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1 Me refiero a mi solicitud de patente amba nombrada de fecha 3 de Agosto

~de 2000

2 Anexos me permito presentar a usted

(1)

(2)

Copia autentica, debidamente certificada de la solicttud de patente
presentada para el invento amba nombrado respecto de la cual
reclamo prioridad, a saber la solicitud alemana nimero 19936521 0
de 6 de Agosto de 1999, junto con su traduccién oficial No 7851
correspondiente a las legalizaciones y reivindicaciones de dicho

documento, y

Copia debidamente autenticada por-gl Notano Sexto del Circulo de
Bogot4, de los documenios que acreditan la calidad de Traductor
Oficial de la sefiora Luz Amaga de Herber quien elaboré la
traduccion de las legalizaciones y reivindicaciones de la solicitud
alemana numero 19938521 0 de 6 de Agosto de 1999



3

Ruego a usted tomar atenta nota de lo antenor y proceder de conformidad

Sefior Superintendente,

Cdédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL No 7851

de un documento escrito en Alemin, el cual para su
1dentificacidén se sella con el sello de la traductora, 1lo
mismo que la presente -

i — — . S —

(Se traduce 1la caratula, 1las relvindicaclones y las
legalizaciones de una certificacién de prioridad sobre la
presentacidén de una solicitud de patente alemana No 199 36
521 0, escrita en aleméin)

REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA
Certificaciétn de prioridad sobre la presentacién
de una solicitud de patente

Expediente 199 36 521 0

Fecha solicatud 06 de agosto 1999

Solicitante/titular Grtinenthal GmbH
Aachen/DE

Denominacién Derivados sustituldos de
pirrolidin-2, 3, 4-trion-3-oxima

IPC C 07D, A6l K

Las hojas anexas son una reproducclén correcta y exacta de
los documentos originales de esta solicitud de patente

Munich, 14 de julio 2000
Oficina Alemana de Marcas y Patentes
El Presidente
(pe) Fdo firma ilegible
Faust
(Cinta y sello de oblea)
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REIVINDICACIONES

1 Derivados sustituidos de pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima

de la férmula general 1

en la cual el radical R!' representa H, OR®, COR®, CSRY,
NR®R’, COOR®, CONRgRy, CSNRgR;, un radical alquilo Cj-i0, un
radical arilo o hetercarilo, o arilo ligado a través de

un grupo Ci.¢—alquileno,

los radicales R* y R}, que pueden ser iguales o
diferentes, represertan H, F, Cl, Br, CFi,, OR®, SR*, un
radical alquile C;-;0, un radical arilo o heterocarilo ©

arilo ligado a través de un grupo C;.¢~alquileno,

el radical R' representa H, OH, OR?, SR®, COR%, COOR3,

COCOR®, CONR®R’, CSNR®R’, un radical Cj-jo-alquilo, un
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radical arilo, o hetercarilo, o radical arilo 1ligado a

través de un grupo Ci-¢- algquileno,

el radical R® representa H, Cyyg-alquilo, un radical
arilo o hetercvarilo o un radical ligado a través de un

grupo Ci.s,

los radicales R®* y R’, que pueden ser iguales o
diferentes, representan H, OR®, COR®, COOR®, un radical
Ci-10—alquilo, un radical arilo o heterocarilo o un
radical arilo ligado a través de un radical Ci¢—

alquileno,

el radical R® representa un radical Ci-.p—-alquilo, un
radical arilo heterocarilo, o un radical ligado a través

de un grupo C;.s—alquileno,

en forma de sus racematos, enentidémeros, diastereémeros,

bases y/o sales de 4cidos fisiolégicamente compatibles

2. Derivados sustituidos de pairrolidin-2,3,4-trion-3-oxima
segin la reivindicacién 1, caracterizados porque el

radical R®' representa C;¢-alquilo y los demis radicales

OR 509
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R? a R' tienen los significados indicados para la férmula

general I

Derivados sustituldos de pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima
seglin la relvindicaciébn 1 o 2, caracterizados porque el
radical R! representa un radical arilo ligado a través
de un radical C;-;-alquileno y los demas radicales R? a R
tienen los significados 1indicados para la férmula

general I

Derivados sustituidos de pirrolidin-2,3,4~trion-3-oxima
segin una de las reivindacaciones 1 a 3, caracterizados
porque el radical R? y/o R® representa un radical Ci¢-
alquilo y los demas radicales R' hasta R® tienen los

significados indicados para la férmula general I

Derivados sustituidos de pairrolidin-2,3,4-trion-3-oxima
segin una de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizados
porque el radical R®! y/o R® representa un radical alquilo
ligado a través de un grupo Ci-3-alqulleno y los demas
radicales R' hasta R® tienen los significados indicados

para la férmula general I

LUZ ARPIAGA OF HERBER
TRADUCTOLA LYWTERPRETY $MGIAL
OR 509
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6 Derivados sustituidos de pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima
segin una de las reivindlcaclones 1 a 5, caracterizados
porque el radical R* representa OH y los demas radicales
R® hasta R® tienen los significados indicados para la

férmula general I

7 Derivados sustituidos de pairrolidin-2,3,4-trion-3-oxima
segin una de las reivaindicaciones 1 a 6, caracterizados
porque el radical R' representa OR® y los demAs radicales
R® hasta R® tienen los significados indicados para la

férmula general I

B Derivados sustituidos de pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima
geglin una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizados
porque el radical R' representa C;.¢-alquilc y los demas
radicales R® hasta R’ tienen los significados indicados

para la f6rmula general I

9 Derivados sustituidos de pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima
segin una de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizados
porque el radical R' representa un radical arilo ligado

a través de un grupo Ci.z-alquileno y los demas radicales
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12

R® hasta R® tienen los significados indicados para la

férmula general I

Derivados sustituldos de pairrolidin-2,3,4-trion-3-oxima
segiin una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizados
porque el radical R® representa un radical C;-¢~alquilo y
los demas radicales R® hasta R® tienen los significados

indicados para la férmula general I

Derivados sustituidos de pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima
segin una de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizados
porque el radical R® representa un radical arilo ligado
a través de un grupo Ci-s~alquileno y los demds radicales
R® hasta R® tienen los significados indicados para la

f6rmula general I

Derivados sustituidos de pairrolidin-2,3,4-trion-3-oxima
seqtn una de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizados
porque el radical R® y/o R’ representa un radical Ci-¢-
alquilo y R' tiene el significado indicado para la

férmula general 1
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13 Derivados sustituidos de pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima
segin una de las reivindicacliones 1 a 12, caracterizados
porque el radical R® y/o R’ representan un radical arilo
ligado a través de un grupo Ci.s-alquileno y R® tiene el

significado indicado para la férmula general I

14 Derivados sustituidos de pirrolidin-~-2,3,4-trion-3-oxima
geqgin una de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizados

porque el radical R? representa un radical Cj.g¢-alquilo

15 Derivados sustituldos de parrolldin-2,3,4-trion-3-oxima
seglin una de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizados
porque el radical R® representa un radical arilo ligado

a través de un grupo Ci-¢~alquileno

16 Deraivados sustituidos de pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima

seglin la reivindicacién 1,
5- (metoxifenilmetilen)-pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima,

5=-(bromofenilmetilen)-pirrolidin-2, 3, 4-trion~-3-oxima,

LUZ ARJIAGA DE RERBER
& WYRRPRIE ORICIAL
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OR 509
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Procedimiento de preparacién de derivados sustituidos de
pirrolidin-2,3-4-trion-3-oxima de la £férmula general I
segin una o varias de las reivindicaciones 1 a 16,
caracterizado porque Acidos tetradmicos de la férmula

general II

en la que los radicales R!' hasta R® tiene los
significados indicades para la férmula general I, se
hacen reaccionar en soluclédn enfriada con hielo con una
solucliédn acuosa de nitrito de sodio para dar compuestos
de la féormula general I en la que R' representa OK y R!
hasta R?® tiemen 1los significados indicados para 1la
férmula general 1 y éstos se purifican y alilslan por

recristalizacién, preferiblemente en etanol

h—_-
Rosolucdn No 309 Minjusticha
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Procedimiento de preparaclién de derivados sustituidos de
pirrolidin-2,3,4~-trion-3-oxima de la férmula general I
segin una o varias de las reivindicaciones 1 a 16,
caracterizado porque 1los compuestos de la fé6rmula
general I en la que R* representa OH y R! hasta R? tienen
los significados indicados para la férmula general I, se
hacen reaccionar bajo atmbésferas de gas protector, en
solventes absolutos, a bajas temperaturas, en presencia
de bases fuertes, con haluros de C;-jp—~alquilo, o haluros
de arail Cyg~alqullo para dar compuestos de la f6rmula
general I en la que el radical R* representa OR® o SR’ y
R! hasta R® y R® tienen los significados indicados para

la férmula general I

Procedimiento de preparaclén de derivados sustituidos de
pirrolidin~2,3,4~-trion-3-oxima de la férmula general I
segin una © varias de las reilvindicaciones 1 a 16,
caracterizado porque 1los compuestos de 1la férmula
general I en la que R' representa OR® o SR®* y R! hasta R?
asi como R? tienen el significado indicado para 1la
férmula general I, se hacen reaccionar bajo atmdésferas
de gas protector, en un solvente absoluto, a bajas

temperaturas, preferencialmente en éteres de cadena

LUz AR QA D
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abierta y/o ciclicos con cloruros de &cidos y/o bromuros
de acidos o derivados de ésteres de acido cloroférmico
y/o fluorofébrmico o con carbonatos ciclicos y/o de
cadena ablerta en compuestos de la férmula general I, en
la que R' representa COOR® y R!' hasta R asi como R®
tienen el significado segin la f&érmula general I, y se

purifican y alslan por procedimientos convencionales

Procedimiento de preparacién de derivados sustituldos de
pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I
segiin una o© varias de las reivindicaciones 1 a 16,
caracterizado porgque los compuestos de 1la fé6érmula
general I en la que R' representa OH y R!' hasta R? tienen
los significados indicados para la férmula general I, se
hacen reaccilonar con isocianatos o 1isotiocianatos
alifaticos, aromaticos o heteroaromaticos, a baja
temperatura, en solventes polares apréticos, para dar
compuestos de la férmula general I en la que R!
representa CONR®R’ o CSNR®R’, y R! hasta R® asi como R® y
R’ tienen los significados indicados para la férmula
general I, y los productos se purifican y aislan por

procedimientos convencionales

&
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Procedimiento segin la reivindicacliédn 18, caracterizado
porque los compuestos de la férmula general I en que R*
representa OH y R' hasta R® tienen los significados
indicados para la férmula general I, se hacen reaccionar

en éteres de cadena abierta o ciclicos

Procedimiento segn la relvindicacién 18, caracterizado
porque los compuestos de la férmula general I en la que
R' representa OH y R! hasta R’ tienen los significados
indicados para la f6rmula general I, se hacen reaccionar
en presencia de hidréxidos alcalinos y/

alcalinotérreos, y/o bases metalorganicas

Procedimiento segin la reivindicacién 18, caracterizado
porque los compuestos de la férmula general I en la que
R' representa OH y R' a R? tienen los significados
indicados para la férmula general I, se hacen reaccionar

con haluros de Ci.¢—alquilo

Procedimiento seqgin la reivindicacién 18, caracterizado
porque los compuestos de la fé4rmula general I en la que
R' representa OH y R' hasta R’ tienen los significados

R5CRA
Wz Ay ox gRach
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indicados para la férmula general I, se hacen reaccionar

con haluros de aril Cj.s-alquilo

Procedimiento segin la reivindicacién 19, caracterizado
porque los compuestos de la férmula general I en la que
R' representa OR* o SR® y R' a R® asi como R® tienen el
significado segin 1la férmula general I, se hacen

reaccionar en éteres de cadena abierta y/o ciclicos

Medicamento que contiene como sustancia
farmacéuticamente activa al menos un derivado sustituido
de pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general
I seqin la reivindicacién 1, su base y ¢ su sal con un
acldo fisioclégicamente compatible y eventualmente otras

sustancias activas y/o excipilentes

Medicamento segin la relvindicacién 26 para
tratar/combatir dolores, reacciones inflamatorias vy
alérgicas, depresiones, abuso de drogas y alcohol,
gastritis, diarrea, incontinencia urinaria, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades de las vias
respiratorias, tos, enfermedades siquicas y/o epilepsia

LUc A GA DE A
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Medicamento segin la reivindicacién 26 para
tratamiento/profilaxis de esquizofrenia, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de
Parkinson, isquemias cerebrales, infartos cerebrales,
sicosls determinadas por aumento del nivel de
aminodcidos, apoplejias, edemas cerebrales, hipoxia,
anoxia, demencla siddésica, encefalomielitls, sindrome de

Tourette, asfixia perinatal y/o ansiolisis

Empleo de al menos un derivado sustituido pirroladain-
2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I segin la
reivindicacién 1, su base y/0 su sal con un Acido
fisiolégicamente compatible para la preparacién de un

medicamento para combatir dolores

Empleo de al menos un derivado sustituido pairrolidin-
2,3,4~trion~3-oxima de la férmula general I seglin la
reivindicacién 1, su base y/0 su sal con un &cido
fisiolégicamente compatible para la preparacién de un
madicamento para el tratamiento de reacciones

inflamatorias

LUZ ARRIAGA DE fAERn:R
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Empleo de al menos un derivado sustituido pirrolidin-
2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I segin la
reirvindicacién 1, su base y/0 su sal con un &cido
fisiolbédgicamente compatible para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de reacciones alérgicas.

Empleoc de al menos un derivado sustituido pirrolidin-
2,3,4~trion-3-oxima de 1la f6érmula general I segGn la
relvindicacién 1, su base y/0 su sal con un Aacido
fisioléglcamente compatible para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de depresiones

Empleo de al menos un derivado sustituido pirrolidin-
2,3,4-trion-3-0oxima de la férmula general I seglin la
reilvindicacién 1, su base y/o su sal con un A&cido
fislolégicamente compatible para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento del abuso de drogas y

alcohol

Empleo de al menos un derivado sustituido pirrolidin-
2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I seqgin la

reivindicacién 1, su base y/0 su sal con un Acido

A DE/RERBER
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OR 509

Puscivmon No S¥9 Mniusticly

T0



35

36

37

fisioléglicamente compatible para la preparaciétn de un

medicamento para el tratamiento de la gastritis

Empleo de al menos un derivado sustituido parrolidin-
2,3,4-trion-3-oxima de la fébrmula general I seqgin la
relvindicacién 1, su base y/o su sal con un Aacido
fisiolégicamente compatible para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de la diarrea

Empleo de al menos un derivado sustituido pairrolidin-
2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I segin la
reivindicaclé4n 1, su base y/0 su sal con un &cido
fisiolégicamente compatible para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de la incontinencia

urinarla

Empleo de al menos un derivado sustituido pirrolidin-
2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I segén 1la
reivindicacién 1, su base y/0 su sal con un 4acido
fisiolégicamente compatible para la preparacién de un
medicamento para el tratamlento de enfermedades

cardiovasculares
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Emplec de al menos un derivado sustituido pairrolidin-
2,3,4-trion~-3-ox1ma de la férmula general I segin la
reivindicacién 1, s8su base y/o su sal con un &acido
fisiolégicamente compatible para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de las vias

respiratorias

Empleo de al menos un derivado sustaituido pirrolidin-
2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I segin la
reivindicacién 1, su base y/o su sal con un 4acido
fisiolégicamente compatible para la preparacién de un

medlcamento para el tratamiento de la tos

Empleo de al menos un derivado sustituido pirrolidin-
2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I segin la
relvindicacién 1, su base y/o su sal con un acido
fisiolégicamente compatible para la preparaciém de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades

siquicas

Empleo de al menos un derivado sustituido parrolidin-
2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I segin la

reivindicacién 1, su base y/o su sal con un Aacido

OR 509 TRADY INTERPATH ORCIAL
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flsiolégicamente compatible para la preparacién de un

medlicamento para el tratamiento de la epllepsia

Empleo de al menos un derlvado sustituido parrolidin-
2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I segdin la
reivindicacién 1, su base y/0 su sal con un A4cido
fisiolbébgicamente compatible para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de la esquizofrenia

Empleoc de al menos un derivado sustituido parrolidin-
2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I segin la
reivindicaciébn 1, su base y/0 su sal con un acido
fisiolégicamente compatible para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de la enfermedad de

Alzheimer

Empleo de al menos un derivadeo sustituido pirrolidin-
2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I seg(n la
reyvindicacién 1, su base y/0 su sal con un &acido
fisioléglicamente compatible para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de la enfermedad de
Huntington

Wk apryson o5 26

OR 509 Azsciue-an No 598 Minjusticla



45

46

47

Emplec de al menos un derivado sustituldo pirrolidan-
2,3,4-trion-3~-oxima de la férmula general I segin la
reivindicacién 1, su base y/o su sal con un &cido
fisiclégicamente compatible para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de 1la enfermedad de

Parkinson

Empleo de al menos un derivado sustituido pairrolidin-
2,3,4~-trion~-3-oxima de la férmula general I segln 1la
reivindicacién 1, su base y/o0 su sal con un Aacido
fisioldgicamente compatible para la preparacié4n de un

medicamento para el tratamiento de isquemias cerebrales.

Empleo de al menos un derlvado sustituido parrolidin-
2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I segiin la
reivindicacién 1, su base y/o su sal con un acido
fisiolégicamente compatible para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de infartos cerebrales

Empleo de al menos un derivado sustituido pirrolidin-
2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I segln la
reivindicacién 1, su base y/o su sal con un &cido

fisiolégicamente compatible para la preparacidén de un

on 509 ey gonoefeneen
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medicamento para el tratamiento de sicosis determinadas

por aumento del nivel de aminodcidos

Empleo de al menos un derivado sustituido pirrolidin-
2,3,4-trion-3-oxima de la fbérmula general I segin la
reavindicaclién 1, su base y/o0 su sal con un A&cido
fislolégicamente compatible para la preparacién de un

medicamento para profilaxia de apoplejias

Empleo de al menos un derivado sustituldo pirroladin-
2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I segin 1la
reivindicaclén 1, su base y/o su sal con un A&cido
fisiolégicamente compatible para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de edemas cerebrales

Empleo de al menos un derivado sustituido pilrrolidin-
2,3,4~trion-3-oxima de la férmula general I segin la
relvindicacién 1, su base y/o su sal con un Aacido
fisiolégicamente compatible para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de hipoxlas

Empleo de al menos un derivado sustituido pirrolidin-

2,3,4-trion-3-oxima de la £f6rmula general I segin la
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reivindicacién 1, su base y/o su sal con un &cido
fisiolégicamente compatible para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de anoxias

53 Empleo de al menos un derivade sustituildo pirrolidin-
2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I seqtn 1la
reivindicacién 1, su base y/0 su sal con un &cido
fisioclégicamente compatible para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de la demencia sidoésica

5¢ Empleo de al menos un derivado sustituldo pirrolidin-
2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I seglin la
relvindicacién 1, su base y/o su sal con un &cido
fisiolégicamente compatible para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento de la encefalomielitis

55 Empleo de al menog un derivado sustituido pirrolidin-
2,3,4-trion-3-0oxima de la férmula general I segin la
reivindicaclién 1, su base y/0 su sal con un &cido
fisliolégicamente compatible para la preparaciédn de un
medicamento para el tratamliento del sindrome de

Tourette
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Empleo de al menos un derivado sustituido pairrolidin-
2,3,4-trion-3-oxima de la férmula general I segin 1la
relvindicaclén 1, su base y/0o 8u sal con un A4caido
fisiolégicamente compatible para la preparacién de un

medicamento para el tratamlento de la asfixia perinatal

Empleo de al menos un derivado sustituide pirrolidin-
2,3,4~trion-3-oxima de la férmula general I segin la
reivindicacién 1, st base y/o su sal con un &cido
fisiolégicamente compatible para la preparaciédn de un

medicamento para el tratamiento ansiolitico

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en

los archivos de estas oficinas para su confrontacién

Bogota, 28 de agosto 2000
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Substitulerte Pyrrolidin-2.3,4-trion-3-oxim-Derivate

Die Erfindung beinfft substituierte Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvate,
Verfahren zu deren Herstellung, Arzneimittel enthaltend diese Verbindungen,
sowie die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimiteln

Die Behandlung chronischer und nichtchronischer Schmerzzustéinde hat in der
Medizin eine groe Bedeutung Es besteht ein weltwerter Bedarf an gut
wirksamen Schmerztherapien Der dnngende Handlungsbedarf flr eine
patientengerechte und zielonentierte Behandiung chronischer und nicht
chronischer Schmerzzustinde, wobei hierunter die erfolgreiche und
zufnedenstellende Schmerzbehandiung fir den Patienten zu verstehen ist,
dokumentert sich in der groBen Anzahl von wissenschaftichen Arberten, die
auf dem Gebiet der angewandten Analgetik bzw der Grundiagenforaschung zur
Nociception in letzter Zert erschienen sind

Klassische Opioide wie z B Morphin sind bei der Therapie starker bis stirkster
Schmerzen gut wirkeam [hr Einsatz wird jedoch durch die bekannten
Nebenwirkungen z B Atemdepression, Erbrachen, Sedierung, Obstipation,
Sucht, Abhangigkert und Toleranzentwicklung imrert Sie kdnnen daher nur
unter besonderen Vorsichtsmanahmen wie z B spezielien
Verordnungsvorschrnften (ber einen langeren Zeitraum oder in hdheren
Dosierungen gegeben werden (Goodman, Giiman, The Pharmacological Basis
of Therapeutics, Pergamon Press, New York 1990) AuBerdem zeigen sie bei
einigen Schmerzzustinden, insbesondere bel neuropathischen und
nzdentellen Schmerzen, eine ganngere Wirksamkeit

Opioide entfalten ihre anaigetische Wirkung durch Bindung an
membranstandige Rezeptoren, die zur Familie der sogenannten G-Protein-
gekoppelten Rezeptoren gehdren Daneben gibt es wertere Rezeptoren und
lonenkandle, die wesentiich an dem System der Schmerzentstehung und der
Schmerzwetterlertung beteiligt sind, wie z B der N-Methyl-D-Aspartat-(NMDA)-
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lonenkanal, Uber den ein wesentiicher Teil der Kommunikation von Synapsen
ablduft und durch den der Calcium-lonenaustausch zwischen einer
neuronalen Zelle und ihrer Umgebung gesteuert wird

Kenntnisse Ober die physiologische Bedeutung von lonenkanal-selektiven
Substanzen sind durch die Entwicklung der patch-clamp-Technik gewonnen
worden, mit der sich die Wirkung von NMDA-Antagonisten auf den
Calciumhaushalt im Zsllinneren nachweisen laGt

Eine der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand in dem zur Verflgung
stellen von neuen Verbindungen, die sich zur Schmerztherapie und/oder zur
Anxiolyse eignen Darlber hinaus sollten diese Verbindungen méglichst wenig
Nebenwirkungen der Opioid-Anaigetika wie z B Ubelkeit, Erbrechen,
Abh#ingigkeit, Atemdepression oder Obstipation aufweisen Weitere Aufgaben
bestanden dann, neue Wirkstoffe zur Behandlung von inflammatonschen und
allergischen Reaktionen, Depressionen, Drogen- und/oder AlkoholmiBbrauch,
Gastntis, Diarrhoe, Harminkontinenz, cardiovaskuléren Erkrankungen,
Atemwegserkrankungen, Husten, seelischen Erkrankungen, Epilepsie,
Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Morbus Huntington, Morbus Parkinson,
cerebralen Ischiitmuen, cerebralen Infarkten, Psychosen bedingt durch
erhbhten Aminosdurespiegel, Schiaganfalilen, Hmddemen, Hypoxie, Anoxie,
AIDS-Demens, Encephalomyeliiis, Tourette-Syndrom und/oder pennataler
Asphyxe zur Verfigung zu stellen

Es wurde nun gefunden, daB® substituierte Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-
Denvate der nachstehenden allgemeinen Formel | als NMDA-Antagonisten
selektiv an der Glycin-Bindungsstelie angrerfen und sich zur Behandiung von
inflammatonschen und allergischen Reakbonen, Depressionen, Drogen-
und/oder AlkoholmiBbrauch, Gastntis, Diarthoe, Haminkontinenz,
cardiovaskuléren Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, Husten, seelischen
Erkrankungen, Epilepsie, Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Morbua
Huntington, Morbus Parkinson, cerebralen Ischmien, cerebralen Infarkten,
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Psychosen bedingt durch erhhten Aminosaurespiegel, Schiaganfilien,
Himddemen, Hypoxie, Anoxie, AIDS-Demens, Encephalomysliis, Tourette-
Syndrom und/oder pennataler Asphyxie eignen und die auerdem eine
ausgeprigte analgetische und/oder anxiolytsche Wirkung aufweiaen

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Verbindungen der
allgemeinen Formel |,

wonn

der Rest R1 for H, OR8, CORS, SRS, NR8R7, COOR5, CONRSR?,
CSNRSOR?, einen C4_qg-Alkyl, vorzugsweise etnen C4_g-Alkyl-, einen Aryl-,
einen Heteroaryl- oder fir einen Ober eine C4_g-Alkylen-Gruppe, vorzugsweise
far einen (ber eine C4_3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryt-Rest staht

die Reste R2, R3, gleich oder varschieden, far H, F, CI, Br, CF4, ORS, SR8,
einen C4_1g-Alkyl-, vorzugsweise fir einen C4_g-Alkyl-, einen Aryl-, einen
Heteroaryl-Rest oder fOr einen Gber ene C4_g-Alkylan-Gruppe, vorzugsweise
fur einen Gber eine C4_z-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest stehen,

der Rest R4 fur H, OH, OR8, SR8, COR®, COORS, COCORS, CONRBR?,
CSNRBR?, vorzugsweise fur OH oder ORS, emnen C_4g-Alkyt-, vorzugsweise
einen C4_g-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder fur einen Ober eine C4_
g-Alkylen-Gruppe gebundenen, vorzugsweise fir einen Qiber eine C4_3-
Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest stehen,
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der Rest RS fir H, enen C4.10-Alkyl-, vorzugsweise einen Cq_g-Alkyl-, einen
Aryl-, einen Heteroaryl- oder fUr einen Ober eine C4_g-Alkylen-Gruppe
gebundenen, vorzugsweise flr einen 0ber eine C4_3-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl-Rest steht,

die Reste RS, R7, gleich oder verschieden, for H, OR8, CORS, COORS, einen
C4-10-Akyl, vorzugsweise einen C4_g-Alkyl-, enen Aryi-, einen Heteroaryl-
oder fir einen Ober eine C4_g-Alkylen-Gruppe gebundenen, vorzugsweise flr
einen Uber eine C4_3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest stehen,

der Rest R8 fur emnen C4-40-Alkyl-, vorzugsweise einen C4_g-Alkyl-, einen
Aryl-, einen Heteroaryl- oder fir einen Ober eine C4_g-Alkylen-Gruppe
gebundenen, vorzugsweise fir enen Uber eine C4_3-Alkylen-Gruppe
gebundenen Aryl-Rest steht,

in Form threr Racematse, Enantiomere, Diastereomere, Basen und/oder Salze
von physiologisch vertriiglichen Sauren

Unter Alkyl-Resten werden auch verzweigte, unverzweigte oder cyclische
unsubstituierte oder mindestens enfach, vorzugsweise mit F, Cl, Br, CN, NO5,
CHO, SO,C1.g-Alkyl, SO,CF3, ORS, NRER?, CORS, COORS, COCORS,
CONRSR7 und/oder CSNR8R7 substtulerte Kohlenwasserstoffe verstanden,
wobel die Reste R® bis R die Bedeutung wie in der allgemeinen Formel |
haben Enthalten diese mehr als einen Substituenten, so kinnen diese gleich
oder verschieden sein Vorzugsweise sind die Alkylreste Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl, tert-Butyl, Neopentyl, n-Hexyl, Cyclopropyl,
Cyclobutyl, Cyclopenty! oder Cyclohexyl

Unter einem Aryl-Rest werden auch unsubsttuierte oder mindestens einfach
mit OH, F, Cl, Br, CF3 CN, NO, CHO, SO, Cq_g-Alkyl, SO;CF3, ORS,
NRBR7, CORS, COORS, COCORS, CONRBR7, CSNREN?, enem C4_g-Alkyl-
Rest, enem C,_g-Alkoxy-Rest, einem C5_g-Alkylen-Rest, einem Heterocyclyl-
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Rest und/oder einem Phenyl-Rest substituierte Phenyle verstanden, wobe die
Reste R bis R7 die Bedeutung wie In der aligemeinen Formel | haben Der
Ausdruck kann auch Naphthyl bedeuten Die Phenylreste kdnnen auch mit
weiteren Ringen kondensiert sein

Unter einem Heteroaryl-Rest werden auch 5- oder 8-gliednge ungeséttgte,
gegebenenfalias mit einem ankondenserten Aryl-Rest versehene,
heterocychsche Verbindungen verstanden, die wenigstens ein Heteroatom,
vorzugswetse Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel enthalten
Vorzugsweise st der Heteroaryl-Rest Furan, Thiophen, Pyrrol, Pyndn,
Pynmidin, Chinolin, Isochinolin, Phthalazin oder Chinazolin

Besonders bevorzugt sind folgende substtuierte Pyrrohidin-2,3,4-tnon-3-oxim-
Denvate

5-(Methoxyphenyimethylen)-pyrrohdin-2,3,4-tnon-3-0xam
5-(Bromphenyimethylen)-pymolidin-2,3,4-tnon-3-oxim
Ein werterer Gegenstand der Erfindung sind Verfahren zur Herstellung von

substituierten Pymolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvaten der aligemeinen Formel |,
in denen man Tetrams#iuren der alilgemeinen Formel ||
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wonn die Reste R1 bis R3 die Bedeutung gem40B der allgemeinen Formel |
haben, vorzugsweise in eisgekihiter Lsung von Eisessig mit einer wiiRngen
L&sung von Natnumnitnt zu Verbindungen der aligemetnen Formel |, in der R4
far OH steht und R1 bis R3 die Bedeutung gem4R der aligemeinen Formel |
haben, umsetzt, und diese durch Umknstalisation, vorzugsweise aus Ethanol
reinigt und isoliert

Die Verbindungen der aligemeinen Formel |, wonn R4 far OH steht und R1 bis
R3 die Bedeutung gemaB der aligemeinen Formel | haben, werden
vorzugsweise unter Schutzgasatomosphére in absoluten Ldsungsmittein,
vorzugsweise In offenkettigen und/oder cyclischen I‘Eﬂ\em bel miedngen
Temperaturen in Gegenwart von starken Basen, vorzugsweise
Alkalihydroxiden, Erdalkalihydroxiden und/oder metallorganischen Basen mit
C4.-10-Alkyihalogeniden, vorzugsweise mit C4_g-Alkylhalogeniden oder mit
C1-gAlkyl-arylhalogeniden, vorzugsweise mit C4_3-Alkyl-arylhalogeniden zu
Verbindungen der aligemeinen Formel | umgesstzt, in der R4 for OR8 oder
SR8 steht und R1 bis R3 sowie R8 die Bedeutung gemaR der aligemeinen
Formel | haben

Die Verbindungen der allgemeinen Formel |, wonn R4 far ORB oder SR8 steht
und R1 bis R3 sowie R8 die Bedeutung gemag der aligemeinen Formel |
haben, knnen noch weiter denvatsiert werden, in dem sie vorzugsweise
unter Schutzgasatomsphéire in einem absoluten Ldsungsmittel, vorzugsweise
in offenkethgen und/oder cyclischen Ethermn, mit Séurechionden und/oder
Sédurebromiden oder Chlor- bzw Fluorameisensiureester-Denvaten oder mit
offenkettigen bzw cyclischen Carbonaten zu Verbindungen der aligemeinen
Formel |, wonn R4 for COORS stent und R bis R sowie RS die Bedeutung
gemag der aligemeinen Formel | haben, umgesetzt, und nach den Ublichen
Verfahren gereinigt und 1solert werden

Die Verbindungen der aligemeinen Formel |, in der R4 for OH steht und R1 bis
R3 die Bedeutung gem4n der allgemeinen Formel | haben, kbnnen auch mit
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aliphatischen, aromatischen und heteroaromatischen Isocyanaten oder
Isothiocyanaten bei niednigen Temperaturen in aprotischen, polaren
Ldsungsmitteln zu Verbindungen der alilgemeinen Formel |, wonn R4 for
CONRBR? oder CSNRER7 steht und R1 bis R3, sowre R® und R7 die
Bedeutung gemaB der aligemeinen Formel | haben, umgesetzt werden, die
nach tblichen Verfahren gereinigt und isoliert werden

Die Synthese der Verbindungen der aligemetnen Formel |, in denen R4 for
einen C4_qg-Alkylrest, einen Aryirest, einen Heteroarylrest oder fOr einen Gber
eine C4.3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht, kann nach Maruoka
und Yamamoto, Angew Chem , 97, 670 -683, 1985, Maruokaetal J Am
Chem Soc 105, 2831, 1985 bzw Maruoka et al Org Synth , 66, 185
durchgefiihrt werden

Die Synthese der Ausgangsverbindungen, der Tetramséuren der aligemeinen
Formel ll, kann nach M Mawer et al Bioorg Med Chem Lett 19895, 5, 2643-
2648 durchgefiuhrt werden

Untersuchungen mittels 1H-NMR-Spektmakople zeigen, daB die erhaltenen
Oxim-Denvate als Gemisch von syn- und anti-lsomeren vorliegen knnen, die
nicht werter getrennen werden konnten

Die erfindungsgematBen Verbindungen der aligemeinen Formel | lassen sich
mit physiclogisch veririighchen Sduren, beispielsweise Salzsdure,
Bromwasserstoffsiure, Schwefelsiure, Methansulfonsure, Ameisenséure,
Essigsaure, Oxalséiure, Bermnsteinsfiure, Weinséure, Mandelsaure,
Fumarsé#ure, Milchs@ure, Zitronens#ure, Glutaminsaure und/oder
Asparaginsiure, in an sich bekannten Weise in thre Salze (itberfGhren
Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem Loésungsmittel, beispielsweise
Diethylether, Dusopropylether, Easigsurealkylester, Aceton und/oder 2-
Butanon durchgefihrt Zur Herstellung der Hydrochionde eignet sich darlber
hinaus Tnmethyichlorsilan in wiiinger Losung
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Die erfindungsgeméiBen substituierten Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvate
der aligemeinen Formel [ sind toxikologisch unbedenklich und stellen daher
geeignete pharmazeutische Wirkstoffe dar

Ein werterer Gegenstand der Erfindung sind daher Arzneimittel, die als
Wirkstoff wenigstens ein substituiertes Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-0xam-Denvat der
aligemeinen Formel |, seine Base und/oder en Salz einer physiologiach
vertraglichen Saure und gegebenenfalls wertere Wirk- und Hilfsstoffe
enthalten

Vorzugsweise werden die Arzneimittel zur Behandlung/Bekampfung bet/von
Schmerzen, inflammatonschen und allergischen Reaktionen, Depressionen,
Drogen- und AlkkoholmiBbrauch, Gastntis, Diarrhoe, Haminkontinenz,
cardiovaskuléiren Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, Husten, seelischen
Erkrankungen, neurodegenerativen Erkrankungen, Epilepsie, Schizophrenie,
Morbus Alzheimer, Morbus Huntington, Morbus Parkinson, cerebralen
isch@mien, cerabralen Infarkten, Psychoaen bedingt durch erhthten
Aminosédurespiegel, Schlaganfillen, Hmédemen, Unterversorgungszustinden
des zentralen Nervensystems, Hypoxie, Anoxie, AIDS-Demens,
Encephalomyelitis, Tourette-Syndrom, pennataler Asphyxie und/oder zur
Anxiolyse singesetzt

Ein werterer Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung von
wenigstens einem substituierten Pyrrolidin-2,3,4-inon-3-0xam-Denvat der
aligemeinen Formel |, seiner Base und/oder ein Salz einer physiologisch
vertraglichen Séure zur Herstellung eines Arzneimittels zur
Behandlung/Bekampfung beivon Schmerzen, inflammatonschen und
allergischen Reaktionen, Depressionen, Drogen- und AlkoholmiBbrauch,
Gastrihis, Diarrhoe, Haminkontinenz, cardiovaskularen Erkrankungen,
Atemwegserkrankungen, Husten, seelischen Erkrankungen,
neurodegenerativen Erkrankungen, Epilepsie, Schizophrenie, Morbus
Alzhaeimer, Morbus Huntington, Morbus Parkinson, cerebralen Ischidmien,
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cerebralen Infarkten, Psychosen bedingt durch erhdhten Aminoséurespiegel,
Schiaganféllien, Hm&demen, Unterversorgungszustiinden des zentralen
Nervensystems, Hypoxie, Anoxie, AIDS-Demens, Encephalomyelitis, Tourette-
Syndrom, pennataler Asphyxie und/oder zur Anxiolyse

Zur Zubereitung entsprechender pharmazeutischer Formulierungen werden
neben mindestens einem substiturerten Pymohidin-2,3,4-thon-3-0xam-Denvat
der aligemeinen Formel | Trigermatenalien, Fallstoffe, Ldsungsmittel,
Verdinnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittel eingesetzt Die Auswahl
der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab,
ob das Arzneimtdtel oral, infravends, intraperntoneal, intradermal,
intramuskulér, intranasal, buccal oder 6rtiich, zum Beispiel auf Infektionen an
der Haut, der Schieimhéute und an den Augen, appliziert werden soll Flr die
orale Applikation eignen sich Zuberertungen in Form von Tabletten, Dragees,
Kapsein, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, flr die parenterale,
topische und inhalative Applikation L8sungen, Suspensionen, leicht
rekonstiturerbare Trockenzuberertungen sowie Sprays Erfindungsgemée
Verbindungen der allgemeinen Formel | in einem Depot, in geldster Form oder
in emnem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration
férdemden Mittein, sind geeignete perkutane Applikationszuberertungen Oral
oder perkutan anwendbare Zubereitungsformen kdnnen die
erfindungsgeméBen Verbindungen der aligemeinen Formel | verzogert
freisetzen

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge vaniert In
Abhéangigkert vom Gewicht des Patienten, von der Applikationsart, der
Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung Oblicherweise werden 2 bis
500 mg/kg wenigstens eines Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvates der
aligemeinen Formel | appliziert
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Beispiele

Die folgenden Beispiele dienen der Erliuterung der Erfindung, schrinken aber
den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein

Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimiert

Die Temperaturen sind unkomgiert

Beispiel 1

5-(Methoxyphenylimethylen)-pymrolidin-2,3,4-tnon-3-oxim

Zu einer ersgekihiten L&sung von 2 mmol 4-Hydroxy-5-(methoxy-
phenylmethylen)-1,5-dihydro-pyrmol-2-on in 5 mi Eisessig wurde unter RGhren
eine wiBnge Ldsung von 1,1 mmol (0,075 g) Natnumnitnt zugetropft Die
resulterende L8sung wurde dann 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt
und im Vakuum eingeengt Der ROckstand wird durch Umknstalksation aus
Ethanol gereinigt Die Ausbeute an 5-(Methoxyphenylmethylen)-pyrrolidin-
2,3 4-tnon-3-oxim betrug 60 % mit enem Schmelzpunkt von 174 °C

TH-NMR (d6-DMSO, & n ppm) 11,85 (s, 1 H), 10,74 (s, 0,66 H), 10,71 (s,
0,33 H), 7.46 (m, 5 H), 3.42 (s, 1 H), 3.41 (8, 2 H)
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Beispiel 2

5-(Bromphenyimethylen)-pymolidin-2,3,4-tnon-3-oxim

Zu einer eisgekihiten Losung von 2 mmol 5-(Bromophenyl-methylen)-4-
hydroxy-1,5-dihydro-pyrrol-2-on in 5 mi Eigsessig wurde unter Rdhren emne
waBknge Losung von 1,1 mmol (0,075 g) Natnumnitrit zugetropft Die
resulherende Ldsung wurde dann 30 Minuten ber Raumtemperatur gerGhrt
und im Vakuum eingeengt Der Rlckstand wird durch Umknstallisation aus
Ethanol gereinigt Die Ausbeute an 5-(Bromphenylmethylen)-pyrrolidin-2,3,4-
tnon-3-oxam betrug 85 % mit einem Schmelzpunkt von 158 °C

TH-NMR (d8-DMSO, 5 in ppm) 14,46 (s, 1 H), 11,08 (s, 0,70 H),

11,00 (s, 0,30 H), 7,40-7,26 (m, 5 H)

Pharmakologische Untersuchungen

a) Untersuchungen zur Rezeptorbindung

Die Untersuchungen zur Bestmmung der Affintdt der erfindungsgemafen
Verbindungen der aligemeinen Formel | zur Glyain-Bindungsstelle des NMDA-
Rezeptorkanals wurde an Himmembran-homogenaten (Homogenat von

Cortex- und Hippocampus-Areal aus dem Him von ménnlichen Mausen,
Stamm Wistar) durchgefihrt [Baron BM, BW Siegel, B L Hamson,
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RS Gross, CHawes and P Towers Joumal of Pharmacology and
Expenmental Therapeutics, Vol 278(1), pp 62-88 (1996)]

Hierzu wurde Cortex und Hippocampus aus fnsch entnommenen
Mausngehimen freiprapariert und in 5 mmoll TRIS-Acetatpuffer, 0,32 mol/
Sacharose pH 7,4 (10 mllg Fnschgewicht) mit einem Potter-Homogenisator
(Fa Braun/Melsungen 10 Kolbenhibe ber 500 Upm) unter Eiskilihlung
homogenisiert und anschlieBend fir 10 Minuten ber 1000 g und 4°C
zentrfugiert Der erste Uberetand wurde gesammelt und das Sediment emseut
mit 5 mmoll TRIS-Acetatpuffer, 0,32 moM Sacharose pH 74 (5 mlyg
urepringliches Fnschgewicht) mit dem Potter-Homogenisator (10 KolbenhObe
ber 500 Upm) unter Eisklihiung homogenisiert und fir 10 Minuten bet 1 000 g
und 4°C zentnfugiert Der resulberende Uberstand wurde mit dem Uberstand
aus der ersten Zentnfugation vereinigt und bei 17 000 g far 20 Minuten bei1 4°C
zentnfugiert Der Uberstand nach dieser Zentrifugation wurde verworfen und
das Membran-sediment mt 5 mmoll TRIS-Acetatpuffer pH 8,0 (20 mlg
urspringliches Fnschgewicht) aufgenommen und mit 10 KolbenhGben bei 500
Upm homogenistert

AnschlieBend wurde das Membranhomogenat fir 1 Stunde ber 4°C inkubiert
for 30 Minuten bei 50 000 g und 4°C zentrifugiert Der Uberstand wurde
verworfen und das Zentnfugen-rBhrchen mit dem Membransedment mit
Parafilm verschiossen und fir 24 Stunden bei -20°C eingefroren Am
folgenden Tag wurde das Membransediment aufgetaut und mit eiskaltem

5 mmol/l TRIS-Acetatpuffer, 0,1 % Saponin (wh) pH 7,0 (10 mlyg
urspriinghiches Fnschgewicht) aufgenommen und mit 10 Kolbenh{iben be: 500
Upm homogenisiert und anschlieBend fir 20 Minuten ben 50 000 g und 4°C
zeninfugiert Der resultierende Uberstand wurde verworfen und das Sediment
in einem kieinen Volumen mit 5 mmol/l TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 (ca 2 mlg
urspringliches Fnschgewicht) aufgenommen und emeut mit 10 Kolbenhiiben
ber 500 Upm homogenisiert Nach Bestmmung des Proteingehaltes wurde
das Membranhomogenat mit 5 mmoll TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 auf emne
Proteinkonzentration von 10 mg Protein/ml eingesteilt und in Aliquoten bis zur
Testung eingefroren
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FUr den Rezeptorbindungstest wurden Aliquote aufgetaut 1 10 mit 5 mmol
TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 verdinnt, mit 10 Kolbenhiben bei 500 Upm mit dem
Potter-Homogenisator (10 Kolbenhibe be: 500 Upm) unter Eiskihlung
homogenisiert und fiir 60 Minuten bei 55 000 g bei 4°C zentnfugiert Der
Uberstand wurde dekantert und das Membransedment mit eiskaltem 50
mmoll TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 auf eine Proteinkonzentration von 1 mg/mi
eingestelt und emeut mit 10 Kolbenhliben bei 500 Upm homogenisiert und
unter Rohren auf einem Magnetrihrer im Eisbad in Suspension gehalten Von
diesem Membranhomogenat wurden jeweils 100 pl je 1 mil-Ansatz m
Rezeptorbindungs-test eingesetzt (0,1 mg Protemn/ml im Endansatz)

Im Bindungstest wurde als Puffer 50 mmoll TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 sowme
als radioaktiver Ligand 1 nmoll (*H)-MDL 105 519 (B M Baron et al 1996)
eingesetzt Der Anteil an unspezffischer Bindung wurde in Anwesenhert von 1
mmol/ Glycin bestimmt

in weiteren Ans#izen wurden die erfindungsgemaBen Verbindungen In
Konzentrationsrethen zugegeben und die Verdréingung des radioaktiven
Liganden aus semer spezifischen Bindung an die Glycin-Bindungsstelle des
NMDA-Rezeptorkanals ermitteit. Die jeweiigen Drerfachanséitze wurden Ober
120 Minuten bei 4°C inkubiert und anschlieBend zur Bestmmung des an das
Membranhomogenat gebundenen radioaktven Liganden mittels Filiration
durch Glasfaser-Filtermatten (GF/B) geemtet Die auf den Glasfaser-Filten
zurGckgehaltene Radioaktwitit wurde nach Zugabe von Santilator im 8-
Counter gemessen

Die Affinitét der erfindungsgemaBen Verbindungen gomiR Beispiel 1 baw 2
zur Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptorkanals wurde als [Cs
(Konzentration mit 50 % Verdringung des radioaktiven Liganden aus seiner
spezifischen Bindung) nach dem Massenwikungsgesstz mittels nichtinearer
Regression berechnet und st in der nachfolgenden Tabelle 1, nach
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Umrechnung (nach der Cheng-Prussoff-Beziehung) als Ki-Wert (Mittelwert +/-
Standardabweichung von 3 unabhéingigen Versuchen) angegeben

Tabelle 1

Beispiel Glycin-Bindungsstelle des NMDA-
Rezeptorkanals Ki (10 pmol/)

1 0,116

2 0,430

b) NMDA/Glycin-induzierte lonenstréme an RNA-injizierten Xenopus Qocyten

Die Untersuchung zur Bestmmung von Funktionsinderungen des NMDA-
Rezeptorkanals durch die erfindungsgeméfie Verbindungen gemag Beispiel 1
bzw 2 wurde an Oozyten des Stdafnkanischen Krallenfrosches, Xenopus
laevis, durchgeflhrt Hierzu wurden neuronale NMDA-Rezeptorkandle nach
Injekbon von RNA aus Mausnhmm in Oozyten ausgebildet und durch
Koapplikaton von NMDA und Glycin ausgeldste lonenstréme gemessen

Xenopus QOozyten der Stadien V und VI (Dumont, JN, J Morphol 136, 153~
180 (1972)) wurden mit Gesamt-RNA aus Himgewebe adulter Mausn mikro-
inpziert (100-130 ng/Zelle) und bis zu 10 Tage min Kulturmedium
(Zusammensetzung 88 0 mmoll NaCl, 1 0 mmolA KCI, 1 5 mmolA CaClp, 0 8
mmol/l MgSOg4, 2 4 mmol/l NaHCO3, 5 mmoll HEPES, 100 IU/ml Penicillin,
100 pg/ml Streptomycin, pH 7 4) ber 20 °C gehalten Transmembrandse
lonenstrdome wurden mit Hilfe der konventionellen ZwerElektroden-
Spannungskilemmtechnik bei einem Haltepotential von -70 mV registnert
(Bloms-Funke P, Madeja M, MuBhoff U, Speckmann E -J (1988) Neurosc
Lett 205, 115-118 (1998)) Zur Datenaufzeichnung und Steuerung der
Versuchsapparatur wurden das OTC-Interface und die Sofiware Cellworks
verwendet (Firma np1, Bundesrepublik Dautschland) Die erfindungsgeméfen
Verbindungnen wurden emem nommnal Mg¥-freien  Medium
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(Zusammensetzung 89 0 mmoll NaCl, 1 0 mmoli KCI, 1 8 mmoll CaCly, 2 4
mmoll NaHCO3, 5 mmoll HEPES, pH 7 4) zugesetzt und mit Hilfe einer
Konzentratonsklemme systemisch appliziert (Firma npi, Bundesrepublik
Deutschiand) Um Subatanzeffekte zu testen, die Uber die Glyan B-
Bindungsstelle des NMDA-Rezeptorkanals vermittelt sind, wurde die Glycin-
Dosiswirkungskurve mit und ohne die jeweilige erfindungsgemiiBe Verbindung
aufgezeichnet Dazu wurde NMDA in einer fixen Konzentration von 100 ymol/
mit Glycin in steigenden Konzentrationen (0-100 pmol/l) kumulativ koappliziert
Im Anschiuf wurde das Expenment in gleicher Weise mit einer festen
Konzentraton der erfindungsgemiBen Verbindung wederholt Zur
Abschitzung der Selektvitit fir NMDA- versus AMPA-Rezeptorkandle
wurden die Wirkungen der erfindungsgeméfen Verbindung (10 pmol/)
zusltzlich auf durch AMPA (100umoll) ausgeldste lonenstrbme untersucht
Die Stromampiituden wurden auf die der Kontrollantwort auf Koapplikation von
NMDA (100 pmol) mit Glycin (10 umoll) normiert Die Analyse der Daten
wurde mit der Software Igor-Pro (Version 31, WaveMetncs, USA)
durchgefithrt Alle Ergebnisse wurden als Mittelwert + Standardfehler (SEM)
aus mindestens 3 Experimenten an verschiedenen Oozyten von mindestens
zwel Frischen angegeben Die Signifikanz fir ungepaarte MeBgréen wird medt
Hilfe des Mann-Whitney U-Test und fir gepaarte MeBgrOfen durch den
Wilcoxon-Test ermittelt (Sysstat, SPSS Inc, USA) ECsp-Werte werden nach
folgender Formel berechnet

Y = Yomin * (Ymax = Ymin) / (1 + (X/ECs) ™)

(Ymmn = minimaler Testwert, Ymex = maximaler Testwert, Y= relative
Stromamplitude, X = Konzentration der Teatsubstanz, p = Slope-Faktor)
Ber Rechtsverschiebung der Glycin-Dosiswirkungskurve wurde anhand einer
Schild-Regression der pAxWert der erfindungsgeméifen Verbindung
graphisch emittet Konzentrationsverhditnisse wurden anhand der ECgo-
Werte kalkulert, die fir jede Dosiswirkungskurve unabhingig errechnet
wurden
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Das Ergebnis zur Untersuchung der Wirkung der Verbindung gemag Beispiel
1 auf durch NMDA/Glycin und durch AMPA ausgeldste lonenstrdme an RNA-
Injzzerten Oozyten ist in der Tabelle 2 angegeben Tabelle 2

Beispiel Nr  NMDA- lonenstréme
induzierte
relative
Stromamplitude
n
NMDA NMDA + NMDA +

Glycin (0 3 uM) Glycin (10 M)

Kontrolle 142% 7023 % 100 %
1 -0 58 % 008 % 59 93 %

c) Formalin-Test an der Maus

Die Untersuchungen zur Bestmmung der antinociceptiven Wirkung der
erfindungsgeméBen Verbindungen gem#B Beispiel 1 bzw 2 wurden im
Formalin-Test an ménnlichen Mausen (NMRI, 20 - 30 g) durchgefiihrt

Im Formalin-Test werden die erste (frihe) Phase (0 - 15 min nach Formalin-
injektion) und die zweite (spiite) Phase (15 - 60 min nach Formalin-injektion)
unterschieden (D Dubuisson, S G Dennis, Pain 4, 161 - 174 (1977)) Die
frohe Phase stellt als direkte Reaktion auf die Formalin-Injektion ein Modell fir
Akutschmerz dar, withrend die spate Phase als Modell fir persistierenden
(chronischen) Schmerz angesehen wird (T J Coderre, J Katz, AL Vaccanno,
R Melzack, Pain 52, 259 - 285 (1993))
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Die erfindungsgeméBen Verbindungen wurden in der zweiten Phase des
Formalin-Tests untersucht, um Aussagen UOber Substanzwirkungen mm
chronisch/entziindlichen Schmerz zu erhalten

Durch eine einmalige subkutane Fommalin-injektion (20 pl, 1 %ig) in die
dorsale Sede der rechten Hinterpfote wurde bel freibeweglichen
Versuchstieren eine nociceptive Reaktion induziert, die sich in deutichem
Lecken und BeiRen der betroffenen Pfote #iuBert

Far den Untersuchungszeitraum in der zwerten (spaten) Phase des Formalin-
Tests wurde das nozizeptive Verhalten durch Beobachtung der Tiere
kontinuerich erfat Die Quantfinerung des Schmerzverhaltens erfoigte
durch Summaton der Sekunden, in denen de Tiere 1m
Untersuchungszetraum Lecken und BeiBen der befroffenen Pfote zeigten
Nach Injektion von Substanzen, die im Formalin-Test antinozizeptiv wirksam
sind, sind die beschnebenen Verhaltensweisen der Tiere reduzert, evll sogar
aufgehoben Der Vergleich erfolgte mit Kontrollteren, die Vehikel
(Losungsmittel) vor Formalinapplkation erhalten hatten Baswerend auf der
Quantfizierung des Schmerzverhaltens wurde die Substanzwirkung Im
Formalin-Test als Anderung der Kontrolle in Prozent emittelt Die EDgg-
Berechnungen erfoigten mitiels Regressionsanalyse Substanz- und
Vehkelgruppen umfassen jewels n = 10 Tiere Abhiéngig von der
Applikationsart der erfindungsgematen Verbindungen gemaR Beispiel 1 oder
2 wurde der Apphkationszedpunkt vor der Formmahn-injektion gewihit
(intrapentoneal 15 min, intravends 5 min)

Die erfindungsgemiifen Verbindungen gemiR Beispiel 1 bxw 2 zeigten eme
mittelstarke bis starke Hommung der durch Formalin induzierten Nociception
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Die entsprechenden Ergebnisse im Formalin-Test an der Maus sind in der
nachfolgenden Tabelle 3 zusammengefaiit

Tabelle 3
Beispiel % Anderung gegen Kontrolle bei
10 mg/kg
1 63,9
2 36,3
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1 Substituierte Pymolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvate der aligemeinen
Formel |

wonn

der Rest R fur H, OR8, CORS, csRS, NR8R7, COORS, CONRER?,
CSNR6R7. enen C4_qg-Alkyl-, enen Aryl-, einen Heteroaryl- oder far
einen Uber eine C4_g-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht,

die Reste R2, R3, gleich oder verschieden, fur H, F, Cl, Br, CF3, ORS,
SRa. einen C4_1g-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl-Rest oder fir
enen Ober eine C4_g-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest stehen,

der Rest R4 for H, OH, ORS, SR8, COR%, COORS, COCORS,
CONRER7, CSNRER?, enen C4_4g-Alkyl-, einen Aryl-, enen Heteroaryl-
oder fUr enen Ober eine C4_g-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest
steht,

der Rest RS fur H, emen C_4q-Alkyl-, enen Aryl-, einen Heteroaryl- oder
fur enen Uber eine C4_g-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht,

die Reste RS, R, gleich oder verschieden, fir H, OR8, CORS, COORS,

einen C4_4o-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder flr einen Ober
eine C4_g-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest atehen,
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der Rest R8 fir einen C1-10-Alkyl-, einen Aryl-, einen Heteroaryl- oder
far einen Gber ene C4_g-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht,

in Form threr Racemate, Enantiomere, Diastereomere, Basen und/oder
oder Salze von physiologisch vertraglichen Séuren

Substituierte Pyrrohdin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvate gem#B Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, daB der Rest R1 for emen C4_g-Alkylrest steht
und die Gbngen Reste R2 bis R8 die Bedeutung gemaR der aligemeinen
Formel | haben

Substituierte Pyrrolidin-2,3,4-thon-3-oxim-Denvate gemaR Anspruch 1
oder 2, dadurch gekennzeichnet, dal der Rest R1 for for emen tber eine
C4.3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die ibngen Reste
R2 bis R8 die Bedeutung gem#g der aligememnen Formel | haben

Substitulerte Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Dernivate gem#R einem der
Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dal der Rest R2 und/oder
R3 fur enen C4_g-Alkylrest steht und die Gbngen Reste R* bis R die
Bedeutung gemd4R der aligemeinen Formel | haben

Substrituierte Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvate gemaB einem der
Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dalt der Rest R2 und/oder
R3 far einen Ober eine C4-3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht
und die Gbngen Reste R4 bis R8 die Bedeutung gemAQ der aligemeinen
Formel | haben

Substituierte Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvate gemaRk einem der
Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da der Rest R4 fur OH
steht und die Gbngen Reste RS bis R8 die Bedeutung gemag der
aligemeinen Formel | haben
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11

12

g

Substrituierte Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvate gem4R einem der
Anspriche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der Rest R4 fur OR8
steht und die bngen Reste RS bis R8 die Bedeutung gemaR der
aligemeinen Formel | haben

Substituierte Pymolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvate gem#® einem der
Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daR der Rest R fur einen
C1.g-Akkyl-Rest steht und die Obngen Reste RS bis RS die Bedeutung
gemag der aligemeinen Formel | haben

Substituierte Pymmolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvate gem#B einem der
Anspriche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der Rest R4 for einen
Uber eine C4_s-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die
abngen Reste R® bis R die Bedeutung gemaR der aligememen Formel |
haben

Substrituierte Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvate gemaB einem der
Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dal der Rest R® fir einen
C4.g-Alkyl -Rest staht und die Gibngen Rests RS is R8 die Bedeutung
geméR der aligemeinen Formel | haben

Substrtuierte Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvate gemaR einem der
Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daR der Rest RS far einen
Qber eine C4_3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht und die
Ubngen Reste R® bis R8 die Bedeutung gemaR der aligemeinen Formel |
haben

Substituierte Pymolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvate geman einem der
Anspriiche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dal der Rest RS und/oder
R for enen C1-g-Alkylrest steht und R8 die Bedeutung gem4R der
aligemeinen Formel | hat
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14

18

16

120

Substrtuierte Pymolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvate gemaR enem der
Anspriche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB der Rest R® und/oder
R far einen Uber eine C4-3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht
und R8 die Bedeutung gemé&R der aligemeinen Formel | hat

Substituierte Pymolidin-2,3,4-tnon-3-oxum-Denvate gem#Q einem der
Anspriche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB der Rest R8 fur einen
C4.g-Alkyl -Rest steht

Substrtuierte Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Dernvate gemag einem der
Anspriiche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB der Rest R8 fur enen
Uber eine C4_3-Alkylen-Gruppe gebundenen Aryl-Rest steht
Substituierte Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvate gemat Anspruch 1

5-Methoxyphenyimethylen)-pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-0xam

5-(Bromphenyimethylen)-pymrolidin-2,3,4-tnon-3-oxum
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17 Verfahren zur Hersteliung von substtuierten Pyrrolidin-2,3,4-trion-3-0xim-
Denvate der aligemeinen Formel | nach einem oder mehreren der
Anspriche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dal man Tetramséuren
der allgemeinen Formel II

worm die Reste R1 bis R3 die Bedeutung gemag der aligemeinen Formel
| haben, vorzugsweise in emner eisgekhiten L8sung von Eisessig mit
einer wiingen LAsung von Natnumnitrit zu Verbindungen der
allgemeinen Formel |, in der R4 fr OH steht und R1 bis R3 die
Bedeutung gemaR der aligemeinen Formel | haben, umsetzt, und diese
durch Umknstallisation, vorzugsweise aus Ethanol, reinigt und isoliert

18 Verfahren zur Herstellung von substituierten Pyrrolidin-2,3,4-trion-3-oxim-
Denvaten der aligemenen Formel | nach emem oder mehreren der
Anspriche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dal man die
Verbindungen der aligemeinen Formel | wonn R4 fir OH steht und R1
bis R3 die Bedeutung gem&ns der allgemeinen Formel | haben unter
Schutzgasatomosphéire in absoluten Lbsungsmittein be) niedngen
Temperaturen in Gegenwart von starken Basen mit C4_1p-
Alkylhalogeniden oder mit C4_gAlkyl-arylhalogeniden zu Verbindungen

G2616 23



19

20

21

der alilgemeinen Formel | umsetzt, wonn der Rest R4 fur OR8 oder SRS
steht und R1 bis R? sowie RB die Bedeutung gemaR der aligemeinen
Fommel | haben

Verfahren zur Herstellung von substituierten Pyrmolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-
Denvaten der aligemeinen Formel | nach einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB man die
Verbindungen der aligemeinen Formel I, worin R4 far OR8 oder SR8
steht und R1 bis R3 sowie R8 die Bedeutung gemaR der aligemeinen
Formel | haben, vorzugsweise unter Schutzgasatomsphére in einem
absoluten Lésungsmittel, vorzugsweise in offenkettigen und/oder
cyclischen Ethern mit S&urechionden und/oder Saurebromiden oder
Chilor- bzw Fluorameisensiureester-Denvaten oder mit cyclischen bzw
offenkettigen Carbonaten zu Verbindungen der aligememnen Formel |,
worin R4 fur COORS steht und R1 bis R3 sowie R® die Bedeutung
gemaRs der aligemeinen Formel | haben, umseizt, und nach den Gblichen
Verfahren reinigt und 1soliert

Verfahren zur Herstellung von substituierten Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-
Denvaten der aligemeinen Formel | nach einem oder mehreren der
Ansprache 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, da man die
Verbindungen der aligemeinen Formel |, n der R4 for OH steht und R1
bis R3 die Bedeutung gemaR der aligemeinen Formel | haben, mit
aliphatischen, aromatischen und heteroaromatachen Isocyanaten oder
Isothiocyanaten be! niedngen Temperaturen in aprotischen polaren
L8sungsmittein zu Verbindungen der allgemeinen Formel |, wonn R4 far
CONRER? oder CSNRER? steht und R! bis R3, sowie R und R die
Bedeutung gemaR der aligemeinen Formel | haben, umsetzt, und nach
den Gblichen Verfahren reinigt und 1soliert

Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dalt man die
Verbindungen der aligemeinen Formel | wonn R4 for OH steht und R
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23

24

25

26

27

)23

bis R3 die Bedeutung gemé#B der aligememen Formel | haben in
offenkettigen und/oder cyclischen Ethern umsetzt

Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB man die
Verbindungen der aligememen Formel | wonn R4 far OH steht und R1
bis R3 die Bedeutung geméaB der allgemeinen Formel | haben In
Gegenwart von Alkahhydroxiden, Erdalkahhydroxiden und/oder
metallorganischen Basen umseizt

Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dal man die
Verbindungen der allgemeinen Formel | wonn R4 far OH steht und R1
bis R3 die Bedeutung gemaR der aligememnen Formel | haben mit mit
C4-g-Alkylhalogeniden umsetzt

Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, da® man die
Verbindungen der allgemainen Formel | wonn R4 far OH steht und R1
bis R3 die Bedeutung gemag der allgemeinen Formel | haben mit Cqi3-
Alkylarylhalogeniden umsetzt

Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, da man die
Verbindungen der aligemeinen Formel |, wonn R4 far OR8 oder SR8
steht und R1 bis R3 sowe R8 die Bedeutung gemai der aligemeinen
Formel | haben, in offenkettigen und/oder cyclischen Ethermn umsetzt

Arzneimittel enthaltend als pharmazeutschen Wirkstoff wenigstens ein
substrtuiertes Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvat der aligemeinen
Formel | gem#éR Anspruch 1, seine Base und/oder sein Salz mit einer
physiologisch vertréglichen Saure und gegebenfalls weitere Wirkstoffe
und/oder Hilfsstoffe

Arzneimittel nach Anspruch 26 zur Behandiung/Bekampfung bev/von
Schmerzen, inflammatonschen und allergischen Reaktionen,
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29

30

31

32

Depressionen, Drogen- und AlkoholmiBbrauch, Gastritis, Diarrhoe,
Haminkontinenz, cardiovaskuléren Erkrankungen,
Atemwegeserkrankungen, Husten, seelischen Erkrankungen und/oder
Epilepsie

Arzneimittel nach Anspruch 268 zur Behandlung/Prophylaxe von/bei
Schizophrenie, Morbus Alzhemmer, Morbus Huntington, Morbus
Parkinson, cerebralen Ischamien, cerebralen Infarkten, Psychasen
bedingt durch erh8hten Aminosdurespiegel, Schlaganfillen, Himddemen,
Hypoxie, Anoxie, AIDS-Demens, Encephalomyeliitis, Tourette-Syndrom,
pennataler Asphyxie und/oder zur Anxiolyse

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrolidin-2,3,4-trion-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gem#8 Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertriglichen Saure zur
Herstellung emes Arzneimittels zur BekAmpfung von Schmerzen

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gemag Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertriighichen Saure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von inflammatonschen
Reaktionen

Verwendung wenigstens eines substitulerten Pyrrolidin-2,3,4-inon-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gem#4B Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertriigichen Séure zur
Hersisllung eines Arzneimittels zur Behandlung von allergischen
Reaktionen

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der allgemeinen Formel | gemaR Anspruch 1, seine Base
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und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertraglichen Séure zur
Herstellung emnes Arzneimittels zur Behandiung von Depressionen

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrolidin-2,3,4-trion-3-
oxim-Dervates der aligemeinen Formel | gem&B Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertriglichen Séure zur
Herstellung emnes Arznemittels zur Behandiung von Drogen- und/oder
Alkoholmi3brauch

Verwendung wenigstens eines substituierten Pymolidin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gem#f Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertraglichen Saure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Gastntis

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gemaR Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit emner physiologisch vertriighchen Séure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von Diarrhoe

Verwendung wenigstens eines substitwerten Pyrrolidn-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der allgemeinen Formel | gemaR Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologiach vertriighchen Saure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von Haminkontinenz

Verwendung wenigstens eines substituierten Pymolidin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gem#B Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertraglichen Séure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von cardiovaskuléren
Erkrankungen

Verwendung wenigstens emes substitulerten Pyrrohdin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der aligemenen Formel | gemaR Anspruch 1, seine Base
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und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertrglichen Saure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von
Atemwegserkrankungen

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gemaB Anspruch 1, seine Base
und/oder sen Salz mit einer physiologisch vertriglichen Séure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Husten

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gem#R Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologrsch vertréglichen Séure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von seelischen
Erkrankungen

Verwendung wenigstens eines substrtuierten Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gemaf Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertrdghichen Saure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von Epilepsie

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrolidin-2,3,4-thon-3-
oxim-Denvates der allgemeinen Formel | gem#R Anspruch 1, seine Base
und/oder sen Salz mit einer physiologisch vertriighchen Séure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schizophrenie

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gomaR Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertraglichen S#iure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Morbus Alzheimer

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der allgemeinen Formel | gemaR Anspruch 1, seine Base
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und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertriglichen Séure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Morbus Huntington

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrolidin-2,3,4-trron-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Forme| | gemaR Anspruch 1, seine Base
und/oder semn Salz mit einer physiologisch verirdghchen Séure zur
Herstellung eines Arzneimiitels zur Behandlung von Morbus Parkinson

Verwendung wenigstens eines substitwierten Pyrrolidin-2,3, 4-trion-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gem#B Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiclogisch vertriglichen Séure zur
Herstellung einee Arzneimittels zur Behandiung von cerebraien
Ischdmien

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gem#B Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertréglichen Saure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von cerebralen Infarkten

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrohdin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gemaB Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertriglichen Saure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Psychosen bedingt
durch erhthten Aminosaurespiegel

Verwendung wenigstens eines substtuierten Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gem#B Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch veriréiglichen Saure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe bei Schiaganfallen

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der allgemeinen Formel | gemaB Anspruch 1, seine Base
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und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertragiichen Séure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von Himddemen

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gem#aB Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertriighchen Séure zur
Herstellung eines Arznemmittels zur Behandiung von Hypoxie

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gemaB Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertriglichen Séure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von Anoxie

Verwendung wenigstens eines substituierten Pymrolidin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gem&B Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertraglichen Saure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von AIDS-Demens

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrolidin-2,3,4-trion-3-
oxim-Denvates der allgemeinen Formel | gemaB Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertriighchen Saure zur
Herstellung eines Arznemmittels zur Behandiung von Encephalomyelritis

Verwendung wenigstens eines substituierten Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-
oxim-Derivates der allgemeinen Formel | gom#B Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertraglichen Séure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung bei Tourette-Syndrom

Verwendung wenigstens eines substtulerten Pymrolidin-2,3,4-trion-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gemaBt Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertriglichen Saure zur
Herstellung eines Arzneimitels zur Behandlung von pennataler Asphyxie
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Verwendung wenigstens emes substituierten Pyrrolidin-2,3 4-tnon-3-
oxim-Denvates der aligemeinen Formel | gemaf Anspruch 1, seine Base
und/oder sein Salz mit einer physiologisch vertrighchen Séure zur
Herstellung eines Arzneimittels zur anxiolytischen Behandlung
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Zusammenfassung
Die Erfindung betrifft substituwierte Pyrrolidin-2,3,4-tnon-3-oxim-Denvate,

Verfahren zu deren Herstellung, Arznemittel enthaltend diese Verbindungen,
sowe die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln
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