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La presente invención se refiere a compuestos tera­

péuticos novedosos y se relaciona partioularmente oon ciertos 
compuestos orgánioos que tienen aotividad antloolinérgloa, un 
método para su preparación y composiciones que contienen tal 

5 oompuesto antioolinérgioamente activo como ingrediente activo.
Los agentes antioolinérgioos son útiles para el tra­

tamiento de espasmos de varios tipos, tales como los asooiados 
generalmente oon la constipación espástica, espasmos del con- 
duoto biliar, espasmos arteriales y estados similares. Los com- 

10 puestos de la invención son antioolinérgioos activos adecuados
para tratar espasmos del tipo Induoido por la acetilcolina. El 
empleo de los agentes antioolinérgioos de la presente invención 
para el tratamiento del mal de Parkinson es de particular inte­
rés. El mal de Parkinson es un estado que provoca perturbación 

15 de ciertos oentros oerebrales, talos oomo el oentro de activa­
ción mesodienoefálioo de la parte prinoipal del oerebro que 
provoca la rigidez musoular y puede alterar los movimientos nor­
males y la oapaoidad de hablar y esoribir. Esto se produce por 
los daños en el ganglio basal y frecuentemente es una secuela 

20 de una encefalitis (letdrgioa) epidémica provocada por un virus.
Los síntomas incluyen temblores involutarios, carencia de ex­
presión facial, tono emooional deprimido y salivaoión.

. Los oompuestos que oontrolan estos síntomas son en
general, agentes antioolinérgioos que son oapacos de pasar la 

25 barrera de sangre del cerebro. En el tratamiento delmal de Par-
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kinson ae han utilizado durante un tiempo prolongado la atro­
pina y extractos de diferentes especies de flora Stramonium 
que se han utilizado muoho en el tratamiento del Parkinsonis­
mo, y más recientemente se han empleado tambián otros agentas 
anticolinórgloos, tales oomo trihexilfenidilo, prooiolidina, 
etopropaoina y dietacina.

El grado de utilización de cualquiera de dichos agen­
tes antioolinárglcos está restringido por los efectos latera­
les indeseables que pueden producirse concurrentemente. La se­
quedad de la booa, la visión borrosa, midriasis, dolor epigás­
trico, náuseas y constipación son ejemplos da los efectos la­
terales perifárioos. La capaoidad de produoir los efectos anti- 
collnárgioos deseados sin los efeotos laterales oorrientes es 
un atributo altamente conveniente en un anticolinórgico. Los 
agentes efioaoes que tienen tal atributo se han buscado duran­
te largo tiempo sin enoontrar ninguna solución completa al pro­
blema.

Es por lo tanto un objeto de la presente invención 
proveer oompuestos y composiciones novedosas que posean propie­
dades terapáuticas valiosas, es decir, una aotividad antiooli- 
nórgioa, y mátodos para su preparación. Otro objeto es el de 
proveer un mátodo novedoso para el tratamiento de un animal vi­
vo y especialmente cuerpos mamíferos con el propósito de oamba- 
tir los espasmos en los mismos. Aún otro objeto es el de pro­
veer composiciones que posean actividades antioolinárgioas be-
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nefiolosas sin actividad periférioa perjudicial y que por lo 
tanto sea particularmente útil para oombatir los espasmos en 
un ouorpo animal viviente. Un objeto particular de la presento 
invención es el de produoir agentes antioolinérgioos novedosos 

g que sean capaces de pasar la barrera de sangre del cerebro, las
composiciones de la misma, y un método para el tratamiento de 
espasmos que inoluye entre ellos, el mal de Parkinson. Los ob­
jetos adicionales serán evidentes para aquellas personas capa­
citadas en el arte y aún otros objetos resultarán evidentes a

3,0 medida que se desarrolle la presente memoria descriptiva.
Los objetos precedentes y adicionales se obtienen me­

diante la provisión de oiertos 1-alquilo inferior-3-ptrolidil 
N,N-disubstituido-oarbamatos sales áoidas de adición farmaoáu- 
ticamente aoeptables de los mismos, un método para su prepára­

te oión y composiciones que contengan las mismas como ingrediente
aotivo y mediante el empleo de dichos compuestos y/o composi­
ciones para combatir, disminuir, eliminar o aminorar los espas­
mos en un ouerpo animal vivo tratado con las mismas.

La freouenoia y magnitud de los efeotos laterales pe- 
20 rifárioos que exhiben las drogas antioolinárgicas pre-existen­

tes podrían indioar que es extremadamente inusual,si no imposi­
ble aislar la actividad anticolinárgioa central deseada da los 
efeotos laterales perifórioos y deseados concurrentes. Los 1- 
alquilo inferlor-3-plrrolldil N,N-disubstituidos oarbamatos de 

25 Id invención no solo exhiben elevado orden de actividad oentral



-  4 -

3 2 2 7 1 6

5

3.0

15

20

25

anticolinérgioa, sino también efeotos laterales periféricos ex­
tremadamente bajos.

Además de la utilidad del 1-alquilo inferior-3-pirro- 
lidil N,N-disubstituido oarbamatos y sus sales no tóxioas como 
antiooUnérgicos oentrales fuertes, las mismas se pueden em­
plear también en la terapia y prevención de los síntomas extra­
piramidales provocados por otras drogas. Además, los agentes 
antioolinérgioos de la presente invención tienen valiosa acti­
vidad antidepresiva.

Los agentes antioolinérgioos aotivos de la presente 
invención son compuestos que tienen la fórmula:
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y sales áoidas de adición farmacéuticamente aceptables del mis­
mo, en la cual R es un radioal alquilo inferior que tiene de 1 
a 4 átomos de carbono inclusive, y en la oual R' es selecciona­
do del grupo que oonsiste de metilo e hidrógeno, siendo un má­
ximo de dos R' otro que hidrógeno.

En la realización preferida, A en la fórmula prece­
dente es seleccionada del grupo que oonsiste de alquilo infe­
rior que tiene do 1 a 6 átomos de carbono inclusive y cicloal- 
quilo inferior que tiene do 3 a 9 átomos de oarbono inclusive,
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y A* es un grupo arilo monocarboxilioo que tiene un máximo de 
15 átomos de carbono seleccionado del grupo que consiste de fo­
nilo, trifluorometilfenilo, alcoxi inferior fonilo, di alquilo 
inferior amino fonilo, alquilo inferior fonilo y halofenilo. 

p Los substituyentos pueden estar en diferentes posiciones dispo­
nibles en el núcleo fonilo y, cuando más de un substituyente 
está presente, puede ser el mismo u otro y puede estar en dife­
rentes combinaciones de posiciones en relación entre si, Pre­
feriblemente la cantidad de substituyentos cuando está présen­

lo te en el anillo fonilo es de 1 a 3 inclusive, oualquier alqui­
lo inferior, alcoxi inferior y di-alquilo inferior amino tenien­
do cada uno de 1 a 4 átomos de oarbono inclusive, y todos los 
substituyentos del anillo, cuando están presentes, tienen de 1 
a 9 átomos de carbono, inclusive.

12 En una segunda realización, A es hidrógeno y A' tie­
nen el valor asignado para la primera realización.

En una tercera realización, tanto A como A' son se­
leccionadas del grupo que oonsiste de un alquilo inferior que 
tienen de 1 a 6 átomos de oarbono inolusive y un oicloalquilo 

20 inferior que tienen de 3 a 9 átomos de oarbono inolusive.
En una ouarta realización, el radioal 

A
/ N  - es un radical amino heterooiolioo que tiene de 

A*
25 4 a 12 átomos de oarbono, inolusive, tal oomo indolino, tetra-
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hidroquinolino, fenotiazino, ootahidroquinolino, morfolino, tia- 
morfolino, pirrolidino, piperidino, plporazina y alquilo infe­
rior piperazina.

La expresión "alquilo inferior" tal como so usa en la 
presenta memoria descriptiva incluye radioales de cadena reota 
y ramificada de hasta ooho átomos de oarbcno inolusive y dándo­
se oomo ejemplo grupos tales como el metilo, etilo, propilo, 
isopropilo, butilo terciario, amilo, isoamilo, hexilo, hepti- 
lo, ootilo y similares.

La expresión "ololoalquilo inferior" tal como se usa 
en la presente memoria descriptiva inoluye radioales alquilloos 
principalmente cíclicos que contienen desde tres hasta nueve 
átomos de carbono, inolusive, y abarca grupos tales oomo oiolo- 
propilo, oiolobutilo, oiclopentilo, propiloiolopentilo, metil- 
oiolohexllo, propilciolohexilo, etilclolopentilo, propilciclo- 
pentilo, dimetiloiolohexilo, oioloheptilo, y ciclooctilo. El 
grupo "alquilo inferior" presente como N° 1-substituyente en 
los compuestos de la presente invención solo incluyen aquellos 
radicales de oadena ramificada o reota que contienen hasta cua­
tro átomos de carbono inolusive, y dándose oomo ejemplo por 
grupos tales oomo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 
Isobutllo, butilo terciario y similares.

Cuando el grupo alquilo inferior contiene más de oua- 
tro átomos de carbono o es un cicloalquilo o aralquilo, la ac­
tividad antioolinérgioa es marcadamente reduoida.
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Los compuestos de la presente inveno ión se emplean 
más convenientemente en forma de sales ácidas de adición no tó­
xicas farmacéuticamente aceptables solubles en agua. Los com­
puestos básioos libres de la fórmula I pueden ser conveniente­
mente convertidos en estas sales por reacoión de la base libre 
oon un áoido seleccionado en presenoia de un solvente orgónioo 
aprótioo (uno de los cuales es inerte a los reactivos y al pro­
ducto de reacción bajo las condiciones de reacción). Los ácidos 
que se pueden emplear para preparar las sales ácidas de adioión 
farmacéuticamente aceptables preferidas son aquellas que produ- 
oen, cuando se combinan con las bases libres, sales de aniones 
los ouales son relativamente inocuas al organismo animal en do­
sis terapéuticas de las sales, de modo que las propiedades fi­
siológicas beneficiosas inherentes en las bases libres no se 
vician por los efectos laterales atribuibles a los aniones. Las 
sales ácidas de adioión adeouadas son aquellas derivadas de los 
ácidos minerales tales oomo el ácido clorhidrioo, ácido bromhi- 
drico, áoido yodhidrioo, ácido nítrico, ácido sulfúrico y ácido 
fosfórioo y ácidos orgánicos tales oomo el áoido aoético, áoido 
citrioo, ácido láctico, áoido tartárico ó ácidos alquilico y 
arilsufónioo y similares. La sal áoida de adición preferida es 
la sal del áoido maleico.

Las sales áoidas de adioión se preparan ya sea di­
solviendo la base libre en una soluoión acuosa que contiene el 
áoido apropiado o a las cuales se le agrega el áoido subsiguien-
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temante y se aísla la sal mediante la evaporación de la solu­
ción o reaccionando la base libre y el ácido seleccionado en 
un solvente orgánico, en ouyo caso la sal por lo general se se­
para directamente o se puede recuperar oonvencionalmente con- 

5 oentrando la solución o lo similar. Cuando se desea una amina
básica libre, ésta se puede obtener convenoionalmente neutrali­
zando los productos de reaoción o una solución de la sal aisla­
da con una base tal como el amoniaoo, hidróxido de amonio, car­
bonato de sodio u otro material alcalino adecuado, extrayendo 

10 la base liberada con un solvente adecuado tal como aoetato de
etilo o benceno, secando el extracto y evaporando hasta secar­
se in vacuo o por destilación fraccionada o de otra manera con­
vencional.

En sus formas más ventajosas de administración, las 
Í5 composiciones de la presente invención oontienen un portador

farmacéutico no tóxico agregado al agente anticolinérgico acti­
vo. Los portadores dados como ejemplos son: sólidos tales como 
laotosa, estearato de magnesio, estearato de calcio, almidón, 
tierra blanca, fosfato dicálcico, saoarosa, talco, ácido esteá- 

20 rico, gelatina, agar, pectina o acacia y líquidos tales como
aceite de maní, aceite de sésamo, aoeite de oliva o agua.

Se puede emplear una amplia variedad de formas farma­
céuticas, adecuadas para muchos modos de administración y dosis. 
Para ser administrada por via oral el agente anticolinérgico 

25 activo y el portador farmacéutico puede, por ejemplo, tener la
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forma do pildoras, pastillas, tabletas, cápsulas o en suspen­
sión liquida; para ser administrada por vía parenteral la com­
posición puede ser en forma de una solución estéril; y para 
ser administrada por vía rectal, la forma puede ser en suposi- 

5 torios.
Los oompuestos de la presente invención usualmente 

se administran en composiciones que contienen desde aproximada­
mente 0,01 al 75 porciento, por peso de agente antioolinérgico, 
preferiblemente del 0,05 al 25 porciento.

10 El método de tratamiento de aouerdo con la presente
invención, comprende administrar internamente una cantidad an- 
tloolinérgicamente eficaz de un compuesto de la fórmula I que 
incluye sales áoidas de adición no tóxicas del mismo, preferi­
blemente mezcladas con un portador farmacéutico, por ejemplo,

15 en forma de cualesquiera de las composiciones arriba menciona­
das, para combatir los espasmos y los sintomas de los mismos 
en un cuerpo animal vivo.

Los 1-alquilo inferior-5-pirrolidil N,N-disubstitui­
do carbamatos de la presente invención se pueden emplear ven- 

20 tajosamente en dosis unitarias desde 0,1 a 200 miligramos. Es­
tas dosis unitarias se pueden administrar en un número adecua­
do de veces por dia, de manera que la dosis diaria varié de 0,3 
a 600 miligramos. La dosis oral unitaria puede variar preferi­
blemente desde aproximadamente 2,5 a 50 miligramos, mientras 

25 que la dosis parenteral podrá ser por lo general la mitad de la



dosis oral, de modo que la dosis unitaria parenteral preferida 
será de aproximadamente 1 a 35 miligramos.

Las dosis diarias preferidas variarán desde aproxi­
madamente 7,5 a 150 miligramos (oral) a aproximadamente 3 a 75 
miligramos (parenteral). Sin embargo, con este tipo de droga, 
existe una variación considerable en la dosis individual. La 
presente invención por lo tanto no está limitada a las varia­
ciones exaotas establecidas. Las dosis exactas adecuadas para 
un paciente partioular deben ser desde luego determinadas y di­
rigidas por el médico o veterinario a cargo del mismo. Además, 
los ingredientes activos de la presente invención o las compo­
siciones que contienen los mismos se pueden administrar juntos 
o incluir otros materiales y/o medicamentos fisiológicamente' 
aotivos, por ejemplo agentes amortiguadores, antiácidos, seda­
tivos, tranquilizantes, analgésicos o similares.

Los agentes anticolinérgicos de la presente invención, 
los 1-alquilo inferior-3-pirrolidil N,N-disubstituldos carbama- 
tos, se pueden preparar convenientemente haciendo reaccionar 
un alcoholato de un metal de tierra alcalina o un alcali del 
correspondiente 1-alquilo inferior-3-pirrolidinol, con el ade­
cuado cloruro de N,N-disubstituido (como por ejemplo: alquilo- 
o cioloalquil-monocarbociclioo-arilo)-carbamilo, tal como el 
oloruro de metilo o cicloexil-fenil-oarbamilo, o se pueden em­
plear otros métodos convencionales para la producción de carba- 
matos. Los alcoholatos metálicos se pueden a su vez obtener



usando como un solo reactivo vn metal de tierra alcalina ó un 
alcali, como por ejemplo: sodio, potasio o calcio, o un hidru- 
ro de un metal tierra alcalina o un álcali, como por ejemplo: 
hidruro de litio, o una amida de un metal tierra alcalina o un 
álcali, oomo por ejemplo: amida de sodio o un reactivo de un 
metal de tierra alcalina ó un álcali similar capaz de reaccio­
nar con el pirrolidinol seleccionado para producir un alcohola- 
to metálioo. Este reactivo es por lo tanto mezclado y reaccio­
nado con el 1-alquilo inferior-3-pirrolidinol seleccionado,que 
comprende un nosubstituido o rnetil- o polimetil-l-alquilo infe- 
rior-5-pirrolidinoles, como por ejemplo: 2,2-di-, 2-, S-, 4- o 
5-metil-l-alquilo inferior-5-pirrolidinoles e incluyendo el 
anillo polimetllo substituido 1-alquilo inferior-3-pirrolidino- 
les que tienen más de un grupo metílico en el mismo átomo de 
carbono en el anillo, siendo preparados los pirrolldinoles tal 
como es conocido en el arte e ilustrado por la patente estado­
unidense N° 2.850.997 otorgada a Lunsford y otras fuentes men­
cionadas en la misma. Los representativos de los metil-l-alqui- 
lo inferior-3-pirrolidinoles iniciales son los indicados por 
Ryan y otros en J. Org. Chem. 27, 2901-2905 (1962) y las refe­
rencias citadas en el mismo. Los cloruros de alquil o oioloal- 
quil-monocarbociclico aril-carbamilos pueden ser preparados por 
ejemplo por la reacción de fosgeno con la correspondiente al­
quil- o cicloalquil-monocarbooiclica aril amina de acuerdo al 
procedimiento expuesto por Bielstein, XII. página 428.
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En mayor detalle, el procedimiento preferido para la 
preparación de los oompuestos de la presente invención, repre­
sentativamente ilustrados por 1-alquilo lnfsrior-3-pirrolidil- 
N-alquil- ó cioloalquü-N-arilmonooarbociclico-carbamatos, es 

p el siguiente. El 1-alquilo inferior-3-pirrolidínol o motil-1-
alquilo inferior-3-pirrolidinol es agitado y sometido a reflu­
jo con una cantidad equimolar de un compuesto de un metal de 
tierra alcalina o un álcali capaz de reaccionar con el mismo 
para formar el alooholato S-pirrolidinol metálico, tal como fue

3.0 mencionado más arriba, oomo por ejemplo: amida de sodio, en un
solvente orgánico inerte tal como el hidrocarburo, como por 
ejemplo: benceno, tolueno, xileno o un éter, como, por ejemplo: 
dloxano, hasta que el hidrógeno o el amoniaco según sea el ca­
so ya no se produzca más. Al producto de esta reacción se le 

15 agrega, sin aislación, el haluro de diaquil- o cioloalquil-aril
monocarboxilico-carbamilo, usualmente el oloruro, preferible­
mente en una cantidad equimolar del mismo. Este agregado prefe­
riblemente se lleva a cabo a baja temperatura para controlar el 
carácter exotérmico de la reacción. El reflujo continua hasta 

20 que no se forma más la sal inorgánica (generalmente durante va­
rias horas). El producto es recuperado de la manera usual. Por 
ejemplo, se enfria la mezcla, se lava con agua, se seca sobre 
un agente secador tal como sulfato sódico anhidro, se filtra y 
se concentra y el resto es tratado en una manera convencional, 

25 tal como por destilación fraccionada y recristalización. La ba-



se es directamente convertida en una sal por reacción con una 
cantidad equimolar de un de ido farmacéuticamente afectable. Las 
sales ácidas de adición incluyen el hidrocloruro, hidrobromuro, 
p-toluenosulfonato, acetato, maleato, íumarato, sulfato y simi­
lares. Se comprobó que todas las sales ácidas de adición pre­
paradas fueron solubles en agua.

El 5-pirrolidinol usado en la reacción no necesita 
necesariamente ser convertido en su sal de sodio u otra sal me­
tálica, pero puede reaccionar directamente con el cloruro de 
carbamilo; sin embargo, el procedimiento descripto más arriba 
es preferible para obtener un rendimiento máximo en un tiempo 
de reacción mínimo.

Las siguientes preparaciones son proporcionadas a 
simple titulo ilustrativo solamente y no deben ser considera­
das como limitativas.
Preparación 1: Cloruro de N-oiclopentil-N-(5-trifluorometilfe- 

nil)-carbamilo.
Se agrega lentamente N-ciclopentil-5-trifluoronetil- 

anilina (46 gramos, 0,20 moles) con agitación a 10°C. a una so- 
luoión de 25 gramos (0,25 mol) de fosgeno en 550 mililitros de 
cloroformo. La mezcla fue mantenida en reposo durante toda la 
noche y sometida a reflujo durante 1,5 horas y luego filtrada; 
la concentración bajo presión reducida produjo 54 gramos do un 
sólido cristalino blanco que fundió entre 45,5-45 grados centí­
grados. Este material fue suficientemente puro para la conver­



sión en el este? do l-metil-5-pirrolidil carbamato. La recris­
talización de 10 gramos do ligroina (punto do ebullición entre 
60-110 grados Centígrados) produjo 9,8 gramos del cloruro de 
carbamilo puro, punto de fusión entre 43,5-45 grados Centígra­
dos.
Preparación 2: Cloruro do N-ciclopentil-N-( p-clorofonil)-carba­

milo.
Se agrega lentamente N-ciclopentil-p-cloroan ilina 

(78,4 gramos, 0,4 mol) con agitación a 10 grados Centígrados en 
una solución de tolueno de 60 gramos (0,6 mol) de fosgeno. La 
mezcla resultante fue mantenida a temperatura ambiente durante 
1,5 horas y calentada a 85 grados Centígrados durante 4 horas, 
filtrada y concentrada bajo una presión reducida, resultando 
un rendimiento de 90 gramos de cloruro de carbamilo sólido. Es­
te material crudo fue suficientemente puro para la conversión 
en los ásteres de carbamato. La recristalización de toda la 
muestra de ligroina (60-100 grados Centígrados) produjo 85,5 
gramos de cloruro de carbamilo cristalino blanco y puro que 
fundió entre 82-85 grados Centígrados.
Preparación 3: Cloruro de N-Metil-N-fenilcarbamilo.

Usando el método de preparación 3, la N-metil anili­
na fue mezclada y reaccionada con fosgeno para producir cloru­
ro de N-metil-N-fenil carbamilo que tiene un punto de fusión 
entre 85-86,5 grados Centígrados.
Preparación 4: Cloruro de N-otil-N-fonilcarbamilo.
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Usando el método de preparación 2, la N-otilan ilina 
fue mezclada y reaccionada con fosgeno para producir cloruro de 
N-otil-N -f en il-carbamilo.
Preparación 5: Cloruro de N -(n-propil)-N-fenilcarbanilo.

Usando el método de preparación 2, la N-(n-propil) 
anilina fue mezclada y reaccionada con fosgeno para producir 
cloruro de N-(n-propil) -N-fenilcarbamilo.
Preparación 6: Cloruro de N-ciclopentil-N-fenilcarbanilo.

Usando el método de preparación 2, la N-ciclopentil 
anilina fue mezclada y reaccionada con fosgeno para producir 
cloruro de N-oiclopentil-N-fenil carbamilo que tiene un punto 
de fusión entre 77,5-79,5 grados Centígrados.
Preparación 7: Cloruro de N-c iclohexil-N-fen ilcarbamilo.

Usando el método de preparación 2, la N-ciclohexil 
anilina fue mezolada y reaccionada con fosgeno para producir 
cloruro de N-ciclohexil-N-fenilcarbamilo.
Preparación 8: Cloruro de N-ciclohexil-N-(S-trifluorometilfenil) - - 

-carbamilo.
Usando el método de preparación 2, la N-ciclohexil-5- 

trifluoro metilanilina fue mezclada y reaccionada con fosgeno 
para producir cloruro de N-ciclohexil-N-(5-trifluorometilfenil) 
-carbamilo.
Preparación 9: Cloruro de N-ciclohexil-N-(p-clorofen il)-carba­

milo.
Usando el método de preparación 2, la N-ciclohexil-p-



cloroanilina fue mezclada y reaccionada con fosgeno para produ­
cir cloruro de N-ciclohexil-N-(p-clorofenií)-carbamilo. 
Preparación 10: Cloruro de N-ciclopentil-l'J-(o-clorofenilo)-car­

bamilo.
Usando el método de preparación 3, laN-ciclopentil- 

o-cloroanilina fue mezclada y reaccionada con fosgeno para pro­
ducir cloruro de N-ciclopent1141 -(o-clorofañil)-carbamilo. 
Preparación 11: Cloruro de N-fenilcarbamilo.

Usando el método de preparación 1, la anilina fue 
mezclada y reaccionada junto con fosgeno para producir cloruro 
de N-fenilcarbamilo.
Preparación 12: Cloruro de N-(4-metoxifenil) carbamilo.

Usando el método de preparación 1, la 4-metoxianilina 
fue mezclada y reaccionada junto con fosgeno para producir clo­
ruro de N -(4-motoxifenil) carbamilo.
Preparación 13: Cloruro de N-(4-clorofenii) carbamilo.

Usando el método de preparación 1, la 4-cloroanilina 
fue mezclada y reaccionada junto con fosgeno para producir clo­
ruro de N-(4-clorofenil) carbamilo.
Preparación 14: Cloruro de N-(l-Naftil)carbamilo.

Usando el método de preparación 1, la 1-naftilanina 
fue mezclada y reaccionada junto con fosgeno para producir clo­
ruro de N-(l-naftil)carbamilo.
Preparación 15: Cloruro de N,N-dimetilcarbamilo.

Usando el método de preparación 1, la ditaatil amina
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fue mezclada y reaccionada con fosgeno para producir cloruro de 
N ,N-dimetilcarbamilo.
Preparación 16: Cloruro de N-me t il-N-ciclohoxilcarbamilo.

Usando el método do preparación 1, la N-metilcicloho- 
xilamlna fue mezclada y reaccionada junto con fosgeno para pro­
ducir cloruro de N-metil-N-ciclohexilcarbamilo.
Preparación 17: Cloruro de N,N-diet ilcarbamilo.

Usando el método de preparación 1, la dietilemina fue 
mezclada y reaccionada junto con fosgeno para producir cloruro 
de N,N-dietilcarbamilo.
Preparación 18: Cloruro de indolinocarbonilo.

Usando el método de preparación 1, la indolina fue 
reaccionada con fosgeno para producir cloruro de 1-indoliaocar- 
bonilo.
Preparación 19: Cloruro de 1-(1,2,5,4-tetrahidroquiaolino)car- 

bonilo.
Usando el método de Preparación 1, la 1,2,5,4,-tetra- 

hidroquinolina fue reaccionada con fosgeno para formar cloruro 
de l-(1,2,3,4-tetrahidroquinol jno)carbonilo.
Preparación 20: Cloruro de l-(l,2,3,4,5,6,7,8-octahidroquinoli- 

no)carbonilo.
Usando el método de preparación 1, la 1,2,3,4,5,6,7, 

8-octahidroquinolina fue reaccionada con fosgeno para producir 
cloruro de l-(l,2,5,4,5,6,7,8-octahidroquinol3no)carbonilo. 
Preparación 21: Cloruro de l-fenotiazjnocarbonilo.



Usando el método de la preparaci^... 2, la sal de sodio 
de fenotiazina (preparado de fenotiazina y anida sódica en to­
lueno) fue reaccionada con fosgeno para producir cloruro de 1- 
fenotiazinocarbonilo.
Preparación 22: Cloruro do l-(2,6-dimetilmorfolino)carbonílo.

Usando el método de preparación 1, el 2,6-dimctilmor- 
folino fue reaccionado con fosgeno para producir cloruro de 1- 
(2,6-dimetilmorfolino)carbonilo.

Cuando las presentes preparaciones producen un con­
puesto que tiene un grupo metilo u otro alquilo inferior, debe 
comprenderse que los compuestos que contienen otros grupos al- 
quilos inferiores de naturaleza recta o ramificada, tal como 
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo secundario, 
butilo terciario, añilo, isoamilo, hexilo, heptilo y octilo son 
preparados de la misma manera substituyendo en el procedimien­
to los diferentes materiales iniciales alquilo inferior son ade 
cuados. Asi mismo cuando está presente el cloro u otro átomo 
de halógeno, aunque el oloro es preferido, otros compuestos ha- 
logenados que incluyen los compuestos a base de yodo, bromo, 
cloro y fluoro son preparados partiendo del material inicial ha 
logenado adecuado. Asimismo, cuando está presente el grupo meto 
xi u otro alcoxi inferior, otros grupos alcoxi inferiores que 
contienen diferentes grupos alquiles inferiores que cienen has­
ta 8 átomos de carbono inclusive son preparados de la misma ma­
nera a partir del diferente material inicial alcoxi inferior
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adecuado. Además, cuando un grupo di-alquilo inferior amino, 
tal cono el grupo dino til animo, está presente en un compuesto, 
otros compuestos di alquilo inferior anino son preparados do la 
misma manera partiendo ánicenente con el compuesto seleccionado 
de alquilo inferior amino diferente, de la misma manera, los
compuestos orto y meta substituidos son producidos en vez de, 
para, utilizando el compuesto inicial orto o meta substituido 
seleccionado. Asimismo, fácilmente se pueden realizar otros 
cambios moleculares.

Los siguientes ejemplos son proporcionados a título 
ilustrativo solamente y no deben ser considerados como limita­
tivos.
Ejemplo 1: Maleato de l-metil-3-pirrolidil N-metil-N-fenilcar- 

bamato.
La sal de sodio de l-metil-5-pirrolidinol (0,3 mol) 

fue preparada por reflujo y agitando mecánicamente una mezcla 
equimolar de l-met il-3-pirrolidinol y amida sádica en solvente 
a base de tolueno hasta que no se produjo más amoniaco .A una 
solución de tolueno se agrega cloruro de N-metil-N-fenilcarba- 
milo crudo (56,2 gramos, 0,3 mol) y la mezcla de reacción fue 
agitada y sometida a reflujo durante toda la noche, enfriada y 
se agregó hidróxido de sodio a la mezcla de reacción. La capa 
de tolueno fue separada, lavada con agua hasta que los lavados 
fueron neutros, secado sobre sulfato de sodio, anhidro, filtra­
do y el filtrado concentrado. El resto fue destilado a presión



reducida, rindiendo un 50 porciento; punto de ebullición: entre 
115-117 grados centígrados a 0,002 milmetros; N.E. calculado: 
234,29 se halló: 235,3. La sal del moleato fue obtenida disol­
viendo 23,4 gramos (0,1 mol) de la basa libre y 11,6 gramos (0,1 
mol) de ácido maloico en 100 mililitros de 2-propanol. El éter 
isopropílioo fue agregado hasta que la solución se to m ó  turbia 
y se inioió la cristalización.

El material fue recristalizado a partir de la mezcla 
del 2-propanolisopropil éter. La sal del maleato es un sólido 
cristalino, soluble en agua y blanco con un punto de fusión en­
tre 87-88,5 grados centígrados.
Ejemplo 2: l-metil-3-pirrolidil N-otil-N-fenilcarbamato.

Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio de 1- 
metil-5-pirrolidinol fue mezclada y reaccionada junto con clo­
ruro de N-etil-N-feniicarbamilo para producir el l-netil-5-pi- 
rrolidil N-etilrN-fenilcarbamato.
Ejemplo 3: 1-metil-S-pirrolidil N -(n-propil)-N-fenilcarbamato.

Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio del 
l-metil-3-pirrolidinol fue mezclada y reaccionada junto con 
cloruro de N-(n-propil)-N-fenilcarbanilo para producir el 1-me- 
til-3-pirrolidil N-( n-propil )-N-fen ilearbamat o.
Ejemplo 4: 1-metil-S-pirrolidil N-ciclopentil-N-fenilcarbamato.

Usando el método del Ejemplo 1, la sai de sodio del 
l-metil-3-pirrolidinol fue mezclada y reaccionada junto con clo­
ruro de N-ciclopentil-N-fenilcarbamilo para producir el 1-metil-
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5-pirrolidü N-ciclopentil-N -fenilcarbamato.
Ejemplo 5: Male ato de l-metil-5-pirrolidil N-(ciclopentil) -N - 
fenilcarbamato.

Usando el mí todo del Ejemplo 1, el l-net il-3-pirro- 
^ 1 idil-N-(ciclopentil)-N-fonilcarbamato fue mezclado y reaccio­

nado junto con el ácido mala ico para producir el maléate de 1- 
metil-5-pirrolidil N-(ciclopentíl)-N-fonilearbamato.
Ejemplo 6: Maleato de l-metil-3-pirrolidil N-ciclohexil-N-fe- 

nilearbamato.
2,0 Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio del

1-metil-S-pirrolidincl fue mezclada y reaccionada junto con clo­
ruro de N-ciclohexil-N-fenilcarbanilo y el producto resultante 
fue subsiguientemente mezclado y reaccionado con ácido maleico 
para formar el maleato de l-metil-5-pirrolidil N-ciclohexil-N- 

1 p fenilcarbamato.
Ejemplo 7: Maleato de l-metil-5-pirrolidil N-c iclopent il-N-(p- 

clorofenil)-carbamato.
Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio del 1- 

metil-3-pirrolidinol fue mezclada y reaccionada junto con clo- 
S0 ruro de N-ciclopentil-N-(p-clorofenil)-carbamilo y el producto

resultante fue subsiguientemente mezclado y reaccionado con el 
ácido maleico para formar maleato de l-metil-3-pirrolidil N-ci- 
clopentil-N -(p-clorofenil)-carbamato.
Ejemplo 8: Maleato de 1-metil-3-pirrolidil-N-ciclohexil-N-(p- 

3^ clorofenil)-carbamato.
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Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio del 

l-metil-3-pirrolidinol fue mezclada y reaccionada junto con 
cloruro de N-ciclohcxil-(p-clorcfenil)-carbamilo y el producto 
resultante fue subsiguientemente mezclado y reaccionado con 

g¡ ácido maleico para formar el maleato de l-metil-5-pirrolidil
N-ciclohexil-N -(p-clorofen il)-carbonato.
Ejemplo 9: Maleato de l-motil-3-pirrolidilN-ciclopentil-N-(3- 

trifluoro-met ilfenil)carbamato.
Una solución de cloroformo de 0,2 mol de cloruro de 

10 N-ciclopentil-N-(3-triflucrómet ilfenil)-carbamilo crudo se agre­
gó a una solución de tolueno de 0,15 mol de la sal de sodio de 
l-metil-3-pirrolidinol con agitación. La sal de sodio del pi- 
rrolidinol fue preparada de la misma manera como se ha descrip- 
to en el Ejemplo 1. La mezcla de reacción fue agitada y someti- 

13* da a reflujo durante toda la noche, enfriada, lavada con hidró-
xido de sodio acuoso SN y agua, secado sobre sulfato de sodio,

. concentrado y el resto destilado bajo una presión reducida. Pun­
to do ebullición: entre 145-143 grados centígrados a 0,005 mi­
límetros. Rendimiento de puntos 29 porciento. N.E. calculado:

20 356,38, se halló: 357. La sal del maleato fue preparada de la
misma manera tal como ha sido descripta en el Ejemplo 1 y fun­
dida después de la recristalización entre 96-93,5 grados centí- 

- grados. El rendimiento de la sal partiendo de la base libre fue 
del 85 por ciento.

25 Ejemplo 10: Maleato de l-metil-3-pirrolidilN-ciclohexil-N-(3-
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t r ifluoro-me t ilf en il)-carbamato.
Usando el método del Ejemplo 9, la sal de sodio del 

l-metil-5-pirrolidinol fue mezclada y reaccionada junto con 
cloruro de N-ciclohcxil-N-(3-trifluorometilfenil)-carbamilo pa­
ra formar el l-metil-3-pirrolidil-N-ciclohexil-4?-(p-clorofenil)- 
carbamato de base libre. La base libre fue hecha reaccionar sub­
siguientemente con ácido malo ico para formar el maleato de 1- 
metil-5-pirrolidil N-ciclohexil-3?-(p-clorofenil) -carbamato.

La tabla 1 que se reproduce a continuación indica las
propiedades de los compuestos de los ejemplos 1 a 10.

TABLA I
Ejemplo

(P.E. "C/mmJ

Fórmula 
empírica 
ÍPeso Mol.)

%C
Cale.se 
* .-lió

Calc.se
halló

%
Calc.se
halló

1 87-88,5" C1 7 H22N 2O6 58,27 6,33 8,00
350,36 58,50 6,54 8,25

2 (113*-115"/0,005) C14S2ÓM2O2 67,71 8,12 11,28
248,32 67,50 7,93 10,80

3 (118°-120°/0,01) C15H22N3O2 68,67 8,45 10,68
262,34 69,21 8,53 10,63

4 (l30°-132°/0,005) ^17^2#2^2 70,80 8,39 9., 72
288,38 70,97 8  ̂ 44: 9,41

5 97"-98,5" C 2 l V 2 ° 6 62,36 6^98 6,93
404,45 62,58 7,32 7,08

6 121,5"-123,5" ^2 2^S0^2 ° 6 63,14 7,23 6,69
418,48 63,17 7,18 6,80

7 102"-104" C23H27C3N 2O6 57,46 6,20 6,38
438,90 57,35 6,06 6,34

8 128,5"-150" ^22^295-^2^6 58,34 6,45 6,18
452,93 58,44 6,60 6,35

9 96"-98,5" C22H2?FS^206 55,92 5,76 5,93
472,45 55,61 5,93 6,08

10 115,5"-118" 023^29^256 56,78 6 , 0 1 5,76
486,48 56,85 6,13 6 , 0 125
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Ejemplo 11: l-isopyopil-5-piryoliG.il N-fenilcarbamato.

Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio ¿el 
l-isopropil-5-pirrolidinol fas mezclada y reaccionada junto con 
cloruro de N-fenilcarbamilo para formar el l-isopropil-5-pirro- 
lidil N-fenilcarbamato.
Ejemplo 12: 1-metil-5-pirrolidil N-(4-metomifenil)carbamato.

Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio del 
l-metil-3-pirrolidinol fue mezclada y reaccionada junto con clo­
ruro de N -(4-metoxifenil)cartamato para producir el 1-metil-3- 
pirrolidil N-(4-meto:-;ifenil) carbamato.
Ejemplo 13: l-metil-S-pirrolidil N-(4-clorofenil)carbamauo.

Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio del 
l-metil-3-pírrolidiaol fue mezclada y reaccionada junto con N- 
(4-clorofenil)carbamilo para producir el l-metil-3-pirrolidil

,5
Ejemplo 14: l-metil-3-pirrolidil N -(1-naftil)carbamato.

Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio del 
1-metil-3-pirrolidinol fue mezclada y reaccionada junto con clo­
ruro de N-(l naftil) carbamilo para producir el 1-metil-3-pi- 

20 rrolidil N -(1-naftil)carbamato.
Ejemplo 15: l-(2-piridil)-5-pirrolidil N-(4-clorofenil)carbamato.

Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio del 
l-(3-piridil)-3-pirrolidinol fue mezclada y reaccionada junto 
con cloruro de N-(4-clorofenil)carbamilo para producir el l-(2- 

25 piridil)-3-pirrolidil N -(4-clorof enil)carbamato.
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La tabla II que se transcribe a continuación indica 
las propiedades de los compuestos de los Ejemplos 11 a 15.

TÂ31A II

Ejemplo' P.F. fP-E. °C/mm*)
Fórmula empírica (Peso mol.)

%CCf.c.se
rs 3 !_*- f5 C^lc^seTi r * " *

C"i"*

11 (162°-133°/O,025 Ci¿a20H2°2 67,71
67/70

B * ̂  
7/.1

11,23
11,51

12 118°-120° OisRiei^Os
250,29

62,38
62,70

7,25 
7,23

11,19
11,17

15 93,5°-94,5° C12R1 5C H 2O2
254,72 3̂ y 66

S O ' *-*̂ "* -
5,91

11,00
11,08

14 110°-111° ^13^18^202
270,32

71,09
71,69

6,71
6,81

10,36
10,07

15 152°-153° ^16^16^-^3^2 60,47 5,08 13,22
317,77 59,50 4,79 12,70

Ejemulo 16: Hidrocloruro de 1-isonrouil-5-uirrolidil N ,N-dime-
tilcarbamato.

Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio del 
l-isopropil-3-pirrolidinol fue mezclada y reaccionada junto con 
cloruro de N ,N -dimet il-carbamilo para formar la base libro de 
l-isopropil-5-pirrolidil-N ,N-dimetilearbamato. La base libre 
fue subsiguientemente reaccionada con ácido clorhídrico para 
formar el hidrocloruro de l-isopropil-5-pirrolidil N,N-dimatil­
earbamato .
Ejemulo 17: Maleato de l-metil-3-pirrolidil N-mat il-N-ciclohe-

xilcarbamato.
Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio del
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temente reaccionada con ácido maloico para 
l-motil-5-pirroiidi! indolinocarboxílato. 
E.iemulo SO: Maleato de 1-motil-S-pirrolidil

do

jCtK
hidroquinolino)carbonilato.

Usando el nitodo del Ejemplo 1, la sal do sodio dol 
l-metil-3-pirrolidinol fue mezclada y reaccionada junto con clo­
ruro do l-(1,2,3,d-tctrabiarecuinolino)cartonilo para producir 
la base libre del l-metil-5-pirrolidii l-(l,2,3,d-tctrahìdroqui- 
nolino)carboxilato. La base libre fue subsiguientemente reaccio­
nada con ácido maleico para formar el maleato de l-(ì,2,3,4-te-
trahidroquinolino)carbonilato.
Ejemulo 21: Maleato de l-metil-5-pirrolidil 1-octahidroquinoli- 

nocarboxilato.
Usando el mitodo del Ejemplo 1, la sal de sodio del 

l-matil-5-pirrolidinol fue mezclada y reaccionada junto con clo­
ruro de 1-octahidroquinolinocarbonilo p a m  producir la base li­
bre del l-metil-3-pirrolidil 1-octahidroquiaolinccarbonilato.
La base libre fue subsiguientemente reaccionada con ácido malei­
co para formar el maleato de l-metil-3-pirrolidil 1-octahidro- 
quinolinocarboxilato.
Ejemulo 22: Maleato de l-metil-3-pirrolidil 1-fonotiazinocarbo- 

xilato.
Usando el mitodo del Ejemplo i, la sal do sodio del 

l-metil-3-pirrolinol fue mezclada y reaccionada junto con clo­
ruro de 1-fenotiazinocarbonilo para producir la base líbre del



- 26 -

3 2 2 7 1 6

1?

a#

15

20

l-matil-3-pirrol'idinol fue mezclada y reaccionada junto con clo­
ruro de N-metil-N-cidohexilcarbsnilo para formar la lase libre 
de l-matil-3-pirrolidil N-metil-N-ciclohexil carbonato. la baso 
libre fue subsiguientemente reaccionada con deido malo ico para 
formar el maleato de 1-metil-S-pirrolidil N ,N -metil-t^-ciclobo- 
xilcarbamato.
Ejemnlo 18: l-metil-3-pirrolidil N,N-dietilcarbemato.

Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio del 
l-metil-3-pirrolidinol fue mezclada y reaccionada junto con clo­
ruro de N,N-dietil-carbsmilo para producir el l-metil-3-pirro- 
lidil N,N-dietilcarbamate.

La tabla III que se transcribe a continuación indica 
las propiedades de los compuestos de los ejemplos 16 a 18.

TABLA T*rT

Ejemplo P.F. °C 
(P.E. °cA-?n*^

Fórmula 
empirica 
(Peno Mol*:

%C
Cale, en
bolló

Cale, en
bo' ló

t'.Í.T

Cale.!
b a l i .!

16 167,5°-168° C10R21CIN2O2 Cl,calc.. 14,98 Se hall
14,77

17 112°-114° C17E28K2O6 57,28 7,92 7,85
(356,41) 57,20 7,83 7,65

18 (120°-123°/8mmJ CioHg^'sOg
Ejemplo 19: Maleato de l-sstil-S-pirrolidil indoliaocarboxilato.

Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio dol 
l-metil-5-pirrolidinol fuo mezclada y reaccionada junto con clo­
ruro de indolinocarbonilo para formar la base libre del 1-matil- 
5-pirrolidil indolinocarboxilato. La base libre fue subsiguien-25
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l-metil-5-pirrolidil 1-fenotiazinocarboxilato. La base libre 
fue subsiguientemente reaooionada con ácido maleico para for­
mar el maleato de l-metil-3-pirrolidil 1-fenotiazinocarboxilato. 
Ejemplo 23: l-metil-3-pirrolidil l-(2,6-dimetilmorfolino)car- 

5 boxilato.
Usando el mátodo del Ejemplo 1, la sal de sodio del 

l-metil-3-pirrolidinol fue mezclada y reaccionada junto con clo­
ruro de l-(2,6-dimetilmorfolino)carbonilo para producir el 1- 
metil-5-pirrolidil l-(2,6-dimetilmorfolino)carboxilato.

3Ü& La tabla IV que se transcribe a continuación indica
las propiedades de los compuestos de los ejemplos 19 a 23.

. TABLA. IV

Ejemplo P.F. °C 
(R.E. "C/mni.l

Fórmula 
empírica 

..(Peso Mol.)
%C

Calc.se Calc.se
halló

%
Calc.se
halló

19 142°-143,5° Cl8H2#20e
362,37

59.66
59.67

6,12
6,26

7,73
8,01

20 92°-93° CieH2#206
376,30

60,66
59,95

6,42
6,37

3,73
(N básico) 
"3,50 
(N básico)

21 98°-99,5° C19H30N2O6
382,45

59,66
59,69

7,91
7,87

7,32
7,12

22 144,5°-146° 022^22^2°6S
442,48

59,71
59,73

5,01
5,52

6,33
6,31

23 (l24°-126°/0,05) C12H23N2OS 
242,31

59,48 9,15 11,56

Cuando los ejemplos precedentes producen un compuesto
que tiene un grupo metilo u otro alquilo inferior, debe compren­
derse que los compuestos que contienen otros grupos alquilos25
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inferiores de naturaleza recta o ramificada, tal como el meti­
lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo secundario, buti­
lo terciario, amilo, isoamilo, hexilo, heptilo y octilo son pre­
parados de la misma manera substituyendo en el procedimiento 
los diferentes materiales iniciales alquilo inferior adecuados. 
Asimismo, cuando está presente el cloro u otro átomo de halóge­
no, aunque el cloro es el preferido, otros compuestos halogena- 
dos que incluyen los compuestos a base de yodo, bromo, cloro y 
fluoro son preparados partiendo del material inicial halogena- 
do adecuado. Asimismo, cuando está presente el grupo metoxi u 
otro grupo alooxi inferior, los compuestos que tienen otros 
grupos alooxi inferiores que contienen diferentes grupos alqui- 
los inferiores que tienen hasta 8 átomos de carbono inclusive, 
son preparados de la misma manera partiendo del diferente mate­
rial inicial alcoxi inferior adecuado. Además, cuando un grupo 
di-alquilo inferior amino, tal como el grupo dimetil amino es­
tá presente en un compuesto, otros compuestos di-alquilo infe­
rior amino son preparados de la misma manera partiendo, solamen­
te del diferente compuesto di-alquilo inferior amino seleccio­
nado. De la misma manera, los productos orto y meta son produ­
cidos en vez del, para, mediante la utilización del material 
inicial orto o meta substituido seleccionado. Asimismo, fácil­
mente son realizables otros cambios moleculares dentro del al­
cance de la invención.

Los oompuestos de la invención se caracterizan gene-
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raímente por la actividad, farmacológica establecida precedente­
mente, haciéndolos a estos útiles para contrarestar ciertas 
anormalidades fisiológicas en un ouerpo animal vivo. En un cuer­
po animal vivo se pueden administrar en cualquiera de la3 dife­
rentes formas, cantidades eficaces de los compuestos farmaco­
lógicamente activos de la presente invención, por ejemplo en 
forma oral o en cápsulas o tabletas, en forma parenteral como 
soluciones estériles, suspensiones o por implantación de pildo­
ras y en algunos casos intravenosamente en la forma de solucio­
nes estériles. Otras formas de administración son las cutáneas, 
subcutáneas, bucales, intramusculares e intraperitoneales.

Las fórmulas farmacéuticas se preparan generalmente 
partiendo de una cantidad predeterminada de uno o más de los 
compuestos de la invención, preferiblemente en forma sólida. 
Tales fórmulas pueden ser en forma de polvos, elixires, solu­
ciones, pildoras, cápsulas, gránulos o tabletas con o sin, pero 
preferible con cualquiera de una gran variedad de vehículos o 
portadores farmacéuticamente aceptables. Cuando van mezclados 
con un portador o vehículo farmacéutico, el ingrediente activo 
comprende'por lo general desde aproximadamente 0,01 hasta apro­
ximadamente el 75 porciento, normalmente desde el 0,05 hasta 
aproximadamente el 25 porciento por peso de la composición. Los 
portadores tales como el almidón, azúcar, talco, las gomas sin­
téticas y naturales utilizadas comúnmente,-agua y similares se 
pueden usar en dichas fórmulas. Los aglomerantes tales como la



gelatina y lubricantes tales cono el estearato de sodio, se pue­
den utilizar para formar tabletas. Los agentes desintegradores 
tales como el bicarbonato de sodio también pueden ser inclui­
dos en las tabletas.

Aunque se pueden utilizar cantidades relativamente 
pequeñas de los materiales activos de la presente invención, 
aún tan bajos como 0,1 miligramos, en los casos de administra­
ción a sujetos que tienen un cuerpo con un peso relativamente 
bajo, las dosis unitarias son por lo general de cinco miligra­
mos o superiores y preferiblemente de veinticinco, cincuenta o 
cien miligramos o aún más altos, dependiendo del curso del su­
jeto tratado y el resultado particular deseado. Las variaciones 
usuales más amplias aparecen como de 1 a 200 miligramos por do­
sis unitaria, Los agentes activos de la presente invención pue­
den ser combinados para ser administrados con otros agentes 
farmacológicamente activos, tal como analgésicos, sedativos, 
tranquilizantes, esteroides estrogénicos, adrenal, progestacio- 
nal u hormonas o similares o con buffers ó amortiguadores, an­
tiácidos o similares y la proporción de los agentes o agente 
activo en las composiciones pueden variar ampliamente.

Sólo es necesario que el ingrediente activo de la pre­
sente invención constituya una cantidad eficaz, como ser: de 
forma tal que se obtenga una dosis eficaz adecuada conforme a 
la forma de dosis empleada. Obviamente, varias formas de dosis 
unitarias pueden.ser administradas en aproximadamente el mismo

322716
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tiempo. Las dosis individuales exactas como así también las do­
sis diarias en un caso particular serán desde luego determina­
das de acuerdo a los principios bien establecidos bajo la di­
rección de un módico o veterinario.
Ejemplo 24: Fórmulas.

5 Las siguientes fórmulas son representativas de todos
los oompuestos farmacológicamente activos de la presente inven­
ción pero han sido particularmente concebidos para comprender 
como ingrediente activo el l-matil-3-pirroliu.il N-ciclopentil- 
N-fenilcarbamato en forma de una sal áoida de adiciones del 

10 mismo, como por ejemplo: el maleato.
A. Cápsulas

Se prepararon cápsulas de 2,5 miligramos, 10 miligra­
mos, 25 miligramos y 50 miligramos de ingrediento activo por 
oápsula. Con las cantidades mayores de ingrediente activo, se

15 puede reducir la cantidad de lactosa. 
Mezcla por encapsulaoión Miligramos.por cápsula
1. Maleato de l-metil-3-pirro- 

lidil N-ciolopentil-N-fenil 
-carbamato 2,5

2. lactosa 299,2

20 3. almidón 129,0
4. estearato de magnesio 4.3

TOTAL 435,0 miligramos
El ingrediente activo, la lactosa, el almidón y el es 

tearato de magnesio son mezclados uniformemente y encapsulados.
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B. Tabletas

I. Una fórmula típica para una tableta que contiene 
5 miligramos de ingrediente activo por tableta es la siguiente: 
La fórmula se puede utilizar en otras concentraciones de ingre­
diente activo, en este caso maleato de l-metil-3-pirrolidil N- 
ciolopentil-N-fenil-carbamato mediante la regulación del peso 
del fosfato de dicalcio.

Formulación ñor tableta Miligramos.por tableta
1. Maleato de l-metil-3-pirro-

10
lidil N-ciclopentil-N-fenil 
-carbamato 5,0

2. almidón de maíz 13,8
- S. almidón de maíz (pasta) *5 A

4. lactosa 79,2
5. fosfato dicáleico 63,0

33 6. estearato de calcio 0.9
TOTAL 170,1 miligramos

Mezclar uniformemente 1,2,4 y 5. Preparar 3 cono una
pasta al diez porciento de agua. Granular la mezcla con pasta
de almidón y pasar la masa húmeda a través de un tamiz de malla

23

ocho. La granulación húmeda es secada y seleccionado el tamaño 
mediante un tamiz de malla doce. Los gránulos secos se mezclan 
con el estearato de calcio y comprimidos.

II. Una fórmula adicional para tabletas que contiene 
una dosis superior de maleato de l-metil-3-pirrolidil N-ciclo- 
pentil-N-fenilcafbamato se prepara de la siguiente manera:



Ingredientes Milixranos.por tableta
1. Maleato de l-metil-3-pirro- 50,0 

lidil N -o iclopant il-N-fon il 
-carbamato

2. lactosa 90,0
3. almidón de milo 20,0
4. almidón de maíz 53,0
5. estearato de calcio  2.0

TOTAL 200,0 miligramos 
Mezolar uniformemente 1,2,3 y 4. Esta mezcla se gra­

nula usando agua como medio granulador. Los gránulos húmedos 
son pasados a través de un tamiz de malla ocho y secado entre 
60 y 71 grados centígrados durante toda la noche. Los gránulos 
secos son pasados a través de un tamiz de malla diez y mezcla­
dos con el 5 y esta mezcla es luego convertida en tabletas usan­
do una adecuada prensa para tabletas.
&. Solución estéril inyectable al 2,5 ñorciento.

Ingrediente Por centímetro cúbico
1. Maleato de 1-mot il-3-pirro- 

lidil N-ciolopentilrM-fenil
-carbamato 25 miligramos

2. Preservativo, por ejemplo:
clorobutanol 0,5 porcentaje de

peso/volúmen
3. Agua por inyección c.s.
Preparar la solución, clarificar por filtración, lle­

nar en ampollas, sellar y tratar en autoclave.
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La presente patente de invención, comprende las si 
guíentes reivindicaciones:

1.- Un método para la producción de un compuesto 
anticolinérgico seleccionado de (a) aquellos que tienen la 
fórmula:

0 R'" !

0 - C

R'
R'/

R'

C - R'

O.- R'

R
R'

en la cual R es un radical alquilo inferior que tiene de 1 a 
4 átomos de carbono inclusive en la cual R' es seleccionado 
del grupo que consiste de metilo e hidrógeno, siendo un máxi 
mo de dos R' otro aparte del hidrógeno, en la cual A es un ra 
dical seleccionado del grupo que consiste de hidrógeno, alqui 
lo inferior que tienen de 1 a 6 átomos de carbono, inclusive, 
y cicloalquilo inferior que tiene de 3 a 9 átomos de carbono, 
inclusive y en la cual A' es un grupo de arilo monocarbocíeli 
co que contiene un máximo de 15 átomos de carbono selecciona­
do del grupo que consiste de fenilo, trifluorometilfenilo, al 
coxi inferior fenilo, di-alquilo inferior, aminofenilo, alqui 
lo inferior y halofenilo, alquilo inferior que tienen de 1 a 
6 átomos de carbono inclusive y cicloalquilo inferior que tie
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ne de 3 a 9 átomos de carbono, inclusive, y en la cual A y A'' 
junto con el átomo de nitrógeno es el radical de un grupo he- 
terocíclico que comprende por lo menos un anillo cerrado y que 
tiene de 4 a 12 átomos de carbono inclusive, y (b) sales áci- 

5 das de adición del mismo farmacéuticamente aceptable, caracte- 
* - rizado porque se mezcla y hace reaccionar juntos un compuesto 

seleccionado de aquellos que tienen la fórmula:

10

15

20

25

HO
R

c

R

R'
!
c
A

R'

R
y sales metálicas del mismo, con un compuesto que tiene la 
fórmula

0
X

en la cual X es halógeno y R, R' , A y A' tienen los valores 
anteriormente asignados.

2.- Método, de acuerdo con la reivindicación 1 para 
la producción de 1-alquilo inferior-3-pirrolidil N-alquilo in 
ferior-N-arilcarbamato, caracterizado porque se mezcla y hace 
reaccionar juntos una sal metálica de 1-alquilo inferior-3- 
pirrolidinol en la cual el grupo 1-alquilo inferior tiene de 
1 a 4 átomos de carbono, inclusive, con un haluro de N-alqui 
lo inferior-N-arilcarbamilo en el cual el grupo N-alquilo in 
ferior tiene de 1 a 6 átomos de carbono, inclusive, y el gru 
po arilo es un grupo arilo monocarbocíclico que contiene un má
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ximo de 15 atomos de carbono seleccionado del^rupo que oonsiste 
de fenilo, trifluorometilfenilo, alcoxi inferior fonilo, di-alqui 
lo inferior aminofenilo, alquilo inferior fenilo y halofenilo.

3. - Método de acuerdo con la reivindicación 1, para la 
producción de 1-alquilo inferior-3-pirrolidil N-cicloalquilo in­
ferior N-arilcarbamato, caracterizado porque se mezcla y hace reac 
cionar juntos una sal metálica del 1-alquilo inferior-3-pirrolidi- 
nol en el cual el grupo alquilo inferior tiene de 1 a 4 átomos de 
carbono, inclusive, con un haluro de N-cicloalquilo inferior N- 
ariloarbamilo en el cual el grupo cioloalquilo inferior tiene de
3 a 9 átomos de carbono, inclusive, y el grupo arilo es un grupo 
arilo monocarbocíclioo que contiene un máximo de 15 átomos de car 
bono seleccionado del grupo que consiste de fenilo trifluorometil 
fenilo, alcoxi inferior fenilo, di-alquilo inferior aminofenilo, 
alquilo inferior fenilo y halofenilo.

4. - Método para la producción de un compuesto anticoli­
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ne rgic o.
Segán se descr

ria descriptiva, la cual cor 
y escritas a máquina por una

Madrid^

eivindica en la presente memo-
sta de/treinta y siete hojas foliadas 
sola 
a

.e sus caras.
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