse overfores til et syre-
addisjonssalt ved pmsetning med Vedkommgﬁde syre eller det erholdte
syreaddisjonssalt overfdres til den frie base, idet, om Onskes, en
dannet racemisk forbindelse oppdeles i sine optisk aktive isomere

over et syreaddisjonssalt av'sémmevmed en optisk aktiv organisk syre.
2. - Fremgangsmite ifélge krav .1 til fremstilling av l-methyl- .
‘3-(m-acetoxyfeny1)-3;ﬁ-propylpyrrolidin, karakterisert ved at der som
"utgangsmateriale anvendes’l-methy1—3—(m-hydroxyfenyl)g3-h-propy1pyrro—
lidin. : ' : :

‘_'Anf¢rxé publikasfoner: - .
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