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PATENTE
DE
INVENCION

por nPROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE PIRROLIDONAS SUBS
TITUIDAS®, & favor de la firma suiza P, HOFFMANN-IA ROCHE &
CIE, S,A,, domiciliada en BASILEA (Suiza),

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a pirrolidonas substituidas
¥ a un procedimiento para su fabricacidn.
M4s particularmente, sste invento se refiers a pi-

rrolidonas substitufdas representadas por la férmula gene-

ral
&ril——-L4 3('7H-R2
- Ry
Lo
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en la cugl n representa un nimero entero de 1 a 6,
R, ¥ R, representan cade uno hidrégeno o alquilo
y R5 y R, representan cada uno hidrdgeno o al-
quilo o, junto con el &tomo de nitrdgeno, un anillo
heterociclico de 5 a 6 miembros,

y sales de adicidn 4cida de las mismes.

Pn la férmule anterior, los simbolos R represen-
tan grupos aliféticos saturados de cadena recta o cadena ra
mificada, de preferencia grupos alquilo inferiores, tales
como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
t-butilo, amilo y similares. Cuando Bz ¥ Ry estdn jun-
tos, es decir, cuando el grupo - _RB forma un anillo he

By
terocfclico, este grupo de nitrdégeno terciario'presente gru
pos heterociclicos de 5 o 6 miembros tales como piperidilo,
morfolinilo, pirrolidilo, etc., Los grupos arilo hallados
en la posicidn 4 del anillo pirrolidénico son de preferen-
cia radicales de fenilo o radicales de fenilo monosubstituf
dos, Segin este invento, las pirrolidonas substituidas se
ﬁreparan por un procedimiento que comprende el transformar
une 4-aril-2-pirrolidona, que puede llevar grupos alquilo
en las posiciones 3 y 4, en un compuesto de la férmula gene
ral I,

' Las 4-aril-2-pirrolidonas substitufdes exigidas como
materieales de partida son en parte compuestos nuevos y pue-
den prepararse reduciendo un éster de un &cido beta-aril-be
ta-ciano~-propidnico, que puede llevar radicales alquilo en
las posiciones alfe y beta, Los ésteres substituidos de
dcido propidnico puede, a su vez, producirse por reaccidn
de un aril-acetonitrilo, que puede llevar un grupo alqu11§

en posicidn alfa, con un éster de un &cido alcanocico alfa-
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~halogenado en un disolvente inerte y en presencia de un
agente de condensacidn alcalinos

Seglin una caracterfstica de este invento, los nue-
vos compuestos pueden producirse, por ejemplo, convirtiendo
uné 4-aril-2-pirrolidona, que oontenga los substituyentes
apropiados en las posiciones 3 y 4 correspondientes & R1 y
R,, en su sal alcalinometédliea, por ejemplo con metilato
sbdico, en un disolvente inerte, de preferencia dietilcarbo
ﬁato, y haciendo reacclionar luego la sal con un halogenuro
de aminoalquilo en el cual el grupo basico comprende un gru
po amino, alquilamino o dialquilamino o bien un anillo hete
rociclico de 5 o 6 miembros,

Segdn_otra caracteristica de este invento, la sal
alcalinometdlica de la 4-aril-2-pirrolidona puede hacerse
reaccionar con un dihalogenuro de alquileno y la 1-haloal-
quil-4-aril-2-pirrolidona as{ obtenida se convierte con una
amina substitufda o no substituiday

Otra alternativa es hacer reacclonar el material de
partida con aminas en presencia de formaldehido o materia-
les que formen formaldehfdo. |

Las pirrolidonas bdsicas substitufdas formadas tal
como se ha descrito precedentemente pueden convertirse en
sus sales, por ejemplo mediante tratamiento con soluciones
acuosas o alcohdlicas de &cldos orgdnicos o inorgénicos. Sa
les que sirven de ilustracidn para este caso son las sales
&cidas minerales tales como los hidrohalogenuros, por ejem-
plo clorhidrato, bromhidrato, etc., sulfato, nitrato y simi
lares, as{ como citrato, tartrato y sales similares de 4ci-
dos orgénicos.

Las pirrolidonas de este invento tienen propiedades
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antirreumdticas y son \tiles como analgésicos., Pueden admi
nistrarse por via oral o parenteral en formas de dosifica~-
¢idén convencionales, incorporando dosis terapduticas de la
base 0 de una sal medicinalmente aceptable, de preferencia
una sal de adicidn &cida, en un excipiente o vehiculo de
acuerdo con la préctica farmacéutica normali Los ejemplos
que se dan a continuacidén sirven para ilustrar este invento.
Todas las temperaturas'estén registradas en grados centigra
dos.
EJENPLO 1 |

| 53,5 g de 4-fenil-4-igopropil-2-pirrolidona se di-
solfieron en 500 cc de dietiloarbonato y se traté lea solu-
cién con 14,3 g de metilato sédico: Al mismo tiempo que se
ag;taba; se separaron por destilacién 50 cc de la mezcla de
alcohol metilico y dietilcarbonato., La suspensién de la sal
gddica de la pirrolidona inicial que asi{ se formé se hizo
reaccionar con 41,8 c¢c de cloruro de piperidilpropilo y se

calentd bajo reflujo durante 3 horas. Después de enfriar,

~se extrajo el producto de la reaccidén sacudiendo con 4cido

clorhfdrico 3n. El extracto Acido se tratd con amonfaco
concentrado con lo que se deposité en forma de aceite visco
80 l«piperidilpropil-4-fenil-4-isopropil-2-pirrolidona. 1la
1-piperidilpropil-4=-fenil-4-isopropil-2-pirrolidona se recg
g1é en benceno y se destilé; punto de ebullicidn, 193-195°/
/0,2 mm de Hg.

~ Haciendo reaccionar la base con exceso de HCl eta-
ndlico se obtuvo clorhidrato de 1-piperidilpropil-4-fenil-
-fuigopropil-2-pirrolidona, de punto de fusién 160°, en for
ma. de cristales incoloros y solamentg solubles en agua;

Siguiendo el procedimiento descrito en los pérrafos
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anteriores, se obtuvieron los siguientes compuestos adicio~-
nales :
1-piperidiletil-4~fenil-4-isopropil-2~pirrolidona,
de punto de ebullicién 186-190°/0,02 mm de Hg, punto de fu-
sién 52°; clorhidrato, punto de fusidn 198°;
1-piperidiletil-4~-fenil-4-etil-2-pirrolidona, de
punto de fusidn 78-79°; clorhidrato, punto de fusidn 230°;
1-dimetilaminopropil-4-fenil-4-etil-2-pirrolidona,
de punto de ebullicidn 153-156°/0,04 mm de Hg; clorhidrato,
punto de fusién 118-119%;
1-piperidiletil-4-fenil-4-metil-2-pirrolidona, de
punto de ebullicidn 69-70°; clorhidrato, punto de fusidn
18805
1-piperidilpropil-4-fenil-4-metil-2~pirrolidona, de
punto de ebullicion 195-1970/0,05 mn de Hg; clorhidrato, pun
to de fusidn 140-141°;
1-dimetilaminopropil-4-fenil-4-metil-2-pirrolidona,
de punto de ebullicién 156°/0,05 mm de Hg; clorhidrato, pun
to de fusidn 163-164%;
1-dimetilaminopropil-4-fenil-4-isopropil-2-pirroli-
dona, de punto de ebullicién 224°/10 mm de Hg;
1-dimetilemincetil-4-fenil-4-metil-2-pirrolidona,
de punto de ebullicidn 1490/0,05 mnm de Hg; clorhidrate, pun
to de fusién 203°;
1-dietilaminoetil-4~-fenil-4-isopropil-2-pirrolidona,
de punto de ebullicién 185°/0,07 mm de Hg;
1-distilaminoetil-4-fenil-4-n-propil-2-pirrolidona,
de punto de ebullicién 227°/11 mm de Hg;
1-dimetilaminocetil-4=-fenil-4-isopropil-2-pirrolido- "
na, de punto de ebullicidn 170°/0,02 mm de Hg; clorhidrato,
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puato de fusién 177°; bremometilato, punto de fusién 194°;
1-piperidilpropil-4«-fenil-4-etil-2-pirrolidona, de
punte de ebullicidn 17o°/®,005’mm de Hg; clorhidrato, punte
de fusién 160°;
1-dimetilaminoetil-4«fenil-4-n-propil-2-pirrolide-
na, de punto de ebullieién 170°/0,05 mm de Hg; clorhidrato,
punto de fusidn 167°;
1-dimetilaminoetil-#-fonil-4-n-butil-2-pirrolidona,
de punto de ebullicién 215%°/12 mm de Hg; clorhidrate, punto
de fusién 174°;
1e-piperidilpropil-3-metil-A-fenil-4-igepropil-2-pi-
rrolidona, de punto de ebullicién 198°/0,002 m de Hg;

El material de partida, 3-metil-4-fenil-4-isopropil-
-2-pirrolidona, de punto de fusidn 116-117°, necesario para
producir 1—piperidilpropil-3-metil-4~feniles~isopropil-2-pi
rrolidena, puede producirse formande ma-sal sédica en éter
a base de acotonitrilo‘isopropiltenilico y amida sédica,
tratando la sal gbdica as{ obtenida con éster etflico del |
dcido alfa-bromopropiénico e hidrogenando el dster etflice
resultante de dcido alfa-metil-beta-ciano-beta-isopropil-be
ta-fenilpropiénico en presencia de cobalto Raney;
EJEMPLO 2

Procediendo tal como se ha descrito en el ejemplo 1,
se preparé una suspensién de la sal sédica de A-fenil-4-iso
propil-2-pirrolidona a base de 100 g de 4-fenil-4-isopropil-
-2-pirrolidona y 29 g de metilatg sdédico. Se agregd la sus
pensidn a una soluoidén de 300 g de 1,4-dibromobutane en ben
ceno y se calentd al reflujo hasta neutralidad. El bromuro
sédico precipitado se filtré bajo succidn. 'Se separaron per

destilacidn el diszflcarbonato, el benceno, y el 1,4-didro-
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mobutano no usado. ¥l aceite viscoso residual se recogid
en benceno y se calentd &l reflujo con 150 g de piperidina
durante 4 horas; luego se extrajo con Acido clorhidrico 3n
y se tratd finalmente con amonfaco.  Volvid a obtenerse un
aceite viscoso, que se recogid en benceno y luego se desti-
16, la 1-piperidilbutil-4-fenil-4-isopropil-2-pirrolidona
as{ obtenida hirvié a 275-280°/12 mm de Hg., El clorhidrato
s8e produjo tal como se ha descrito en el ejemplo 1, para ob
tener cristales solubles en agua y que funden a 151°,

Por el mismo procedimiento se obtuvo & base de la
sal sbdica de la 4-fenil-4-isopropil-2-pirrolidona, trimeti
lenclorobromuro y piperidina, 1-piperidilpropil-4-fenil-4-
-isopropil-2-pirrolidona, de punto de ebullicidn 193-195°/
/0,2 mm de Hgs

EJEMPLO 3 |
30 g de 4-fenil-4-n-propil-2-pirrolidona, 18 g de

paraformaldehido y 40 qd de dietilamina se calentaron al re

flujo durante 2 horas en 400 cc de etanol. ILuego se concen
‘tré en vacfo la mezcla reaccional, a una temperatura de ba-
io de 70°, Se recogié el residuo en 200 cc de &cido acéti-
co al 30% y se le filtré. Se agregé smonlaco el filtrado
para precipitar 1-dieti1amin6meti1-4-fenil-4-n-propil-a-pi-
rrolidona. Esta dltima fue convertida en clorhidrato agre-
gando HCl etandlico. El clorhidrato cristalino resultd 1li-
geramente goluble en agua y fundid a 116°,

Siguiendo el procedimiento descrito en el pérrafo
anterior, se produjeron los siguientes compuestos adiciona-
les :

Clorhidrato de 1-piperidilmeti1-4-fenil-4—n-propil—'
-2-pirrolidona, de puanto de fusién 169° (a bage de 4-fenil-
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=4-pn-propil-2-pirrolidona, formaldehido y piperidina);

.elorhidrato de 1-piperidilmetil-4-fenil-2-pirrolido
na, de punto de fusidn 195-19é° (a base de 4~fenil-2-pirro-
lidona);

1«piperidilmetil~4-fenil~-4-igopropil-2-pirrolidona,
de punto de fusidn 82° (& base de 4-fenil-4-isopropil-2-pi-
rrolidona).

La invencién, dentro de su esencialidad, puede ser
desarrollada en otras formas de realizacidén que difieran en
detalle de la indicada a t{tulo de ejemplo en la descrip-
cién, @ las cuales alcanzard igualmente la proteccién que
se recaba. Podré, pues, llevarse & cabo con los medios y
aperatoe més adecuados, por queder todo ello comprendido en

el espiritu de las reivindiceaciones.

[~ SR~ 1
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NOTA

Descrito el invento, se delocaran nuevas las siguien
tes reivindicaciones, con prioridad suize nim,, 58 974, del
20 de enero de 1.959 :

1. Procedimiento para la fabricacidn de pirrolidp
nas substituidas, el cual comprende ol transformar una 4-
~aril-2-pirrolidona, que puede llsvar grupos alquilo en las

posiciones 3 y 4, en un oompuesto de la férmula general

en la cual n representa un nimero entero de 1 & 6,
B, ¥ R, representan cada uno hidrdgeno o alquilo, y
Ry y R, representan cada uno hidrégeno o a;quilo 0,
junto con el &tomo de nitrégeno, un anillo heteroci-
clico de 5 o 6 miembros,
¥y, 8l se desea, el convertir el producto as{ obtenido en una
sal de adicidén é&cida.
2. Procedimiento en conformidad con l& reivindice

cién 1, el cual comprende el convertir una 4-aril-2-pirroli

AT AATrs NG
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dona, que puede llevar grupos alquilo en las peosiciones 3 y
4, en su sal alcalinometdlica y el hacer reaccionar dicha
sal aloalinometélica con un halogenuro de aminoalquilo ade-
cuadamente substituido. |

3. Procedimiento en conformidad con la reivindica
cién 1, el cual comprende el convertir una 4-aril-2-pirreli
dona, que puede llevar grupes alquilo en las posiciones 3 y
4, en su sal alcalinometélica y el hacer reaccionar dicha
sel alcalincmetélica primeramente con un dihalogenuro de al
quileno y luego con una amina adecuadamente substituida,

4. FProcedimiento en confermidad con la reivindica
cidn 1, el cual comprende el hacer reaccionar une 4-aril-2-
~pirrolidons, que puede llevar grupos alquilo en las posi-
ciones 3 y 4, con una amina adecuademente substitufde, em
presencia de formaldeh{do o de materiales que formen formal
dehido.

5. Procedimiento para la fabricacidén de pirrolide

AN

-

nas substituidga.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-

ria, que consta de diez hojas foliadas y escritas a méquina

por uné& sola cara.
Madrid, a 29 de enero de 1,960,
F. HOFFMAN-LA ROCHE & CIE. S.A.

P. &%

SN SERN MRALLER
#.

.
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