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por "PROCEDIMIENTO PARA. LA FABRICACIÓN DE PIRROLIDONAS SUBS 

TITUIDAS^', a;favor de lâ  firma suiza F.,HOFFMAm^-LA ROCHE & 

CIE. S0CI3TE ANONYIdE, residente en BASILEA (Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a pirrolidonas substi­

tuidas y a un procedimiento para su fabricación.

Mas particularmente, el invento se refierea pirro- 

lidonas substituidas representadas por la fórmula general
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en que n representa un numero entero por valor 

de. 1 a 6,"R^ representa.arilo,Rg, R^ y R^ re­

presentan cada uno alkilo o bien y R^, con­

juntamente con el átomo de nitrógeno, representan 

un anillo heterocíclico de 5 o 6 miembros, 

y a. sales de adición de ácido de las mismas#

Resulta asi evidente que los compuestos de este 

Invento pueden considerarse en forma amplia como l-(amino 

terciario-alkilo)-3-arilo-3-alkilo-pirrolidonas-(2) y sales 

de adición de ácido de las mismas.

Como ejemplificación del alcance de la fórmula 

(I) anterior, el símbolo R^ puede significar un radical

fenilo unido al átomo 3 de carbono del anillo pirrolidá­

nico, radical que puede estar insubstituído por uno o más 

grupos alkilo (especialmente metilo y etilo) o por átomos 

de halógeno (especialmente cloro y bromo); si existe más - 

de un substituyante, no hay necesidad de que estos sean - 

idénticos^ El ó'tró!?subst.í.^yente, ,R¿. uní d o a i  átomo 3 de 

carbono del núcleo pirrolidánico es un radical alkilo,

por ejemplo metilo, etilo, n-butilo, isobutilo, n-propilo

o isopropilo

El residuo amino terciario -N^ 3  
R̂,.

puede ser

un radi cal di alkilamino en el que cada uno de los radi cales

representados por los símbolos R^ y R^ es un radical alkilo 

por ejemplo metilo, etilo, isobutilo, etc. Asimismo, el - 

residuo amino terciario puede ser un residuo heterocíclico- 

amino terciario, por ejemplo un radical en que los símbolos 

^2 y R^, junto con el átomo de nitrógeno, formen un anillo

heterocíclico de 5 o 6 miembros.



Los valores ilustrativos del residuo amino tercia­

rio -N inoluyen asi dimetilamino, dietilamino, metil-

etil^aminoj di(isopropil)amino, piperidino, piperazino/ 

metil-piperazino, pirrolidino, morfolino y similares.

... -'Como se ha indicado antes, el invento incluye 

sales de adición de ácido de bases de la fórmula (I) ante­

rior, por ejemplo con ácidos inorgánicos, tales como el 

ácido clorhídrico, el ácido bromhídrico, el ácido sulfúri­

co, el ácido fosfórico y similares, o ácidos orgánicos, .

tales como el ácido tartárico, el ácido màlico, el ácido 

cítrico, el ácido etansulfónico y similares. ; .//.--.

1 Las bases de la fórmula (I) y sus sales de adi­

ción de ácido poseen propiedades antirreumáticas y son/ 

útiles como analgésicos. Pueden emplearse cómo medicamentos 

en forma de preparaciones farmacéuticas que contengan los 

compuestos, sales o compuestos amónicos cuaternarios de los 

mismos, en mezcla con un vehículo farmacéutico orgánico o , 

inorgánico, sólido o líquido, apto para administración enté­

rica, por ej empio oral, o parentérica^ Para formar las /

preparaciones pueden emplearse substancias que nò reaccionen .; 

con los compuestos, como agua, gelatina, lactosa,' almidones,.../;=/ 

éstearato de magnesio, talco, aceites vegetales, gomas, 

polialkilenglicoles, gelatina de petróleo o cualquier otro 

vehículo conocido que se emplee para la preparación de me-  ̂

di.ó'ámentos. Las preparaciones, farmacéuticas pueden/ ser' /-'///;. 

de forma sólida, por ejempio pastillas, grageas, suposito- : 

ríos o cápsulas, o ,de forma líquida, por ;ej.e^lh-/soluciones', 

emulsiones o suspensiones. Si se desea, pueden estar esteri­

lizadas y/o contener substancias auxiliares, tales coino agentes

g
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de preservación, agentes estabfTizadoreg,Agentes humectan­

tes o emulsionantes, sales para variar la presión osmótica 

o amortiguadores. También pueden contener, en combinación, 

otras substancias útiles terapéuticamente.

5-.; . .. Según este invento, las pirrolidonas substituidas

se preparan por un procedimiento que.comprende el trans- 

- 1 formar una 3-aril-3-alkil-pirrolldona-(2) en un compuesto

de la fórmula general (I). Esto puede efectuarse por varios

- ' - "**. métodos. " . ..." .

ÍQ'P En una de las modalidades de realización, el inven­

to proporciona un procedimiento para hacer los nuevos compues­

tos que comprende el condensar un derivado alcalinometálico 

de 3-aril-3-alkiÍ-pírrolidona-(2) con haluro omega-amino ter- 

ciario-alkilico, con lo que se forma l-(omega-amino tercia- 

15<' Y'*"'' -' rlo-alkil) -3-arl 1-3-alkil-pirrolidona-( 2) . A s i e n  una

--r-'..* modalidadde realización,'" la" pirrolidonadepartida se hace 

reaccionar en un disolvente inerte, de preferencia en car- 

bonato de dietilo, con metilato sódico, con lo que se forma ­

dla sal sódica correspondiente; y esta última se hace reac- 

20 J , clonar con un haluro aminoalki li co. En lugar de me ti la to

d-';'- sódico, se puede emplear también etilato sódico, metilato

y;d'. r- potásico o amida sódica. .'i''.'''"'"''-- -..-""1

- r ' .--- En otra de sus realizaciones, el invento propor- 

" ciona un pro ce dimi ento diferente para hacer los nuevos com- J 

$5'̂' " puestos, procedimiento que comprende el condensar un deriva­

do alcalinometálico de 3-aril-3ralkil-pirrolidona-(2j 

" ;  .d'.con*.. dihaluro de alkileno, con lo que forma l-(omega- 

d."I,"halb"r-alkil)-3-aril-3-alkil-pirrolidpna-(2),' 'y el haoér.'.-'-..."*-.-

amina secundaria, con lo

que s e f  o r m a 1 - (omega - am i n o t e r c iar io-alki1 )-3-ar il-3-

)r

I'-Í

R

-Pi



10.

15^

2 0 .

25.

3 0 .

alkil-pirrolidona-(2)!l!

En otra todavía de sus realizaciones, el invento 

proporciona un tercer procedimiento para hacer los nuevos 

compuestos que comprende el condensar 3-aril-3-alkil-pirro- 

lidona-(2) con formaldehido y una amina secundaria, con 

lo que se forma l-(amino terciario-metil)-3-aril-3-alkil- 

pirrolidona-(2). En lugar de formaldehido, se pueden 

emplear también materiales que desprendan formaldehido, 

por ejemplo polímeros de formaldehído tales como el parafor­

ín aldehido.. ..

Las pirrolidonas básicamente substituidas que asi 

se obtienen pueden convertirse en sus sales, por ejemplo 

mediante tratamiento con soluciones acuosas o alcohólicas 

de ácidos orgánicos o inorgánicos a fin de originar sales de 

adición de ácido, como se ha descrito antes.

Los materiales de partida de este invento, las 

3-arll-3-a^il-pirroÍidohas-(2),, constituyen una clase cono­

cida de compuestos que pueden hacerse, por ejemplo, conden­

sando aril-alkil-acetonitrilos, a través de sus sales alca­

linas, con óxido de etileno, con lo que se,forman alfa-aril- 

alfa-alhil-gamma-hidroxi-butironltrilos;ciclizando estos 

últimos con ácidos, con lo que sé forman alfa-ari1-alfa-'. 

alki1-gamma-hidroxi-butlrolactonas; y tratando estas últi­

mas con amoniaco. " . " l - <* -Y ' .

El invento se revela con ulterior detalle en los 

ejemplos que siguen, los cuales tienen objeto ilustrativo 

pero sin implicar limitación. Las temperaturas están regis­

tradas en grados centígrados. 'Y . Y

"E" J' E M P L 0 1.
-1.Y jY'^_, 18,9 g de - 3-feni 1-3-eti 1-pirrolidona-(2) se  ̂ Y.'-'Y

K*'
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disuelven en 300 cc de carbonato dietilico hirviente y 

la solución se hace reaccionar con 5;8 g de metilato sódil 

co. Con agitación, se destilan por una pequeña columna '. 

50 cc de una mezcla de metano!.y carbonato dietilico.

Se añaden 16 g de cloruro de dimetilaminoetilo y se refluye 

la mezcla durante 2 horas, con agitación. Se enfria la 

solución y la base que se ha formado se extrae con ácido 

clorhídrico diluido, se precipita con solución de hidróxido 

sódico, se extrae con benceno y el extracto bencénico se 

seca destilando el residuo en vacío. Se obtienen 26 g de 

l-dimetilaminoetil-3-fenil-3-etil-pirrolidona-(2), de 

punto de ebullición 194-197°/12 mm..El clorhidrato funde 

a 147°.

De igual manera, siguiendo las indicaciones 

anteriores, se preparan los compuestos siguientes: "

A base de 3-fenil-3-isopropil-pirrolidona-(2) 

y cloruro de dimetilaminoetilo: l-dimetilaminoetil-3- 

fenil-3-isopropil-pirrolidona-(2); punto de ebullición, 

200°/l2 mm. El clorhidrato funde a 171°. ^ ^

, - A base de 3-fenil-3-isopropil-pirrolidona-(2) -

y cloruro de dietilaminoetilo: I-diet ilamino e111-3-fen i1-

3-isopropi1-pirroli dona-(2); punto de ebùlli ción^ 171°/0,2
El , olorbidrato funde a 154°. . '1 .  ̂ ^

A base de 3-p-clorofenil-3-isopropil-pirrolidona- 

( 2) y cloruro de dimet ilaminoeti lo ; 1-dimeti lamino et il-3*-
pAclorofenil-3-isopropil-pirrolidona-(2); punto de ebulli­

ción, 220°/12 mm. El clorhidrato funde a 204-205°.
A base de 3-p-clorofenil-3-'isopropil-pirrolidona- 

( 2) y cloruro - de" di etilaminóetilo : l--dietllaminoetil-3'- 
p^cÌorofeni'Ì-3-isoprop,il-pirro'lidon,a-(2) ; puntoJde ebulli-'
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ción, 243°/14 .mm. El clorhidrato funde a 157°.

A base de 3-(3* *4*^diclóro-fenil)-3-isopropil- 77 ." 

pirrolidona-(2) (punto de fusión, 123°) y cloruro de 

dimetllaminoetilo: l-dimetilaminoetil-3---(3',4t-diclorofe- 

nil)-3-isopropil-pirrolidóna-(2); punto de ebullición,J  ̂ ^

- p

1 0.

15.

20.

190°/0,2 mm. El clorhidrato funde a 195°.

A base de 3-(3^4^^dicloro-fenil)-3-isopropil- 

pirrolidona-(2) y cloruro de dietilaminoetilo: 1-dietilami-

nometil-3-(3^)4*-dicloro-fenil)-3-isopropil-pirrolidona-(2); 

punto de ebullición, 205°/0,5 mm. El clorhidrato funde . ..
a;:-175̂ *' r.-,-.' -Y.;. *'"7'7'Y7

E J E M P L 0 2'J"" ''jr" 7'7 "77-7' 7-

18,9 g de 3-fenil-3-etil-pirrolidona-(2) se

disuelven,, pn 300 cc de carbonato dietílico hirviehte y'7' 

la solución se hace reaccionar oon 5)8 g de metilato sodi- ¡A

co. Con agitación, se destilan 50 cc de una mezcla 7

azeotrópica de metanol y carbonato dé di etilos Se añaden 7

21 g de cloruro de dietilaminoetilo y se refluye la mezcla ¡g

durante 2 horas, con agitación. Se enfría la mezcla y 7;^

luego se recoge en solución diluida de ácido clorhídrico ^

la base que se ha formado, se la precipita con solución : 7?

de hidróxido sódico, se la recoge en benceno y se lleva el ; 

extracto bencéni co hasta sequedad. Después de destilar / . 7-7 7 

el residuo en vacío, se obtienen 28 g de 1-dietilaminoetil- 77

25. 7 3^-°^^*3*-etil-pirrplidqna-(2), de punto de ebullición

155rl60°/0,08 mm. El clorhidrato funde a 128-129°. 7. r-7777'
..7'7-7777" - E' j  s' M p' L o "377 ^ "7;77

^7 7 7 7'777̂. . 18,9 g de 3-feni 1-3-etil-p irro li d ona-(2 ) se

convierten en la sal sódica en carbonato dietilico hirvien 

5.ó77̂'7,.=:rj'7 te, de manera similar a lá descrita en el "ejemplo 1 , y se ̂

7
.7-
I,'



refluye luego la sal sódica durante 2 horas con 16 g de

cloruro de dimetilaminopropilo!. Después de lar elaboración 

final én la forma descrita en el ejemplo, se obtienen

23 g de l-dimetilaminopropil-3-fenil-3-etil-pirrolidona-(2) 

de punto de ebullición 140°/0,02 mm.. El clorhidrato funde

a 116°. " . . - " ....

E J E M P L O  ' 4^ ; 7."

21,7 g de 3-(p-tolil)-3-isopropil-pirrolidona-(2) 

se disuelven en 400 cc de carbonato di etilico hirviente

y a la solución se añaden 5,8 g de metilato sódico^, con 

agitación vigorosa. A través de una pequeña columna se 

destilan 50 cc de una mezcla azeotrópica de alcohol 

metílico y carbonato di etílico. Se agregan 20 g de clo­

ruro de omega-piperidino-propilo y se refluye la mezcla 

durante 2 horas..Se enfria la mezcla reaccional y la base 

que se ha formado se extrae con ácido clorhídrico diluido, 

se precipita con hidróxido sódico, se extrae con benceno 

y la solución bencénica se lleva hasta sequedad. Después 

de destilar el residuo en vacio, se obtienen 30 g de 

l-(omega-piperidino-propil)-3-(p-tolil)-3-isopropil-pirro- 

lidona-(2), de punto de ebullición 189-190°/0,05 mm.
E J E M P L O 5^ ^.... ^  7'-- 7.".7

18,9 g de 3-i'enil-3-etil-pirrolidona-(2) se 

hacen reaccionar con 5,8 g de metilato sódico en 300 cc 

de carbonato dietílico hirviente. El alcohol metílico que

se forma se elimina por destilación azeotrópica, como en 

el ejempio, 1. Luego, con agitación, se añaden 17 g de 

l-bromo-3-cloro-propano y se refluye la mezcla durante 

90 minutos. Se enfria la mezcla, se là lava con agua *7? - 
y s e svapora la soluci ón or gánica..El resi duo, un aceite
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visco so, s e cali en t a con 20 g de piperidina, se recoge én- r. 

ácido clorhídrico diluido la mezcla reaccional y se la

precipita con solución de hidróxido sódico. El aceite que. 

se precipita se recoge con benceno y la solución bencénica 

se lleva a sequedad. Después de destilar el residuo en 

vacío, se obtienen 26 g de l-(omega-piperidino-propil)- 

3-fenil-3-etil-pirrolidona-(2), de punto de ebullición 

190-191°/0,05 mm. El clorhidrato funde a 144°.

Calentando el aceite viscoso antes mencionado - 

con 23 g de metilpiperazina, en lugar de piperi dina, y 

realizando la elaboración final de la mezcla conforme a 

las indicaciones anteriores, se obtienen 26 g de l-/omega- 

(4-metil-pÍperazÍno)-propll7-3-fenil-3-étil-pirrolidona-(2), 

de punto de ebullición 205-207^/0,03 mm. El clorhidrato  ̂

funde a 240°. ' . , ,/

E J E M P L 0 6. ̂ 1 \

30 g de 3-fenil-3-Ísopropil-pirrolidona-(2) se ^

refluyen en 300 cc de metano 1 con 15 6 de par aformaldehído . §

y 22 g de dimetilamina. Se separa por destilación el disol- ^

vente y se disuelve la mezcla en ácido clorhídrico diluido; 

se filtra la solución, se precipita el producto de la reac- ^

ción con solución de hidróxido sódico, se le recoge en 

benceno y se concentra la solución bencenica. La 1-dimetila-  ̂

minometil-3-fenil-3-isorpropil-pirrolidona-(2) viscosa residual ^ 

se neutraliza con cloruro de hidrógeno alcohólico y el i?

Clorhidrato formado se cristaliza por adición de éter. Los í;

cristales incoloros, fácilmente solubles en agua, del ;: 

clorhidrato de 1-dimetilaminometil-3-feni1-3-isopropi1- ̂ ^ ̂

pirrolidona-(2) funden a 143°* j



"E J E M P L O 7.

0,8 g de "Nipagine" (p-aminobenzoato de metilo) - 

y 6 ,1 g de "Nipasol" (p-aminobenzoato de propilo) se di- .'

* suelven a 90-100°-. en 200 cc de agua redestilada. A la. 

mezcía se aaaden 100 g de c1orhidrato de 1 -piperidinopro-  ̂

pil-3-fenil-3-etÍl-pirrolidona-(2) y se. ajusta el pH a 

6,83 por medio..dé'-hi dhóxí.do," eó di cO'-.''l-n, después de lo cual 

se diluye la solución hasta 1000 cc por medio de agua 

redesbilada. Esta solución se pone en ampollas de 3 cc 

que contienen 0,5 g de la substancia activa. La esterili­

zación se efectúa de la manera ordinaria. '

E J E M P L O 8 . " ^

20 g de clorhidrato de l-dimetilaminoetil-3- 

fenil-3-etil-pirrolidona-(2), 3,8 g de lactosa, 0,6 g de 

almidón de mais y 1 g de talco se mezclan juntos y se ponen 

en cápsulas de gelatina que contienen 200 mg de la substan­

cia activa. ^

E J E M P L O 9.  ̂ ...r

,; ' 100 g de cloruro de 1-dietilaminoeti1-3-feniÍ-3-

etil-pirrqlidona-(2), 79,8 g de almidón de maíz, 100 g 

de lactosa, 0,2 g de estearina y 20 g de talco se mezclan 

intimamente y se trituran. La masa obtenida se prensa para 

formar tabletas de 300 mg que se revisten con etilcelulosa 

y cera de carbono. Las tabletas contienen 100 mg de subs­
tancia activa. . ... -*í.
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. Descrito el, objeto de la invención, se declara llue­

vas las siguientes reivindicaciones,, con prioridades suizas 

nü 1226/60 del 4 de febrero de I960 y ns 9879/60 del i de ^ 

septiembre de I960, existiendo en ambas unidad de invención.

Procedimiento para la fabricación de pirrolido- 

nas substituidas, que comprende el transformar una 3-aril-3- 

j-alkil-pirrolidona-(2) en un compuesto --de la fórmula general

m.
1:.

S O ? — - 3O-R2 -

t )
HpC^ ^0=0

\  /

r ,

s R4

.. en que n representa un número entero por valor 

de 1 a 6, representa arilo, Rg, y R^"-.

representan cada uno alkilo b bien R- y R,., con- 

juntamente con el átomo de nitrógeno, represen­

tan un anillo heterocíclico de 5 o 6 miembros, 

y, si sedeseá, el convertir el producto así obtenido en 
una sal de adición acida.  ̂ - . . - r . : : . -

S

i&.
ë



2. Procedimiento en conformidad con lo definido Y 

en la re ivindicaciónl,- que compr.ende e 1 convertir, úna :3-ar il- , 

-3-alkil-pirrolidona-(2) en su der iva do alcalinometáli co y 

él hacer reaccional dicho derivado alcalinometálico con un ^ 

halúro alkílico de amina t e r c i a r i a f  - ir -1 ifif f 

- 7 ̂  3. Procedimiento en conformidad con lo defin&do en

la reivindicación 1 , que comprende el convertir una 3-aril-. - 

-3-alkil-pirrolidoná-(2) en su derivado alcalinometálico y 

el hacer reaccionar dicho derivado alcalinometálico primera­

mente con.un dihaluro de"alkileno y luego con una amina secun- 

daria. . . .-.'x - i'"- <<'. *-
- ¿ 4. Procedimiento en conformidad con lo definido en

la reivindicación 1, que comprende el hacer reaccionar una 

3-aril-3-alkil-pirrolidona-(2) con formaldehído, o materia^ 

les que forman formaldehído, y uná^amina secundaria. 1

5. Procedimiento según .las reivindicaciones 1 a 4, 

caracterizado porque una pirrolidonasubstituída-de lafórmu- 

la general '' J-_. ..

R,

.H2C4— - . 3

HgC^ :

C^R.

C=0

N
R,

(CHg),-H



en que n .representa un numero entero por yalor 

de 1 a 6; R^ représenta arilo, R^, R^ y R^ ^

representan cada uno alkilo o bien R-, y R„,  ̂ ..
conjuntamenté con el atomo de nitrògeno, repre-^. 

sentan un anillo heterocielico, .de 5 o 6 miem-

o una sal de adición de ácido de la misma, de propiedad antl-

rreumatica, se pone en forma medicinalmente aceptable, tal - 

come tabletas, grageas, cápsulas o supositorios, por medios 

de los excipientes usuales, sólidos o líquidos^ empleados en i

farmacia. . . " ^ .. i ' ..vy.. ''t̂ r: ...rUr

6 . Procedimiento para la fabricación de pirrolidonas 

substituidas, -'i. .f

Según se describe y reivindica en la presente memoria 

que consta de trece hojas, foliadas y escritas a máquina por 

una sola de sus caras.

Madrid, a 3 de febrero de 1961

F. HOFFH&NN-LA ROCHE & CIE. S.A.

. '.p.a..
JAÍME tSERN MiáALLES 
P.f. -
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