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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade
til fremstilling af hidtil ukendte N- (substitueret aminoalkyl)-2-
oxo-l-pyrrolidinacetamider med den i krav 1 angivne formel I eller
farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf, i hvilken formel
Rl betyder hydrogen eller phenyl, R2, R3 og R4 betyder hydrogen
eller methyl, A er en alkylengruppe med 2, 3 eller 4 carbonatomer,
som eventuelt er substitueret med en eller to methyl- eller ethyl-
grupper, idet carbonatomet, der er knyttet til NH-gruppen,er usub-
stitueret, og Z er dialkylamino, hvor hver alkylgruppe kan have
1-4 carbonatomer, 4-morpholinyl, 4-alkyl-l-piperazinyl, hvor hver
alkylgruppe kan have 1-4 carbonatomer, eller alkyln—l-piperidinyl,
hvor hver alkylgruppe kan have 1 til 4 carbonatomer, og hvor n er
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helt tal fra 0 til 6, dog s&ledes, at nar Rl betyder phenyl,
er R2 og R3 hydrogen.

De foretrukne forbindelser er s&danne, hvori A er ethylen
eller trimethylen, Rl til R4 er hydrogen, og Z er 2,6-dimethyl-1-
piperidinyl.

Udtrykket "syreadditionssalte" dakker salte dannet ved addi-
tion af en syre. Typiske farmaceutisk acceptable salte er fplgende:
pamoat, acetat, citrat, hydrochlorid, sulfat, phosphat og benzoat.

Fremgangsmidden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved, at
man ved 50-175°C 0og eventuelt i narvaerelse af et opl¢sningsmiddel

omsztter en forbindelse med den i krav 1 angivne formel II,

hvori Rl, R2, R3 og R4 har de ovennavnte betydninger, og R5 bety-

der en lavere alkylgruppe, med en forbindelse med den i krav 1
angivne forbindelsen III, hvori A og Z har de ovennavnte betyd-
ninger, hvorefter en opndet forbindelse med formlen I om ¢gnsket
omdannes til et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf.

Den navnte reaktion udfgres fortrinsvis uden noget oplgs-—
ningsmiddel. Hvis der anvendes et oplgsningsmiddel, kan dette vare
en carbonhydrid (benzen, toluen eller xylen) eller et ether
(dioxan, tetrahydrofuran eller diethylenglycoldimethylether)
eller en blanding af saddanne forbindelser. Sk¢gnt der fortrinsvis
anvendes et overskud af aminen med formlen III (op til 50%), kan
der anvendes tilnarmelsesvis a&kvimolare mengder af de to reak-
tanter. Den i det foregdende angivne reaktion udfgres
ved en temperatur pa 50-175°C i et tidsrum p& 12-36 timer,
fortrinsvis ved 90-150°C i 16-24 timer. Produkterne kan isoleres
p& konventionel mide, sdsom ved destillation og/eller ved krystal-
lisation. Desuden kan produktet isoleres i form af et syreaddi-
tionssalt ved omsatning med en passende syre. De her omhandlede
forbindelser er baser eller de tilsvarende syreadditionssalte
af disse baser. Baserne og deres syreadditionssalte kan hensigts-
messigt overfgres fra den ene type forbindelser til den anden ved
anvendelse af en passende syre eller base.

Der kan benyttes forskellige hensigtsmassige udfgrelses-
former for fremgangsmaden ifglge opfindelsen som angivet i krav
2-4,

Udgangsmaterialerne med formlen II fremstilles ved at omsatte

en forbindelse med formlen
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med en forbindelse med formlen

i nerverelse af natriumhydrid, hvor Rl, R2, R3, R4 og R5 har den

i det foregdende angivne betydning, og X er chlor eller brom.
Forbindelser med formlerne IV og V er kendte forbindelser.
Forbindelser med formlen III kan fremstilles ved at reducere

cyanogruppen i forbindelser med formlen
Z(CR6R7) lCN
n

under anvendelse af enten LiAlH4 eller hydrogen (Raney-cobalt), hvor Z har
den i det foregdende angivne betydning, R6 og R7 er hydrogen,
methyl eller ethyl, og nl er et helt tal fra 1 til 3.

De navnte cyanoforbindelser fremstilles ved at omsatte en

forbindelse med formlen ZH med en forbindelse med formlen

H2C=CHCN, HOCR6R7CN eller Br(CRGR7) lCN
n

hvor Z, R6, R7 og nl har den tidligere angivne betydning.

De ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstillede forbin-
delser forekommer sdvel i.vandfri form som i solvatiserede former,
herunder hydratiserede former. I almindelighed er de hydratiserede
former og de solvatiserede former med farmaceutisk acceptable oplgs-—
ningsmidler &kvivalente med de vandfri eller usolvatiserede former
til de med opfindelsen tilsigtede formal. Desuden kan forbindelserne
eksistere i racemiske former savel som i optisk aktive d- og l-for-
mer. Endelig kan visse af forbindelserne som her omhandlet eksistere
i cis- eller trans-former. Den foreliggende opfindelse omfatter

alle disse isomere former.



151010

De ved fremgangsmaden ifplge opfindelsen fremstillede forbin-
delser er hidtil ukendte kemiske forbindelser af verdi som farmako-
logiské midler. Det er mere specielt opfattelsesevneaktivatorer,
som er yderst nyttige ved behandling af patienter, der lider af
senilitet. Desuden ggr disse forbindelsers drvagenheds—- og opmark-

somhedskoncentrerende egenskaber dem nyttige ved behandling af
patienter, der har visse mangler eller vanskeligheder i henseende
til indl®ringsevne.

Fra ééskfivelsen til dansk patentans¢gning nr. 595/71
kendes med de omhandlede forbindelser beslagtede forbindelser.

Den vasentligste forskel mellem disse kendte forbindelser og de

her omhandlede forbindelser er, at de kendte forbindelser til
nitrogenatomet i pyrrolidinringen har knyttet gruppen

Y-éH—CONR'R", hvor Y betegner hydrogen eller Cl—C4—alkyl, og

R' og R" hver isar betegner hydrogen eller alkyl, alkenyl eller
alkynyl med 1-6 carbonatomer eller sammen med amidnitrogenatomet
danner en 5- eller 6-leddet, mattet heterocyclisk gruppe, som
desuden kan indeholde et oxygen, dog saledes at mindst en af
substituenterne X og ¥ ikke betegner et hydrogenatom, hvor X er
substituenter i pyrrolidinringens. 3-, 4- eller 5-stilling., Sammenlig-
net hermed har de her omhandlede forbindelser til nitrogenatomet

i pyrrolidinringen knyttet gruppen R4—éH—CO—NH—A—Z, hvor symbolerne
har de ovennavnte betydninger, og -NH-A-Z sdledes adskiller sig
en del fra den tilsvarende molekyldel =-NR'R' i de kendte forbin-
delser. De navnte kendte forbindelser angives at vare nyttige

til behandling af bevagelseslidelser, hyperkinesi, hypertoni og
epilepsi, og desuden angives de at have mere omfattede virkninger
pé& centralnervesystemet, herunder ogsd virkninger mod hukommelses-
fenomener. P& denne baggrund er det overraskende, at de her om-
handlede forbindelser har den ved nedenstdende forsggsdata dokumen-
terede evne til at ophave amnesi frembragt ved elektrokonvulsivt
chok, idet en s&dan evne ikke fremgdr af eller kan udledes af
beskrivelsen til dansk patentansggning nr. 595/71 for de deri
omhandlede, beslagtede forbindelser.

De ved fremgangsmdden fremstillede forbindelser kan admini-
streres oralt i form af tabletter, kapsler, sirupper, etc. eller
parenteralt efter opl¢snin§ i en hensigtmassig isotonisk oplgsning.

De fremstillede forbindelsers effektivitet bestemmes ved det

forsgg, der er angivet i det fglgende, som er beregnet til at vise

forbindelsernes evne til at ophave amnesi frembragt ved elektro—
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konvulsivt chgk,

100 hammus (Carworth, CF-1 stamme, 13-21 g pa modtagelses-
tidspunktet) opdeles i fem grupper med 20 mus i hver. Hver mus an-
bringes, en ad gangen pé& en lille hylde fastgjort til prgve-
kassens ydervag. I denne stilling ophanges musen i rummet. Musen
motiveres derfor til at trade fra hylden gennem et hensigtsmassigt
placeret lille hul ind i det indre af kassen. S&snart musen har
alle fire fgdder inde i det halvmgrke indre i kassen, elektrificeres
tradgulvet i kassen (1,5 mA i 3 s) til frembringelse af en stark
smertefrygtsreaktion fra dyret. Ca. 5 sekunder derefter fjernes
musen fra prgvekassen, og den anbringes i et gruppeopbevaringsbur.

To timer efter ovennavnte forsgg gives musene et enkelt elek-
trokonvulsivt chok frembragt ved 20 mA i 0,5 s gennem grerne. Straks
derefter anbringes musene igen i opbevaringsburet.

To timer efter den konvulsive behandling injiceres musene
intraperitonealt med den kemiske forbindelse, der afprgves. Der af-
prgves sadvanligvis tre doser af forbindelsen pa en gang.

En time efter lagemiddelbehandlingen afprgves musene for hu-
kommelse i henseende til det smertefulde fodchok, de modtog inde
i hylde/kasse-apparatet. Denne afprgvning udfgres ved endnu engang
at placere hver mus p& den lille hylde, der er fastgjort til prgve-
kassen. Enhver mus, der forbliver P& hylden i 60 sekunder uden at
ga ind i kassen, regnes for at kunne huske det smertefulde fodchok,
den modtog inde i kassen fem timer tidligere. Enhver mus, der gir
ind i kassen inden forlgbet af 60 sekunder, regnes for at have amnesi
for den smertefulde begivenhed.

Under anvendelse af dette 60 sekunders kriterium viser hensigt-
messige kontroleksperimenter (1.), at 100% mus vil gd ind i kassen,
hvis der ikke gives noget fodchok under den oprindelige traning
(smertefuldt fodchok er ngdvendigt, hvis mus skal udvikle en aver-
sion mod at ga ind i prgvekassen) (2.) at 100% mus vil ga ind i
kassen under de i det foregdende navnte betingelser, selv n&r de er
behandlet med elektrokonvulsivt chok pa& 3 timers tidspunktet fgr
afprgvningen (elektrokonvulsiv chokbehandling i sig selv danner ikke

en frygt for at ga ind i prgvekassen).
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De fem grupper mus behandles som fglger:

Gruppe _ Behandlinger

1) Loftskontrolgruppe: Placebo

2) Basisliniekontrolgruppe: Elektrokonvulsivt chok,
Placebo

3) Forste legemiddeldosisgruppe: Elektrokonvulsivt chok,
prgveforbindelse

4) Anden lagemiddeldosisgruppe: Elektrokonvulsivt chok,
prgveforkindelse

5) Tredie lagemiddeldosisgruppe: Elektrokonvulsivt chok,
prgveforbindelse

Den procentvise amnesizndring bestemmes som fglger for hver

lzgemiddelgruppe:

legemiddelgruppe - basisliniekontrolgrupne
loftskontrolgruppe - basisliniekontrolgruppe

Procentvis amnesizndring =

Fglgende kriterier anvendes ved tolkning af tallene for den
procentvise amnesizndring:

40% eller mere (aktive), 25 til 39% (granselinie) og O til 29%
(inaktive). Den efterfglgende tabel giver resultaterne for nogle
af de ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen fremstillede forbindel-

ser.
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Fremgangsmaden ifglge opfindelsen belyses narmere ved hjelp

af de efterfglgende eksempler.

Eksempel 1

En blanding af 17,1 g ethyl-2-oxo-l-pyrrolidinacetat (US-
patent nr. 3.459.738) og 25,4 g cis~2-(2,6-dimethyl-1-piperidinyl)-
ethylamin (US-patent nr. 3.446.811) opvarmes ved 95-100°C i 16 timer.
Overskuddet af cis-2-(2,6-dimethyl-1-piperidinyl)ethylamin afdampes
ved reduceret tryk,og resten fraktioneres. Produktet, cis-N-[2-(2,6-
dimethyl-l-piperidinyl)ethyl] ~2-oxo-l-pyrrolidinacetamid, opnds som
en olie, kp. 178—183°C/0,15 mm, som udkrystalliserer ved henstand;
smp.-93—94,500 efter to omkrystalliseringer af ethylacetat/pentan.

En oplgsning af 27,5 g af ovennavnte baseprodukt i 150 ml
acetonitril afkgles til O—SOC, og der ibobles et overskud af tgr
hydrogenchlorid. Overskuddet af hydrogenchlorid gdelagges ved til-
satning af en tilstrekkelig mengde ethylenoxid. Den resulterende
oplgsning fortyndes med ether, podes, og far lov at udkrystallisere.
Hydrochloridet samles ved filtrering og omkrystalliseres af 2-pro-
panol/ether; smp. 166-167°C.

Eksempel 2
Ud fra 12,8 g ethyl-2-oxo-l-pyrrolidinacetat og 15,3 g
3-(dimethylamino)propylamin (US-patent nr. 2.459.808) opnis der
pa samme mdde som i eksempel 1 N~-[3-(dimethylamino)propyll]l-2-oxo-1-
pyrrolidinacetamid, kp. 157-159°C70,15 mm.

Eksempel 3
Ud fra 12,8 g ethyl-2~-oxo-l-pyrrolidinacetat og 17,4 g 2-(di-
ethylamino)ethylamin [J,A.C.S. 68, 2006 (1946)]1, opnds der pd
samme made som i eksempel 1 N-[2-(diethylamino)ethyl]-2-oxo-l-pyrro-
lidinacetamid,kp. 157°C/0,1 mm..

Eksempel 4
ud fra 12,8 g ethyl-2-oxo-l-pyrrolidinacetat og 19,2 g 2-(1-
piperidinyl)ethylamin [Compt. rend. 233, 1121 (1951)]1 opnds der
pé samme mdde som i eksempel 1 2-oxo-N-[2-(l-piperidinyl)ethyl]-1-
pyrrolidinacetamid, kp. 185-187°C/0,15 mm.
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Eksempel 5
vd fra 17,1 g ethyl-2-oxo-l-pyrrolidinacetat og 21 g 2-(diiso-
propylamino)ethylamin [J.A.C.S. 78, 486 (1956)] opnds der pa
samme made som i eksempel 1 N-[2-[bis-(l-methylethyl)amino]lethyl]-
2-oxo-l-pyrrolidinacetamid, kp. 164°c/0,15 mm.

Eksempel 6
Ud fra 7,0 g methyl-2-oxo-4-phenyl-l-pyrrolidinacetat og 5,0
g 2-(dimethylamino)ethylamin opnds der p& samme made som i eksempel
1 N-[2-(diethylamino)ethyl] -2-oxo-4-phenyl-l-pyrrolidinacetamid pa

ren form som en olie, uden behov for destillation.

a) Methyl-2-oxo-4-phenylpyrrolidinacetat.

Ialt 8,4 g af en 57%'s natriumhydriddispersion i mineralolie
vaskes successivt med toluen i portioner pa 200ml til fjernelse af
mineralolien. Det resterende natriumhydrid suspenderes i 600 ml
tetrahydrofuran, og suspensionen behandles portionsvis under omrg-
ring med 32,8 g 4-phenyl-2-pyrrolidinon (C.A. 53:4253 g.). Efter
endt tilsztning opvarmes den omrgrte blanding i intervallet 35-65°C
i 1 til 3 timer (under overvagelse af hydrogenudviklingen), efter-
fulgt af den drdbevise tilsatning af 21,8 g methylchloracetat.
Efter omrgring i ca. 16 timer ved 55 til 65°C for at sikre fuld-
standig reaktion afkgles blandingen og inddampes under reduceret
tryk. Resten blandes med 200 ml vand og ekstraheres to gangeg med
etherportioner p& 200 ml. Den kombinerede etherekstrakt tgrres,
inddampes og fraktioneres ved reduceret tryk. Methyl-2-oxo-4-phenyl-
l-pyrrolidinacetat opnds som en olie, smp. 158-159°C/O,15 mm.

Fksempel 7
Ud fra 6,2 g methyl-2-oxo-4-phenylpyrrolidinacetat og 8,0 g
3-(diisopropylamino)propylamin [J.A.C.S. 65, 2012 (1943)] opnéas der
pa& samme méde som i eksempel 1 N-[3-[bis-(l-methylethyl)amino]propyl]~
2-oxo-4-phenyl-l-pyrrolidinacetamid pa& ren form som en olie, uden

behov for destillation.

Fksempel 8
Ud fra 8,5'g ethyl-2-oxo-l-pyrrolidinacetat og 12,9 g 2-(di-
isobutylamino)ethylamin (britisk patent nr. 614.164) opnés der
pa samme md&de som i eksempel 1 N-[2-[bis(2-methylpropyl)amino]ethyl]-
2-oxo-1-pyrrolidinacetamid, kp. 155-160°C/0,1 mm.



151010

13

Eksempel 9

En blanding af 8,5 g ethyl-2-oxo-l-pyrrolidinacetat og 9,4 g
cis-3-(2,6-dimethyl-l-piperidinyl)-propylamin (US-patent nr.
3.446.811) opvarmes ved 95-100°C under nitrogen og en luftkonden-
sator med vatprop i 20 timer. Overskuddet af cis-3-(2,6-dimethyl-
l-piperidinyl)propylamin afdampes ved reduceret tryk, og resten af-
kgtes til udkrystallisation af produktet cis-N-[3-(2,6-dimethyl-1-
piperidinyl)-propyl] -2-oxo-l-pyrrolidinacetamid,smp. 69-70°C efter
omkrystallisation fra heptan og hexan. (Produktet kan ogs& renses
ved destillation ved reduceret tryk, kp. 185°C/0,1 mm).

En oplgsning af 27,5 g af ovennavnte produkt i 150 ml aceto-
nitril afkgles til O til SOC, og der indfgres et overskud af tgr,
gasformig hydrogenchlorid. Overskuddet af hydrogenchlorid gdelagges
ved tilsetning af en tilstrekkelig mengde ethylenoxid. Den resul-
terende oplgsaing fortyndes med ether, podes, og henstlr til kry-
stallisering. Hydrochloridet samles ved filtrering og omkrystalii-

seres af 2-propanol/ether, smp. 152-153°C.

Fksempel 10
Ud fra 8,56 g ethyl-2-oxo-l-pyrrolidinacetat og 12,5 g 2-methyl-
2= (l-piperidinyl)propylamin [J.A.C.S. 68, 13 (1946)] opnds der p&
samme made som i eksempel 9 N-[2-methyl-2-(l-piperidinyl)propyl]=2-
oxo-l-pyrrolidinacetamid, smp. 69°C efter krystallisation fra heptan.

Eksempel 11
Ud fra 9,26 g ethyl-2-methyl-5-oxo-l-pyrrolidinacetat (Bri-
tisk patent nr. 1.309.692) og 8,6 g cis-2-(2,6-dimethyl-l-piperi~-
dinyl)ethylamin opnds der pd samme mi8de som i eksempel 9 cis-N-[2-
(2,6~dimethyl-l-piperidinyl)ethyl] -2-methyl-5-oxo-1-pyrrolidinacet-
amid, smp. 115-116°C efter krystallisation fra cyclohexan.

Eksempel 12
Ud fra 10 g ethyl-2,2-dimethyl-5-oxopyrrolidinacetat
(britisk patent nr. 1.309.692) og 10,5 g cis-3-(2,6-dimethyl~l-pipe-
ridinyl)propylamin opnés der pd samme mdde som i eksempel 9 cis-N-
[3—(2,6—dimethyl—l—piperidinyl)pr0pyl]-2,2—dimethyl—5—oxo—l-pyrro—

lidinacetamid, smp. 86-87°C efter krystallisation fra isooctan.
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Eksempel 13
Ud fra 7,0 g methyl-2-oxo-4-phenyl-l-pyrrolidinacetat og 5,0
g cis-2-(2,6-dimethyl-l-piperidinyl)-ethylamin opnds der pd samme
médde som i eksempel 9 cis-N-[2-(2,6-dimethyl-l-piperidinyl)ethyl]-
2-oxo—-4-phenyl-l-pyrrolidinacetamid, smp. 115-116°C efter onkrystalli-
sation fra cyclohexan.

Eksempel 14
Ud fra 7,0 g ethyl =-2-oxo-l-pyrrolidinacetat og 6,3 g 2-(4-
methyl-l-piperazinyl)propylamin opnds der pa samme médde som i ek-
sempel 9 (f)—N-[2—(4-methyl—l—piperazinyl)propyl]-2-ox0el-pyrroli-
dinacetamid, smp. 84-85°C efter omkrystallisation af cyclohexan

og af heptan .

a) 2-(4-Methyl~l-piperazinyl)propionnitril.

Lactonitxil (71,08 g) sattes drédbevis til en omrgrt oplgsning
af 100,1 g l-methyl-piperazin i 500 ml benzen. Den resulterende
varme oplgsning opvarmes ved reflux med en vandseparator, indtil
den teoretiske mengde vand er opsamlet (ca. 4 timer). Oplgsningen
inddampes ved reduceret tryk, og resten fraktioneres. Produktet,
2-(4-methyl-l-piperazinyl)propionitril , opnds som en olie, kp.
128-130°C/23 mm.

b) 2-(4-Methyl-l-piperazinyl)propylamin.

2-(4-Methyl-l-piperazinyl)propionitril (38,3 g) i 50 ml tg¢r
ether sattes drabevis til en omrgrt oplgsning af 19 g lithiumalu-
niumhydrid i 600 ml tdr ether. Den resulterende blanding opvarmes
ved reflux i 1 time, afkdles og behandles sekvensvis med 10 ml vand,
7,5 ml 20%'s vandig natriumhydroxid og 35 ml vand. Blandingen fil-
treres, og filtratet inddampes. Resten fraktioneres ved reduceret
tryk, hvilket giver 2-(4-methyl-l-piperazinyl)propylamin som en
olie, kp. 92-93°C/9 mm.

Eksempel 15
ud fra 9,3 g ethyl-2-methyl-5-oxo-1l-pyrrolidinacetat og 10,7 g
2-(l-piperidinyl)propylamin (J. Chem. Soc. 1947, 1511) opnds der
p& samme mide som i eksempel 9 (¥)-2-methyl-5-oxo-N-[2-(l-piperidi-
‘nyl)propyl]l-l-pyrrolidinacetamid, smp. 111-112°C efter omkrystalli-

sation af heptan.
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Eksempel 16
Ud fra 9,2 g ethyl-2-methyl-5-oxo-l-pyrrolidinacetat og 8,7 g
2-(diisopropylamino)ethylamin opnds der pd samme mide som i eksem-
pel 9 N-[2-[bis(l-methylethyl)amino] ethyl] -2-methyl-5-oxo-1-pyrro-
lidinacetamid, smp. 73474°C efter omkrystallisation af hexan.

Eksempel 17
Ud fra 10 g ethyl-2,2-dimethyl-5-oxo-1-pyrrolidinacetat og
11 g cis-2-(2,6-dimethyl-1l-piperidinyl)ethylamin opnds der pa
samme made som i eksempel 9 cis-N{2-(2,6-dimethyl-l-piperidinyl)-
ethyl]l-5,5-dimethyl-2-oxo-1-pyrrolidinacetamid som hemihydrat,

smp. 94—94,50C efter omkrystallisation af isooctan.

Eksempel 18
Ud fra 8,5 g ethyl-2-oxo-l-pyrrolidinacetat og 8,2 g 3-(4-
morpholinyl)propylamin [J.A.C.S.: 63, 156 (1941)] opnés der pa& samme
midde som i eksempel 9 N-[3-(4-morpholinyl)propyl]-2-oxo~l-pyrroli-
dinacetat,smp. 101-102°C efter omkrystallisation af isooctan.

Eksempel 19
Ud fra 8,5 g ethyl-2-oxo-l-pyrrolidinacetat og 14 g 3-(2,2,4,6-
tetramethyl-l-piperidinyl)propylamin (US-patent nr. 3.446.811) opnas
der pa samme madde som i eksempel 9 N-[3-(2,2,4,6-tetramethyl-1-pi-
peridinyl)propyl]l -2-oxo~l-pyrrolidinacetamid, smp. 85-87°C efter
omkrystallisation af ethylether.

Eksempel 20
Ud fra 8,5 g ethyl-2-oxo-l-pyrrolidinacetat og 10,2 g 3-(4-
methyl-l-piperazinyl)propylamin [J.A.C.S. 82, 2386 (1960)] opnéas
der pa samme mdde som i eksempel 9 N-[3-(4-methyl-l-piperazinyl)-
propyll-2-oxo-l-pyrrolidinacetamid, smp. 93°% efter omkrystallisa-

tion af cyclohexan.

Eksempel 21
En blanding af 9,25 g ethyl-a-methyl-2-oxo-l-pyrrolidinacetat
(britisk patent nr. 1.309.692) og 11,2 g cis~2-(2,6-dimethyl-1-
piperidinyl)ethylamin opvarmes under nitrogen og en luftkondensator
med vatprop i 20 timer ved 150°C. Overskuddet af cis-2-(2,6-dime-
thyl-l-piperidinyl)ethylamid afdampes under reduceret tryk, og
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resten fraktioneres. Produktet cis-(¥)-N-[2-(2,6-dimethyl-1-pipe-
ridinyl)ethyl] ~oa-methyl-2-oxo-l-pyrrolidinacetamid, opnds som en
olie, kp. 168-170°C/0,1 mm.

Eksempel 22
Ud fra 9,25 g ethyl-a-methyl-2-oxo-l-pyrrolidinacetat og 10,5
g cis-3-(2,6-dimethyl~l-piperidinyl)propylamin opnds der pa samme
made som i eksempel 21 cis-(*)-N-[3-(2,6-dimethyl-l-piperidinyl)-
propyl] —a-methyl-2-oxo-l-pyrrolidinacetamid, kp. 165-17OOC/O,1 mm,

PATENTEKRAYV

Analogifremgangsmide til fremstilling af N-(substitueret

aminoalkyl)-2-oxo-l-pyrrolidinacetamider med formlen

ol
~ ,
2 l
R I
37\1\1 0
R |
CH—ﬁ—NH—A-Z
|
r% 0

eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf, i hvilken
formel Rl betyder hydrogen eller phenyl, R2, R3 og R4 betyder
hydrogen eller methyl, A er en alkylengruppe med 2, 3 eller 4
carbonatomer, som eventuelt er substitueret med en eller to
methyl- eller ethylgrupper, idet carbonatomet, der er knyttet til
NH-gruppen, er usubstitueret, og Z er dialkylamino, hvor hver
alkylgruppe kan have 1-4 carbonatomer, 4-morpholinyl, 4-alkyl-l-
piperazinyl, hvor alkylgruppen kan have 1-4 carbonatomer, eller
aﬂgﬂh-l-piperidinyl, hvor hver alkylgruppe kan have 1-4 carbon-
atomer, og hvor n er et helt tal fra 0 til 6, dog sdledes, at nar
Rl er phenyl, er R2 og R3 hydrogen, k end et egnet ved,
at man ved 50-175°C og eventuelt i narverelse af et oplgsnings-

middel omsatter en forbindelse med formlen
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ol
o2
N
R3 | o II
CH—c':-OR5
I
’R o

3 og R4 har de ovennavnte betydninger, og R5 betyder

hvori Rl, R2, R
en lavere alkylgruppe, med en forbindelse med formlen

HzN—A—Z IIT
hvori A og Z har de ovennavnte betydninger, hvorefter en opnaet

forbindelse med formlen I om ¢nsket omdannes til et farmaceutisk

acceptabelt syreadditionssalt deraf.

2. Fremgangsméde ifglge krav l, k endetegnet ved,
at man omsetter forbindelser med formlen II, hvor Rl, R2, R3 og R4
betyder hydrogen, og R5 betyder en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer,
med forbindelser med formlen III, hvor A betyder ethylen og %
2,6-dimethylpiperidinyl.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1, k ende tegne t ved,
at man omsetter forbindelser med formlen II, hvor Rl, Rz, R3 og R4
betyder hydrogen, og R5 betyder en alkylgruppe med 1-4 carbonato-
mer, med forbindelser med formlen III, hvor A betyder trimethylen
09 72 2,6-dimethylpiperidinyl.

4, Fremgangsmade ifglge krav 1, k ende te gne t ved,
at man fremstiller forbindelsen N-[2-[bis-(l-methylethyl)aminol-

ethyl]-2-oxo-1l-pyrrolidinacetamid eller syreadditionssalte deraf.
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