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Den foreliggende opfindelse angdr 3,3-diphenyl-4-
hydroxymethyl-2-pyrrolidinoner til brug som mellemprodukter
ved fremstilling af hidtil ukendte 4-(4-disubstitueret pi-
peridinylalkyl)-3,3-diphenyl-2-pyrrolidinoner med den almene
formel (1)

CH. —_
6Hs CH, —N R (1)

hvori
R betyder alkyl med 1-4 carbonatomer eller cyclohexyl,
A betyder hydroxy eller alkylcarbonyloxy med 1-4 carbonatomer
i alkylgruppen, og
Rl og R2 betyder hydrogen eller halogen.

Forbindelserne ifplge opfindelsen er ejendommelige
ved, at de har formlen I
Cells
C.H I CH.,,0H

65 ;ﬁL\_ | 2 (1)
»

o

hvor R betyder alkyl med 1-4 carbonatomer eller cyclohexyl.

Forbindelserne ifplge opfindelsen kan fremstilles
ved, at en 4,5-dihydro-3,3-diphenyl-furan-2(3H)on med formlen
IT

Cells

.CH.NHR
Cells 2

(1I1)
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hvor R har den ovenfor angivne betydning, blandes med en
katalytisk mazngde stazrk base og opvarmes, fortrinsvis under
tilbagesvaling, til intramolekulzr omlejring af 4,5-dihydro-
furan-2(3H)onen til en 4-hydroxymethyl-2-pyrrolidinon med

formlen I
Cells
H.OH
Cells CH,
|
R

hvor R har ovennzvnte betydning.

Forbindelserne med formlen I er mellemprodukter ved
fremstillingen af 4-(4-disubstitueret-piperidinylalkyl)-
3,3-diphenyl-2-pyrrolidinoner med formlen (1), der har uven-
tet nyttig analgetisk og antidiarretisk virkning.

4,5-Dihydro-3,3~-diphenyl-furan-2 (3H) -onerne med form-
len IT er forlegbere for 3,3-diphenyl-4-hydroxymethyl-2-pyr-
rolidinonerne med formlen I. Forbindelserne med formlen II
danner tillige fluorkiselsyreadditionssalte, som er anven-
delige som melimpragneringsmidler, jvf. beskrivelsen til
USA patent nr. 1.915.334 og nr. 2.075.359.

Fremgangsmaden til fremstilling af forbindelserne
med formlen I kan illustreres ved nedenstdende reaktionsske-
ma:

TaHs Cells
OH
Clls —] //J CH_NER C H c,
; B
= N
IT I

hvor R har den ovenfor angivne betydning, og B betyder en
basisk katalysator.
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I overensstemmelse med den ovenfor skitserede frem-
gangsmade blandes en 4,5-dihydro-3,3-diphenyl-furan-2-(3H)on
med formlen II med en katalytisk mengde af en stark base
sasom et alkalimetalhydrid, et alkalimetalamid, et alkali-
metaltert.butoxid eller et alkalimetalhydroxid, fortrinsvis
et alkalimetalhydrid, til intramolekulear omlejring til 3,3-
dipheny1—4—hydroxymethyl-z-pyrrolidinonen med formlen I.
Den hidtil ukendte intramolekulazre omlejring gennemfores
szdvanligvis under anvendelse af opvarmning, f.eks. i til-
bagesvalende isooctan, benzen, toluen eller lignende oples-
ningsmiddel i lzngere tid, f.eks. fra ca. 10 til ca. 20
timer. Pyrrolidinonen udskilles sazdvanligvis fra den afkelede
reaktionsblanding i form af det krystallinske stof, som
frafiltreres og yderligere renses ved krystallisation af et
egnet oplesningsmiddel eller oplegsningsmidler.

De hidtil ukendte forbindelser med formlen II kan

fremstilles som vist i nedenstdende reaktionsskema:

SO4(fort.)>

R-N~ \.-C(C.H.).CN _ 2
v 652

III II

hvor R har den ovenfor anfgrte betydning.

T overensstemmelse med ovenstidende fremgangsmade
omszttes et a,a-diphenyl—a-(3-azetidinyi)acetonitril med
fortyndet svovlsyre til dannelse af 4 ,5-dihydrofuran-2-(3H)-
-on-ringen. Reaktionen gennemfgres szdvanligvis under anven-
delse af varme ved en temperatur pa fra 110 til 140°C i et
lengere tidspunkt pd fra 35 timer til 60 timer til dannelse
af 4,5-dihydro-3,3-diphenyl-furan-2(3H)onen med formlen II
ud fra a,a-diphenyl-a-(3-azetidinyl)acetonitrilet. Produktet
kan fas fra reaktionsblandingen under anvendelse af forskel-
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lige fremgangsmader, men sadvanligvis foretrzkkes det at
isolere det ved at hzlde den sure reaktionsblanding pa is,
hvorefter det vandige lag skilles fra det organiske lag,
det organiske lag underkastes syre-baseekstraktion, og 4,5-
dihydrofuran-2 (3H) onproduktet omkrystalliseres af et egnet
oplgsningsmiddel. .

a,a-Diphenyl-a-(3-azetidinyl)acetonitrilerne med
formlen III fremstilles ud fra 3-azetidinoler som vist i
folgende reaktionsskema:

CN
R-N OoH R-N Z _
:::::>_— — :::::>‘— (C5H5)2é M
v Iv

III

hvor R har den ovenfor angivne betydning, Z betyder en lavere
alkylsulfonyloxygruppe, en arylsulfonyloxygruppe eller et
halogenid, fortrinsvis chlorid, og M™ er en alkalimetalka-
tion, fortrinsvis natrium eller kalium.

I overensstemmelse med ovenstdende fremgangsmade
fremstilles en alkyl- eller arylsulfonatester med formlen
IV eller et azetidinylhalogenid med formlen IV, og alkalime-
talsaltet af diphenylacetonitril fremstilles i et lignende
oplesningsmiddel ved at omsztte diphenylacetonitril med et
alkalimetalhydrid eller et alkalimetalamid. Natrium- og
kaliummetalhydriderne og —amiderne foretrzkkes. Opl@sningen
af alkyl- eller arylsulfonatesteren eller azetidinylhaloge-
nidet omszttes derpd med alkalimetalsaltet af diphenylace-
tonitril ved forhejet temperatur, fortrinsvis ved det an-
vendte organiske oplgsningsmiddels tilbagesvalingstemperatur.
a,a-Diphenyl-a-(3-azetidinyl)acetonitrilet med formlen III
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isoleres fra reaktionsblandingen og renses ved krystallisa-
tion af et egnet oplesningsmiddel eller oplesningsmidler.
3~-Azetidinolerne er Kkendte forbindelser eller Xkan
fremstilles som beskrevet af V.R. Gaertner, Tetrahedron
Letters No. 39, pp. 4691-4 (1966), af Okutani et al., Chem.
Pharm. Bull. 22, (7) 1490-7 (1974) eller ved den i beskri-
velsen til USA patent nr. 3.668.196 beskrevne fremgangsmade.
3,3-Diphenyl-4-halogenmethyl-2-pyrrolidinonerne med

formlen

GS/l ) 2
] VI
0= (VI)

hvor R har den ovenfor anfgrte betydning, og X betyder chlor,
brom eller iod, kan fremstilles ud fra precursor-hydroxyfor-
bindelserne. Saledes kan en 4-brommethyl-3,3-diphenyl-1-
isopropyl-2-pyrrolidinon fremstilles i overensstemmelse med
fremgangsmaden ifplge eksempel 3 ved at anvende thionylbromid
i stedet thionylchlorid. 4~Iodmethylforbindelsen kan frem-
stilles ved at omsaztte en 4-chlormethylforbindelse med na-

triumiodid i acetone.

Fremstilling 1
a,a-Diphenvyl-c¢-(1-isopropyl-3-azetidinyl)acetonitril

En blanding af 168 g (0,87 mol) diphenylacetonitril
og 40,42 g (0,96 mol) 57%'s natriumhydrid i en liter ter

toluen omrgres ved tilbagesvalingstemperatur i 3 timer.

En omrgrt oplesning af 100 g (0,87 mol) l-isopropyl-
3-azetidinol og 101 g (1,0 mol) triethylamin i 300 ml ter
benzen tilszttes drabevis 100 g (0,87 mol) methylsulfonyl-
chlorid, og efter omrering i 2 timer ved stuetemperatur
filtreres blandingen, og filterkagen vaskes med tor benzen.

Benzenoplegsningen af l-isopropyl-3-azetidinylmethan-
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sulfonat sazttes drabevis til den omrgrte tilbagesvalende
toluenblanding indeholdende natriumsaltet af diphenylace-
tonitril, og tilbagesvalingen fortszttes i 1,5 timer efter
tilsztningen. Den afkglede reaktionsblanding behandles med
vand, faserne adskilles, og det organiske lag ekstraheres
med fortyndet saltsyre og vand. De kombinerede ekstrakter
gores basisk under anvendelse af fortyndet natriumhydroxid-
oplgsning, og det baseuopleoselige materiale ekstraheres med
chloroform. Den terrede ekstrakt koncentreres, og remanensen
omkrystalliseres af isooctan. Der fés 142 g (56%) a,a-diphe-
nyl-c-(l-isopropyl-3-azetidinyl)acetonitril med smp. 93-95°C.

Analyse: C% H% N%
Beregnet for CygHpoNsy: 82,72 7,64 9,65
Fundet: 82,72 7,73 9,55.

Fremstilling 2

a,e-Diphenyl-¢-(l-methyl-3-azetidinyl)acetonitril
En blanding af 4,0 g (0,11 mol) natriumamid, 21 g

(0,11 mol) diphenylacetonitril og 300 ml toluen omrgres
under tilbagesvaling i 4 timer i en nitrogenatmosfzre. Varmen
fjernes, og der tilsazttes en &kvimolar mzngde 3-chlor-1-
methylazetidin med en sadan hastighed, at tilbagesvaling
opretholdes. Reaktionsblandingen tilbagesvales i yderligere
4 timer, henstilles natten over ved stuetemperatur, vaskes
med vand og ekstraheres med fortyndet saltsyre. Den vandige
syreekstrakt geres basisk med fortyndet natriumhydroxidop-
lgsning, den baseuoplgselige olie ekstraheres med isopropyl-
ether, etherekstrakten terres over natriumsulfat og kon-
centreres. Den faste remanens omkrystalliseres af ligroin,
hvorved fés 6,7 g (27%) produkt med smp. 113-115°C.

ov

H% N%
Beregnet for CygHjgNs3: 82,41 6,92 10,68
Fundet: 82,31 6,98 10,51.

Analyse: c
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Fremstilling 3
Som tidligere beskrevet og i overensstemmelse med

fremstilling 1 og 2 fremstilles ud fra den passende 3-aze-
tidinol og diphenylacetonitril nedenstdende «,a-diphenyl-a-
(3-azetidinyl)acetonitriler:
a,a-diphenyl-a-(l-ethyl-3-azetidinyl)acetonitril ud fra 1-
ethyl-3-azetidinol og diphenylacetonitril
a,a-diphenyl-a-(1-propyl-3-azetidinyl)acetonitril ud fra 1-
propyl-3-azetidinol og diphenylacetonitril
a,a-diphenyl-a-(1-butyl-3-azetidinyl)acetonitril ud fra 1-
butyl-3-azetidinol og diphenylacetonitril
a,a-diphenyl-a-(1-isobutyl-3-azetidinyl)acetonitril ud fra
1-isobutyl-3-azetidinol og diphenylacetonitril.

Eksempel 1
4 ,5-Dihydro-3,3-diphenyl-4-isopropylaminomethyl furan-2-

(3H)on.

142 g (0,49 mol) a,a-diphenyl-a-(l-isopropyl-3-aze-
tidinyl)acetonitril sazttes til 500 g 70%'s svovlsyre ved
90-100°C. Temperaturen haves til 130°C i 48 timer. Den afke-
lede blanding hzldes pd is, og den kolde blanding ggres
basisk ved tilsaztning af fast natriumhydroxid. Den basiske
blanding ekstraheres med chloroform, og de kombinerede chlo-
roformekstrakter torres med natriumsulfat og koncentreres.
Remanensmaterialet Kkrystalliseres af en oplgsning af 80%
isooctan og 20% isopropylether. Der fas 105 g (69,3%) 4,5~
dihydro-3,3-diphenyl-4-isopropylaminomethylfuran-2(3H)on
med smp. 78-80°C. ‘

Analyse: C% H% N%
Beregnet for CygHy3NO5: 77,64 7,49 4,53
Fundet: 77,68 7,36 4,23.
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Eksempel 2
3,3-Diphenyl-4-hydroxymethyl-1-isopropyvl-2-pvrrolidinon.

53 g (0,17 mol) 4,5-dihydro-3,3-diphenyl-4-isopropyl-
aminomethylfuran-2-(3H)on oplgses i 300 ml kogende isooctan,
og der tilszttes 0,25 g 67%'s natriumhydrid. Efter tilbage-
svaling i 6,5 timer tilsattes yderligere 0,25 g 57%'s na-
triumhydrid, og tilbagesvalingen fortszttes natten over.
Den afkglede bianding filtreres, og det faste stof omkrystal-
liseres af toluen. Der fas 42 g (80%) 3,3-diphenyl-4-hydroxy-
methyl-l1-isopropyl-2-pyrrolidinon med smp. 159-161°C.

Analyse: C% H% N%
Beregnet for C,gH53NO5: 77,64 7,49 4,53
Fundet: 77,71 7,52 4,37.
Eksempel 3

4-Chlormethyl-3,3-diphenyl-1~-isopropyl-2-pyrrolidinon.

En oplesning af 43 g (0,14 mol) 3,3-diphenyl-4-hy-
droxymethyl-l1-isopropyl-2-pyrrolidinon i 250 ml chloroform
behandles med 33 g (0,28 mol) thionylchlorid i lgbet af 1
min., hvorefter der drdbevis tilszttes 22 g (0,23 mol) py-
ridin af 30 min. Blandingen tilbagesvales i 18 timer, hvor-
efter den hazldes pa is. Den kolde blanding ggres basisk ved
tilsetning af natriumhydroxid. Chloroformlaget isoleres,
torres med natriumsulfat og koncentreres. Remanensen kry-
stalliseres under anvendelse af trzkul fra en blanding af
25% ethylacetat og 75% isopropylether. Det krystallinske
faste stof omkrystalliseres af en blanding af 75% ethanol
og 25% vand og derefter af isopropylether. Der fa&s 23 g ter
4-chlormethyl-3,3-diphenyl-1-isopropyl-2-pyrrolidinon med
smp. 114-116°C.

Analyse: C% H% N%
Beregnet for C,gH5;NOC1 73,27 6,76 4,27

Fundet: 73,30 6,82 4,22.
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Eksempel 4
4-Chlormethyl-1-methyl-3,3-diphenyl-2-pyrrolidinon.

Til 25,0 g (0,09 mol) 4-hydroxy-l-methyl-3,3-diphenyl-
2-pyrrolidinon i 200 ml chloroform szttes 21,4 g (0,18 mol)
thionylchlorid. Under omre¢ring og afkeling pad isbad tilszttes
der drdbevis 18,0 g (0,23 mol) pyridin. Ople¢sningen tilbage-
svales i 2 timer. Efter koncentrering i vakuum oplgses re-
manensen i chloroform og vaskes successivt med fortyndet
saltsyre og fortyndet natriumhydroxidoplesning. Chloroform-
oplgsningen terres, filtreres og koncentreres i vakuum. Den
faste remanens omkrystalliseres fra en blanding af ethylace-
tat og isopropylether i forholdet 50:50. Der fas et udbytte
pa 16,0 g (59%) med et smp. pa 120-122°C.

Analyse: C% H% N%
Beregnet for C,gH;gCINO: 72,11 6,05 4,67
Fundet: 71,83 6,04 4,72.
Eksempel 5

4-Chlormethyl-1-cyclohexyl-3,3-diphenyl-2~pyrrolidinon.

Til 60,0 g (0,17 mol) l-cyclohexyl-4-hydroxymethyl-
3,3-diphenyl=-2-pyrrolidinon i 400 ml chloroform szttes 48,0
g (0,40 mol) thionylchlorid under omre¢ring. Til denne oplegs-
ning sattes drabevis under afkeling pa isbad 40 g (0,52
mol) tert pyridin, og oplgsningen tilbagesvales i 2 timer.
Efter koncentrering i vakuum oplgses remanensen i chloroform
og vaskes successivt med fortyndet saltsyre og fortyndet
natriumhydroxidople¢sning. Chloroformoplgsningen terres over
natriumsulfat, filtreres og koncentreres i vakuum. Remanensen
omkrystalliseres fra isopropylether, og efter teorring vejer
den 34,5 g (udbytte 55%) og smelter ved 124-126°C.

Analyse: C% H% N%
Beregnet for C53HygCLNO: 75,0 7,12 3,81
Fundet: 74,73 7,12 3,75.
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Eksempel 6

methyl)-2-pyrrolidinon-maleat.

En blanding af 15 g (0,046 mol) 4-chlormethyl-3,3-
diphenyl-l-isopropyl-2-pyrrolidinon, 8,1 g (0,046 mol) 4-
hydroxy-4-phenylpiperidin, 8,2 g (0,06 mol) kaliumcarbonat
og 200 ml ethanol opvarmes i en stdlbombe ved 200°C i 48
timer. Den afkelede blanding fordeles mellem vand og isopro-

pylether. Isopropyletherlaget teorres over natriumsulfat og
koncentreres. Remanensen (19 g) oplgses i 150 ml isopropyl-
alkohol, og der tilszttes 7,0 g maleinsyre og 50 ml isopro-
pylether. Maleatsaltet opsamles og omkrystalliseres fra en
blanding af isopropylalkohol og vand. Det te¢rrede salt vejer
8,0 g og smelter ved 207-208°C.

Analyse: C% H% N%
Beregnet for C3gH,oN,04: 71,90 6,90 4,79
- Fundet: 72,19 6,95 4,72.

" Eksempel 7

3,3-Diphenyl-1-isopropyl-4-(4-phenyl-4-propionoxypiperidinyl-
methyl)-2-pyrrolidinon.

8 g 3,3-Diphenyl-1-isopropyl-4-(4-phenyl-4-hydroxypi-
peridinylmethyl)-2-pyrrolidinon oplgses i benzen, der til-
szttes 0,58 g 57%'s natriumhydrid, og efter 2 timers omrgring
ved stuetemperatur tilsazttes 1,56 g propionsyreanhydrid.
Efter en reaktionstid pa 2 timer er der sket en delvis om-
setning. Der tilsattes yderligere 1,0 g 57%'s natriumhydrid
og 3,0 g propionsyreanhydrid, og blandingen omrgres natten
over ved stuetemperatur og tilbagesvales derefter i 48 timer.

Den afkplede blanding vaskes med vand, og benzenlaget torres

over natriumsulfat og koncentreres. Remanensen chromatogra-
feres pa en magnesiumsilicatse¢jle, og produktet elueres fra
sgjlen ved anvendelse af benzen og stigende mengder acetone.
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Produktet isoleres, og dets struktur bekrzftes af dets NMR-

spektrun.

Eksempel 8

methyl]-2-pyrrolidinon—-fumarat (3:4).
Til 100 ml ethanol szttes 10,0 g (0,033 mol) 4-chlor-

methyl-1l-methyl-3,3-diphenyl-2-pyrrolidinon, 5,8 g (0,033
mol) 4-hydroxy-4-phenylpiperidin og 13,8 g (0,10 mol) kali-
umcarbonat (fint formalet). Blandingen opvarmes i en stal-
bombe under omrering i en ovn i 48 timer ved 200°C. Efter
koncentrering i vakuum fordeles remanensen mellem fortyndet
natriumhydroxidoplesning og chloroform. Chloroformoplgsningen
torres, filtreres og koncentreres i vakuum. Remanensen op-
lpses i isopropanol og behandles med oxalsyre, og udgangs-
piperidinforbindelsen fas som oxalat. Filtratet koncentreres
i vakuum, og remanensen fordeles mellem fortyndet saltsyre
og ethylacetat. Den sure oplesning ge¢res basisk med fortyndet
natriumhydroxidoplesning og ekstraheres med chloroform.
Chloroformoplesningen terres (natriumsulfat), filtreres og
koncentreres i vakuum. Remanensen oplgses i varm isopropyl-
ether og behandles med en zkvivalent mzngde fumarsyre oplest
i isopropanol. Det fremkomne salt omkrystalliseres fra etha-
nol. Saltet udrives med acetonitril til fjernelse af ethanol
i form af et solvat og torres. Saltet (2,5 g, 14%) smelter
ved 202-205°C.

Analyse: C% H% N%
Beregnet for C32H35N205 72,84 6,69 5,31
Fundet: 72,95 6,73 5,33.
Eksempel 9

4-{[4~-(4-Chlorphenyl)-4-hydroxy-l-piperidinyl]-methyl}~1-
methyl-3,3-diphenyl-2-pyrrolidinon—-fumarat.

Til en stdlbombe szttes 17,0 (0,057 mol) 4-chlor-
methyl-1l-methyl-3,3~diphenyl-2-pyrrolidinon i 150 ml ethanol,




10

15

20

25

30

35

DK 160548 B

12

12,0 g (0,057 mol) 4-(p-chlorphenyl)-4-hydroxypiperidin og
21,2 g (0,17 mol) fint formalet kaliumcarbonat. Blandingen
opvarmes under omrgring til 200°C i 48 timer. Efter kon-
centrering af blandingen i vakuum fordeles remanensen mellem
fortyndet saltsyre og isopropylether. Etheroplesningen bort-
kastes, og syreoplegsningen geres basisk med 50%'s natrium-
hydroxidoplesning, og det baseuoplgselige materiale ekstra-
heres med chloroform. Chloroformoplgsningen terres, filtreres
og koncentreres i vakuum. Remanensen opleses i en blanding
af isopropylether og isopropanol og behandles med et k-
vivalent fumarsyre. Fumaratsaltet omkrystalliseres to gange
fra ethanol og en gang fra en blanding af isopropanol og
methanol. Fumaratsaltet (2,0 g, 10%) smelter ved 213-215°C.

Analyse: C% H% N%
Beregnet for C33H35ClN,04: 67,06 5,97 4,74
Fundet: 67,44 5,93 4,79.

Eksempel 10
1-Cyclohexyl-4-[ (4-hydroxy-4-phenyl-1-piperidinyl)-methyl]-
3,3-diphenyl-2-pyrrolidinon.

Til 150 ml ethanol i en stdlbombe sazttes 15,0 g (0,041
mol) l-cyclohexyl-4-chlormethyl-3,3-diphenyl-2-pyrrolidinon,
7,23 g (0,041 mol) 4~hydroxy-4-phenylpiperidin og 17,0 (0,12
molj_kaliumcarbonat. Bomben opvarmes i1 en ovn ved 200°C

under omrering i 48 timer. Blandingen koncentreres i vakuum,
og remanensen fordeles mellem fortyndet natriumhydroxidop-
lgsning og chloroform. Chloroformlaget tgrres, filtreres og
koncentreres i wvakuum. Remanensen oplgses i ethylacetat og
behandles med etherisk hydrogenchlorid. Det faste stof, som
udfzlder, er hydrochloridet af udgangspiperidinforbindelsen.
Et yderligere bundfald fra filtratet af dette materiale
indeholder et biprodukt fra reaktionen. Biproduktet fraskil-
les ved filtrering, og filtratet koncentreres. Remanensen
fordeles mellem chloroform og natriumhydroxidoplesning, og
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efter terring koncentreres chloroformoplgsningen i vakuum.
Remanensen anbringes pa en magnesiumsilicatsejle og elueres
med chloroform. Produktet fas ved successive vaskninger med
1 og 2 procents methanol i chloroform. Vaskevaskerne kon-
centreres i vakuum, og remanensen krystalliseres ved anven-
delse af en blanding af isopropylether og ethylacetat. Det
faste stof (1,5 g, smp. 179-184°C) omkrystalliseres fra
ethylacetat, og der fas et udbytte pa 1,0 g med et smp. pa
188-190°C.

Analyse: C% H% N%
Beregnet for C3,H4gN205: 80,28 7,93 5,51
Fundet: 80,12 7,86 5,40.

Biologiske forsggsresultater.

Eksempel A
Antidiarre-forsgg baseret pad ricinusolie-fremkaldt diarre

hos rotter.

Sprague-Dawley-rotter af hunken med en vagt pa 150-
200 g anvendes. Alle dyr faster i 12 timer pd strgelse med
vand ad libitum. Forbindelserne oplegses enten i vand eller
suspenderes i 5%'s akacie. Alle forbindelser eller barestof
indgives oralt i et volumen pa 4 ml/kg med en oral doserings-
kanyle til hver af 6 rotter 30 minutter for en 1 ml's oral

dosis af ricinusolie.
Til vurdering af effekten af de undersggte forbindel-
ser pd udskillelsen af affgring anvendes fg¢lgende vurderings-

system:

Point Beskrivelse

10 normal fzces - velformet og ter

20 bled fzces - defineret form, men vad
30 lg¢s fazces - ingen defineret form

40 diarre - vandig.
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Det fazkale materiale vurderes hvert 30. minut i de
forste to timer og derefter hver time i i alt seks timer.
Det samlede antal point betegnes "diarreindeks".

Der opnas fglgende resultater:

Dosis 6 h diarre- Procent @ndring i

Eksempel A (ma/kg) indeks forhold til kontrol
6 OH 9,0 26 -73
7 propionoxy 10,0 53 -56
8 OH 9,0 40 -67
9 OH 9,0 77 -29
10,0 67 -44
10 OH 9,0 93 -22

Eksempel B
Analgetisk forseqg med mus.
Der anvendes en modifikation af metoden ifglge Nilsen

(1961) . Geometrisk fordelte doser af undersegt forbindelse
eller sammenligningsmiddel indgives subcutant til grupper pa

" 5 mus. Hvert dyr holdes i en plexiglasholder, som muligger
~ fri adgang til halen. En Lab-Tronics Neuro-Stimulator (Model
- N-104) afgiver stimulussen, som bestar af firkantpulser med

en en frekvens pad 1 pr. sekund og en varighed pa 2 msek.
Stimulussen afgives via et par af 23-gauge injektionsndle
monteret parallelt med hinanden og med en afstand pa 5 mm i
en plastholder. Elektrodespidserne anbringes vinkelret pa
den dorsale overflade af halen nzr dennes basis.
Stimuleringen startes ved 4 V. Stimulus-intensiteten
forgges i trin pa 2 V efter hver 5. stimulus, indtil dyrets
smertetazrskel nads. Smertetarsklen anses for at vare den
spending, som giver lydfrembringelse ved hvert af tre suc-
cessive stimuli. Kun mus, hvis smertetzrskel er konstant (6
eller 8 V) ved to forforseg, anvendes. Efter indgivelse af
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forbindelse bestemmes smertetazrsklen med 15 minutters inter-
valler i 1 time, eller indtil smertetazrsklen vender tilbage
til omkring kontrolniveauet. Metoden ifelge Litchfield og
Wilcoxon (1949) anvendes til beregning af EDgg-vardier, der
defineres som den dosis, der forhgjer smertetzrsklen med
mindst 2 V hos 50% af musene.

Der opnas felgende resultater:

EDsg (mg/kg s.c.) Tid
Eksempel A (95% konfidensinterval (min.)
9 CH 200 15
diphenoxylat (2) >200 -
morphin 1,47 30

(0,84-2,57)

loperamid(b) <80 15

(a) diphenoxylat er et virksomt antidiarremiddel, som
tilsyneladende ikke har nogen analgetisk effekt.

(b) loperamid har en kraftig antidiarre-virkning og en
svag analgetisk virkning.

Eksempel C

Akut giftighed hos mus.
I de fleste tilfzlde modtager grupper pa fem mus

geometrisk fordelte doser subcutant af undersegte forbindel-
ser eller sammenligningsmiddel. Hver gruppe af dyr holdes
individuelt til observation i de naste tre dage. Foder og
vand gives ad libitum. Adfzrdseffekter og dedsfald registre-
res for hver gruppe af mus. LDgp-vardierne efter 72 timer,
defineret som den dosis, ved hvilken 50% af dyrene dor,
beregnes ved anvendelse af metoden ifglge Litchfield og
Wilcoxon (1949).
Der opnas fglgende resultater:
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LDgg (mg/kg s.c.)

Eksempel (95% konfidensinterval)

9 >1000

Diphenoxylat >3000

Morphin 400

Loperamid 80 > 160%*

*) 0/5 dedsfald efter 80 mg/kg s.c. og 5/5 dedsfald ved

160 mg/kg s.c. efter 24 timer.
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PATENTEKRAV.

1. 3,3-Diphenyl-4-hydroxymethyl-2-pyrrolidinoner til
brug som mellemprodukter ved fremstilling af hidtil ukendte
4-(4-disubstitueret piperidinylmethyl)-3,3-diphenyl-2-pyrro-
lidinoner med den almene formel (1)

Rl
CeHs

C6H5 CH2 N ( 1 )

RZ
= A

le) N
|
R

hvori

R betyder alkyl med 1-4 carbonatomer eller cyclohexyl,

A betyder hydroxy eller alkylcarbonyloxy med 1-4 carbonatomer
i alkylgruppen, og

Rl og R? betyder hydrogen eller halogen, kend e t e g~
net ved, at de har formlen I

H

W

C.H CH,OH

65

C

6
|
/l\ (1)
0=

}

hvor R betyder alkyl med 1-4 carbonatomer eller cyclohexyl.
2. Forbindelse ifglge krav 1, kendetegnet
ved, at den er 1l-isopropyl-3,3-diphenyl-4-hydroxymethyl-2-

pyrrolidinon.
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