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Memoria descriptiva

ipara soücitar PATEH'TE HE INVENCION por 20 años !

a nombre de A.H. ROBINS. COI,M Y , INCORPORATED

entidad / de nacionaüdad norteam ericana,

con domiciüo en 1407 Cummings Drive, Richmond, V irginia , 
Estados Unidos de América,

341635

pon "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTERES DE 
3-PIRR0LIDIN0METAH0LES 1 -SUSTITUIDOS-ALFA-ALFA-DISUS- 

TITUIDOS" (Clase In ternacio n al C07d)
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La presente invención se r e f ie re  a c ie r to s  e s te ­
r e s  novedosos de p irro lid inom etano les su s titu id o s , y se 
re la c io n a  más particu larm ente con lo s  á s te re s  de a lq u ilo  
in f e r io r  de 3**pirrolidinome tañó les 1 -su s ti tu id o s -a lfa ,a lfe í-  
d is u s ti tu id o s , sus sa le s  de ad ic ión  de ácido, l a s  composi­
c iones te rap éu ticas  que lo s  contienen como in g red ien tes ac¡- 
t iv o s ,  y lo s  métodos para fa b r ic a r lo s  y u sa rlo s.

La invención e s tá  re lac ionada especialm ente con 
nuevos e s te re s  de a lq u ilo  in fe r io r  de 3-pirrolidinom etano- 
l e s  1 -su s titu id o s -a lfa , a lf a -d is u s ti tu id o s  que tien en  l a  
fórm ula: "

R1 
-C -

¿2

0H0- C-R- ( I )

! \/"  i
! ?  i.
! R !! i¡en donde R es a lq u ilo  in fe r io r , fenüa lqu ilo  in fe r io r , f e n i l -  ! ¡a lq u ilo  in fe r io r  su s titu id o , c ic lo a lq u ilo , feno x ia lqu ilo  ¡
in f e r io r ,  fenilam inoalquilo  in fe r io r ,  fe n ilo  y fe n ilo  sus­
t i tu id o ,  en donde es hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r , f e n i-  
L o, fe n ila lq u ilo  in fe r io r ,  c ic lo a lq u ilo  y fe n ilo  s u s t i tu i ­
do,

2en donde R es fe n ilo  y fe n ilo  su s ti tu id o , 
en donde R  ̂ es a lq u ilo  in fe r io r ,
y sus sa le s  de ad ic ión  de ácido no tó x icas, farm acéutica­
mente acep tab les.

La l i t e r a tu r a  de l a  -íécnica a n te r io r  /P a ten te s  
de lo s  Estados Unidos números 2.833.775;3.052.685; 3.068.2^7; 
3.081.303; 3.153.046) describe 2 ,3 -  y 4-piperidinom etanoles
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1 -s u s t i tu id o s -a lfa ,a lf a -d is u s t i tu id o s . Van Campen y o tro s, 
p a te n te  de lo s  Estados Unidos 2.874.161 muestra 2 -p ip e r i-  
d in oe tano les 1 -s u s ti tu id o s -a lfa ,a lfa -d is u s ti tu id o s . Feld-t
ikamp y o tro s, paten te de lo s  Estados Unidos 3.006.925 des­
c r ib e  1- a lq u i l - a l f a ,a l f a - d is u s t i tu id o s -3 -p ir ro lid inoetañó­
l e  s, ú t i le s  para lo s  temblores musculares y para lo s  desor 
¡denes convulsivos. Se ha reivindicado  d iversas ac tiv idad  
larmacodinámica para lo s  piperidinom etanoles antes mencio 
nados, y para lo s  p iperid lnoetañó les a r r ib a  c itad o s. Se ha 
descub ierto , por o tra  p arte , que lo s  precursores aldohóli 
eos de lo s  e s te re s  novedosos de l a  presente invención no 
poseen ad tiv idad  an lagesica y, de hecho, no se ha encontra 
do que tengan ac tiv idad  farm acológica alguna, y que l a  ac­
t iv id a d  analgésica re sid e  en lo s  nuevos e s te re s  de a lq u ilo  
in f e r io r  de lo s  3 -p irro lid inom etanoles 1 -su s titu id o s -a lfa , 
a l f a -d is u s t i tu id o s  de l a  presente invención.

Los precursores del 3-p irro lid inom etanol 1-susti-- 
tu id o -a lfa ,  a lfa -d isu s ti tu id o , aunque no poseen ninguna ac-L 
tiv id a d  farmacológica demostrable, son valiosos como in te r ­
m ediarios para lo s  e s te re s  novedosos de l a  presente inven­
ción , y como in term ediarios para una se rie  de compuestos 
farmacológicamente ac tiv o s, d esc rito s  en l a  so lic itu d  en 
¡tram itación  t i tu la d a  "M etilenp irro lid inas 3 -D isustitu idas"t
¡serie  ns 570.695) presentada en l a  misma fecha que l a  p re- 
s e n te .

Los cpmpuestos de l a  fórmula I  son ú t i le s , p rin ­
cipalm ente, como analgésicos. Se probaron para su ac tiv idad  
janalgésica mediante e l método de Randall y S e li t to , Arch. 
I n t .  Pharmacodyn. 113, 233 (1957). Por ejemplo, cuado e lt
¡éster propionato de l - e t i l - a l f a - e t i l r a l f a - f e n i l - 3 - p i r r o l i -  
dinometanol se prueba, e l 100% de lo s  an im al^  probados
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exhiben an a lg esia  a n iv e l de dosis de 30 mg/kg, in tra p e r i-  
tonealm ente. No hay e fec to s secundarios observables.

Consecuentemente, es un objeto de l a  presente 
invención  proporcionar á s te re s  de a lq u ilo  in fe r io r  novedo­
so s  de 3 -p ir ro l i  diñóme tañ ó les 1 - s u s t i tu id o s -a lf a ,a l ía -d i-  
s u s t i tu id o s , ú t i l e s  por su activ idad , ana lgésica . Otro obje 
to  es proporcionar compuestos novedosos que, cuando se 
ad m in istran  a  cuerpos animales vivos, proporcionan analge­
s i a  con e fec to s secundarios mínimos. Otro objeto más de 1 
p re sen te  invención esproporcionar métodos para producir ásj-
¡ te re s  a lq u ílic o s  in fe r io re s  novedosos de 3 -p irro lid inom eta-¡ }jnoles 1 -su s ti tu id o s -a lfa , a lf a -d is u s ti tu id o s , y métodos pa-¡
ira su u ti l iz a c ió n . Objetos ad ic io na les se harán ev identes ¡{ :
jen lo  sucesivo, y o tro s  más serán ev identes para quien sea:
ex p erto  en l a  técn ica . !¡En l a  d e fin ic ió n  de lo s  símbolos en la s  fórmulas}
de l a  p resen te , y en dondequiera que aparezcan en e s ta  me-{

, im oría, lo s  términos tienen  e l s ig u ien te  s ig n ificad o : i
Un ra d ic a l Mfenilo su s titu id o "  es un ra d ic a l fe-j!n i lo  su s titu id o  por cualquier ra d ic a l o ra d ic a le s  que no ¡ 

sean  re ac tiv o s  n i in te r f ie ra n  de o tra  manera bajo la s  con­
d ic io n es  de l a  reacción, incluyendo dichos ra d ic a le s  lo s  
s ig u ie n te s :  alooxi in fe r io r , a lq u ilo  in fe r io r , d ia lq u ila -  
mino in fe r io r ,  tr if lu o ro m e tilo , halógeno y s im ila res . Los 
ra d ic a le s  fe n ilo  su s titu id o s  no tien en  de p referenc ia , más 
de uno a t r e s  su s titu y en tes , ta le s  como lo s  dados an tes y, 
adicionalm ente, es to s su s titu y en tes  pueden e s ta r  en d iver­
s a s  posiciones d ispon ib les del núcleo fe n íl ic o  y, cuando 
e s tá  presente más de un su s titu y an te , pueden ser iguales 
o d ife re n te s  y pueden e s ta r  en d iversas combinaciones de

! 4 1 6 ! 5
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posic iones, uno con respecto  a lo s  demás, Los su stitu yan tes  
a lc o x i in fe r io r , a lq u ilo  in fe r io r  yd ia lq u ilasin o  in fe r io r  
t ie n e n  cada uno, de p referenc ia , de uno a cuatro átomos 
de carbono que pueden disponerse como cadenas re c ta s  o ra -  
[m ificadas. Un to ta l  de nueve átomos de carbono, en todos 
¡los su s titu y en tes  del a n il lo , constituyendo un to ta l  de 
'quince aromos de carbono en e l ra d ic a l, es e l  máximo p refe ­
r id o .  .
¡ E l termino "a lqu ilo  in fe r io r" , como se usa aquí,
in c luye  lo s  ra d ic a le s  de cadena re c ta  y ram ificada de has­
t a  ocho átomos de carbono inc lu sive , de p referenc ia  no más 
de s e is  átomos de carbono, y e s tá  ejem plificado por grupos 
t a l e s  como m etilo, e t i lo ,  p ropilo , isop rop ilo , b u tilo , bu-!
t i l o  secundario, b u tilo  te r c ia r io , amilo, isoam ilo, hex ilo t

ih e p ti lo , o c ti lo  y s im ila res . Un grupo "alcox i in fe r io r"  
t ie n e  l a  fórmula -0 -a lq u ilo  in fe r io r .

E l termino 5"cic loalqu ilo" como se usa en l a  pre­
sen te , incluye principalm ente ra d ic a le s  c íc lico s  que contie 
nen de t r e s  h asta  nueve átomosde carbono in c lu sive , y abar 
ca grupos ta le s  como c ic lop rop ilo , c ic lo b u tilo , c ic lo h ex i- 
l o ,  c ic lo p eu tilo , m etilc io lohex ilo , p ro p ilc ic lo h ex ilo , e t i l  
C ic lo p en tilo , p ro p ilc ic lo p e n tilo , d im etilc ic lo h ex ilo , c i-  
c lo h e p tilo  y c ic lo o c tilo .
) In c lu id o s en e l íórmino " fe n ila lq u ilo "  es tán  lo s
¿[rapos a r i lo  monocarbocíclicos su s titu id o s  con a lq u ilo  infe!r i o r ,  ta le s  como bencilo, f e n i le t i lo ,  m etilbencilo , f e n i l -  
p ro p ilo  y s im ila res . Los grupos " fe n ila lq u ilo  su stitu ido s"  
pueden contener todos lo s  su s titu y en tes  y variaciones de
i

e l lo s  ya d esc rito s  para un ra d ic a l " fen ilo  su s titu id o " .
Cuando se hace re fe re n c ia  aquí a halógeno, de p referenc ia ,341635
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pero  no necesariam ente, se emplea un halógeno de peso ató  
mico no mayor de ochenta. Un ra d ic a l "fenox ia lqu ilo  in fe ­
r io r "  tien e  l a  fórmla fe n il-O -a lq u ilo  in fe r io r .  Un "fenil-- 
am lnoalquilo" tien e  l a  fórmula fenil-UI-I-alquilo in fe r io r .

Por lo  menos dos centros asim étricos están  p re­
se n te s  en muchos de lo s  compuestos que pueden usarse en l á  
p re sen te  invención, en l a  posición 3 del a n il lo  de p i r r o l1- 
d in a , y en e l átomos de carbono a l f a .  Por lo  menos un par 
de diastereoisóm eros e x is te , por consiguiente, para cada 
compuesto. E l uso de esto s d iastereoisóm eros, o sus forma^ 
ópticam ente ac tiv as , e s tá  inclu ido dentro del alcance de !

}l a  p résa te  invenoión. Las formas ópticamente ac tiv as  de lo s  ! ) ¡d iastereo isóm eros pueden obtenerse combinando l a  forma r a -
cámica básica con un ácido orgánico ópticamente ac tivo , y j
separando por c r is ta l iz a c ió n  fraccionada, l a s  formas d y 1.

*1E sta  invención incluye también la s  sa les  de adi-^ 
o ion de ácido de la s  bases a r r ib a  d efin id as, formadas con!t
ác id o s  orgánios e inorgánicos no tó x ico s. Dichas sa le s  se j 
p rep aran  fácilm ente mediante métodos conocidos en l a  té c n i­
c a . Cuando se van a usar lo s  compuestos como in term ed iarios 
p a ra  p reparar o tros compuestos o para  cualquier o tro  uso 
no farm acéutico, l a  tox icidad  o no tox ic idad  de l a  s a l  es 
asun to  que carece de im portancia; cuando lo s  compuestos se 
van a usar como productos farm acéuticos, entonces se usan 
más convenientemente en l a  forma de sa le s  de adición de 
ác id o  no tó x icas. Tanto la s  sa le s  tó x icas como la s  no. tó ­
x ic a s , por lo  tan to , es tán  dentro de lo  p rev is to  por l a  i i  
vención . Los ácidos que pueden usarse para p reparar la s  ss 
l e s  de ad ic ión  de ácido no tóx icas p re fe rid a s , son aque llas 
que producen, cuando se combinan con la s  bases l ib re s ,  sa341635
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l e s  cuyos aniones son relativam ente inocuos para e l  orga­
nismo animal, a la s  dosis te rap éu ticas  de la s  sa les , de ms- 
n e ra  que la s  propiedades benéficas f is io ló g ic a s , inherente 
a la s  bases l ib re s ,  no se vean v ic iadas por efec tos secun-

!dar io s  a tr ib u íb le s  a lo s  aniones.!
' La base se hace reaccionar con l a  cantidad calca­
lla d a  de acido orgánico o inorgánico de d isolvente acuoso 
m isc ib le  en agua, t a l  como etanol o isopropanol, con a is lé  
¡miento de l a  sa l mediante concentración y enfriam iento, o 
l a  base l ib re  se hace reaccionar con un exceso del ácido 
en un d iso lvente inm iscible en agua, t a l  como é te r  e t í l i ­
co oeáer iso p ro p ílico , con l a  sa l deseada separándose di-y 
rectam ente. Ejemplos de dichas sa les orgánicas son la s  fo r ­
madas con ácido maléico, fumárico, benzoico, ascórbico, pa!- 
móico, succínico, metanosulfónico, acé tico , propiónico, 
t a r t á r ic o ,  c í t r ic o , lá c t ic o , mélico, c itracón ico , ita c ó n i-  
co, hexámico, p-aminobenzóico, glutámico, e s teá rico , y s i ­
m ila re s . Ejemplos de dichas sa les  inorgánicas son la s  fo r­
madas conacidos c lo rh iíd ric o , bromhídrico, su lfú rico , su l- 
fám ico, fo sfó rico  y n í t r ic o ,  
i Los m ateriales de p a rtid a  para lo s  compuestos no
!vedosos de l a  presente invención son 3 -c ian o p irro lid in as 
¡1- s u s t i tu id a s  y 2 -p irro lid ino n as 1 -su s titu id a s . La prepara 
jción de la s  3 -c ian o p irro lid in as 1 -su s titu id a s  ha sido des' 
¡ c r i ta  en l a  so lic itu d  en tram itación  se rie  nS 493.887, pre 
¡sentada e l  7 de octubre de 1965. Las 2 -p irro lid ino n as 1-su?s 
¡ t i tu id a s  se preparan mediante procedimientos bien conocido 
¡en l a  técn ica .
¡ Los compuestos de l a  p resen te  invención se p re -
iparan mediante l a  sigu ien te  se rie  de 13tapas:

1
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(1 ) Una 3 -c ian o p irro lid in a  1 -su s titu id a  de l a  fórmu­
l a :  ¡!

¡ R-N-CHg-CI-ICNCHgCHg ( I I ) ;
! ' ! 
en  l a  cual R es como se representó  anteriorm ente, se h a c e {{
reacc io n ar oon un exceso de un halogenuro de fenilmagnesicj 
o un halogenuro de fenilm agnesio su s titu id o  de l a  fórm ula:

R̂ MgX ;
¡ 2en donde R es un ra d ic a l fe n ilo  o un ra d ic a l fe n ilo  s u s t i ­
tu id o , para dar una 3 -b en z o ilp irro lid in a  1 -sa s ti tu id a  o una 
b e n z o ilp ir ro lid in a  1 -su s ti tu id a -3 -su s ti tu id a  de l a  fórmula:

R-N-CHgCH(COR^)CHgCHg ( I I I )
¡ i
( 2 )  L a  1 - s u s t i t u i d a - 3 - b e n z o i l p i r r o l i d i n a  o l a  b e n -  i

iz o i lp ir ro l id in a  1 -su s ti tu iá a -3 - s u s ti tu id a  de l a  fórm ula: i¡ i¡ í
R-H-CH^0H(C0R^)CHgCH, ( I I I )  ;

I------------------------L  ¡
i!O 'en donde R y R son oomo se represen to  anteriorm ente, se 

hace reaccionar:
¡Ca) con un exceso de un halogenuro de f e n i la lq u i l -  o
cic loalqu il-m agnesio , su s titu id o  con a lq u ilo  in fe r io r , f e -  
a i lo ,  fe n ila lq u ilo , de l a  fórmula:

R^NgX

(b) o se reduce mediante una reducción con h idruro
m etálico para dar un 3-p irro lid inom etano l 1 -su s ti tu id o -a l-  
fa , a lf a -d is u s ti tu id o  de l a  fórmula:341635
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1 2en donde R, R y R tienen  lo s  valo res dados an tes.
(3 ) E l 3-p irro lid iñóm etanol 1 -su s titu id o -a lfa , a l f a
d is u s t i tu id o  (IV) se hace reaccionar con un anhídrido de 
ác ido  a l i f á t ic o  in fe r io r  de l a  fórmula:

(R^CO^O
p ara  dar lo s  e s te re s  de a lq u ilo  in fe r io r  novedosos de l a  
p re sen te  invención, de l a  fórmula:

0/  ü-  o -  0 -  c
^ R ^

R" ( I )

V!
R

en donde R, R^, R  ̂ y R  ̂ tienen  lo s  valo res dados an tes.
Como un procedimiento a lte rn a tiv o  para p reparar 

l o s  compuestos novedosos de l a  presente invención, una 
2 -p irro lid in o n a  1 -su s titu id a  de l a  fórmula:

25

30
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; R-N-COCHgCHgCI  ̂ (V)

i

'en  donde R es copo se representó  anteriorm ente, se hace 
jreacc io n ar con una cetona de l a  fórmula:

j R**C0R2

'en  donde R** y R^ son como se represen tó  anteriorm ente, en 
'amoníaco líq u id o , en presencia de una amida a lc a lin a  como 
agente de condensación, para dar un 3^-pirrolidinometanol

i
! -  9 -
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R -N -C 0C H (C R ^O H ) CH CR,
i________________ ^  ^

(VI)

E l  3 - p i r r o l i d i n o m e t a n o l  1 - s u s t i t u i d o - 2 - o x o - a l -  í 
f  a , a l f a - d i s u s t i t u i d o  (V I)  se  r e d u c e  m e d ia n te  r e d u c c ió n  }i
c o n  h i d r u r o  m e tá l i c o  p a r a  d a r  un 3 - p i r r o l i d i n o m e t a n o l  1 - s u s -  
t i t u i d o - a l f  a ,  a l f a - d i s u s t i t u i d o  de l a  f ó r m u la :  !

R-N-CH^CIi(CR^R^OH) CHpOHn
¡___ : ______________ D

(IV)

i La e s te r if ic a c ió n  de lo s  3 -p irro lid inom etano les
j(lV ) mediante l a  e tapa (3) a n te r io r , da lo s  á s te re s  de a l ­
q u i lo  in fe r io r  novedosos de l a  p resente invención, pertene­

c i e n t e s  a l a  fórmula ( i ) .¡ i
En lo s  procedimientos que involucran e l  uso de '}

r e a c t i v o s  de G r ig n a rd ,  l o s  r e a c t i v o s  se  p o n en  ju n t o s  e n  ¡t
uh medio adecuado t a l  como é te r , benceno, tolueno o dimetá- 

¡x ietano, siendo e l  é te r  e l medio de reacción  p re fe rid o . ¡ 
Las reacciones se llev a n  a cabo durante un periodo de a l ­
rededor de una hora a alrededor de ocho horas, y a una tem­
p e ra tu ra  de alrededor de l a  tem peratura ambiente h as ta  l a  
tem peratura de re f lu jo  del d iso lven te usado. Seis horas pa­
re c e  se r e l  tiempo de reacción  óptimo cuando la s  reacciones 
se lle v a n  a cabo a la s  tem peraturas de re f lu jo . Las mezclap 
de reacción  en friadas se descomponen usando una so lución  
acuosa de cloruro  de amonio, se separan la s  capas orgáni­
ca y acuosa, y lo s  m ateria les no básicos se separan de la s  
capas orgánicas mediante ex tracc ión  de ácido-base. Los pro ' 
duotos se a ís la n  mediante d e s tila c ió n  en una bomba de vacíp

10 4163b
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de ac e ite , del ace ite  re s id u a l que queda después de l a  se 
parac ió n  del d iso lven te .

La reducción de lo s  grupos cetónioos, como en ls  
reducción  de l a  3 -b e n z o il-1 -e ti lp ir ro lid in a  o de lo s  grupc 
amida, como en l a  reducción del 1 -(2 -fe n ile til(-2 -o x o -a lfs ¡ , 
a lfa -d ife n il-3 -p irro lid in o m e ta n o l, se obtiene mediante re  
ducción con hidruro m etálico en un d iso lven te orgánico, ini. 
cluyendo, por ejemplo, é te r , te trah id ro fu ran o , benceno, 
to lueno , e t i le n g lic o l , é te r  d im etílico , metanol, isopropa- 
n o l, y s im ila res . Los h idruros m etálicos se usan general­
mente incluyendo e l  h idruro  de l i t i o  y aluminio, e l  boro- 
h id ru ro  de Sodio, borohidruro de po tasio , borohidrufo de 
sod io -c lo ru ro  de aluminio, h idruro de d iisobu tila lum in io  ¡
y s im ila re s . E l compuesto que se va a redu c ir se d isuelve j!o se suspende en un d iso lven te , y l a  solución o suspensión; 
se anade a gotas a una suspensión ag itad a  del h idruro  me- ¡ 
t á l i c o  en un d iso lven te . Después de a g ita r  y poner a refluj- 
j o durante alrededor de 2 a 5 horas, l a  mezcla de reacción} 
se elabora y e l producto se separa mediante procedimientos; 
'bien conocidos en l a  técn ica .

En e l  procedimiento a lte rn a tiv o , l a  reacción en 
t r e  l a  2 -p irro lid in o n a 1 -su s titu id a  y una cotona que puede 
s e r  una d ia lqu ilce tona , t a l  como 2-butanona, una a lq u i la r i l -  
cetona, t a l  como acetofenona o una d ia rilc e to n a , t a l  como 
benzofenona, se l le v a  a cabo en amoníaco líq u id o  usando uná 
can tidad  equivalente de una amida a lc a lin a , como agente
de m eta lac ión(sustituc ión  con ión m etá lico ). La amida detsod io , amida de l i t i o  y amida de po tasio , preparadas in  si-{- 
tu , pueden usarse igualmente bien. Después de l a  m etala- 
c ió n  de l a  p irro lid in o n a , se añade una solución de l a  oeto
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n a  en un d iso lven te orgánico adecuado, t a l  como é te r , ben- 
ceno, tolueno, te trah id ro fu ran o  y s im ila re s . Después de !

¡a g i ta r  durante un periodo de alrededor de 1 a 3 horas, se if í¡añade cloruro de amonio só lido  para descomponer e l comple-¡
¡jo de reacción  con una cantidad adecuada de d iso lven te que!! í
jse añade para reemplazar e l amoníaco evaporado. E l d is o l-  i 
jvente se evapora y e l  residuo se p u r if ic a  por c r i s t a l i z a - ¡  
jción , s i  es só lido , o por d e s ti la c ió n  en una bomba de va- i
icío  de ac e ite , s i  e l producto es un a c e ite . -I - -  , :s Los e s te re s  de a íq u ilo  in fe r io r  novedosos de lo s
¡3 -p irro lid inom etanoles 1-s u s t i tu id o s -a lfa , a l f a - d is u s t i -  
¡tu idos se preparan a p a r t i r  de lo s  alcoholes precursores , 
m ediante reacción  con un anhídrido de ácido a l i f á t ic o  in fe ­
r i o r ,  en un d iso lven te que proporciona un medio, pero que . 
no en tra  en reacción . Los d iso lven tes que pueden usarse i 
jien tro  de lo  p rev is to  de e s ta  invención, incluyen benceno, j 
¡tolueno, x ileno y s im ila res , p referiendose e l  benceno como;i ;
d iso lv e n te . Ejemplos de anhídridos de ácido a l i f á t ic o  in fe -ir i o r  incluyen anhídrido acé tico , anhídrido propiónico, an-' 
h íd r id o  b u tír ico  y s im ila re s . Los re ac tiv o s  se colocan jun­
to s  en un d iso lven te adecuado, por ejemplo, benceno, se aña- 
le una cantidad c a ta l í t i c a  de p ir id in a  29 y l a  mezcla de 
reacc ió n  ag itada  se pone a r e f lu jo  durante alrededor de 5 
a  20 horas. La mezcla de reacción  en friad a  se lav a  con b i-  
:arbonato de sodio acuoso a l  10% y agua. E l residuo  de é s -  
;e r  que queda después de l a  evaporación del d iso lven te se 
p u r if ic a  destilando  en un vacío de bomba de a c e ite , o me- 
i ia n te  c r is ta l iz a c ió n  de su sa l de ad ic ión  de ácido, en un 
l iso lv e n te  adecuado.

!
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PREPARACION DE INTERMEDIARIOS

Preparación  I . -  3 -b e n s o i l - l - e t i lp i r ro l id in a . -
Una solución e té re a  de bromuro de fenilm agnesio 

se prepara usando 61 g. (2,5 moles) de magnesio, 410 g .
(2 ,6  moles) de bromobenceno y 650 mi de é te r  seco. La so­
lu c ió n  e té re a  ag itada se t r a ta  con 248 g (2,0 moles) de 
3 -c ia n o -1 -e ti lp ir ro lid in a  d isu e lto s  en un volumen igual de 
é t e r  seco y después de l a  adición de l a  mezcla se pone a
r e f lu jo  durante se is  horas. Se descompone la  mezcla de reac -!c ió n  mediante l a  adición  cuidadosa de una solución de 250; 
g de cloruro de amonio en 750 mi de agua. Después de l a  
evaporación del é te r , se c a lie n ta  l a  solución en bailo de va­
p o r para completar l a  h id ró l is is  ¿o l a  cetim ina. El produc­
to  se extrae con é te r  y después se separa de lo s  m ateria-i;l e s  no básicos mediante ex tracción  de ácido-base. El acei-j

¡

te  re s id u a l se d e s ti la  a 97-99^0/0,05 mm de Hg para dar ¡
¡

180 g (44/) de 3 -b e n s o il- l - e t i lp ir ro l id in a . !

20

25

30

5*6.67

Preparación  I I . -  3 -b e n z o il- i-m e tilp irro lid in a  
í A una solución e té rea  ag itada de bromuro de fe n i l
imagnesio preparada a p a r t i r  de 37,5 g (1,55 moles) de mag- 
-nesio , 251 g (1,60 moles) de bromobenceno y 425 mi de é te r 
iseco, se añade a gotas una solución de 140 g (1,27 moles)
íde 3 -c ian o -1 -m e tilp irro lid in a  en 200 mi de é te r  seco. Des-!
jpnés de poner a re f lu jo  durante dos horas, se t r a ta  l a  mez­
c la  de reacción  en friada  con mía solución de 80 g de clo^ 
ir uro de amonio en 260 mi de agua. Se evapora e l  é te r , l a  
i so lu c ión  acuosa se c a lie n ta  durante una hora para comple­
t a r  l a  h id ró l is is  de l a  cetim ina y e l  producto cetónico se
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¡}
[ex trae  con é te r .  Los m ateriales no básicos se separan me- 
id ian te  ex tracc ión  de ácido-base. El a c e ite  re s id u a l, des- 
:pués de l a  ex tracc ión  del d iso lven te e té reo , se d e s t i la  a lí
[vacio  paradar 102 g (41%) de producto a 93-95-0/0,05 mm. ¡ 
¡A n á lis is : Calculado para C^H-j^NO: N, 7,40;

Encontrado: N, 7,57.

¡P reparación  I I I . -  l-b e n c il-3 -b e n z o ilp ir ro lid in a . ;
¡ 1 -b e n c il-3 -c ia n o p irro lid in a  (279 g .;  1,5 moles) i
:en 300 cñL de é te r  seco, se anade a go tas a una solución 
e té r e a  ag itada  de bromuro de fenilm agnesio preparada a par­
t i r  de 73,0 g (3,0 moles) de magnesio, 502 g (3 ,2  moles) 
de bromobenceno en 550 mi de é te r  seco. Después de un p erío ­
do de re f lu jo  de se is  horas, l a  mezcla de reacción  e n f r ia ­
da se t r a ta  con una solución de 1o1 g de cloruro de amonio 
-en 300 mi de agua. Se evapora e l  é te r , l a  mezcla acuosa re ­
s id u a l  se c a lien te  durante una hora para completar l a  h i­
d r ó l i s i s  y e l m ate ria l orgánico se ex trae con é te r .  Después 
de tra tam ien to  de áoido-base para separar e l m ateria l no 
¡básico, e l m ateria l básico re s id u a l se d e s t i la  a 185-190^0, 
p ara  dar 110 g (31%) de l-b e n c il-3 -b e n z o ilp irro lid in a .

reparac ió n  IV.
Se describen a continuación o tras  3 -benzo ilp irro j 

l i d in a s  1 -su s titu id a s  y 3 -(b e n z o il-su s titu id a s  en e l a n il lo )  
-p ir ro l id in a s  1 -su s titu id a s , preparadas de l a  misma manera 
que anteriorm ente.

3 -b en z o il-1 -iso p ro p ilp irro lid o n a  se produce a 
p a r t i r  de 3 -c ia n o -1 -iso p ro p ilp irro lid in a  y bromuro de f e n i l -
magnesio. ¿3 /e  T

5 .6 .6 7 -  14 -
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1 -b en c il-3 -(p -c lo ro b en zo il)-p irro lid in a  se produ­
ce a p a r t i r  de 1 -b en c il-3 -c ian o p irro lld in a  y bromuro de 

:p- clorofenilm agnesio.
1 -  b e n c il-3 -(p - t r i f 1urome t i l b e n z o li) -p irro lid in a  

se produce a p a r t i r  de l-b en c il-3 -c ia n o p irro lid in a  y bro­
muro de p -trifluo rom etilfen ilm agnesio .

1 -fe n il-3 -(p -m e to x ib e n z o il)-p irro lid in a  se pro­
duce a p a r t i r  de 3 -c ia n o - l- fe n ilp ir ro lid in a  y bromuro de 
p -  me to x i- f  enilmagne s i  o.

1 -  c ic lo h ex il-3 -(p -d im e tilam o n o b en zo il)-p irro li- ; 
d in a  se produce a p a r t i r  de l-c ic lo h ex il-3 -c ian o p irro lid i-=  
na y bromuro de p-dim etilam inofenilm agnesio.

1 - (p - to li l) -3 - (o -m e ti lb e n z o il) -p ir ro lid in a  se pro­
duce a p a r t i r  de 3 -c ia n o l- (p - to l i l ) -p ir ro l id in a  y bromuro t 
de p-m etilfenilm agnesio. j

1 - (2 -fe n o x ie ti l) -3 -b e n z o ilp irro lid in a  se produ- j
ce a p a r t i r  de 3 -c ia n o -1 -(2 -fe n o x ie til) -p irro lid in a  y bro-}¡muro de fenilm agnesio. Í

1 - /^ -(I l-b en c il ) - fe n ilam in o e til7 -3 -b en z o ilp irro li-¡
d in a  se produce a p a r t i r  de 3 -c iano-1 -^ 2 -(N -bencil)- f  en il- i 
a m in o e ti l /-p ir ro lid in a  y bromuro de fenilm agnesio.
¡ 1 - /2 - ( o - to l i l ) - e t i l / - 3 - b e n z o i lp i r r o l id in a  se pro­
duce a p a r t i r  de 3 -c ia n o -1 - /2 -(o - to li l( -e ti l7 L p iiT o lid in a  
y bromuro de fenilm agnesio.

P reparación  Y:- 1 - e t i l - a l f a - e t i l - a l f a - f e n i l - 3 - p i r r o l id in o -  
me ta n o l. -

En un matraz de t re s  cuellos, de 500 ml, equipa­
do con un ag itador, embudo de goteo y condensador de re f lu ­
jo  e f ic ie n te , protegido por un tubo secador, se qadocan 6,341 g

5 .6 .6 7 -  15 -



5

10

15

20

25

- ^

í
i (0 ,2 5  átomo-gramo) de lim aduras de magnesio,' 50 mi de é te riseco y un c r i s ta l  de yodo. Después de que se añaden vario s 
m i l i l i t r o s  de una solución de 39,0 g (0,25 mol) de yoduro 
¡de e t i lo  en 50 mi de é te r  seco, se in ic ia  l a  reacción  y el! 
¡re s to  de l a  solución añádese a razón t a l  que se mantenga ií i¡un re f lu jo  vigoroso. Después que se completa l a  adición, <
!se continúa l a  ag itac ió n  y e l re f lu jo  durante una hora. A !
l a  so lución de Grignard ag itada  se añaden 30,4 g (0,15 mol;)
de 3 -b e n z o il - l - e t i lp i r ro l id in a  en 50 mi de é te r  seco, a una
veloc idad  que mantenga un re f lu jo  moderado. Se continúan
l a  ag ita c ió n  y e l r e f lu jo  durante una hora. Se descompone
l a  m e z c la  e n f r i a d a  m e d ia n te  l a  a d i c i ó n  l e n t a  de una  s o l u c i ó n
de 13,4 g de cloruro de amonio en 150 g de agua. La capa
e té re a  se decanta a un embudo de separación y e l  residuo
p a s t o s o  s e  e x t r a e  co n  t r e s  p o r c io n e s  de 100 mi de é t e r .  L os 
¡ ¡ e x t r a c t o s  e t é r e o s  co m b in ad o s se  l a v a n  con  s o lu c ió n  a l  10% !
¡le carbonato de sodio y después con agua. Después de secar;
.sobre su lfa to  de sodio, se d e s t i la  e l é te r  y e l residuo  se;
!fracc iona  a través de una columna de Vigreux de 10 cm. a s
0 ,01 mm. E l a c e ite  am arillo  pálido no viscoso hierve a !
94- 96S y pesa 18 g. (rendim iento de 51%).
n^4 1, 5254.
A n á lis is :  Calculado para C^Hg-^NO:-

C, 77,20; H, 9,93; N, 6,00. 
Encontrado: C, 77,23; H, 9,99; N, 6,12.

30

6.6.67

P r e p a r a c i ó n  V I ; -  O tro s  3 - p i r r o l i d i n o m e t a n o l e s  1 - s a s t i t u i d o s
a l f a , a l f a - d i s u s t i t u i d o s .

De l a  misma manera que l a  preparación V, se pre­
paran  lo s  sig u ien tes  compuestos:

-  16 -



5

10

15

20

25

30

}! ì
1- f e n i l - a l f a - e  t i l - a l f a - (p-me t  o x ife n il)- 3 - p i r r o l i -  

dinom etanol, a p a r t i r  de l-fe n il-3 -(p -m e to x ib e n zo il)-p irro - 
l i d i n a  y yoduro de etilm agnesio,

1 -c i e lo h e x il-a lfa -e  t i l - a l f a - (p-dime tila m in o fe n il) 
3 -p irro lid inom etano l, a p a r t i r  de l-c ic lo h ex il-3 -(p -d im e- 
til-a m in o b e n z o il) -p irro lid in a  y yoduro de etilm agnesio.

1 - ( p - to l i l ) - a l f a - e t i l - a l f a - ( o - to l i l ) - 3 - p i r r o l i -  
dinometanol a p a r t i r  de 1 -(p - to lil) -3 -(o -m e tilb e n z o il) -p i-  
r r o l id in a  y yoduro de etilm agnesio.

1 -  ( 2 - f e n o x ie t i l ) - a l f a - e t i l - a l f a - f e n i l - 3 - p i r r o l i -  
dinom etanol, a p a r t i r  de l- (2 - fe n o x ie ti l) -3 -b e n z o ilp ir ro li-  
d in a  y yoduro de etilm agnesio.

1 -</2-(N-bencil ) - f  enilaminoe t i l / -a lfa -m e  t i l - a l f a -  
fe n il-3 -p irro lid in o m eta n o l, a p a r t i r  de 1 -/2 -(N -b en c il)-fe -
n ilam in o e til7 -3 -b en z o ilp irro lid in a  y yoduro de metilmagne-j

!s i  o. )
1 - /2 - (  o - t o l i i  )- e t  il7 -a l:f  a-e t i l - a l f  a - fe n i l-3 -p i-  ¡ 

rro lid inom etano l, a p a r t i r  de 1 - /2 - ( o - to l i l ) - e t i l7 - 3 - b e n - ! 
z o i lp i r ro l id in a  y yoduro de etilm agnesio.

Preparación V II:-  1 -e ti l-a lfa -fe n il-3 -p irro lid in o m e ta n o l.
En un matraz de t r e s  cuellos, de 1 l i t r o ,  equi­

pado con ag itador, embudo de doteo y condensador de re f lu ­
jo  e f ic ie n te , protegido por un tubo secador, se colocan 18, 9 
g .  (0,50 mol) de h idruro  de l i t i o  y aluminio y 400 mi. de 
é t e r  seco. Se a g ita  l a  suspensión y se añade una solución 
de 50,8 g. (0,25 mol) de l-e til-3 -b e n z o ilp ir ro lid in a . en 20) 
m i. de é te r  seco, lentam ente, a una velocidad que mantenga 
¡un re f lu jo  moderado. Después q^e se completa l a  adición, 
se añaden 80 g de aceta to  de e t i lo  a una velocidad que man-

3416356.6.67 -  17 -
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!!¡tenga un re f lu jo  vigoroso para descomponer,1a cantidad ex­
c e s iv a  de agente reduc to r. Después se e n fr ía  l a  mezcla y 
se  añaden lentamente 36 mi de agua. L^ alúmina p re c ip ita d a ; 
se d isuelve mediante l a  ad ición  de 300 mi de solución ; 
de hidróxido de sodio a l  25%. La capa e té re a  se separa y ¡ 
l a  capa acuosa se ex trae  v a ria s  veces con é te r .  Los ex trace  
to s  e té reo s  combinados se lavan con agua y se evapora e l  [
 ̂ t! d i  so lvente . El residuo se d e s t i la  a p resión  reducida y se 
¡recoge l a  fracc ió n  que h ierve a 108-109-/0,005 mm. El ace i­
t e  viscoso, inco loro , pesa 40,1 g (73% de rendim iento) 
n<^ 1,5390.
A n á l i s i s :  C a lc u la d o  p a r a  C ^ H ^ N O : -

C, 76,05; H, 9,33; N, 6,82.
C, 76,07; H, 9,33; N, 6,78.

{P reparación  V II I :-  alfa-raet i l - a lfa - fe n il-3 -p ir ro lid in o m e -  ; 
i ta n o l.
! Una solución de 129 g. (0,46 mol) de 1 -b en c il-
j a l  fa -m e til-a lfa -fe n il-3 -p irro lid in o m e tano l en 150 mi de 
e ta n o l a l 95%, se coloca en e l  matraz de reacción  del apa­
r a to  de reducción c a ta l í t i c a ,  y se añaden 6 g. de ca ta liL  
zador de paladio sobre carbón a l  10%. Se c a lien ta  l a  mez­
c l a  a 70SC y se a g ita  por sacudidas con hidrógeno, h as ta  
que se absorbe un equivalente de hidrógeno (alrededor de 
dos h o ras). Después de e n fr ia r , se f i l t r a  l a  suspensión y 
se  evaporael d iso lven te . Se d e s t i la  e l residuo a presión 
redu c id a  y l a  fracc ió n  que h ierve a  111-113^/0,02 nun., se 
reco g e . El a c e ite  viscoso, incoloro que s o l id i f ic a  por en­
fria m ien to  (p. f .  80-1003), pesa 52 g. (rendim iento de 59%) 
A n á lis is :  Calculado para C^H^NO:

18
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Encontrado:
C, 75,35; H, 8,96; N, 7,32; 
C, 75,18; H, 9,06; N, 7,37;

P reparación  IX :- i - (2 - f e n i le t i l ) -2 -o x o -a lf a ,a l f a e d if e n i l -  
3-pirrolidiñóm e ta n o l.

Una solución en amoníaco líq u id o  que contiene
0,293 mol de amida de l i t i o ,  se prepara haciendo reaccionar

!2,03 g (0,293 mol) de l i t i o  m etálico con un l i t r o  de amo- } 
n íaco  líq u id o , usando una cantidad c a ta l í t io a  de cloruro ! 
f é r r i c o .  Se añade lentamente l - ( 2 - f e n i l e t i l ) - 2 - p i r r o l id i -  ¡ 
nona (37,0 g 0,195 mol) y se a g ita  l a  mezcla durante una 
h o ra  después de l a  ad ic ión . Se añade cuidadosamente una so­
lu c ió n  e íé rea  de 35,5 g (0,195 mol) de benzofenona y l a  mez­
c la  re su lta n te  se a g ita  durante una hora. Se t r a t a  l a  mez-¡ 
c ía  de reacción con 16,04 g (0,30 mol) de cloruro de amo- ¡ 
n io  con e l é te r  añadiéndose para reemplazar eLamoníaco que ¡ 
se evapora. La evaporación de l a  solución e té re a  da un ! 
rendim iento de 83,2% del producto. El producto oleoso se ! 
c r i s t a l i z a  en é te r  iso p ro p ílico -iso oc tan o  para dar c r i s ta ­
l e s  blancos que funden a 110-111^0.
A n á lis is :  Calculado para Cg^Hg^NO :̂ -

0, 80,83; H, 6,78; N, 3,77; 
Encontrado: C, 80,54; H, 6,78; N, 3,86.

P reparación  X .- l - ( 2 - f e n i le t i l ) - a l f a .a l f a - d i f e n i l - 3 - P i r r o -  
l id in o  me ta n o l.

Una solución de 50 g (0,135 mol) de 1 -2 (2 -fen il-  
e t i l ) - 2 - o x o - a l f a ,a lfa -d ife n il-3 -p irro lid in o m e ta n o l en te -  
trah id ro fu ran o  anhidro se añade a gotas a una suspensión 
a g ita d a  y moderadamente a re f lu jo , de 5,7 g (0,15 mol) de341635
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¡hiáatro de l i t i o  y aluminio en te trah id ro fu rano  anhidro.
La mezcla de reacción  se descompone con agua después de 
un período de reacción  de una hora. Se añade solución de 
h id róx ido  de sodio (a l 50%) para d iso lv er l a  alumina. La } 
m ezcla se f i l t r a  a trav és de C e lite  y e l  f i l t r a d o  se con- ¡ 
c e n tra  h as ta  un ac e ite  que c r i s ta l i z a  por enfriam iento. E3¡ 
rendim iento crudo es de 42,4 g. (87,9%). La r e c r i s t a l i z a -  j 
c ió n  del só lido  en é te r  iso p ro p ílico  da m aterial que funde' 

!a 118-119SC.
-A n á lis is : Calculado para Cg^P^NO: -
i C, 83,99; H, 7,61; N, 3,92;
¡Encontrado: C, 83,46; H, 7,66; N, 3,88.t¡ Las constantes f í s ic a s  de o tros 3-p irro lid inom e-
'ta ñ ó le s  1 -su s ti tu id o s -a lfa , a lf a -d is u s ti tu id o s , preparados 
.como en la s  preparaciones V-X, se muestran en l a  Tabla I .

i20

25

¡ Tabla I
$3 -p irro lid inom etano les 1 -su s ti tu id o s -a lfa , a l f a - d is u s t i tu i -  
dos, re p re se n ta tiv o s .

R1¡
-C-OH¿2\ N¡

R

30
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TABLA I

¡

5 R R**
T.2
R

p .e ./ m m .(P.F.)SC.
C gl^ C H g °6*l5 C.-Hc-0 5 ( 110- 111 )

C2H 5
CgHpj OrHr- 0 5 (81- 82)

CpHp; C gl^ C H g C^H-
0 5

147-9/0,01
10

H CgH^
C6H5 (156-157)

CH3
C g H ii

05X5
1824134/0,01

° H j H
C g S (70-78)

15 ^ 3 C6% O gH , (66-67,5)

OH3 CHß CgH^ (79-81)

1 *** C CgHp Cj-L 
°  5 9l-9ß/0,0ß

20
OgH^CHg CgHß CrH c0 5 147-148/0,01
CgH^CHg .H 3 p -0 1C gH ^ 160- 162/ 0,01

!H CHß p -C F ^ C g l^ (90-96)

CgH^OHg CB3 p-CF^CgH ^ 145-147/0,005
25

p - ( 0 1 ^ 0 ) - 0 g l^ p -(C I^ O )-C g H ^ (97-98)

341635
30

6 .6 .6 7 - 2 1  -



TABLA I

A N A L I S I S
c H NCalculado Calculado CalculadoEncontrado Encontrado Encontrado

83i 93 7; 34 4; 0883,82 7,41 4,09
81,10 8; 24 4; 9881,05 8,25 4,79
8 li3 l 8,53 4,74
81,21 8,53 4,83
80,59 7; 56 5,5380,.58 7,56 5,62
79; 07 9,96 5,1278,94 9,76 5,26
75,35 8; 96 7;3275,30 8,83 7,61
80,86 7; 94 5;2480,88 7,86 5,41
76,05 9,33 6,8275,64 9,32 6,40
77,68 10,19 5; 6677,72 10,24 5,81
81;31 8;53 4; 7481,16 8,36 4,81
72,25 7,02 4; 4472,57 7,04 4,39
60;22 6,22 . 5,4060,11 6,40 5,44
68,75 6,35 4;0i68,86 6,56 3,90
73; 87 7; 97 4; 1074,05 8,01 4,05

-  2 2 -
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Los ejemplos que siguen i lu s t r a n  con d e ta lle  a l ­
gunos de lo s  compuestos que comprende e s ta  invención y lo a  
métodos para su producción. Sin embargo, e s ta  invención no 
debe tomarse como lim itad a  por e l lo s  n i en su e s p ír i tu  n i 
en su alcance. Será evidente para quien sea experto en l a  
té c n ic a  que pueden adoptarse numerosas m odificaciones en 
lo s  m ateriales y lo s  métodos, s in  separarse de l a  invención.i

EJEMPLO 1
C lo rh id ra to  de propionato de 1 - e t i l - a l f a ,a lfa -d ife n il-3 -p jL  
rro lid inom etano l

A una solución de 12,82 g (0,05 mol) de 1 - e t i l -  
a l f a , a lfa -d ifen il-3 -p irro lid in o m etan o l en 150 mi de bence-
no seco, se añaden 6,51 g (0,05 mol) de anhídrido p rop ión ir!co a gotas, con ag itación , a l a  tem peratura ambiente. Se 
a g i ta  durante l a  noche a l a  tem peratura ambiente, después 
a 70S durante 16 horas. Se separa e l benceno en un evapo- ¡ 
ra d o r g ira to r io  de vapor a presión  reducida, después se ¡ 
t r a n s f ie r e  a l a l to  vacío para separar e l anhídrido s in  reac­
c io n a r. El ace ite  viscoso re s ta n te  se convierte en l a  sal! 
c lo rh id ra to  con HC1 etéreo  y se r e c r i s ta l iz a  en é te r  e t í l i ­
co y acetona, produciendo c r is ta le s  blancos; p . f .  168-169^0. 
A n á lis is :  Calculado para: CggHgg^ NOg:-

C, 70, 67; H, 7,55; N, 3,75; Cl, 9,48. 
Encontrado: C, 70,34; H,7,66; N, 3,67; Cl, 9,51.

¡

BJEÍiPLO 2
Fumarato de propionato de 1 -m e t i l - a l f a - e t i l - a l f a - f e n i l -3 -  
p irro lid in o m etan o l.

Se prepara propionato de 1 - m e t i l - a l f a - e t i l - a l f a -

341635
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¡fe n i l - 3 - p i r r olidinom etanol como en e l  ejemplo 1, en un ren­
dim iento de 86%. E l é s te r  incoloro  d e s t i la  a 102-105-C/ 
0 ,0 4  mm. Una porción (5,5 g .;  0,02 mol) de l a  base l ib r e
se añade a  una solución cabiente de ácido fumárico /2 , 3 g.ii0 ,0 2  mol) en 40 mi de isopropanol. Después de varios minu-i¡to s ,  l a  solución moderadamente ca lien te  se f i l t r a  y se aña%iden 100 mi de é te r  iso p ro p ílico  a l f i l t r a d o  tran sp aren te . ! 
La sa l fumarato inco lo ra  que se separa, pesa 6,0 g (rendi-i 
m iento de 77%) después de secar, y funde a 112-114-C. ;
[A nálisis calculado para: ^21^29^ 6* -
; " 0, 64,43; H, 7,47; N, 3,53;
Encontrado: C, 64,10; H, 7,22; N, 3,53.

EJEMPLO 3
Fumarato de propionato de 1 - e t i l - a l f a - b e n c i l - a l f a - f e n i l - 3 - '
i ¡ip irr  olidinome ta n o l. :
{ Se prepara propionato de 1 -e t i l - a l f a - b e n c i l - a l f a -
f  en il-3 -p irro lid in o m etano l en un rendim iento de 94%, sigu ien­
do e l  procedimiento d esc rito  en e l  ejemplo 1. La sa l fuma-j 
ra to  se prepara añadiendo 11,0 g. (0,031 mol) de l a  base 
L ibre a una solución moderadamente ca lien te  de 3,6 g.
(0,031 mol) de 'ácido  fumárico en 70 mi de isopropanol, 
F iltran d o  l a  solución y añadiendo 200 mi de é te r  isopropi- 
Lico a l  f i l t r a d o  transp aren te . La sa l fumarato cruda pesa 
10,7 g* (¡rendimiento de 73%) y funde a 139-142RC. La sa l, 
después de r e c r is ta l iz a c ió n  en iso p ropano l-é ter iso p ro p íl i -  
co funde a 144-145^0.
A n á lis is : Calculado para CgyH^NOg: -

0, 69,36; H, 7,11; N, 3,00; 
ncontrado: C, 69, 65; H, 7,22; N, 2,98.
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6 .6 .6 7

Fumarato de acetato  3e 1- m e t i l - a l f a - e t i l - a l f a - fe n i l-3 -u i-  
r  r  olidinome ta n o l.

Se prepara e l á s te r  m etílico  como en e l ejemplo 
'1, a p a r t i r  del precursor 1 -m e t i l - a l f a -e t i l - a l f a - fe n i l -3 -  
p irro lid in om etan o l. La sa l fumarato se prepara y se r e c r is  
P a l iz a  en 2-butanona^metanol para producir un sólido  inco­
lo r o  que funde a 165-172,5^0. El rendim iento to ta l ,  con ba­
se en e l  alcohol de p a rtid a , es d e .69,3%. Se encuentra un 
equ ivalen te  de n eu tra lizac ió n  de 3,69- El equivalente de 
n e u tra liz a c ió n  teó rico  es de 3,77.

EJEMPLO 5 i

B u tira to  de 1 -m e til-a lfa -e til-a lfa -fe n il-3 -p irro lid in o m e ta h  
n o 1 . I

De l a  misma manera que se dió en e l ejemplo 1, s$ 
p rep a ra  es te  compuesto mediante l a  reacción  de 1-m etil-al-j. 
fa -m e til-a lfa -fe n il-3 -p irro lid in o m e ta n o l y anhídrido b a tí- ' 
r i  co.

EJEMPLO 6
Pro pionato de 1 -fe n il-a lfa -e ti l-a lfa - (p -m e to x ife n il) -3 -P Í-  
r r  olidinome tanol

De l a  misma manera que se dió en e l ejemplo 1, se 
p rep a ra  es te  compuesto mediante l a  reacciónde 1 - fe n i l- a l-  
fa -e til-a lfa -(p -m e to x ife n il) -3 -p irro lid in o m e ta n o l y anhí­
d rid o  propiónico.

EJEMPLO 7
¡ P r o p io n a to  de 1 - c i e l o h e x i l - a l f a - (p ^ d im e t i l a m i n o f e n i l ) - a l f a341635

-  25
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¡
!e t i l-3 -p irro lid in o m e  ta n o l.
¡ De l a  misma manera que se dio en e l  ejemplo 1, se
p rep a ra  e s te  compuesto mediante l a  reacción  de 1 -c ic lo h ex il-  
a lfa -(p -d im e tila m in o fe n il) -a lfa -e til-3 -p irro lid in o m e ta n o l j 
y anhídrido propiónico. j

EJEMPLO C !—--------------- - ¡
A cetato  de 1 - { p - to l i l ) " a l f a - ( o - to l i l ) - a l f a - e t i l - 3 - p i r r o l i - i  
¡din orne ta n o l.
¡ De l a  misma manera que se dio en e l  ejemplo, 1,se
p rep a ra  e s te  compuesto mediante l a  reacción  de l - ( p - t o l i l ) -  
á l f a - (o - to l i l ) - a l f a - e t i l -3 -p ir ro l id in o m e ta n o l  y anhídrido 
acá t ic o .

15

20

EJEMPLO 9
A cetato  de 1 - ( 2 - f e n o x ie t i l ) - a l f a - e t i l - a l f a - f e n i l - 3 - p i r r o l i i  
d inome ta n o l. ;
I De l a  misma manera que se dió en e l  ejemplo 1, sé
p rep a ra  es te  compuesto mediante l a  reacción  de l-(2-fenoxi-I. 
i  t i l  ) - a l f  a-e t i l -a lfa -fe n il-3 -p irro lid in o m e  tano l y an liid ri-i 
lo  a c é tic o . ¡

25

30

EJEMPLO 10
ic e ta to  de l - (2 - fe n ila m in o e ti l) -a lfa -m e ti l-a lfa - fe n il-3 -
p irro lid inom e ta n o l.

Se hace reaccionar l-^ 2 -(K -b en c il)-fen ilam in o e tii7  
alfam eti l -a lfa - fe n i l-3 -p ir ro l id in o m e tano l, con anhídrido 

a c é tic o  para dar ace ta to  de 1- /2 -  (N- b e n c il)- fe n ila m in o e til t­
i l  fa-me t i l - 3- a l f a - f e n i l -3 -p ir rolidinome ta n o l. La desbenci- 
la c ió n  c a ta l í t i c a  de e s te  último compuesto, usando c a ta l i -5416356.6.67 -  26 -



zador de Pd/C da aceta to  de 1 -(2 -fe n ila m in o e til)-  
a l  f  a - f e n i l - 3 - p i r r olidinome ta n o l.

a lfa-m eti 1-

5

10

15

EJEI4PL0 11
¡Acetato de i-b e n o il-a lfa -m e til-a lfa -(p -c lo ro fe n il) -3 -P ir i '0  
1 i  diñóme tanol

De l a  misma manera que en e l ejemplo 1, se prepa 
r a  e s te  compuesto mediante reacción  d e l-b e n c il-a lfa -m e til-  
a lfa -(p -c lo ro fe n il)-3 -p irro lid in o m e ta n o l y anhidro acé tico

EJEMPLO 12
A cetato  de i -b e n c il-a lfa -m e ti l-a lfa - (p - tr if lu o ro m e tilfe n il)  
3 - p irro lid inom etano l. !

De la  misma manera que en e l ejemplo 1, se prepa­
r a  es te  compuesto mediante l a  reacción  de g-bencil-alfa-m ej- 
t i l -a lfa - (p - tr if lu o ro m e tilf e n il) -3 -p ir ro lid in o m e ta n o l y anj- 
h id r id o  acé tico . !

EJEMPLO 13 ¡
' i

20 A cetato  de 1 - /2 - ( o - to l i l ) e t i l7 - a l f a - e t i l - a l f a - f e n i l - 3 - p i -
r r  olidinom etanol

De l a  misma manera que e l ejemplo 1, se prepara 
é s te  compuesto mediante l a  reacción  de l - ¿ 2 - ( o - to l i l ) e t i l / - -
i ,a l f a - e t i l - a l f a - f e n i l - 3 - p i r r olidinometanol y anhídrido ace- 

25 t i c o .

30

EJEMPLOS 14 a 22
E sto s  ejemplos se preparan como en e l ejemplo 1. 

Las constantes f í s ic a s  de lo s  ejemplos 14 a 22 se muestran 
en l a  Tabla 2. ^341635
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Tabla

¡E steres de .3-pirrolidinom etanoles 1 - s u s t i tu id o s -a lfa .a lf a -
íd isa s ti tu id o s

! !! ,

6 . 6 .6 7 -  2 8 -



TABLA 2

R R*! R^ R^
F.E./mm.
(P.F.)SC

"2^5 C2H 5 0g % C2% 122-124/0,01

H 0g % °2^ 107-1o§/0,005

C g H ^ O H g H
^ 5

155-160/0,05

°H3 ^ 3
CgH^ 90- 92/0 ,0 2

OH ^ CgH^
C2H 5 95-96/0,02

i - C ^ % H C^H 0 ^ C g S
96-98/0,02

i - C ^ H y O2H 5 0 ^ 5 CgH, 107-109/0,005

C 2H 5
°6^5

C2H^ 8 9- 92/ 0 ,0 0 1

C H ^  ^ 02H^
°6^5

CH^ ( 1 6 8 ,5-172)

4 El punto de fu sió n  y e l a n á lis is  son p a ra 'la  sa l fumara¡to.

-  29 -6 .6 .6 7



A N A L I S I S
c 1-1 NCalculado Calculado CalculadoEncontrado Encontrado Encontrado

-74; 70 9; 40 3-475,08 9,60 4,95
73; 53 8; 87 5; 3673,45 8,87 5,41
77; 98 7;79 4; 3377-, 64 7,75 4,61

73; 53 8; 87 5; 3673,73 8,83 5,22

74,14 9,15 5;0972,25 9,22 5,08
76,66 9; 65 6; 3976,65 9,50 6,56

75,20 9,63 4; 6275,28 9,51 4¡70
74; 70 9,40 4,8474,97 9,41 5,08
63; 65 7;21 3;7163,83 7,21 3,33

341635
-  3 0 -
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' Farmacología
i
! E l elevado orden de ac tiv idad  de lo s  agentes ao
't iv o s  de l a  presente invención, según se evidencia median' 
;te pruebas en animales in fe r io re s  (rep resen ta tiv as de la s  
¡cuales se reportan  en l a  presente) es ind ica tivo  de l a  u ti  
l i z a c ió n  en seres humanos también. Se entenderá claramente 
que l a  d is tr ib u c ió n  y venta de cualquier compuesto o com­
p o sic ió n  que quede dentro del alcance de l a  presente inven 
c ió n  para su uso en seres humanos, por supuesto, e s tá  supe 
d itad o  a l a  aprobación previa de la s  agencias gubernamenta­
l e s ,  ta le s  como l a  Administración Federal de Alimentoa y 
Drogas, que son responsables y au to rizadas para juzgar so­
bre dichas cuestiones.

15 FORMULACION Y ADMINISTRACION ¡
Pueden adm inistrarse cantidades e fec tiv as  de 

cu a lq u ie ra  de lo s  compuestos farmacológicamente ac tivos anj-
te r io r e s ,  a un cuerpo animal vivo, en cualquiera de nume- !!ro sa s  formas, por ejemplo, oralmente, como en cápsulas o 

20 ta b le ta s ,  parenteralm ente en forma de soluciones e s té r i le s
o suspensiones e s té r i le s ,  y en c ie r to s  casos, in travenosa­
mente en forma de soluciones e s té r i l e s .  Los compuestos ami­
bo básicos l ib re s ,  aunque son e fec tiv o s , se formulan y se 
adm in istran  preferentem ente en l a  forma de sus sa les  de a -

2$ d i ción de ácido no tóx icas o sus sa les  cuaternarias de amo-
!n io , para f in e s  de conveniencia de c r is ta liz a c ió n , so lub i­
l id a d  incremantada y s im ila res .
! Aunque son e fec tiv a s  cantidades muy pequeñas de
io s  m ateriales ac tivos de l a  presente invención, aun tan  

30 b a ja s  como 0,1 miligramo, cuando e s tá  involucrada una tera--341635
6.6.67 ¡ -  31 -
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p ia  menor, o en casos de adm inistración a su je to s  que ten-!!gan relativam ente poco peso corporal, l a s  dosis u n ita r ia s  ¡ 
usualmente son de cinco miligramos o más, y de p referenc ia  
de v in tic in co  miligramos, cincuenta y cien  miligramos. De 
5 a 50 mg. parecen se r la s  dosis u n ita r ia s  óptimas, aunque
l a s  esca las  usuales más amplias parecen se r de 500 mg. p.or¡¡d o s is  u n ita r ia . Los agentes ac tiv o s de l a  invención pueden; 
combinarse con o tros agentes farmacológicamente ac tiv o s, !
¡o con tamppnes, an tiác id o s y s im ila res , para su adm inistra-!! , , í¡ción, y l a  proporción del agente ac tivo  en l a s  composicio-i: í!nes puede v a r ia r  ampliamente. Es necesario  solamente que 
,el ing red ien te  ac tivo  constituya una cantidad e fec tiv a ,
,aes d ec ir, una cantidad t a l ,  que se obtenga una dosis efec­
t i v a  adecuada, consisten te  con l a  forma de dosis empleada. 
Obviamente, pueden adm in istrarse v a ria s  formas de dosis uni­
t a r i a s  aproximadamente a l  mismo tiempo. Las dosis individuá- ! ¡
l e s  exactas a s í  como l a s  dosis d ia r ia s , en un caso p a r t ic u -  
l a r ,  por supuesto se determ inarán de acuerdo con lo s  p r in - 'j
jc ip ios médicos estab lec id o s, bajo l a  d irecc ión  de un médi-;
i 'jeo o de un v e te r in a r io . Los re su ltad o s, por adm inistración: 
üe e s to s  m ateriales novedosos, de t a l  manera, bou probado 
se r extremadamente prometedores.

Ejemplos de composiciones dentro de la s  esca las  
p re fe r id a s  dadas, son lo s  s ig u ien te s:

Capsulas
I n g red ie n te s .r! . -  Ingred ien te  ac tivo , como sa l 

-  Lactosa 
3 . -  E stea ra to  de magnesio

a 32

Por cápsula 
25,000 mg. 

146,000 mg 
4,000 ĉ g.
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Procedim iento:
1 . -  Se mezclan 1, 2 y 3.
2 .  -  Se muele e s ta  mezcla y se vuelve a mezclar.
3 .  -  E sta  mezcla molida se carga en cápsulas de g e la tin a

dura nS 1 .

Tabletas
In g red ien te s m g/tableta

25,0 mg.
20,0 mg.
20,0 mg.
20,0 mg.

1,3 mg.

1 .  -  Ingred iente ac tivo , como sa l
2 .  -  Almidón de maíz
3 .  -  Acido a lg ín ico
4 .  -  A lginato de sodio
5 .  -  E steara to  de magnesio 
Procedim iento:
1 . -  Se mezclan 1, 2, 3 y 4
2 .  -  Se añade su fic ien te  agua, en porciones, a l a  mezcla de

l a  etapa 1, con ag itac ió n  cuidadosa después de cada 
ad ic ión . Dichas adiciones de agua y ag itac ió n  se contij- 
nuan hasta  que l a  masa sea de una consistencia  que per­
m ita su conversión en granulos húmedos.

3 .  -  La masa húmeda se convierte en granulos haciéndola pa­
sa r a través del granulador o sc ilan te , usando un tamiz 

¡ de malla 8.
4 .  -  Los granulos húmedos se secan después en horno a 60^0.
5 .  -  Los granulos secos se hacen pasar a través de un granu

lad o r o sc ilan te  usando un tamiz de malla 10.
6 .  -  Se lu b rican  lo s  granulos secos con 0,5% de e s tea ra to  
! de magnesio.
7 .  -  Los granulos lub ricados se comprimen en una prensa ta ­

bla teadora adecuada. ^  ^  ^  6 3 ^

6 .6 .6 7 -  33 -
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Inyección in tram uscular ,

I ng red ien tes:
1 .  -  Ing red ien te  ac tiv o , como sa l
2 .  -  Solución tampón iso tó n ica  4*0 
Procedim iento:

por mi.
2 5 ,0  mg.

c .s .  para 2,0 mi,

1 . -  Se disuelve e l  ing red ien te  ac tivo  en l a  solución tam­
pón.

[2 .-  Se f i l t r a  asépticam ente l a  solución de l a  etapa 1. 
b . -  La solución e s t é r i l  se carga asépticam ente en ampolle-' 

ta s  e s té r i le s .
*4.- Se c ie rra n  herméticamente la s  am polletas bajo condicio­

nes a sép tic a s .
V arias m odificaciones y equ ivalen tes serán  eviden­

t e s  para quien sea experto en l a  técn ica , y pueden e fe c tu a r-¡
s e  en lo s  compuestos, métodos, composiciones y procedimien­
t o s  de l a  presente invención, s in  separarse del e s p í r i tu  :! in i  del alcance de l a  misma y, por consiguiente, debe enten­
derse que l a  invención debe l im ita rs e  solamente por e l a l- j  
canee de la s  re iv in d icac io n es anexas. í

E s ta  so lic i tu d  que corresponde a l a  presentada )
e n  lo s  Estados Unidos de América e l  8 de Agosto de 1.966 }!

on e l  número 570.722, se acoge a lo s  beneficios del artíetjí- 
0 51 del vigente E s ta tu to  sobre Propiedad In d u s tr ia l .

7 .6 .67 -  34 -
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Los puntos de invención propia y nueva que se 
p resen tan  para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Paten­
te  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  s i -  

 ̂g u i en tes:
1 . -  Un procedimiento para l a  preparación de es­

te r e s  de 3-p irro lid inom etanoles 1 -su s titu íd o s -a lfa , a l f a -  
d i su s titu id o s  que tien en  l a  fórmula:

R** 0! !! 3
-C -O -C -lP ! ^

\  /N[
R

{
!
iii!

en donde:
R se selecciona del grupo que consiste  en a lq u ilo  in fe r io r  
de uno a ocho átomos de carbono, fe n ila lq u ilo  in fe r io r , fe -  
n ila lq u ilo . '.in fe r io r  su s titu id o , c ic lo a lq u ilo , fenox ia lqu i- 
lo  in fe r io r ,  fen ilam ino-alqu ilo  in fe r io r ,  fe n ilo  y fe n ilo j  
s u s ti tu id o , ¡
R se selecciona del grupo que consiste  en hidrógeno, a l - ¡!q u ilo  in fe r io r  de uno a ocho átomos de carbono, fe n ila lq u í-
lo  in fe r io r  y c ic lo a lq u ilo , I

2 ¡ -R se selecciona del grupo que consiste  en fe n ilo  y fe n ilo
isu s ti tu id o , y ¡

R3 es a lq u ilo  in fe r io r  de 1 a 8 átomo-s de carbono,
-que oomprende mezclar y hacer reaccionar en tre  s í  un 3 -p i- 
rro lid inom etano l 1- s u s t i tu id o -a lfa ,a lf a -d is u s t i tu id o  de l a341635 ¡
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Rit
-C-O-H
R

N
¡

R

en donde lo s  símbolos tienen  lo s  valo res dados anteriormen- 
¡ te , y un anhídrido de ácido a l i f á t ic o  in fe r io r , en un d i­
ssolvente orgánico in e r te  que contiene una cantidad c a ta l í ­
t i c a  de p ir id in a  anhidra.

2 . -  Un procedimiento para l a  preparación de e s te ­
r e s  de 3 -p irro lid inom etanoles 1 - s u s t i iu id o s -a lf a ,a l f a -d i- ,  
s u s t i tu id o s  que tienen  l a  fórmula:

1 0!t
-C-O-C-R-)

\  N̂i
R

en donde:
R se selecciona del grupo que consiste  en a lq u ilo  in fe r io r  
de uno a ocho átomos de carbono, fe n i la lq u i lo  in fe r io r , fe' 
n i la lq u i lo  in fe r io r  su s titu id o , c ic lo a lq u ilo , feno x ia lqu i- 
lo  in f e r io r ,  fen ilam ino-a lqu ilo  in fe r io r ,  fe n ilo  y f e n i l o : 
s u s t i tu id o ,
R^ se se lecciona del grupo que consiste  en hidrógeno, a l ­
q u i lo  in fe r io r  de uno a ocho átomos de carbono, f e n i la l ­
q u ilo  in fe r io r , c ic lo a lq u ilo , fe n ilo  y fe n ilo  su s titu id o ,

36



5

10

15

20

25

30

R^ se selecciona del grupo que consiste  en fe n ilo  y fenilcj 
s u s t i tu id o ,  y
R3 es a lq u ilo  in fe r io r  de uno a ocho átomos de carbono, 
que comprende mezclar y hacer reaccionar en tre  s í  una 2 -p f 
r ro lid o n a  de l a  formula:

R-N-COCHgCI-IgOHg

en donde R tiene  lo s  valores dados anteiiorm ente, con una 
ce tona de l a  fórmula:

0
1 " 2 iR '-(M r i

!
1 2 'en donde R ' y R tien en  lo s  valores dados anteriorm ente,

¡en presencia  de una amida a lc a lin a  para dar un 3 -p i r r o l i -
'dinometanol 1 -su s titu id o -2 -o x o -a lfa ,a lfa -d isu s titu id o  de
l a  fórmula: i

R-N-COOH(CR*'R̂ OH)CHpOH2
t__________________t

1 2en donde R, R ' y R tienen  lo s  valores dados anteriorm ente, 
que se reduce mediante h id ruros m etálicos a un 3 -p ir ro lid ip  
nometanol 1 -su s titu id o -a lfa , a lf a -d isu s ti tu id o  de l a  fórmu-j
l a : )i

R-N-CHg-CHÍCI^OH^HgCHg ¡
i---------------------i }

1 o íen donde R, R y R tienen  lo s  valo res dados anteriormente^
que se e s te r i f ic a  mediante un anhídrido de ácido a l i f á t ic o j
in f e r io r  de l a  fórmula: -  ' ¡

(R^CO)gO ¡i jen donde R"̂  tiene  e l valo r dado anteriorm ente, para dar es -

341635 i7 .6 .6 7 -  37 -
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te re s  de l a  fòrmula:
IT  0 ! ! ! - -C-O-C-H-
Ì2R

en donde R, R̂ *, 
mente :

tR2 iR y R tien en  lo s valo res dados a n te r io r

t 3 --  Un procedimiento para l a  preparación de es-:
: te re s  de 3-p irro lid inom etano les 1 - s u s t i tu id o s -a lfa -a lfa -  ¡ 
j ii d is u s ti tu id o s .
i 'i - ..Tal y como se ha d esc rito  en la  Memoria que ;
i i ̂ antecede y para lo s  f in e s  que se han especificado .t !
¡ E sta lieinoria consta de t r e in ta  y ocho hojas es =
! c r i ta s  a máquina por una so la  cara.

14.5.68
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