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La presente invanpién se refiere a compuestos tera-
péutiocos novedosos y se relaciona partioularmente oon ciertos
compuestos orgfnicos que tienen actividad anticolinérgioca, un
mStodo para su preparacién y composiciones que contienen tal
compuesto antiocolinérgicamente aotivo como ingrediente activo.

Los agentes antiocolinérgicos son Gtiles para el tra=-
tamiento de espasmos do varios tipos, tales ocomo 1os asoclados
genoralmente con la congtipacién espdstica, espasmos del con~
ducto bilier, espasmos arteriales y estados similares. Los com-
puestos de la invencién son antioolinéréioos actlivos adecuados
para trater espasmos del tipo inducido por la acetilcolina, El
empleo de los agentes anticolindrgicos de la presente invencién
para el tratamiento del mal de Parkinson es de particular inte~
rés8, E1 mal de Pafkinson es un estado que provooa perturbacién
de clertos oentros cerebrales, tales como el oentro de activa-
cién mesodiencefdlico de la parte principal del cerebro que
provooca la rigidez muscular y puede alterar los movimientos nor-
males y la capacidad de hablar y escribir. Esto se produpe por
los dafios en el ganglio basal y frecuentemente es una sscuela
de una encefalitis (letdrgioca) epidémica provocada por un virus.

Los sintomas Inoluysn temblores involutarios, carencia de ex~-

.presién racial, tono emocional deprimido y salivacidn.

Los oompuestos que controlan eastos sintomas son en
general, 'agentes anticolindrgicos que son capaces de pasar la

barrera de saiigre del cersbro. En el tratamiento delmal de Par-
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kinson se han utilizado durante un tiempo prolongado la atro-
pina y extraotos de diferentes especies de flora Stremonium
que ge han utilizado mucho en el tratamiento del Parkinsonis~
mo, y mids reclentemente se han empleado también otros agentes
antioolinérgicos, tales oomo trihexllfenidilo, proociclidina,
etopropacina y dietacina.

El grado de utilizaoién de oualquiera de diohos agen~
tes anticolindrgicos estd restringldo por los efectos latera-
les indeseables que pueden produclrse concurrentemente., La se-
quedad de la booa, la visién borrosa, midriasis, dolor epigds-
trico, néuseas y constipacién son ejJemplos de los efectos la-
terales periféricos., La capacidad de producir los efsectos anti-
colinérgicos deseados sin los efectos laterales corrientes es
un atributo altamente oconveniente en un anticolinérgico. Los
agentes eficaces que tienen tal atributo se han buscado duran-
te largo tiempo sin encontrar ninguna solucién completa al pro-
blema.

Es por 1o tento un objeto de la presente invencién
proveer compuestos y ocomposloiones novedosas que posean prople-
dades terapéuticas valiosas, es decir, una actividad anticoli-
nérgioa, y métodos para su preparacién. Otro objeto es el de
proveer un método novedoso para el trateamiento de un enimal vi-
vo y egpeolalmente buerpos mamfferos con el propésito de ocmba-
tir los espasmos en los mismos. Adn otro objeto es el de pro-

veer composiclones que posean aotivi&ades agtioolinérgioas be-
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neficiosas sin aotividad perifédrica perjudiocial y que por lo
tanto sea partioularmente Gtil para oombatir los espasmos en
un ouwerpo animal viviente. Un objeto particular de la presente
invenocién es el de produocir agentes anticolinérgiocos novsdosos
que gsean capaces de pasar la barrera de sangre del cerebro, las
composiciones de la misma, y un método para el tratamiento de
espasmos que incluye entre ellos, el mal de Parkinson. Los ob=
Jotos adiolonales serdn evidentes para aquellas personas capaw-
oitadas en el arte y adn otros objetos resultardn evidentes a
medida que se desarrolle la presente memoria descriptiva.

Los objetos precedentes y adiclonales se obtienen me-
diante la provisién de olertos l-alquile inferior-3-pirolidil
N,N-disubstituido~carbamatos sales dcidas de adicién farmacéu-
ticamente aceptables de los mismos, un método para su prepara-
olén y composliolones que contengan las mismas como ingrediente
aoctivo y medlante el empleo de dichos compuestos y/o composi~
ciones para combatir, disminuilr, eliminar o aminorar los espas~-
mos en um ouerpo animal vivo tratado con las mismas. .

La freouencia y magnitud de los efectos laterales pe-
riférioos que exhiben las drogas anticolinérgicas pre-existen-
tes podrian indicar que es extremadamente Inusual,si no imposi-
ble aislar la actividad anticolinérglca central deseada de los
efectos laterales periféricos y deseados conourrentes. Los l-
alquilo inferior-3-pirrolidil N,N-dlsubstituidos carbamatos de
la invencidn no solo sxhiben elevado orden des actividad central
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anticolinérgioca, sino también efeotos laterales periféricos ex-
tremadamente bajos.

Ademds de la utilidad del l-alquilo inferior-3-pirro-
1i411 N,N-disubstituido oarbamatos y sus sales no téxicas como
antiocolinérgicos oentrales fuertes, las mismas se pueden em-
plear también en la terapla y prevencién de los sintomas extra=-
piramidales provocados por otras drogas. Ademds, los agentes
antloolinédrgiocos de la presente invencién tienen vallosa acti-
vided antidepresiva.

Los agentes anticolinérgicos aoctivos de la presente
invencién son compuestos que tienen la férmula:

A\ '0' ) lgl Zl

Ne C= 0«0~ - R* FORMULA I

A(/// R' - &\ //L - Rt
/Y
R* | R
R
y sales 4cidas de adicién farmacéuticamente aceptables del mis-
mo, en la cuval R es un radical alquilo inferior que tiene de 1
a 4 dAtomos de carbono inclusive, y en la cual R* es seloecciona-
do del grupo que consiste de metilo e hidrdgeno, siendo un m4-
ximo de dos R' otro que hidrégeno.
En la realizacién preferlda, A en la férmula prece-
dente es geleccionada del grupo que consiste de alquilo infe-
rior que tiene de 1 a 6 Adtomos de carbono inclusive y cicloal-

quilo inferior que tiene de 3 a 9 dtomos de carbono inolusive,
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¥ A' 68 un grupo arilo monocarboxilioco que tiene wm miximo de
15 dtomos de carbono seleccionado del grupo que consiste de fe-
nilo, trifluorometilfenilo, alcoxi inferior fenilo, di alquilo
inferlor emino fenllo, alquilo Inferior fenilo y halofenilo.
Los substituyentes pueden estar en diferentes posliciones dispo-
nibles en el ndicleo fenilo y, cuando mds de un substituyente
estd presente, puede ser ol mismo u otro y puede estar en dife=
rentes combinacionss de posiociones en relacién entre si, Pre-

fariblemente la cantidad de substituysntes cuando estéd presen-

te en el anillo fenilo 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 dtomos de ocarbono inelusive, y todos los
substituyentes del anillo, cuando estén presentes, tienen de 1
a 9 dtomos de carbono, inolusive. )

En una segunda realizacién, A es hidrégeno y A' tie-
nen el valor asignado para la primsra realizacidn.

En una tercera realizaocifn, tanto A como A' son se-
lecolonadas del grupo que oonsiste de un alquilo inferio:; que
tienen do 1 a 6 4tomos de carbono inclusive y un cicloalquilo
inferior que tienen de¢ 3 a 9 dtomos de carbono inclusive.

En une ouvarta realizaoibén, el radical .

A
>N - o3 un radical amino heterocfolioco qus tiens de
At

4 a 12 dtomos de ocarbono, inoclusive, tal oomo indolino, tetra-
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hidroquinolino, fenotiazino, octahidroquinolino, morfolino, tia~
morfolinoe, pirrolidino, piperidino, piperazina y alquilo infe=
rior pipsrazina.

La expresién "alquilo inferior" tal como se usa en la
presente memoria descriptiva incluye radicales de cadena recta
y ramificada de hasta ocho dtomos de carbono inolusive y déndo-
se oomo ejemplo grupos tales como el metilo, etllo, propilo,
isopropilo, butilo terciario, amilo, isocamilo, ﬁexilo, hepti-
lo, octilo y similares.

La expresién "oicloalquilo inferior" tal como se usa
oen la presente memoria desoriptiva Inoluye radicales alquilicos
principalmente cieclicos que contienen desde tres hasta nueve
édtomos de carbono, inelusive, y abarca grupos tales como ciclo-
propile, eielobutilo, oiclopentilo, propilciclopentilo, metil=
oloclohexilo, propileioclohexilo, etilciclopentilo, propileiclo-
pentilo, dimetiloiolohexilo, ocicloheptilo, y eiclooctilo. El
grupo "alquilo inferior" presente como N° l-substituyente en
los compuestos de la presente invencidén solo incluyen aquellos
radicales de cadena ramificada o reota que contienen hasta oua-
tr0 4tomos de carbono inclusive, y déndoso.oomo e jemplo por
grupos tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butiloe,
isobutilo, butilo terciario y similares.

Cuando el grupo alquilo inferior contiene mds de oua-
tro 4tomos de ocarbono o es un cicloalquilo o aralquilo, la ao=

tlvidad entioolinérgloa es marcadamente reducida.
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Los oompuestos de la presente invenocién se emplean
mds convenientemente en forma de sales dcldas de adloién no t6-
xioas farmacéuticamente aceptables solubles en agua. Los com-
puestos bésicos libres de la férmula I pueden ser conveniente-
mante convertidos en estag sales por reacoidén de la base libre
con wun doido selecoionado en presencia de un solvente orgénico
aprético (uno de los cuales es inerte a los reactivos y al pro-
dueto de reaceidn bajo las condloiones de reaccidén). Los dcidos
que se pueden emplear para preparar las sales dcidas de adicién
farmacéuticemente aceptables preferidas son aquellas que produ-
cen, ouandotse combinan con las bases libres, sales de aniones
los cuales son relablvamente imocuas al organismo animal en Qo=
sis teiapéuticas de las sales, de modo que las propiedades fi-
sioléglcas beneficiosas inherentes en las bases libres no se
vician por los efesctos laterales atribuibles a los aniones. Las
sales dcidas de adicién adecuadas son aquellas derivadas de los
édcidos minerales tales como el dcido clorhidrico, dcido bromhi-
drico, Acido yodhidrico, dcido nitrico, 4cido sulfdrico y feoido
fostérico y doldos orgdniocos tales como el &oido acético, doido
citrico, doido léctico, doido tartdrico 6 doidos alquilico y
arilsurénico y similares. La sal 4oida de adioién preferida es
la sal del dcido maleioco.

Las sales doidas do adioién se preparan ya sea di-
solviendo la base libre en una solucién acuosa que contione el

d0ldo apropimdo o a las cuales se le agrega el &oldo subsigulen=-
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temente y se aisla la sal mediante la evaporacidén de la solu-
cién o reacclonando la base libre y el 4cido selsccionado en

un solvents orgdnico, en cuyo ¢aso la sal por lo general Ss se-
para directemente o se puede rescuperar convencionalmente cone-
centrando la solucidén o lo similar. Cuando se desea una amina
bdgica libre, ésta se puede obtener convencionalmente neutrali-
zando los productos de reaccién o uwna solucién de la sal aisla=-
da con una base tal como el amoniaco, hidréxido de amonio, car-
bonato de sodlio u otro material alcalino adecuado, extrayendo
la base liberada con un solvente adecuado tal como acetato de
etilo o benceno, secando el extracto y evaporando hasta secar-
se in vacuo o por destilacién fracoionada o de otra manera con-
vencional.

En sus formas mds ventajosas de aduinistracién, las
composiciones ds la presente invencién contienen un portador
farmacéutico no téxico agregado al agente anticolinérgico acti-
vo. Los portadores dados como e jemplos son: sélidos tales como
lactosa, estearato de magnesio, estearato de calcio, almidén,
tierra blanca, fosfato dicdlcico, sacarosa, talco, dcido ested-
rico, gelatina, agar, pectina o acacia y liquidos tales como
acelte de mani, aceite de sésamo, acelte de oliva o agua.

Se puede emplear una amplia variedad de formas farma-
céuticas, adecuadas para muchos modos de administracién y dosis.
Para sor administrada por via oral el agente anticolindrgico

activo y el portador farmaoéutico puede, por ejemplo, tener la



10

20

forma de pfldoras, pastillas, tabletas, cépsulas o en suspen=-
sién liquida; para ser aduinistrade por via parenteral la com-
posicién puede ser en forma de una solucidén estéril; y para
ser administrada por via rectal, la forma puede ser en sSuposi-
torios.

Los compuestos de la presente invencién usualmente
se administran en composiciones que contienen desde aproximada-
mente 0,01 al 75 porciento, por peso de agente anticolinérgico,
preferiblemente del 0,05 sl 25 porcisnto.

El método de tratamiento de acuerdo con la presente
invencién, comprende administrar internamente una cantidad an=-
ticolinérgicamente oficaz de un compuesto de la férmula I que
incluye sales dcldas de adicién no téxicas del mismo, preferi-
blemente mezcladas con un portador farmacéutico, por ejemplo,
en forma de cualesquiera de las composiciones arriba menciona=-
das, para combatir 1los espasmos y los sintomas de los mismos
en un cuerpo animal vivo.

Los l-alquilo inferior-3~-pirrolidil N,N-disubstitui-
do carbamatos de la prosente invencidén se pusden emplear ven-
tajosamente en dosis unitarias desde 0,1 a 200 miligramos. Es-
tas dosis wnitarias se pueden administrar en un nlmsro adescua-
do de veces por dia, de manera que la dosis diaria varie de 0,3 -
a 600 miligramos. La dosis oral unitaria puede variar preferi-
blemente desde aproximademente 2,5 a 50 miligramos, mientras

que la dosis parenteral podrd ser por 1o general la mitad de la
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dosis oral, de modo que la dosis unitaria parenteral preferida
serd de aproximademente 1l a 55 miligramos.

Las dosls diarias preferidas variarén desde aproxi-
madamente 7,5 a 150 miligremos (oral) a aproximadamente 3 & 75
miligramos (parenteral). Sin embargo, con este tipo de drogza,
existe una variacién considerable en la dosis individual,. La
presseate invencldén por lo tento no estd limitada a las varia-
¢lones exactas establecidas. Las dosis exactas adecuadas para
un paclente particular deben ser desde luego determinadas y di=
rigidas por el médico o veterinario a odrgo del mismo. Ademds,
los ingredientes activos de la presente invencién o las compo-
siciones que contienen los mismos se pueden administrar juntos
o incluir otros materiales y/o medicamentos fisioldégicemente’
activos, por ejemplo agentes amortiguadores, antidcidos, seda~
tivos, tranquilizantes, analgésicos o similares.

Los agentes anticolinérgicos de la presente invencién,
los 1-alquilo inferior-3-pirrolidil N,N-disubstituidos carbaza-
tos, se pueden preparar conveniontemente haciendo reaccionar
un alcoholato de un metal de tierra alcalina o un alcali del
correspondiente l-alguilo inferior-3-pirrolidinol, con el ade-
cuado cloruro de N,N-disubstituido (como por ejemplo: alquilo-
o cioloalquil-monocarboeiciico~arilo)-carbamilo, tal como el
ocloruro de metilo o cicloexil~fenil-carbamilo, o se pueden em-
plear otros métodos convencionales para la produceién de carba-

natos. Los aleooholatos metdlicos se pueden a su vez obtener
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usando como un solo reactivo un metal de tlerra alcalina 6 un
alcali, como por ejemplo: sodio, potasio o caleio, o un hidru-
ro de un metal tierra alcalina o un 4dlcali, como por ejemplo:
hidrure de litio, o una amidas de un metal tlerxa alcalinz o wn
dlcali, oomo por ejemplo: amida de sodlo o un reactivo de un
metal de tierra alcalina ¢ un Alcall similar capaz de reaccio-
nar con 6l pirrolidinol seleccionado para producir wn alcohola-
to metdlico. Este reactivo es por lo tanto mszclado v reaccio=-
nado con el l-alquilo inferiox-3-pirrolidinol seleccionado,que
ocomprende wn nosubstituido o metil- o poiimetil-l-alquilo info=-
rior-3-pirrolidinoles, como por ejemplo: 2,2~4i-, 2=, 5-, 4~ O
S-motil-l=-alquilo inferior-3-pirrolidinoles e incluyendo el
anillo polimetilo substituldo l-alquilo iInferior-3-pirrolidino-
les que tienen mds de un grupo motilico en el mismo Atcmo de
carbono en el anillo, siendo preparados los éirrolidinoles tal
como es copnocido en el arte e ilustrado por la patente estado-
unidense N° 2.830.997 otorgada a Lunsford y otras fusntes men=-
cionadas en la misma., Los representativos de los metilel-alqui-
lo inferior-3-pirrolidinoles iniciales son los indicados poxr
Ryan y otros en J, Org. Chem, 27, 2901-2905 (1962) y las refe-
rencias citadas en el mismo. Los cloruros de alquil o c¢iocloal-
quil-monocarbociclico aril-carbamilos pueden ser preparados por
ejomplo por la reaccién de fosgeno con la corrsspondiente al-
quil~ 0 cicloalquil-moncecarbooiclica aril amina de acuerdo al

procedimiento expuesto por Bielstein, XII, pdgina 428.
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En mayor detvalle, el procedimiento preferido para la
preparacién de log compuestos de la presente invencidn, repre~
sentativamente ilustrados por l-alquilo inferior-3-pirrolidil-
Nealquil- 6 cioloalquil-N-arilmonocarbociclico-carbamatos, es
el siguiente. Bl l-alquilc inferior-3-pirrolidinol ¢ metil-l-
alquilo inferior-3-pirrolidinol es agitado y sometido a reflu=-
Jo con wa cantidad equimolar de un compuesto de un metal de
tierra alcalina o un dlcali capaz de reaccionar con el migmo
para former el alcoholato S-pirrolidinol metdlico, tal como fue
mencionado mds arriba, como por ajemploi snida de sodio, en un
solvente orgénico inerte tal como sl hidroearburo, c¢como por
e jemplo: benceno, tolueno, xileno o un éter, como, por ejemplo:
dioxano, hasta que el hidrégeno ¢ el amoniaco segin sea el oca-
SO ya no ge produzca nds. Al producto de esta reaccién se le
agrega, sin aislacién, el haluro de diaguil- o ciocloalquilearil
monocarboxilico~carbamilo, usualmente el oloruro, preferible-
mente en una cantldad equimolar del mismo. Este agregado prefe-
riblemente se lleva a cabo a baja temperatura para controlar el
cardcter exotérmico de la reaccién. EL reflujo continua hasta
que no se forma més la sal inorgénica (generalmente durante va-
rias horas)., El producto es recupsradoc de la manera usual. Por
ejemplo, se enfris la mezcle, s¢ lava con egua, se seca sobre
un agente secador tal como sulfato sédico anhidro, se filtra y
se concentra y el resto es tratado en una manera convencional,

tal como por destilacién fraccionada y recristalizacién. La ba-
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se es direotaments convertida en une sal por reaceiln con una
cantidad equimolar de wn dcido farmacéubicamenie afectablc. Laé
sales dcidas de adicién inecluyen el hidrocloruro, hidrobromuro,
p-tolusnosulfonato, acetato, maleato, fumarato, sulfaito y simi-
lares. Se comprobd que todas las sales dcidas de adicibn pre-
paradas fueron solubles en agua.

El 3-pirrolidinol usado en la reacciésn no necesita
necesariamente ser convertido en su sal de sodio u otra sal me-
t4lica, pero puede reaccilonar directamente con el cloruro de
carbamilo; sin embargo, el procedimiento'descriﬁto zds arriba
es preferible para obitener un rendimiento méximo en un tiempo
de reaceién minimo.,

Las signieniss preparaciones son proporcionadas a
simpls titulo llustrativo solemente ¥y no deben ssr considera-
das como limitativas.

Preparacién 1: Cloruro de N-ciclopentil-N-{3-trifluorometilfe-
nil)-carbamilo.

Se agrega lentamente N-ciclopentil-3-trifluorcmetil-
anilina (46 gramos, 0,20 moles) con agitacién a 10°C. & wna so-
lucibn de 25 gramos (0,25 mol) de fosgeno ea 350 mililitros de
cloroformo, La mezcla fue manitenida en reposo durante toda la
noche y sometida a reflujo durante 1,5 horas y luego filtrada;
la concentracibén bajo presién reducida produjo 54 gramos de un
s61ido oristalino blanco que fundié entre 43,5-45 grados centi-

grados. Este material fue suficisntemente puro para la conver-
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sién en ol ester do l-metil-3-pirrolidil carbazsto. La recric-

talizacidén de 10 gramos do ligroina (punto do cbullicica entre
60-110 grados Centigrades) nrodujo 9,8 gramos del cloruro de
carbamilo puro, punto de lusitn ontre 4%,5-45 grados Centigra-
dos.
Preparacifn 2: Clorure de N-ciclopentil-N=(p-c¢lorofenil)-carba-
nilo.

Se agrega lenteuwente N-ciclopentil-p~cloroaniling
(78,4 gramos, 0,4 mol) con agitacién a 10 grados Centigrados en
una solucién de tolueno de 60 gramos (0,6 mol) de Fosgeno. La
mezola resultante fue mantenida a temperatura embiente durante
1,5 horas y calentada a 85 grados Centigrados durante 4 horas,
Tiltrada y concentrada bajo una presién reducida, resultando
un rendimiento de 90 gramos de cloruro de carbamilo s6lido. Es-
te material crudo fue suficientements puro para la conversisn
en los ésteres de carbamato., La recristalizacidn de toda la
muestra de ligroina (60-100 grados Centigrados) produjo 85,5
granog de cloruro de c¢arbamilo cristalino blanco ¥y puro que
fundié entrs 82-85 grados Centigrados.

Prevaracién 3: Cloruro de N-Metil-N-fenilecarbamilo.

Usando el método de preparacién 2, la N-metll anili-
ne fue mezelada ¥y reaccicnada con fosgeno para producir cloru-
ro de N-metil-N-fonil carbemilo que tiene un punto de fusidn
entre 85-86,5 grados Centigrados.

Preparacibén 4: Cloruro de N-otil-N-fenilcarbamilo.
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- Usando el método de preparacibén 2, la N-ctilanilina
fue mezclada ¥ reaccionada con fosgeno para producir cloruro de
Nw-gtil-N~fenil-carbamilo.

Proparacifn 5: Cloruro de N-{n-propil)-N-fenilcardamilo.

Usando el método de preparacién 2, la N-{n-propil)
anilina fue mezclada ¥y reacclonada con fosgeno para producir
cloruro de N-(n-propil)-N-fenilearbamilo.

Prevaracién 6: Cloruro de N-cicloventil--fenilcarbamilo.

Usando el mébodo de preparacifn 2, la N-ciclopentil
anilina fue mezclada y reaccionada con foSgeno para producir
cloruro de N~cleloventil-N~-Ffenil carbamilo que tisne un punto
de fusién entre 77,5-79,5 graéos Centigrados.

Preparacion 7: Cloruro de N-ciclohexil-N-fenilcarbanilo.

Usando ol método de preparacién 2, la N-ciclohexil
anilina fue mezolada y reaccionada con fosgeno para producir

cloruro de N-ciclohexil-W-fenilcerbamilo.

Preparacién 8: Cloruro de N-ciclohexil-N-(3-triflvorometilfenil) - -

~-carbamilo. )
Usando el método de preparaciém 2, la N-ciclohexil-3-
trifluoreo metilanilina fue mezclada ¥y reaccionada con roszeno
para producir cloruro de N-cilclohexil-N-{3~trifluorometilfenil)
~carbanilo.
Preparacién 9: Cloruro de N-ciclohexil-N-(p-clorofenil)=-carba-

nilo.

Usando el método de preparacién 2, la N-ciclohexil-p-
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cloroanilina fue mezclada ¥ reacclionada con fosgeno nara Drodu-
eir cloruro de N-giclohexil-l-(p-clorofenil)-cartamilo.

Prevaracién 10: Cloruro de N-ciclopentil-l-{o=-clorofenilo)-car-

bamilo.
Usando el método de proparacién 2, la N-ciclopsntile-
o-cloroanilina fue mezclada y reaccionada con fosgono rara pro-
ducir cloruro de N-cicloventil-N-{o-clorofenil)-carbamilo.

Preparacién 11: Cloruro de N-fenilcarbamilo.

Usando el método de preparacidén 1, la anilina fue
mezelada y reaccionada junto con foszeno para producir cloruro
de N~fenilearbamilo.

Preparacién 12: Cloruro de N-{4-metoxifenil) carbamilo.

Usando el método de preparacién 1, la 4-metoxianiling
fue mezclada y reaccionada junto con fosgeno para producir clo-
ruro de N-{4-moetoxifenil) carbamilo.

Prenaracién 13: Cloxuro ds N-(4~clorofenil) ecarbamilo.

Usando ol método de preparaciém 1, la 4~cloroanilina
fue nmezelada y reaccionada junto con fosgeno para producir clo-
ruro de N-(4-clorofenil) carbamilo.

Preparacién 14: Cloruro de N-(l-Naftil)ecarbamilo.

Usando el método de preparacién 1, la l-naftilaming
fue mezclada y reacclonada junto con fosgeno vara producir clo-
ruro de N-(l-naftil)ecarvamilo.

Preparacidn 15: Cloruro de N,N-dimetilcarbamilo.

Usando el método de preparacién 1, la dimetil amina
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fue mezclada y reaccionada con fosgeno® para producir ¢loruxe de

ohen

N,N-dimetilearbanilo,

Preparacifn 18: Cloruro de W-mstil-N-ciclonexilearbanito

-

Usando el nétodo de preparacibéa 1, la N-meitileicloncw
xilanina fue mezclada y reaccionada junto con £0sgeno para Pro-
dueir cloruro ds N-metil-N-ciclohexilearbamilo.

Preparacién 17: Cloruro de N,N-dietilcarbamilo.

Usando el método ée preparacidn 1, la dietilamina fue
mezclada ¥ reaccionada junto con fosgeno para producir cloruro
de N,N~dietilecarbamilo.

Preparacién 18: Cloruro ds indolinocarsonilo.

Usando el método de preparacién 1, la indolinza fue
reaccionada con fosgeno para produclr cloruro de l-indolinocar-

bonilo.

Prevaracién 19: Cloruro de l—(l,z,s,--teﬁrahidroquinolino)car-
' bonilo.
Usando el método Ge Prsparacida 1, la 1,2,3,4,-tstra~
hidroquinolina fue reaccionada con Trosgeno para formar ¢loruro

de 1-(1,2,3,4~tetranidroquinolino)carbonilo.

Preparacién 20: Cloruro de 1-(1,2,3,4,5,6,7,8~-octahidroguinoli-

nojearbonilo.
Usando el método de preparacién 1, la 1,2,3,4,5,8,7,
8-octahidroquinolina fue reaccionads con fosgeno para producir

clorure de 1-(1,2,3,4,5,6,7,8-0ctanidroguinolino)carbonilo.

Preparacién 21: Cloruro de l-fenotiazinocarbonilo.
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Usando el nétodo de la preparaci... 2, la =al de secdio
de fenobiazina (preparado de fenotlazina y amida sélice en to-

ucir cloruro de l-

O

lueno) fue reaccionada ¢oa C0SEINO Dara PIO
fenotiazinocarbonilo.

Preparacién 22: Cloruro de 1-(2,6-dimetilmorfolino)earvonilo.,

Usando el mdtode de nreparacida 1, el 2,6-3imetilmor-
Tolino fue reaccionado con £osgeno vara prowtceir cloruro de l-
(2, 6=dimetilmorfolino)carbonilo.

Cuando las presentes preparacicaes producen un com-
puesto que tiene un grupo metilo w otro algquilo inferior, deve
comprenderse que los compuestos que contiener ctros grupos al-
quilos inferiorss de naturaleza recta o ramirficade, tal como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo secundario,
butilo terciario, amilo, Isoemilo, hexilo, hejtilo y oetilo son
preparados de la misma nanera substituyendo en el procsdimien-
to los diferentes materiales iniclales alquilo ianferior son ade-
cuados. Asi mismo cuando estd presenve el cloro u obtro Atoro
de haldgeno, aunque el cloro es proferido, otros compuestos ha-
logenados que ineluyen los compuestos & base de yodo, bromo,
cloro y fluorc son preparados partiendo del material iniecial ha-
logenado adecuado. Asimisro, cuando estd presente el grupo meto-

xi u otro aleoxi inferior, otros grupos alcoxi inferiores que

~contienen diferentes grupos alquilos inferiores que vienen has-

ta 8 &tomos de carbono inclusive son preparasdos de la misma ma-

nera a partir del diferentc material inicial alcoxi infexrior
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adecuado, Ademds, cuando un grupo di-alquilo inicrior emino,
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tal como el grupo dizstil omino, cstéd present
otros coinpuestos d&i alguilo infcrior anino son preparalics de la
misme manera partiendéo Ynicomente con ¢l ccmpuesto selecclicnado
de alquilo inferior emino diferente. de la misma pemorz, 103
comnpuestos orto ¥y meta stbstituidos son produciios ez vez de
para, ubilizando el compuesto inicizl orbo o meba substituido
seleocionado. Asimismo, fécilmente se pueden rsalizar obros
cambios moleculares., |

Los siguientes cjecmplos sca proporcicnados a vItulo
ilustrativo solamsnte ¥ no deben ser considerados coro linita-~
tivos.

Ejemplo 1: Maleato do 1-m3til-3-pirrolidil N-mi{il-N-fenilcalr-
bamato.

La sal Ge s0dio de l-metil-3~pirrolidiaol (0,3 mol)
fue preparada por reflujo y egitando mecdnicamenie wia Zezcla
equimolar de l-metil-3-pirrolidincl y amida sédica er solvente
a bage de tolueno hasta que no se produjo wis emonfaco.A una
golucién de tolueno sc agrege cloruro de Ne-metll-N-fenilcarba-
milo crudo (56,2 gremos, 0,3 mol) ¥ la mezcla de reacciln fue
agitada y sometida a xeflujo durante toda la noche, enfriada y
se agregd hidrdzido de sodio a la mezcla de reaccifn. La capa
de “olueno fue separada, lavada con ague hasta que los lavados
fueron neutros, secado sobre sulfato de sodio, enhidro, filtra-

do v el Tiltrado concentrado. El resto fue destilado a presidn
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reducida, rindiendo un 50 porciento; punto de ebullicidn: entre

115-117 grados centigsrados a 0,002 milimetros; N.E. caleulado:

834,29 se halld: 235,3., La sgal del wcicabto fue obtenida dizol-

-

viendo 23,4 gramos (0,1 zol) de la bass ribre ¥y 11,6 zramos (0,2
mol) de dcido maleico en 100 mililitros de 2=-promenol. El étexr
isopropilico fue agregado hasta que la zolucida se tornd turbia
¥ se inicid la cristalizacién.

El material fue recristalizado a partir de la mezela
del 2-propanolisopropil étzr. La sal del maleato es un sélido
eristalino, soluble ¢z aguz vy blanco econ un punto de fusién en-
tre 87-88,5 grades centigrados.

Ejemplo 2: l-metil-3-pirrolidil Nectil-N-fenilcarbemato.

Usando el nmétodo del Ejemplo 1, la sal de sodio de 1-
metil-3=-pirrolidinol fue mezclade y reaccionada junto con c¢lo-
ruro de N~eti14f-fenilcarbamilo para producir el l-metili-G-pi-
rrolidil N-etil-N-fenilearbamato.

Ejemplo 3: l-metil-B8-pirrolidil N-{n-propil)-V-renilicarbamato.

Usando el método del Ejemplo 1, la szl de sodio del
l1-metil-3-pirrolidinol fus mezclada y reaccionada junto con
oloruro de Ne-(n-propil)-N~fenilcarbanilo para producir el l-me-
$il-3-pirrolidil N-(n-propil)-N-2enilcarbarato.

Ejemplo 4: l-metil-3-pirrolidil N-ciclopentil-N-Ilenilicarbamato.

Usando el método del Ejemplo 1, la sali de sodio del
l-metil~3-pirrolidinol fue mezclada y reaccionada juivo con clo-

ruro de N~ciclopentil-l-fenilearbamnilo para producir sl l-metile
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3-pirrolidil N-ciclopentil-ll~Zonilcarbamato.
Ejomplo 5: Maleato de 1-me$il-3-pirrolidil N-(ciclopentil)-i-
fenileoarbamato.

Usando el m&todo del Ejemplo 1, el l-metil-~5-nirro-
1idil-N=(ciclopeatil)-N-~fenilcarbarato fuo mezclado ¥y raaccio-
nado jwto con el 4cido maleico para producir el malieato de 1-
metil-3-pirrolidil N-(ciclopantil).-N-Ffonilcarbamato.

Ejemplo 6: Maleato d¢ l-netil-3-pirrolidil N-ciclonexil-N-fe-
nilcarbamzto.

Usendo el rétodo del Ejemplo 1, la sal de sodio del
lenetile8-pirrolidincl fuc mezclada y reaccicnaca junto con clo-
muro de N-ciclohexil-N-feniicarvanilo y el producte resultente
fue subsiguientemente mezclado y reaccionado con &dcido maleico
para formar ¢l maleato de i-mebil-3-pirrolidil N-ciclohexilN-
fenllcarbamato.

#jemplo 7: Maleato de l-metil-3-pirrolidil N-ciclopentil<N-(p-
clorofenil)-carbanato.

Usando el mitodo del Ejemplo 1, la sal &o sodio del 1w
metil=3~pirrolidinel fue mozclada y reaccionada junto con c¢lo-
Turo de N-ciclopentiléﬁ—(p«clorofenil)~carbamilo y el producto
resultante fue subsizulentemente mezelado y reacclonado con el
dcido maleico para formar malesto de l-wetil-3~-pirrclidil Neci-
clopentil-N-(p-ciorofenil)-carbamato.

Ejemplo 8: Maleato de l-metil-3-pirrolidil Neciclohexil-N-(p-

clorofenil)~carbanato.
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Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio del
lemetil-3-pirrolidinol fue mezclada y reaccionade junto con
cloruro de N-ciclohexil-(p-¢lorofenil)-carbenilo ¥ el preducto
resultente fue subsigulentemente mezelado ¥ vagceiciado con
doldo malelco para formar ¢l maleato de l-metil-S-pirrolidil
N~ciclohexil=N~(p-clorofenil)=~carbenato.

Ejemplo 9: Maleato de l-mebsil-3-pirrolidil N-ciclopsntil-N-(3-
trifivoro-metilfenil)carbamato.,

Una solucién de cloroformo de 0,2 mol de cloruro de
N~ciclopentiléN-(Bntrifluorometilfenil)-éarbamilo crudo se agre-~
gé a una solucién de tolueno de 0,15 mol Ge la szl de sodio de
l-metil-3~pirrolidinol con agitacién. La sal de sodio dsl pi-
rrolidinol fue preparada de la misma menera como se ha descrip-
to en el Ejemplo 1. La mezcla de reaccitn fue agitada y someti-
da a reflujo durante toda la anoche, enfriada, aveda con hidré-
xido de sodio acuoso EN y ague, secado sobre sulfato de sodilo,
concentrado ¥y el resto destilado bajo una presidn reducida. Pun-
to de ebullicidn: entre 145-143 grados centizrados a 0,005 mi-
1imetros, Rendimiento de puntos 29 porciento. N.E. calculado:
358,38, se hallé: 357. La sal del maleato fue yrsparada de la
nisma manera tel como ha sido desceripta en el Ljemplo 1 y fun-~
dlida después de la recristalizacifn entre 96-98,5 grados centi-

grados, Bl rendimiento de la sal partiendo de la bases libre fure

" del 85 por ciento.

Ejemplo 10: Maleato de l-metil-3-pirrolidil N-ciclohexileN-(3~
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trifluoro-metilfenil)-carbamato.
Usando ol métcéo del Ejeumplo 9, la sal de sodlo del
l-metil-B-pirrolidinol fue mezclada ¥ reaccionada junto con

o

cloruro de N-ciclohexil-N-{3-trifluorometilfenil)-carbarnilo va-

5 - ra formar el l-metil-3-pirrolidil-N-ciclohexil-<l-{p-clorcfenil)-
carbameto de base libre. La base libre fue hecha reaccioner sub-
siguientemente con dcido malelico para foruar el meleato de l-
metil-3-pirrolidil N-ciclohexil--(p-~clorofenil j-carvamato.

La tabla 1 que se reproduce a contiauacibn indicae las

10 propiedades de los compusstos de los ejemplos 1 a 10.

TABLA I
Lo Térranla %G GH 9N
Bjenp P.7. eupirica Calc.s0 Célc.se Cale.se
(P.E. °C/rm. ) (Peso Mol.) 15116  halld halls

1 87-88,5° CipHod0g 58,287 6,33 8,00

550, 36 58,50 6,54 8,25
“ 2 (113°-115°/0,005) CigHaci202 67,71 8,12 11,28
15 248,32 67,50 7,95 10,80
5 (118°-120°/0,01) CqzHoolg0p 68,67 8,45 10,68
. 282,54 69,21 8,53 10,63
4 (180°-132°/0,005) CypHo NS0 70,80 8,39  .9,72
288,38 70,97 8,44 9,41
5 97°~98,5° - CorHoels0g 62,36 6,98 6,93
404,45 62,58 7,32 7,08
20 6 121,5°-123,5° CooHzNo0g 63,24 7,23 8,69
418,48 63,17 7,18 5,80
7 102°-104° CpiHayCWo0g 57,46 6,20 6,38
438,90 57,55 6,08 6,34
8 128,5°-130° CogHagClN 205 58,54 6,45 6,18
452,93 58,44 6,60 6,35
9  96°-98,5° CosHonFiNo0g 55,92 5,76 5,93
472,65 55,61 5,93 6,08
. 10  115,5°-118° CasHgoTalp0g 55,78 6,01 5,76
25 486,48 56,85 6,13 6,01
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Ejemplo 11: l-isopropil-3-pirrolidil W~ferilcarpamaio,

Usando ol método del Ejemplo 1, la sal de sodio &sl
l-isopropil=3-pirrolicinol fra mezclada ¥y recc:ionadz junto ccn
cloruro de N-fenilcarvamilo para formar el l-isopmopil-5-pirro-
1idil N-fenilcarbanato.

Ejemplo 12: l-metil-3-pirrolidil N-{i-mstoxifenil)carbawato.

Usando el método del Ejempio 1, la szl d¢ soliio Gal
l-metil-3-pirrolidinol fue mezelada y reaccioneda junto con ¢lo-
ruro de N-(4-metoxirtenil)carbamato para producir el l-metil-3-
pirrolidil N-(4-metoxnifenzl)carbanato.

BEjemplo 13: l-metil-I-pirrolidil N-(4-clorofenil)cearvamsso.

Usando el método del Ejemplo I, la zal de sodio del
L-metil-3~pirrolidinol fue mezeclada y reacclongda Junto con N-
(4~clorofenil)carbanmilo para producir el l-metil-3-plrrolidil
N-(4-clorofenil)carbauato.

Ejemplo 14: l-metil-3-pirrolidil N-{l-naftil)earbazcto.

Usando el método del Ejemplo 1, la szl de sodio del
l-metil-3~-pirrolidinol ive mezclada y reaccionada junto con clo-
ruro de N-(1 naftil) carbamilo para producir el l-metil=3-pi-
rrolidil N-{l-naftil)carbamato.

Ejemplo 15: 1=(2-piridil)-3-pirrolidil N-(4-clorofenil)carbdazato.

Usando el método del Ejempio 1, la sal de sodic del
l—(B-pirid;})-5~pirrolidinol fue mezclada y reaccionada junto - -
con cloruro de N-(4-clorofenil)carbamilo para producir el 1-(2-

piridil)~3-pirrolidil N-{4-clorofenil)carbamato.
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La tabla II quo sc transcribe a coztinuacidn indica
las propisdades de los compucstos de los Ejemplos 11 z 15.

Férauis %G GE @

E jemplo P.F. empirica lo.se Calic.zs Cole.oo
(P.E. °¢/rmm.) {(Peso mol. } ani’ o ne " »2314

11 (162°-133°/0,025 Cy,Hpgllz02 67,71 8 13 11,23
67,70  7,7L 11,51

12 118°-120° C1zH1g¥g0z 62,88 7,35 13,29
250,29 62,9C 7,23 11,17

13 93,5°-94,5° C1gH15C1000 56,85 3,94 11,00
254,72 £5,66 5,82 11,08

i4  110°-111° Oy sH1gNg0p 73,09 8,7 10,36
270,32 71,59 6,81 10,07

15 152°=-153° 1657 SCL\Ir O 60,47 5,08 13,22
517 77 59,50  £,79 12,70

Ejemolo 16: Hidrocloruro de l-isopropnil-3-pirzollidil I N-dimes-
tilcarbamnato.

Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio del
l-isopropil-3-pirrolidinol iuve mezclade y reaceicnada junto con
cloruro de N,N-dimebil-carbemilo pare formar la base 1i_b::o de
l~isopropil-3-pirrolidil-N ,N~dimetilcarbenato. La base libre
fue subsiguientenente reacclonada con &cido elorhidrico para
formar el hidrocloruro de l-isopropil-3-pirrolidil N,N-dimetil-
ca:c';)ama‘co.

Ejemplo 17: Maleato do l-metil-3-pirrolidil N-metil-N-ciclohe-
xilecarbamato.

Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio del
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temente roaceionada ¢on £6ido maleico powe formar Ol mizleato 4o

lemotil=G~-nirrolidil indolinoccarboxilato.
Ejemplo 20: Malcato de l~motil~3-pirmoligil 1-{L,R,%, . -selira-
hidrogquinolino)carboxilato.

Usando el witedo &el Ejemplo X, o sal &o osellio ol
l-motil=3~pirrolidinol fue rmszclada v weacciconada junto con clo-
ruro de l-(1,2,3,4~tesrahidroquinoline)eanonilo pazre producir
le base libre del l-metil-3=-dirrclidil 1-(1,2,3,4-tstrahidroquis-
nolino)oarboxilato. La baze libre Pfue subsiguienteminie reaccio-

nada con &cido maleico para formar ¢l muleato d& 1-(1,2,3,4-te-

trahidroquinolino)carboxilajo.

Ejemplo 21: Maleato de l-mstil-3-pirrolidil l-octahidroguinoli-
nocarboxiiato.,

Usando el mitodo del Ejemple 1, la sal de sodlo del

&

s N2

1-nwotil-3~pirrolidinol Tue mezelada y reaccionadz junto con clo-
ruro de l-octahidroquinqlinocarbonilo pas. pmoducir la base li-
bre del l-metil-3-pirrclidil l-octahidroguinolinceardoxilato.
La base libre fus subsiguientemente reacciorada con 4 idg maiei-
co para formar el malecato de l-metil-B-pirroiidil l-octehidro-
quinolinocarboxilato.
Ejemplo 23: Maleato de l-motil-3-pirrolidil l-fonotiszinocarbo=-
zileto.

Usando el método del Zjomplo 1, la scl o sodio gel

l-metil=-3-pirrolinol fue mezelada ¥y reaccicnada junto con celo-

ruro de l-fenotiezinocarboailo para producir la baso libre del
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l-metil-3~pirrolidinol fue mezelada y meaccionziz junsoc €03 GLO-
ruro de Nemetil-N-¢lclohexilearbamilo pare forman

R oy

de l-matil-3-pirrolidil Xuresil-N~cilclohexil earbarnsio. La base

anmpanst
libre fue subsiguientemcrie rsacclionada ecn Jglilo rnlcico zara
Tormar el maleato de l-metil~3-pirrolidil ¥ W~rotil-{-cliclold
xilcarbamato.

Bjemplo 18: l-metil-3-pirrolidil I ,N-distilcarbemato.

Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodlo del
l-netil-3~-pirrolidinol fue mezclada y zeaccionada junto con clo-
ruro de N,N-distil-carvanilo para produeir el l-metil-3-pirro-
1idil ¥, N-dietilcarbanato.

La tabla III que se branseribe a contizuacién indics
las propiedades ds los compucsstos de los ejemplos 16 a 18.

TABIA TIT

Ejemplo P.F., °C empirica Calo,cn Cdlcawn Cﬂlc. en
(P.E. °C/lran.) {Pesio Mol.Y  1nilid ratid 19118
16 167,5°-168° 102101202 Cl,cale. 14,98 Se halld
14,77
17 112°-114° CiyHagi20s 57,28 7,92 7,85
(356,41) 57,20 7,85 7,65

18 (120°-125°/8mmd C1oHa0N 205
Ejemplo 19: Maleato de l-metil-3-pirrolidil indolinocarboxilsato.,
‘ Usando el método dol Bjemplo 1, la sal de sodlo del
l-nmetil~3-pirrolidinol fuc mezelada y roaccionsda junto con clo-
ruro de indolinocarbonilo para FTormmar la base livre del l-matile

=pirrolidil indolinocarboxilato., La base liore fus subsiguien-~

i
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l-matil-3-pirrolidil l-fenotimzinocarboxilato., La base libre
fus subsiguientemente reaccionada ¢on &cido maleico para for=
mar el maleato de l-metil~3-plirrolidil l-fenotiazinocerboxilato.
Ejemplo 23: l-metil-3-pirrolidil 1-(2,6-dimetilmorfolino)car-
boxilato. '
Usando el método del Ejemplo 1, la sal de sodio del
l-metil-3=pirrolidinol fue mezclada y reaccionada junto con clo-
ruro de 1-(2,6-dimetilmorfolino)carbonilo para producir el 1-
metil-3-pirrolidil 1-(2,6-dimetilmorfoline)carboxilato.
La tabla IV que se transcribe a continuacién indica

las propiedades de los compuestos de los ¢ jomplos 19 a 23.

. TABLA IV
, Férmula %G %H S
B jemplo P.F. °C empirica Calc.se Calc.se Celc.ss
(BB 00/ mm,) . (Peso Mol.)  halld haild nalls
19 142°-143,5° CrgHaolNp0g 59,66 6,12 7,73
863,37 59,67 6,26 8,01
20 92°=03° CioHoalNo0g 60,66 6,42 3,78
(N bésico)
376,30 59,95 6,37 3,50
(4 bdsico)
2L 98°-99,5° C1oHacN g0 59,66 7,91 7,32
382, 45 59,69 7,87 7,12
22 144,5°-146° CogHpdllz0gS 59,71 5,01 6,33
442,48 59,73 5,52 6,31
23 (124°-126°/0,05) CygHogNo0z 59,48 9,15 11,56
242,31

Cuando los ejemplos precedentes producen un compuesto

que tiene un grupo metilo u otro alquilo inferior, debe compren-
derse que 1l0S compuestos que gontienen otros grupos alquilos
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inferiorss de naturaleza recta o ramificada, tal como el meti-
lo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo secundario, butiw
lo terciario, amilo, isoamilo, hexilo, heptilo y octilo son pre-
parados de la misma manera substibuyendo en ol procedimiento
los difersntes materiales iniciales alguilo inferior adecuados.
Asinismo, cuando estéd presente el cloro u otro dtomo de haldge~
no, aungue el cloro eé el preferido, otros compuesios halogena-
dos que incluyen los compuestos a base de yodo, bromo, cloro ¥y
fluoro son preparados partiendo del material inieial halogena-
do adecuado. Asfmismo, cuando estd presente el grupo metoxi u
otro grupo alecoxi inferior, 10s compuestos que tienen otros
grupos alcoxi imferiores gue cantienén diferentes grupos alqui-
los inferiores que tienen hasta 8 dtomos de carbono inclusive,
son preparados de la misma manera partiendo Gel diferente mate-
rial inicial alcoxi inferior adecuado. Ademds, cuando un grupo
di=alquilo inferior emino, tal como el grupo dimetil amino es-
t4 presente en un compussio, otros compuestos di-alguilo infe~-
rior amino son preparados de la misma menera partiendo solamen=-
te del diferente compuesto di-alguile inferior amino selecclo-
nado. De la misma manera, los productos orto y meta son produ-
cidos en vez del, prara, mediante la utlilizacién del material
inicial orto o meta substituido seleccionado. Asimismo, fcil- -
mente son realizables otros cambios moleculares dentro del al-

cance de la invencién.

Los compuestos de la invencidn se caracterizan gene-
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ralmente por la actividad farmacolégica establecida precedente-
mente, haciéndolos a estos Utiles para contrarestar ciertas
anormalidedes fisiolbgleas en un ouerpo animal vivo. En un cuer-
po animal vivo se pusden administrar en cualguiera de las Cileo-
rentes formas, cantidades eflcaces de los compuestos farmaco-
légicamsnte activos de la presente invencidén, por ejemplo en
forma oral o en cépsulas © tabletas, en forma parenteral como
soluciones estériles, suspensiones o por implantacién de pildo-
ras ¥y en algunos casos intravenosamente en la forma de solucio-
nes estériles. Otras formas de administracién son las cutdneas,
suboutdneas, bucales, Intramusculares e intraperitoneales.

Las férmulas farmscéuticas se preparean generalmente
vartiendo de una ceantidad predeterminada de uno o mids de los
compuestos de la invencidn, preferiblemente en forma sélida.
fales formulas pueden ser en forma de polvos, elixires, solu~
ciones, pildoras, cédpsulas, grénulos o tabletas con o sin, pero
preferible con cualquiera de una gran variedad de vehiculos o
portadores farmacéduticamente acepbables. Cuando wvan mezclados
con un portador o vehiculo farmecéutico, el ingrediente activo
comprende’ por lo general desde aproximadamente 0,01 hasta apro-
ximademente el 75 poreiento, normalmente desde el 0,05 hasts
aproximadamente el 25 porciento por peso de la composicibén. Los
portadores tales como el almiddn, azdoar, talco, las gomas sin-
téticas y naturales utilizadas cominumente, -agua y similares se

pueden usar en dichas férmulaes. Los aglomerentes tales como la
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gelatina y lubricantes tales como el estearato de sodio, =¢ pue~
den utilizar para foimar tabletas. Los agentes desintegradores
tales como el bicarbonato de sodio también pueden ser inclui-
dos en las tabletas.

Aungue se¢ pueden utilizar centidades relativemente
poquellas de los materiales activos de la presexse invencién,
atin tan bajos como 0,1 miligramos, en los casos de adninistra=-
¢ién a sujetos que tienen un cuerpo con un peso relativamente
bajo, las dosls unitarias son vor lo general de cinco miligra-
mos o superiores ¥y preferiblementé de véinﬁicinoo, cincﬁenta 0
cien miligramos o ain mds albos, depsndiendo del curso del su-
Jeto tratado yv el resultado rparticular dessado. Las variaclones
usuales més amplias aparecen como de 1 a 200 miligramos por 4o-
sis unitaria, Los agentes activos de la presente invencidénm pue-
den ser combinados para ser adninistrados con otros agentes
farmacolégicamente activos, tel como enalgésicos, sedetivos,
tranquilizantes, esteroides estrogénicos, adrenal, progestacio-
nal u hormonas o similares o con buffers ¢ amortiguadores, an-
tidoclidos o similares y la proporeién de los agentes o agente
activo en las composiciones pueden variar ampliamente.

S6lo es necesario que el ingrediente activo de la pre-
sente invencidn constituya une cantidad eficaz, como ser: de
forme tal que se obtenga wna dosis eficez adecuada conforms a
la forma de dosis cupleada. Obviamente, varias formas de dosis

unitarias pueden. ser administradas en aproximadamente el mismo
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tiempo. Las dosis individuales exactas como asi texbién las do-
sis diarias en un ;aso particular sordn desde lusgo &etermina=-
das de acuerdo a los prineipios bien establecidos bajo la &i-
reccidn de un médieco o veterinario.

Ejemplo 24: Férmmulas.

Las siguientes férmulas son representativas de todos
los oompuestos farmacoldgicamente activos de le prescnte inven-
¢ién pero han sido particularmente concebidos para comprender
como ingredliente activo el l-metil~-3-pirroiilil N-ciclopentil-
N-fenilcarbamato en forma de una sal 4oida ce adiciones del
mismo, como por ejemplo: el maleato.

A. Cépsulas

Se prepararon cdpsulas de 2,5 miligrawos, 10 nmiligra-
mos, 25 miligramos y 50 miligramos de ingredientc activo por
odpsula. Con las cantidades mayores de ingrsdiente activo, se
puede reducir la cantidad de lactosa.

Mezola por encapsulcoitn Milizramos,por cdpsula

1. Maleato de l-metil-3-pirro-
1141l N~ciclopentil-N-fonil

~carbemato 2,5

2. lactosa 299,2

3. almidén 129,0

4, esvearato de magnesio 4,3
TOTAL 435,0 miligramos

El ingrediente activo, la-lactosa, el almidén y el es-

tearato de magnesio son mezclados wniformemente y encapsuledos,
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I. Una férmula tipica para wna tableta que contiene

B. Tabletas

P miligramos de ingrediente acitivo por tableta es la sigulente:
La férmula se puede utilizar en otras concentraciczes de ingre-
diente activo, en cste caso maleato dc l-mesil~B-pirrolidil N-
ciclopentil-N~fenil-carbamato medisntc la wogzulaciéa del peso
del fosfate de dicalcio.

Formulacidn nor tableta Milizremos.por Lableta

1. laleato de l-metil-3-pixnzro-
1idil ¥-ciclopentil-N-fenil

~carbamnato 5,0
2. almidbén de naiz : 13,6
5. almiaén de malz (pasia) 3,4
&e 1ac‘cos£ 79,2
5. fosfato dicélcico 68,0
6. estearato de calcio 0.9
LOTAL 170,11 niligramos

Mezclar wmiformemente 1,2,4 y 5. Preparar 3 cono una
pasta al diez porciento de agua. Granular la mezcla con Qasta
de almidén y pasar la mase himeda a través de un temiz de malla
ocho. La granulacién himeda es secada y seleccionado el tamafio
mediante un temiz de malla doce. Los grénulos secos so mezclen
con el estearato de caleio y comprimidos.

1T, Una f6rmula adicional para tablevas que contisne
una dosis superiqr de maleato de l-metil-3-pirrolidil N-ciclo-

pentil-N-fenilearbanato se prepara de la siguiente manersa:
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Ingredientes Milizramos.por tablesa
1. lMaleato de l-metil-3-pirro- 50,0
11dil N-ciclopentil-N-fenil
=carbamnato
&. lactosa 90,0
3. almiddn de milo 20,0
4, alnidén de maiz 8,0

5. estearato de calecio 2.0 .

PO 200,0 niligramos
Mezelar uniformemente 1,2,3 y 4. Esta mezcle se gra=-

nula usando agua como medio granulador. Los grénulos himedos

son pasados.a través de un tamiz de malla ocko ¥y secado entre

60 y 71 grados centigrados durante toda la noche. Los gréﬁulos

secos son pasados a través de un temiz de malla dlez y mezcla-

dos con el 5 v esta mezcla es luego convertida en tabletas usan-

do una adecuada prensa vars tabletas.

C. Solucidn_estéril invectadle sl 2.5 poreiento.

Ingrediente Por centimetro edbieco

1. Maleato de l-metll-3~pirro-~
1idil N-ciclopentil-N-~fenil

~garvamato 25 miligramos
2. Preservativo, por ejemplo:
clorobutanol 0,5 porcentaje de
' peso/voldnen
%. Agua vor inyeccidn _ CuSoe

Preparar la solucidn, clarificar vor filtracién, lle-

nar en ampollas, sellar y tratar en autoclave.
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La presente patente de invencidn, comprende las si
guientes reivindicaciones:
1.~ Un nétodo para la produccidn de un compuesto

anticolinérgico seleccionado de (a) aquellos que tienen la

férmula:

A\\ﬁ - " 0 - I' - El R!
J ll

\N/ \
R

en la cual R es un radical alquilo inferior que tiene de 1 a
4 dtomos de carbono inclusive en la cual R' es seleccionado
del grupo que consiste de metilo e hidrdgeno, siendo un mdxi
mo de dos R' otro aparte del hidrdgeno, en la cual A es un ra
dical seleccionado del grupo que consiste de hidrdgeno, alqui
lo inferior que tienen de 1 a 6 dtomos de carbono, inclusive,
¥ cicloalquilo inferior que tiene de 3 a 9 £tomos de carbono,
inclusive y en la cual A' es un grupo de arilo monocarboéiclg
co que contiene un mdximo de 15 dtomos de carbono selecciona-
do del grupo que consiste de fenilo, trifluorometilfenilo, q}

coxi inferior femilo, di-alquilo inferior, aminofenilo, alqui

- lo inferior y halofenilo, alquilo inferior que tienen de 1 a

6 dtomos de carbono inclusive y cicloalquilo inferior que tie
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ne de 3 a 9 dtomos de carbono, inclusive, y en la cual A y AY

junto con el dtomo de nitrdgeno es el radical de un grupo he-
terociclico que comprende por lo menos un anillo cerrado y que
tiene de 4 a 12 dtomos de carbono inclusive, y (b) sales dei-~
das de adicidn del mismo farmacduticamente aceptable, caracte-
rizado porque se mezcla y hace reaccionar juntos un compuesto

seleccionado de aquellos que tienen la férmula:

Ij{l Ilt'
H - ¢ - ¢ - R
I |
R - ¢ ¢
R'/\N\/\R'
R

y sales metdlicas del mismo, con un compuesto que tiene la

férmula

\/

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

2.~ Método, de acuerdo con la reivindicacidn 1 para
la produccidén de l-alquilo inferior-3-pirrolidil N-alquilo in
ferior-N-arilcarbamato, caracterizado porque se mezcla y hace
reaccionar juntos una sal metdlica de l-alquilo inferior-3-
pirrolidinol en la cual el grupo l-alquilo inferior tiene de
1.a 4 dtomos 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 dtomos de carbono, inclusive, y el gru

po arilo es un grupo arilo monccarbociclico que contiene un mel
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ximo de 15 dtomos de carbono seleccionado del“grupo que consiste

de fenilo, trifluorometilfenilo, alcoxi inferior fenilo, di-alqui
lo inferior aminofenilo, alquilo inferior fenilo y hailofenilo.

3.~ Método de acuerdo con la reivindicacidén 1, para la
produccidn de l-alquilo inferior-3-pirrolidil N-cicloalquilo in-
ferior N-arilcarbamato, caracterizado porque se mezcla y hace reagc
cionar juntos una eel metdlica del l-alquilo inferior-3-pirrolidi-
nol en el cual el grupo alquilo inferior tiene de 1 a 4 dtomos de
carbono, inclusive, con un haluro de N-cicloalguilo inferior N-
arilcarbamilo en-el cual el grupo cicloalquilo inferior tiene de
3 a 9 dtomos de carbono, inclusive, y el grupo arilo es un grupo
arilo monocarbociclico que contiene un mdximo de 15 £tomos de car
bono seleccionado del grupo que consiste de fenilo trifluorometil
fenilo, alcoxi inferior fenllo, di-alquilo inferior auinofenilo,
alquilo inferior fenilo y halofenilo,

4.~ Método para la produccidn de un compuesto anticoli-

nérgico.
Segin se describe y Yeivindica en la presente memo-

ria descriptiva, la cual corsta de [treinta y siete hojas Foliadas
y escritas a mdquina por sola /de sus caras,
Madrid, a / 7 FEB- 1966
k»

8 ROEB
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