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Keksinndn kohteena ovat uudet 2-pyrrolidonijohdokset
(kaava 1) joihin kuuluvat 3-(3,5-di-tert.-butyyli-
4-hydroksibentsylideeni)-2~pyrrolidoni ja sen N-subs-
tituentit. Substituentteina voivat olla alkyyli, al-
koksi, alkenyyli, fenyylialkyleeni, hydroksialkyleeni
tai aminoalkyleeni . Nd&mi yhdisteet ovat tehokkaita o A

anti-inflammatorisina, analgeettisina ja antitermisind

aineina ja ne ovat hyvin turvallisia. Keksinn®n kohteena )
. - A e s H,C—C—0H, C

on myds nididen vhdisteiden valmistusmenetelmdt sekd me- |

netelmissd kiytettiviksi tarkoitettu vilituote. CH,

Uppfinningen avscr nyva 2-pyrrolidonderivat (formel 1)
innefattande 3-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxibensyliden)-
2-pyvrrolidon och dcss N-substituenter. Substituenterna
innefattar alkvl, alkoxi, alkenyl, fenylalkylen, hydroxi-
alkylen eller aminoalkylen. Dessa fdreningar utgdr
effektiva antiinflammatoriska, analgetiska och antitermiska
medel och de dr mycket sdkra. Uppfinningen avser &ven
forfaranden fér framstdllning av dessa fdreningar samt en

mcllanprodukt f&r anvindning i ett av dessa fdrfaranden.
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TERAPEUTTISESTI KAYTTOKELPOISEN 2-PYRROLIDONIJOHDOKSEN
VALMISTUSMENETELMIA

Keksinndn kohteena ovat valmistusmenetelmit uusille 2-pyrro-
lidonijohdoksille, joihin kuuluvat 3-(3,5-di-tert.-butyyli-
4-hydroksibentsylideeni)-2-pyrrolidoni ja sen N-substituen-
tit. Substituentteina voivat olla alkyyli, alkoksi, alkenyy-
1li, fenyylialkyleeni, hydroksialkyleeni tai aminoalkyleeni.

Ndmd yhdisteet ovat tehokkaita erityisesti anti-inflammatori
sina, analgeettisina ja antitermisinid aineina ja ne ovat hy-
vin turvallisia. Keksinntn kohteena on myds nididen yhdistei-
den valmistusmenetelm&t ja nditd yhdisteitd ja hyviksyttdvii
farmaseuttisia kantajia sisdltdvdt farmaseuttiset koostumuk-
set. 2-pyrrolidonijohdoksilla on erinomaisia farmaseuttisia
vaikutuksia. Koostumuksissa keksinndn mukaisia yhdisteitd
kaytetddn terapeuttisesti tehokkaina miarind. Keksinndn

mukaista yhdistettd kuvataan kaavalla (I):

C|3H, ‘
H: C’-C—CH3 -

HO N—R (1)

—
_—
-

H,C—-(|:—CH, O
CH,

jossa R esittdd vetyatomia, alempaa alkyyli-, alempaa alkok-
si- tai alempaa alkynyyliryhmdi tai kaavan

- (CH2)n - X
mukaista ryhmdd, jossa X esittdd fenyyli- tai hydroksyyliryh-

mad tal kaavan

N/Rl.
NG

mukaista ryhmii, jossa R! ja RZ2 voivat olla samoja tai eri-

laisia ja kumpikin voi olla vetyatomi tai alempi alkyyliryh-
ma; ja

n esittdd kokonaislukua 1 tai 2;

Edelleen keksinndn kohteena ovat nAiiden farmaseuttisesti hy-
vaksyttdvit suolat, niiden valmistusmenetelmidt ja niitd ak-

tiivisina aineina sisdltivdt farmaseuttiset koostumukset.
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Termi “"alempi alkyyliryhma“ edella R:n, R1:n ja R2:n maari-
telmissia sisdltaa suoraketjuiset ja haaroittuneet alkyyliryh-
mat joissa on 1 - 6 hiiliatomia kuten metyyli-, etyyli-, n-
propyyli-, isopropyyli-, n-butyyli-, isobutyyli-, 1-metyyli-
propyyli-, tert-butyyli-, n-pentyyli-, 1-etyylipropyyli-,
isoamyyli- Ja n-heksyyliryhmat.

Edelld kuvattuihin alkoksi- ja alempiin alkynyyliryhmiin kuu-
luvat edella mainittujen alempien alkyyliryhmien johdannai-

set.

Kyseessa olevan keksinnon mukainen yhdiste (I) voidaan muut-
taa natrium- tai kaliumsuolakseen haluttaessa. Kun R on
R1
kaavan - N mukainen ryhma, se voidaan edelleen muuttaa
R2
farmaseuttisesti hyvaksyttavaksi suolakseen epaorgaanisen
hapon, kuten suola-, bromivety- tai jodivetyhapon, tal orgaa-
nisen hapon, kuten maleiini-, fumaari-, meripihka-, maloni-,

etikka-, sitruuna- tai metaanisulfonihapon avulla.

Kyseessa olevan keksinnon mukaista yhdistetta (1) voidaan
valmistaa monilla tavoilla. Seuraavassa esitellaan tyypilli-

sia esimerkkeja.

Vvalmistusmenetelma 1:

L
CH,‘_C.—CH.‘

H CHO + N—R

7
c.H,),P |
CH,—C—CH, (CeHy)s 5

l
CH,

(I1) (III)
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Wittigin reaktio

> (1)

(jossa R on kuten edella)

Eli, 3,5—di~tert.—butyyli—4-hydroksibentsaldehydi (II) reagol
Wittigin reagenssin (III) kanssa tavanomaisella tavalla,
jolloin saadaan yhdiste (1). Voidaan kayttdd mitd tahansa
liuotinta, joka ei ota osaa reaktioon. Esimerkkeja
suositeltavista liuottimista ovat dimetyyliformamidi (DMF),
dimetyylisulfoksidi (DMSO), etanoli, etyyliasetaatti ja
bentseeni. Reaktio voidaan suorittaa lampotilavalilla O -
150°C, mieluiten valilld 30 - 100°C.

Valmistusmenetelma 2:

CH,
I
CH;'_C—CI'IS
HO CHO + Hal ©
N—R
v &7
CL—C=CH:  (CHME §
CH,
emas
> (I)

(jossa R on kuten edella ja Hal tarkoittaa halogeeniatomia) .

Eli, 3,5—di—tert.-butyyli-4-hydroksibenta1dehydi (I1X) rea-
goi Wittigin suolan (IV) kanssa emiksen lasniaollessa Wittigin
reaktion aikaansaamiseksi jolloin saadaan yhdiste (I). Esi-
merkkeja emaksista ovat orgaaniset emakset kuten trimetyyli-
amiini ja pyridiini ja epdorgaaniset emakset kuten natrium-
karbonaatti ja kaliumkarbonaatti. Voidaan kayttda mita tahan-
sa liuotinta, joka ei ota osaa reaktioon. Esimerkkeja suosi-

teltavista liuottimista ovat dimetyyliformamidi (DMF), di-
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metyylisulfoksidi (DMSO), etanoli, etyyliasetaatti ja
bentseeni. Reaktio voidaan suorittaa lampotilavalilla n. O -
150°C, mieluiten valilla 30 - 100°C.

Edella esitetty yhdiste (IV) on johdettu uudesta

valituotteesta joka on kaavan (VII) mukainen:

—R
X7/ '

0]
Jossa R on kuin ylla ja X on halogeeni. On suositeltavaa etta

R on metoksi ja X on bromi.

Seuraavassa esitetaan prosessi jossa esiintyy valituote
(VII).

Y

\vf\T/, CoC1 RNH; HC1
>

X
(VIII)

Y CONHR emas

X’J\\ AL—R > yhdiste (1IV)

(VII)
Y on halogeeni tai orgaaninen sulfonyloksiryhma, X on halo-
geeni ja R on alempi alkoksiryhma.

Edelld kerrotussa prosessissa saadaan yhdiste (VII) renkaan-
muodostusreaktiossa, emaksen, kuten NaH:n, K2C03:n tai natri-

umalkoksidin kanssa etanolin tai bentseenin kaltaisessa liu-
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ottimessa lampotilavdlilld -S5O - +100°C. Yhdiste (IV) saadaan
reaktiossa trifenyylifosfiinin kanssa. Tdssa reaktiossa
trifenyylifosfiittia voidaan kayttda vaihtoehtoisesti etta

saataisiin Wittigin reagenssia.

Suoritusmuoto, jossa R on metoksi ja X ja Y ovat kumpikin

bromeja esitetdadn seuraavassa.

[f_] Brz, SOCl%x
' o —7
N

0

CH_,ONH_ "HC%, NaOH

coct 3702
\/Y 5

Br

ring formation with

H
Br . CONH-OCH, Na

AN
/

Bt

I
Br |Vt%-OCHj———————9

OH tert-C4H9

tert- C,Hg HO

-OCH i

tert-C_ H

tett-C4 9 5
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Valmistusmenetelma 3:

Yhdiste (I), jossa R on alempi alkyyli- tai alempi alkenyyli-

ryhmd tai kaavan - (CHy)pn - X, jossa X on edella esitetyn
kaltainen, mukainen ryhma, voidaan valmistaa seuraavasti.
CH,
CHS_—C—CHS
R—Y +  BOX/ NH
(v) CHy—C—Ch ©
Y .
: CH,

(V1)

emas

> (1)
(jossa R on kuin edella; Y esittaa halogeeniatomia tai orgaa-
nista sulfonyloksiryhmaa, kuten mesyylioksi- tai tosyylioksi-

ryhmaa)

Eli, yhdiste (V), joka toimii alkyloivana yhdisteena, reagoi
keksinnon mukaisen yhdisteen (VI) kanssa emiksen, kuten nat-
riumhydridin, natriumamidin tai kaliumtert-butoksidin kanssa,

jolloin saadaan haluttu yhdiste (I).

Voidaan kayttaa mita tahansa livotinta, joka ei ota osaa
reaktioon. Esimerkkejd suositeltavista liuottimista ovat di-
metyyliformamidi (DMF), bentseeni, tetrahydrofuraani (THF) ja
tert-butanoli. Reaktio voidaan suorittaa lampotilavalilla n.
-20 - 100°C, mieluiten valilla O - 30°C.

Seuraavassa esitelldidn tyypillisia esimerkkeja keksinnon mu-
kaisista yhdisteista keksinnon valaisemiseksi edelleen mutta

ne eivat rajoita keksinnon suojapiiria.
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N—metyyli-3—(3,S—di—tert.-butyyli—4-hydroksibentsylideeni)—2—
pyrrolidoni,
N—etyyli—3—(3,S—di—tert.—butyyli—4—hydroksibentsylideeni)—2—
pyrrolidoni,
3-(3,S—di-tert.—butyyli—4-hydroksibentsylideeni)—2-pyrroli—
doni,
N—metoksi—3-(3,5—di-tert.—butyyli—4—hydroksibentsylideeni)—2—
pyrrolidoni,
N—(2—dimetyyliaminoetyyli)-3—(3,S—di-tert.—butyyli—4—hydrok—
sibentsylideeni)-2-pyrrolidoni,
N-bentsyyli—3—(3,S—di—tert.—butyyli-4—hydroksibentsylideeni)—
2-pyrrolidoni,
N—propargyyli—3—(3,S-di—tert.—butyyli—4—hydroksibentsy1idee—
ni)-2-pyrrolidoni,
N—(2—hydroksietyyli)—3—(3,S-di-tert.—butyyli—4-hydroksibent—
sylideeni)-2-pyrrolidoni,
N—n—butyyli—3—(3,S—di—tert.—butyyli—4—hydroksibentsylideeni)—
2-pyrrolidoni,
N—(2—dietyyliaminoetyyli)-3-(3,5—di—tert.—butyyli—4—hydroksi—
bentsylideeni)-2-pyrrolidoni,
N-etoksi—3—(3,S—di—tert.—butyyli—4-hydroksibentsy1ideeni)—2—
pyrrolidoni,
N—heksyyli—3—(3,5—di—tert.—butyyli—4—hydroksibentsy1ideeni)—
2-pyrrolidoni,
N—n—butoksi—3—(3,5—di—tert.-butyyli-4—hydroksibentsy1ideeni)-

2-pyrrolidoni.

Jokainen keksinndén mukainen 2-pyrrolidonijohdos on uusi yh-
diste, jota ei ole kirjallisuudessa esitelty ja naiden toksi-
suus on vdhdinen ja ndilla on merkittava anti-inflammatorinen

vaikutus.

Anti-inflammatoriset aineet voidaan karkeasti luokitella seu-
raaviin neljaan ryhmain; steroidihormonit, ei-steroidiset
aineet, antiflogistiset entsyymit ja immunosuppressorit.

Niaista ryhmistd ei-steroidiset aineet ovat merkittavimpia ja
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iskettdin onkin ympari maailman ryhdytty kehittamaan ei-ste-

roidisia anti-inflammatoreja.

T4114 hetkelld yleisesti kdytettyja ei-steroidisla aineita
ovat indolietikkahappojohdokset kuten indometasiini; fenyyli-
etikkahapon johdoksia, kuten ibufenaakki ja ibuprofeeni,
salisyylihappojohdannaisia, kuten aspiriini, salisyylihappo
ja salisylosalisyylihappo; antraniilihappojohdannaisia, kuten
mefenaami- ja flufenaamihappo; pyratsolidiinidionijohdannai-
sia kuten fenyylibutatsoni, oksifenbutatsoni ja ketofenyyli-
butatsoni; emaksisid aineita kuten bentsydamiini, mepiritsoli

ja tinoridiini.

Kuitenkin nailld ei-steroidisilla aineilla on vakavia haitta-
vaikutuksia kliinisestd ndkokulmasta katsottuna. Sivuvaiku-
tuksenaan ne aikaansaavat vatsa- ja munuaishairidoita. Taman
vuoksi on ympari maailman pyritty kehittimaan parempia el-

steroidisia aineita.

Niissd olosuhteissa olemme pitkaan yrittaneet kehittaa uusia
anti-inflammatorisia aineita ja vihdoin huomanneet, etta
yleisen kaavan (I) mukaisella 2-pyrrolidonijohdoksella, jonka
kemiallinen rakenne on erilainen kuin tavanomaisilla ei-ste-
roidisilla anti-inflammatoreilla, on erinomainen anti-inflam-

matorinen vaikutus.

Keksinnoén mukaisia yhdisteita ovat yleisen kaavan (I) mukai-

nen 2-pyrrolidonijohdos:

T
H;C‘—C— CH]
go-{ N—R
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jossa R esittii vetyatomia, alempaa alkyyli-, alempaa alkok-
si- tai alempaa alkynyyliryhmidi tai kaavan
-~ (CHy)py - X
mukaista ryhmis, jossa X esittis fenyyliryhmii tai kaavan
r1l
- N

g2
mukaista ryhmis, jossa R1 ja R2 voivat olla samoja tai eri-
laisia ja kumpikin voi olla vetyatomi tai alempi alkyyliryh-
ma; ja
n esittdd kokonaislukua 1 tai 2;

ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvit suolat.

Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat arvokkaita turvallisina
anti—inflammatorisina, analgeettisina ja antitermisind ainei-
na. Niille on farmaseuttisesti luonteenomaista seuraavat

asiat:

1. Niiden turvallinen kdyttdala on levedmpi kuin tavanomaij-
silla anti-inflammatorisilla aineilla kuten indometasiinilla,

ibuprofeenilla ja piroksikaamilla.

2. Sillid on lipo-oksygenaasia inhiboiva ja antioksidanttivai-
kutus mitd ei koskaan Ole todettu tavanomaisilla ei-steroidi-

silla anti-inflammatoreilla.

Keksinnon mukaista yhdistettd voidaan kdyttdd samoihin oi-
reisiin kuin tavanomaisia anti-inflammatoreja. Esimerkkeini
niveltulehdus, reumatismi, hermotulehdus, nivelsdrky, hermo-
sarky, vilustuminen, akuutti ja krooninen keuhkoputkentuleh-
dus, traumaattinen ja leikkauksen jélkeinen tulehdus, kuume,

ja kiputilat kuten hammas- ja padnsdrky.
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Keksinndnmukainen yhdiste muistuttaa liheisesti julkaisusta
CA vol. 101(1984) 143772t seki EP-patenttihakemuksesta 57882
tunnettuja 3,S—di—tert.butyyli—4—hydroksistyreenijohdannai—
sia. CA 143772t:ssd esitetty yhdiste on anti-inflammatorinen
ja silla on 5-1ipoksygenaasia inhiboiva vaikutus. Yhdiste
kuitenkin erocaa keksinnonmukaisesta yhdisteesta siind, etti
keksinndnmukaisten yhdisteiden N-H taji substituoitu typpi-

atomi on korvattu happiatomilla.

Seuraavassa esitetddn identtisissid olosuhteissa suoritettuja
kokeita, Jjoissa keksinndnmukaisen yhdisteen (esimerkki 4)
vaikutuksia verrattiin EP-hakemuksen mukaiseen yhdisteeseen
3—(3,5—di—tert.butyyli—4—hydroksibentsylideeni)—2—okso—

furaaniin:
Farmakologinen vaikutus rottiin keksinto vert.yhdiste

tassun turvotus karrageenin-

yhdisteelld (EDsg) mg/kg 3,4 9,9
tehostettu niveltulehdus

(EDgg) mg/kg 0,9 7,5
kollageeniniveltulehdus 1,1 7,0

taivutuskipu tehostetussa nivel-

tulehduksessa (tehokas annos, mg/kg) 1 3

Farmakologinen vaikutus hiireen

kapillaarin ldpdisy (tehokas
annos, mg/kg) 3 30
kiemurtelu etikkahapon vaikutuk-

sesta (ED3g) (mg/kg) 3,78 yli 100

Voidaan todeta, ettd keksinnon yhdiste on kolme kertaa
tehokkaampi vaikutuksissaan karrageenin-turvotukseen, 6-8
kertaa vaikuttavampi estdmddn kroonista turvotusta
tehostetussa niveltulehduksessa seki 10 kertaa tehokkaampi
miti tulee tehokkaaseen annokseen kapillaari1épéisevyydessé,

kun sitid verrataan tunnettuun yhdisteeseen.
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Ndiden keksinndnmukaisten yhdisteiden kdyttdkelpoisuuden
valaisemiseksi yksityiskohtaisesti esitetddn seuraavassa

esimerkkejid.

Farmakologinen esimerkki 1:

Pintaldmpdtilan paikallinen aleneminen tulehdustilassa

1) Tutkimusmenetelmd

0,05 ml voibakteeriseosta parafiinidljyssd (10 mg/ml) inji-
soitiin kuusiviikkoisen Fisher-rottakoiraan oikean takajalan
pohjaan tulehduksen aikaansaamiseksi. Kolmesta viiteen pdivdn
kuluttua tulehtuneen jalan pintaldmpdtila oli vakiona 8 -
10°C korkeampi kuin normaalin jalan. Jdljempind kuvatut tes-
tiyhdisteet ja kontrolliyhdisteet (indometasiini ja piroksi-
kaami) suspendoitiin kukin arabikumin 5%:seen vesiliuokseen
ja annosteltiin oraalisesti rotalle annoksena 5 ml/ruumiin
painokilo. Tulehtuneen kohdan paikallinen pintaldmpdtila
mitattiin kahden, neljdn ja kuuden tunnin kuluttua k&dyttden
H. Shirota et al (cf. J. Pharmacol. Methods, 12, 35 - 43
(1984)) menetelmdd. Annos, joka tarvittiin alentamaan pinta-
lampdtilaa vdhintdin 2°C:1la arvosta ennen lddkeannostusta
laskettiin kahden eldimen tulosten keskiarvona jolloin saa-
tiin mitattua kunkin testiliuoksen anti-inflammatorinen tiit-

teri.

2) Testiyhdisteet

Yhdiste A: N-metyyli-3-(3,5-di-tert.-butyyli-4-hydrok-
sibentsylideeni)-2-pyrrolidoni,

Yhdiste B: N-metoksi-3-(3,5-di-tert.-butyyli-4-hydrok-
sibentsylideeni)-2-pyrrolidoni ja

Yhdiste C: 3-(3,5-di-tert.-butyyli-4-hydroksibentsyli-

deeni)-2-pyrrolidoni

3) Tulokset

Tulokset on esitetty taulukossa 1.
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Taulukko 1
. Annos gﬁkg) joka vaaditaan alenta-
Yhdiste maan tule tuneen hdan paikallista
pintalampotilaa alnakln °C:1la
Yhdiste A 1
Yhdiste B 0,3
Yhdiste C_ 0,3
Indometasiini 0,3
Piroksikaami 0,3

Farmakologinen esimerkki 2
Jalkapohjaan aiheutettua karrageeniddeemaa hillitsevd vaiku-

tus

1) Tutkimusmenetelma

viiden viikon ikidiset koiraspuoliset Fisher-rotat jaettiin
viiden eldimen ryhmiin. Kutakin testiliuosta suspendoitiin
arabikumin 5%:seen vesiliuokseen ja annosteltiin kullekin
rotalle annoksena 0,5 ml/100 g ruumiinpainoa. Tunnin kuluttua
1%:sta karrageeniliuosta injisoitiin eldimen oikean takajalan
pohjaan indusoimaan tulehdus. Kolmen tunnin kuluttua karra-
geeni-injektion jdlkeen eldinten molempien takajalkojen poh-
jien tilavuus mitattiin sen jalkapohjan, johon karrageenia
o0li injisoitu, tilavuuden lisdédntymisen laskemiseksi. Saatuja
tietoja verrattiin kontrolliryhmien tietoihin jolloin saatiin
testiliuosten suppressiosuhde. Kidytettiin samoja testiliuok-

sia kuin farmakologisessa esimerkissa 1.

2) Tulokset

Tulokset nidkyvat taulukossa 2

Taulukko 2
Yhdiste Annos (mg/kg) Suppressiosuhde
Yhdiste A 10 36,1
Yhdiste B 10 36,4
Yhdiste C | 10 38,5
Indometasiinl 10 7,7
{
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Farmakologinen esimerkki 3

vatsahaavan muodostusta indusoiva vaikutus

Seitsemin viikon ikidisid koiraspuolisia Fisher-rottia pidet-
tiin péastolla 24 h ja sen jalkeen niille annosteltiin oraa-
lisesti kutakin testiliuosta arabikumin 5%:seen vesiliuokseen
suspendoituna. Kuuden tunnin kuluttua maaritettiin mahalaukun
limakalvon hemorragisista maculoista 50%:sesti ulseroiva

annos.

2) Tulokset

Tulokset esitetddn taulukossa 3 jolloin UDgp-arvot esittidvat
50%:sesti ulseroivaa annosta (mg/kg).

Taulukko 3
Yhdiste UD5o (mg/kg)
Yhdiste B 473,0
Yhdiste C | 75,8
Indometasiini 7,8
Piroksikaami 23,1

Niiden farmakologisten kokeiden tulokset osoittavat selvasti
etti jokaisella keksinndén mukaisella yhdisteelld on voimakas
anti-inflammatorinen vaikutus mutta tuskin ollenkaan
vatsahapon eritystd lisdidvaa sivuvaikutusta jota
sddnnodllisesti tavataan tavanomaisten anti-inflammatoristen
aineiden yhteydessid. Siksi kyseessid olevan keksinndn mukaiset
yhdisteet ovat erinomaisia anti-inflammatorisina aineina

pitkdaikaiskdyttoon.

Akuutin toksisuuden testaus
Keksinnén mukaisen yhdisteen B LDgg-arvoa tutkittiin akuutin
toksisuuden mittarina kidyttiden kokeessa rottia ja hiiria.

Tulokset on esitetty taulukossa 4.
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Taulukko 4

LDgsp ja luottamusvili

annostelu- rotat hiiret
menetelma - -

koiraat naaraat koiraat naaraat
suun kautta 354,2 161,2* 4000 2000 6873
vatsaonteloon 69,7* 46,9% 1069 805,5

523 2270]1443,9 1549,3
ihonalaisesti 806,4* 291 >4000 »4000
124 476

* Arvot laskettu Behrens-Kiarberin menetelman mukaan.

Oraalinen annostus tehtiin 17 - 24 h paaston jdlkeen.

Tama keksintd on siis arvokas.

Kiytettdessi kyseessid olevan keksinndén mukaisia yhdisteita
anti-inflammatorisina aineina, niitd voidaan annostella oraa-
lisesti tai ei-oraalisesti (s.o. intramuskulaarisesti, ihon
alle tai laskimonsisdisend annostuksena tai perédpuikkoina).
Annos vaihtelee oireiden, potilaiden ian ja yksildllisten
erojen mukaan ja on yleisesti vdlilld 1 - 500 mg/vrk, mie-
luummin 5 - 300 mg/vrk ja suositeltavimmin vdlilla 10 - 100

mg/vrk aikﬁisille ihmisille.

Keksinndn mukaista yhdistettd voidaan kdyttdad tablettien,
granuloiden, jauheen, kapseleiden, injektionesteen, peradpuik-
kojen tai ulkoiseen kdyttddn tarkoitettujen farmaseuttisten
koostumusten, kuten voiteiden, muodossa tavanomaisin menetel-
min.

Valmistettaessa oraalisesti nautittavaa kiintedta tuotetta
lisitain aktiiviseen ainesosaan tdyteainetta ja tarvittaessa
sideainetia, disintegraattoria, liukastusainetta, variaineita

ja korrigenssia (aromiainetta) ja seos muotoillaan sitten
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tableteiksi, pdidllystetyiksi tableteiksi, granuloiksi, jau-

heeksi tai kapseleiksi.

Tidyteaineina voidaan kdyttdia esimerkiksi laktoosia, maissi-
tirkkelystd, valkeaa sokeria, glukoosia, sorbitolia, kiteista
selluloosaa tai piidioksidia. Sideaineina voidaan kayttaa
esimerkiksi polyvinyylialkoholia, polyvinyylieetterida, etyy-
liseliuloosaa, metyyliselluloosaa, akaasiaa, tragénttia, ge-
latiinia, shellakkaa, hydroksipropyyliselluloosaa, hydroksi-
metyylipropyyliselluloosaa, hydroksipropyylitarkkelysta,
polyvinyylipyrrolidonia, valkeaa sokeria tai sorbitolia. Dis-
integraattoreina voidaan kdyttdd esimerkiksi tdrkkelysta,
agaria, gelatiinijauhetta, kiteistd selluloosaa, kalsiumkar-
bonaattia, natriumvetykarbonaattia, kalsiumsitraattia, deks-
triinid tai pektiinid. Liukastusaineina voidaan kadyttdd esi-
merkiksi magnesiumstearaattia, talkkia, polyetyleeniglykolia,
piidioksidia tai kovetettuja kasvisdljyjd. Variaineina voi-
daan kayttdid lidikkeiden lisdaineiksi sallittuja vdriaineita.
Korrigensseina voidaan kdyttdd kaakaojauhetta, mentolia, aro-
maattista jauhetta, piparminttudljyd, borneolia tai kaneli-
jauhetta. Nimid tabletit ja granulat voidaan pddllystaa sopi-
vasti sokerilla, gelatiinilla tms.

Oraalisesti annosteltavan nestemdisen lddikkeen valmistukses-
sa lisatididn aktiiviseen ainesosaan tarvittaessa korrigenssia,
puskuria, stabiloijaa tms. ja seoksesta tehddin esimerkiksi

siirappia.

Injektioliuosten valmistuksessa lisdtddn aktiiviseen aines-

osaan tarvittaessa pH-siitelyainetta, puskuria, suspendoivaa
ainetta, liuottavaa ainetta (solubilizer), stabilointiainet-
ta, isotoniseksi tekevidi ainetta ja sdildntdainetta ja seok-
sesta tehdidin ihon alle, lihakseen tai laskimoon injisoitava

liuos.
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Suspendoivina aineina voidaan kidyttidd esimerkiksi metyylisel-
luloosaa, Polysorbaatti 80:a, hydroksietyyliselluloosaa,
akaasiaa, traganttijauhetta, natriumkarboksimetyyliselluloo-
saa tai polyoksietyleenisorbitaanimonolauraattia. Liuottavina
aineina voidaan kayttdd polyoksietyleenikovetettua risiiniol-
jyd, Polysorbaatti 80:a, nikotiinihappoamidia, polyoksisorbi-
taanimonolauraattia, Macrogolia, risiinidéljya tai rasvahappo-
jen etyyliestereita. Stabilointiaineina voidaan kdyttdd esi-
merkiksi natriumsulfiittia, natriummetasulfiittia tai eette-
rii. Sdildéntidaineina voidaan kdyttaa metyyliparahydroksibent-
soaattia, etyyliparahydroksibentsoaattia, sorbiinihappoa,
fenolia, kresolia tai kloorikresolia.

Keksinndon valaisemiseksi muttei rajoittamiseksi esitetdidn

seuraavassa esimerkkeja.

Esimerkki 1. N—metyyli—3-(3,S-di—tert.-butyyli—4—hydroksi-
bentsylideeni)-2-pyrrolidoni.

1,2 g 3,5-di—tert.—butyyli—4—hydroksibentsaldehydié, 2,5 g
(N—metyyli—Z—pyrrolidoni-3-yy1i)trifenyylifosfoniumbromidia
ja 1,0 ml trietyyliamiinia kuumennettiin palauttaen etanolis-
sa kahden tunnin ajan. Etanolin poistislauksen jdlkeen jdan-
nés liuotettiin kloroformiin, pestiin vedelld ja sen jadlkeen
kylldiselld keittosuolaliuoksella ja kuivattiin vedettomdn
magnesiumsulfaatin paalta. Kloroformin poistislauksen jidlkeen
jadnndés tutkittiin pylviaskromatografisesti kayttaen silika-
geelii ja bentseeni/asetonia, ja kiteytettiin uudelleen etyy-
liasetaatin ja heksaanin seoksesta ja saatiin 1,0 g otsikon
mukaista yhdistetta.

s.p.: 185°C.

NMR ({, CDClg3y. 1,47 (18Hs), 3,50 (2H, £, J = 6 Hz), 3,01
(34, s), 5.43 (1H, s), 7,30 (1H, t, J =3

Hz) ja 7,36 (2H, s).
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Esimerkit 2 - 4

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 1 menetelmin

mukaisesti.

Esimerkki 2. N-etyyli-3-(3,5-di-tert.-butyyli-4-hydroksi-

bentsylideeni)-2-pyrrolidoni.

s.p.: 186,5°C.

NMR (§, CDClj). 1,45 (18H, s), 2,9 - 3,1 (2H, m), 3,3 - 3,6
(4H, m), 5,40 (1H, s), 7,26 (1H, t, J = 3
Hz) ja 7,32 (2H, s).

Esimerkki 3. N-metoksi-3-(3,5-di-tert.-butyyli-4-hydroksi-
bentsylideeni)-2-pyrrolidoni.

27,6 g 3,S-di-tert.—butyyli—4—hydroksibentsa1dehydié, 54,0 g
(N—metoksi-2—pyrrolidoni—3—yyli)trifenyylifosfoniumbromidia
ja 33,0 ml trietyyliamiinia kuumennettiin 50 °C:ssa etanolis-
sa neljidn tunnin ajan. Etanolin poistislauksen jéalkeen jaan-
nds liuotettiin kloroformiin, pestiin vedella ja sen jadlkeen
kylldiselld keittosuolaliuoksella ja kuivattiin vedettoman
magnesiumsulfaatin pddltd. Kloroformin poistislauksen jalkeen
jdidnndstd kdsiteltiin pylvdskromatografisesti kdyttéden sili-
kageelid ja kantajaliuoksena bentseeniid ja asetonia, ja
kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatin ja heksaanin seoksesta

jolloin saatiin 26,5 g otsikon mukaista yhdistetta.

s.p.: 169°C.

NMR (§, CDCljyy, 1,46 (18H, s), 3,05 (2H, dt, J = 3 Hz, 7
Hz), 3,88 (3H, s), 5,44 (1H, s), 7,30 (2H,

s) ja 7,35 (1H, t, J = 3 Hz).

Esimerkki 4. 3-(3,5-di-tert.-butyyli-4-hydroksibentsylidee-

ni)-2-pyrrolidoni.
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s.p.: 210°C, (hajoaa).

NMR (f, CDCl3). 1,46 (18H, s), 3,13 (2H, leved, dt, J = 3
Hz, 6 Hz), 3,52 (2H, t, J = 6 Hz), 5,45
(1H, s), 6,98 1H, leved s), 7,32 (1H, t, J
= 2 Hz) ja 7,37 (2H, s).

Esimerkki 5. N-(2-dimetyyliaminoetyyli)-3-(3,5-di-tert.-
butyyii—4-hydroksibentsylideeni)-2—pyrrolidoni.

500 mg 3-(3,5-di-tert.-butyyli-4-hydroksibentsylideeni)-2-
pyrrolidonia liuotettiin 5 ml:aan dimetyyliformamidia seok-
seen lisidttiin jddhauteessa perdkkidin 0,2 g natriumhydridia
ja 0,2 g 2-dimetyyliaminoetyylikloridia. Saadun seoksen
annettiin reagoida tunnin ajan huoneenldmmdssd. Reaktioseos
uutettiin etyyliasetaatilla, pestiin vedelld ja sen jalkeen
kylldiselld keittosuolaliuoksella ja kuivattiin vedettoman
magnesiumsulfaatin piddltid. Etyyliasetaatin poistislauksen
jdlkeen jadnnds puhdistettiin pylvdskromatografisesti kadytta-
en silikageelii ja bentseeni/asetonia ja kiteytettiin uudel-
leen etyyliasetaatti/heksaanista ja saatiin 300 mg otsikon-
mukaista yhdistetta.

s.p.: 150°C.

NMR (§, CDCl3). 1,46 (18H, s), 2,26 (6H, s), 2,50 (2H, t, J
=7 Hz), 2,9 - 3,1 (2H, m), 3,54 (4H, t, J
= 7 Hz), 5,37 (1H, s), 7, 26 (1H, t, J = 3
Hz) ja 7, 31 (2H, s).

Esimerkit 6 - 8.
Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkin 5 menetelmin

mukaan.

Esimerkki 6. N-bentsyyli—3—(3,S—di—tert.—butyyli-4—hydroksi—
bentsylideeni)-2-pyrrolidoni.
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s.p.: 166°C.

NMR (§, CDCl3). 1,45 (18H, s), 2,9 - 3,1 (2H, m), 3,38 (2H,
t, J = 6 Hz), 4,62 (2H, s), 5,41 (1H, s) Ja
7,3 -7,5 (8H, 7,31, 7,36).

Esimerkki 7. N-propargyyli-3—(3,5—di-tert.—butyyli—4—hydrok—

sibentsylideeni)-2-pyrrolidoni.

s.p.: 212°C.

NMR (§, CDCl3). 1,46 (18H, s), 2,23 (1H, t, J = 3 Hz), 2,9
- 3,2 (2H, m), 3,59 (2H, t, J = 7 Hz), 4,26
(2H, 4, J = 3 Hz), 5,41 (1H, s) ja 7,2 -
7,4 (3H, m).

Esimerkki 8. N-(2-hydroksietyyli)-3-(3,5-di-tert.-butyyli-
4-hydroksibentsylideeni)-2-pyrrolidoni.

300 mg N-2-(2-tetrahydropyranyylioksi)etyyli-3-(3,5-di-tert.-
butyy1i~4-hydroksibentsy1ideeni)—2—pyrrolidonia hydrolysoi-
tiin suolahapolla metanolissa esimerkin 5 mukaista menetelmdd
noudattaen ja saatiin 150 mg otsikon mukaista yhdistetta.

s.p.: 191°C.

NMR (§, CDCl3). 1,45 (18H, s), 2,9 - 3,2 (2H, m), 3,38 (1H,
t), 3,5 - 3,7 (4H, m), 3,84 (2H, q, J = 6
Hz), 5,41 (1H, s) ja 7,2 - 7,4 (3H, m).

Esimerkki 9.
Uuden vidlituotteen, N-metoksi-3-bromi-2-pyrrolidonin yksi

suoritusmuoto saatiin seuraavassa kuvatuilla menetelmilld ja

sitd kdytettiin lopputuotteen valmistamiseen.
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Liuos, jossa oli 500 g Y-butyrolaktonia ja 10 ml PBR3.a kuu-
mennettiin 100 °C:een. Sen jalkeen seokseen lisdttiin 250 ml
bromia Brp hjtaasti tipoittain ilmalta suojassa kuuden tunnin
aikana samalla kun liuosta sekoitettiin ja liuos pidettiin
110 - 115 °C lampotilassa. Lisdyksen jdlkeen reaktioseosta
sekoitettiin samassa liampOtilassa vield tunti. Sen jalkeen se
jddhdytettiin 90 °C:een. Siihen lisdttiin 0,5 ml dimetyyli-
formamidia. Seokseen lisdttiin 500 ml tionyylikloridia ti-
poittain yli kahden tunnin aikana 90 °C:n dljyhauteessa.
Seosta sekoitettiin samassa lampdtilassa viela 3 tuntia.
Saatu nestemidinen tuote tislattiin 60 - 65 °C:ssa 1 mmHg pai-

neessa jolloin saatiin 1,0 kg otsikon mukaista yhdistetta 2.
N-metoksi-2,4-dibromibutanamidi 3

Secs, jossa oli 520 g asetamidia, 1 1 vettd ja 51 klorofor-
mia jaadhdytettiin -5 °C:een jaa-suolahauteessa. Siihern lisat-
tiin seos, jossa oli 1450 g 2,4-dibromibutanoyylikloridia ja

1 1 xloroformia. Sen jdlkeen seokseen lisdttiin liuos, jossa
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oli 500 g natriumhydroksidia 1 l:ssa vettd, tipoittain niin,
ettd lampotila oli 10 °C tai alle. Lisayksen loputtua reakti-
oseosta sekoitettiin vield samassa lampotilassa vield tunti.
Kloroformifaasi erotettiin reaktioseoksesta ja pestiin ensin
0,5 N suolahapon vesiliuoksella, toiseksi kylldiselld natri-
umbikarbonaatin vesiliuoksella ja kolmanneksi kylladisella
keittosuolaliuoksella. Sen jdlkeen se kuivattiin magnesium-
sulfaétilla ja kloroformi tislattiin pois jolloin saatiin
1400 g 6l1ljya jaannodksena.

N-metoksi-3-bromi-2-pyrrolidoni 4

1400 g raakatuotetta, N-metoksi-2,4-dibromibutanamidia liuo-
tettiin 5 l:aan bentseenia. Sen jdlkeen lisdttiin 125 g NaH:a
vahitellen liuokseen lampotilan ollessa 10 - 15 °C samalla
kun reaktioseosta jaahdytettiin jddvesihauteessa. Reaktion
jalkeen jdljelle jddnyt NaH hajotettiin jddlld ja reaktioseos
pestiin kyllaiselld keittosuolaliuoksella. Seos kuivattiin
magnesiumsulfaatilla. Sen jalkeen bentseeni tislattiin pois.
Tuote puhdistettiin pylvaskromatografisesti kdyttden silika-
geelid ja asetonin ja bentseenin seosta jolloin saatiin 500 g

otsikon mukaista yhdistettd 4.

NMR (§, CDCl3). 3-cH 4,38 (1H, dd, J = 3,6 Hz, 7,2 Hz)
4-CHjp 2,2 - 2,9 (2H, m)
5-CHp 3,4 - 3,9 (2H, m)
1-CH3po 3,82 (3H, s)

3

Seos, jossa oli 75 g N-metoksi-3-bromi-2-pyrrolidonia, 105 g
trifenyylifosfiinia ja 700 ml tetrahydrofuraania kuumennet-
tiin palauttaen 24 h ajan. Jiadhdyttyd syntynyt sakka otettiin
talteen suodattamalla ja pestiin tetrahydrofuraanilla. Saa-
tiin kuivattuna 54 g otsikon mukaista yhdistettd 5.

Yhdiste 5 reagoi samoin kuin esimerkissid 3 on esitetty jol-

loin saadaan keksinnén mukaista 2-pyrrolidonijohdosta.
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Valmistusmenetelmd anti-inflammatorisena, analgeettisena
ja antitermisend aineena kidytettdvdlle 2-pyrrolidonijohdok-

selle, joka vastaa kaavaa:

jossa R esittda vetyatomia, C1-C6-alkyyli—, Cl-C6—alkynyyli-
ryhmdd tai kaavan

- (CH2)p - X
mukaista ryhmdd, jossa X esittii fenyyli- tai hydroksyyli-
ryhmdd tai kaavan

r1l

~
g2

mukaista ryhmas, jossa Rl ja R2 voivat olla samoja tai eri-

- N

laisia ja kumpikin voi olla vetyatomi tai Cl—cs-alkyyliryhma;
ja

n esittii kokonaislukua 1 tai 2: seki sen farmaseuttisesti
sopivalle suolalle, t unne t t u siitd, ettd

3,S—di-tert.-butyyli—4—hydroksibentsaldehydi reagoi
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yleisen kaavan

Hal

(CeH,)sP

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa R on kuin edelld, Jja Hal

esittdd halogeeniatomia; tai

yleisen kaavan

R-Y

mukainen yhdiste, jossa R on kuin edelld ja Y esittdd
halogeeniatomia tai orgaanista sulfonyylioksiryhmda, kuten
mesyylioksi~ tai tosyylioksiryhmda:;

reagoi yhdisteen VI

.
CH,—C—CH,
EO—/ \ NH

CH,——(I_‘,—CH; O

CH,
(VI)

kanssa, jolloin saadaan haluttu 2-pyrrolidonijohdos, joka

voidaan sitten haluttaessa muuttaa suolakseen.
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PATENTKRAV

1. FOrfarande f&r att framstdlla ett 2-pyrrolidonderivat som
vilken kan anvindas som ett anti-inflammatoriskt, anal-

getiskt och antitermiskt dmne och som motsvaras av den

allminna formeln (I):

CH,

i vilken R betecknar en viteatom,en Cj;-Cg-alkyl, en
C1-Cg-alkoxi- eller en C)-Cg alkynylgrupp eller en
grupp enligt formeln:

- (CH2)p-X

i vilken X betecknar en fenyl- eller en hydroxylgrupp eller
en grupp enligt formeln:

///’Rl

_N\

R2

i vilken Rl och R2 kan vara samma eller olika varandra

och bada representerar en vdteatom eller en C1-Ce—alkyl-
grupp:

och

n betecknar ett helt tal 1 eller 2:; samt for ett farmaceu-
tiskt acceptabelt salt ddrav, k d nnetec X -

nat av att 3,S—di—tert.—butyl—4—hydroxibenza1dehyd rea-

gerar
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med en grupp enligt den allmidnna formeln

Hal ©

(C.Hs)sP

i vilken R betecknar det som ovan bestimts och Hal betecknar

en halogenatom; eller

en grupp enligt den alminna formeln

i vilken R betecknar det som ovan bestidmts och Y betecknar
en halogenatom eller en organisk sulfonyloxigrupp, som
mecyloxi- eller tocyloxigrupp;

reagerar med fdreningen VI

"
CH;'—C"" CH3
EO—/ N NH

CH; _’(I:— CH; O
CH,
(V1)

varvid man erhdller ett Onskat 2-pyrrolidonderivat, som

sedan, om si& Onskas kan, omvandlas till sitt salt.
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