MEMORTA DRSCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE D& INVENCION 7
formulada el 30 de julio de 1.964, con el no 302,607
en
ESPARNA
por VEINTE afios
5 nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, entidad norteamericana,
sgtablecida en Joseph Campau Avenue at the River, Detroit,
Michigan, Estados Unidos de América, por:
"UN PROCEDILIIENTO PARA TA PRODUCCION DE CCLPUESLOS DE PI-
RROLIDIHA"

Esta invencidn se refiere a un procedimiento pa
ra producir ciertos compuestos de pirrolidina y sales por
adicidn de dcido de los mismos. Has particularmente, ia
invencidn se refiere a un procedimiento para producir com
puestos de pirrolidina que tienen en su forma de base li-

bre la formula



i

10

15

20

OR

imz T-—Rl
CH CH,
™~ i 7
' T
0113

oY netilacidn reductora; donde R representa hidrégeﬁo,

aloohilo inferior, o alcanohilo inferior, y R, repressctea

1
un radical alcohilo que contiene de 2 a 4 4tomos de carbo
no inclusive. En la formuls preéedente, cuando R represen
%o aleohilo inferior o alcanohilo inferior, es preferible
un grupo alcohilo o alcanohilo de no mis de 4 atomos de
carbono, y de éstos se prefieren especialmente metilo y
acetllo. .

De acuerdo con la invencidn, los compuestos de
pirrolidina que tienen en la forma de base libre la férmg

la precedente, se producen por la reaccidn de un compueg-

40 de dinitrilo de la férmula

OR

CK CH

con hidrégeno ¥y metanol en presencia de un catalizador de
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definido antes, £l procedimiento se lleva a cabo calentan

niquel Raney o cobalto Raney; donde R y R, son como se ha
do una mezclae del compuesto de dinitrilo, hidrégeno;,ﬁéﬂg
nol, y el catalizador a una temperatura de aproximnadanen—
te 140-1900C, y a una presidn de aproximadaomente 100 at~
nésferag o mayor, hasta que se ha absorbide la cantiﬂé@
calculada de hidrdgeno y la hidrogenacidn es sustanoial—
nente completa. La temperatura preforida es 160-170¢C vy
la presidn preferida es 110-160 atmdsferas. Puede usarse
una cantidad de catalizador igual a aproximadaiente 25
en pego del compuesto de dinitrilo. Il niquel Raney 2 es
un ejemplo de un catalizador preferido. Aunque se acoétqg
bra a llevar a cabo la reaccidn en wn gran exoéso de meta
nol como disolvente, es también satisfactorio usar sola-
mente la cantidad tebrica de metanol en presencia de um
digsolvente no reaccionante, tal como tolueno o metileiclo
hexano. ¥l tiempo requerido para completar la reaccidn de
pende de factores tales como la actividad del catalizador,
pero en casi todos los casos se completa sustenclalmente
en menos de ventlcuatro horas y generalmente en menos de
ocho horas; esto puede ger confirmado observando el cese
de la ebsorcidn de hidrdgeno. Continuando la terminacidn
de la reaccién, el producto ge ailsla directamente como la
base libre o, continuando el tratamiento con un acido, co
mo una sal por adicidn de dcido. Puesto que el producto
de la reaccidn es basico mientras que el materisl de par-
tida es evenclalmente neutro, el tratamiento con un dcido
en el curso del aislamiento del producto de reaccidn es
un medio Util de purificacidn.

Las bases libres producidas de acuerdo con la
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inveneidn forman sales de adicidn de dcido con una varie—

ded de Acidos orzénicos e inorgénicos. Algunos ejenplos de

¥

cidos que pueden usarse para la formacidn de sales Tarme

s

céuticamente acepiables son dcidos clorhidrico, bromhidri
c0y sulfirico, fosfdrico, acdtico, propidénico, citrico,
tartdrico, maleico y sulfdmico. Tales sales de adicidn de
dcido pueden prepararse haciendo reaccionar la base libre
con un dcido en un disolvente no reactivo. Ias sales por
adicién de 4cido pueden ser convertidas en las bases Iiw-
bres por reaccién con un reactivo alcalino, tal como hidrd
xido de sodio acuoso o bicarbonato de ?Otasio.acuOSOva&S
bases libres y las sales por adicidn de dcido produciﬁas
de acuerdo con la invencidn, asi como los dinitrilos em-—
pleados como materiales de partida, existen en las Tormas
Optices racémica, asi como @~ v 1-, ¥y la invencidn inclu-
ye el uso y produceidn de los isdmeros Spticos separados,
osl como las substancias racémicas 0 no resueltas. Cuando
se desean los isdmeros dpticos separados, se obtienen por

rocedinientos de resolucidn telces como Fformar una sal

18

con un dcido dpticamente activo, realizar una cristaliza~
cién fraccionada, y regenerar las formas d- y l- de la ba
se libre.

Los dinitrilos empleados como materiales de par
tide en el procedimiento de la invencidn pueden obtenerse
por una variedad de métodos. Por ejemplo, para producir
los dinitrilos en los que R representa hidrdgeno o alcohi
lo inferior, una fenil alcohil cetona m~ sustituida de 1la

Frmula
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0
donde R1 es como se ha definido antes y R2 reprosenta hi-
drdgeno o alcohilo inferior, se calienta a reflujo con

ciano~acetato de etilo, dcido acético, y A-alanina en

‘benceno, con separacidn continua del agus formada en la

reaccién., El o -ciano~ A ~alcohflcinamato de etilo m-ous-—
tituido resultante se callenta a reflujo con ciamuro de
potasio o cianuro de sodio en etanol acuoso wars dar un
d-fenil~ o ~alcohilsuccinonitrilo m-sustituido. Las fonil
sleohil cetonas sustituidas con varios grupos m-alcoxi
pueden obtenerse nor reaceidn de los corregpondientes com
puestos m-hidroxi con un sulfato de dialcohilo en hidrdxi
do de sodio acuoso-alcohdlico, o por reaccidn con un halu
ro de aleohilo. Los dinitrilos empleados como materiales
de partida en los que R representa un grupo alcanohilo in
ferior, pueden prepararse por reaccidén del correspondien—
te fenol con un anhidrido de dcido alcanoico inferior o
un haluro de dcido alecenoico.

Los compuestos producidos de acuerdo con la in-
vencién poseen util actividad analgdeica, y tienen la ap-
titud de aliviar dolores fuertes sin vroducir los milti-
ples efectos secundarios de los analgésicos alcaloidales.
En comparacidén con sustancias alealoidales fales como
morfina y codeinas, no crean hibito. Pueden sdministrarse
tanto por via oral como parenteral. Las sales por adicidn
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‘hasta un peguefio volumen.

de &cido se prefieren cuando se desea mayor solubilidad
an agus.
. . 2 . . s .
Lo invencion se ilustra con los siguientes ejem

nlosg.

Hiemnlo 1

Una mezela de 23 g. de d—(ggmetoxifenil)-dgpro—
pilsuccinonitrilo y 6 g. de catalizador niguel Raney en
150 ml. de metanol se agita en una atmésfera de nitrdgeno
en un autoclave a una presidén inicial de 126 kilos por
centimetro cuadrado, Durente un periodo de dos horas,lla
nezcla se calienta a 1702C con un aumento en presién_has-
ta 168 kilos por centimetro cuadrado. Ia mezcla se mantie
ne a esta temperatura hasta que ha sido absorbida la can—
tidad caleulada de hidrdgeno y la hidrogenacidn es sustan
cialmente completa. La mezela se enfria y se filtra para
separar el catalizador. Ll filtrado se evapora para dar
¢l producto como un aceite residual. Este aceite se extrae
con geido clorhidrico 2N y el extracto Adcido se hace bdsi
co. El aceite insoluble que se separa se extrae con éter,
v el extracto en éter se evapora para dar un residuo de
1-metil=3-(n-netoxifenil )=3-propilpirrolidina; punto de
¢bullicidn, 118~1212C a 1 mm. E1 hidrocloruro se obtiene
tratando una solucidn en éter de la base libre con un li-
%ero exceso de cloruro de hidrdgeno en alcohol isopropilg
co, continuando le cristalizacidn a vartir de la mezcla
alcohol isopropilico-éter, tiene punto de fusidn de 133~
1359C. E1 citrato se ohtiene mezclando soluciones metand-

licas de la bage libre y decido citrico, y concentrando
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Por el procedimiento precedente, con la sustitu
cibn de la misma cantidad de d-(m~etoxifenil)-  ~etilsug
cinonitrilo por el d=(m-metoxifenil)- ¢ =propilsuccinoni-
trilo, el producto esg 1~meﬁil—3—(gretoxifenil)~3~etilpirrg
lidina., .

Por el procedimiento precedente, con la sustitu
cibn de le misme cantidad de d-(m-metoxifenil)= d ~tutil-
suceinonitrilo por el | -(m-metoxifenil)- o ~propilsucei-
nonitrilo, el producto es 1~metile3~(m-metoxifenil )-3~bu-
tilpirrolidina.

Log materiales de partida se obtienen como gi-
zue, Una mezcla de 191 g. de‘mrmetoxibutirofenona, 165 &,
de cianoacetato de etilo, 50 ml. de dcido acético, 10 g.
de A ~alanina, y 200 ml. de benceno se calienta a reflujo
durante 44 horas, con separacidn continua del agua Torma-
da en la reaccidn. Después de las primeras 16 horas, se a
fiade una cantidad adicional de 15 ml. de dcido acético ¥y
10 g. de A -alanina, sesuida, después de las primeras 24
horas, de una posterior de 10 ml. de dcido acético y 10
g. de A -alanina. Después del periodo de calentamiento,
la mezcla se enfria, se diluye con éter, ¥y se lava con va
rias porciomes de agua, con solucidn saturads de bicarbo-
nato de sodio, y con solucidn saturada de cloruro de so-
dio, y se evapora. Los meteriales de partida sin reaccilo~
nar se gseparan destilando el producto hasta 1109C a 0,1
mm. y desechando el destilado. Fl residuo es o —ciano- /3
~propil-m-metoxicinamato de etilo, adecuado para el uso
sin posterior purificacidén. Una solucidén de este producto
en 650 ml, de etanol absoluto se trata con una solucidn
de 70 g. de cimnuro de potasio en 100 ml, de agua, ¥y la
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nezols se azlilta ¥y se calienta a feflujo durante 16 horas,
71 etanol se separa por destilacidn bajo presidn reducida,
v la mezcla que queda se diluye con &ter, se lava oqﬂf
agua y con solucidn saturada de cloruro de sodio, v se
evapora para dar un residuo de d —(m-metoxifenil)- d‘;ﬁrg
pilsuceinonitrilo. Para la purificacidn, se aestila‘baﬁo
presidén reducida; punto de ebullicidn 148-1520¢ a O;é-ﬁm.
Por sustitucidn en el procedimiento precedente de 191 8.
de m—etoxipropiofenona 6 206 g. de m-meboxivalerofenons:
por la m-metoxibutirofenona, los productos obtenidoé‘één
d -(-m~etoxifenil)~ o -etilsuceinonitrilo y d —(m-metexi-
fenil)- o ~butilsuccinonitrilo. Ia m-etoxipropiofenons. se
prepara vor la adicidn alternada de sulfato de dietilo e
hidrdéxido de sodio en porciones divididas a una solucidn

de m~-hidroxiproplofenona en etanol acuoso.
Liemplo 2:

Una mezcla de 20,6 g. de d -(m~hidroxifenil )=
o =propilsuccinonitrilo y 6 g. de catelizador niquel Ra-
ney en 200 ml. de metanol se agita en una atmésfera de
hidrdgeno en un sutoclave a una presidn inicial de 142
lzilos por centimetro cuadrado. Despuéds de un periodo de
dos horag, la mezcla se calienta a 1702C con un correspon
diente aumento en presidn. la mezcla se mantiene a esta
temperatura haste que ha sido absorbida la cantidad calcu
lada de hidrdgeno y la hidrogenacidn es sustancialmente
completa. Ia mezcla se enfria después y se filtra para se
parar el catalizador, y el filtrado se evapora para der

un producto residnal aceitoso. Este producto aceitoso se

disuelve en acetato de etilo y se extrae con deido clorhi
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drico 2F. El extracto dcido se neutraliza con base y el
producto insoluble que se separa se extrae con acetato de
etilo. La solucidn de acetato de etilo se evapors péf&f
dar f-metile3=-(m-hidroxifenil )=3~propilpirrolidina; puﬁfo
de ebullicidn 142-1529C & 0,3 mu. EL hidrocloruro, vunto
de fusidn 145-1462C, se obtiene tratando uns soluciéﬁ'&é
la base libre en éter con clorurc de hidrdgeno.

El material de partida se obliene como sigue.
Una mezcla de 128 g. de m~hidroxibutirofenona, 450 g. de
cianoacetato de etilo, 40 ml. de deido mcdtico, 8,0 g. de
/3-alanina, y 160 ml. de benceno e calienta a reflujo du
rante ocho horas, con sevaracidn continus del asma Forma-
da en la reaccidén. Ia nezcls se enfria, se lavé con va~
riae porciones de aszua, y se destila bajo presidn reduci-
da para separar ¢l dlsolvente y el cilanocacctato de stilo
sin reaccionar; para este vropdsito se desecha el destila
do recogido s 1 mm. hasta una tenperatura de balio de 150
2C¢, El residuo es d ~ciano~ /3—propil~g¢hidroxicinamato
de etilo, adecuado para ¢l uso sin posterior purificacidn.
Una solucidn de 197 g. de este producto en 300 ml. de eta
nol de 95 por ciento tibio, se trata con una solucidn de
42 g. de cianuro de sodio en 200 ml. de asua. Ista mescla
se calienta a reflujo con agitacidn durante siete horas,
se enfria y se filtra. El material ingoluble sobre el fil
tro se lavae con etanol, y low liquidos de lavado con eta-
nol se afladen al filtrado. El etanol se separa por evapo-
racidn bajo presidn reducids, y después se afiaden 400 ml,
de benceno y 100 ml, de acetato de etilo y =se pasa una
corriente de didxido de carbono a través de la mezcla du—
rante 30 minutos. Se separa la fase orgdnica, se lava con

G507
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asua, con dcido sulfirico dilufdo, y después con centida-
des salcionales de agua. La solucidn orgdnica se evapora
v el residuo se destila bajo presidn reducida; el'd;%f@r
hidroxifenil)- d —propilstccinonitrilo se recoge a 183 —

1908C a 0,5 mm.
Ljemplo 3: -

Una mezcls de 25,6 g. de d —(gracetoxifenil)gr
d -propilsuceinonitrilo, 6 g. de catalizador de niguel Ra
ney, y 150 ml. de metanol se azita en una atmdsfera défhi
drégeno en un autoclave a una presién inicial de 126 ki-
los vor centimetro cuadrado. Ia mezcla se calienta hasta
1702¢C por nés de un periodo de dos horas, con un corres-~
pondiente aumento en la presidn. Ia mezcla se mantiene a
1708¢C haste que ha sido absorbida la cantidad calculada
de hidrdgeno y le hidrogenacidén cesa sustancislmente., Lo,
nezele se enfria y se filtra para separar el catalizador
v el filtrado se evapora para dar un residuo aceitoso. EL
residuo aceltoso se disuelve en acetato de etilo y se ex-
trae con deido clorhidrico 2F. Se scpara el extracto dei-
do, se hace bdsico, y el producto precipitado se extras
con acetato de etilo., Ia solucidn de acetato de etilo se
evapora para dar 1-metil-3-(m-me toxifenil )-3~propilpirro-
lidina; punto de ebullicidn 136-138eC a 0,7 mm, El hidro-
cloruro se obtlene tratando una solucidn de la base libre
en dter con cloruro de hidrdgeno.

Por el procedimiento precedente, con la sustitu
cidn de la misma cantidad de o ~(m~propioniloxifenil )~ d
-propilsuceinonitrilo por el d ~(m-acetoxifenil)- o —pro-
pilsuccinonitrilo, el producto es 1-metil-3-(m~propionilo

152501
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xifenil )-3-propilpirrolidina.

Tos materieles de partida se obtienen como si-
gue. Una mezcla de 8,56 g. de d —~(m~hidroxifenil)- dﬂkﬁng
pilsuccinonitrilo, 30 ml. de anhidrido acético ¥ 10‘ﬁi;:de
piridina se calienta a 909C durante dos horas, se concentra
bajo presidn reducida y se diluye lentamente con agng,..con
enfriamiento externo para mantener la temperatura péf.ée;
bajo de 402C, Si se vequiere, ge afiade bicarbonato de so-
dio pars hacer bisica la mezcla, y el producto se extrae
con éter. El éter se evapora para dar un residuo de d -(m~-
acetoxifenil )~ d -propilsuccinonitrilo. Por sl uso de 1a
misma cantidad de anhidrido propidnico en lugar del anhf—
drido acético, el producto obtenido es ¢ —(m~propioniloxi
fenil)= o ~provilsuccinonitrilo.

Ia separaéién de 1-metil-3-(m-metoxifenil )-3-pro
pilpirrolidina en sus isémeros Spticos puede llevarse a
cebo como sigue. Una solucidn de 5,0 g. de 1-metil-3-(m-me
toxifenil)-3~-propilpirrolidine no resuelts en 70 ml. de
alcohol isopropilico calienta se mezcla con una solucidn
de 9,0 g. de 4cido (=)=-di-p-toluoil-Im(4)=tartdrico en 70
ml, de alcohol isopropilico caliente. Al enfriar, la sal
(=)=dimp=t0lu0oileIm(+)~tartrato de (=)=1=metil-3-(m-metoxi
fenil )-3-propilpirrolidinga se separa; punto de Ffusidn,
1342C, después de dos recristalizaciones a partir de aleg
hol isopropilico; / d _/ 2110

D
5,35 g. de esta sal tartrato Spticamente activa se hace

~902, Ung solucidn de

bdsica con hidrdxido de sodio acuoso, y la solucidn se ex
trae con cuatro porciones de 25 ml. de éter. EL extracto
de éter combinado se seca, se destila el dter, ¥y se desti

la el residwo bajo presidn reducida para obtener la deseg

-1l - é% gbig fi i gf
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da. (-)—1-metil—3—(Qrmetoxifenil)—3-propilpirrolidina; pun

21,5
D’ -19,8¢.

Los licores madres del alcohol isopropilicos a

%o de ebullicidn, 1200C & 1 mm.; VA V4

partir de los cualés se ha separado la sal tarirato del
is0mero levo, se evaporan hasta sequedad, se recoge Q%.?g
siduo en agua, ¥ =e hace bésica la solueidn con hidrdxido
de sodio acuoso. La solucidn se extrae con éter, se évébg
ro el extracto en éter para separar el éter, v el aceite
residual se disuelve en aleohol isopropilico. Se aﬁadé .
deido (4)-di-p-toluoil-D(~)-tartdrico en alcohol isoprﬁpi
lico y la sal (+)-di-p~t0luoil=D(-)=tartrato de (+)=1-ne-
t1l=3=(m-metoxifenil )=3-propilpirrolidina se recoge y:sé'
purifica por recristalizacidn a partir de alcohol isopro-
pilico; punto de fusidn 1342C; [ d 7 ;6 +39,72. La con-
versidn en la base libre, como se describe arriba para el
isbmero levo, da (&)=i-metil-3-(m-metoxifenil)-3-propilpi
rrolidina; punto de ebullicidn 1209C a 0,9 mm.; /  _/ ;6
116, 5¢.

La presente solicitnd que corresponde 2 la pre-
sentada en Gran Bretafla, el 1 de agosto de 1.963, bajo el
nimero 30645/63, se acoge a los beneficios del articulo

51 del vigente Bstatuto sobre Propiedad Industrial,

o T A

Tos puntos de invencidn propia ¥y nueva que so
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
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guientes:
1.~ Un procedimiento para la produccidn de- com—

puestos de pirrolidina de la férmuls

OR
7
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CH2-———— C-1q

CH, CH
N
CH,

2

y sales por adicidn de dcido de los mismos caracterizado

por que un compuesto de dinitrilo de la Pérmula

OR

|

HyQ —— C~Ry

|

CN CN

es hecho reaccionar con hidrdgeno y metanol en presencia

de un catalizador de niquel Raney o cobalto Raney y, si

se degea, el producto es convertido en una sal por adicidn
de dcido; en donde R representa hidrégeno, alcohilo inferior
o alcanoilo inferior, y Ry representa un radical alcohilo
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que contiene de 2 a 4 4tomos de carbono inelusive.

2.~ Un procedimiento de acuerdo con el punfg.i
en el que l-metil-3-(mrmetoxifenil)-3—propilpirrolidiha
¢s producida a partir de alfa-(mymetoxifenil)-alfa»prébil

sucecinonitrilo.

p 1]

3o~ Un procedimiento de acuerdo con el pun%d“i
en el que l-metil~3-(m~hidroxifenil )=3-propilpirrolidina
eg producida a partir de alfa—(mphidroxifenil)-alfa—pré$‘
pilsuceinonitrilo. '

10 44~ Un procedimiento de acuerdo con el puntb»l 
en el que l-metil-3-{m-acetoxifenil)~3-propilpirrolidina
es producida a partir de alfa-(m-acetoxifenil )-alfa-pro-
pilsuceinonitrilo.

5.~ Un procedimiento de acuerdo con cualquiera
15 de los puntos 1y 2, 3 6 4 en el que el producto es conver
tido en una sel por adicidn de dcido.
6= Un procedimiento para la produccidn de com-
puestos de pirrolidina.
Pal y como se ha deserito en la Memoria que an~

20 tecede y para log fines que se han especificado.

Igta llemoria consta de catorce hojas eseritas a

méquina por una sola cara.

Hadrid [}
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