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HO~ (CH,)y=C~N —C-Rd

Rl R6

The invention relates to water soluble derivatives of 4-hydroxy butyric acid (GHB) of the formulae (I) and (II), wherein R1,
R2 and R3 represent H, CH3, C;Hs, CHyOH-CH, or CH;OH-CHOH-CHj residues, or form with the nitrogen a heterocyc-
loalkane with 4 or 5 carbon atoms; R4 represents an alcohol or polyalcohol with 1 to 5 carbon atoms and 1 to 5 oxygen at-
oms and with a linear, branched or cyclic structure, and can be condensed with R1 to form a cyclic ether; and R5 and R6

independently of each other can be H or CH,OH residues.

(57) Zusammenfassung

Wasserlosliche Derivate der 4-Hydroxy-Buttersdure (GHB) mit den Formeln (I) und (II), wobei R1, R2 und R3 H-, CHj3-,
C,Hs-, CH;OH-CH)- oder CH,OH-CHOH-CH,-Reste bedeuten oder mit dem Stickstoff ein Heterocycloalkan mit 4 oder
5 Kohlenstoffatomen bilden, wobei ferner R4 ein Alkohol oder Polyalkohol mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 Sau-
erstoffatomen von linearer, verzweigter oder ringformiger Struktur ist und R1 und R4 zu einem cyclischen Ether miteinan-
der kondensiert sein konnen, und RS und R6 unabhingig voneinander H- oder CH,-OH- sind.
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BESCHREIBUNG

Derivate der 4-Hydroxy-Buttersdure

Die Erfindung betrifft wasserldsliche Derivate der
4-Hydroxy-Buttersdure, Verfahren 2zu ihrer Herstellung
und ihre pharmakologische Verwendung.

Die 4-Hydroxy-Buttersaure oder auch gamma-Hydroxy-
buttersdure (GHB) ist seit vielen Jahren als Narkotikum
allgemein in klinischer Anwendung. Als Pharmazeutikum
ist diese Substanz ausschlieBlich in Form des
Natrium-Salzes erhdltlich und z.B. in Deutschland unter
dem Warenzeichen SOMSANIT zugelassen. Alle
experimentellen und klinischen Untersuchungen wurden
ohne Ausnahme mit dem Natrium-Salz der GHB, der Sdure
selbst bzw. dem entspréchenden Lakton, durchgefiihrt.

ROBERTS und FRANKEL haben 1950 im S&dugetierhirn
gamma-Aminobuttersdure (GABA) nachgewiesen. 2wei Jahre
spdter hat FLOREY die inhibierende Wirkung der GABA auf
das Zentralnervensystem entdeckt, die zu den Symptomen
des physiologischen Schlafes fiihrt. ROBERTS und seine
Mitarbeiter sowie ALBERS und SALVADOR haben 1958
mitgeteilt, daB gamma-Aminobuttersiure im Gehirn durch
eine spezifische Transaminase in den
Bernsteinsdurehalbaldehyd und dieser durch eine
Dehydrogenase zu GHB reduziert wird.

Parenteral applizierte gamma-Aminobuttersiure vermag
die Blut-Hirn-Schranke nicht zu passieren. LABORIT und
Mitarbeiter, BESSMAN und FISHBEIN haben nach Derivaten
gesucht, die auf hdmatogenem Wege das
Zentralnervensystem erreichen. Im Rahmen dieser
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Untersuchungen haben LABORIT, JOUANY, GERARD und FABIAN
1960 erstmals {iber die narkotische Wirkung der

4-Hydroxybuttersdure berichtet.

Quantitative Studien von BESSMAN und FISHBEIN iiber die

Verteilung der GHB und des korrespondierenden
gamma-Butyrolactons im Organismus bestédtigen, daf GHB
ein physiologisches Stoffwechselprodukt des

menschlichen Gehirns ist, wo dieser wahrscheinlich
einzige Metabolit mit anaesthetischen Wirkungen eine
Konzentration bis zu 0,3 mmol/g erreicht.

Pharmakologische Eigenschaften:

GHB 16st bei einer Dosis von 35 bis etwa 90 mg/kg
Kérpergewicht eine hypnotische, bei Dosierungen {iiber
100 mg/kg Kérpergewicht eine narkotische Wirkung aus.
Da Somsanit unterhalb 90 mg/kg Kérpergewicht keine
analgetischen Eigenschaften besitzt, mub es zur
Erzielung einer ausreichenden Anaesthesie bei
chirurgischen Eingriffen mit Analgetika, Neuroleptika
oder mit einer unterschwelligen Barbiturat-Dosis
kombiniert werden. Bei internen Indikationen hingegen
(z.B. Schlaftherapie, Carcinom-Endzustand) 1&Bt sich
GHB auch als "Mononarkotikum" verwenden.

Die Untersuchungen von A.E. USPENSKIJ haben gezeigt,
daB 4-hydroxybuttersaures Natrium die polysynaptischen
Reflexe hemmt, widhrend die monosynaptischen Reflexe
unbeeinfluft bleiben, selbst bei Dosierungen bis 2zu 2

g/kg Katze.

Einige besondere Eigenschaften, die das GHB von anderen
Andsthetika unterscheidet, sind erwdhnenswert: der
Lidreflex erlischt, die Augenlider erschlaffen, die
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Augen bleiben jedoch hdufig halb offen. Der
Cornealreflex ist im allgemeinen erhalten. Das

Einschlafen erfolgt langsam, das Erwachen relativ
schnell. In Abhédngigkeit von der Dosis betrigt die
Wirkungszeit 1-2 Std. Die mit GHB erzielte Narkose
gleicht nach den Untersuchungen von FISHBEIN und
BESSMAN weitgehend dem physiologischen Schlaf. Im
allgemeinen findet sich eine Vertiefung der Atmung mit
Erhéhung der Amplitude und Abnahme der Atemfrequenz.
Die Empfindlichkeit des Atemzentrums gegeniiber einenm
Kohlensdurereiz bleibt erhalten. GHB wirkt selbst also
nicht atemdepressiv, kann jedoch die atemdepressive
Wirkung anderer Anaesthetika eventuell potenzieren.

In Ausnahmefdllen tritt flir eine kurze Zeitspanne,
insbesondere wdhrend der Aufwachphase, eine typische
periodische Atmung auf. Stérungen des
Sdure-Basen-Haushaltes 1lieBen sich in diesen Phasen
jedoch nicht nachweisen, eine Normalisierung tritt nach
kurzer Zeit ohne therapeutische Mafnahmen ein.

Nach Verabreichung von GHB ist hidufiger ein
Blutdruckanstieg 2u beobachten. In den bisher
vorliegenden Untersuchungen konnte auch bei Verwendung
hoher Dosen keine direkte depressive Wirkung auf das
Myokard nachgewiesen werden. Untersuchungen, die an
Ratten erfolgten, ermdéglichen eine Aussage i{iber den
Abbau des GHB im Organismus, 97 % des markierten
Kohlenstoffs (C') lieBen sich innerhalb von 2 Std. als
CO, in der Ausatemluft nachweisen.

Zu erwdhnen Dbleibt schlieBlich noch, daB der
Elektrolythaushalt unter einer GHB-Narkose nicht
wesentlich verédndert wird. Es kommt lediglich zu einer
Kaliumverschiebung vom extrazelluldren in den
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intrazelluldren Fliissigkeitsraum. Diese Verschiebung
erreicht jedoch nie ein bedrohliches AusmaB.

Bedeutung der Erfindung:

Beziiglich der Dbisher beobachteten geringfiigigen
Nebenwirkungen war stets das Augenmerk auf die
spezifische Wirkung der GHB gerichtet und das Kation
Natrium blieb unberiicksichtigt, da es lediglic? als
physiologischer Ladungstréger die Wasserldslichkeit
verbessert und der klinische Stellenwert als galenische

Komponente gering eingestuft wurde.

Mit der zunehmenden Bedeutung der GHB auch bei
geschlossenen Schddel-Hirn-Traumen, sowie im Bereich
der oralen Anwendung zur Therapie des Alkoholentzugs,
der Narkolepsie und als Schlafmittel kommt den
Nebenwirkungen grdBere Bedeutung 2zu. Die kritischen
Parameter sollen in Stichworten wie folgt skizziert

werden:

bei i.v. Gabe:
# intrakranieller Druckanstieg
# Elektrolytverschiebung
# cave Niereninsuffizienz
# klonische Muskelzuckungen

bei oraler Gabe:
# Ubelkeit
# Geschmack
# Diarrhoe
# Compliance
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Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, die
Nebenwirkungen weiter zu reduzieren.

Dazu schldgt die Erfindung neue wasserldsliche Derivate
der 4-Hydroxy-Buttersdure (GHB) mit verbesserten
klinischen und pharmakologischen Eigenschaften mit der
allgemeinen Formeln I und II vor.

Rl RS 0O RS
GHB  +N - C -R4 HO- (CH,); -C-N -C-R4
R2 R3 Ré R1 R6
I II

R1,R2 und R3 kénnen H-, CH;-, CyH;~, CH,0H-CH,~ oder
CH,OH~CHOH-CH,~Reste bedeuten oder mit dem Stickstoff
ein Heterocycloalkan mit 4 oder 5 Kohlenstoffatomen
bilden.

R4 1ist ein Alkohol oder Polyalkohol mit 1 bis 5
Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 Sauerstoffatomen von
linearer, verzweigter oder ringférmiger Struktur. R1
und R4 kdnnen auch 2zu einem cyclischen Ether
miteinander kondensiert sein. (Morpholin und Derivate)

R5 und R6 konnen unabhdngig voneinander H- oder CH,OH-
sein.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen sind geeignet,
beispielsweise die Wirksamkeit von Antibiotika weiter
zu steigern.

Bevorzugte Beispiele der erfindungsgemi#fen Salze sind

in den Anspriichen 2 bis 8 angegeben. Bevorzugte
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Beispiele der erfindungsgemdBen Amide sind in den

Anspriichen 9 bis 14 genannt.

Zur Herstellung der erfindungsgemdfen Salze wird einer
wédssrigen Lésung von gamma-Butyrolacton ein
Aminopolyalkohol der angegebenen Art zugegeben, die
widssrige Losung bis zur Einstellung ihres pH-Wertes auf
etwa 7,5 schwach erwdrmt und anschlieBend das Volumen
der erhaltenen Ldsung durch Wasserzugabe auf die
gewiinschte Konzentration von 4-Hydroxy-Buttersdure

eingestellt.

Zur Herstellung der Amide der gamma-Hydroxybuttersdure
148t man gamma-Butyrolacton mit einem primdren oder
sekundiren Aminoalkohol oder einem Morpholinderivat in
einem geeigneten Ldsungsmittel, bevorzugt einem
niederen Alkohol bei Temperaturen zwischen 40°C und
120°C miteinander reagieren. Nach dem Abdestillieren
des Ldsungsmittels wird das gewlinschte Amid erhalten.

Die erhaltenen wissrigen Lésungen der erfindungsgemdfSen
Salze und/oder Amide sind als parenterale
Zubereitungsformen zur Narkose im Rahmen der
Andsthesie, zur Schlafinduktion und im Rahmen der
Langzeitsedierung wirksam und k&nnen als orale
Zubereitungsformen bei der Therapie des Alkoholentzugs,

der Kataplexie, der Narkolepsie oder des
Symptomenkomplexes Schlafstérungen erfolgreich
eingesetzt werden. Bei einer pharmakologischen

Verwendung der erfindungsgemiBen Buttersdurederivate
treten die oben angesprochenen, auf das Natrium im
Na-Salz der GHB zuriickfilhrenden Nebenwirkungen im

wesentlichen nicht mehr auf.
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Beispiel 1: ‘
1-Desoxy-1-methylamino-D-Gucitol 4-Hydroxybutyrat

500 ml (565 g, 6,56 Mol) gamma-Butyrolacton werden in
1,8 1 Wasser gegeben. Zu der erhaltenen L&sung filigt man
1,28 kg (6,56 Mol) Methylglucamin hinzu. Nun wird 8 h
lang auf 60xC erwdrmt. Der pH-Wert sinkt dabei von
anfdnglich 11 auf 7,5. Nun wird das Volumen der
erhaltenen Losung durch Zugabe von Wasser (ca. 200 ml)
auf 3,4 1 eingestellt um eine Konzentration von 2 g
gamma-Hydroxybuttersdure in 10 ml Ldsung zu erreichen.

Beispiel 2:
Trishydroxymethyl-aminomethan-4~hydroxybutyrat

500 ml1 (565 g, 6,56 Mol) gamma-Butyrolacton werden in
1,8 1 Wasser gegeben. Zu der erhaltenen L&sung filigt man
795 g (6,56 Mol) Trishydroxymethylmethylamin hinzu. Nun
wird 8h 1lang auf 60xC erwdrmt. Der pH-Wert sinkt dabei
von anfidnglich 10,5 auf 7,5. Nun wird das Volumen der
erhaltenen Losung durch Zugabe von Wasser auf 3,4 1
eingestellt um eine Konzentration von 2 g gamma-
Hydroxybuttersdure in 10 ml L&sung zu erreichen.

Beispiel 3:
1-Desoxy-1-(N-4-hydroxybutyroyl-N-methylamino)-D-Gucitol

500 ml (565 g, 6,56 Mol) gamma-Butyrolacton werden in
2,0 1 Methanol gegeben. Zu der erhaltenen Ldsung fiigt
man 1,28 kg (6,56 Mol) Methylglucamin hinzu. Nun wird
16 h 1lang unter RickfluB zum Sieden erhitzt. Die
erhaltene Losung wird zur Trockene eingeengt. Der dabei
zundchst erhaltene farblose Sirup Kkristallisiert nach
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einigen Tagen bei Raumtemperatur zu einem weiBen
Feststoff. (Schmp. 78°-79°C)

Beispiel 4:
N-(Z—Hydroxyethyl)-4-hydroxybutyramid

Zu einer Ldsung von 88g gamma-Butyrolacton in 120ml
wird eine Ldsung von 61g Ethanolamin in 70 ml Methanol
getropft. Es wird 8h unter Rickflu8 erhitzt und
anschlieBend 2zur Trockene eingeengt. Das erhaltene
viskose 01 kristallisiert nach ldngerem stehen. Die
Substanz wird aus Aceton umkristallisiert und im
Vakuum getrocknet. (WeiBer Feststoff Schmp. 55-56°C)



WO 92/19581 PCT/DE92/00336

PATENTANSPRUCHE

l.

Wasserldsliche Derivate der 4-Hydroxy-Buttersdure
(GHB) mit den Formeln I und II

R1 Il"as /o R5
GHB /+N\ - c\ -R4 HO- (CH,) ;=C=N -C-R4
R2 R3 R6 Rl R6
I II

wobei R1, R2 und R3 H-, CH,-, C,H;-, CH,OH-CH,~ oder
CH,0H-CHOH~CH,-Reste bedeuten oder mit dem
Stickstoff ein Heterocycloalkan mit 4 oder 5
Kohlenstoffatomen bilden,

wobei ferner R4 ein Alkohol oder Polyalkochol mit 1
bis 5 Kohlenstoffatomen und 1 bis 5 Sauerstoffatomen
von linearer, verzweigter oder ringférmiger Struktur
ist und Rl und R4 2zu einem cyclischen Ether

miteinander kondensiert sein kénnen, und

R5 und R6 unabhidngig voneinander H- oder CH,0H-
sind.

2-Desoxy-2-Methylaminoglucose 4-Hydroxybutyrat
1-Methylaminopropandiol 4-Hydroxybutyrat
2-Methylaminopropandiol 4-Hydroxybutyrat

l1-Methylaminobutantriol 4-Hydroxybutyrat
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6. 2-Methylaminobutantriol 4-Hydroxybutyrat
7. 1-Desoxy-1l-Methylamino-D-Glucitol 4-Hydroxybutyrat
8. Trishydroxymethylaminomethan 4-Hydroxybutyrat

9. 1-Desoxy-1-(N-4-hydroxybutyroyl-N-methylamino)-D-
Gucitol

10. N-2-Hydroxyethyl-4-hydroxybutyramid
11. N-2-Hydroxyethyl-N-methy1—4-hydroxybutyramid
12. N,N-Bis-(2-hydroxyethyl)-4-hydroxybutyramid

13. N-(1-hydroxymethyl-2-hydroxyethyl)-4-hydroxy
butyramid

14. 4-Hydroxybuttersduremorpholid

15. Herstellung der Salze nach einem der vorstehenden
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 2zu einer
wdssrigen Lésung von gamma-Butyrolacton ein
Aminoalkohol der angegebenen Art zugesetzt wird,
die Ldsung bis 2zum Erreichen ihres pH-Wertes von
etwa 7,5 schwach erwdrmt und anschlieBend durch
Wasserzugabe auf die gewlinschte Konzentration der
gamma-Hydroxybuttersdure eingestellt wird.

16. Herstellung der Amide der gamma-Hydroxybuttersdure
dadurch gekennzeichnet, daB man gamma-Butyrolacton
mit einem primdren oder sekunddren Aminoalkohol
oder ein Morpholinderivat in einem geeigneten
Ldsungsmittel, bevorzugt einem niederen  Alkohol

miteinander reagieren 1l&Bt.



WO 92/19581 PCI/DE92/00336

17. Verwendung der Salze und/oder Amide nach einem der
Anspriiche 1 bis 14 in widssrigen L&sungen als
parenterale Zubereitungsform zur Narkose im Rahmen
der Andsthesie.

18. Verwendung der Salze und/oder Amide nach einem der
Anspriiche 1 bis 14 in wissrigen Lésungen als
parenterale Zubereitungsform zur Schlafinduktion
oder im Rahmen der Langzeitsedierung.

19. Verwendung der Salze und/oder Amide nach einem der
Anspriiche 1 bis 14 als orale 2Zubereitungsform zur
Therapie des Alkoholentzugs.

20. Verwendung der Salze und/oder Amide nach einem der
Anspriiche 1 bis 14 als orale Zubereitungsform zur
Therapie der Kataplexie oder der Narkolepsie.

21. Verwendung der Salze und/oder Amide nach einem der
Anspriiche 1 bis 14 als orale Zubereitungsform zur
Therapie des Symptomenkomplexes Schlafstdrungen.
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*A” Versfientlichung, die den aligemeinen Stand der Technik
definiert, aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

YE* iXlteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem interna-
tionalen Anmeldedatum vertfientlicht wordea ist

TL” Vertffentlichung, die geeignet ist, einen Priorit¥ ruch
zweifelhaft erscheinen zu lassen, oder durch die das Vertf-
fentlichungsdatum einer anderen im Recherchenbericht ge-

pannten Vertfientlichung belegt werden soll oder die aus einem

anderen besonderen Grund angegeben ist (wie ausgefuhrt)
0" Vertfientlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
:lggmng. eine Ausstellung oder andere MaSnahmen
t

"P* Vertfientlichung, die vor dem internationalen Anmeldeda-
tum, aber aach dem beanspruchten Priorititsdatum vertffent-
licht worden ist

*T* Spitere Vertfientlichung, die nach dem internationalen An-
meldedatum oder dem Prioritiitsdatum versffentlicht worden
ist und mit der Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum
Verstindnis des der ung zugrundeliegenden Prinzips
oder der jhr zugrundeliegenden Theorie angegeben ist

#X* Versffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
te Erfindung kann nicht als neu oder auf erfinderischer Titig-
keit beruhend betrachtet werden

y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruch-
te Erfindung kann nicht ais auf erfinderischer Tlitigkeit be-
rubend betrachtet werden, wenn die Vertffentlichung mit
einer oder meareren anderen Vuoﬁwtllchun%u dieser Kate-
gorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fur
einen Fachmana naheliegend ist

*&" Versfientlichung, die Mitglied derseiben Patentfamilie ist

IV. BESCHEINIGUNG

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

27-07-1992

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

21. 1.9

Internationale Recherchenbehiirde
EUROPAISCHES PATENTAMT

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Jasusr 1985)

Unt es bevolimi en Bediensteten
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ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT
UBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. ~ DE 9200336

SA 58766

In diesem Anhang sind die Mitglieder der Patentfamilien der im obengenannten internationalen Recherchenbericht angefihrten
Patentdokumente

angegeben.
. Die Angaben iiber die Familienmitglieder entsprechen dem Stand der Datei des Europiischen Patentamts am 28/09/92

EPO FORM P0473

Diese Angaben dienen nur zur Unterrichtung und erfolgen ohne Gewihr.

Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiibrtes Patentdokument Veriffentlichung Patentfamilie Verbffentlichung
US-A- 4143159 06-03-79 DE-A- 2631284 26-01-78

AT-B- 350731 11-06-79
BE-A- 856683 11-01-78
FR-A,B 2358138 10-02-78
GB-A- 1525449 20-09-78
JP-A- 53038637 08-04-78
NL-A- 7706844 16-01-78

US-A- 4549010 22-10-85 Keine
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