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DNO- -2- or disubstituted b;@gal koxy, fluorine, chlorine, bromne,
Mrifluorafethyl, alkyl, hydroxy r\n-ilt;r.o,cg)q[ a pyridyl group, and [err] and
err] which may be identical or di f#erent \aepresent hydrogen or an al kyl
roup with 1 to 2 carbon atons 814 both gro nd R4 together with the”
itrogen atomrepresent a saturated 5- or ring which may contgjn
(N oxygempor nitrogen atomas a further hete may optionally be
Mubstituted by nethyl, or they forman imdazolje ring, and the am noal kyl

koup is in the 4 or 5 position, and the acidﬁgdaj_tion salts thereof.

-

- (Ami nonet hyl ) -1 -([err]-nmethyl benzyl)-pyrrolidgin- 2-one is knowmn from
Bl apanese jpatent application JP-A-46 966 as an [8ternedi ate conpound in the

worin
Ry Wasserstoff oder Methyl,
R, einen Phenyirest, der ein- oder zweifach durch Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Alkyl,
Hydroxy oder Nitro substituiert sein kann oder einen Pyridyirest und

30 R; und R,, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1 bis 2
Kohlenstoffatomen bedeuten oder beide Reste R; und R, zusammen mit dem Stickstoffatom einen
gesattigten 5- oder 6-Ring, der ais weiteres Heteroatom ein O- oder N-Atom enthalten und gegebenenfalls
durch Methyl substituiert sein kann oder einen Imidazolring bilden, und wobei die Aminoalkylgruppe in 4-
oder 5-Stellung steht und deren Saureadditionssaize.

35 ) Aus der japanischen Patentanmeidung JP-A-46966 ist 5-(Aminomethyl)-1-{a-methylbenzyl)-pyrroli-
dm-2-on_ als Zwischenverbindung zur Herstellung von pharmazeutisch wirksamen Verbindungen bekannt,
wobei die pharmakologische Wirksamkeit dieser Verbindung seibst nicht offenbart ist.

In der aligemeinen Formel | steht die Bezeichnung « Alkyl » fiir eine geradkettige oder verzweigte
Alkyigruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen und die Bezeichnung « Alkoxy» fir einen Rest mit 1-2

40 Kohlenstoffatomen ; der als Bedeutung fiir R, genannte Pyridylring kann in 2-, 3- oder 4-Stellung mit der
'Methylenbriicke verkniipft sein. . ' : '

_ ) Die Endprodukte der aligemeinen Formel | kdnnen gewiinschtentfalls nach iblichen Methoden in

) ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze berfiihrt werden.

Als Sauren eignen sich hierfir sowohl anorganische Sauren wie Halogenwasserstoffsauren,

45 Schwefelséure. Phosphorsaure und Aminosulfonsaure, als auch organische Sduren wie Ameisenséure,
Essigsau_re, Propionséaure, Milchséure, Glykolsdure, Glukonsiure, Maleinsaure, Fumarsiure, Bernsteinsé-
ure, Weinséure, Benzoesdure, Salicylsdure, Zitronensdure, Ascorbinsdure, p-Toluolsulfonsdure oder
Oxyathansulfonséure. - '

Bevorzugte Verbindungen der aligemeinen Formel | sind soiche, bei denen R, Wasserstoff, R, einen

50 gegebenenfalls durch Fluor, Chior, Methyl oder Methoxy in o- oder p-Stellung substituierten Phenylrest

und Ry und R, Wasserstoff oder Methy! bedeuten.

Gegenstand der Erfindung sind ferner Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen

‘Formei .I. Yerbindungen. in denen die Reste R; und/oder R, von Wasserstoff verschieden sind, erhalt

man beispielsweise ausgehend von Hydroxymethyl-Pyrrolidinonen der allgemeinen Formel
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:,eparatibn of pharmaceutically active conpounds, ‘al t hough the
har macol ogi cal activity of this conpound was not disclosed. In general

ormula | the term"al kyl" indi catggs goq196 e®goB¢- chai ned or branched al kyl
Jroup with 1 - 4 carbon atons and the term "al koxy" represents a group with

-2 car bQRriateha A, ife §b4h iafdgetind GedBiting HAGH, v URSIUAD HiClndd ThiGnITEBNMeE
i nked t 0 telfemmosbEMAogaRib dagz gir@mh“egl-zdergneeﬂnadﬂogams lzd éiﬁﬁ?-vgﬂbfnddﬁﬁdef a@lﬂf?“m

- end -productfernsdt igeneral fornula | may be converted by conventional mnethods
into their physiologically harm ess,gcid addition salts. Suitable acids for
this incPude bot h-i norgani c aci ds sucR2as hydrohalic acids, sulphuric,
phosphoric and am nosul phoni ¢ acid, and alsg organic acids such as formwc,
acetic, propionic, lactic, glycolic, dl [ mal ei c, fumaric, succinic,
tartdric, benzoic, salicylic, citric, p-tol uene- sul phonic agjd
or oxyetMane sul phoni c acid. -3- The pr¥ferred conpounds of general
formula | are those wherein [err] represents.hydrogen, [err] represents a
phenyl group optionally substituted in thg 0-lor p-position by fluorine,
chlorine, nmethyl or nethoxy, and R and [er&% represent hydrogen or nethyl ..
The investion further relates to processes for preparing the conpounds of
general fornmula I. Conpounds in which the groups R3 and/or R4 are

di fferent fwagimmyutddyealie ehep angageliene Gedeutung dabanping X ein Halpgangtomrqgan den Tosyloxy-

hyd t HRPEiehunBsWSIsP M t bedeytet und-ansehijeBendes Reaidion mif pinem, primgrer) qder sekynda-
PTG A it Teh PHTTErTY

tlerr] arg Red, by reacting with a thionyl or a

iphosphorus hal i de or a tosyl or nesyl hali to forma conpound of general

sgformula 111 [err] wherein -4- [err]ggfd [ferr] are as hereinbefore

jdafined and : o ™
2 b

worin R; und R, die oben angegebene Bedeutung haben.

Hierbei wird eine Verbindung der aligemeinen Formel Il entweder mit einem Thionyi- oder Phosphor-
'\/ " Halogenid in die entsprechende 4-Halogenmethylverbindung beziehungsweise mit einem Tosyl- oder
30 Mesyl-Halogenid in den entsprechenden 4-Tosyl- beziehungsweise 4-Mesylester Gberfiihrt. Die Reaktion
findet vorzugsweise unter Verwendung eines inerten organischen Ldsungsmittels, wie zum Beispiel
Chioroform, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dimethylformamid bel Temperaturen zwischen
Raumtemperatur und dem Siedepunkt des verwendeten Ldsungsmittels statt. Im Falle der Veresterung
wird zweckmaBigerweise eine tertiire organische Base, zum Beispiel Tridthylamin oder Pyridin,
35 zugesetzt. Die als Zwischenprodukte entstehenden 4-Halogenmethyiverbindungen beziehungsweise die
" 4-Tosyl- oder 4-Mesylester kénnen isoliert oder aber in situ weiter umgesetzt werden. Man erhélt bei ihrer
. Behandlung mit priméren oder sekundéren Aminen die entsprechenden Endprodukte der aligemeinen
Formel |. Die Reaktion kann in Tetrahydrofuran, Dioxan, Acetonitril oder vorzugsweise in Dimethyiforma-
mid durchgefiihrt werden ; die Temperaturen liegen etwa zwischen 50 und 150 °C, wobei die einzelinen
40 Reaktionsbedingungen von der Basizitit und dem Siedepunkt des Amins abhéngen ; die Umsetzung
kann auch ohne Verwendung eines Losungsmittels in einem UberschuB des Amins durchgefihrt werden.

Bei niedrig siedenden Aminen muB die Reaktion unter Umstanden im Autokliaven erfoigen.
Die Synthese von Endprodukten der allgemeinen Formel | mit freier Aminogruppe erfolgt vorzugswei-
o se durch Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel lll mit Phthalimid beziehungsweise einem
: 45 Alkalisalz des Phthalimids und Spaltung der so erhaitenen 4-Phthalimidomethyiverbindung mit Hydrazin.
Die Umsetzung mit Phthalimid findet in einem inerten organischen Ldsungsmittel wie Acetonitril
oder einem Alkoho! oder bevorzugt in Dimethylformamid bei erh6hter Temperatur — bis zum Siedepunkt
des Reaktionsgemisches — statt. Die 4-Phthalimidomethylverbindung kann isoliert oder in situ weiter
; umgesetzt werden ; die Abspaltung der Phthalimidgruppe kann mit Hydrazin erfolgen. Bei der Abspaltung
: / 50 kénnen Alkohole, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid oder Mischungen aus Alkoholen und

Dimethylformamid als Losungsmittel dienen. Oft iauft die Reaktion bereits bei ‘Raumtemperatur ab ;
gegebenenfalls wird eine hdhere Temperatur gewéhit, um die Reaktion zu beschleunigen.

Eine weitere Herstellungsmdglichkeit fir die Norverbindung bestenht in der Hydrierung einer
l Verbindung der allgemeinen Formel V. o
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represents a hal ogen atom or a tosyloxy or nmesyl oxy group and
ubsequently reacting with a primary or secondary am ne of general formula
err] wherein [err] and [err] are EROt3@B658Bbre defined. A conpound of
ecner al forrrul all is converted elther with a thionyl or phosphorus halide

nto the co n halo or with a tosyl or nesyl
alide into tI*s;élOL%q:l %ﬁ&cﬁ%e” %"&&j%ﬁg f ester. The reaction is

g ef erably carm.e ¥Hing UHoREvatsl éﬁﬁ‘{etmlﬁilﬂﬁmeg;dﬁﬂélY@ﬂﬁth%?bde@%u&%i?pgfaeﬁmm
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et ween anbi engin M rafigememer Fatme\e(Yiro+CHiNg it man dfirch Umsetzuhy einér Vemedung der
M he case of @ ?'l IByorig X; el 't'ﬂ'%;tﬁ%géﬁﬁ die Tigswdheziehunosweise Mesy ¢ hedeptet,
& pyridi neﬂ w 'bfogf,;éhﬂéﬂa%ﬁ ogm TR bﬁ‘ﬁgﬁﬁﬂﬂfﬁﬁ“ﬂq}ﬁm Weé;:‘em
nhet medi gt ﬂll]ﬁPd - Aligenieinddl FotmEIDP Wil BlimPBeidpiel 4ifch UnidbtzdH3Yeifr in
eact ed furhbaﬁnmngaastgﬂ s%waeuar mtgeg,l.e.aérgdrﬁaat Ead W tﬁ rlpmary or sec'ﬂﬁdary

IR i nes the correspondi ng end products of general fornula_l are obtai ned.
Whe reaction may be carried out in tB@@&hydrofuran, dioxan, acetonitrile
I preferably, i n dimethyl formam de; tRe tenperatures are between about 50
@nd 150C,%°and the individual reaction co ns depend on the basicity and
he boiling point of the amne; the rea al so be carried out

i thout the use of a.solvent in an exces amne. In the case of (v
ow boi ling am nes, the reaction nust be carried out in an autoclave, under

gEcrtain &rcum -5- stances. The end prif#Rgts of general formula | with
R free am no group are preferably synthesi led by reacting a conpound of
cneral formula 11l wth phthalinmde or an kali netal salt of phthalimde

g cl eaving the 4-phthali m donet hyl conpound thus obtained with hydrazi ne.

he r eactzs oworn RhuphRdié bengenanate@edéutung habdn rinClorsiifonylisocpdngtutidansdhliesend mit
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-phthalim ¢ cemate vor. Diese Racemate konnen in dblicher Weise, 2. B. durch Salzbildung mit optisch
s 30 alctiven Séuren, in die entsprechenden Diastereomeren (iberfiihrt werden, die dann in die optisch aktiven
Endprodukte umgewandeit werden kénnen.
Gegebenentalls kdnnen die Alkohole der allgemeinen Formel Il durch Esterblldung mit optisch
aktiven Séuren in die entsprechenden Diastereomerengemische dberfiihrt werden, die sich dann auf
Gbliche Weise, z. B. durch Saulenchromatographie oder fraktionierte Kristallisation, in die entsprechen-
35 den Diastereomeren auftrennen lassen. Nach Verseifung dieser Ester erhdit man die enantiomeren
. Alkohole, aus denen nach einem der Verfahren a) oder b) die entsprechenden Amine hergestelit werden.
Ausgehend von den reinen enantiomeren Nor-Verbindungen kdnnen durch reduktive Alkylierung, z.
B. mit Acetaldehyd/H,/Katalysator die entsprechenden optisch reinen Diathylverbindungen oder mit
Formaldehyd/Ameisensaure die entsprechenden optisch reinen Dimethyiverbindungen erhalten werden.
40 - Die Ausgangsstoffe fiir die vorstehend geschilderten Verfahren sind bekannt oder kdnnen nach
bekannten Verfahren erhaiten werden.
So wird die Pyrrolidinoncarbonséure der aligemeinen Formel VI durch Umsetzung aquimolarer
Mengen Itaconsdure und eines entsprechenden Amins hergestellt. Aus der Sdure kann (ber den Ester
: durch selektive Reduktion mit einem komplexen Alkaliborhydrid die Ausgangsverbindung !l erhaiten
. 45 werden (vgl. Deutsche Patentanmeldung P-33 26724.3).

im Falle der 5-Amincalkyiverbindungen kann man von den kauflichen 5-Pyrrolidinocarbonsauren
ausgehen. diese verestern, am Stickstoff mit gegebenenfalls substituiertem Benzylhalogenid alkylieren
und, wie oben beschrigsben, weiter umsetzen.

Nach den geschilderten Verfahren kdnnen belsplelswesse die folgenden Endprodukte, gegebenen-

s0 falls in Form ihrer Séureadditionssaize und gegebenenfalls in Form ihrer reinen Enantiomeren, erhalten
werden : _ .

1-Benzyl-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on
" 1-(4-Methoxybenzyl)-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on

55 1-(3.4-Dimethoxybenzyl)-4-aminomethyi-pyrrolidin-2-on
1-(4-Methylbenzyl)-4-aminomethyi-pyrrolidin-2-on
1-{(4-Fluorbenzyl)-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on
- 1-(4-Chiorbenzyi)-4-aminomethyi-pyrrolidin-2-on
1-(3-Trifluormethyibenzyi)}-4-aminomethyl-pyrroiidin-2-on

60 - 1+(4-Pyridylmethyl)-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-(e=-Methylbenzyl)-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on
1-Benzyl-4-piperidinomethyi-pyrrolidin-2-on
1-{4-Fluorbenzyl)-4-morpholino-pyrrolidin-2-on
1-Benzyl-4-(N-methyipiperazino)-pyrrolidin-2-on

65 1-Benzyl-4-imidazol-1-yi-pyrrolidin-2-on




yund may be isolated or reacted further in situ; the phthalimde group
ﬁ gl e?ved Wi 'Ejh hydrazi ne. For this,cleaving, alcohols,

ydrof uran, dioxan or dineth f’?@b@? m xtures of al cohols and
hyl f ormam de may be used as }séo‘li\%n S. rgﬁwently the reaction starts
at anmbi epierkRuRRirGlaidmethfl-piesiidingbn @ hi gher tenperature may be used
prder to spealotRniyl)a-dinestiyiamiromethpieyhelidingeasi bl e met hod of preparing the
fconpound tBergylsidiEtiylaminpaieth owerlidiore-a%f a conpound of general formula V
benzyrra @P'F'f reolidia-2108r oj nbef ore defined and Y

] wherei n“?é‘“‘gp *bﬁ pethyl- i

br esenfs onﬁmljﬁg%m%'ﬂﬁﬁsﬁﬂﬁgﬁmme hydrogenation is preferably
Fried out udﬁ_z‘,.(@|1 ex-atidt ind eﬁ@p‘:@ﬁa{a n-d6n W th pal | adium i n nethanol /
ter, and pofglistbyibehdyli4idiathyaftoinetayl-paolidinzani a, -6- in the case of the
‘dr-ggenat i oni-BénzyHsaliméthyiamiomethgi-pyproliiin-26n general formula V (Y [err] is
got ai nedioby rt&mw!wv@mmﬁumﬂ?' el fornula 111 wherein X represents
% hal ogen at off : 3— 'lnfimet k etlh _'%‘g%].dmzt_& sodi um azide in an inert

¥ gani ¢ sol veft Bé;', oy FSlictHo i lid [g!& Rer<Such as tetrahydro- furan or
It oxan. A nityl ,@e_tﬁyflbeggnsrd_ ethy Hiﬁéli-rath .pyrYoiidine2d) may be prepared, for
xanpl e, ;sby 1 epQuétRibenty)Satisthydiningmewyipyrrdlidinidna VI HOOC [err] dissolved in
cetonitrile, 1-[pe¢mqmmﬂ)-¥m¢t}wlmh Rybpvwelidin-gron bef ore defined, with

fhl or osul phon _ )r&edigthyipmi bRyFrpli M p triethylamne or by
hydration of °@g{,§g ; . _ﬁ QA amide with [err] for -
xanpl e f (3 ﬁ t ' '

xampl e fCf . Ho MEhAMybE diméthyi i d-50A 968, pages 1631 - 1634).

he new ConpoyuiridethdxybsnRdrsadiathyldimiatnthyl-gyaroiirs2-arent re of asynmetry and
her ef or e occ tiBeseyl-5-antimmethyspyridlidie2on acenat es may be converted in the usual
9 dby Is)gl : frgbrynafiplg}%n D\gn tpeeﬁpt I rcllnatllgé aCtieve a"éiga 'hrieéfztlpk:%' Eeit untersucht
orresponailn -
cti Vepe% ﬁ%ﬁﬁ‘{f i en g;%geschgran er cereb;rtaeér Lei mﬂ igm u gin' iéh eQQEzh Cr\‘i‘i'."l-'I y
Die Verbindungen weisen in orientierenden Vertraglichkeitsuntersuchungen an der Maus in
Dosierungen bis zu 2 g/kg (einmalige orale Applikation) keine akute Toxizitat (14 Tage Nachbeobachtung)
auf. Sie zeigen tierexperimentell ausgezeichnete Wirkungen auf spontane kognitive Leistungen, wie
30 experimentell eingeschrankte Lern- und Gedéchtnisvorgange. In Versuchen mit Einschrankung des
Kurzzeitgedachtnisses beziehungsweise Behinderung des Ubergangs von Inhalten des Kurzzeit- in das
Langzeitgedéchtnis durch Gabe eines muscarinen cholinergen Antagonisten (Scopolamin 0,6 mg/kg i.p. ;
siehe auch Psychopharmacology 78, 104 - 111 (1982)), sind die Verbindungen in der Lage, dieser
pharmakologisch induzierten cerebralen Insuffizienz entgegenzuwirken, beziehungsweise sie aufzuhe-
a5 ben.
Die Lernfahigkeit von Ratten in einer aktiven Vermeidedressur (J. pharmacol. Methods, 8, 255 - 263
(1983)) wird ebenso verbessert wie ihre spontane Habituation beziehungsweise explorierende Orientie-
rungsaktivitdt in einer neuen Umgebung. _ ' '
_ Bei der Prifung der Uberlebensfahigkeit von Tieren in einer geschiossenen Kammer (Hypoxie-
40 Toleranztest), weiche mit einem Gasgemisch bestehend aus 96,5 % N, und 3,5 % 0O, durchstrdomt wurde,
wiesen die mit den neuen Substanzen vorbehandelten Tiere eine statistisch hochsignifikant groBere
Uberlebensfahigkeit auf als Kontrolitiere beziehungsweise mit Piracetam vorbehandelte Tiere. Dariiber -
hinaus war die mit dieser Methode gepriifte hirnprotektive Wirkung der Substanzen bereits in einer Dosis
o von 50 mg/kg p.o. ausgepragt. ) '

45 Die neuen Pyrrolidinon-Derivate wurden in ihrer Wirksamkeit mit andersstrukturierten Pyrrolidinonen
verglichen, welche im Rahmen der cerebralen Insuffizienz beziehungsweise des hirnorganischen
Psychodroms, der posttraumatischen und alkoholischen Himschadigung usw., in der Humanmedizin
bereits ais Arzneimittel Anwendung finden (Piracetam) beziehungsweise zur Zeit klinisch erprobt werden
(Aniracetam). _

50 Die neuen Verbindungen sind sowohl beziiglich der wirksamen Dosis als auch der im Tierexperiment
erzieiten Leistungsverbesserung den genannten Substanzen deutlich Gberiegen. ¥

Die neuen Verbindungen konnen allein oder in Kombination mit anderen erfindungsgeméBen
Wirskstoffen, gegebenentfalis auch in Kombination mit weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen,
2.B. weiteren Cerebroaktivatoren zur Anwendung gelangen. Geeignete Anwendungsformen sind bei-

55 spielsweise Tabletten, Kapsein, Zapfchen, Ldsungen, Séfte, Emuisionen oder dispersible Pulver.
Entsprechende Tabletten kénnen beispieisweise durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten
Hiltsstotfen, beispielsweise inerten Verdiinnungsmittein, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder
Milchzucker, Sprengmitteln, wie Maisstirke oder Alginséure, Bindemittein, wie Starke oder Gelatine,
Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder Mittein zur Erzielung des Depoteftektes, wie

g0 Carboxypolymethylen, Carboxymethyicellulose, Celluloseacetatphthaiat, oder Polyvinylacetat erhalten
werden. Die Tabletten kénnen auch aus mehreren Schichten bestehen.

Entsprechend kénnen Dragees durch Uberziehen von anaiog den Tabletten hergesteliten Kernen mit_
iblicherweise in Drageeiliberziigen verwendeten Mittein, beispieisweise Kollidon oder Schellack, Gummi
arabicum, Talk, Titandioxid oder Zucker, hergestellt werden. Zur Erzielung eines Depoteffektes oder zur

65 Vermeidung von Inkompatibilititen kann der Kern auch aus mehreren Schichten bestehen. Desgleichen
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1f desired, the alcohols of general fornula Il nay be converted

formation with optically active acids into the co%lrespondi ng m x?ﬁrgzt 31[

di astereoners which can then be resolved into the -7- correspondi ng )

di astereomers by conventional net EBd@ 13865881 col urm chr onat ogr aphy or

fractional crystal- lisation. After saponification of th se sters

enant i onmer kann alichodie Deageghdlieonr Srzishing PF‘ %9'F°6§‘gﬁése‘d ?{‘gbeaﬂw'ﬂ'ésgbzﬁ e
90@

d ] den Tablett i nne
E I)rergglrjﬁdsby I?EQ"(]% EE!?%?%@BB@@{%’?‘ ez Huﬂﬁiﬁ{eh &ahHeh zuséatz-
obt ai ned, byc] oﬂa,,w.evamm% ORdngé ,ymtaau ersiq anaereaupguermr

um! ATgesciimtacksver-
the corr ese m.mtonsaaérmmummmew mmwm logse Net® iswal-
f or mal dehy geKorkensationsgrodutite véh éettatmmwmvgn Aﬁv@mxsﬁ gder §ehuitasiofte w%‘g?g@mm

deSefi bed tbemthattan.e al r eady known or

Thus, the pyirigftiomidsypeen &rﬁﬁm@sﬂ Rgﬁ‘{;&gvml( Pl anﬁ!s@afme 7
ShhyleRdidiihtBtradesigsBurd Meestan

by react!®n }/ &Eﬁﬁma@ap Goulih abd am@nl c acid and a COI’I’ei‘lnglF]dl ng t

amine. The S ﬁé lnaqadspmm&e toﬁaaezhwu@wamWﬂMmemwom eithpjtepd ;
by sel ecti Kﬁwrﬁeduﬂﬁdlsm:su\m&rbesauoqunendm warl gie mmﬂemﬁwwrlﬁsﬁsn Mﬁﬁ&%&;&%a

R e

used as st &M
ndﬁ eddtch InhiremiUnitangen
with option bt; e"?ute enz |de and reéct ed further as descrlalggd

above. The ow ng end products nay be obtained, for exa
e, using the
nethods‘gescrlbed possi bly in the for nBeidpiel heir aC|d addlgPon saltsgand
possibly in the form of therure epant i oners:
4
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i‘ Eg Z/Et hoxybg{l y(l))ls ﬁxﬂ%ﬂﬁ%ﬁml‘neﬂyﬁE@hiydﬂ)yﬂol?dm-@-ﬂﬁ werden Sn 1,3 | Athylalkohol nach
an%gﬂ( A7) redinfViivdt @ SRinBen bep Réunaémmbratur gBribm.dder Niederschlag (Phthaisaure- .

hydrazid) wird abgesaugt und .das Filtrat eingedampit. Man setzt 500 ml Methylenchlorid zu dem
Rickstand und schiittelt dreimal mit 100 mi Wasser aus. Die organische Phase wird getrocknet und
: eingedampft. Den verbleibenden Riickstand l6st man in 500 ml Methanol und fiigt bei Siedehitze unter
N~ Rahren 20 g (0,17 Mol) feste Fumarséure portionsweise hinzu. Beim Abkiihlen scheiden sich farblose
30 Kristalle ab, die man absaugt und mit Methano! und Ather nachwéscht. Ausbeute: 20-25 g (48-60%

d.Th.) vom Fp. 208-211 °C. Die Verbindung enthait 1/2 Mol Fumarséure.

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten :

a) 94 g (0,46 Mol) 1- BenzyM-hydroxymethyl-pyrrolldm-z-on werden mit 700 mi Methylenchiorid und

35 40 ml (0,54 Mol) Thionyichlorid 256 Stunden unter RackfluBkochen gerdhrt und das Reaktionsgemisch

anschlieBend unter Kihlung mit verdiinntem Ammoniak neutralisiert. Nach Abtrennen, Trocknen und

Eindampfen hinterbleiben 85-90 g eines dunkeln Ols, welches direkt zur weiteren Umsetzung verwendet
wird.

40 b) 43,5 g (0,195 Mol) rohes 1-BenzyM-chlormethyl-pyrrol|dm-2-on. 36 g (0,195 Mol) Phthallmldka-

~ lium.und 700 mi Dlmethylformamid werden 2 Stunden unter RiickfluB gekocht. Das Reaktionsgemisch

. wird anschlieBend im Vakuum eingedampft und der Rickstand in Methylenchlorid aufgenommen. Man

- - schiittelt mehrmals mit Wasser aus, trocknet die organische Phase und erhdlt nach- Chromatographie
-~ Qber Sioz 45 g (70% dTh) der Phthallmndoverbmdung vom Fp. 108-109 °C.

. RO _ Beisplel 2
_ -Benzyl-4-aminomethyl-pyrroIldin-z-on ' o
50 a) 58 g (0.29 Mol) 1-Benzyl-4-mtrllo-pyrrohdin-2-on werden in Methanol geldst und unter Zusatz von
. {lissigem Ammoniak Uber Raney-Nickel katalytisch hydriert. Nach dem Einengen der Reaktionsidsung
wird in Methanol geldst, von Katalysatorresten abfiltriert und nach dem Erwérmen auf ca. 50°C mit 17 g
 Fumarsdure versetzt. Unter Riihren geht die Fumarséure kurzzeitig in Losung, danach beginnt die
oo :(;:t:&'sfcﬂon des 1-Benzyl-4~am|nomethyl-pyrroludin-z-on-fumarats Ausbeute : 68 g (= 91 % d.Th.) ; Fp.

b) Dle Nnnloverbindung wird in 96 % Ausbeute aus dem entsprechenden Amid vom Fp. 162-166 °C
_ qurch Dehydratisierung mitteis POCl; in Dlmethylformamld bei ca. 60°C als Ol erhalten.

60 : . Beispiel 3

Racematspaltung von 1-Benzyl-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on

a) 240 g (0,117 Mol) 1-Benzyl-#amlnomethyl-pyrrolidm-a-on werden in 200 ml heiBem Methanol
65 gelost, 17,6 g (0,117 Mol) L(+)-Weinséure werden ebenfalls in 200 ml heiBem Methanol gelést Die
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[err] Ingmggﬂ erderawp u ten ay f umtemperatur abkiihien lassen,
Benzyl - ISG'FH ie K gesaugt mnt Item Methanol nachgewaschen
( 4- Fl uor F net, V&amg 11 nzgl npgrrihd -2-on-t rtrat. Fp. 204-206 °C (aus
_ met hyJ p| pe azl r?o) pyrrol i d| h- 2- one
;g '-Benzyl Qﬁi Ofmwandylng [3¢6 ITattdatdi in-dle Base wird des Tartrat kalt in 20 ml Wasser und 10 ml
£ (B\SLI IZ: Iy| 4kdmé rtahlr;ﬁlalmnhﬁg dlemﬁiq ot Methylgpghlorid extrahiert, die vereinigten Methylenchio-
5" uor tdrbasep| Jher, MGSRe OR rp@ aﬁ)}.}os h erge}c'%We Man erhélt das (—)-4-
- Benzylﬂq 4A'ﬂ!"8'!"ﬁ9¥"ér??%'rf’i¥f’ﬂ =253 P i T8 (Qyoné g0
1 Ej N q ob e'l:élﬁlie) ?38‘ ﬁg@nﬁ?gﬂng eb&%ﬁ AQfafbElituhg 2nfalldhden Mutterlaugen werden i.V. singeengt.
Hydr ox® Q83 TarralsNifds- KT 10140 cinwabsserourel 50 mi Benzentrierter Natronlauge
- (0- Chl or adfgsnominen dndxdreimelmait Mgthyl hiprid audgeschlitteltwird. Die vereinigten Methylenchloridpha-
1- ( 0- Chl or edmewargen)ibelr- MJSS: lggtrogmql abgez n erhalt : 19,3 g Base, die,
1- (p- Metrhy |a Hgﬂ ﬁg;ylt%— % reBtP?ra(fhﬁnd% % berfithrt wird. Ausbeute :
i genzyl 51?1? ﬂ)ﬁpa hyl - pyrrol i di n-2- ore
1- Benzy: &t by artRd if Qe iB8iabTidIgOWIS unter b) beschrieben. Man erhéit 5,7 g (+)-4-
enzy HARABT- ligiy2-610 it clinemDretvert ap = + 8.4° (¢ = 1.0 Wasser).
1- Benzylga5 (4 et hyl pi per azi no) - met hyl - pyrrolidin- 2-one
1- Benzyl - 5- pyrrol i di nonet hyl - pyrrolidi 0
i \Lﬁ Met hyl benzyl ) - 5-di net hyl am nonet h 'sw{]‘fol i din- 2-one
- ( ghbt hyl be a;e zg. ﬁgrhﬁ&@ﬁambﬁ%hmm%ﬁ olidin- 2-one
(p- robe net am nonet hyl - pyrrolidin- 2-one
- (p-Chl orobe.m:yl {0;02- ﬂbl@t(h-y-h-aanzvlelmtldmydet Wrrgliduuz-pp ugd b9 85 %ige Ameisensdure
1- (3, 4- Di Clveateninitridy n) Fgmaliniose ad geéi{gt Danach wird die
1-(3,4-D clqpmqbggfgg 7ur651 li mit konzentrierter
(\/ Natronlauge a&a lisch 4 eﬁd ﬁﬁﬁ re|ma P FonQTsE%E hittelt. ﬁi‘é‘ vereinigten Methyl-
30 enchloridphasen werden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel i.V.
eingeengt und der Ruckstand lber eine SI0,-Saule filtriert (FlieBmittel : Methylenchlond Methanoi =
97 :3). Die ginhenthche Fraktion wird i.V. eingeengt. Man erhit die Tltelverbmdung in einer Ausbeute von
3,5 g (als OV). :
ap = — 7,6° (¢ = 1,0 ; Methanol)
as D=—168°(c-10 Wasser).
Analog Beispiel 4 erhalt man aus 5,8 g (0,028 Mol) (+)-1 -Benzyl-#aminomethyl-pyrrolldm-z-on, 79 g
85 %iger Ameisensaure und 7 m! Formaliniésung 6,149 (+)-1-Benzyl-4-d|methylam|nomethyl-pyrrolldm-
2-on, ap = + 7.9° (¢ = 1,0; Methanol).
40
Beispiel 5
o 1-Benzyl-4-di-athylaminomethyl-pyrrolidin-2-on
45 14 g (0,06 Mol) rohes 1-Benzyl-4-chiormethyl-pyrrolidin-2-on, hergestellt nach Beispiel 1a), 10 g
Diathylamin .und 50 mi Dimethylformamid werden 2 Stunden bei 150°C im Autoklaven geriinrt oder
geschittelt. Man dampft im Vakuum zur Trockne, nimmt den Rickstand in Methylenchiorid auf, wascht
zunéchst mit Wasser und extrahiert anschlieBend die Titelverbindung mit zweimal 25 ml 2 N HCI. Die
wafrige Phase wird abgetrennt, mit Natronlauge alkalisch gestelit und die organische Base - mit
50 Methylenchiorid ausgeschitteit. D|e Methylenchloridphase wird eingedampft und der Rickstand im
: Vakuum destllliert.
/ Ausbeute : 10 g (61% dTh) vom Kpops = 165-158°C."

Beispiel 6

(~)-1 -Benzyl-4-dmthylaminomethyl-pyrrolidin-2-on

11,5 g (0,056 Mol) (—)-1 1-Benzyl-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on, 130 mi Wasser, 13 g Acetaldehyd
60 5.8 mi konzentrierte Salzsaure und 6,5 g Pd/C 20 % werden 5 1/4 Stunden bei 5 bar und 25 °C hydriert.
Der Riickstand wird eingedampft, in 30 ml Wasser aufgenommen und mit Methylenchlorid ausgeschut-
telt Die salzsaure, waﬂnge Lésung wird alkalisch gestelit und ebentalls mit Methylenchlorid extrahiert.
Durch Destillation im Kugelrohr erhélit man
11,2 g (76,4 % d.Th.) der Titelverbindung
65 ap = — 94 (¢c =10; Methanol).
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rain-protecting activity of the subst Beispie 8t est ed by this method was very

mar ked even at a dosage of 50 ng/k ' | di ' '
' ( ) p. 0. The new pyrrolidinone d '
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enchlorid un g Pyridin werden mit 6.9 g (0,06 Mol) Methansulfonsaurechlorid versetzt. Man kocht
25 Stunden unter RickfiuB, kithit ab und schitteit mit verdinntem Ammoniak und Wasser. Die
30 organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Man erhalt 11 g (93 % d. Th.) rohen Ester vom Fp.

84-86 °C.

b) 6,7 g (0,023 Mol) Ester und 2,6 g (0,03 Mol) Morpholin werden in 20 ‘mi Dioxan 2 Stunden unter
RiickfluB gekocht. Man dampift das Losungsmittel im Vakuum ab, nimmt den Ruckstand in Mgthylenc_hlo-
35 rid auf und extrahiert mit 50 mi 2 n Salzséure. Die waBrigen Ausziige werden mit Ammoniak alkalisch

Fumarséaure hinzu. Nach dem Abkiihlen félit das Fumarat der Titelverbindung kristallin aus.
Ausbeute : 7 g = 57 % d. Th. farblose Kristalle vom Fp. 175-176 °C. _

Beispiel 9
~— . {-{4-Fluorbenzyl)-4-aminomethyl-pyrrolidin-2-on

45 a) 40 g (0,013 Mol) Mesyl-Ester, hergestelit nach Beispiel 7, werden mit 28 g (0,015 Mol)
Phthalimidkalium in 50 ml Dimethyiformamid 30 Minuten unter Rickflug gekocht. Man dampft im

_ vakuum ein; nimmt den Rickstand in Methylenchiorid auf, wéscht mit Wasser, trocknet die organische
Phase und dampft erneut ein. Der Riickstand wird mit Ather verrieben und ergibt 3,6 g (78 % d. Th.) -
heligraue Kristalie vom Fp. 124-125°C.

- b)_3.5 g (0.1 Moli) obiger Phthalimidverbindung werden zusammeﬁ ‘mit 5,5 g Hydrazinhydrat in
200 mi Alkohol 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt wie in Beispiel 1
’ ___,be;gcl_qrigben. Es werden 2,5 g (89 % d. Th.) Fumarat der Titelverbindung vom Fp. 214-215 oC erhaiten.

55 - Die Titelverbindung kann auch erhalten werden, indem man 5 g (16 mMol) Mesyl-Ester (siehe
Beispiel 7) in 100 mi Dimethylformamid iost und nach Zugabe von 1.3 ¢ Natriumazid 2 Stunden auf
.400°C erwarmt, das nach entsprechender Aufarbeitung erhaltene Ol in Methanol mit Raney-Nickel

‘hydriert und die Base wie oben in das Fumarat umwandeit. Ausbeute : 4,2 g (30% d. Th.).
Analog der in den vorstehenden Beispielen beschriebenen Arbeitsweise wurden ferner die folgenden

60 Endprodukte erhaiten :

(Siehe Tabellen Seite 9ft.)



fif fi ci ency or organic brain psychodrone, post- traumatic and. al coholic
H-n damage, etc, or are currently being subjected to clinical ‘trials
;i racetam). The new conpounds R 136858 Blperior to the above-nentioned
bst ances both in terns of the effective dose and also in the inprovenent
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Beispiel 24

1.-Benzyl-s-dimethylaminomethyl-pyrrqlidin-z-on

(Siehe Tabelle Seite 11 ft.)

a) Eine Losung von 10,26 g (0,05 Mol) 1-Benzyl-5-hydroxymethyi-pyrrolidin-2-on (Fp. 76-77 °_C) und
56 g)(0.055 Mol) Tgriéthylamin ir? 80 ml Methylenchlorid wird mit 6,3 g (0,055 Mo}) Methansuifonsaurech-
lorid in 20 ml Methylenchiorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend 1 _Stunqe unter
RiickfiuB erhitzt und nach dem Abkidhlen mit Wasser ausgeschiittelt. Die organische Phase wird nach
dem Trocknen Gber wasserfreiem Natriumsulfat am Rotationsverdampfer ein_gedampft. Man erhait 14..1 g
(gelbes O1) rohen 1-Benzyl-5-hydroxymethyl-pyrrolidin-2-on-methansulfonsaureester, der ohne weitere
Reinigung in die néchste Reaktionsstufe eingesetzt wird. .

b) 8,5 g (0,03 Mol) des nach a) erhaitenen Mesylats werden mit einer Loésungvon 10 g Dimetpylamin_
in 60 mi Dioxan in einem Autoklaven 3 Stunden auf 150 °C erhitzt. Die abgekihite Reaktionsmn_schun_g
wird im Vakuum zur Trockne eingeengt. Man idst den Rickstand in 2 n Salzséure und _extrahnert mit
Ather. Die saure waBrige Phase wird mit konzentriertem Ammoniak alkalisch gestelit und :mt Methylench-
lorid ausgeschittelt. Die Methylenchiorididsung wird getrocknet und eingedamgﬂ. Der Buckstagd (6._5 g)
wird mit einer dquivalenten Menge Fumarsdure in das saure Fumarat der Titelverbindung Uberfihrt.
Ausbeute : 6,4 g (61 % d. Th.) ; Fp. 137-138 °C.




E-ng and evaporation, 85 - 90 g of a dark oil are left behind, which is

&d directly for further reaction. b) 43.5 g (0.195 nol) of crude

icnzyl -4-chloromet hyl - pyrroli gpo2tseesgd19 (0.195 nol) of potassium
24 - phthalimde and 700 m of dinethylformam de are refluxed for 2

furs. The reaction mxture is then evaporated in vacuo and the residue is

&ken up in nethylene chloride. It is extracted several times with water,

e organi ¢ phase is dried and after chromatography on [err] 45 g (70% of

bieory) of the phthalinido conpound are obtained, mp. 108 - [err] Exanple

.| - BenZy| - 4AnpidorRaiepieh3s wyrgen tsrmenheisssteltie a) 58 g (0.29 nol) of

$% benzyl -4-nitrilo-pyrrolidin- 2-one are dissolved in nethanol and

“$Mat al ytically hydrogenated with t ition of |iquid ammoni a over Raney
i skel . After the reaction solutipn hasj been concentrated by evaporati on,

Bt is dPssolved in nethanol, the kesid catalyst is filtered off and

fifter the filtrate has beeg pgated abOwt [err] it is mxed wth 17 g of
fumaric acid. The fumaric acid brie%g)hgoes into solution when stirred,
then the crystallisation of the 1-benzy -4-am nomet hyl - pyrrolidin-2-one
fumarats begins. Yield: 68 g (= 91%.0f theory); mp. 192 - [err] b) The
nitrilo conpound is obtained in a 969§yield in the formof an oil fromthe
corresponding amde, mp. 162 - [err] Dby dehydration using lerel in
di et hyl f or mam ;absgpput [err] ‘Exanpl e 3 Regol uti oh, ofo o
1-bensz-4-anin§%§g%§?-)yrroliéin- 2- ﬁ&_i) 2}20 g (P 1§:%BF?'0? :
1- benzyl - 4- am Nty -t ﬂﬂ?Tﬁ%EE#VFd T 200 1 o1 - 15
- hot .nmet hanol pand 517. 6|9 ((0.,1;}7 mol )| of L(+)-=hartaric alCéBd-g%g"ral 30 :
ldigsol ved in 20p n¥ of .m‘? Gefisdanol . The t\/\n—‘ & Jtl.orlg‘_;Y (] ﬁﬂfd
2 ' - _
- Y o -<::> Fo. 167 - 169
. 2% _ N (Oxalat)
o ' .
27 -O—CH H —@ Fp. 258 -
3 - (Dihydrochlorid)
35 . _
28 —Ni:] . | B -<::> Fp. 188 - 190
(Hydrochlorid)
40 _
- CH, | Fp. 163 - 164
2 N(CH3)2_ H -@— 3 (Fumarat)
oo | : | 5p. 152 - 153
- " ~N(C.H. H -@-CH D. -
% N(CaHt5)2 3 (Hydrochlorid)
I -N(CH,) B | )-c1 |Fo. 157 - 158
/2 . _ _ (Fumarat)
55 | . . 149 - 151
~N(C,H H —@—Cl Fp. 149
32 N(Cs 5_)7-_ (Hydrochlorid)
60
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nd €ool ed
t hanol ),

ver MJS

ter). c)

[err] (6

oi |l bat

o/ 30

35

40

50

65

rystallises out. The crystals are suction filtered while cold, washed w
ald nmethanol and dried. Yield: 1EPOOJ3E 658 B1 ,
-am nonet hyl - 1- benzyl -pyrrolidin- 2-one tartrate, mp. 204 - [err] (from"

[err £ = =l —tm—order—to-gorvert—tiretartrat e

nto the base t15eﬁ-apiehtle is & ssol yeRh ¢ol d i R220 i 1. gat/erpate 10 m  of

oncentrated sofli uFFkydr dxi de sol uti dn and extracted three tinmes wth

thylengﬁchlor'ae, then the conbl nedl nethyl enesghl ori de phases are dried
and i _<f§§

th AR
-) - 4- ani nonet hyl - B3benzyl -'p‘lﬂ%l)mi -E2} oné gi)t i ?T%:B lﬁ%@%ﬁ}: + 1.0;
|

bt ai ned,® whi ch|is taken jup ¢cold in
oncentrated sodi uﬁf‘hydr X Saizi

@?'a SQ4g _ofgy

. : Cted Qe obhiEsdy L

t hyl ene chl ori{de. The clonbi ned net iyl epe chl ori de|phases "are dri‘ed |over
err] and the s¢lvent is jelimnated i{n vacuo. 19.3 ¢ of base are obtai ned,

i ch is?g&€onverfed _into the spomdin
s described inja) 3% Bg&%{;:} H

he tartrate into the basje is carrie
+) - 4- am nomet hyl - 1- benzyll - pyrrol i di

reseoncentrated by evapdration in vacuo| 38.0 gqof {the tartrate is
0

). r 16y
-)-1-Benzyl - 4-di methyl a n‘a%?a]%’;a)zp rrol
-)-1-benzyl - 4- am nonet hy] - pyrrolidiin-24one and 5.4 g of 85% tormc{acid
rne_mxed with 4.

to anbi ent- tenperature with stirring, whereupon the salt

I 1

n

The fother lidquors obtaingd ih the procegsing described im a)

n*amnd

Yield. 7 2 mjp.

U@‘r i th Dyg-)-tartarifc acid
4/ [ erp] {d) Thq‘gggge.rsior of

as descri eding). .7 g af

ne are obtained with a rotat|ion aD
I .

= 1.0; ”
: oCH o
T@'z- dne 4.0 q]g@ge 2 nol )| of

n and stirnfed overni ght at [jerr]
Ss—acru=TsS arstililted oif 1n vacuo and the residue

Ther

s taken up in water, nmade al kaline with concentrated sodi um hydr oxi de
olution and extracted three tines w th ssspieydzene chl ori de. The conbi ned
t hyl ene chl oride phases are washed with water, dried over

1-Benzyl-S-aminomethyl-pyrrolidin-2-on

16,4 g (0,07 Mol) 1-Benzyl-5-hydroxymethyl-pyrrolidin-2-on-methansulfonséureester (siehe Bei-
spiel 25 a)) werden in 200 ml Dimethylformamid geldst und nach Zugabe von 4,6 g (0,07 Mol)
Natriumazid 90 Minuten bei 100°C gerihrt. Nach Eindampfen, Verteilen zwischen Wasser und
Methylenchlorid und Aufarbeiten der organischen Phase erhéit man 13,8 g (92 % d.Th.) Ol, das roh weiter
umgesetzt werden kann. Es wird in 200 mi Methanol geldst und nach Zugabe von Raney-Nickel bei 20 °C
und 5 bar hydriert. Nach Absaugen des Katalysators und Eindampfen des Filtrats werden 11 g (86 %
d.Th.) Ol erhalten, die geldst in Methanol und nach Zugabe von Fumarsdure das gewinschte
Hemifumarat der Titelverbindung ergeben (Fp. 187-188 °C).

Pharmazeutische For_mulieruhgsbeispiele

A) Tabletten o . pro Tablette

Wirkstoff o 100 mg
Milchzucker (pulverisiert) 140 mg
Maisstarke o 240 mg
Polyvinyipyrrolidon 15 mg
Magnesiumstearat _ ' 5mg

' 500 mg

Der feingemahiene Wirkstotf, Milchzucker und ein Teil der Maisstérke werden miteinander vermischt.
Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Losung von Polyvinylpyrrolidon in Wasser
befeuchtet, knetet, feuchtgranuliert und trocknet. Das Granulat, der Rest der Maisstarke und das
Magnesiumstearat werden gesiebt und miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter
Form und GroBe verpreBt.

B) Tabietten o ' pro Tablette i
Wirkstoff 80 mg
Maisstérke ' - 190 mg :
Milchzucker _ 55 mg
Mikrokristalline Cellulose : : ' 35mg
Polyvinylpyrrolidon _ _ 15 mg
Natrium-carboxymethylstérke ' _ 23 mg
Magnesiumstearat o 2mg

400 mg

12 . Y




i

benzyl

i um sul phate, the solvent is concentrated in vacuo and the residue is
ki tered over an [err] colum (eluant: nethylene chloride: methanol = 97:3).

e uniform fraction is concentr ation in vacuo. The title
jrrpound i s obtai ned inayield g“@ g%%%afﬂ he formof an oil). [err] =
' .6 (¢ = 19%1/@? El [r r%'] , t Analo ou
arrpl e 4’Pol g\ﬂerx %2 Qm er v éi Qégﬁl Walf i :g%g? dﬁ‘g

€ i¢hes 'getr

t ai Madsta W§sst7 zweihém uthvve
'+) -| - benmahdk-wumdsﬂdxy‘hethﬂgtﬁrkehttcﬂdﬁmgﬁdsﬁmstza .@anaécrﬂﬁﬂg é?ﬁréﬂt@a@@dnﬂgsoﬁn
hyl am nonet hyl - pyrrol i di n-2-one 14g (0.06 nol) of crude

< of5f@¢ mlemnsaluneteoﬁroBExarrpl e 5
| epared as in Exanple_l|a 10 g
.'f Y et hyI anwm (ﬂugy*ﬂz&bh&%d'ﬁ 3%3%9 e are stirred or shaig or 2
hours ab [erm&esmnertebwaawocl ave. The m xture is evaporated’ tqs. i YNESm i N
vacuo and the residue is taken up in nethylene chloride then washed first -
W|th vvater“eﬁﬁﬂ‘"fgi nalll% the title conpound is extracted twice with 25 m

- - W'e gft“°"b | ﬂ'é H‘E"WQS"@"?’%‘ in didsstiligremYYasses oRiastiund digi kasungoldi um
hydrOX| P 3@8 e organic base is extracted with nethyl ene

chlori e. Thg ﬁg,sf&yl ene chI ori de phase is concentrated by evaporation and
the residue 4-amitométhyl-hpsfiorbensyl-perrolidin@lot-Fumddt g (61% of theory), [egd =
155 - [err] Eumntpwuanso aurenjettilestery | - 4- di et hyl am nonet hyl - pyrrol i di n-@-g one

11.5 g (0. lefiory| - 4- ami nonet hyl - pyrrolidin-2-one01B0 m
of wat 1?'&“'8?2'5@@%% 5.8 m of concentrated hydrcﬂﬁ'nla%r1p\5:°5b| d

tand 6.5 g,..@;steﬁgl,{gc 20% ar e hydrogenat ed for 5 1/4 hours at 5 bar and at

[ex] The repérdniksioR @idadie Keisefrierningdtitleliwerddd il deminelafdictlomanabsa*deiRE LRl aigi t h
met hyl ene Lésing (filtdket unBhie Fiaqetsmus;derm@bejﬁl&c acid solution is made al kal i ne
and al s&§ extracted with nethylene chloride. By distillation in a bul bed

t ube, 76.4% of theory) of the title conpound are obtained, [err] =
9.4 (c _%Egb'g’ ‘ﬁsnm)
W 1. 1-Benzyl-aminoalkyl-pyrrolidinone der allgemeinen Formel
30

%\N."CHZ

45 worin

R; Wasserstoff oder Methyl,

R, einen Phenylrest, der ein- oder zweifach durch Alkoxy mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, verzweigtes
oder unverzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Hydroxy oder
Nitro substituiert sein kann oder einen Pyridylrest ;

50 R; und R,, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1 bis 2 -
Kohlenstoffatomen,

R; und R, zusammen mit dem Stickstoffatom einen geséttigten 5- oder 6-Ring, der ais weiteres
Hetercatom ein O- oder N-Atom enthalten und gegebenenfalls durch Methyl substituiert sein kann oder
einen imidazolring bilden und die Ammoalkylgruppe in 4- oder 5-Stellung steht und deren Saureadditions-

55 salze,
mit der MaBgabe, daB im Fall der Base wenn R, = Methyl, R; = Phenyl und die Aminomethyigruppe in 5-
Stellung steht, R; und R, nicht beide Wasserstoff bedeuten kénnen.

2. 1-Benzyl-4-aminoalkyi-pyrrolidinone der allgemeinen Formel I, worin R, Wasserstoff, R, einen

gegebenenfalls durch Fluor oder Methoxy in p-Stellung substituierten Phenylrest und R; und R,
60 Wasserstoff oder Methyl bedeuten und deren Saureadditionssalze.

3. 4-Aminomethyl-1-benzyl-pyrrolidin-2-on und dessen Saureadditionssalze.

4. 4-Aminomethyl-1-(p-fluorbenzyl)-pyrrolidin-2-on und dessen Saureadditionssalze.

5. 4-Aminomethyl-1-(p-methoxybenzyl)-pyrrolidin-2-on und dessen Saureadditionssalze.

6. 4-Diathylaminomethyi-1-benzyl-pyrrolidin-2-on und dessen S&ureadditionssalze.

65 7. 5-Didthylaminomethyl-1-benzyi-pyrrolidin-2-on und dessen Séureadditionssaize.

13
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Anal-ogously to Exanple 6, by hydrogenating 8. 4 (0 041 nol) of
(+) - 1-benzyl - 4- am nonet hyl - pyrrolidin-2-pone, of water, 9.5

acet al dehyde, 4.2 m of concentr or| C aC| d and 4.7 g of Pd/C
20% (+)-1 benzyl 4 di et hyl am noﬁée‘gg,p%déﬁpgl i di n-2-one is obtained, |er]
= +9.4 (c = g\%w 56}'1%32. @%HPA -Zor und ?essen Saureadditionssaize,

1- (4- Fl uor o+ b ma-ypdrﬁxl,n;dl n- 2-one a) 24 g

(0.11 nol) of 1- uor o enzyl) 4- hydroxyne yl - pyrrolidin-2-one are
refluxed with 10 m (0. 14 nol )Rpf thionyl chloride in 200 m of nethyl ene
chloride first of all for 10 houfspndcghen, after the - 18 - addition

of another 10 m of thionyl ch]oprde,
with ice, the product is neutrasised wt
phasé has been separated off it is dried
23 g (9% of theory) of a reddish-brown o
any further purification. b) 5 g (0.002 nol lof t he above oil are refluxed
for 1 - 2 hours with 4.4 g (0.04 nol) of 1-ge&lgyl- piperazine in 30 m of
di met hyl f or mam de. The dinethyl formanide is {h substantially distilled
off in ,yacuo, the residue is taken up in netkyl ene chloride and washed with
wat er ahd then the organi ¢ phase is dried and evaporated again. The residue
i s chronmewegt aphed on SiQ2 with nmethylene chloride/ methanol 95:5 as el uant.

The main fr cRtWassersteft oden Methyl at ed b é E at'ﬂﬂ@ﬂ‘i&‘bn@nsﬁﬁﬁ @F(,_,'ér‘g_)ﬂo},s

a further 6 hours. \Wilst cooling

ia and after the organic

d comncentrated by evaporatigﬂ.
which is used w thout

di ssol ved i rﬁz@b‘eﬁi’h‘W'%Pﬁ éridtoR&temeh Rydrdxin bder

soluti éh. B EWEV ve der e corrpound are precipitated in
crystalli Hg}" % et 'I"%ﬁ ne‘;:‘lle nlié8nen, Masserstolix jpdgrihenicht belde Wasserstoff
1 4- Fl uog l('bs{ﬁﬁit pbralzlmmmtdﬂgiomp bedeuteml;w bﬂdq)‘?‘?éfe ugd@ ﬁi":ﬂo )
of 1-(4- flduarsvibnefm;do - ginein (AeHRIF ¥ 'ﬁ?ﬂ? dd
absol utee mtl;eh@négmmeﬂa'@ e 'g' %“ ?ef"cﬁaﬂ'é"%ﬁr m % xe °
(0.06 nol )::?J?ch geqennzelghnep hén ein Hydroxymethylpyrrohdln-z-on der allgememen Formel
30 :
*
R \
. Iil 0] : )
% HC-R,
' .
Re
worin

- Phosphor-
R, und R, die oben angegebene Bedeutung haben, mit einem Thionyl- oder einem .
Halog1enid odgr einem Tosyl- oder Mesylhalogenid umsetzt und dle so erhaltene Verbindung der

' i 1]
W allgemeinen Formel
{{{)]
50 |
H('I-Rl
worin

R, und R, die oben angegebene Bedeutung haben und X ein Halogenatom oder den Tosyloxy-

beziehungsweise Mesyloxyrest bedeutet mit einem primaren oder sekundéren Amin der- allgememen
60 Formel _
Ry |
w | v
™~ .
6 . Ry

14




il chl oride. The mixture is refluxed for 2.5 hours then cooled and -
fracted with dilute ammoni a and t gssngqg.lgani c phase is dried and
ficentrated by evaporation. 11 g 3% - - of theory) of crude ester
e obtaineg,..mp. 84 - [err] b) 6.7 g (0.023 nol) of ester and 2.6 g (0.03
E) of mrp%fﬂ'gluﬂé_m%% deh laHgegebeh® BedbuliRy habenurmdatztlunddaslimax gegebdriefrafisodiv et
" evapor at @faifehds Erddiproacii ted Bigeinbifer’ PnélUaat!s GbikkenVarahien inTeih Ippysiogisch unbe-
3 ori de andenklichesaSduemhdditidrissalzOlbetfalof 2 N hydrochl oric aci d. The aqueous
Ttracts fare rifverighenzimidersigliung pevebWerpindingen der aligempings Sermek! ext racted with
Bt hyl ene chloride. The nethyl ene chloride phase is dried and concentrated
& evaporation. The residue (4. BPg) Is taken up in 30 mM of nethanol and
"1E2 g of fumaric acid are added "™~ e After cooling, the fumarate of
‘the-titl e conpound is precipitatedAn cr alline form Yield: 7 g = 57% of
theory of colourless crystals, #mp 175 -

1} (4- Fl uor obenzyl ) - 4- am nonet hyl - pyrrol i di a) 4.0 g (0.013 nol) of
syl ester, prepared according to Exanple | uxed for 30 ninute®
§th 2.8, (0.015 nol) of potassiumphthalimde in 50 m of

df met hyl f ormam de. The m xture i s concentrat evaporation in vacuo and
the residue is taken up in nmethylene chloride,j hed with water, the

of gani ¢ phase is dried and again concentr at edrtéy evaporation. The residue
i B triturzgted with ether and yields 3.6 g (78% of theory) of light grey
crystal s;” mBu, 124 - [err] b) .3.5 g (0.1 nol) of the above phthalim de
conpound are sgiwdseéstd bllerMethyd Of hydrazine hydrate in 200 nl of al cohol
for 4 hours atR,aifleh ®hényirest, derilih- oddr ewgiacradunchoAlkoki mit rribist2Ukoblenstofiatomem Fluap Chior,
dieseri bed i Brdix Jrifioemethyl. veBwejgtes oey wvetzweiatﬁzg\ikﬂrnitﬂwﬁwae@ment ysirqxy peles

| 2 it titiiert sein kann oder einen Pyridylrest
cpmpound Zr & H uanr?d%%asserstoff bedeuten,

dadurch gekennzeichnet, daB man
«) eine Verbindung der allgemeinen Formel Hi

30

w xam,

N 0 (i)
! | :

40 _ RZ '

H : mit Phtalimid oder einem Alkalisalz des Phtalimids umsetzt und die so erhaitene 4-Phthalimidomethylver-
: bindung mit Hydrazin umsetzt, oder
45 B) eine Verbindung der aligemeinen Formel V -

50 :
v)

. |
55 _ ' H(':-R1

worin : ’
60 R, und R, die oben angegeben Bedeutung haben und Y einen der Reste -—CH,N, oder —CN

bedeutet, hydriert und daB man gegebenenfalls ein so erhaltenes Endprodukt der a_llgen!einen qumel I

nach Gblichen Verfahren in ein physiologisch unbedenkliches Saureadditionssalz aberfohrt.

“" 1. Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend ais Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen de_;

aligemeinen Formel | oder deren physiologisch vertragliche Séureadditionssalze in Kombmatlon mi
65 ublichen Hilfs- und/oder Trégerstoffen. _ :




mp. -214 - [err] The title conpound may al so be obtai ned by dissolving 5 ¢
(:16 nmol) of mesyl ester (see Exargbe® {36ig58.89 n of di met hyl f or mani de
and, after the addition of 1.3 g of sodium azide, heating the m xture to
[err] for 2 htRiVerfahend ewrgidersiéliung vbin harnmazestisobén iPriparaieni gamEs iARspiuth 110 didifeh
wi t h Raney gakefrzsichnet. deft mam dlerbindunganndes raligempineh cForael ¢ mih iblichére gélenismhert Blilias
descri bed é’Bﬂ?}f{,Tﬁgémffe'h.z ”?‘g‘;‘/@cﬂﬂ?@giﬁi‘@ﬁ%’g@ﬁ@gﬁfm@@mﬁ eiigtd products
vere al sg obt 1% Yerendune 58 [EFTAYrarinarly IRy Rldinanen dercallapmeineg FoRme! he above
Exanpl es: - 21 - 2 Exanple 53 [err] [err] [err] [err]
No. 10 [err] H . [err] Mp. 215-216 11

[err] H | [err] )-'1@2189 12 Lerrp M

[err] Mp. 225-226 13 [ern [err] Mp. 189- 191

( Fukar at’®) 14 [err] rel Mp. 168- 169
(Fumarate) 15 [err] H rr] M p.179-181 0]
(Fumarate) 16 [err] H _ N~ [ eFp] "M p. 167- 168
(Fumarate) 16 [err] [err] | [err] M p. 58-60 [err]
17 15[ err] H [err] Hc-a? Mp. 58/ 60 [err] Base -
22 - Exanple [err] Jerr] [err] [efr] 18 [err]

Mp. 190- 192 (Furmarat e) 19 .~ [err] Iﬂz [err] : M. [err]
(Base) 20 [err] H [err] Bp. 0 05 180 (Base) 21
[err] 2 worin Mp. 179 - 180 L

R, Wasserstoff oder Methyl _

R; einen Phenyilrest, der ein- oder zweifach durch Alkoxy mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen, Fiuor, Chior,
Brom, Trifluormethyl, verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder
Nitro substituiert sein kann oder einen Pyridylrest und . -

- 25 Rs und R,, die gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1 bis 2
Kohlenstoffatomen bedeuten oder beide Reste, R; und R,, zusammen mit dem Stickstoffatom einen
geséttigten 5- oder 6- Ring, der als weiteres Heteroatom ein O- oder N-Atom enthaiten und gegebenentfalls
durch Methyi substituiert sein kann oder einen Imidazoiring bilden und die Aminoalkylgruppe in 4- oder 5-
Stellung steht und deren Sdureadditionssaize, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von

30 Zustandsformen eingeschrinkter cerebraler Leistungsfahigkeit. K

\/
Claims
B 1. 1-benzyi-aminoalkyl-pyrrolidinones of general formula ’
- | SN - G,y
40 _ : R~
4
_ 45

0

wherein

R; represents hydrogen or methyl, . N
R; represents a phenyl group which may be mono- or disubstituted by alkoxy with 1 to 2 carbon
atoms, branched or unbranched alkyl with 1 to 4 carbon atoms, fluorine, chiorine, bromine, trif-
55 luoromethyl, hydroxy or nitro, or a pyridyl group and
Rs and R,, which may be identical or different, represent hydrogen or an alkyl group with 1 to 2
carbon atoms, o . 5
R; and R, together with the nitrogen atom form a saturated 5- or 6-membered ring which may ]
contagn an O or N atom as a further heteroatom and may optionally be substituted by methyl, or they form 7
60 an imidazole ring and the aminoalkyl group is in the 4 or 5 position, and the acid addition salts thereof,
subject to the proviso that in the case of the base, when R, represents methyl, R, represents phenyl and
the aminomethy! group is in the 5 position, R; and ‘R, cannot both represent hydrogen.
2. 1-Benzyl-4-aminoalkyl-pyrrolidinones of general formula | wherein R, represents hydrogen, R:
represents a phenyl group optionally substituted by fluorine or methoxy in the p position and R; and Rs
65 represent hydrogen or methyl, and the acid addition salits thereof. : '

16




(Funarate) 22 [err] [err err

T— Benzyl - 5- di net hyl am nE)(ranre{ ]hyl( .B'Cplf/?!)l? 8 'l#Gzﬁ?éG-B.ilEz()ﬁgpg;a 24] u«i@m,lw“’” I},I””"I

10.26 g (0.0 zrg)el' hedl L= benzyl - 5-hydr oxynet hyl - pyrrol i di n-2-one (thps 76 -
[err] and ngg,;,gei e@'ﬁgf %’%ﬂ%g‘?’gf tizehe, Peiganten demé tAmsiracte! i iaduriide:
i's mxed Vindfodér. FragbrstditeR 22 o ng’ﬁ, o) ﬂﬂ\m{gﬁ‘%ﬂédﬁ‘j‘ uplighes; jgalenisgher (itfet
of met hyl ene 1&Hleosendeng vonel-BerayHaialRyipyrafidindnsn HetedRgirginel ot O 1 hour
and, affer being cooled, extracted with water. The organi c phase is dried
over anhydrous sodi um sul phate d then concentrated by evaporation in a
rotary evaporator. 14.1 g (yell Hé %crude 1- benzyl - 5- hydr oxynet hyl -
pyrrolidin-2-one met hanesul phoni cAacl er is obtained, which is used in
the nexw reaction step without Bgly furth urification. b) 8.5 g (0.03
mol ) of the nmesylate obtained in a) are h o [err] for 3 hours with a
solution of 10 g of dinethylamne in 60 e an in an autocl ave. Afftler
cooling the reaction mxture is concentrat edNrd drydess in vacuo. The :
resi dugsi s dissolved in 2 N hydrochloric acid and extracted with ether. The
aci di ¢ aqueous phase is made al kaline with E ntrated ammoni a and
extracted with nethylene chloride. The nethyfene chloride solution is dried
and concentrated by evaporation. The residue €6.5 g) is converted into the
acid f r@hg of the title conmpound with an equival ent amount of fumaric

I eld:

aci d. _ R, @ e'gm&q,]d%; H&a‘t"heory); mp. 137 - [err] - 24 - The _

fol | ow ng B\Arclaerr'?&:iﬂuf:mh:t%:eﬁﬁ _ tn-a&@dl' SR dlrdhAnlo%y? Y %is%?(ohlLr?srtc;fJatolrEn)éﬁ.rp?Jo?. Chior,
rom, U " igtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenst .
25 NltroRsubstltuiert sein kann oder einen Pyridylresg und o erstofiatomen. Hydroxy oder
s und R,, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasserstoff oder einen Alkyl-rest mit 1 bis 2
Koh_ler]stoffatomen bedeuten oder beide Reste, R; und R,, zusammen mit dem Stickstoffatom einen
gesattigten 5- oder 6- ﬁmg. ger als weiteres Heteroatom ein O- oder N-Atom enthalten und gegebenenfalls
durch Methyl substituiert sein kann qder einen imidazolring bilden und die Aminoalkylgruppe in 4- oder 5-
Steliung steht und deren §aureadd:tionssalze. Zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
30 Zustandsformen eingeschrinkter cerebraler Leistungstahigkeit.

~ Claims

35 1. 1-benzyl-aminoalkyl-pyrrolidinones of general formula -
Py @,
40 R~
4
45
50
wherein

2, represents hydrogen or methyl, 3
2 represents a phenyl group which may be mono- or disubstituted b wi
' y alkoxy with 1 to 2 carbon
atoms, branched or unbfanched alkyl with 1 to 4 carbon atoms, fluorine, c:rorine bromine, trif-
55 Iuoromethgl. hydro;y or nitro, or a pyridyl group and ‘ '
carbz::l aart‘om':' which may be identical or different, represent hydrogen or an alkyl group with 1 to 2
R; and R, together with the nitrogen atom form a satu i i
_ 3 rated 5- or 6-membered ring which ma
corgtagg an l0 or Natomasa ft:urther heteroatom and may optionally be substituted by methyl.gor they foms:
60 an bl_n'n azole ring apd the aminoalky! group is in the 4 or 5 position, and the acid addition salits thereof,
su ject. to the proviso that in the case of the base, when R, represents methyl, R, represents phenyl and
the aminomethy! group is in the 5. position, R; and R, cannot both represent hydrogen.
2. 1-Benzyl-4-aminoalkyl-pyrrol|dinones of general formula | wherein R, represents hydrogen, R
represents a phenyl group optionally substituted by fluorine or methoxy in the p position and R; and R4
65 represent hydrogen or methyl, and the acid addition salts thereof. '
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oo (AR RUORLANL . (oo o romponchi ™! 25 ) 7,

167 - 169 (Oxal at e) - - Mp 258 28

27 . Jerr] H L
[err] 3 anmwﬂ- 2y !@P!'ﬁ"@@ﬁf‘%-? i acjg) addition %P»Ereof. [err]
163 - 164 3¢ rinomet Fi J;“L(‘:’,xy'ée' i %Jé’ﬂj % i"-'é’c}: ey 0 o
-on

[€rT] 6. 4-DiethylamingmetHyl-T-benzyl-pyrrolidi d the 4ei8 aliditigiPgals thirec
err] 5 H 7. 5-Dietnylidi metﬁyl'ai'-benzwgzrroiiéiﬁ-z-onéﬁdd thelucio addition satedhereot. - 25 -
anpl e 8. SFAminomettyet-bgnzyi-pyrrolidin-2-one and the acid afiditigr] sakp themgt. _ [err]
[ er r]9. Process fop/preparipg comnayigdy ef geasrak femufach 1] ~ H [err]
(‘Hydrochloride) 3 5 [err] - HGI| (Base) 3 6 [err] H [err]
al (Base)a Exanpl e 37 1-Benzyl -S-Ra I nonet hyl - pyrrolidin-2-one 16.4 g (0. 07

molYy~of 1%benzyl - 5- hydr oxynet hyl - Noti -2-one met hanesul phonic acid

Py
ester (see Exanple 25 a)) are di Qze'l/ved [ 00 mM of dinmethylform am de
apd stirred for 90 mnutes at [erf] after t itioen of 4.6 g (0.07 nol)
o} sodium azide. After evaporation, partiti en wat er and rmnet hyl ene, .
chl ori de ®nd working up of the organic phase 92% of theory) of o)
afe obtained, which can be reacted further in fts crude form It is
dissolved in 200 mM of nethanol and, after thg Ition of Raney nickel,
hydrogenated at [err] and 5 bar. After the catdlySt has been renoved by
sfiction fastering and the filtrate has been evBporated, 11 g (85% of
theory) of oil are obtained which when dissolved in nethanol and after the
- agdi tion of v;h% ic acid yields the desired hem funmarate of the title
conmpound (mp. Fﬁr&zreserﬁﬁwd}&gen or methyl, - '

N 25 R, represents a phenyl group which may be mono- or disubstituted by alkoxy w_ith 1 to 2 carbon
atoms, fluorine, chiorine, bromine, trifluoromethyl, branched or unbranched alkyl with 1 to 4 carbon
atoms, hydroxy or nitro or a pyridyl group and .
R; and R, which may be identical or different, represent hydrogen, however, they do not bqth
. represent hydrogen or an alkyl group with 1 to 2 carbon atoms or both groups, R; and R,, together with
30 the nitrogen atom form a saturated 5- or 6-membered ring which may contain an 0 or N atorr! as a further
U/ heteroatom and may optionally be substituted by methyl, or they form an imidazole ring and the
aminoalkyl group is in the 4 or 5 position,
characterised in that a hydroxymethylpyrrolidin-2-one of general formula

35 HO-CH

2

)

40
_ 45
wherein )
R, and R, are as hereinbefore defined is reacted with a thionyl or a phosphorus halide or a tosyl or
mesy! halide and the resulting compound of general formula il - :
50 .
! t
i 55 o _ |
7 N . 0 (ny
i | .
K HC-R,
60 |

wherein . :
R, and R, are as hereinbefore defined and X represents a halogen atom or the tosyloxy or mesyloxy

65 group, are reacted with a primary or secondary amine of general formula .




26~- Pharmaceutical formul ati on Exanples A) Tablets

gy e sibstance T e amatarce | AL

0 mg Pol yvi nyl pyrrolidone ) .15 ng Magnési bm 'St €ar dt e
500 ng The finely ground active ingredient, Rkactose and part of the corn.:
arch are m xed together. The m xture ismsff,zre ned and then noistened with:
sol ution of polyvinyl pyrrolidone in watern\ kneaded, granul ated whil st V)
ist and §hen dried. The granul ate, the remai&ing corn starch and the
gnesi um steﬁra_te are screened and m xed together. The m xture is

mpressed t 8" P tabl ets of suitable shape and size. B) Tablets

r tabl et Agkiig & ajé%m:g:r;:?’:ﬁfe defined, and if desired an end prodiidt B gdoefaNforrh@é ¢ hus
0% Laed 0S€ 10, Pro ¢ ional methods into a physnologjgallyrgcqutgm@“iqsddﬁdni dap

| lulose cess for PRSI oS EaTPOs 1oh 99me e forrmyia !

nmg Sodi um car boxynet hyl starch 23 ng Magnesi um stearate
400 ng The finely ground activ'ens bst ance, sone of the corn starch,
ctose, pgcrocrystalline cellulose a -pcﬂ%gli nyl pyrrol i done are m xed
gether, the m xture is screenedg procegsed with the remaining corn
arch and water to forma granul ale which i red -and screened. The

di um car boxynet hyl starch and the nagnesi te are added and the 0
xture ig conpressed to formtablets of suitab _ 27 - size. QO
oul es 4- Am nonet hyl - 1-(4-f 1l uor obenzyl )- pyrreplidin-2-one fumarate
.0 ng Sodium chl ori de Hd:ﬂq{)ngDoubly_ distilled
ter g.s. ad 1.0 m |
" _ ' - Ry

25

wherein '
2, represents hydrogen or methyl,
2 represents a phenyl group which may be mono- or disubstituted by alk i
atoms, fluorine, chiorine, bromine, trifluoromethyl bran o alkyl w'lth !t 5 carbon
9 30 atoms. hyarons o e, br oyrigy) aroc o yl, ched or unbranched alkyl with 1 to 4 carbon
R; and R, represent hydrogen, characterised in that
a) a compound of general formula Il '

(n

40
i~ %
is reai:ted with phthalimide or an alkaline sait of hthalimide and tﬁe 4- i
thus obtained is reacted with hydrazine or P phthalimidomethy! compound
50 B) a compound of general formula V
' L
55
_ _ l V)
60 . HC—R1 '
wherein _ . : _
65 R, and R. are as hereinbefore defined and Y represents one of the groups —CH;N; or —CN, is
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t hod The active substance and sodi um chloride are dissolved in doubl

Fstilled water and the solution is transferred into anpoul ﬂ'll“!\mﬂw!u@m”“l _
ondi tions. D) Drops 4-Anm nonet hylgp o $36/e58 ggenzyl ) - pyrrof p \-ar s
‘umar at e 5.0 g nethyl p-hydroxybenzoate 0.1

- propyl  p-igrdgenatgit,carzioiidesired an end product of gbhelal Gortiulll NS lobRRSy WPLSHverted -
d conveatichalhethasis it a Fhysickugidatyeacsefisticn st adiition @ai€Ser vat | ves ar e

i ssol ved in e rﬁ*ﬁé\a@ﬁurigaéerem@ns gontaining 2 oh wttivesubistanée briecsresdverd) @ompounds of
r ansf er Ee@:x zmi e%rvqhgépgysiologuqa% lolgrant ca0id @dlditiossaits thereof in conjunction with
-amn

1- benzyl ) L:;sn ,r;;:ﬁﬂéd r@ﬁﬁéﬁeg{mgﬁgﬁﬁkngaorgul %iiqr.&]"agfreleﬂ R} t
represent s cbiypfdupgeor deherdBrbimila | ro i rE:rf;1 i
oo e el | e s iy ol ki p TR b o o
‘'unbr’anched al 1By Usept hbenzylemitoamidyuviidinooessf getesoformata chl ori ne, bromi ne,
trifl uorfgrret hyl, hydroxy or nitro, or a pyridyl group and [err] and [err]
whi ch may be identical or diffelas t, represent hydrogen or an al kyl group
with 1 to 2 carbon atons, R3 and R NegéHger with the nitrogen atomforma
saturated 5- or 6-nenbered ringgwfch mayx contain an O or N atomas a
further et eroatom and nay optiofally be ~uted by nmethyl, or they
forman i mdazole ring and the am noal kyl NS In the 4 or 5 position,
and the acid addition salts thereof, subje proviso that in the®
case of the base, when Rl represents nethyl, t;{err] represents phenyl and

the am monmet hyl group is in the 5 position, ﬂ@a&] and [err] cannot both

Irepresent hydrogen. 2. 1-Benzyl - 4- ami noal Kyl *pyrrol i di nones of gener al
formula | wherein [err] represents hydrogen, R&err] represents .
N wherein
25 R, represents hydrogen or methyl,

R, represents a phenyl group which may be mono- or disubstituted by alkoxy with 1 to 2 carbon
atoms, fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, branched or unbranched alkyl with 1 to 4 carbon
atoms, hydroxy or nitro or a pyridyl group and .
S /Ra and R,, which may be identical or different, represent hydrogen or an alkyl group with 1 to 2
/ 30 carbon atoms or the two groups, R; and R,, together with the nitrogen atom form a saturated 5- or 6-
membered ring which may contain an O or N atom as a further heteroatom and if desired may be
substituted by methyl or may form an imidazole ring and the aminoalkyi group is in the 4 or 5 position, and
the acid addition salts thereof, for the preparation of a medicament for treating conditions of restricted
cerebral performance. .

35
Revendications -
1. 1-benzyl'-aminoalcoyl-byrrolidinones de formule généraie
40
\N - wz
50

55 dans laquelle

R, remplace hydrogéne ou méthyle. ] :

R, remplace un radical phényie, qui peut étre substitué une ou deux fois par alcoxy avec 1 & 2 atomes
de carbone, alcoyle avec 1 a 4 atomes de carbone, ramifié ou non ramifié, fluor, chlore, brome,
trifluorométhyie, hydroxy ou nitro ou remplace un radical pyridyle : '

60 R; et Ry, qui peuvent étre identiques ou différents, remplacent hydrogéne ou un radical alcoyle avec
1 & 2 atomes de carbone. -

R; et Ry, ensembie avec I'atome d’azote, forment un cycle saturé a 5 ou 6 chainons qui peut contenir,
en tant qu'autre hétéroatome, un atome de O ou de N et peut étre éventuellement substitué par méthyle
ou forment un cycie imidazole et le groupe aminoaicoyle se trouve en position 4 ou 5, et leurs sels

65 d'addition d'acides, :
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- 29-- a phenyl group optionally substituted by fluorin '
gdgpts! t.l on i’i{]d !{Qﬁ andf[err] r epr esent hydrogenyor nmet hyﬂmmmmmnﬂmlm"
dition sal'ts ereof . 3. PAQH% | - be - I -

the acid addition salts ther_eo#. : “f_ nzyl-pyrrolFdin-2one and

4- Ami nopet Nyl - | - £ 0-dahd 1 LR ddsd, 1036fub R L GHethyle 7, Crighémyiaet autinguéthyls
; - dahd 10U éthyle R,Gghéaylet lehgroupeiattinquidthyle

salts tﬁ%?fﬁéfen osition 541:«43@@ ﬂmwﬁﬁa(rﬁpr&hﬂaomﬂﬁhﬁf&) hyPWfPr@I idin- 2-one ;

and_ the ag Li dnfifbafcayipysrotidinesfle fogmule générale |, dans. laquelle R, représente hydro- _

4- Di et hydnen,représehtg lun radinahphghyles patualiemen; substityd en pasiion B gar {Iuprp L B salts

t her emf et Fi. représeftef wmér&rﬁﬁw@, I'29_‘f’55§ e; "gd@ﬂ[,,i, dfldes2- one and the acid

addi ti on s_?al'-?%'_:ﬂ!ﬂg 'l.}' 'ﬂfxyor%fe W\ .r;%;"g%ﬁ\ éb'eLr R d'aliditionad'actties- 2- one and 1

the acid ?%wa@ﬂ o e Aenzh-pyrrolidiheBemset fses sqisr dgsidition d'aeidempounds  of

general f of Til4cidihyieRlinomepRiifnzyl-pytroflidips-2ore st sedspisr dRpdon A agigsshy| | R2

r epr ggent sy, qashaiylangiométhyldbenty -parplidins-2reneot sef. %‘ﬂ’ggfﬁ‘fﬁf' H by al koxy

with'lto® mmmmwmmkaﬁw-w@%@ghﬁg&s heRe? ¥ £ I uor onet hyl

branched of- ReprdddpeuséaiPapPacsion iR FerPops % IRATMSoN at oms, hydroxy or nitro or

a pyridyl group and [err] angﬁ[err] whi ch. may be identical or different,:

reprQ§ent hydrogen, however, Phgy, do t both represent hydrogen or an

al kyl™group with 1 to 2 carbonn}tgrﬂ’s both groups, [err] and [err]

-30- together with the nitro atom fNma saturated 5- or 6-menbered ring .

which may contain an O or N atomas a f het eroat om and nmay optionally = i

be substituted by nethyl, or they form |le ring and the am ngal kyl

group®is in the 4 or 5 position, characterNs€d i nOthat a '

hydr oxynmet hyl pyrrol i di n- 2-one of general flo

RA are as hereinbefore defined is reactedﬂﬁ'

L.T“a [err] ‘wherein [err] and

z - R
dans laquelle . . .
. R, remplace hydrogéne ou méthyle,
\/ R, remplace un radical phényle, qui peut &tre substitué une ou deux fois par alcoxy avec 1 & 2 atomes

30 de carbone, fluor, chiore, brome, trifiuorométhyle ou aicoyie avec 1 a 4 atomes de carbone, ramifié ou
non ramifié, hydroxy ou nitro ou représente un radical pyridyle, et
Rs et R,, qui peuvent étre identiques ou différents, représentent hydrogéne, mais ne représentent
toutefois pas I'un et I'autre hydrogéne ou un radical alcoyle avec 1 & 2 atomes de carbone ou les deux
radicaux R; et R,, ensemble avec 'atome d’azote, forment un cycle saturé 45 0u 6 chainons qui contient
35 - en tant qu'autre hétéroatome, un atome de O ou de N et peut éventuellement étre substitué par méthyle
ou forment un cycle imidazole et le groupe aminoalcoyle est en position 4 ou 5,
caractérisé en ce que l'on fait réagir une hydroxyméthyipyrrolidine-2-one de formule générale Il

~— - S N : - Cm

50 2

dans laquelle ’ o t
R: gt R, ont la signification indiquée plus haut, avec un halogenure de thionyle ou de phosphore ou

un halogénure de tosyle ou de mésyle et on fait réagir le composé ainsi obtenu de formule générale lil

()
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eth a thionyl or a phosphorus halide or a tosyl or nesyl halide and the

Fesul ting conpound of general formula Il [err] wherein [e“Imm‘H! r“l‘ “m\e
#as hereinbefore defined and X rep;& e&%{g %? gen atomo
gnesyl oxy group, are reacted wth % P% §econdary ami e ‘of “gener al
Ffornula [ergl @Eﬁ - 31 - [err] and [err] are as hereinbefore

defi ned. dsRl Fd%‘ﬁi faes%nﬁﬂatﬁaﬂ Gndtjueé Pt natk eOR W&Lm; ak %Ln@ d'haloléhe ogt?i?édlagld
i's convertechyhyy 6 Regputtivemnant! mespbtyD alec luRé Bmine PRYiSitOdLORESRALIFEY! gdnsAleaci d
addition salt. 10. Process for preparing neM/conpounds of general formul a
| 4 wheré@&in : [err] [err] represents
thydrogen or nmethyl, [err] represents a @E yI3 group which may be nono- &r
di substituted by alkoxy with 1 to 2 carbosatons, fluorine, chlorine, )
brbﬁine trifluoronethyl, branched or unbraﬁhhed alkyl with 1 to 4 carbon
atons, hypdroxy or nitro or a pyrldyl group and [err] and R4 represent
hydrogen lang laguedle | sed in that [err]) a corrpound of general forrrul alll
[err] i s reacﬁedtﬁnp %I"F "dé"'@)‘feeeﬂ‘!-‘s hauh | st 98 o8 “t°“o'gdﬁ Bma'ﬁd-'“
the 4 phth h ,, @ B 5T el eipr et rashfes e 8‘?‘%&?%"
[err] a 1%0 dQﬁ‘cﬂﬁ iPprapardtioh lids Nouveaux cifnaséd & folmule générale |

V) wherein [err] and [err are as hereinbefore defined and Y represents
one of the groups [err] or - s hydrogenated, and if desired an end
pbroduct of general formula I thu Qbtained is convert ed by conventi onal

thods jnto a physi ol ogi cal |
{”‘3 2o phy g .y Ra/

g | . U

25 _ . . !

30
dans laquelle
R, représente hydrogéne ou méthyle.
R; représente un radical phényle, qui peut étre substitué une ou deux fois par alcoxy avec 1 & 2
atomes de carbone, fluor, chlore, brome, trifluorométhyle, alcoyle avec 1 & 4 atomes de carbone, ramifié
35 ou non ramifié, hydroxy ou nitro ou représente un radical pyridyle, et
Rs et R, représentent I'hydrogéne, caractérisé en ¢e que
- a) on fait réagir un composé de formule générale Il

w0 | . x-Cy

(1

N\ 5 r‘z (o]
50
avec du phtalimide ou un sel aicalin du phtalimide et on fait réagir le composé 4-phtal|midomethyle ainsi
obtenu avec de I'hydrazine, ou .
B) on hydrogéne un composé de formule générale V
&5
60 )]

. i 3




11N t Phar ¢ eut: cal:- prepar at i ons cont ai ni ng

ey aﬁﬁhwgga'@w;o?erﬁ1nunmnmn I

S’P 5& :}ﬁ? ent s’ :and/ or. car.rj ers.’ Pr ocess fdr probuct nd
£ € fPE s@hiki igfdeHiEHdut! E‘ fun deb RBRAIXCLEATY Dok Bat
.Corrpound%nck & E gﬁ é%'ftg’ell flr?éﬁ AF&F&&;&E&P ing ntﬁ?de formuel geﬂﬂﬁ@%s@lon des

©exci pi entﬁooaaw nﬁﬁelﬁ&hrm&élsd'idaut‘ooﬂﬁbxeopmbtognminenptmaﬁmceut i cal
—.preparét i on$l. Phéiaratibise parmdceltinues, Icoramantaankt}rﬂpyver Glbsienero Active.0Bn QU nRivsigurs

~ fornmul a [semppsésyde fasmyle générale fou lqugs 'égéﬂ{’%s RIyRIRIoAiaMEmEnt sHPRoRghles gra ¢ |
e *‘@F@ﬁ: f@fpwfgﬁiawn ﬁvpﬁg i 4t etin
*étPtra e@ﬂé

rgeﬁannen als okl @ BRI Ybiou
ﬁd eQEtp'H @aaﬁméu eisydnmniebdiatmsatndh mnﬁnamtmbesmsuelhg(dr oXy or nitro or
-a pyr|. dyl gn@upiligation Bes BbeizyReminodicoylpyrraliginernes ide dormiiggiéndsale di f f er ent
represent hydrogen or an al kyl group with 1 to 2 carbon atons or the t wo
groups, [err] and [err] toget .wWith the nitrogen atomforma saturated 5-
or 6-ngnbered ring which.may c nNg O or N atomas a further heteroatom
and i f desired may be substituytegs by yl or may forman im dazole ring
and the aminoal kyl group is in4the 4 or \tion, and the acid addition
salts thereof, for the preparation of a nt for treating conditjons
of resztori_cted cerebral performance. - m

dans laquelle ’
R, représente hydrogéne ou méthyle,
_ , R, représente un radical phényle, qui peut étre substitué une ou deux fois par alcoxy avec 1 a2
W 30 atomes de carbone, fluor, chiore, brome, trifluorométhyle, alcoyle avec 1 a 4 atomes de carbone, ramifié
ou non ramifié, hydroxy ou nitro ou remplace un radical pyrldyle et
R, et R,, qui peuvent étre identiques ou différents, représentent hydrogéne ou un radical alcoyle
avec 1 & 2 atomes de carbone, ou les deux radicaux, R, et R,, ensemble avec I'atome d’azote, forment un
cycle saturé & 5 ou 6 chainons, qui peut contenir en tant qu'autre hétéroatome, un atome de O ou de N et
35 . étre éventuellement substitué par méthyle ou forment un cycle imidazole et le groupe aminoalcoyie est en
" position 4 ou 5, et de leurs sels d'addition d'acides, pour la fabncatlon d'un medlcament pour le -
traitement des états de capacité cérébrale diminuée.

40 .

50

60

65
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