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Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H) -dionin kdyttd
tajuntakykyd aktivoivana aineena ja menetelmd sen
valmistamiseksi - Anvédndning av dihydro-1H-pyrrolizin-
3,5(2H,6H) -dion sé&som fattningsfdrmdgan aktiverande

dmne samt forfarande f&r dess framstdllning

Keksintd koskee dihydro-t1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dio-
nin, josta kdytetddn my0s nimitystd 3,5-dioksopyrrolitsidii-
ni tai 1—atsabisyklo(3,3,0)oktaani-2,8—dioni, jonka kaava

on

0 0]

kdyttdd tajunta- ja havaintokykyd aktivoivana aineena (cog-
nition activator). Se on erityisesti kéyttokelpoinen van-
huudenheikkoutta kdrsivien potilaiden hoitoon sekd muistin
ja indusoidun muistinmenetyksen hoitoon. Keksint6 koskee
myos farmaseuttisesti hyvdksyttdvien koostumusten kdyttdad
tajunta- ja havaintokykyd aktivoivana aineena, sekd maini-
tun yhdisteen solvaatteja ja hydraatteja.

Keksint6 koskee myds menetelmdd yhdisteen valmistamisek-
si joka on muunnos julkaisussa N.J. Leonard, et.al., J.
Amer.Chem.Soc., 69, 690-692 (1947) selitetystd menetelmdsta.
Keksinnon mukainen menetelmdn ylldmainitun yhdisteen valmis-
tamiseksi kd@sittdd sen, ettd8 y-nitrodimetyylipimelaatti,
jonka kaava on
CH3—CHi—CH—CH2—CH2

! ! IT

COOCH3 NO2 COOCH3

hydrataan katalyyttisesti ja rengas suljetaan, sekd hydro-
lysoidaan saatu yhdiste pyrrolidin-2-oni-5-propaanihapoksi
joka rengassuljetaan etikkahappoanhydridissd kaavan I mukai-
Seksi yvhdisteeksi.

L&dhtSaine, y-nitrodimetyylipimelaatti, voidaan valmis-
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taa siten kuin on selitetty US-patenttijulkaisussa 2,390,918.
Dihydro~1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H) -dioni voi esiintyd
vedettOmdssd muodossa sekd solvatoidussa, mukaanlukien hyd-
ratussa muodossa. Keksinndn tarkoituksia varten ovat hydra-

tut ja solvatoidut muodot farmaseuttisesti hyviksyttévien
livottimien kanssa, ekvivalentteja yhdisteen vedettbmien ja
solvatoimattomien muotojen kanssa.

Farmaseuttisten koostumusten valmistamiseksi ko. yhdis-
teistd, voivat inertit farmaseuttisesti hyvdksyttdvadt kan-
taja-aineet olla joko kiinteitd tai nestemdisid. Kiintedt
koostumusmuodot ovat jauheita,tabletteja, dispergoitavia
rakeita, kapseléita, tdrkkelyskapseleita ja suppositorioi-
ta. Kiinted kantaja-aine voi olla yksi tai useampi aine, jo-
ka voi toimia my&s liuottimena, aromiaineena, solubilisoiva-
na aineena, voiteluaineena, suspensoivana aineena, sideainee-
na tai tablettien hajottamisaineena; se voi olla myds kapse-
loiva aine. Jauheissa kantaja-aine on hienoksi jauhettu kiin-
ted aine, joka on sekoitettu hienoksi jauhetun aktiiviyhdis-
teen kanssa. Tabletissa aktiiviyhdiste on sekoitettu kanta-
ja-aineen kanssa, jolla on riittdvdt sitomiskyvyt, sopivin
mddrin ja kompaktoidaan haluttuun muotoon ja kokoon. Jau-
heet ja tabletit sisdltdvdt mieluimmin 5 tai 10:sta 70%:iin
aktiiviainetta. Sopivia kiinteitd kantaja-aineita ovat mag-
nesiumkarbonaatti, magnesiumstearaatti, talkki, sokeri, lak-
toosi, pektiini, dekstriini, tdrkkelys, liivate, tragantti,
metyyliselluloosa, natriumkarboksimetyyliselluloosa, alhaal-
la sulava vaha, kaakaovoi tai vastaava. Terml "koostumus"
kdsittdd myds aktiiviyhdisteen valmisteen kantaja-aineena
olevan kapselointiaineen kanssa, joka muodostaa kapselin,
jossa aktiivikomponentti (kantaja-aineen kanssa tai ilman
sitd) on siihen liittyvdn kantaja-aineen ympdr6imd. Vastaa-
vasti tarkoitetaan my®s tdhdn kdsitteeseen kuuluvan tadrkke-
lyskapselit (cachets). Tabletteja, jauheita, tdrkkelyskapse-
leita ja kapseleita voidaan kdyttdd oraaliseen annostukseen

sopivina kiinteind annostusmuotoina.
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Suppositorioiden valmistamiseksi sulatetaan ensin al-
haalla sulava vaha, kuten rasvahappoglyseridien tai kaakao-
voin seos, minkd j&dlkeen aktiiviaine dispergoidaan siihen
homogeenisesti, esimerkiksi hdmmentdm8lld. Sula homogeeninen
seos kaadetaan sitten sopivan kokoisiin muotteihin, annetaan
jddhtyd jolloin seos jdhmettyy.

Nestemdiset valmisteet ovat liuoksia, suspensioita ja
emulsioita. Esimerkkind voidaan mainita vesi tai vesi-propy-
leeniliuokset parenteraalista injektointia varten. Nestemdi-
set valmisteet voidaan valmistaa myOs liuocksena vesipitoises-
sa polyetyleeniglykoliliuocksessa. Oraalisesn kdyttddn sopivat
vesiliuokset voidaan valmistaa liuottamalla aktiivikomponent-
ti veteen ja lisd&mdlld haluttaessa sopivia vdriaineita, aro-
miaineita, stabilointi- ja paksunnosaineita. Oraaliseen kdyt-
t86n sopivat vesipitoiset suspensiot voidaan valmistaa disper-
goimalla hienoksi jauhettu aktiivikomponentti veteen yhdessda
viskoottisen aineen, kuten luonnollisten ja synteettisten ku-
mien, hartsien, metyyliselluloosan, natriumkarboksimetyylisel-
lulocsan ja muiden hyvin tunnettujen suspensoivien aineiden
kanssa.

Keksinndn puitteisiin kuuluvat myds sellaiset kiintedt
valmistemuodot, jotka juuri ennen kdyttdd muutetaan nestemdi-
siksi valmisteiksi, joko oraalista tai parenteraalista annos-
tusta varten. Tdllaisia nestemdisid muotoja ovat liuokset,
suspensiot ja emulsiot. Nd&md erikoiset kiintedt valmistemuo-
dot valmistetaan sopivimmin yksikkOannosmuodossa ja kdytetddn
sellaisina nestemdisen yksikk&annosmuodon valmistamiseksi.
Vaihtoehtoisesti voidaan kdyttdd riittdvdsti kiintedd ainet-
ta niin, ettd nestemdiseen muotoon nmuuttamisen jdlkeen saa-
daan useita yksittéisia nesteannoksia mittaamalla madrdtty
tilavuusmddrd nestemdistd valmistetta, esimerkiksi ruiskeel-
la, teelusikalla tai jollakin volumetrisella astialla.
Valmistettaessa t&dlld tavalla useita nesteannoksia on edul-
lista pitdd mainitun nesteannoksen kédyttdmédtdn osa alhaises-

sa ldmpbtilassa (kuten jd&kaapissa) mahdollisen hajoamisen
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hidastamiseksi. Nestemuotoon muutettavat kiintedt valmiste-
muodot voivat aktiiviaineen ohella sisdltidd aromiaineita,
vdariaineita, stabilointiaineita, puskureita, keinotekoisia
ja luonnollisia makeuttamisaineita, dispergointiaineita,
paksunnosaineita, solubilisointiaineita, ja vastaavia. Nes-
temuodon valmistamiseksi kdytetty neste voi olla vesi, iso-
toninen vesi, etanoli, glyseriini, propyleeniglykoli ja vas-
taavat, sekd ndiden seokset. On selvdd ettd neste valitaan
annostustavan mukaan, jolloin esimerkiksi suuret etanoli-
mddrdt sisdltdvdt nestemdiset valmisteet eivdt sovi parente-
raaliseen annostukseen.

Farmaseuttinen valmiste on mieluimmin yksikkdannosmuo-
dossa. Tdllaisessa muodossa valmiste on jaettu yksikkdannok-
siksi jotka sisdltdvdt sopivan mddrdn aktiiviyhdistettd. Yk-
sikkdannosmuoto voi olla pakkausvalmiste, jolloin pakkaus
sisdltdd erillisid annoksia valmistetta, esimerkiksi pakat-
tuja tabletteja, kapseleita tai jauheita pienpulloissa tail
ampulleissa. Yksikkdannosmuoto voi olla mySs kapseli, tdrk-
kelyskapseli tai tabletti sellaisenaan tai se voi sisdltdd
sopivan lukumddrdn nditd pakatussa muodossa.

Aktiivikomponentin mddrd valmisteen yksikk&annosta koh-
ti voi vaihdella 1 mg:sta aina 100 mg:aan riippuen erityises-
td kdyttotarkoituksesta ja aktiiviaineen voimakkuudesta.
Koostumukset voivat haluttaessa sisdltdd haluttaessa myOs
muita terapeuttisia aineita.

ﬁﬁﬁéﬁkﬁé&&e}annettava annosalue, 70 kg painavalle poti-
laalle, kdytettdessd yhdistettd terapeuttisesti tajunta- ja
havaintokyvyn aktivoimiseksi on 1 - 1500 mg/kg kehonpainoa
pdivittdin, tai mieluimmin 25 - 750 mg/kg kehonpaino pdivit-
tdin. Annokset voivat kuitenkin vaihdella riippuen potilaan
tarpeesta, kdsiteltdvdn sairauden ja kdytettdvdn yhdisteen
mukaan. Sopivan annoksen mddrittdminen tiettyd tarkoitusta
varten on asiantuntijalle itsestddn selvdd. Kdsittelyd
aloitetaan yleensd pienemmilld annoksilla, jotka ovat yh-

disteen optimaaliannosta pienempid. Sen jdlkeen annostusta



nostetaan pienilld lisamddrilld kunnes optimivaikutus val-
litsevissa olosuhteissa on saavutettu. Kdytdnndn syistd voi-
daan kokonaispdivdannos haluttaessa jakaa ja antaa annoksi-
na pdivdn kuluessa.

5 Yhdisteen tehokkuus mdidritetddn kokeessa jossa osoite-
taan sen kyky parantaa sdhk&kouristusshokilla aikaansaatua
muistinmenetystd. Koe on vksityiskohtaisesti selitetty US-
patentissa 4 145 347. Ainoa ero on ettd tdssd tapauksessa
annettiin koeyhdistettd oraalisesti.

10 Seuraavia kriteereitd kdytetddn tulkitsemaan prosentu-

Q

aaliset muistinpalautumisen arvot: 40 % ja enemmdn (aktii-
A), 25 - 39 8 (raja-alue = C) ja 0 - 24 % (inaktii-
N) .

Taulukossa I on esitetty muistin palautuminen prosen-

vinen

vinen

15 teissa annostettaessa oraalisesti dihydro-1H-pyrrolitsiini-

3,4(2H,6H) -dionia.

Taulukko I

Annos mg/kg 0,63 1,25 2,50 5,00 20,00 40,00 80,00 160,00 320,00

% palautu-
minen 73 27 25 69 31 92 63 62 85

arvosana A C C A C A A A A

Dihydro-1H~pyrrolitsiini-3,5(2H,6H) ~dionin kdyttdkelpoi-
suus muistin parantamiseksi voidaan osoittaa jyrsijédn vii-
vdstyneelld vuorottelukokeella (Rodent Delayed Alternation
20 test).
Tdssd kokeessa mddritetddn lddkkeiden vaikutus lyhyt-
aikaismuistitehtdvidn suorittamiseen koulutetuilla jyrsijoil-
14. Kidytetty kdyttdytymistehtdvd on viivdstynyt spatiaali-
nen vuorottelu, kdyttden erillisid koemenettelyjd vapaan
25 operandin ympdristOssd. Tdmd tehtdvd edellyttdd koe-eldi-
meltd ettd se muistaa kokeesta toiseen mikd kahdesta vaih-
toehtoisesta vivusta valittiin edellisessd kokeessa. Oikea
valinta on mydhemmi3ssd kokeessa aina toinen (tai vastakkai-

nen) edellisessa kokeessa valittuun ndhden. S8dtdmdllad ko-
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keiden védlinen viive (inter-trial interval tai ITI) on mah-
dollista mitata lyhytaikainen muisti eri ajankohtina muistet-
tavan tapahtuman j&lkeen.

Alustava valmentaminen

Koska viivastynyt vuorottelutehtdvd on jonkinverran
kompleksi on koe-eldimid harjaannuttava huolellisesti ennen-
kuin lddkekokeilu voi alkaa. Rottia koulutetaan ensin paina-
maan vipua saadakseen tdydennysruokaa kun niitd on pidetty
ilman ruokaa 22 tuntia. Alussa yksittdisen vivunpainahduk-
sen seurauksena on 45 mg:n ruokapelletti (jatkuva t&ydennys
tai CRF-ohjelma). Tarvittavien painahduksien lukum8&r&d& nos-
tetaan vdhitellen kunnes eldimen on respondoitava 8 kertaa
saadakseen yhden pelletin (FR 8-ohjelma). Eldimet koulutetaan
sen jdlkeen kdyttdmddn vuorotellen kahta kdytettdvissd olevaa
vipua. Oikean eli valittavan vivun yldpuolella oleva merkki-
valo osoittaa oikean toiminnan. Kun el8in vuorottelee FR-8-
ohjelman vaatimusten mukaisesti poistetaan apumerkki (syty=-
tetddn lamput molempien vipujen yl&dpuolelle) ja eldimen tu-
lee muistaa mikd@ on oikea puoli edellisessd kokeessa kdyte-
tyn kokeen vivun perusteella. Kun eldin pystyy menestyksel-
lisesti vuorottelemaan kohtuullisin viivein (10-20 sek) ko-
keiden v&dlilld - yleensd 4-6 viikkoa kestdneen kouluttami-
sen jdlkeen - alkaa ld&kekokeilu.

Ladkekokeilu
Lddketesti koostuu kahdesta perdkkdisestd kokeellises-

ta jaksosta. Ainoa ero molempien jaksojen vdlilld on lddke-
aineen oraalinen annostus toisella koepdivdlld. Ensimmdinen
jakso on lddkevapaa kontrollijakso jotta saataisiin vertai-
lu ld&kekdyttdytymiseen toisella jaksolla.

Koejakso k&dsittidd seuraavan. Puoli tuntia ennenkuin
eldin pannaan koekammioon se poistetaan omasta hdkistddn
eldinvarastosta ja sille annetaan oraalisesti (tilavuus
1 cm3/kg) koe- tai kontrolliliuosta. (Eldimid on 1-3 kpl/
hdkki eldinvarastossa 12-12 valo/pimeys-jaksoina. Niille

annetaan vapaasti vettd kotihdkissd ja koekammiossa. Eldin
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pidetddn sitten odotushdkissd lddkkeen absorption ajaksi
kunnes koe alkaa.

30 minuuttia ruiskuttamisen jdlkeen eldin pannaan koe-
kammioon ja koejakso aloitetaan testihenkildn antaessa mer-
kin. Koekammiossa (Skinner box) eldimelle esitetddn sarja
kokeita, jolloin jokainen koe on erotettu edellisestd koe-

vdlijaksolla (ITI) jonka keston mddrdd koelaitteisto. Ko-

keen merkiksi kdytetddn molempien vipujen yldpuolella valais-

tuja lamppuja. Kokeiden v&dlilld lamput ovat sammutetut. Oi-
kea vipu on aina vastakkainen siihen ndhden joka wvalittiin
(tdyttdmdlld FR-8 vaatimus) edellisessd kokeessa. Vadra
responssi -- jolloin kdytetddn samaa vipua kuin edellises-
sd kokeessa =-- lasketaan mutta se ei wvaikuta kokeen loppu=-
tulokseen ellei FR-8 vaatimus ole tdytetty. Mik&dli eldin
respondoi oikein 8 kertaa (FR-8) tdydennysruoka annetaan

ja koe pdadtetddn. Mikdli eldin respondoi 8 kertaa vddrddn
vipuun, kello soi 1 sekunnin ajan ja koe p&dtetddn. Uusi
koe aloitetaan kun uusi ITI on kulunut. ITI:n minimikesto
mddritetddn valitsemalla umpimdhkddn yksi neljédstd arvosta
jotka testihenkild on valinnut. Tdtd umpim&hk&-menettelyéa
rajoittaa vain se ettd kutakin 20 kokeen muodostamaa sarjaa
kohti on kaikki neljdstd mahdollisesta . ITI arvosta valit-
tava yhtd monta kertaa (5). Koejakso jatkuu koko md&rdtyn
ajanjakson verran -- yleensd 1-2 tuntia =-- tai kunnes tiet-
ty lukumddrd kokeita tai ruockatdydennyksid on esiintynyt
(noin 100 koetta).

Ruokatdydennysten lukumddrd jotka eldin voi ansaita ai-
kayksikkodd kohti pidetddn oleellisesti vakiona antamalla
eldimelle useita pelletteja pitkien viivejaksojen jdlkeen.
Fli, mikdli eldimen on odotettava keskimddrin 30 sekuntia
yhden pelletin ansaitsemiseksi (ITI = 30 sek), 60 sek:n ja
90 sek:n ITI:t palkitaan 2:1la, vastaavasti 3:1la pelletil-
14, jos eldin respondoi oikein. Lyhyemm&t ajanjaksot palki-
taan tdten yhdelld ainoalla pelletill&d. Kaksi pitempdd vii-

vettd palkitaan, viiveen pituuden mukaisesti, kahdella,vas-
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Kokeet arvioidaan sekd kvalitatiivisesti ettd kvantita-
tiivisesti. Kvalitatiivista arviointia varten lasketaan lu-
kumddrd eldimid, joiden kdyttdytymisessd on havaittavissa
parannusta ld&dkepdivdnd verrattuna kontrollipdivd&dn. Kvan-
titatiivinen arviointi saadaan laskemalla parannuksen suu-
ruus kullakin viivejaksolla l&d&kep&div&nd verrattuna lddke-
vapaisiin pdiviin. Koska kvantitatiivisen arvioinnin tarkoi-
tuksena on saada arvio lddkeaineen parantavan vaikutuksen
suuruudesta, se tehdddn vain sellaisilla annoksilla, jotka
ovat aktiivisia kvalitatiivisessa arvioinnissa.

Niinpd l&ddkkeen tietty annos voi saada kaksi arvoa: en-
simmdinen liittyy l&d&kkeen herkistyksen luotettavuuteen.
Tdmdn ominaisuuden arvot on esitetty alla

% parannusta osoittavia eldimia

arvosana luokitus
75% ja yli A - aktiivinen
65% - 74% C - rajalla
25% - 64% N - inaktiivinen
24% ja alle U - keskeytys

Kvalitatiivisessa analyysissa aktiviteettia osoittavat
annokset (luokitus A tai yli C) analysoidaan edelleen herkis-
tysvaikutuksen laajuuden mddrittelemiseksi.

Tamd kvantitatiivinen arviointi saadaan jakamalla ladke-
ja kontrolliarvosanojen védlinen erotus kullakin viivejaksol-

la kontrolliarvosanalla seuraavasti:

% parannus = lddkearvo - kontrolliarvo
. x 100

kontrolliarvo

Keskimddrdinen parannus kaikkien viivejaksojen yli luokitel-

laan sitten seuraavasti arvosteluasteikon mukaisesti:



Muistinparannuksen mddra

% _parannus luokitus
20% tai yli B - selvd aktiviteetti
108 - 19% C - kohtuullinen aktivi-

teetti

alle 10 % D - vdhdinen aktiviteetti

Tdmd koe toistetaan tulosten varmistamiseksi. Taulukot
II ja III alla esittdvdt tyypillisid@ muistin parannustulok-

sia,jotka on saatu dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dio-
nilla.
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Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintdd.
Esimerkki 1:

Kahden gallonin 316 ruostumatonta terdstd olevaan ham-
mennettdvddn autoklaaviin panostetaan 744 g (3,2 moolia)
yYy-nitrodimetyylipimelaattia, joka sis&dltda 15 g 20%:sta pal-
ladium-hiiltd. Sen jdlkeen lisdtddn reagenssilaatuista me-
tanolia (3,78 1) ja reaktori paineistetaan 50 psig'in pai-
neeseen vedylld. Hdmment&djd kdynnistetddn ja tasaista vedyn
imeytymistd havaitaan noin viiden tunnin ajan, jolloin ldmpl-
tila nousee enintdin 45°C:seen. Pelkistvsseos poistetaan ve-
dyn imeytymisen pddtyttyd ja katalysaattori suodatetaan
pois noin 1,3 cm:n kerroksella Super-Cel'id keskihuokoisel-
la sintratulla lasisuppilolla. Kirkas vesivalkoinen liuos
konsentroidaan 10 l:n pydrivdssd haihduttimessa 45°C:ssa
(12 mm). Run ei endd havaita mitd&8n tislettd hauteen ldmpd-
tila nostetaan 100°C:seen jédljelle jd&neiden haihtuvien ai-
neiden poistamiseksi ja mahdollisen jdljelld olevan aminoes-
terin renkaansulkemiseksi. Saadaan 553 g viskoottista tum-
mankeltaista 61jva.

Tdmd pyrrolidin-2-oni-5-(B-karbometoksietyylin) ja pyr-
rolidin-2-oni-5-propaanihapon seos liuotetaan 600 ml:aan
metanolia 5 1l:n nelikaulapullossa, jossa on mekaaninen hdm-
mennin, y-putki, lauhdutin ja ldmpSmittari. Hdmmennettyyn
liuokseen lis&dtddn 400 ml de-ionoitua vettd sekd sitten
296 g (3,70 moolia) 50%:sta natriumhydroksidiliuosta. Huuh-
teluun kdytetddn vettd (200 ml) ja loppuldmpbtila on noin
65°C. Vaaleanruskeata liuosta keitet#4n palautusjdshdyttden
yli yon.

Jddhdyttdmisen jdlkeen poistetaan hydrolyysiseos suo-
raan 10 l:n pyOrivd@&n haihduttimeen ja metanoli poistetaan
45°C:ssa (12 mm). Sen jédlkeen lis&tddn pydrivddn haihdutti-
meen hitaasti 330 ml (3,8 moolia) vdkevdd HCl:d4 300 ml:
ssa de-ionoitua vettd. Jdljelle jddnyt mddrd haihtuvia ai-
neita poistetaan 60°C:ssa (12 mm) . Pyrrolidin-2-oni-5-pro-

paanihapon paksua tahnamaista j&&nnOstd kdsitellddn hitaas-
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ti 500 ml:1la etikkahappoanhydridid (varovaisesti) samalla
hdmmentden ja raapimalla aineen saattamiseksi siirrettdvddn
muotoon. Saatu liete kaadetaan 5 litran kolmikaulapulloon,
joka on varustettu hdmmentimelld ja lauhdittimella (Drierite
suojaus) sekd 1000 ml etikkahappoanhydridi&d. Lidmpdtila nou-
see 45°C:seen lisdyksen aikana. Vaaleanruskeata suspensiota
kuumennetaan yli yo&n 95°C:ssa samalla himmentden.

Tumma suspensio jddhdytetddn sitten 60°C: seen ja natrium-
kloridi suodatetaan pois keskihuokoisella sintratulla lasi-
suppilolla. Suodatuskakku pestd&n 200 ml:1lla kuumaa etikka-
happoanhydridid ja suodoksesta poistetaan haihtuvat aineet
pyorivassd haihduttimessa 60°C:ssa (12 mm) . Jd&nndkseen 1li-
sdtddn tolueenia (1 litra) ja sitten poistetaan 150 ml pyori-
vissd haihduttimessa 45°C:ssa (12 mm). Saatu tumma liuos
jdshdytetddn jdihauteella 5°C:ssa ja kerdtddn erd kiintedd
ainetta. Suodatuskakku puristetaan huolellisesti kaiken pddl-
18 olevan tumman nesteen poistamiseksi ja pestddn sitten 500
ml:1la etyylieetterid. Vaaleanruskea kiinted aine kuivataan
yli y6n 50°C:ssa tyhj6sséd. dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,4(2H,
6H) -dionin saanto on 211 g, ja se sulaa 178-182°C:ssa. Koko-
naissaanto on 48 % sisdltden pelkistys-, hydrolyysi- ja ren-
kaansulkuvaiheet.

Raaka tuote (211 g) liuotetaan sitten 2,5 l:aan isopro-
panolia hdyryhauteella. 15 g Darco G-60 lisdtddn ja seos
suodatetaan kdyttden pientd tyhjdd kuumennetun sintratun la-
sisuppilon ldpi, joka sisdltda noiﬁ 1,3 cm:n kerroksen Super-
gel'id. Suodos jaddhdytetdd@n jddhauteella 59C:seen ja ker&dtéédn
erd kiintedd ainetta. Kiteet pestddn suppilolla 200 ml:1la
5°C:sta isopropanolia ennen kuivaamista 50°C:ssa tyhjOsséd.
Saanto on 192 g (91 % talteenotto, 43,7 % kokonaissaanto)
sul.p. 180-183°C (avokapillaari) .

Esimerkki 2:

Liuos, jossa on 136 g y-nitrodimetyylipimelaattia 500
ml:ssa metanolia, hydrataan noin 3780 psin paineessa kayt-

tden 15 g Raney-nikkelid katalysaattorina. Muodostunut liete



10

15

20

25

14

suodatetaan katalysaattorin poistamiseksi ja suodos vakevdi-
dddn alennetussa paineessa raa'an 5-okso-2-pyrrolidiini-pro-
praanihappometyyliesterin muodostamiseksi. 5-okso-2-pyrroli-
diinipropaanihappometyyliesteri liuotetaan 100 ml:aan meta-
nolia ja 100 ml:aan vettd ja kdsitellddn 94 g:1la 50 %:sta
natriumhydroksidiliuosta. Reaktioseosta hdmmennetddn ja kuu-
mennetaan 98°C:sen samalla tislaamalla metanoli. Liuos jaah-
dytetddn, neutraloidaan 151 ml:1lla vdkevdd kloorivetyhappoa
ja vdkevO6idddn alennetussa paineessa. JddnnOs, joka sisdltdd
5-okso-2-pyrrolidiini-propaanihappoa kuumennetaan 98-100°C:
ssa 24 tuntia 200 ml:n kanssa etikkahappoanhydridid. Natrium-
kloridi poistetaan suodattamalla etikkahappoanhydridireaktion
jdlkeen. Suodos vidkevdidddn sitten alennetussa paineessa ja
200 ml tolueenia lis&td&n ja vdkevOiminen toistetaan. Dihydro-
1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dioni kiteytyy ja se eristetddn
suodattamalla. Tuote puhdistetaan parhaiten sublimoimalla
100°C:ssa ja 0,17 mm Hg:ssa tai kiteyttdmidlld uudestaan eta-
nolista, jolloin sulamispisteeksi saadaan 179-182°C.

Esimerkki 3:

Aineosa Ma&dra
Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H) -dioni 150 g
Laktoosi 1124 g
Maissitdrkkelys 39 g
Hydroksipropyyliselluloosa 30 g
Magnesiumstearaatti 79
Etanoli-vesgi 50:50 g.s.

Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H) -dioni, laktoosi ja
hydroksipropyyliselluloosa sekoitetaan ja granuloidaan 50:50
etanoli-vedelld. Mdrk&d granulaatti seulotaan, kuivataan ja
seulotaan uudestaan. Saatu kuiva granulaatti sekoitetaan
magnesiumstearaatin ja maissitédrkkelyksen kanssa ja seos pu-
ristetaan 225 mg:n tableteiksi kdyttden 11/32 tuuman kove-
raa standardimeistid. Saadaan noin 6000 tablettia, josta jo-
kainen sisdltdd 25,0 mg dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H) -

dionia.



10

15

20

15

Esimerkki 4:

Aineosa Maara
Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dioni 15 g
Laktoosi 1259 g
Maissitdrkkelys 39 g
Hydroksipropyyliselluloosa 30 g
Magnesiumstearaatti 7 g
Etanoli-vesi 50:50 g.s.

Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dioni, laktoosi ja
hydroksipropyyliselluloosa sekoitetaan ja granuloidaan 50:50
etanoli~vedelld. Mdrkd granulaatti seulotaan, kuivataan ja
seulotaan uudestaan. Saatu kuiva granulaatti sekoitetaan
magnesiumstearaatin ja maissitdrkkelyksen kanssa ja seos
puristetaan 225 mg:n tableteiksi kdyttden 11/32 tuuman ko-
veraa standardimeistid. Saadaan noin 6000 tablettia, joista
jokainen sisdltdd 2,5 mg dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H) -
dionia.

Esimerkki 5:

Aineosa M&&ara
Dihydro~-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dioni 6 g
Laktoosi 1268 g
Maissitédrkkelys 39 g
Hydroksipropyyliselluloocsa 30 g
Magnesiumstearaatti 7 g

Etanoli-vesi 50:50 g.s.

Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H) -dioni, laktoosi ja
hydroksipropyyliselluloosa sekoitetaan ja granuloidaan 50:50
etanoli~-vedelld. Mdrkd granulaatti seulotaan, kuivataan ja
seulotaan uudestaan. Saatu kuiva granulaatti sekoitetaan
magnesiumstearaatin ja maissitdrkkelyksen kanssa ja seos
puristetaan 225 mg:n tableteiksi kdyttden 11/32 tuuman ko-
veraa standardimeistid. Saadaan noin 6000 tablettia, josta
jokainen sis&ltdd 1.0 mg dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,

6H) ~dionia.
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Esimerkki 6:

Aineosa Mddrd
Dihydro-1H~pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dioni 300 g
Laktoosi 974 g
Maissitdrkkelys 39 g
Hydroksipropyyliselluloosa 30 g
Magnesiumstearaatti 79
Etanoli-vesi 50:50 g.s.

Dihydro~1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)~-dioni, laktoosi ja
hydroksipropyyliselluloosa sekoitetaan ja granuloidaan 50:50
etanoli-vedelld. Mirkd granulaatti seulotaan, kuivataan ja
seulotaan uudestaan. Saatu kuiva granulaatti sekoitetaan mag-
nesiumstearaatin ja maissitidrkkelyksen kanssa ja seos puris-
tetaan 225 mg:n tableteiksi kdyttden 11/32 tuuman koveraa
standardimeistid. Saadaan noin 6000 tablettia, josta jokai-
nen sisdltdd 50,0 mg dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5-(2H,6H) -
dionia.

Esimerkki 7:

Aineosa . M&dra
Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H) -dioni 250 g
Laktoosi 1723 g
Magnesiumstearaatti 27 g

Seos sekoitetaan ja tdytetddn no. 4 kovaliivatekapselei-
hin tdytt&dm&dll8 jokainen kapseli 200 mg:1la jauheseosta.
Saanto noin 10 000 kapselia, josta jokainen sisdltdd 25,0 mg
dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)~dionia.

Esimerkki 8:

Aineosa Midra
Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)~dioni 25 g
Laktoosi 1948 g

Magnesiumstearaatti . 27 g
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Seos sekoitetaan ja tdytetd&n no. 4 kovaliivatekapselei-
hin tdyttdm&dlld jokainen kapseli 200 mg:1lla jauheseosta.
Saanto noin 10 000 kapselia, josta jokainen sisdltdd 2,5 mg
dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dionia.

Esimerkki 9:

Aineosa M&arsd
Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dioni 10 g
Laktoosi 1963 g
Magnesiumstearaatti 27 g

Seos sekoitetaan ja tdytetddn no. 4 kovaliivatekapselei-
hin tdyttdmdlld jokainen kapseli 200 mg:lla jauheseosta.
Saanto noin 10 000 kapselia, josta jokainen sisdltdd 1,0 mg
dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dionia.

Esimerkki 10:

Aineosa Mddra
Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dioni 500 g
Laktoosi 1473 g
Magnesiumstearaatti 27 ¢

Seos sekoitetaan ja tdytetddn no. 4 kovaliivatekapselei-
hin tdyttdmdlld jokainen kapseli 200 mg:1la jauheseosta.
Saanto noin 10 000 kapselia, josta jokainen sisdltdd 50,0 mg
dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dionia.

Esimerkki 11:

Aineosa Maara
Dihydro-1H=-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dioni 1,0 mg
Femerolikloridi uudelleenkiteytetty 0,1 mg
vettd, ruiskuttamiseen USP g.s.- 1,0 ml

Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5-(2H,6H)~dioni sekoitetaan
noin 2/3 tilavuusosan kanssa vettd ruiskuttamiseen USP, min-
k& jdlkeen lisdtdé&n riittdvd m8drd vettd ruiskuttamiseen ha-
lutun tilavuuden saavuttamiseksi. Sekoittamisen jdlkeen

liuos steriloidaan membraanisuodatuksella (0,22 mikroni
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Millipore-suodatinmembraani on sopiva). Haluttu mddrd edel-
18 valmistettua liuosta tdytetddn sopivankokoisiin ruiskutus-
valmisteille sopiviin moniannospienpulloihin jotka on varus-
tettu kumikorkilla tai sopivilla kumisulkimilla ja suljettu
alumiiniholkilla. Valmiste voidaan tdyttdd myds sopivankokoi-
siin yksikkdannoslasiampulleihin ja sulkea.

Kidyttden edelld mainittua menettelyd voidaan valmistaa
liuvoksia, jotka sisdltdvat 1,0, 2,5, 5,0 tai 10,0 mg/ml di-
hydro-1H-pyvrrolitsiini-3,5(2H,6H) -dionia.

Esimerkki 12:
Dihydro~1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dionin suppositoriokoos=-

tumus

Aineosa M&&ara
Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)~dioni 500 g
Kantaja (sekarasvahappoglyserideja) 1,500 g

1500 g kantajaa kuumennetaan sulaksi. 500 g dihydro-1H-
pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dionia lisdtddn ja sekoitetaan ta-
saiseksi.

Sula seos kaadetaan 2 g:n standardimuotteihin ja vale-
taan 34°C:n lémpdtilassa. Saadaan noin 1000 2 g:n supposi-
toriota, joista kukin sisdltdd 500 mg dihydro-1H-pyrrolit-
siini-3,5(2H,6H)-dionia.

Esimerkki 13:
Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dionin suppositorio-

koostumus

Aineosa M&drd
Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dioni 30 g
Kantaja (sekarasvahappoglyserideja) 1,970 g

1970 g kantaja-ainetta kuumennetaan sulaksi. 30 g di-
hydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dionia lisdtddn ja sekoi-
tetaan tasaiseksi.

Sula seos kaadetaan 2 g:n standardimuotteihin ja vale-

taan 34°C:n lampbtilassa. Saadaan noin 1000 2 g:n supposi-
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toriota, joista kukin sisdltdd 30 mg dihydro-1H-pyrrolit-
siini-3,5(2H,6H)-dionia.

Esimerkki 14:
Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dionin suspensiovalmiste

Aineosa Madra
Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H) -dioni 200 g
natriumsakkariini 50 g
Trihydroksisteariini 100 g
Propyyliparaben 10 g
Keinot. kirsikkaaromi 20 g

Kantaja (kapryyli/kapriinitriglyseridejd) g.s. 1000 ml:aan

10 g propyyliparabenid& lis&tddn 400 g:aan kantaja-ainet-
ta ja seos kuumennetaan 55°C:ssa kunnes liukeneminen on ta-
pahtunut tdydellisesti. Lisdtd8n 100 g trihydroksisteariinia
ja seos homogenoidaan kunnes ldmpdtila saavuttaa arvon 45°C.
Seos jddhdytetddn huoneen ldmpdtilaan ja lisdtddn 200 g di-
hydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dionia, 20 g keinotekoista
kirsikka-aromia ja 50 g natriumsakkariinia. Suspensio lai-
mennetaan 1000 ml:aan kantaja—-aineella. Saadaan suspensio jo-
ka sisdltdd 1 g dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dionia
5 ml:ssa suspensiota.

Esimerkki 15:
Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)~dionin suspensiokoostumus

Aineosa M&dra
Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)~dioni 20 g
Natriumsakkariini 25 g
Trihydroksisteariini 100 g
Propyyliparaben 10 g
Keinot. kirsikka~aromi 20 g

Kantaja (kapryyli/kapriinitriglyseridejd) .g.s. 1000 ml:aan

10 g propyyliparabenid lisdtddn 400 g:aan kantaja-ainet-
ta ja seos kuumennetaan 55°C:ssa kunnes liukeneminen on ta-
pahtunut tdydellisesti. Sen jdlkeen lis&dtddn 100 g trihyd-

roksisteariinia ja seos homogenoidaan kunnes ladmp&tia saa-
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vuttaa arvon 45°C. Seos jddhdytetddn huoneen ld&mpd&tilaan ja
lisdtddn 20,0 g dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dionia,
25 g natriumsakkariinia ja 20 g keinotekoista kirsikka-aro-
mia. Suspensio laimennetaan 1000 ml:aan kantaja-aineella.
Saadaan suspensio, joka sisdltdd 100 mg dihydro-1H-pyrrolit-
siini-3,5(2H,6H)~-dionia 5 ml:ssa suspensiota.

Esimerkki 16:

Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H) -dionin suspensiokoostumus

Aineosa Maara
Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dioni 50 g
Natriumsakkariini 50 g
Trihydroksisteariini 50 g
Propyyliparaben 10 g
Keiﬁot. kirsikka-aromi 20 g
Kantaja (kapryyli/kapriinitrigelyseridejéd) q.s.1000 ml:aan

10 g propyyliparabenid lis&dtd&n 400 g:aan kantaja-ainet-
ta ja seosta kuumennetaan 55°C:ssa kunnes liukeneminen on ta-
pahtunut tdydellisesti. Sen jdlkeen lisdtddn 50 g trihydroksi-
steariinia ja seos homogenoidaan kunnes ldmpotila saavuttaa
arvon 45°C. Seos jddhdytetddn huoneen l&mpotilaan ja lisd-
tddn 50 g dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)~-dionia, 50 g
natriumsakkariinia ja 20 g keinotekoista kirsikka-aromia.
Suspensio laimennetaan 1000 ml:aan kantaja—-aineella. Saadaan
suspensio, joka sisdltdd 250 mg dihydro-1H-pyrrolitsiini-
3,5(2H,6H) -dionia 5 ml:ssa suspensiota.

Esimerkki 17:
Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dionin siirappitiiviste

Aineosa Maara
bihydro-1H=-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dioni 100 g
Granuloitu sokeri (Bottlers grade) 400 g
Keinot. piparminttuaromi
veteenliukeneva, sumukuivattu 10 g
Vesi g.s. 1000 ml:aan

kdyttd6nottohetkelld
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Sekoitetaan kuivana 100 g dihydro-1H-pyrrolitsiini-
3,5(2H,6H) -dionia, 400 g granuloitua sokeria (Bottlers grade)
ja 10 g keinotekoista piparminttuaromia. Lisdtd88n vettd g.s.
1000 ml:aan kdyttddnottohetkelld ja ravistellaan kunnes liu-
keneminen on tapahtunut. Suositellaan jddkaappisdilytys ja
kdyttd viikon sisdlld. Tdmd siirappi sisdltdd 500 mg dihyd-
ro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dionia 5 ml:ssa siirappia.
Esimerkki 18:

Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H) -dionin siirappitiiviste

Aineosa Maara
Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dioni 50 g
Granuloitu sokeri (Bottlers grade) 400 g
Keinot. piparminttuaromi
veteenliukeneva, sumukuivattu 10 g
Vesi g.s. 1000 ml:aan

kdyttdodnottohetkelld

Sekoitetaan kuivana 50 g dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5
(2H,6H) -dionia, 400 g granuloitua sokeria (Bottlers grade)
ja 10 g keinotekoista piparminttuaromia. Lisdtadn vettd g.s.
1000 ml:aan kdyttdbnottohetkelld ja ravistellaan kunnes liu-
keneminen on tapahtunut. Suositellaan jd&dkaappisdilytys ja
kdyttd viikon sisdlld. T&md siirappi sis&dltdd 250,0 g dihyd-
ro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)~dionia 5 ml:ssa siirappia.
Esimerkki 19:

Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H) ~dionin siirappitiiviste

Aineosa Mdara
Dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dioni 25 g
Granuloitu sokeri (Bottlers grade) 400 g
Keinot. piparminttuaromi
veteenliukeneva, sumukuivattu 10 g
Vesi g.s. 1000 ml:aan

kdytt&dnottohetkelld

Sekoitetaan kuivana 25 g dihydro-1H~-pyrrolitsiini-3,5(2H,
6H) -dionia, 400 g granuloitua sokeria (Bottlers grade) ja

10 g keinotekoista piparminttuaromia. Lisdtddn vettd g.s.
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1000 ml:aan kdyttddnottohetkelld ja ravistellaan kunnes liu-

keneminen on tapahtunut. Suositellaan jddkaappisdilytys ja

kdyttd viikon sisdlld. Tadmd siirappi sisdaltdd 125 mg dihyd-

ro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H) -dionia 5 ml:ssa siirappia.
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Menetelmd& kaavan I

mukaisen dihydro-1H-pyrrolitsiini-3,5(2H,6H)-dionin valmista-

Patenttivaatimus:

miseksi, jonka mukaan kaavan II

CH3—CH3—CH-CH2—CH2 |
] ' ' II !
COOCH3 NO2 COOCH3

mukainen y-nitro-dimetyylipimelaatti rengassuljetaan hydraamal-
la katalyyttisesti, t un ne t t u siitd, ettd rengassuljet-
tu yhdiste hydrolysoidaan pyrrolidin-2-oni-5-propaanihapon
valmistamiseksi, joka edelleen rengassuljetaan etikkahappoan-
hydridissd halutun, kaavan I mukaisen yhdisteen valmistami-

seksi.
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