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Memoria descriptiva

|

§a nombre de 4.H. ROBINS COMPANY, INCORPORATED

‘entidad | 6 HEAEHENIGAL nortesnericana

racdomiclis®X esteblecida en 1407 Cummings Drive,
Richmond, Virginia, Estados Unidos de
America.

{

‘por: "UN METODO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO SE-
ILECCIONADO DEL GRUPO QUE CONSTA IE B-EN—ALCOHI]}O
INFERIOR-AMINO )~1-FENILFIRROLIDINAS" (Clase Inter-
nacional C07d)
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La presente invencion se refiere a ciertos nuevos com
puestos orgénicos heterociclicos a los que puede denomi-
narse 3-aminopirrolidinas, y se refiere de un modo még_ﬁ
particular a legril-3-alcohilo inferior-sminopirrolici-
nas, y a un método de prepararlas.

Le invencidon se refiere especialmente a nuevos cop?

puestos que tienen la fdrmula:

2

]:N/
%

(1)

en la que R estd seleccionado dél grupo que consta de

. fenilo, alcohilo inferior-fenilo, alcoxi inferior-fe-

‘ nilo, helofenilo y trifluorometilfenilo, y

en la que R' es alcohilo inferior,
y a sus sales de adicion de acidos,

Los compuestos de la invencion son utiles como bron-
codilatadores y agentes antifibrilares.

Tos compuestos de la invencidn que tienen la férmula
(I) enterior son tembién compuestos intermedios utiles
para la preparscion de ciertos nuevos compuestos de imi-
dazolidinona por reacciéﬁ con fosgeno y calentamiento
del producto resultante, para romper el anillo y formar
une 4-beta-haloetil-l,3-disustituida-2-imidazolidinona,
que después puede hacerse reaccionar con une aming primg
ria o secundaria, por ej. morfoline o dimetilaming 0

dietileming, para producir el correspondiente compuesto

.. 338315
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~ tienen el gignificado siguiente.

de 4-beta~aminoetil~l,3—disustitu{da~2;iﬁidazolidinonaa;
Tanto los compuestos de halo~ como de amino imidezoli-- ;
dinona son anelépticos, hipotensores, o ambas cosas. .
Ciertos compuestos de la serie de la imidazolidinona .
son enalépticos potentes y de efectos de larga duracién,g
estimulan la respirecidn y contrarresten las depresice |
nes del sistema nervioso central, y muestran una accidn 2
contraria, particularmente duradera, contrs la depre-
sidn o intoxicacidn causada por barbituratos, a niveles i
de dosificacidn considerablemente inferiores a aquellas
a las que tienen lugar efectos secundarios desfayorables?

Por consiguiente, es un objeto de la preéente inven- !
cidn proporcionar nuevas y utiles l-aril-3~elcohilo in-
ferior-eminopirrolidinas, y un método de prepararlas.
Fara los expertos en la técnica sersn evidentes otros
objetos ce la invencidn, y aun otros objetos se deduci-
rén claramente mds adelante.

En la explicacidn de los simbolos de la fdrmula (I)
anterior, y de cualgquier otro lugar en que sean citados

g lo largo de egta Nemoria descriptiva, las expregiones

Le expresidn "elcohilo inferior", tal como se emplea

- en epta liemoria, comprende los radicales de cadena rec-

ta y remificads de hasta ocho dtomos de carbono inclusi

ve, ¥y son ejemplog los grupos tales como el metilo, eti

- §
lo, propilo, isopropilo, butilo, sec~butilo, butilo ter-

' ciario, emilo, isoamilo, hexilo, heptilo, octilo y simi-

lares. "Alcoxi inferior" responde a la formula =O-gl-

cohilo inferior.

intre los radicales adecuados que csen dentro del sig

-s- 338315
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radicales que son no reactivos o que no interfieran de -

no sustitufdos, o sustituidos poxr ouelguier radical o

cualquier otro modo bajo las condiciones de 1la reaccidn;
tales como alcoxi inferior, alcohilo inferior, triflugf'
rometilo, halo, y similares. Preferiblémente, los rgdii
cales fenilo sustitufdos no tienen mds de uno a tregl
sustituyentes tales como los indicados anteriormente;;§,
ademds, estos sustituyentes pueden estar en varias posi-’
ciones disponibles del nicleo de fenilo, y, cuando hay
presente mas de un sustituyente, pueden ser.iguales 0

diferentes, y pueden estar en varias combinaciones de

posiciones de wno con relacidn al otro. Los sustituyen- !

tes de alcohilo inferior y de alcoxi inferior tienen ;
preferiblemente, cada uno de ellos, de uno a cuatro éto-i
mos de carbono, que pusden estar dispuesios eomo cadenas’
rectas o ramificadas. é
Los compuestos de la fdrmula (I) pueden ser converti-:
dos en la forma de sales de adicidn de deidos, y se almg,_i
cenan convenientemente, y se emplean con frecuencia, en .
dicha forma. Dstas sales tienen ademas mejor solubili-
dad en el agua. Cuando se emplean como compuestos inter
medios para productos Farmacéuticos, se prefieren las
sales no tdxicas, pero puede prepararse cualquier sal,
vy utilizarse como compuesto quimico intermedio. Los com~

puestos bdsicos libres de la formula (I) pueden conver-

tirse, comvenientemente, en sus sales de adicion de gei-!
dos por reacecidn de la base libre con el dcido seleccio- .
nado, preferiblemente en presencia de un disolvente or-

génico inerte para los reaccionantes y los productos de

-+- 338313
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i de adicidn de dcido preferida es el clorhidrato.

(1A Dt

o

reaccion en las condiciones de la reacecidn.

Las sales de adicidn de dcido adecuadas son las deri-
vadas de dcidos minerales tales como el deido clorhidri-
co, dcido brorhidrico, deido yodhfdrico, dcido nftrico,
doido sulfidrico, dcidosulfdmico y dcido fosfdrico; y dui

dos orgénicos tales como el gdcido acético, deido oftrico, !

dcido ldetico, dcido fumdrico y dcido tartdrico. La sal

las sales de adicidn de dcidos se preparan, o bien

disolviendo la base libre en una disolucidn acuosa que

. consiene el deido apropiado, y aislandgla sal evaporandc

'la disolucidn, o heciendo reaccionar la base libre y el

3

dcido seleccionado en un disolvente orgénico, en cuyo ca

80 la sal se separa directamente normalmente, o puede ser

jtad con un disolvente apropiado, por ejemplo acetato de
getilo o0 benceno, secando el exiracto y evaporando hasta

i sequedad o destilando por fraccionemiento, o de otra for

i
i
H
i
|
'
!

i

recuperada por medios convencionales, por concentracion
de la disolucidn, o de nrodo similar. De modo inverso, la
base 1libre puede obtenerse convencionalmente neutralizan-
do la sal de adicidn de deido con una base apropiada, tel
como el amoniaco, el hidrdxido de amonio, carbonato de

sodio, o gimilares, extrayendo la base puesta en liber-

me, convencional.
Une ejemplo de un método para la preparacidn de los

compuestos de le invencidn es como sigues

338319
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donde R y R' tiene los significados anteriormente ex-

i plicados.

Segin el método de la invencidn, se hace reaccionar
enhidrido meleico con anilina, o con anilina sustituida
en el anillo. El producto de reaccidn se trata después
con anhfdrido acético en dcido acético gue contiene una
pequefia cantidad de acetato de sodio, para formar una
maleimida. E1l producto de la reaceidn se trata a conti-
nuacidén por edicidn de metilamina u otre slcohilo infe-
riop-gming deseada, pars former la aspartimida interme-
dia, y después se reduce la misma & la deseada 3~(N-al-

cohilo inferior-amino)-l-sustituida pirrolidina con hi-

-s- 338315
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druro de litio y eluminio, en un disolvente aprdtico :
adecuado, tal como el tetrahidrofuranc. Le base libre pug,’-
| de miglarse después como tal, y si se desea, puede ser ‘
convertids en lg sal de a',oido, por ejemplo por reacciér}
con geido clorhfdrico.

Como método alternativo, un aril sulfonato, por e;j._'_‘

el benceno sulfonato o el p-toluenosulfonato, de un 1-R-

3=pirrolidinol seleccionado, se hace reasccionar, prefe-
riblemente en un disolvente aprdtico adecuado, con une -
alcohilo inferior-amina de la férmulas R*'-NH,, teniendo
"Ry R' los significados anteriormente explicados, para

producir la 3-(N-alcohilo inferior—amino)-l-sustitufda

pirrolidina deseada que corresponde a la fdrmuls I cite-

da enteriormente, incluyendo, si se desea, sus sales de
edicidn de dcidos.

Los siguientes ejemplos se dan solamente como ilustrs

¢idn, y no han de ser considerados como limitativose

Biemplo 1: 3=(N-butilamino )~l-fenilpirrolidina

Procedimiento A

Acido N-fenilmaledmico (dcido maleanilico)

A una disolucidn agitada de 57'5 g. (0'586 moles) de

. enn{drido maleico en 400 ml. de benceno, se afadid gota
f 8 gota una disolucidn de 50'0 g. (0'536 moles) de anili-
f na en 100 ml. de benceno. EL tiempo de adicidn fué de l
{ una hora, separdndose el deido N-fenilmeledmico casi in- ;
- mediatamente. Despue's de agitarlo Elurante tres horas pa- 1

ra asegurar une reaccion completa, el producto se reco- ;
' gié y se secd por aire hasia peso constante. Se obtuvo

- una produccion de 104'2 g. (93'3%) de producto, que fundia

& 209-2102C, L 358315
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| de la vasija de 852C. Ia mezola se mentuvo a una tempera

N-fenilmeleimida :

Una mezcla de 87'3 g. (01456 moles) de deido meleani-
1106, 16'3 de acetato de sodio y 153 ml. de anhidrido
acético, se calentd con agitacidn en un bafio de va,por;»‘_s
Tuvo lugar gradualmente la disolucion de los sdlidos, -

teniendo lugar la disolucion completa a una ‘temperatura

tura maxims de la vasija de 87¢C durante quince minutos,

y después se dejé reposer durante una hora sin aplica- |
cidn de calor. Ia mezela de reaccidn se diluyd con clie- |
tro volumenes de agus fria. precipitando as{ el producto é
en forma de agujas finas plumosas amarillas. El prodﬁétd E
seco pesd 61'0 g. (77'2%) y fundfa a 87-902C.

3=(n-butil)-l-fenil-aspartimida

Una disolucidn de 50 g. (0'289 moles) de N~fenilmalei-:

mida en 175 ml. de benceno, se tratd con 21'l g. (0289

i

' moles) de n-butilamina, que se afiadid de una sola vez.

- Tuvo lugar desprendimiento de calor, con un cambio de

. color de amarillo & rojo claro. La disolucidn se sometid :

& reflujo durante una hora y después se diluyd, estando

E3-(N-n—butilamino)él-fenilpirrolidina

ain caliente, con aproximadamente tres volumenes de éter
de petrdleo. A medida que se enfrid la disolucidn, el
producto se separd en forma de placas blencas brillantes
Después de una hora e temperastura ambiente, el producto
se recoglid y se secd, El producto fundia a 99-1012C, y

pesd 43'8 g. (62'5%)

Una disolucidn de 42'2 g (0'171 moles) de 3-(n-butil)-
l-fenilaspartimida en 350 ml. de benceno seco, se afladid

gota a gota, a lo larzo de un periodo de 2 horas y cuar—

- 338313
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t0, & una suspensidn bien agitada de 9'7 g (0'256 mojes)

de hidruro de litio y sluminio y 200 ml. de éter seco. Ia
mezola de reduccidn amerille se agitd y se sometid a rei

flujourante cinco horas. Después de tratar cuidadosa—‘§
mente con agua la mezcla de reduccidn enfrieda, se se~- ‘
perarvon por filtracidn los sélidos de la mezcla, el'filg
trado se concentrd y se 1levd a cabo una destilacidu ré:
pida del residuo, a un vacio de bomba de aceite, El deg'
tilado crudo fué redestilado cuidadosemente para dar i
17'2 g. (46'3%) de producto, que hervia a 128-1349¢C/ :
0'08-0,15 mn.

Ljemplo 2¢ 3-(N-metilamino)-l-fenilpirrolidinag

Procedimiento B

l~fenil=3-pirrolidinol.

71'5 g. (0'S5 moles) de 1,4~dicloro~2-butanol, y

93 go (1 mol) de anilina se caleniaron bajo a?mésfera de
nitrégeno. Cuando la temperatura llegd a 1402C, tuvo lu
gar una reaccidon exotérmica, aumentando rdpidsmente la
‘temperatura de la vasija hastae 3002C. La temperétura de
la vasija se hizo disminuir a 1402C por'apliéacién de

un bafio de hielo, y a esta temperatura la reaccidn se
dejd continuar durante cuatro horas, La mezcla de regc~—
cion enfriada fué tratada con 350 ml. de agua, y la mez
cla fu€ sometida a extraccidn varias veces con éter. La

capa acuosa se hizo bdsica con disolucion de hidrdxido

de sodio al 50%, y el aceite insoluble en la base se S0
metid a extraceidn con €ter. Se concentrd la disolucidn
en éter seca, y el aceite residual se destild bajo va-
cio, utilizando una columna Vigreaux corta. Se recogie-

ron 55 g. (67%) de destilado, a 107¢C y a 0'0l mm. E1

- 338315
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" Ester de p-metilbenceno sulfoneto de l-fenil-3-pirrolidi

'J}ml'll i
74

destilado solidificd en el colector, y fué cristalizado
a partir de benceno, paras der un sdlido cristalino incolg

ro que fundfa a 95-972C.

nol L
Se afiade l-fenil-3-pirrolidinol (2'0 moles) gota g‘
gota & una suspensidn agitada de 78 g. (2 moles) de so-

damida en un litro de tolueno seco. La velocidad de adi-‘

cidn se ajusta para mentener une temperatura de la vasi-
ja de aproximsdamente 3520. Despudsds agitar durante una .
hora, se aliade una disolucidn de 381 g. (2 moles) de * . i

cloruro de p-metilbenceno sulfonilo en 2'5 litros de to~ .

- lueno seco, manteniendo la temperstura de la vagija por

debajo de 302C empleando un befio de hielo. La mezcla de

. Treaccién se agita durente 2'5 horas, y se efiaden cuida-
- dosamente 500 ml. de agua para descomponer la sodamida

" que no ha resccionado. Lia mezels se lave dos veces con

porciones de un litro de agua, se separa la capa organi-

. ca, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra, y el volg%
_men del filtrado se ajusta a tres litros.

" 3-(Nemetilamino }=l=fenilpirrolidina.

300 ml. de wna disolucidn en tolueno del éster de p-
metil benceno sulfonato de l-fenil-pirrolidinol (apro-
ximadamente 0'2 moles de éster de sulfonato) se concen-
tran en un evaporador giratorio. El residuo se mezcla
con un mol de metilamine disuelte en una cantided minima !
de tolueno. La mezcla se calienta en un autoclave de acero

inoxidable durante 1'5 horas a 120~1402C, y después duren

" +te Gos horas a 1802C. La mezcla enfriada se separa del

anxoclave,'y se reparte entre 200 ml. de hidrdxido de S0
EN :

é dio dilufdo & 200 ml. de tolueno. La capa de tolueno se

w- 338315
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seca sobre sulfato de sodio, se filtra y ée concentra
utilizando une bomba de agus. La destilacidn del resi-
duo aceitoso da 3=-(N-~metilamino)-l-fenilpirrolidina en
forme de un aceite. _
Los productos de la nisma familia quimica que $ienen

diferentes grupos F-alconilo inferior (R') se preparan

de le misme meners empleando la alcohilo inferior-amina
de partida séleccionada, en la operacidn adecuada de
cualquiera de los procedinmientos enteriores A y B, es
decir, la penultima operacidn del procedimiento A y Ta., |
Ultima operacién del procedimiento B, de una manera qae
serd obvie para los expertos en la té€cnica.

fjemplo 33 3=(N-metilemino)-l-fenilpirrolidina y sus sa-
les de agdiclon de acldos.

H-petil-l=fenilaspartinids.

4 une disolucion agitada de 22'0 g.(O'lQ% moles) de
F=-fenilmaleimida en 100 ml. de tolueno a 102G, se afia-
dieron gota a gota 60 ml. de tolueno gue contenfa un ex—
ceso de un 10% en moles de metilamina. La temperatura de
la vasija se elevd a 222C duranie la adicidn, con separa-
cidn del aducto. Después de agitar durante media hora a
temperatura embiente, el producto se recogid, se lavd con
tolueno y se seco hasta peso consitante en una estufa de
vacfo. La produccidn de producto cristalino blanco que
fundfa a 133-1352C fué de 23'9 g. (92'3%).
3-(N-metilemino )~l-fenilpirrolidina

Una disolucidn de 43'8 g.(0'214 moles) de N-metil-l-

. fenilaspartimida en 400 ml. de tetrahidrofurano seco,

rantenida e 35-402C pars mentener el compuesto en disolu-

cidn, se afladid gota a gota, durante un periodo de 1'5

T 338319
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hores, a una suspensidn bien egitada Ge 12'1 g.(0'32 mo- |
les) de hidruro de litio y aluminio 1 200 ml. de tetra-

hidrofurasno seco. Después de un periodo de reflujo de...

tres horas, la mezcla de reaccidn fué descompuesta potr . -
medio de la adicion cuidadosa de hielo machecado. La

mezela se £iltrd, se concentrd, el aceite residual se -

disolvid en éter, y la disolucion en éter se lavd dos .
veces con agua. Despues de secarla sobre sulfato de so-" !
dio, la disolueidn en éter se concen’aro, y el aceite re- i
s:.dual se destild a vaclo de bomba de aceite. ILa produc—- ‘
cidn de 3~(N-metilamino)-l-fenilpirrolidina, que dest:.la
ba a 1152C/0'10 mm., fué de 12'6 g. (33'5%).

Ia sel de clorhidrato se prepard por adicidn de dcido
clorhidrico & una disolucidn de la base en etanol. Des-
puds de su reoristelizacidn a partir de etanol, la sal

fund{s a 209-2112GC.

| Andl:-Celoulado para CpqH N, Cl: G, 58165; H,6'T1; N, 6'22.

17 2
Encontrados C, 58'68; H,6'72; N, 6'35,

Ejemplo 4: 3—(N-etilamine)-1l-(3-metilfenil)-pirrolidina

Empleendo el méfodo del ejemplo 1, se mezcla y se ha- -
ce reaccionar conjuntemente anhidrido meleico con una ca:_a_{
tidad equimolar de 3-metilanilina, y el dcido meledmico re
sultente se cicla a la correspondiente maleimida N—susti-z
tufda, que después se trata con etilamina para dar la as-é
partimida correspondiente, que después es reducida con h;f
druro de litio y aluminio, para dar la 3—(N—etilamino)—l-;

(3-metilfenil)-pirrolidina.

'E]emplo 53 %—(N—lsopropllamino)-l-(3-metox1fen:.l) Q:L:r-rol:.
ding

Utilizando el método del ejemplo 1, se mezcla y se hace

ireaccionar conjuntemente anhidrido maleico con una centi- :
i H

ided equinolar de 3-metoxianilina, y el écgd male?ieo %5_
- - T e _.'19- ‘.3%‘.:, ﬁ"..
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| Eijemplo 6¢ 3-(N—n—butilamino)-1-(4-clorofenil)-pirrolidina

. mico resultante se cicla a la correspondiente meleimida ;

I
'
V

' deseada.

sultante se cicle a la arrespondiente maleimida N-sus-
titufda, que despué€s se trata con isopropilamina pars
dar la aspartimidas correspondiente, que se reduce simi~- j
guientemente con hidruro de litio y aluminio, ‘para dar i

la 3—(N~isopropilamino)-l~(3-metoxifenil)-pirro?idina ‘

Empleando el método del ejemplo 1, se mezcla y se ha-

ce reaccionar conjuntamente anhidrido maleico con una

centidad equimolar de 4-cloroanilina, y el dcido maleé; .
i
N-sustituida, que despuds es tratada con n-butilamina .
para dar la aspartimida correspondiente, que a su vez es

reducida con hidruro de litio y aluminio, para dar la

f 3-(N-n~butilamino)51:(4—clorofenil)pixrolidina deseada.

Ejemplo 7: 3=(N-metilamino M -(4-trifiluorometilfenil)-
pirroliding

Utilizando el método del Ejemplo 1, se mezcla y se
hace reaccionar anhidrido maleico conjuntamente con una
. cantidad equimolar de 4-trifluorometilanilina, y el doi-
, do meledmico resultante se cicla a la maleimida N-susti~
%tu{da correspondiente, que después se trata con metila~
ming para dar la correspondiente aspartimida, que es re

_ducida con hidruro de litio y aluminio para dar la 3=
{(N-metilamino)—1—(4—trifluorometilfenil)-pirrolidina de-
iseada.

Ha de entenderse que la invencidn no se limita a los
detalles exactos de trabajo o los compuestos precisos
rostrados y explicados, ya cue para los expertos en la

téenica sersn obvios modificaciones ¥y procedimientos

=+ 739345
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equivalentes, y por lo tanto la invenciémlﬁé dé estar :
limitada solamente.por el alcance de las reivindicacio-
nes aneigso . , | 7

 Bsta solicitud que correspopde a la presentada en -
Estados Unidos de América el 22 de marzo de 1966, n®
536,264, se acoge a los beneficios del articulo 51 del
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrisl. o

N O T A

Los puntos de invencidn propis y nueva que se pre-

sentan pare que sean objeto de esta solicitud de Paten-

te de Invencidn en Espsfia, por VEINTE ﬁos, son los gi-

guientess

1.- Un método para la preparacidn de un compuesto se- :

kccionado del grupo que conste de 3I-(N-alcohilo inferias

é amino )=l~fenilpirrolidinas, que tiene la fdirmuls

donde R estd seleccionado del grupo que consta de fenilo,!

. . o s s . X ol
alcohilo inferior~fenilo, alcoxi inferior-fenilo, halofe-:

nilo y trifluorometilfenilo, y donde R' es alcohilo infe-

rior; y sus sales de adicidn de deidos, que comprende ha-

' cer reagccioner una aming de le fovmula R'-NH2 con una

‘ maleimida de la férmula

| 338315



10

15

20

25

30

mala

“en la que Ry R' tienen los significados explicados ante-

riormente, y reducir dicha aspartimida con hidruro de li-

- tio y aluminio pera producir la 3-(N-zlcohilo inferior-

amino )~l-fenilpirrolidina deseada, de la férmula dada an-
teriormente en primer lugar,
2,~ Un método para la preparacion de un compuesto se-

£ L3 - - ] 3
gun la reivindicacidn 1, seleccionado del grupo que cons—

i ta de 3~(N-alcohilo inferior-amino)-l-fenilpirrolidinas

' que tiene la fdrmulat

en la que R estd seleccionado del grupo que consta de fe—
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halofenilo y trifluworo metilfenilo, y R' es aleohilo in-
ferior, y sus sales de adicidn de 4cidos, qué comprende
hecer reaccionar una amida de la férmila R'-NH, con un
aril sulfonato de l-R-sustituido-3-pirrolidinol, donde -
R y R' tienen los significados explicados a.n‘:'.er:i.omentgj
para producir la 3-(N-alcohilo inferior-amino)-l-fenil-‘
pirrolidins deseada, de la fgrmula deds anteriormente'
en primer lugar. .

3.-Un método para la preparacidn de un compuesto
geleccionado del grupo que consfa de 3-(N;alcohilo in;v
ferior-amino )~1-fenilpirrolidinas. '

Tal y como se ha descrito en la memoris que entecede
y'con los fines que se han especifica@g.

Esta menoris consta de dieciseis hojas, escrites a

mdquine por una sola cara.
47 gy
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