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Por "PROCEDIMIENTO EARA LA FABRICACION DD PIRROLIDONAS SUBS-JIU
TITUIDAS%, a favor de la firma suiza F. HOFFMANN-LA ROCHE &.L;;”

CIL. 5001 STE ANONYME residente en BASILEA (Suiza)

umorny pescRIPTIV

¢}Este invento se refiere a pirrolidonas substi-;#
uidas y a un procedimiento para su fabricacion.;,f f?d :
;‘Mas particularmente, el 1nvento se. refiere a pirro-:‘ff

‘*lidonas substituidas representadas por 1a formula general




y a sales de adicion de écido de 1as mismasy

':ﬁ?de halogeno (especialmente cloro y bromo), si existe més o
’u iffde un substituyente, no, h&y necesidad de que estos sean

iﬂfidemtico‘

0 isopropilo.

Hi;fﬁpor eaemplo metilo, etilo, isobutllo, etc. Asimismo, el
:;residuo amlno terclario puede ser un re31duo heterociclico~:f
’11;;amino terclarlo; por eaemplo un radical on - que los simbolosﬁi
‘:;uRZ y R5, junto con el atomo de nitr&geno, formen un anillo |

theteroclclzco de 5 o 6 miembros.,.

|  eA'que n representa un numero entero ﬁ;r'valorfif.f;ka
 :l de 1 a é, Ry representa arilo,; 2, R3 ¥ R re-f/ffj‘"i;
'“ffipresentan cada wno alkilo o ‘bien R5 v R4, con-nu‘
iw?juntamente con el atomo de nitrogeno, representan

. unanillo heterociclico de 5 o 6 miembros,

o Regulta asi ev1dente que 1os compuestos de este -

A invento pusden conslderarse ‘en forma amplia como 1l- (amino

terciario-alkilo)~3-arilo-3-alkilo-plrrolldonas-(2) y sales -
de adlcion de acido de las mismas. '

Como e;emplifioacion del alcanze de. la férmula

>;_1£I) anterior, el simbolo Rl puede significar un radical
55~gfenilo unldo al atomo 5 de carbono del anillo pirrolido-'f&f,f
‘ﬁnico, radical que puede estar insubstltuido por uno [y mas""

vlﬁgrupos alkilo (especialmente metilo y etilo) o por étomos ;_-*'N

iEl otroasubstituyente R2 unldo al atomo 3 de ;a_

" 53fcarbono del nucleo pirrolidonico es un radical aIkilo,_f”}~é4“i

f”ﬁwpor ejemplo metilo,‘stilo, n-butilo, 1sobutilo,' -propilo T

’t;;un'radical dlalkilamino en el que céda nno de los radicales"

 ifrepresentados por los simbolos R3 y R4 es ‘un radical alkilo,” ”
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frlca, por e;emplo oral, o parentericaurPafa formar las i’

*:_estearato de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas, o

'¢_emulsiones o suspensiones. Si se desea,

"
W
no

LosVValores ilustrativos deltrééidﬁo amino teféia- i;'f_

';fR3
\R

; -’etlluamlno? dl(isopropil)amino, plperldlno, piperazino,
| xv tvimetil—p1perazino, plrrolidino, morfolino y simllares, T
. 5’,"; N . Lis )

VZfsales de adloion de acido de bases de.. 1& formula I) anté-nj .

Como se ha 1ndicado antes, el 1nvento incluye fv”

{7rior, por eaemplo eon aCldOS inorganicos, tales como el
acldo clorhldrico; el écido bromhidrlco, el écido sulfuri-
rfcq, el acido fosforico y similares, o &cidos organicoe, A
'" tales como el acido tartérico, el acido mélico, el écido '

wcitrico, el fcido etansulfonico y 31m11ares.

Las bases de 1a férmula (I) ¥ sus sales de adi-

"i]cion de aoido poueen propiedades antirreumdtlcas y son

- i

‘N'fAfutiles como analgeslcos. Pueden emplearse como medicamentos

_fen forma de preparaclones farmaceuticas que contengan los
'%“V'ucompuestos, sales 0 compuestos amonicos cuaternarios de los'
‘f‘QQmismos, ‘en mezcla con un vehlculo farmaceutico organico o ol

,’*1norgénico, sélido 0 lfquido, apto para administracion ente-

. ‘ipreparaciones pueden emplearse substancias que no reaccionen

fcon los compueétos, como agua, gelatina, lactosa, almidones,

?fpolialkilenglicoles, gelatina de petroleo o cualquier otroA_ff
'vehiculo conocido que se emplee para 1a preparacion de me-_'7f:

) ”1;dicamentos. Las preparaoiones farmacéuticas pueden ser f:“f

pueden estar esteri

”7lizadas y/o contener substancias auxiliares, tales como agentes

R RO S AR

1ncluyen asi dimetilamino, dietilamino, metil- .




G41

de preservacion, agentes estabégazadd}es, E%entes humeotan~

e \‘/" .

£ J

tes o emulsionantes, sales para variar la presién osmotica'
' :: 0 amortiguadores. Tambien pueden contener, en comblnacion,,
L otras substancias utlles terapéuticamente.'i,l_” -

Segun aste invento, las pirrolidonas substituldas

ey preparan por un procedimiento que comprende el trans-';Q";"

i;;?ff"ii€75;;i,ﬂ formar una 3~aril-3-a1kil-pirrolidona-(2) en un’ compuesto

de 1a f6rmula general (I). Esto puede efectuarse por varios"f"

metodos.l

fif;@§i » >'€<f-   En una de las modalidades de realizacion, el 1nven-'

to proporciona un procedimlento para hacer los nuevos compues-

tos que comprende el condensar un derivado alcalinometélico _1" _é

- ,mub”“]" de 3-ar11-3-a1kil-pirrolidona-(2) con haluro omega~-amino bor-
. | 1chiario-alkilico, con lo que se forma 1-(omega-amino tercia~w~4w

rio~alkil)~5garil—B-alkil—pirrolidona-(Z)W”Asi, en- una ;‘iw*-a»

modalidad.de>realizacion, 1a pirrolidona de partida se hace

- reaccionar en un disolvente inerte, de preferencia en car-f{ f
VMVﬁQﬁ bonato de dietilo,,con metilato sodico, con 1o que se forma

la sal sodica correspondiente~‘y est& ultima se hace reao-=5¢; 

/lcionar con un haluro aminoalkilico. En lugar de metilato

En otra de sus realizaciones,kei invento propor-_ *i:;;

e ciona un procedimiento diferente para hacer los nuevos com~ L

T

; puestos, procedimiento que comprende el condensar un deriva- 

d0 a1calinometé1ico de 3-&r11-3-a1511-p1rr011dona-(2)

oon dihaluro de alkileno, con lo que formall'(omega-;;: ~75”fﬁ

fjnalo-alki1)~3~aril 3-alkil~pirrolidona-(a), y el nacer‘

'reaccionar esta uTtlma con una amina secundaria;ﬂcon 1o

"1k11)~3-ar11-3-

TTque 56 forma 1;(omega-amino terciario 
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}—'fjgfln;i;alkil-pirrolidona-(Z) .

B /”_ En otra toaavia de sus realizaciones,’el 1nvento ‘7

- - o ﬂpfoporciona un tercer procedimiento para hacer 1°S auevos

o ” compuestou que comprende el condensar S~aril- 3-a1kil-pirr§-:‘."
%;5;rv»? ,' Lidona- (2) con formaldehido Y una amina Sec“ndaria’ con

o Vlflo Que se. forma l-(amino terciario~metil)-5~aril~3 alkil;.

 “:;p1rro1ld0na~(2) En lugar de formaldehido,wse pueden ke

H?emplear t&mbien materiales que desprendan formaldehfdo,,:Q;"“

L ‘h-"P°r ejemplo polimeros de formaldehido tales como el parafor,_ﬁ
a»-u10?Lm,.-f5“ma1dehido.,v- T : :

. Las’ plrrolidonas bésicamente substituidas que- as{

'351 se obtienen pueden convartirse en: sus sales, por eaemplo -
- ~f.~w“;‘,”:3ﬁfmediante tratamiento con soluclonas aouosas o alcohollcasli?;j
>L"de écidos orgénicos o inorganicos a fin de origlnar gales de;

f; 15?5”' ﬁzwﬂadicion de acico, como se ha descrito antes.

/ Los materiales de partida de este 1nvento, las
 fwi»3~ar11~5~a1k11~p1rrolidonas-(2), constituyen una - clase conouﬁff
"jicida de compuegtos que pueden hacerse, por eaemplo, conden- § 

,ﬁsando arilualkil-acetonitrilos, a traves de sus sales alcauixf

?,linau, ‘con. . oxido de. etileno;;con 1o que se forman alfa-aril-j{

“‘/.'}.ialfa-alkllugamma-hidroxi-butironitrilos, ciclizando estos R
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. iclorhidrico dlluido,iqe precipita con °olucion de hidréxido ﬂ{
g H,JM  S°di°°: se- extrae con benceno y el extracto bencenico se" .
e '

f‘l1-a1met11aminoeti1-,-fen11 5~etil-pirrolldona (2), de S
ﬂ‘fzgpunto de ebullicion 194 197°/12 sy El clorhidrato funde*

??ffeni1-3-1sopropil-Pirr°1id°na‘(2)’ punto de ebullicion,
= fM:QOO /12 mm. El clorhldrato funde a- 171o | 7

. ;y cloruro de’ dletilamlnoetilo.jl-dietllamlnoetil-B-fenilnﬂa

{f3 1yopropil-pirrolidona-(z), punto de- ebullicion, 171 /0 2 mm

>M;E1 clorhidrato funde a 154 o

i'p;clorofenl1~5~isopropil-pirrolidona-(2), punto de ebullil
.;”'cion, 220° /1a»mm; Bl clorhidrat"funde 8 204-205 o

p-clorofenil-3-1sopropil-pirrolidon

: dlsuelven en 500 cc de carbonato dletilico hirviente y o

1a solucion se hace reaccionar con 5 8- g de metllato sodi-'”‘g,* .

"ﬂ f co. Con agitacion, se destilan por una pequeﬁa oolwmna
" 50 cc’ de una mezcla de metanol ¥ carbonato dietilico._‘jwﬂ.

".HSe anaden 16 g de cloruro de dimetllaminoetilo ¥ se refluye
ybla me"cla durante 2 horas, con agitacion. Se enfria la

solucion y la base que se- ha formado ‘86 extrae con écido R f

iseca destilando el residuo en vacio. e obtienen 26 e de;;ﬁﬁn

' bea 1gu&1 manera, siguiendo 1as 1ndicaciones

}mﬁf;m:anteriores, e preparan 105 compuestos siguientes.

A base de B-fenil 3-1sopropll-plrrolidona-(z)

“,_my cloruro de. dimetllamlnoetilo. 1- dimetilamlnoetil-B-

A base de 3-fenil-3 isopropil-p1rrolidona-(2) .

B A base de 3-p-clorofenil—3 isopropil-pirrolldona-

(2)”y;cloruro de dlmetilaminoetilo, l-dimetilaminoetil—3-

A base de 5-p~clorofenil~5~isopropil-pirrolldona-
’ '-dzetilaminoet11-3~ -




- 5. =
‘ 19o°/o 2 mm. ml olorhldrato funde a 195 .

'.“EMW co. Con agitacion, se destilan 20 00 ‘de una mez°1al

h't clon, 2430/14 mm.:El clorhldrato funde 8 157

A base de 3 (5',4'sdicloro-fenil)~3ulsopropil-:{“fﬁiakf;

pirroliaonaa(z) (punto de. fusion, 123 ) y cloruro de -

dimetilaminoetilo' l~dimetilaminoetil 3 (3*,4'~d1clorofe-é'

A base de 3-(3',4'~dicloro-fenil)-3 1sopropil--

nometil-E (3',4'-dicloro fenil)-B—isopropil-pirrolidona—(2),

punto de ebullicion, 205 /0 5 mm. El clorhidrato funde
e 175 'y SRR “ E
E J E 1 P L o 20

disuelven en 500 cc de carbonato dietilico hirviente v

azeotrépica de metanol y carbonato de dietilo.'Se aﬁaden

- durante 2 horas,'con agitacion. Se- enfria la mezcla y

1uego se recoge en solucion diluida de acido clorhldrico’

la base que se ha formado, se. la preclplta con solucion "é;jf’

L En

_%extracto bencenico hasta sequedad. Despues de destilar

H'_el residuo en vaclo, se obtienen 28 g de l-dietilaminoeti1

!

B-fenil 3—etil—p1rrolidona—(2), -de” punto de ebulllclon

nil)~3 isopropll-pirrolidona-(e) punto de ebulliclon, }ffgﬂf

"_a pirrolidon&-(Z) ¥ cloruro de dietilaminoetilo. 1- dietilami-q ;,3

18 9 g de 5 fenil-3-et11-p1rrolidona-(2) seA> ;;,_-*

la solucion se hhce reaccionar oon 5,8 e de metilato sodi-_,.,—~

. 21 g de cloruro de dietilaminoetilo y se refluye la mezcla ﬁ‘ff

de hldroxido sodico, se la recoge en benceno y se 11eva el S
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?:5;-11} .?—iﬂ_l$;:}final én 1a forma descrita en el e;emplo, se obtienen

;;frefluye 1uego 1a sal sodica durante 2 horas con 16"g de

?7[cloruro de dimetilamlnopropilo* Despueside:la elaboracion :

T ,,?”7%.23 g de l—dimetilaminopropil §-fenil 5"etil—p1rrolidona-(2),
A‘g;;z 5?’17*!'de punto de ebullicion 140 /o oa mm. El clorhiarato funde o
e . e o ST
N SR D 21 7 g de S (p-tolil)-3 isopropil-pirrolidona-(2)_f

.se disueIVen en 400 oc de carbonato dietilico hlrvientef
";ldﬁ‘i oy ala solucion se aﬁaden 5,8 g de metilato sodicoq con
* "agitacion vigorosa. 4 traves de una pequeﬁa columna se
= -Qgﬁ{ibf_ dastilan 50 ce’ de una ‘mezcla azeotréplca de alcohol _
""metillco & carbonato diet{lico Se agregan 20 g de clo-;M;

' :durante 2 horas. Se enfria 1& mezcla reaccional y la base -
ique se ha formado se extrae con écido clorhiurico dilufdo,lﬁ-”;
. ;1g;tse preciplta ‘con hidroxido sodico, se extrae con benceno

oy la solucion bencenica se 1leva hasta sequedad. Despues ;”wf;;“%

"wf,de destilar el re51duo ‘en vacio, se obtienen 30 g de

fﬁ;ié@%i“fif21~(omega-piperidino-propil) “3. (putolil)-B-is0propil-pirro-~“=-; %
o ”{11dona-(2), de punto de’ ebullicion 189 19o°/o,05 i, R

‘”f?;E I E NELO f:5ﬁ “f,w; T s
8 o 18 9 g de 3 fen11-3 etil-pirrolidon&—(a) se_rf’

u‘ihacen reaccionar con 5 8 g de metllato sodico en 500 OCﬁFy




"l*éciao clorhidrico diluido 1a mezcla reaccional y se 1a

?l‘preciplta con so&ucion de hidroxido sodico?

;7i}se lleva a sequedad. Despues de destilar el residuo en B

ﬁfv1scoso; se callenta con 20 g de‘piperidina,

;ise pre01pita se recoge con benceno y 1a solucion bencenica

:ivacio, se. obtienen 26 g de 1-(omega-plperldino-propll)-

se. recoge en4

El aceite que:

”h3-fenil 3~etil-pirr011dona-(2), de punto de ebullicion SR

i1‘19°~191 /o 05 mm. Bl clorhidrato funde & 144% ;‘[1*"“'
v,fcon 25 g de metilpipera21na, en lugar de Plperidina, &

“las indicaciones anteriores, se obtienen 26 g de l-z-hega-i:'””

‘m(4-metil~piperazino)-propi47-3~fenil-3-etil-pirrolidona-(2),(!Lf

'”fofunde a 240 o

iy 22 g de dimetilamina. Se separa por destilacion el - disol-“:'

";cion con'solucion de hidréxido sodico, se le recoge en -

E J E M P L 0 6. o

Calentando el aceite viscoso antes mencionado “

realizando la elaboracion flnal de 1a mezcla cenforme a u#tf,;;t

. de punto de ebullic1on 205-207°/0 03 mm. El clorhidrate J;: Ejﬁb~%

;f¥ refluYen en 300 cc de metanol con 15 g de paraformaldehido

vente y se disuelve la mezcla ‘en acido clorhldrico dlluldo, o

‘?.ise filtra la solucion;fse precipita el producto de la reac-i{”x-'

benceno y ‘se concentra la solucién bencénica. La 1 dimeti]a-

‘nfmlnometil-B-fen11"3 isorpropil-pirrolidona-(2) viscosa residual

‘Be neutraliza;con cloruro‘de hldrogeno alcoholico y el

LRSI RNt




.‘E—JEMPLO 7

| *itse dlluye 1a solucion hasta 1000 cc por med1° e agua

'v' ;fredmxilada..Esta solucién se P°n° en ampollas de 5 cc"”

10t o que contlenen 0,5 g de la substancia activa. La esterili- ;.;_HA'Q

-zacion se efectua de la. manera ordinaria.

J E M P L 0 8.

I "'""f' - 20 3 de clorhidrato de l-dimetilaminoetil 3-
' ‘fenil-s..etil-pirrolidona-(2), 3, 8 g de lactosa, 0,6 g de -

,15%~3' . 'almidon de maia ylg de talco se mezclan 3untos y se ponen

‘"'en cépsulas de gelatlna que contlenen 200 mg de la substan— “‘5M

- cia activa.

L 5 J E M P L o 9.

T e 100 & de cloruro de 1 dietllaminoetil 3-fen11-3-
- ~¢W;20%U;;:,Jé“ietll'PirrOlldona'(a) 79 {3 g de almidon de maiz, 1oo g

N :i:ﬁde lectosa, 0, 2 g de. estearina v 20 8 de t&1°° se. mezclan

;ﬂfintimamente y se trituran. La masa obtenida 8¢ prensa para fif;~

formar tabletas de 300 mg que se revisten con etilcelulosa

,;;::y cera de carbono. Las tabletas contienen lOO ng’ de subs- T

”{éEE?f? “;i{tanc;a activa.




.de 1 a 6 R1 representa arilo, R2, 3 y R
vw?represen+an cada uno alkilo o bien R3 y
auntamente con el atomo de nitrogeno, repreSen- ._;%5

ltan un anillo heterociclico de 5 036,miembros,

y, si se desea, el convertlr el producto asi obtenido en’’

J una sal de adiclon 301da.;47h




' gla relvindicacion 1, que comprende el hacer rea001onar;un

o Usoaril- 3-alkil-pirrolidona-(2) con formaldehidO. o materia-.

;les que forman formaldeh{do, y una amina lecundarla._

5. ‘ Procedlmienuo segun laa reiv1ndicaciones 1 a. 4

“ficaracterizado porque una pirrolidona suwstituida»derla formufy

- 1a general




una’ sola de sus- caras.;'jrv

Madrld, a 3. de feorero de 1961

F. HOFFMANN~LA ROCHE &- CIE SoA.

CahmE iCEnN EnInALLES
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