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R CO~NH=-R

hvor Rl betyr hydrogen eller 'lavere alkanoyl,
R2 betyr hydrogen eller lavere ‘alkyl, og
R™ betyr hydrogen, lavere alkyl eller en rest med formelen
-(Cﬂg)n-NR4R5, hvor n betyr et helt tall fra 2 til 4, og R’
0g R° betyr hver hydrogen eller lavere alkyl eller sammen
med nitrogenatomet en eventuelt med &n eller to lavere alkyl~
grupper substituert pyrrolidin-, piperidin-, piperazin- eller
morfolinrest,
og syreaddisjonssalter av forbindelser med formel I som opp-
viser basisk karakter.

Forbindelsene er nyttige ved bekjempelse eller fore-
byggelse av cerebral insuffisiens eller ved forbedring av den
intellektuelle ydelsesevne.

Fremstilling av forbindelsene er beskrevet.
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Denne oppfinnelse angar en analogifremgangsmate ved fremstilling
av terapeutisk aktive pyrrolidinderivater med den generelle

formel
ORl
o] I
i
H .
RZ/C\CO-NH—R3
hvor

Rl betyr hydrogen eller lavere alkanoyl,

R2 betyr hydrogen eller lavere alkyl, og

R3 betyr hydrogen, lavere alkyl eller en rest med

formelen —(CHz)n—NR4R5, hvor n betyr et helt tall fra 2 til 4,
og R4 og RS betyr hver hydrogen eller lavere alkyl eller de
betyr sammen med nitrogenatomet en pyrrolidin-, piperidin-
eller morfolinrest, hvor piperidinresten evt. kan vare substi-
tuert 1 2- og 6-stillingen med Cq-Cyn-alkyl,

og syreaddisjonssalter av forbindelser med den generelle formel
I som har basisk karakter.

Disse forbindelser er nye og utmerker seg ved verdifulle
farmakodynamiske egenskaper.

Fra tysk patentsgknad nr. 28.08.067 og norsk utlegning-
skrift 146.909 er det kjent strukturelt nazr beslektede for-
bindelser med kvalitativt lignende terapeutiske egenskaper, men
hvor hydroksylgruppen imidlertid sitter i 4-stilling pa
pyrrolidonringen eller mangler.

De nye forbindelser med den generelle formel I og syre-
addisjonssalter av forbindelser med den generelle formel I som
har basisk karakter, kan fremstilles ved anvendelse av nye
mellomprodukter, og de kan innarbeides 1 legemidler. For-
bindelsene med den generelle formel I og syreaddisjonssalter
av forbindelsene med den generelle formel I som har basisk
karakter, kan anvendes til bekJempelse eller forebyggelse av
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sykdommer eller ved forbedring av sunnheten, serlig ved
bekjempelse eller forebyggelse av cerebral insuffisiens eller
ved forbedring av den intellektuelle ydelsesevne.
Den her anvendte betegnelse “lavere.alky1"~betegner lineazre
eller forgrenede, mettede hydrokarbonrester som inneholder
heyst 7, fortrinnsvis hegyst 4 karbonatomer, sa som metyl, etyl,
n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, s-butyl, t-butyl og
lignende. TUttrykket "lavere alkanoyl" betegner linezre,
mettede fettsyreestere som inneholder heyst 4 karbonatomer, sa
som formyl, acetyl, propionyl og butyryl.

Forbindelsene med den generelle formel I inneholder minst
ett asymmetrisk substituert hydrokarbonatom, og foreliggende
oppfinnelse omfatter fremstilling av bdde de optisk enhetlige

enantiomere former av disse forbindelser, s& vel som blandinger

derav (sarlig racematene).
Foretrukne forbindelser med den generelle formel I er
de hvor Rl og R2 betyr hydrogen, og R betyr hydrogen, ’
2-(diisopropylamino)etyl eller 2-(2,6-dimetyl-l-piperidinyl)-
etyl.
Helt spesielt foretrukne forbindelser med den generelle

formel I er:
(R/S)=cis-N-[2~-(2,6-dimetyl-1~piperidinyl)etyl}-2~(3-hydroksy-
2-okso-l-pyrrolidinyl)acetamid og
(R/S)-2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)acetamid.

Ytterligere foretrukne forbindelser med den generelle
formel I er:
(R)~cis-N-[2-(2,6-dimetyl-1l-piperidinyl)etyl]-2-(3-hydroksy-
2-okso-1l-pyrrolidinyl)acetamid,
(S)-cis-N-{2-(2,6-dimetyl-1-piperidinyl)etyl]-2-(3~hydroksy-
2-okso-1l-pyrrolidinyl)acetamid,
(R)~2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)acetamid,
(S)~2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)acetamid og
(R/S)-N-[2-(diisopropylamino)etyl]l-2-(3-hydroksy-2-okso-1-
pyrrolidinyl)acetamid.

Forbindelsene med den generelle formel I og, hvis de har
basisk karakter, deres farmasgytisk godtagbare syreaddisjons-

salter, kan ifglge oppfinnelsen fremstilles ved at
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a) en forbindelse med den generelle formel

3

H,N-R I1

2

hvor R3 har den ovenfor angitte betydning,
omsettes med en karboksylsyre med den generelle formel

ORll

0 III
T .

CH
ﬁé \COOH

hvor R2 har den ovenfor angitte betydning, og Rll betyr
hydrogen eller lavere alkanoyl eller - hvis R3 i formel II
betyr hydrogen - ogsd (3-okso-4, 7,7-trimetyl-2-oksobi-
cyklo 2.2.1 hept-l-yl)karbonyl,

eller med et reaktivt, funksjonelt derivat derav sa som

f.eks. (s.29, linje 2 & 3) eller

-b) en forbindelse med den generelle formel
OH

0 ] Ib

45\

R CO—NH—R3

hvor R2 og R3 har den ovenfor angitte betydning,
acyleres med et middel som tilveiebringer en lavere alkanoyl-

rest, eller

c) fra en forbindelse med den generelle formel

0z

=0 . IV

R CO-NH~R
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hvor R2 og R3 har den ovenfor angitte betydning, og 2 betyr

en beskyttelsesgruppe,
évspaltes beskyttelsesgruppen betegnet med Z, og

om ¢nsket separeres en erholdt blanding av
dias?ereoisomerer i de tilsvarende racemater, og/eller
om ¢nsket spaltes et erholdt racemat av en forbindelse

1 betyr hydrogen og/eller R3

med den generelle formel I hvor R
en basisk rest, i de optiske antipoder, og/eller

om ¢nsket overfgres en forbindelse med den generelle
formel I som oppviser basisk karakter, til et farmasgytisk

godtagbart syreaddisjonssalt.
" Ifgplge fremgangsmdtevariant a) kan man fremstille

forbindelser med formel I ved at man omsetter et amin med
formel II med en karboksylsyre med formel III eller et reaktivt,
funksjonelt derivat derav. Hvis man anvender den frie karboksyl-
syre med formel III, arbeider man hensiktsmessig i et inert
organisk oppl¢sningsmiddel og 1 nerver av et kondensasjons-
middel. Egnede inerte organiske opp1¢sningsmidler er f.eks.
eter, sd som tetrahydrofuran, dietyleter, t-butylmetyleter,
dioksan, etylenglykol-dimetyleter eller lignende, halogenerte
hydrokarboner s& som metylenklorid, kloroform, 1,2-dikloretan
eller lignende, acetonitril, dimetylformamid eller lignende.
Egnede kondensasjonsmidler er f.eks. dicykloheksylkarbediimid,
eventuelt sammen med N-hydroksysuccinimid, 1l-(lavere alkyl)-
2-halogen-pyridiniumsalter og lignende. Man arbeider her
i et temperaturomrdde fra ca. 0°c til reaksjonsblandingens
koketemperaﬁur, hensiktsmessig ved romtemperatur.

Hvis man ved den ovenstdende omsetning anvender et
reaktivt, funksjonelt derivat av en karboksylsyre med formel III,
er det fgrst og fremst tale om de tilsvarende karboksylsyre-
estere, sarlig lavere alkylestere sa som metyl- eller etyl-
estrene, tilsvarende karboksylsyrehalogenider, sarlig
karboksylsyrekloridene, tilsvarende karboksylsyreanhydrider
og blandede anhydrider (f.eks. med mesitylen-sulfonsyre, maur-
syreetylester og lignende), tilsvarende.karboksylsyreimidazolider
og lignende. De reaktive, funksjonelle derivater av karboksyl-
syrene med formel III behgver ikke i alle tilfeller & isoleres,

men de kan fremstilles in situ og umiddelbart viderebearbeidgs.
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Hensiktsmessig arbeider man i et inert, organisk oppl@snings-
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middel, idet det sarlig er tale om de som er nevnt ovenfor.

Alt efter reaktiviteten-av det anvendte karboksylsyrederivat
arbeider man i et temperaturomrade fra ca. 0% til reaksjons-
blandingens koketemperatur.

Hvis man anvender den frie karboksylsyre med formel III
i nervaer av et reaktivt kondensasjonsmiddel eller spesielt
reaktive funksjonelle derivater derav, som f.eks; de til-
svarende karboksylsyrehalogenider eller -anhydrider, kommer
det som utgangsstoffer bare pa tale slike forbindelser hvor
Rll ikke betyr hydrogen.
Ved en foretrukket utfgrelsesform anvender man en lavere
alkylester av en karboksylsyre med formel III og overskudd av
amin med formel II som opplgsningsmiddel. Hvis det gnskes et
amid med formel I som er usubstituert pd nitrogenet, er
forbindelsen med formel II ammoniakk, som fortrinnsvis anvendes
i vandig eller alkoholisk (serlig metanolisk) opplgsning.
Man m&8 her ta i betraktning at ved anvendelse av et overskudd
av ammoniakk, vil en lavere alkanoylgruppe som eventuelt er
til stede i utgangsmaterialet med formel III, bli avspaltet,
slik at man fdr en forbindelse med formel I hvor rl betyr
hydrogen. Det samme gjelder nar Rll 1 utgangsmaterialet med
formel III betyr en annen gruppe som kan avspaltes ved hjelp
av ammoniakk. Grupper som kan avspaltes med ammoniakk, er
fgrst og fremst acylgrupper, f.eks. alkanoylgrupper (sa& som
de ovenfor nevnte lavere alkanoylgrupper), med halogen,
alkoksygrupper eller aryloksygrupper eller lignende substituerte
alkanoylgrupper (s& som kloracetyl, trifluoracetyl, metoksy-
acetyl, fenoksyacetyl osv.), eventuelt med halogen eller
lignende substituerte alkoksykarbonyl- eller aralkoksykarbonyl-
grupper (sd som behzyloksykarbonyl, trikloretoksykarbonyl,
tribrometoksykarbonyl osv.), aroylkarbonylgrupper (s& som
benzoylformyl osv.), acylrester av optisk aktive syrer sa
som (3-okso-4,7,7-trimetyl-2-oksabicyklo(2.2.1]-hept-1-y1l)-
karbonyl osv.

Ifplge fremgangsmdtevariant b) kan forbindelser'med
formél I hvor Rl betyr lavere alkanoyl, fremstilles ved at

en forbindelse med formel Ib behandles med et middel som
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leverer en lavere alkanoylrest. Egnede midler som tilveiebringer
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en lavere alkanoylrest, er f.eks. lavere alkankarboksylsyre-
halogenider, sarlig kloridene, passende anhydrider og blandede

anhydrider (f.eks. med de ovenfor nevnte syrer), passende
lavere alkankarboksylsyreimidazolider og lignende. Hensikts-

messig arbeider man i et inert, organisk oppl@¢sningsmiddel,
s@rlig etere sd som tetrahydrofuran, dietyleter, t-butylmetyl-
eter, dioksan, etylenglykol-dimetyleter eller lignende,
halogenerte hydrokarboner sd& som metylenklorid, kloroform,
l,2-dikloretan eller lignende, aromatiske hydrokarboner sé&

som toluen og lignende, acetonitril, dimetylformamid eller
lignende. Reaksjonstemperaturen ligger hensiktsmessig i et
omrade fra ca. 0°C til reaksjonsblandingens koketemperatur.

Ifplge fremgangsmdtevariant c¢) kan forbindelser med

formel I hvor Rl betyr hydrogen, fremstilles ved at man

fra en forbindelse med formel IV avspalter beskyttelsesgruppen
betegnet med Z. Egnede beskyttelsesgrupper i forbindelsene

med formel IV er naturligvis bare slike som kan avspaltes ved
metoder hvor disse beskyttelsesgrupper fjernes selektivt uten
. at andre strukturelementer som er til stede i1 molekylet, trekkes
med. Egnede slike beskyttelsesgrupper er f.eks. lett avspalt-
bare metallorganiske grupper, serlig trialkylsilylgrupper,

sd som en trimetylsilyl- eller t-butyldimetylsilylgruppe og
lignende, lett avspaltbare acetal- og ketal-beskyttelsesgrupper
sd som en tetrahydropyran-2-yl- eller 4-metoksy-tetrahydro-
pyran-4-yl-gruppe og lignende, en benzylgruppe osv. Fjernelse
av beskyttelsesgruppen fra forbindelsene med formel IV skjer
ved i og for seg kjente metoder, idet man ved valg av den
anvendte metode selvsagt mda ta i betraktning arten av den
beskyttelsesgruppe som skal fjernes, og man m& ta i betraktning
at bare beskyttelsesgrupper skal fjernes selektivt, mens andre
strukturelementer som er til stede i molekylet, ikke skal
angripes. Trimetylsilylgruppen kan f.eks. avspaltes ved
'behandling med fortynnet saltsyre i tetrahydrofuran eller ved
oppvarmning i vandig etanol eller metanol til koketemperatur.
De ovennevnte acetal- og ketal-beskyttelsesgrupper kan avspaltes
under milde, sure, vandige betingelser (f.eks. med O,1lN saltsyre)
eller ved omacetalisering med en lavere alkanol s& som metanol
eller etanol, i nerver av en sur katalysator sd som saltsyre,

pyridinium-p~toluensulfonat, p-toluensulfonsyre eller lignende.




159592

7

Benzylgruppen kan f.eks. avspaltes hydrogenolytisk, f.eks.
med en eventuelt til en barer bundet katalysator s& som

platina, platinaoksyd, palladium eller lignende.
" Adskillelse av en oppnddd blanding av diastereoisomerer

i de tilsvarende racemater foretas efter i og for seg kjente
metoder. Den ¢gnskede adskillelse kan f.eks. skje ved
kromatografiske metoder. '

Racemater av forbindelser med formel I hvor Rl betyr
hydrogen og/eller R3 en basisk rest, kan spaltes ved at man
forestrer disse forbindelser med en optisk aktiv karboksylsyre,
sd som vinsyre, (+)-Di-0,0'-p-toluoyl-D-vinsyre, (-)-(3-okso-
4,7,7-trimetyl-2-oksabicyklo[2.2.1]hept-1-yl) karboksylsyre
eller lignende eller danner et salt med en slik syre, og
derefter spalter de séledes oppnddde diastereoisomere for-
bindelser resp. salter, f.eks. ved fraksjonert krystallisasjon
eller ved kromatografiske metoder og frigjgr de optisk enhetlige
forbindelser med formel I ved esterspaltning eller ved ’
behandling med en base.

Fremstilling av farmasgytisk godtagbare syreaddisjons-
salter av férbindelser med formel I skjer ved vanlig anvendte
metoder. Det kommer her i betraktning bade salter med
uorganiske og med organiske syrer, f.eks. hydroklorider,
hydrobromider, sulfater, metansulfonater, p—toluensulfonéter,
oksalater, tartrater, citrater, maleinater, askorbater,
acetater og lignende.

Som nevnt er noen av mellomproduktene som anvendes ved
fremstilling av forbindelsene med formel I, nye, nenmlig de
med formlene III og IV hvor beskyttelsesgruppen ikke betyr
en lavere alkanoylgruppe.

Lavere alkylestere av forbindelser med formel III kan
f.eks. fremstilles ved at man behandler et pyrrolidinon-

derivat med den generelle formel

0z
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hvor Z har den ovenfor angitte betydning,
med en base som kan fjerne hydrogenatomet ved nitrogenatomet
i 1l-stilling (f.eks. med natriumhydrid) og derefter omsetter
det oppnadde anion med en forbindelse med den generelle
formel

X

ClH VI

N\
R COOR

2
hvor R har den ovenfor angitte betydning, X betyr et halogen-
atom og R lavere alkyl.

Man fdr sdledes en forbindelse med den generelle formel
02z

] VII

N
I

4K

R COOR

hvor R2, R og Z har de ovenfor angitte betydninger.
Forbindelser med formel VII hvor Z betyr lavere alkanoyl,
er lavere alkylestere av forbindelser med formel III hvor
Rll betyr lavere alkanoyl. Lavere alkylestere av forbindelser
med formel III hvor Rll betyr hydrogen, kan oppnds ved at
man fra en forbindelse med formel VII avspalter beskyttelses-
gruppen betegnet med Z.

Karboksylsyren med formel III hvor Rll‘betyr hydrogen,

dvs. forbindelser med den generelle formel

OH

4\\ 0 IIIa

AN\

R COOH

hvor R2 har den ovenfor angitte betydning,

kan fremstilles ved at man i en forbindelse med formel VII
hydrolyserer estergruppen og pa forhdnd, derefter eller samtidig
avspalter beskyttelsesgruppen betegnet med Z. Karboksylsyrer
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med formel IIT hvor R betyr lavere alkanoyl, kan oppnds
ved at en forbihdeise med formel IITa omsettes med et middel
som tilveiebringer en lavere alkanoylrest, f.eks. ved behandllng
med et lavere alkankarboksylsyreanhydrld eller -klorid. Andre
rester sa som (3 okso-4,7,7-trimetyl-2- oksablcyklo[Z 2.1}hept-
l—yl)karbonyl, kan innfgres analogt, f.eks. ogsé ved hjelp
av (3-okso-4,7,7-trimetyl~2-oksabicyklo[2.2.1l}hept-1-y1l)-
karbonylklorid. _

De som utgangsstoffer anvendte forbindelser ﬁed formel IV
kan fremst;llesvqu‘at man omsetter en forbindelée med
formel VII med et amin med formel II, analogt med fremgangsmite-
variant a). Man md& her passe p& at det bare kommer i betraktning
slike beskyttelsesgrupper som ikke angripes under disse
reaksjonsbetingelsef. Spesielt egnede beskyttelsesgrupper
er f.eks. de ovennevnte silyl-beskyttelsesgrupper og en
benzylgruppe. ' '

Forbindelsene med formel V kan pd sin side f.eks. frem-
stilles fra 3-hydroksy-2-pyrrolidinon, nemlig ved innfegring
av deﬁ gpnskede beskyttelsesgruppe. Metodene for innfegring
av beskyttelsesgruppen varierer alt efter dens art, men vil
imidlertid vare velkjent for en fagmann.

Visse forbindelser med den generelle formel V kan ogséa
fremstilles fra 4-amino-2-hydroksysmgrsyre, ved métoder som
1 ett arbeidstrinn frembringer ringslutning og innfe¢ring av
den ¢gnskede beskyttelsesgruppe. Sdledes kan man f.eks. oppna
3-(trimetylsilyloksy)-2-pyrrolidinon ved at 4-amino-2-hydroksy-
smgrsyre i narver av smd mengder trimetylklorsilan 6msettes
med heksametyldisilazan eller med bis-(trimetylsilyl)urinstoff
eller med bls—(terety151lyl)acetamld

Forbindelsene med formel III og IV oppviser i 3- stllllng
i den 5-leddete heterocykllske ring et asymmetrisk substituert
karbonatom. De sterecokjemiske forhold som forekommer p& grunn’
av dette, bestemmer de stereokjemiske forhold for forbindelsene
med formel I som fremstilles fra forbindelsene med formlene III
og IV. De stereokjemlske forhold i 3 stilling 1 den 5- leddete
heterocykllske kjerne i forblndelsene med formel III og IV
bestemmes. p4 sin .side av de utgangsmaterlaler og/eller metoder

som anvendes ved fremstllllng av disse forbindelser.
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Som nevnt innledningsvis er pyrrolidinderivatene med
formel I nye forbindelser med meget verdifulle farmakodynamiske
egenskaper. De oppviser bare en liten toksisitet, og det har
~vist seg at.de ved de nedenfor beskrevne dyreforsgk har evnen

til & motvirke eksperimentelt fremkalt cerebral insuffisiens.

Tést—apparaturen er en sdakalt "Skinner box" med et
elektrifiserbart gittergulv (30 x 40 cm) og en grd plast-
plattform (15 x 15 x 0,8 cm) i hjgrnet foran til hegyre.
Uerfarne hannrotter (100-120 g) anbringes enkeltvis pd platt-
formen. Sa snart de stiger ned pa gittergulvet far de et
elektrisk fotstgt (0,8 mA). Den normale reaksjon for uerfarne
rotter er da & springe tiltake p& plattformen. Da imidlertid
rottene igjen forsgker & stige ned, mad fotstgt-prosedyren
gjentas tre til fem ganger for hvert dyr. -Efter disse tre til
fem gjentagelser pr. dyr har rottene lart en sdkalt "passive
svoidance response", dvs. de forsgker ikke mer 3 stige ned p&
gittergulvet eftersom de vet at de vil bli straffet. Umiddelbart
derefter dannes tre grupper pa hver 30 dyr. Den fg¢rste gruppe
f&r en injeksjon (i.p.) pa O,3lmg/kg scopolamin samt destillert
vann (2 ml/kg p.o.). Den annen gruppe far en injeksjon (i.p.)
pd& 0,3 mg/kg scopolamin og en oral dose av prgveforbindelsen.
Den tredje gruppe far utelukkende destillert vann (p.o.).

2 timer senere settes hver rotte en gang pd plattformen
i den sdkalte "Skinner box". Kriteriet for bedgmmelse
av dette forsgk for & fastlegge en virkning av preparatet pa
korttidshukommelsen er om dyret i l¢pet av 60 sekunder holder

seg pd plattformen eller ikke (resultatet kan ogsd for hvert

dyr bare bli "ja" eller "nei"). Den statistiske signifikans

av forskijellene mellom resultatene oppnddd med den fgrste og
~den annen gruppe, bestemmes ved hjelp av den sakalte "Chi"-
kvadrat-test.

70-75% av de dyr som bare er behandlet med destillert
vann (p.o.) husker 2-4 timer efter at de har lart “passive
avoidance requnse“ at de skal holde seqg pd plattformen.
For 85-92% av de dyr som er behandlet med scopolamin (0,3 mg/kg
i.p.) og destillert vann (p.0.) kan man efter 3-4 timer fastsla
en retrograd virkning pa korttidshukommelsen, dvs. de har glemt

at de m& holde seg pd plattformen. Et stoff som har evnen til-

&4 motvirke cerebral insuffisiens, kan oppheve den blckkering
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av korttids-hukommelsen som fremkalles ved injeksjon (i.p.) av
0,3 mg/kg scopolamin. En dose a;‘et preparat betegnes da

som "agtiv" mot scopolamiﬁ‘nér antallet ay‘poéitivé resultéter
("jaf).e;‘signifikant forskjellig fra det antall kontrolldyr
som er behandlet med scopolamin (0,3 mg/kg i.p.)‘og‘bare

destillert vann (p.o.). "

I den etterfeglgende tabell er det angitt ved hvilke doser
bestemte forbindelser med Formel I, samt forskjellige strukturelt
beslektede sammenligningsforbindélser viste en signifikant
aktivitet henholdsvis viste seg 4 vare inaktive i det foran
beskrevne forsgket. Tabellene inneholder dessuten angivelser
om den akutte toksisitet for noen av forbindelsene med Formel I

(DLgg 1 mg/kg ved engangs oral administrering ti1 mus ).

TABELL
Forbindelse Prevede doser Resultat DLsg 1 mg/kg
i mg/kg p.o. Do,
0.003 inaktiv
0.01
0.03 signifikant > 5000
A 0.1 aktiv
0.3
1
3 inaktiv
0.1 inaktiv
A’ 0.3 signifikant
1 aktiv
3 inaktiv
0.03 inaktiv
0.1 . .
A" 0.3 signifikant aktiv
) aktiv
1
3 inaktiv
1 inaktiv
3 1 .
X 10 S;gﬁlflkant
30 aktiv
50 inaktiv
3 inaktiv
10 ] ein
30 signifikant
° 50 aktiv > 5000
100 ' inaktiv t
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TABELL forts.

Forbindelse Prevede doser Resultat DLgg 1 mg/kg
i mg/kg p.o. p.o.
500 l inaktiv ]
¥ 1000 . signifikant aktiv
-Doser > 1000 ikke prgvet
0.03 } . 1
0.1 inaktiv i
0.3 signifikant aktiv :
Y' 1 [
3 inaktiv i
30 !
1 inaktiv '
E 3 §igni.fikant aktiv » 5000 ;
10 inaktiv :
30 inaktiv
50 . e .
7z 100 signifikant aktiv
300 inaktiv
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Forbindelse A (R/S-cis-N-[2-(2,6-Dimetyl-1-piperidinyl)-

etyl]-2-(3-hydroksy-2-okso-1-pyrrolidinyl)ace
tamid - :
Forbindelse A’ : (R) -Isomer av forbindelse A
Forbindelse A’’: (S) -Isomer av forbindelse A
Forbindelse X : cis-N-[2-(2,6-Dimetyl-1-piperidinyl)etyl]-

2-(2-okso-1-pyrrolidinyl)acetamid,
smlgn. DE 28 08 067

Forbindelse D : . (R/S)-2-(3-Hydroksy-2-okso-1l-pyrrolidinyl)-

acetamid
Forbindelse Y : 2-(2-Okso-1-pyrrolidinyl)acetamid,

smlgn. NO 146.909 (som sammenlignings-
substans) & CH 436.304

Forbindelse Y’ : . 2-(4-Hydroksy-2-okso—l—pyrfolidinyl)acefamid,
smlgn. NO 146.909

Forbindelse E

(R/S)~-N-[2-Diisopropylamino)etyl]-2-(3-
hydroksy-2-okso-1-pyrrolidinyl)acetamid

Forbindelse 2 : N-[2-(Diisopropylamino)etyl]-2-(2-okso-1-
pyrrolidinyl)-acetamid, smlgn. DE 28 08 067

Sammenlignet med de forskjellige tilsvarende kjente forbindelser
hvori hydroksygruppen imidlertid mangler eller sitter i 4-
stilling i pyrroliodonfinqen deres, viser 3-Hydroksypyrrolidon-
derivatene fremstilt ifwlge foreliggende oppfinnelse, en
signifikant aktivitet ved en lavere dosering og/eller i et
bredere doseomrade.
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Forbindelsene med formel I og farmasgytisk godtagbare
syreaddisjonssalter av forbindelser med formel I som har
basisk karakter, kan anvendes ved bekjempelse eller forebyggelse
av cerebral insﬁffisiens eller ved forbedring av. den intellektuelle
ydelsesevne, f.eks. ved cerebrale skader, i geratrien, ved
alkoholisme osv. Doseringen kan variere innenfor vide grenser
og ma tilpasses i hvert enkelt tilfelle efter de individuelle
forhold. Vanligvis anvendes ved oral administrering en
daglig dose pa ca. 10 til 2500 mg, men man kan ogsd overskride
den nevnte ¢vre grense ndr dette viser seg hensiktsmessig.
I de fglgende eksempler som skal tjene til & illustrere

oppfinnelsen ytterligere, er samtlige temperaturangivelser
o

i 7C.

Eksempel 1

a) Til 51,9 g (R/S)-3-trimetylsilyloksy-2-pyrrolidinon og

136 ml bromeddiksyreetylester i 520 ml vannfri acetonitril
settes under omrgring mellom 45 og 50° i igpet av 30 minutter
porsjonsvis 38,3 g av en ca. 55%ig dispersjon av natriumhydrid
i hineralolje. Derefter bringes blandingen i lgpet av

30 minutter under omrg¢ring til tilbakelgpstemperatur, omrgres
videre i 1 time ved tilbakelgpstemperatur og filtreres derefter.
Filtratet inndampes, og det gjenvarende residuum som inneholder
(R/S)-2-(3-trimetylsilyloksy~-2-okso-l-pyrrolidinyl)eddiksyre-
etylester, oppldses i 500 ml tetrahydrofuran. Til denne opp-
lgsning settes 71.ml 1N saltsyre og efter 15 minutter 7,2 g
natriumhydrogenkarbonat, hvorefter man i 7 minutter omrg¢rer

ved romtemperatur og derefter inndamper. Residuet ekstraheres
tre ganger med acetonitril, og de samlede acetonitrilekstrakter
inndampes. Residuet kromatograferes pa silikagel (korn-
stgrrelse 0,2-0,5 mm). (R/S)=-2-(3-hydroksy-2-okso-1-
pyrrolidinyl)eddiksyreetylester som elueres med metylenklorid
og etylacetat, krystalliseres fra en blanding av etylacetat/
n-heksan (l:2) og viser da et smeltepunkt péd 80,5-810.

b} 2,50 g (R/S8)-2-(3-hydroksy-2-okso-1l-pyrrolidinyl)eddiksyre~
etylester tilsettes 11,5 ml av en ca. 25%ig ammoniumhydroksyd-
opplgsning, hvorefter blandingen omrgres i 1 time ved rom-

temperatur. Reaksjonsblandingen tilsettes acetonitril og inn-

dampes. Til residuet settes acetonitril fem ganger, og man
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inndamper i hvert tilfelie. Man far (R/S)-2-(3-hydroksy-2-
okso—l-pyrrolidinyl)acetamid, som efter omkrystallisering

fra metanol/dietyleter (1:2) smelter ved 163-164°.

B Eksempel 2°

" 4,5 g (R/S)-2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)eddiksyre-
etylester oppvarmes til 100° sammen med 7,1 g cis-2-(2,6-di-
metyl-l-piperidinyl)etylamin i 3,5 timer under nitrogen.
Derefter tilsetter man dietyleter, omrgrer, filtrerer 6g
kromatograferer filterresiduet (6,5 g) pa 30 g silikagel
(kornste¢rrelse 0,2-0,5 mm). (R/S)-cis-N-[2-(2,6-dimetyl-1-
piperidinyl)etyl]~-2-(3-hydroksy-2-okso-1l-pyrrolidinyl)-
acetamid som elueres med metylenklorid og metanol, viser efter

omkrystallisering fra etylacetat et smeltepunkt pa 131-132°.

Eksempel 3

4,5 g (R/S)-2-{3~-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)eddiksyre-
etylester oppvarmes til 100° sammen med 6,1 g 2-(diisopropyl-
amino)-etylamin under nitrogen i 3,5 timer. Det rd reaksjons-
produkt kromatograferes gjennom aluminiumoksyd (ngytral,
aktivitetstrinn III). - Med etylacetat/etylalkohol (blanding 1:1)
og med etylalkohol eluerer man (R/S)-N-[2-(diisopropylamino)~-
etyl]~2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)acetamid. Dette
viser efter utgnidniﬁg i dietyleter et smeltepunkt pd 91-93°;
kokepunkt 230-250°/0,01 mm Hg (kulergr). :

Eksempel 4

a) Til en suspensjon av. 34,0 g (R)-4-amino-2-hydroksy-sm@rsyre
i 340 ml vannfri o-xylen settes 89 ml heksametyldisilazan og

0,6 ml trimetylklorsilan. Blandingen oppvarmes til kokning
under omrgring i lgpet av 4 timer og inndampes derefter.
Residuet ekstraheres fire ganger med toluen. De samlede toluen-
ekstrakter inndampes i vakuum, hvorefter residuet destilleres —
i tre porsjoner. Man far (R)-3-(trimetylsilyloksy)-2-
pyrrolidinon med kokepunkt 9OrlOOO/O,Ol mm Hg (kulergr) .

b) Fremgangsméten beskrevet i eksempel 1, avsnitt a) gjentas
med den forskjell at det som utgangsmateriale anvendes
(R)~3-(trimetylsilyloksy)-2-pyrrolidinon. Efter omkrystal-
lisering fra etylacetat/n-heksan f&r man (R)-(+)-2-(3-hydroksy-
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2-0kso-1l-pyrrolidinyl)eddiksyrc-etylester med smeltepunkt 84-85°;
(@129 : +68°, (0129, +82°, [a129,: +255° (dimetylformamid
D ’ 546° ' 365° Y ’
c =1,0).
c) Fra (R)-{(+)-2-(3-hydroksy-2-okso-1-pyrrolidinyl)-
eddiksyreetylester far man ved fremgangsmdten beskrevet i
avsnitt b) i eksempel 1, (R}-(+)=-2-(3-hydroksy-2-okso-1-
pyrrolidinyl)acetamid med et smeltepunkt pd 197-198°;
20 o 20 o 20 o . .
[c]D : +817, [0]546. +977, [c]365. +3087 (dimetylformamid,
c =1,0).

Eksempel 5

Fra (R)-(+)-2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)-eddiksyre-
etylester far man ved fremgangsmaten beskrevet i eksempel 2,
(R} = (+)=-cis-N-[2-(2,6-dimetyl-l-piperidinyl)etyl]}=-2-(3-hydroksy-
2-okso-l-pyrrolidinyl)acetamid med et smeltepunkt pa 101-102°;

2C o 20 o 20 o e
[G]D. +437, -[c]546 : +52°7, [0]365' +162° (acetonitril,
c = 1,00).
Eksempel 6
a) Analogt med fremgangsmaten ifglge avsnitt a) i eksempel 4
far man fra (S)-(-)-4-amino-2-hydroksy-smgrsyre, forbindelsen
{S)~(-)-2-(3~-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)eddiksyreetylester

med smeltepunkt 85-85,5%; [a]2%: -69°, [0]526: -84°,

20 0. _
[01365' -259 (kloroform, c = 1,0}).

b) Ved fremgangsmaten beskrevet i1 avsnitt b) i eksempel 1

fdr man fra (S)-(-)-2-(3-hydroksy-l-pyrrolidinyl)eddiksyre-
etylester, forbindelsen - (S)-(-)-2-(3-hydroksy-2-okso-1-
pyrrolidinyl)acetamid med et smeltepunkt pa 197—1980;
2C o 20 c 20 o) . .

[a]D : -B27, [a]s46. -997, [01365' -313" (dimetylformamid,
c = 1,00).
Eksempel 7

Fra (S)-(-)-2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)-

eddiksyreetylester far man analogt med fremgangsmaten beskrevet
i eksempel 2, (S)-(-)—cis—N—[2—(2,6—dimetyl-l—piperidinyl)—
etyl]-2-(3-hydroksy-2-cksc-1l-pyrrolidinyl)acetarid med et

. o 20 o 20 o 20 | 4.0
smeltepunkt pa lQl—lO3 ; [cx]D : —44 , [01545. 537, [6]365' 165

(acetonitril, ¢ = 1,0).




17

159592

Eksempel 8

1,0 g (R/S)~2-(3-hydroksy=-2-okso-1l-pyrrolidinyl)-
eddiksyreetylester tilsettes 10 ml av en 40%ig opplgsning av
metylamin i vann. Efter 1 times omrgring ved romtemperatur
inndampes reaksjonsblandingen. Residuet ristes med acetonitril
fem ganger for & fjerne vannet, idet det i hvert tilfelle fore-
tas inndampning. Residuet tilsettes dietyleter. Ved filtrering
isolerer man N-metyl-2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)-
acetamid med smeltepunkt 129—130,50.

Eksempel 9

En blanding av 3,5 g (R/S)-2-(3-hydroksy-2-oksc=1-
pyrrolidinyl)eddiksyreetylester og 11,2 g 1,2-etylendiamin
far std i 20 timer ved romtemperatur. Overskudd av 1,2-etylen-
diamin avdampes i vakuum. Residuet opplgses i 40 ml varm
acetonitril, hvorefger man omrgrer i 2 timer ved romtemperatur
og derefter 1 time i isbad. Ved filtrering isoclerer man
N-[2-(amino)etyl]-2-(3-hydroksy-2-okso-1l-pyrrolidinyl)acetamid
med smeltepunkt 110-112°.

Eksempel 10

3,0 g (R/S)~-2-(3~-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)eddiksyre-
etylester og 5,9 g cis=-4-(2,6-dimetyl-1-piperidinyl)butylamin
oppvarmes i 3,5 timer til 95-100° under nitrogen. Reaksjons-
blandingen kromatograferes pd 70 g aluminiumoksyd (aktivitets-
trinn III, ngytral). (R/S)-cis-N-[4-(2,6~-dimetyl-1-piperidinyl)-
butyl]-2-(3~hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)acetamid som elueres
med etylalkohol, viser efter krystallisering fra dietyleter et
smeltepunkt pa 90-92°,

Eksempel 11

3,0 g (R/S)-2-(3~-hydroksy-2-okso-1l-pyrrolidinyl)eddiksyre-
etylester og 2,87 g N-(2-aminoetyl)piperidin oppvarmes under
nitrogen i 4 timer til 100°. Overskudd av N-(2-aminoetyl)-
piperidin avdestilleres i hgyvakuum. (R/S)-N-[2-(l-piperidinyl)-
etyl]-2-(3-hydroksy-2-okso-1l-pyrrolidinyl)acetamid som er til-
bake som residuum, viser efter krystallisasjon fra etylacetat

et smeltepunkt pa 110-111°.
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Eksempel 12

4,0 g (R/S)-2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)-
eddiksyreetylester og 6,1 g N~(3-aminopropyl)morfolin oppvarmes
under nitrogen i 3,5 timer til 95-100°. Reaksjonsblandingen
kromatograferes pad 5C g silikagel (kornst¢rrelse 0,2-0,5 mm).
(R/S)-N-[3-(l-morfolinyl)propyl}-2-(3-hydroksy-2-okso-1-
pyrrolidinyl)acetamid som er eluert med etylalkohol, viser
efter omkrystallisering fra etylacetat et smeltepunkt pa 94-96°.

Eksempel 13

3,0 g (R/S)-2~(3~hydroksy-2~okso-l-pyrrolidinyl)eddiksyre-
etylester og 3,7 g 2-(dietylamino)etylamin oppvarmes i
3,5 timer under nitrogen til 95-100°. Reaksjonsblandingen
kromatogréferes pd 45 g aluminiumoksyd (ngytral, aktivitets-
trinn III). Det ra (R/S)-N-[2~(dietylamino)etyl]-2-(3-hydroksy-
2—okso—l—§yrrolidinyl)acetamid som er eluert med metylenklorid
og etylacetat, kromatograferes pdny gjénnom 25 g aluminium-
oksyd (ngytral, aktivitetstrinn III). Produktet som er eluert
med etylacetat og etylalkohol, destilleres i kulergr ved
ca. 250°/0,03 mm Hg.

Eksempel 14

a) -iS,O g (R/S)-2-(3-hydroksy-2-oksc~-l-pyrrolidinyl) -
eddiksyreetylester opplgses 1 150 ml absolutt alkohol og
tilsettes 1,95 g natrium som er opplgst i 38 ml absolutt
alkohol. 1,5 ml ionefritt vann tilsettes, hvorefter det hele
omrwres‘natten over ved romtemperatur. Til den dannede
suspensjon tilsettes 250 ml dietyleter, bg derefter filtreres
blandingen. Man far (R/S)-2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)-
eddiksyre—natfiumsalt. Saltet omrgres natten over ved rom-
temperatur i 200 ml acetonitril og 12 ml 25%ig saltsyre.
Derefter inndampes. Til residuet settes acetonitril to ganger,
og i hvert tilfelle foretas inndampning. Residuet kokes under
tilbakelgpskjgling i 320 ml aéetonitril, hvorefter man filtrerer
i varm tilstand og omrgrer filtratet i 3 timer i isbac¢. Ved
filtrering isolerer man (R/S)-2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrroli-
dinyl)eddiksyre med smeltepunkt 153-154°,
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b) Til 1,0 g (R/S)-2~-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)-
eddiksyre og 1,03 g 94,7%ig cis-2~-{2-(2,6-dimetyl-1-
piperidinyl]etylamin, opplgst i 20 ml dimetylformamid, settes
drépevis ved c® 1,30 g dicykloheksylkarbodiimid, .opplgst i

6 ml dimetylformamid. Man omrgrer i 4 dager ved romtemperatur,
setter 0,23 g ionefritt vann til'reaksjonsblandingen og
inndamper i vannstrélevakuum. Til residuet settes toluen

fem ganger, og i hvert tilfelle foretas inndampning. De
kloroform-opplgselige komponenter i residuet kromatograferes
pd 60 g aluminiumoksyd (aktivitetstrinn III, n¢ytrél).,
Alkohol-eluatet kromatograferes pany pa 15 g aluminiumoksyd
{aktivitetstrinn III, ngytral). ‘Fraksjonene eluert med aceto-
nitril og etylalkochol inneholder ifglge qasskromatogrém og
massespektrum (ﬁ/S)—cis—N—[2—(2,6—dimetyl—l-piperidinyl)-
etyl]-2-(3-hydroksy-2-okso-1l-pyrrolidinyl) acetamid.

Eksempel 15

a) 4,0 g (R/S)=2-(3~hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)eddiksyre,

80 ml absolutt tetrahydrofuran og 5 ml acetylklorid kokes

i 4 timer under tilbakelgpskjgling og omrgring. Derefter

inndampes blandingen. Residuet filtreres gjennom silikagel
(kornstgrrelse 0,2-0,5 mm). Inndampningsresiduet av

fraksjonere eluert med etylacetat utrgres i dietyleter. Ved
filtrering isolerer man (R/S)-2-(3-acetoksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)-
eddiksyre med smeltepunkt 95-96°.

b) 1,81 g 2-klor-l-metyl-pyridiniumjodid suspenderes i

10 ml metylenklorid, og til blandingen settes ved romtemperatur
1,20 g (R/S)-2-(3-acetoksy-2-okso-1l-pyrrolidinyl)eddiksyre.

I lgpet av 15 minutter tilsettes drdpevis ved o° en oppl¢sning
av 0,98 g 94,7%ig cis-2-(2,6-dimetyl~-l-piperidinyl)etylamin

og 3,02 ml trietylamin i 20 ml metylenklorid, hvorefter
blandingen omrgres i 18 timer ved romtemperatur. Derefter
foretas inndampning, og residuet kromatograferes p& aluminium-
oksyd (aktivitetstrinn III, ngytral). Materialet eluert med
kloroform kromatograferes pa silikagel (kornstg¢rrelse O,2-

0,5 mm). (R/S)-cis-N-[2-{2,6-dimetyl-1~piperidinyl)etyl]-
2-(3-acetoksy42-okéo—l-pyrrolidinyl)acetamid som er eluert med
alkohol, viser efter krystallisasjon fra dietyleter et smelte-
punkt pa 120-122°.
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Eksempel 16

1,0 g (R/S)-2-(3-acetoksy-2-okso-1-pyrrolidinyl)eddiksyre
innfgres i 15 ml absolutt tetrahydrofuran, hvorefter man i
&n porsjon tilsetter 0,89 g N,N'-karbonyl-diimidazol. Man
omrgrer ved'tomtemperétur inntil gassutviklingen er opphgrt.
Derefter tilsettes 0,86 g 94,7%ig cis-2~(2,6-dimetyl-1-
piperidinyl)etylamin, hvorefter blandingen f4r st& natten over
ved romtemperatur og derefter inndampes. Residuet kromato-
graferes pd 60 g aluminiumoksyd (aktivitetstrinn III, ngytral).
(R/S)-cis-N-[2-(2,6-dimetyl-l-piperidinyl)etyl}-2~(3-acetoksy~-
2-okso4l—pyrrolidinyl)acetamid som er eluert med metylenklorid,

viser efter utrgring med dictyleter et smeltepunkt pa 121-122°.

Eksempel 17

a) 1,70 g (R/S)-2-(3-hydroksy-2-okso-1l-pyrrolidinyl)eddiksyre-
etylester i1 30 ml metylenklorid og 0,53 ml acetylklorid kokes
under tilbakelgpskijgling i 2,5 timer under omrgring. Derefter
inndampes blandingen. Residuet destilleres i kulergr. Man

far (R/S)=2-(3-acetoksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)eddiksyre-
etylester med kokepunkt 2250/0,01 mm Hé.

b) 0,40 g (R/S)—Z-(3-aqetoksy—2-okso—l-pyrrolidinyl)—
eddiksyreetyleéter tilsettes 45 ml av en mettet opplgsning av
ammoniakk i metylalkohol. Man lar det hele std i 1 time ved
fomtemperatur oé inndamper derefter reaksjonsblandingen. Til
residuet settes acetonitril fire ganger, og hver gang inndampes.
Man far (R/S)-2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)acetamid,

som efter omkrystallisering fra metanol/dietyleter (1:3) smelter
ved 163-164°.

Eksempel }é

1,0 g (R/S)-2-(3-acetoksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)eddiksyre
kokes i 20 ml toluen og 0,54 ml tionylklorid i 2 timer under
tilbakelgpskjgling. Efter inndampning-av reaksjonsblandingen
rister man residuet to ganger med toluen og avdamper toluenet
hver gang i vakuum. 0,5 g av residuet inneholdende.ratt
(R/5)-2-(3~acetoksy-2-okso-1l-pyrrolidinyl)eddiksyreklorid lar
man sﬁé natten over i en mettet opplgsning av ammoniakk i
metanol. Efter avdampning av opplg¢sningsmidlet kromatograferes
residuet pd 5 g silikagel (kornstgrrelse 0,2-0,5 mm).. I eluatet
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{(metylenklorid/metanol, blanding 1l:1) kan (R/S)-2~(3-hydroksy-

2-okso-l-pyrrolidinyl)acetamid pavises.

Eksempel 19

Til 1,5 g (R/S)-2-(3-acetoksy-2-okso~-1-pyrrolidinyl)-
eddiksyre, 40 ml kloroform og 0,86 g N-hydroksysuccinimid
settes ved romtemperatur 1,64 g dicykloheksylkarbodiimid opplest
i 20 ml kloroform. Efter 4 timer frafiltreres det faste
materiale, hvorefter filtratet inndampes og filtreres pé&ny.
Filtratet inndampes. Residuet tilsettes ved romtémperatur
40 ml av en mettet opplgsning av ammoniakk i metanol. Man
omrgrer i 5 minutter ved romtemperatur, tilsetter derefter
10 ml ionefritt vann og omrgrer videre i 30 minutter ved rom-
temperatur. Det utfelte faste stoff frafiltreres. Filtratet
inndampes, residuet omr¢res i 30 ml acetonitril, og det ut-
krystalliserte prcdukt omkrystalliseres ytterligere to ganger
fra acetonitril. Man far (R/S)-2-(3-hydroksy-2-okso-1-
pyrrolidinyl)acetamid med smeltepunkt 162-164°.

Eksempel 20

1,50 g (R/S)-2-(3-hydroksy-2-okso-1l-pyrrolidinyl)-
eddiksyre opplgses i 50 ml kloroform og 10 ml dimetylformamid.
Til oppl@sninger settes 1,08 g N-hydroksysuccinimid. Derefter
tilsettes 2,08 g dicykloheksylkarbodiimid cpplgst i 25 ml
kloroform. Man omr¢rer blandingen i1 4 timer ved romtemperatur
og frafiltrerer derefter det utfelte faste stoff. Filtratet
inndampes til et volum pd ca. 20 ml og filtreres derefter
pdny. Filtratet inndampes, og residuet tilsettes 1,70 g
94,7%ig cis-2-(2,6~dimetyl-l-piperidinyl)etylamin. Man lar
blandingen std natten over ved romtemperatur og fjerner over-
skudd av cis-2-(2,6-dimetyl-l-piperidinyl)etylamin i vakuum.
Residuet kromatograferes pad 60 g aluminiumoksyd (aktivitets-
trinn I, basisk). Fraksjonene som er eluert med kloroform og
alkohol, inndampes. Residuet utrgres i 35 ml dietyleter/
etylacetat (blanding 2:1) ved romtemperatur. Man fér
{R/S)-cis-N-[2-(2,6-dimetyl~1-piperidinyl)etyl]}-2~(3-hydroksy-
2-okso-1-pyrrolidinyl)acetamid (smeltepunkt 116-120°), som
efter ny kromatografi ré aluminiumoksyd (aktivitetstrinn III,
n¢ytral) og omkrystallisering fra etylacetat smelter ved
126-1289, '
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Eksempel 21

l,2lml klormauréyreetylester inﬁf¢res i 12 ml kloroform,
og til denne blanding settes drdpevis ved -30° i 1¢pét av
30 minutter 2,0 g (R/S)-2~(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)-
eddiksyre og 1,74 ml trietylamin, opplgst i 50 ml kloroform.
Efter 120 minutters om£¢ring mellom -20C og -10° tilsettes
drépevis 2,07 g 94,7%ig cis—2—(2,6—dimctyl—l—piperidihyl)—
etylamin opplgst i 10 ml kloroform. Man lar det hele std ved

romtemperatur natten over. Derefter foretas inndampning; og
residuet (6 g) kromatograferes pd 120 g aluminiumoksyd
(aktivitetstrinn III, neytral). (R/S)-cis=-N-[2-(2,6-dimetyl-1-

piperidinyl)etyl])-2- (3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)acetamid
som er eluert med acetonitril og etylalkohol, viser efter
ny kromatografering pd aluminiumoksyd og omkrystallisering

fra etylacetat, et smeltepunkt pd 128-130°.

Eksempel 22

Analogt med fremgangsmiaten ifglge eksempel 21 far man
fra 2 g (R/S)=-2-(3-acetoksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)eddiksyre
under anvendelse av metanolisk ammoniakk istedenfor cis-2-
(2,6-dimetyl-l-piperidinyl)etylamin, forbindelsen (R/S)-2-
(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl}acetamid. Rensningen fore-
tas ikke med kromatografi, men derimot ved ufr¢ring i kloroform.

Man far et produkt med smeltepunkt 161-163°.

Eksempel 23

Analogt med fremgangsmdten ifglge eksempei 21 far man
fra 0,8 g (R/S)-2-(3-acetoksy-2-okso-1l-pyrrolidinyl)eddiksyre
en réa reaksﬁonsblanding. beﬁne blanding kromatograferes p&
40 g aluminiuﬁoksyd (aktivitetstrinn III, ngytral). ‘
(R/S)-cis-N-[2-(2,6-dimetyl-l-piperidinyl)etyl]-2-(3-acetoksy-
2-okso-l~-pyrrolidinyl)acetamid som er eluert med kloroform,

viser efter utrgring i dietyleter et smeltepunkt pa 121-122°.
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Eksempel 24

Analogt med fremgangsmaten ifglge eksempel 21 far man fra
N—(2-amihoétyl)pyrrolidin og (R/S8)-2-(3-hydroksy-2-okso-1-
pyrrolidinyl)éddiksyre, forbindelsen (R/S)-N-[2-({l-pyrrolidinyl)-
etyl]-2—(3;hydroksy42—okso-l—pyrrolidinyl)acetamid. Mikro-
analysen viser fglgende verdier:

Bruttoformel C, H,,03N5, MV 255,32

12
‘Beregnet: C 56,45%, H 8,29%, N 16,46%
Funnet : C 56,11%, H 8,29%, N 16,32%.

Eksempel 25

“a) Fra (R/S)-3-trimetylsilyloksy-2-pyrrolidinon og 2-brom-
propionsyreetylester far man ved fremgangsmdten ifglge
‘avsnitt a) i eksempel 1 (R/S)-2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrroli-
dinyl)propionsyreetylester med kokepunkt 2000/0,05 mm Hg
(kulergr). )

b) Ved fremgangsmdten if@glge avsnitt b) i eksempel 1 far
rman- fra (R/8)-2-(3-hydroksy-2-oksc-1l-pyrrolidinyl)propionsyre-
etylesﬁer efter kromatografisk filtrering pé& silikagel
(kornsterrelse 0,2-0,5 mm), eluering med acetonitril/etyl-
alkohol (blénding.l:l) og krystallisasjon fra acetonitril,
(R/S)-2—(3-hydroksy—2—okso-l—pyrrolidinyl)propionsyreamid med
smeltepdnkt 139-1410.

 Eksempel‘2§
1;5 g (R/S)-2-(3-hydroksy-2-okso-1l-pyrrolidinyl)propion-
syreetylester far std ved romtemperatur i 24 timer sammen med
2,45 g cis-2?(2,6-dimetyl-1—piperidinyl)etylamin. Derefter
avdestilleres overskudd av cis-2-(2,6-dimetyl-l-piperidinyl)-
“etylamin i hgyvakuum, og residuet (3,5 g) kromatograferes pa
"30.g Silikagel (kornstgrrelse 0,2-0,5 mm}). (R/S)-cis-N-
[2-(2,6~dimetyl-1-piperidinyl)etyl]-2-(3-hydroksy-2-okso-1-
pyrrolidinyl)propionsyreamid som er eluert med metylalkohol,
viser efter omkrystallisering fra etylacetat et smeltepunkt
pa 129-130°.
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Ekscmpel 27

a) Fra (R/S)-3-trimectylsilyloksy-2-pyrrolidinon cg
2-bromsmgrsyreetylester far man ved fremgangsmaten ifglge-
avsnitt a) i eksempel 1 (R/S)—2~(3—hydroksy—2-okso—l-
pyrrolidinyl)smgrsyreetylester med kokepunkt 2050/0,02 mm 'Hg
(kulergr).

b) Fra 2,05 g (R/S)-2-(3-hydroksy=-2-okso-l-pyrrolidinyl) -
smpgrsyreetylester fdr man ved fremganagsmdten ifglge eksempel 2
efter kromatografisk rensning ukrystallisert (R/S)-cis-N-
[2-(2,6-dimetyl-1-piperidinyl)etyl}-2-(3-hydroksy-2-okso-1-

pyrrolidinyl) smgrsyreamid.

Eksempel 28

Analogt med fremgangsmaten ifglge avsnitt b) i eksempel 1
f4r man fra (R/S)-2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)smgrsyre-
etylester med 25%ig ammoniumhydroksydoppl¢sning og omkrystal-
liasjon fra acetonitril (R/S)=-2-(3-hydroksy-2-oksc-1-
pyrrolidinyl)sm@rsyreamid med smeltepunkt 121-122°.

Eksempel 29

a) 2,0 g (R/S)-2-(3-hydroksy-2-ckso~l-pyrrolidinyl)eddiksyre-
etylester opplgses i 40 ml pyridin, hvorefter 3,54 g
(—)-(3—okso-4,7,7-trimetyl-2—oksabicyklo[2.2.l]hept-l—yl)-
karbonylklorid [Clggﬁ‘ -23°, CC14, c = 2,0) tilsettes porsjons-
vis ved 0 til +5°. Efter omre¢ring natten over ved rom-
temperatur inndampes den resulterende blanding. Til residuet
settes toluen 4 ganger, og i1 hvert tilfelle foretas inn-
dampning. -Residuet kromatograferes p& 80 g aluminiumoksyd
(aktivitetstrinn III, ngytral). Fraksjonene eluert med
kloroform inndampes, og residuet krystalliseres fra dietyleter.
Man fdr diastereomerblandingen av 2-([3-[(3-okso-4,7,7-trimetyl-
2-oksabicyklo[2.2.1}lhept-1-yl)karbonyloksy]-2-okso-1-
pyrroliainyl]eddiksyreetylester med smeltepunkt 89-91°.

b) Ved hegytrykkvaskekromatografi av diastereoisomerblandingen
av 2—[3—[(3—okso—4,7,7-trimetyl—2—oksabicyklo[2;2.l]hept—l~yl)—
karbonyloksy)-2-okso-l-pyrrolidinyl]eddiksyreetylester pa
handelsvanlige, forhandspakkede Hibar-Lichrosorb RT DIOL

kolonner (250 x 4 mm, kornstgrrelse 1O pm) oppndr man
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ved eluering med 12% tetrahydrofuran og 0,2% isopropylamin
i n-heksan separering av de to komponenter.

Smeltepunktet for (R)-2-[3-[(3-okso-4,7,7-trimetyl-
2-oksabicyklo(2.2.1]hept-1-yl)karbonyloksy]-2-okso-1-
pyrrolidinyl]eddiksyreetylester er 107-108° efter krystal-

lisasjon fra benzen/n-heksan (1:2).

c) 0,60 g (R)-2-[3-[(3-0kso-4,7,7-trimetyl-2-oksakicyklo-
[2.2.1)hept-1~yl)karbonyloksy]-2~okso-l-pyrrolidinyl}-
eddiksyreetylester omrgres i 25 ml av en mettet oppl@gsning av
ammoniakk i metanol i 2 timer ved romtemperatur. Reaksjons-
blandingen inndampes. Til residuet settes acetonitril 4 ganger,
og hver gang foretas inndampning. Ved to ganger utrgring av
residuet i etylacetat far man (R)-(+)-2-(3-hydroksy-2-okso-
l-pyrrolidinyl)acetamid med smeltepunkt 195-1960,

[a]éo: +78°, 20

. o 20 o . .
[a]546. +947, [0]365. +3027 (dimetylformamid,
c = 1,0).

Eksempel 30

1,5 g (R/S)-2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)-
acetamid oppvarmes i 20 minutter til tilbakelgpstemperatur
sammen med 13,5 ml acetylklorid og 25 ml kloruform. Reaksjons-
blandingen inndampes. Til residuet settes toluen fire ganger,
og hver gang inndampes. Man far (R/S)-2-(3-acetoksy-2-okso-
l-pyrrolidinyl)acetamid, som efter krystallisering fra dietyl-

eter smelter ved ll6—ll7o.

Eksempel 31

2,0 g (R/S)~cis=~N-[2-(2,6-dimetyl-1l-piperidinyl)etyl}-
2-{3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)acetamid i 60 ml kloroform
og 1,5 ml acetylklorid oppvarmes i 3 timer ved tilbakelgps-
temperatur. Efter avdampning av de flyktige bestanddeler settes
toluen tre ganger til residuet, og hver gang foretas inndampning
i vakuum. Residuet kromatograferes over aluminiumoksyd
(aktivitetstrinn III, ng¢ytral). (R/S)-cis-N-[2-(2,6-dimetyl-
l-piperidinyl)etyl]-2-(3-acetoksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)-
acetamid som er ekstrahert med kloroform, viser efter om-

krystallisering fra dietyleter et smeltepunkt péa 121-122°.
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0,594 g (R/S)-cis-N-[2-(2,6-dimetyl~l-piperidinyl)etyl]-
2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)acetamid kokes under
tilbakelgpskjpgling i 4 timer sammen med 0,222 g N-acetyl-
imidazol i 10 ml toluen. Blandingen kromatograferes over
21 g aluminiumoksyd (aktivitetstrinn IIT, ngytral).
(R/S)-cis~-N-[2-(2,6-dimetyl-1-piperidinyl)etyl]-2-(3-acetoksy-
2-okso-l-pyrrolidinyl)acetamid som er eluert med metylenklorid,
viser efter kr?stallisasjon fra dietyleter et smeltepunkt pa

120-121°.

Eksempel 33

Analogt med fremgangsmaten ifglge avsnitt a) 1 eksempel 1
fdr man (R/S)-2~(3-trimetylsilyloksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)-
eddiksyreetylester. Efter behandling med 25%ig ammonium-
hydroksyd-opplgsning og sur hydrolyse av (R/S)-2-(3-trimetyl-
silyloksy-2-okso~-l-pyrrolidinyl)acetamid far man ré&tt
(R/S)-2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl) acetamid. Efter
kromatografi p& silikagel (kornstgrrelse 0,2-0,5 mm) og
eluering med acetonitril/metanol (1:1) kan (R/S)-2-(3-hydroksy-
2-0okso-l-pyrrolidinyl)acetamid pavises med en renhet pa ca.

80-380%.

Eksempel 34

0,3 g (R/S)=-cis-N-[2-(2,6-dimetyl-l-piperidinyl)etyl]-
2-(3-acetoksy-2-okso-1-pyrrolidinyl)acetamid utregres i
30 ml av en mettet opplesning av ammoniakk 1 metylalkohol i
2 timer ved romtemperatur. Efter avdampning av metanolen
settes toluen tre ganger til residuet, og hver gang foretias
inndampning. ‘Efter utrgring i dietyleter far man
(R/S)~-cis=-N-[2-(2,6-dimetyl-1l-piperidinyl)etyl]}-2~(3~hydroksy-
2-okso-l-pyrrolidinyl)acetamid med smeltepunkt 129-130°.

Eksempel 35

a) Til 1,0 g (R/S)-cis-N-[2-(2,6-dimetyl-l-piperidinyl)etyl]~-
- 2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl) acetamid, opplg¢st i 10 ml
pyridin, settes porsjonsvis.ved O til +5° 0,86 g (=)~ (3-okso-
4,7,7-trimetyl-2-oksabicyklo[2.2.1]hept-1-yl)karbonylklorid
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([0]226: -23°, CC14, ¢ = 2,0). Efter 4 timers omrg¢ring ved
romtemperatur avdampes pyridinet. Til residuet settes toluen
tre ganger, og hver gang foretas inndampning. Residuet
kromatograferes p& 30 g aluminiumoksyd (aktivitetstrinn III,
ngytral). Kloroformeluatet inneholder diastefeoisomerblandingen
av cis-N-[2-(2,6-dimetyl-l-piperidinyl)etyl]}-2-[3-[(3-okso-
4,7,7-trimetyl~-2-oksabicyklo{2.2.1l)lhept-1~-yl)karbonyloksy]-
2-okso-l-pyrrolidinyl])acetamid. Dette produkt videre-

bearbeides uten ytterligere rensning.

b) Ved hgytrykkvaskekromatogra:ii av stereoisomerblandingen
av cis-N-[2-(2,6-dimetyl-l-piperidinyl)etyl]-2-[3-[(3-okso-
4,7,7-trimetyl—2—oksabicyklb[2.2.l]hept-l—yl)karbonyloksy]—
2-okso-l-pyrrolidinyl)acetamid pd handelsvanlige, forlidnds-
pakkede Hibar Lichrosorb RT DIOL kolonner (250 x 4 mm,
kornstgrrelse 10 um) oppndr man under eluering med 24% tetra-
hydrofuran og 0,4% ;sopropylamin i n-heksan en spaltning av ’

de to komponenter.

c) Fra (R)-cis-N-[2-(2,6-dimetyl-l-piperidinyl)etyl]-2-
[3-[(3-0okso-4,7,7-trimetyl-2-oksabicyklo[2.2.1]hept-1-yl)-
karbonyloksy]=-2~okso-1l-pyrrolidinyl]acetamid kan man ved
behandling med vandig ammoniakk oppnd (Rj-cis-N-{2-(2,6-dimetyl-
l-piperidinyl)etyl]-2-(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl}-
acetamid. Sm.p. 101-102° (fra etylacetat) ; [c]éo: +43°,

20 o 2C o . . _
[0]546' +527, [0]365‘ +162° (acetonitril, ¢ = 1,00).

d) Fra (S)-cis-N-[2-(2,6-dimetyl-l-piperidinyl)etyl]-2-
[3-[(3-0kso-4,7,7-trimetyl-2-oksabicyklo[2.2.1l]hept-1-yl)-
karbonyloksyl-2-okso-1l-pyrrolidinyl]acetamid kan man ved
behandling med vandig ammoniakk f& (S)-cis-N-[2-(2,6-dimetyl-1-
piperidinyl)etyl]-2~(3-hydroksy-2-okso-l-pyrrolidinyl)acetamid.
Sm.p. 101-103° (fra etylacetat); [c]éo: -44°, [clggsz -53°,
[61595: -165° (acetonitril, c = 1,0).

Eksempel 36

2,97 g (R/S)-cis-N-[2-(2,6-dimetyl-1-piperidinyl)etyl]-
2-(3-hydroksy-2-okso-1l-pyrrolidinyl)acetamid opplgses i 10 ml
etylalkohol. Til opple¢sningen settes 1,26 ml av en 7,93N opp-
lgsning av hydrogenklorid i etylalkohol. Derefter foretas

inndampning, og residuet t¢rres i hgyvakuum. Man far
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(R/S)-cis-N-[2-(2,6-dimetyl-1l-piperidinyl)etyl]-2-(3-hydroksy-
2-okso-l-pyrrolidinyl)acetamid-hydroklorid med spaltningspunkt

o]
97

Bruttoformel C15H27N3O3-Hcl, MV 333,86

Beregnet: C 53,96%, H 8,45%, N 12,59%
Funnet: C 53,98%, H 8,57%, N 12,40%

Mikroanalysen viser fglgende verdier:
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Patentkrayv

1. Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk
aktive pyrrolidinderivater med den generelle formel’

OR1

Ré \CO—NH-R3
hvor R1 betyr hydrogen eller lavere-alkanoyl,
R2 betyr hydrogen eller lavere-alkyl, og
R3 betyr hydrogen, lavere-alkyl eller en rest med formelen
-(CHp )p-NR4R5, hvor n betyr et helt tall rra 2 til 4, og R? og
RO betyr hver hydrogen eller lavere-alkyl eller sammen med
nitrogenatomet en pyrrolidin-, piperidin-, eller morfolinrest,
hvor piperidinresten eventuelt kan vare substituert i 2- og 6-
stilling med C;-C4 n-alkyl, og syreaddisjonssalter av for-
bindelser med formel I som oppviser basisk karakter, deres
enantiomere, racemiske og optisk aktive former,
karakterisert ved at

a) en forbindelse med den generelle formel

HgN - RS 11

hvor R3 har den ovenfor angitte betydning,
omsettes med en karboksylsyre med den generelle formel

orll
0 ITI
|
CH
A\
R COOH

nhvor R2 har den ovenfor angitte betydning, og R11l petyr hydrogen,
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en lavere-alkanoyl- eller - hvis R3 1 formel II betyr hydrogen -
ogsa (3-o0kso-4.7,7-trimetyl-2-oksabicyklo[2.2.1]hept-1-y1)

karbonyl

eller med et reaktivt, funksjonelt derivat derav, sasom f.eks.
alkylestere, imidazolider, syrehalogenider , symmetriske eller
blandede anhydrider

eller
b) en forbindelse med den generelle formel

Ib

hvor R2 og R3 har den ovenfor angltte betydning, acyleres med et
middel som tilvelebringer en lavere alkanoylrest, eller
c¢) fra en forbindelse med den generelle formel

N/’-to -

i
CH
4N 3
R CO~NH-R

hvor RZ og R3 har den ovenfor angitte betydning, og Z betyr en
beskyttelsesgruppe, avspaltes beskyttelsesgruppen betegnet med
Z, og

om gnsket separeres en erholdt blanding av
diastereoisomerer i1 de tilsvarende racemater, og/eller

om gnsket spaltes et erholdt racemat av en forbindelse
med den generelle formel I hvor Rl vetyr hydrogen.og/eller R3 en
basisk rest, 1 de optiske antipoder, og/eller
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om gnsket overfgres en forbindelse med den generelle
formel I som oppviser basisk karakter, til et farmaseytisk
godtagbart syreaddisjonssalt.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av
cis-N-[2-(2,6-dimetyl-1-piperidinyl )etyl]-2-(3-hydroksy-2-
okso-1-pyrrolidinyl )acetamid, ) )
karakterisert v ed at det anvendes tilsvarende

substituerte utgangsforbindelser.
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