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Den foreliggende opfindelse angdr en ny fremgangsmade til fremstil-
ling af 4-hydroxy-2-oxo-pyrrolidinderivater med den almene formel:

HO —K———\\
/X0
N /Rl

1

hvor n er 1, 2 eller 3, R1 0g R2’ der er ens eller forskellige, er
hydrogenatomer eller alkylradikaler indeholdende fra 1 til 3 carbon-
atomer, og stjernen angiver asymmetricentret i molekylet.

Forbindelserne (I), enten i den racemiske eller optisk-aktive form,
udviser en interessant virkning pa det centrale nervesystem og
falder inden for en bredere klasse af forbindelser, som er beskrevet
i beskrivelsen til dansk patentansggning nr. 3651/76.

Den deri beskrevne fremgangsmdde til fremstilling af sadanne for-
bindelser omfatter - med udgangspunkt i forbindelser hvis fremstil-
Ting er kompleks - adskillige trin. Ifglge den foreliggende opfin-
delse tilvejebringes der en fremgangsmidde som i sammenligning med
den fra ovennazvnte beskrivelse kendte fremgangsmade muligger, at de
gnskede forbindelser tilvejebringes ved et farre antal trin og ved
brug af simple og bekvemme udgangsmaterialer.

Ifglge fremgangsmiden ifglge den foreliggende opfindelse, der er
ejendommelig ved det i krav 1’s kendetegnende del angivne, frem-
stilles siledes forbindelser med den almene formel (I) ud fra
¥-amino-B-hydroxybutansyre, som, efter reaktion med et silylerings-
middel, bringes til under tilstedeverelse af en passende syre-
acceptor at reagere med et halogenderivat af en ester af en alifa-
tisk syre med den almene formel Ha](CHz)nCOOR, hvor Hal betegner et
brom-, chlor- eller iodatom, R betegner et alkylradikal indeholdende
fra 1 til 4 carbonatomer eller betegner et trichlorphenyl-, nitro-
phenyl- eller trichlorethylradikal, og n har samme betydning som
ovenfor, og derpd cykliseres og hydrolyseres til frembringelse af
det tilsvarende N-alkoxycarbonylalkylderivat, der omdannes til det
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tilsvarende amid ved behanciing med ommomiak eller med en mono-
eller disubstitueret amin med formien RI-NH-RZ, hvor Rl 0g RZ har
samme betydning som ovenfor, men med den undtagelse af at de ikke
begge kan vare hydrogenatomer. Fremgangsmiden kan skemiatisk anskue-
ligggres pa fgligende mide:

silylering
HZN-CHZ—CH-CH -COOH _
] 2
OH
(1V)
) v
a syreacceptor/D [ b) hydrolyse
Ha (CH,), COOR 1 tT/L -
N Voo T 0
(CHZ) n-COQR (CHZ) n-COOR
c) : HO (I1II) (IT)
aminolyse 5
—_—

0

| AR
(c:Hz)n—CON\R7

(1)

I ovennzvnte almene formler har R’, Hal, R, n, Rl’ R2 og stjernen
samme betydning som angivet i krav 1. Trin a) og b) i ovennzvnte
fremgangsmade kan udfgres uden at isolere den intermedizre forbin-
delse (III) og giver gode udbytter.

Som acceptor for den i trin a) dannede hydrogenhalogensyre kan der
anvendes basiske jonbytningsharpikser, f.eks. Amberlite®, der er en
svagt basisk anionbytterharpiks med en tertizr amingruppe som aktiv
gruppe, eller olefinoxider, f.eks. propylenoxid, eller magnesium- og
calciumoxider.
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Som silyleringsmiddel kan f.eks. anvendes hexamethyldisilazan,
bis-(trimethylsilyi)urea eller bis-(trimethylsilyl)acetamid. I
praksis foretrekkes det at anvende det valgte silyleringsmiddel
under tilstedevarelse af en mindre mengde trimethylchlorsilan.

Ifslge fremgangsmaden ifglge den foreliggende opfindelse kan 7-
amino-B-hydroxybutansyre (IV) anvendes i en enantiomer form eller i
form af en blanding af de enantiomere. Den bringes under vandfri
forhold til ved kogetemperaturen for den anvendte solvent at reagere
i en Tlavtkogende, inert, aprot solvent eller fortrinsvis i “en
blanding af sidanne solventer, sisom en blanding af acetonitril og
methylenchlorid eller chloroform, med et overskud af silylerings-
middel, og det dannede silylderivat bringes under tilstedevarelse af
en egnet syreacceptor til at reagere med en ester af en aliphatisk
syre med den almene formel Ha](CHZ)n-COOR, hvor Hal, n og R har
samme betydning som ovenfor. Reaktionsblandingen opvarmes til en
temperatur pa fra 30 til 80°C. Silylderivatet (III) hydrolyseres til
frembringelse af det tilsvarende O-hydroxyderivat (II), ud fra
hvilket den gnskede forbindelse (I) opnds ved reaktion med koncen-
treret ammoniak eller med en mono- eller disubstitueret amin med den
almene formel NHRiRz, hvor Rl 0g R2 har samme betydning som ovenfor
med den undtagelse, at begge ikke kan vere hydrogenatomer.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen belyses ved falgende eksempler:

Eksempel 1

2-(4-Hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1)ethylacetat

28 ml Hexamethyldisilazan og tre draber trimethylchlorsilan szttes
ti1 10 g v-amino-3-hydroxybutansyre i 100 ml vandfri acetonitril.
Reaktionsblandingen opvarmes under reflux i en strgm af nitrogen,
indtil der opnis en Kklar oplgsning. Den resulterende blanding
afkgles til omgivelsestemperatur, og der tilszttes 50 ml propylen-
oxid efterfulgt af en drabevis tilsztning af 9,4 ml ethylbromacetat.
Reaktionsblandingen opvarmes under reflux i 15 timer, afkgles til
omgivelsestemperatur og inddampes derpd til terhed under vakuum. Den
opniede rest, der indeholder rd 2-(4-trimethylsilyloxopyrrolidin-2-
on-1-yl)ethylacetat, adskilles ved elueringschromatografi pa en
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sgjle af silicagel under anvendeise af ethylacetat som eluerings-
middel. Der opndedes 8 g 2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1)ethylace-
tat i form af en farvelgs olie: kp. 180°C/0,8 mm Hg.

2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1)acetamid

En oplgsning af 7,1 g 2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1)-ethylacetat
(opndet som beskrevet ovenfor) i 7,1 ml ammoniumhydroxidoplgsning
(d25 0,90) omrgres ved omgivelsestemperatur i 15 timer. Reaktions-
blandingen fortyndes derpd med 40 ml acetone, og omrgringen fort-
settes ved omgivelsestemperatur, indtil det dannede gummiagtige
precipitat stgrkner til hvide krystaller. Efter sugefiltrering og
torring opndedes 5,1 g 2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1)acetamid:
smp. 160-162°C, Rf 0,32 pa silicagel (eTueringmiddel:
acetonitril/vand 4:1 v/v).

Eksempel 2

R(+)-2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1)acetamid

Under anvendelse af den ovenfor beskrevne fremgangsmide og med
R(-)-v-amino-B-hydroxybutansyre som udgangsmateriale fremstilledes
successivt  R(+)-2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1)ethylacetat (kp.
170°C/0,8 mm Hg) og derpa R(+)-2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1)-
acetamid (kp. 135-136%C; [a]3° = +36,2° (vand, ¢ = 1)).

Eksempel 3

3-{4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1)propionamid

Ved at ga frem som beskrevet ovenfor og anvende ethyl-3-brompropio-
nat i stedet for ethylbromacetat opnis der farst 3-(4-hydroxypyrro-
lidin-2-on-1-y1)ethylpropionat (kp. 190°C/0,8 mm Hg, under dekompo-
nering) og derpd 3-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1)propionamid (smp.
99-100°C).
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Eksempel 4

N-ethyl-2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1)acetamid

Ved at gd frem som beskrevet i eksempel 1 men i stedet for ethyl-
bromacetat benytte trichlorphenylbromacetat opnas der 2-(4-hydroxy-
pyrrolidin-2-on-1-y1)trichlorphenylacetat.

5 g 2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1)trichlorphenylacetat oplgses i
100 m1 methanol, opldsninen afkgles til 0°C, og der tilsazttes 10 ml
ethylamin hertil. Reaktionsblandingen overlades til henstand i 48
timer ved omgivelsestemperatur, inddampes til tgrhed og underkastes
chromatografi, hvorved der opndedes 0,4 g N-ethyl-2-(4-hydroxy-
pyrrolidin-2-on-1-y1)acetamid: smp. 84-86°C: Rf = 0,23 pa silicagel
(elueringsmiddel: ethylacetat).

Forbindelser fremstillet ifalge opfindelsen er kendt for at udvise
en interessant hukommelsesvirkning, som for det meste er blevet
studeret under anvendelse af piracetam (der er den generiske beteg-
nelser for 2-oxo-1-pyrrolidinacetamid) som sammenligningsforbindel-
se, og som med hensyn til kemisk struktur og farmakologisk virkning
er deres nzrmeststaende forbindelse.

Forbindelserne blev undersggt ifglge en metode beskrevet i J.
Pharmacol., 3, side 17-30, Paris 1972, ved hvilken forsegsdyrene
blev plumpet i ved indgangen af en labyrint, der var fyldt med koldt
vand (15°C) til en hgjde af 24 cm, og derpa skulle finde udgangen.
En lampe, der var placeret ved indgangen af labyrinten, hjalp dyrene
med at finde den rigtige retning. Indeni labyrinten er der et antal
rum, som dyrene skal undgid: udgangen dannes af en rektangular

metalrist, som i en vinkel pa 45° hviler pa bunden.

Der blev anvendt Wistar-hanrotter med en vagt pa 160 - 170 g. Dyrene
blev plumpet i ved indgangen, og nar de havde ndet udgangen, 1gb de
op ad den skratstillede rist for at komme ud af vandet. Nir de var
kommet ud af labyrinten, blev de for at blive tgrret holdt en time i
varmen under en I.R.-lampe og derpa anbragt i deres bure indtil
neste passage af labyrinten. De undersggte forbindelser sdvel som
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saltoplgsning og standardforbindelse blev administreret en halv time
fer og en time efter hver af de daglige forsgg, nemlig k1. 10 om
formiddagen og k1. 4 om eftermiddagen. Antallet af fejl og den til
at nd udgangen anvendte tid blev evalueret og demonstrerede, at
rotter, der var behandlet med forbindelser fremstillet ifglge
opfindelsen, larte signifikant hurtigere end de dyr, der var be-
handlet med saltoplgsning eller med standardforbindelsen.

I efterfglgende tabel er anfgrt de for hver trzningsperiode opniede
verdier t+ standardafvigelser for den mest representative forbindelse
i klassen af forbindelser fremstillet ifglge opfindelsen.

Af omstaende ses det, at 2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-y1)acetamid i
en dosis pa 10 mg/kg pr. os er lige sa virkningsfuld som piracetam
en dosis pa 30 mg/kg endoperitonealt, medens det endoperitonealt i
samme dosis udviser en endog hgjere aktivitet end piracetam i en
dosis pa 30 mg/kg endoperitonealt.

Forbindelser fremstillet ifglge opfindelsen udviser endvidere ikke
nogen hypotensiv, psykosedativ, muskelrelaxerende og anticonvulsiv
virkning. I en dosis pa 200 mg/kg (i.v. pa anzstetiseret kat) har
2-(4-hydroxypyrrolidin-2-on-1-yl)acetamid ingen virkning pa det
arterielle blodtryk, og i samme dosis har det ingen virkning pa
mono- og polysynaptiske reflekser, og samtidig har det (pa mus) i en
dosis pa 500 mg/kg endoperitonealt ikke nogen virkning pd
Tegemstonus og spontan bevagelighed. Forbindelser fremstillet ifglge
den foreliggende opfindelse har en forbedrende virkning pa
indleringshukommelsen og udviser en kurativ virkning pa de
E.E.G.-konstaterbare fglger (E.E.G. = elektroencefalografi) af en
overdosis a barbiturater og pa den nedsatte funktionsdygtighed efter
en hjerneskade (f.eks. cerebralt gdem).
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Dosis Antal fejl + S.E.

Antal mg/kg
dyr Behandling og rute Periode 1 Periode 2 Periode 3 Periode 4 Periode 5
40 Saltoplgsning 18,8+1,2 11,641,1 7,410,9 m,mwo.o, 3,410,4
15 2-(4-Hydroxypyrro-

1idin-2-on-1-y1)-

acetamid 10 ip 16,5+3,0 8,711,5 *3,31,0 *2,7+1,1 *1,8%0,3
15 2-(4-Hydroxypyrro-

1idin-2-on-1-y1)-

acetamid 10 os 17,0+2,0 8,71,6 *4,6+1,0 *2,2+0,5 2,010,4
15 Piracetam 30 ip 18,2+1,7 9,2+2,0 6,8+1,1 *2,110,4 2,9+0,9

* Signifikant forskel p<0,05

ip = intraperitonealt
0S = per os
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Patentkray

1. Fremgangsmdde til fremstilling af 4-hydroxy-2-oxo-pyrrolidin-
forbindelser, enten som isolerede enantiomere eller som en blanding
af sddanne, med den almene formel:

(Ao
A

(CH,) ,~CON &,

hvor n er 1, 2 eller 3, R1 og RZ’ der er ens eller forskellige,
betegner hydrogenatomer eller alkylradikaler indeholdende fra 1 til
3 carbonatomer, og stjernen angiver asymmetricentret i molekylet,
kendetegnet ved, at y-amino-B-hydroxybutansyre enten som
jsoleret enantiomer eller som en blanding af de enantiomere former
bringes til at reagere under vandfrie betingelse med et silylerings-
middel, det opndede produkt bringes under tilstedeverelse af en
passende syreacceptor til at reagere med et halogenderivat af en
ester af en alifatisk syre med den almene formel Ha](CHz)nCOOR, hvor
Hal betegner et brom-, chlor- eller iodatom, R betegner et alkyl-
radikal indeholdende fra 1 til 4 carbonatomer eller er et trichlor-
phenyl-, nitrophenyl- eller trichlorethylradikal, og n har samme
betydning som ovenfor, og cykliseres til frembringelse af et silyl-
derivat med den almene formel:

R!
N~
R'—=Si0
RI/ —m
O

(CI!2) n-COOR

hvor R’ betegner et methyl- eller et ethylradikal, og n, R og
stjernen har samme betydning som ovenfor, hvilket silylderivat
hydrolyseres til dannelse af det tilsvarende 4-hydroxyderivat, som
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derpd bringes til at reagere med ammoniak eller med en mono- eller
disubstitueret amin med den almene formel Rl-NH—Rz, hvor R1 og R2
har samme betydning som ovenfor, men med den undtagelse at de ikke
begge kan vere hydrogenatomer.

2. Fremgangsmide ifsgle krav 1, kendetegnet ved, at
syreacceptoren er en basisk ijonbytterharpiks, et olefinoxid eller
magnesium- eller calciumoxid.

3. Fremgangsmide ifglge krav 1 eller 2, ken detegnet
ved, at silyleringsmidlet er hexamethyldisilazan, bis-(trimethyl-
silyl)urea eller bis-(trimethylsilyl)acetamid.

4. Fremgangsmide ifslge et hvilket som helst af de foregaende
krav, kendetegnet ved, at silyleringsmidliet anvendes
under tilstedeverelse af en 1ille mengde trimethylchliorsilan.

5. Fremgangsmide ifglge et hvilket osm helst af de foregaende
krav, kendetegnet ved, at silyleringen udfgres i en
lavtkogende, inert, aprot solvent eller i en blanding af sadanne
solventer.

6. Fremgangsmade ifglge krav 5, kendetegnet ved, at
silyleringen udfdres i en blanding af acetonitril og methylenchiorid
eller chloroform.

7. Fremgangsmide ifglge krav 5 eller 6, kendetegnet
ved, at silyleringen udferes ved kogetemperaturem for den anvendte
solvent eller solventblanding under anvendelse af et overskud af
silyleringsmiddel.
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