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Nye 3-pyrrolidinpropiophenonderivater med formien:

R@CO—TH»CHZ-N
CH

3

hvor R betegner en ethyl-, propyl-, isopropyl-, butyl- eller iso-
butylgruppe eller en cycloalkylgruppe med 5-7 carbonatomer, samt
fari stisk ble syreadditionssaite heraf, fremstilles ved, at

et propiophenonderivat med formien:

R©~co-cuz—cu3

hvor R har den tidligere angivne betydning, omszttes med et
formaldehyd eller en akvivalent hertil samt pyrrolidin eller et salt
heraf.

De nye forbindelser har en forbedret muskelafslappende
aktivitet og hemmer i hgj grad nikotininducerede kramper samt
oxotremorininducerede rystelser. Forbindelserne har en lav toxicitet.
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Opfindelsen angdr hidtil ukendte 3-pyrrolidinpropiophenonderivater
eller farmaceutisk acceptable syreadditionssalte heraf, hvilke
forbindelser udviser en kraftig muskelafslappende aktivitet, og har
den almene formel (I):

RA<—;>—CO—-CH—CH2—N )
’ \ - (I) )

CH3

hvor R betegner en ethyl-, propyl-, isopropyl-, butyl- eller iso-
butylgruppe eller en cycloalkylgruppe med 5-7 carbonatomer, eller er
farmaceutisk acceptable syreadditionssalte heraf.

Opfindelsen angar endvidere et farmaceutisk preparat samt et prepa-
rat til behandling af krampeagtige muskelkontraktioner ved sygdomme
i bevegelsesorganerne, hvilke przparater er ejendommelige ved, at de
indeholder de nye 3-pyrrolidinpropiophenonderivater med ovennazvnte

- almene formel I eller farmaceutiske acceptable syreadditionssalte

heraf.

Som et lagemiddel med muskelafslappende aktivitet har der hidtil
veret markedsfgrt Tolperisone (generisk navn, Merck Index, 9.udg.,
9219) med den almene formel (II):

CH ~CO-CH-CH,-N. )
3@ |- ° (11),

CH3

og det har varet udbredt anvendt til klinisk behandling af muskel-
kontraktion og spastisk lammelse.

Med det formdl at fremstille en forbindelse med forbedret muskel-
afslappende aktivitet fremstilledes Eperisone (WHO Chroniclie, 36(2),
Proposed International Nonproprietary Names : Liste 47) med den
almene formel (III):
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C.H -CO-CH-CH..— )
25@ 0(,7H CH,, N, ) (1119,

CH3

og det har allerede veret anvendt klinisk.

Eperisone med formel (III) viser en forbedret muskelafslappende
aktivitet. Eperisone udviser imidlertid ikke en forbedring med
hensyn til toksicitet og er akkurat 1igesd toksisk som Tolperisone.
Hvad angdr bivirkninger giver Eperisone ydermere lever- og nyresyg-
domme, medens Tolperisone kun giver Teversygdom. Eperisone er derfor
et tilbageskridt i forhold til Tolperisone hvad angdr ugnskede
bivirkninger.

Tolperisone og Eperisone er ikke tilfredsstillende lazgemidler.

Som fglge af en omfattende forskning efter nye forbindelser med
kraftig muskelafslappende virkning har det vist sig, at forbindel-
serne med formlen (I) er meget 1idt toksiske og udviser en effektiv
muskelafslappende aktivitet sammenlignet med forbindelserne med
formlerne (II) og (III), og dette danner baggrund for den forelig-
gende opfindelse.

Eksempler pa cycloalkylgruppen for R i ovennzvnte formel (I) er en
cyclopentyl-, cyclohexyl- og cycloheptylgruppe.

Forbindelserné med den almene formel (I) kan omdannes til de til-
svarende farmaceutisk acceptable syreadditionssalte pa traditionel
made, og basen kan om ngdvendigt friggres fra de sdledes fremstil-
lede syreadditionssalte.

Eksempler pad farmaceutisk acceptable syreadditionssalte af forbin-
delserne med formlen (I) er salte med en uorganisk syre, sasom
saltsyre, salpetersyre, svovisyre, hydrogenbromid, hydrogeniodid,
phosphorsyre og 1lignende samt salte med en organisk syre, sasom
eddikesyre, maleinsyre, fumarsyre, citronsyre, oxalsyre, vinsyre og
lignende. L

De nye 3-pyrrolidinpropiophenonderivater med den almene formel (I)
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kan fremstilles ved, at et derivat af propiophenon med den almene
formel (IV):

—CO-CH. - : ' ' (Iv),
R@ CO-CH,~CH ,

hvor R har den tidligere angivne betydning, omszttes med formaldehyd
og pyrrolidin med formlen (V):

-
- o

HN

eller saltet heraf i et oplgsningsmiddel, hvorpd der eventuelt
dannes salt ved tilsztning af den respektive syre.

Som formaldehyd til fremstillingen kan anvendes formaldehyd, en
linezr eller cyklisk polymer af formaldehyd, sdsom paraformaldehyd,
trioxan og lignende.

Pyrrolidin anvendes sazdvanligvis som et salt med en uorganisk syre,
siasom saltsyre, hydrogenbromid eller salpetersyre, hvorimod
pyrrolidin i form af basen normalt omszttes i et surt reaktionsme-
dium ved at tilsztte tilstrzkkelig mengde af en uorganisk syre til
reaktionsblandingen.

Molforholdet mellem reaktanterne kan frit valges. Imidlertid omszt-
tes fortrinsvis 1 mol pyrrolidin med formlen (V) med mindst 1 mol,
fortrinsvis 1,1 mol, af et propiophenonderivat med formlen (IV) og
mindst 1 mol, fortrinsvis 1,5 mol, formaldehyd, saledes at den
anvendte pyrrolidin elimineres fra reaktionsblandingen, som bar

underkastes en efterbehandling.

Det ved fremgangsmaden anvendte oplgsningsmiddel kan vare et
alkoholisk oplgsningsmiddel, sasom methanol, ethanol, propanol,
isopropanol og lignende, et nitroalkanoplgsningsmiddel, sasom
nitromethan, nitroethan og lignende, en lavere alkylester af en
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lavere aliphatisk syre, siasom methylacetat, ethylacetat, ethyl-
propionat og Tignende. Fortrinsvis anvendes en Tavere alkylester af
en lavere aliphatisk syre.

Reaktionen kan udfgres ved en temperatur mellem stuetemperatur 6g
kogepunktet for det anvendte oplgsningsmiddel, fortrinsvis ved
kogepunktet for oplgsningsmidlet.

- Propiophenonderivater med formlen (IV), som anvendes som udgangsma-

teriale ved fremgangsmiden, er velkendte og kan fremstilles pa den
mide, der f.eks. beskrives i Titteraturen i Pharmazie, 24,
735{1969), Journal of the American Chemical Society, 78, 5899(1953),
Annalen der Chemie, Justus Liebigs, 546, 273(1941), DE-patentskrift
nr. 2059618 m.f1.

De saledes fremstillede 3-pyrrolidinpropiophenonderivater med
formlen (I) og farmaceutisk acceptable syreadditionssalte heraf
udviser en effektiv muskelafslappende aktivitet, hzmning af spinal-
refleks, nikotininduceret krampe og oxotremorininducerede rystelser
og kan med stor fordel anvendes som et lzgemiddel til behandling af
krampeagtige muskelkontraktioner ved sygdom i bevagelsesorganer,
sasom ved rygsmerter, hernia i den intervertebrale diskus og
osteoarthritis i rygsgjlen.

Forbindelserne ifglge opfindelsen udviser sterk muskelafslappende

aktivitet med minimale bivirkninger.

Den store aktivitet af forbindelserne ifglge opfindelsen godtggres
ved undersggelse i dyr, hvorpa der anferes eksempler her.
Forbindelserne ifglge opfindelsen kan indgives pr. os, dvs. i form
af piller eller tabletter, i hvilke forbindelserne kan vare til
stede sammen med de szdvanlige farmaceutiske barermaterialer,
traditionelt ved at blande forbindelserne ifglge opfindelsen med
sedvanlige bzrermaterialer eller tilsztningsstoffer, sasom talkum,
magnesiumstearat, stivelse, lactose, gelatine, en hvilken som helst
af talrige gummiarter og lignende. I den mest fordelagtige form vil
sammensaztningerne siledes indeholde et ikke-toksisk, farmaceutisk
berermateriale ud over den aktive forbindelse ifglge opfindelsen.
Eksempler pa faste barermaterialer er lactose, magnesiumstearat,
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calciumstearat, stivelse, terra alba, dicalciumacacie og lignende.

Eksempler pd flydende bzrermaterialer er jordngddeolie, sesamolie,
olivenolie, vand og Tlignende. De aktive forbindelser ifglge den
foreliggende opfindelse kan hensigtsmessigt indgives i sadanne
sammensetninger indeholdende den aktive bestanddel, sdledes at den
endelige dosis ligger indenfor det herefter angivne dosisomrade. Der
kan saledes anvendes et stort antal farmaceutiske former, der er
egnet til mange indgivelsesmader samt doser.

Til oral indgivelse kan den aktive bestanddel og farmaceutiske
former, som er egnet til mange indgivelsesmider og doser, anvendes.
Ti1 oral indgivelse kan den aktive bestanddel og det farmaceutiske
berermateriale f.eks. have form af et granulat, en pille, en tablet,
en pastil, en eliksir, en sirup eller en anden flydende suspension
eller emulsion, hvorimod sammensztningen til parenteral indgivelse
kan have form af en steril oplgsning eller suppositorium.

Anvendelsen af forbindelserne ifglge opfindelsen omfatter indre
eller ydre indgivelse af forbindelsen ifglge opfindelsen, fortrins-
vis oral eller parenteral, og fortrinsvis blandet med det farma-
ceutiske bzrermateriale, f.eks. i form af en hvilken som helst af de
ovennavnte sammensatninger eller fyldt i en kapsel, til afhjzlpning
af de forhold, der skal behandles, samt symptomer herpd i en levende
dyrekrop. Til illustration kan forbindelserne ifglge opfindelsen
anvendes i en mengde pd fra ca. 1 til ca. 100 mg/enhedsdosis,
fortrinsvis fra 30 til 80 mg, til en oral dosis, medens de
parenterale doser sadvanligvis er mindre og almindeligvis ca.
halvdelen af den orale dosis. Enhedsdosen indgives fortrinsvis et
passende antal gange dagligt, typisk 3 gange. Den daglige dosis kan
variere afhengigt af antallet af indgivelser. Der skal naturligvis
indgives en passende klinisk dosis i overensstemmelse med patientens
tilstand, alder og vegt, og det giver sig selv, at forbindelsernes
ggede aktivitet sammen med deres nedsatte bivirkninger ogsa tillader
store variationer. Den eksakte dosis, bade enhedsdosis og daglig
dosis, vil selvfglgelig skulle bestemmes i overensstemmelse med
etablerede medicinske principper.

Den effektive aktivitet med hensyn til muskelafslapning (roterende



10

15

20

25

30

35

DK 1568328

6

stavtest), nikotininduceret krampe og oxytremorininducerede rystel-
ser vises pa fig. 1, henholdsvis i tabel 1 og 2, som et eksempel pa
de foreliggende forbindelsers potentierende farmalogiske virkning.

Den akutte toksicitet er blevet bestemt og vist i tabel 3, hvor der
som referenceforbindelse anvendes et markedsfert produkt, Eperisone,
med formlen (III).

Testforbindelser:

Forbindelse 1 ifslge opfindeisen (eksempel 3).

CH3 (CH2)3—CO—CH—CH2—N‘ -HC1

7
CH

3
Forbindelse 2 ifglge opfindelsen (eksempel 6).

i / .
CH3Ch2ﬂ<i:::>—CO—TH—CH2—N .HC1

cH
3

Reference-legemiddel (Eperisone-hydrochlorid)

CHBCH2—<::::>rCO—iH—CH2—N ) LHC1

(,H3

1. Muskelafslappende aktivitet.
(roterende stavtest)

FORSAG:

Der anvendtes en gruppe pa 10 fem uger gamle ddY-hanmus. Musene blev
pa forhind afprgvet med en stav med en diameter pa 3 cm og som
roterede med en hastighed pa 10 omdr./min., og de mus, som Kkan
forblive pa den roterende stav i mere end 60 sekunder, udvalgtes til
prgven. Forbindelserne blev indgivet per os med en dosis pa 200
mg/kg, og 10, 20, 30 og 60 minutter efter indgivelse af midlet blev
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musene flyttet over pa den roterende stav. Opholdstiden (sekunder) -
pa staven blev milt. Det blev vurderet, at forbindelsen er effektiv,
hvis musen faldt fra staven inden 60 sekunder. Resultaterne vises pa

fig. 1.

2. Aktivitet pa nikotininduceret krampe.

FORS@G:

Der anvendtes en gruppe pd 5 fem uger gamle ddY-hanmus. Forbindel-
serne blev indgivet per os i en dosis pd 25 mg/kg. 15 Minutter efter
indgivelse af midlet blev nikotintartrat indgivet intravengst i en
mengde pa 3 mg pr. kg, og den toniske krampe samt dyr dgde som fglge
af krampe blev malt. Forbindelsernes virkning er blevet angivet som
procent forekomst af tonisk krampe og dpdeligheden. Resultaterne
vises i tabel 1.

TABEL 1

Aktivitet pd nikotininduceret krampe
Forbindelse Forekomst af tonisk krampe (%) Dgdelighed (%
Forbindelse 1
ifglge opfindelsen 20 40
Forbindelse 2
ifolge opfindelsen 40 60
Reference-
forbindelse 60 100
Kontrol 100 100

3. Virkning pa oxotremorin-inducerede rystelser

FORS@G:

Der anvendtes en gruppe pa 5 fem uger gamle ddY-hanmus. Forbindel-
serne blev indgivet per os i en dosis pd 100 mg/kg, og efter 15
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minutter blev oxotremorin indgivet intraperitonealt i en dosis pa 1
mg pr. kg. Styrken af de inducerede rystelser blev observeret i
overensstemmelse med metoden ifglge Suzuki et al. (Folia Pharmaco-

~ Togica Japonica, 83, 127(1983)) og tildeltes i et tidsforlgb point
efter nedenstaende skala:

4. Test for akut toksicitet

0 = ingen, 1 = meget 1idt, 2 = 1idt, 3 = moderat
4 = alvorlig, 5 = mangel pa stabiliserende refleks.
Resultaterne vises i tabel 2.
TABEL 2
Virkning pa oxotremorininducerede rystelser

Tidsforlgb(min): 5 10 15 20 30
Forbindelser Point
Forbindelse 1
ifglge opfindelsen 0 0,4 0,4 0,9 0,8
Forbindelse 2
ifglge opfindelsen O 0,4 0,3 0,4 0,4
Reference-
forbindelse 0 0,4 0,3 0,2 0

~ Kontrol 3,2 3,27 3,1 2,7 2,4

Der anvendtes en gruppe pd 5 fem uger gamle ddY-hanmus. Forbindel-
serne blev angivet oralt ved hver dosis. LD50 Blev bestemt ved
Probit-metoden ud fra dyr dede i 1gbet af 7 dage.

Resultaterne vises i tabel 3.
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Tabel 3: Akut toksicitet

Forbindelser LD ¢y (mg/kg)

Forbindelse 1
ifglge opfindelsen 520

Forbindelse 2

ifglge opfindelsen 425
Reference-
forbindelse 332

Det fremgdr klart af de ovenfor viste resultater, at forbindelserne
ifglge opfindelsen udviser en kraftig muskelafslappende aktivitet og
en udmerket aktivitet pd nikotininduceret krampe i sammenligning med

referenceforbindelsen.

Testen for akut toksicitet viser ydermere, at forbindelserne ifglge
opfindelsen har en hgjere LD50-vmrdi sammenlignet med Eperisone. Det
er derfor klart, at forbindelserne ifélge opfindelsen er meget
nyttige som et lagemiddel til klinisk brug, pd grund af de ovenlegne
farmaceutiske virkninger samt den lave toksicitet.

Opfindelsen vil blive beskrevet i detaljer under henvisning til
nedenstdende eksempler.
EKSEMPEL 1

4’ -Propyl-2-methyl-3-pyrrolidinpropiophenon

Til en oplgsning af 5,00 g 4'-propylpropiophenon i 10 ml isopropanol
tilsattes 3,00 g pyrrolidinhydrochlorid, 1,30 g paraformaldehyd og
0,5 m1 40% ethanolisk hydrogenchlorid, og blandingen tilbagesvaledes
i 4,5 timer og inddampedes. Inddampningsresten oplgstes i vandig
saltsyre og vaskedes med ether. Det vandige Tag blev gjort alkalisk
med kaliumcarbonat og ekstraheredes med ether. Ekstraktet vaskedes
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med vand, terredes og inddampedes. Inddampningsresten oplgstes i
ether og blev gjort sur med 40% ethanolisk hydrogenchiorid.
Pracipitatet filtreredes, vaskedes med en blanding af ethanol og
ether og udkrystalliseredes fra methylethylketon til frembringelse
af 1,50 g af hydrochloridet af den gnskede forbindelse i form af
farvelgse ndle, smeltepunkt 151-152°C.

Analyse for C,,H,-NO<HC]

1725
Beregnet %: C, 69,02; H, 8,66; N, 4,73
Fundet %: C, 68,75; H, 9,23; N, 4,64

EKSEMPEL 2

4’ -Isopropyl -2-methyl-3-pyrrolidinpropiophenon

Til en oplgsning af 10,00 g 4’ -isopropylpropiophenon i 80 ml
ethylacetat sattes 2,00 g pyrrolidin og 2,50 g paraformaldehyd.
Blandingen blev gjort sur ved tilsztning af gasformigt hydrogen-
chlorid og tilbagesvaledes i 4 timer.

Efter afkgling ekstraheredes reaktionsblandingen med vand. Vandlaget
blev gjort alkalisk med kaliumcarbonat og ekstraheredes med
ethylacetat. Ekstraktet vaskedes med vand, tgrredes og inddampedes.
Inddampningsresten oplgstes i ethanol og blev gjort sur med 15%
ethanolisk hydrogenchlorid. Oplgsningen inddampedes, og inddamp-
ningsresten vaskedes med en blanding af acetone og ether og derefter
foretoges en udkrystallisering fra methylethylketon til frembrin-
gelse af 3,58 g af hydrochloridet af den gnskede forbindelse i form
af farvelgse nale, smeltepunkt 131-133°C.

Analyse for CI7H25NO-HCI
Beregnet %: ¢, 69,02; H, 8,86; N, 4,73
Fundet %: c, 68,62; H, 9,01; N, 4,62
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EKSEMPEL 3

4’ -Butyl-2-methyl-3-pyrrolidinpropiophenon

Til en oplgsning af 5,40 g 4’-butylpropiophenon i 15 ml ethylacetat
sattes 3,00 g pyrrolidinhydrochlorid, 1,30 g paraformaldehyd og 0,5
ml 22% hydrogenchlorid-ethylacetat, og blandingen tilbagesvaledes i
4,5 timer. Efter afksling ekstraheredes reaktionsblandingen med
vandig saltsyre. Vandlaget blev gjort alkalisk med kaliumcarbonat og
ekstraheredes med ether. Ekstraktet vaskedes med vand, terredes og
inddampedes. Inddampningsresten oplgstes i ethanol og blev gjort sur
med 40% ethanolisk hydrogenchlorid. Oplgsningen inddampedes, og
inddampningsresten vaskedes med isopropylether og derefter foretoges
udkrystallisering fra methylethylketon til frembringelse af 2,93 g
af hydrochloridet af den gnskede forbindeise i form af farvelgse
flager, smeltepunkt 116-117°C.

Analyse for C18H27N0-HC1
Beregnet %: C, 69,775 H, 9,115 N, 4,52
Fundet %: c, 69,51; H, 9,25; N, 4,55

EKSEMPEL 4

4’ -Isobutyl-2-methyl-3-pyrrolidinpropiophenon

En oplgsning af 5,40 g 4'-1sobuty1pr0piophenon i 15 ml ethylacetat,
3,00 g pyrrolidinhydrochlorid, 1,30 g paraformaldehyd og 0,5 ml 22%
hydrogenchlorid-ethylacetat behandledes som ovenfor beskrevet i
eksempel 3 til frembringelse af 3,53 g af hydrochloridet af den
gnskede forbindelse, som udkrystalliseredes fra methylethylketon i
form af farvelgse flager, smeltepunkt 127-128°C.

Analyse for C18H27N0-H61
Beregnet %: c, 69,77; H, 9,11; N, 4,52
Fundet %: c, 70,13; H, 9,51; N, 4,66
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EKSEMPEL 5

4’ -Cyclohexyl-2-methyl-3-pyrrolidinpropiophenon

En oplgsning af 5,10 g 4’-cyclohexylpropiophenon i 15 ml
ethylacetat, 2,50 g pyrrolidinhydrochlorid, 1,30 g paraformaldehyd
og 0,5 ml 22% hydrogenchlorid-ethylacetat behandledes pd samme made
som beskrevet i eksempel 3 til frembringelse af 3,65 g af
hydrochloridet af den gnskede forbindelse, som udkrystalliseredes
fra en blanding af ethanol og ether i form af farvelgse ndle,
smeltepunkt 186-187°C.

Analyse for CZOHZQNO-HC]
Beregnet %: ¢, 71,51; H, 9,00; N, 4,17
Fundet %: ¢, 71,64; H, 8,86; N, 4,12

EKSEMPEL 6

4’ -Ethyl-2-methyl-3-pyrrolidinpropiophenon

Til en oplgsning af 6,80 g 4’-ethylpropiophenon i 60 ml ethylacetat
sattes 1,50 g pyrrolidin og 1,90 g paraformaldehyd. Blandingen blev
gjort sur ved tilsetning af gasformigt hydrogenchlorid og
tilbagesvaledes i 2 timer. Efter afkgling ekstraheredes reaktions-
blandingen med vandig saltsyre. Vandlaget blev gjort alkalisk med
kaliumcarbonat og ekstraheredes med ethylacetat. Ekstraktet vaskedes
med vand, tgrredes og inddampedes. Inddampningsresten oplgstes i
ethanol og blev gjort sur med ethanolisk hydrogenchlorid. Opldsnin-
gen inddampedes, og inddampningsresten vaskedes med ethylacetat og
derefter udkrystalliseredes fra methylethylketon til frembringelse
af 3,00 g af hydrochloridet af den gnskede forbindelse i form af
farvelgse nale, smeltepunkt 152-153°C.

Analyse for C16H23N0-HC1-1/4H20

Beregnet %: ¢, 67,12; H, 8,62; N, 4,89
Fundet %: ¢, 67,35; H, 8,65; N, 5,01
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Patentkrayv.

1. 3-Pyrrolidinpropiophenonderivater med den almene formel (I):

R CO-CH - CH, - N C(D)

2 ’
Lo\

3

hvor R betegner en ethyl-, propyl-, isopropyl-, butyl- eller iso-
butylgruppe eller en cycloalkylgruppe med 5-7 carbonatomer, eller
farmaceutisk acceptable syreadditionssalte heraf.

2. Farmaceutisk prazparat, kendetegnet ved, at det inde-
holder et 3-pyrrolidinpropiophenonderivat med den almene formel (I):

—

R CO~-CH - CH, - N _ (1)

Lo\
CH

hvor R betegner en ethyl-, propyl-, isopropyl-, butyl- eller
isobutylgruppe eller en cycloalkylgruppe med 5-7 carbonatomer, eller
farmaceutisk acceptable syreadditionssalte heraf.

3. Praparat til behandling af krampeagtige muskelkontraktioner ved
sygdomme i bevagelsesorganerne, kendetegnet ved, at det
indeholder et 3-pyrrolidinpropiophenonderivat med den almene formel

(I):

R CO-CH - CH, - N ’ (1),

2
b |

hvor R betegner en ethyl-, propyl-, isopropyl-, butyl- eller
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isobutylgruppe eller en cycloalkylgruppe med 5-7 carbonatomer, eller
farmaceutisk acceptable syreadditionssalte heraf.
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