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~|de los Estados Unidos nimeros 2.883.775; 3.052.685; 3.068.237;

La presente invencidn se refiere a ciertos dste-
res novedosos de pirrolidinometanoles sustituidos, y se
relaciona mids particularmente con los ésteres de alduvilo
inferior de 3~-pirrolidinometanoles 1-sustituidos~alfa,alfg
disustituidos, sus sales de adicidn de dcido, las composi-

o 4 : . . .
ciones terapeuticas que los contienen como ingredientes ac

tivos, y los métodos para fabricarlos y usarlos.

La invencidn egtéd relacionada especialmente con

nuevos ésteres de alquilo inferior de 3-pirrolidinonetano-

les 1-sustituidos-alfa, alfa-disustituidos que tienen la !

o drmulas

, R 0

! T

i -0 = 0= C-R (1) X
b 1 R
’e
i . !
@ ! ’
! R

en donde R es alquilo inferior, fenilalquilo inferior, feni%-
alquilo inferior sustituido, cicloalquilo; fenoxialquilo
inferio;, fenilaminoalguilo inferior, fenilo y fenilo sus-|
tituido, en donde R! es hidrégeno, alquilo inferior, feni-
L o, fenilalguilo inferior, cicloalguilo y fenilo sustitui~
40,

en donde R2 es fenilo y fenilo sustituido.

en donde g3 es alquilo inferior,

sus sales de adicidn de dcido no tdéxicas, farmacéutica-

mente aceptables.

" Lia literatura de la fécnica anterior [Patentes

3.081,303; 3.153.046) describe 2,3~ y 4-piperidinometanole;

3461635 |
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1~-sugtituidos-alfa, alfa~disustituidos, Van Campen y otros,
patente de los Estados Unidos 2.874.161 muestra 2-piperi-

dinostanoles {-sustituidos-~alfa,alfa~disustituidos. Feld-

kamp y otros, patente de los Estados Unidos 3.006.925 des-

'eribe 1-alquil-alfe, alfa-disustituidos-3-pirrolidinoetano-

T

ies, ftiles para los temblores musculares y para los desor
%denes convulsivos., Se ha reivindicado diversas actividad

%armacodinémica para los piperidinometancles antes mencio-
?1ados, y para los piperidinoetanoles arriba citados. Se ha

;descubicrto, por otrg parte, gue los precursores aldohdli-

cos de los ésteres novedosos de la presente invencién no
|

poseen adtividad anlagdsica y, de hecho, no se ha encontra-
do que tensan actividad Tarmacoldgics alguna, y que la ac-|
tividad analgésica reside en los nuevos ésteres de alquilo
inferior de los 3-pirrolidinometanoles 1-sustituwidos-alfa,
alfa~disustituidos de la presente invencidn.

Los precursores del 3-pirrolidinometancl {-susti-

tuido-alfa, alfa-disustituido, aungue no poseen ninguna ac-
tividad farmacollglcae demostrable, son valiosos como inter-
mediarios para los ésteres novedosos de la presente inven—
%ién, y como intermediarios para una serie de compuesyos
%armaoolégicamente activos, descritos en la solicitud en
%tramitacién titulada "Netilenpirrolidinas 3-Disustituidas")

! . , o
serie nf 570.695, presentada en la misma fecha que la pre-

;aente.

I
i
+

Los cpmpuestos de la formula I son Utiles, prin-
%cipalmente, como analgésicos. Se probaron para su actividag
ganalgésica mediante el método de Randall y Selitto, Arch.
Fnt. Pharmacodyn. 113, 233 (1957). Por ejemplo, cuado el
§éste} propionato de 1-etil—alfa~etilfalfa-fenil-3~pirr01i~

dinometanol se prueba, el 100% de los animaléi probados

-3 - 34163
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.|de la presente, y en dondequiera que aparezcan en esta me~

exhiben analgesia a nivel de dosis de 30 mg/kg, intraperi-
tonealmente. No hay efectos secundarios observables.
Consecuentenente, es un objeto de la presente
invencidn proporéionar ésteres de alquilo inferior novedo-

sos de 3-pirrolidinometancles {-sustituidos-glfa,alfa-di-

sustituidos, Otiles por su actividad analgésica. Otro obje
0 es proporcionar compuestos novedosos que, cuando se

administran g cuerpos animales vivos, proporcionan analge-~
sia con efectos secundarios minimos. Otro objeto mas de la

presente invencion esproporcionar métodos para producir és

‘teres alquilicos inferiores novedosos de 3-pirrolidinometa~
i
noles 1-sustituidos-alfa,alfa-disustituidos; y métodos pa-~
ra su utilizacidn. Dbjetos adicionales se hardn evidentes i
i :

len lo sucesivo, y otros mas seran evidentes para quien sea

1

experto en la técnica. ,
I
Bn la definicidn de los simbolos en las férmulas

morig, los términos tienen el siguiente significados

Un radical "fenilo sustituido" es un radical fe-
nilo sustituido por cﬁalqu:ier radical o radicales que no
sean reactivos ni interfieran de otrs manera bajo las con-
diciones de la reaccidn, incluyendo dichos radicales los
siguientes: alcoxi inferior, alquilo inferior, dialquila-
mino inferior, trifluorometilo, haldgeno y similares. Los
radicales fenilo sustituidos no tienen de preferencia, mas
de uno a tres sustltuyentes, tales como los dados antes y,
sdicionslnente, estos sustituyentes pueden estar en diver-
sas posiciones disponibles del nlcleo Fenflico y, cuando
estd presente mds de un sustituyente, pueden ser izusles

o diferentes y pueden estar en diversas combinaciones de

341635
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alcoxi inferior, alguilo inferior ydialeuilamino inferior
tienen cada uno, de preferencia, de wno a cuatro gtomos
Ge carbono que pueden dispounerse como cadenas rectas 0 ra-

mificadas. Un total de nueve dtomos de carbono, en todos

élos sustituyentes del anillo, constituyendo un total de
?quincezﬁomos de carbono en el radical, es el maximo prefe~
rido. |

3 El término "alguilo inferior", como ce usa aqud,
?inoluye los radicales de cadena recta y ramificada de has-
ta ocho #tomos Ge carbono inclusive, de preferencia no mas
de seis dtomos de carbono, y estd ejemplificado por grupos
tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, bu-
tilo secundario, butilo terciario, amilo, isoamilo, hexilol
heptilo, oectilo y similares. Un grupo "alcoxi inferior®

tlene la £lrmula -0-alquilo infcerior.

El término ="cicloalquilo" como se usa en la pre+

sente, incluye principalmente radicales ciclicos que contié-

!

nen de tres hasta nueve dtomosde carbono inclusive, y abar
éa arupos tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexi-
io, ciclopentilo, metileiclohexilo, propilciclohexilo, etil
Lclopentilo, propileiclopentilo, dimetilciclohexilo, ci-

loheptilo y ciclooctilo.

Incluidos en el éruino "fenilalguilo" estdn los

L e A~

grupos arilo monocarbociclicos sustituidos con alquilo infd

-

ior, tales como bencilo, feniletilo, metilbencilo, fenil-
ﬁropilo ¥y similares. Los grupos "fenilalquilo sustituidos
éueden contener todos los sustituyentes y variaciones de
%1103 ya descritos para un radical "fenilo sustituido",
Cuan&o se hace referencia aqui a halégeno, de preferencia,

341635
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posiciones, uno con respecto a los demds, Los sugtituyentes

T
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pero no necesariamente, se omplea un haldceno de peso atd4
mico no mayor de ochenta. Un radical "fenoxialquilo infe-
rior' tiene la férmla fenil-O-alquilo inferior, Un "fenild
aminoalguilo” +tiene la formula fenil-FNH-alquilo inferior.
Por lo menos dos ceniros asiméiricos estan pre~
sentes en muchos de los compuestos que pueden usarse en 1la
presente invencidn, en la posicidn 3 del anillo de plrroli-
dina, y en el dtomos de carbono alfa. Por lo menos un par
de diastereoisdmeros existe, por comsizuiente, pars cada

e

compuesto. EL uso de estos diastereolsdmeros, o sus formaq
2

Spticamente activas, estd incluido dentro del alcance de
la presabe invenoidén., Las formas Opticamente activas de los
H
diastereoisdmeros pucden obtensrse combinando la forma re-
cemica basica con um acido orgenico opticaunente activo, yi

separando por cristalizacidn fraccionada, las formas 4 y L.

1ol

BEsta invencidn incluye tambidn las sales de ad

cidn de dcido de las bases arribe definidas, formadas con

gcidos orgsnims e inorganicos 10 t6xicos. Dichas sales se |
preparan facilmente mediante métodos conocidos en la técn%-
ca. Cuando se van a usar los compuestos como intermediarigs
para preparar otros compuestos o para cualquier otro uso

no farmacéutico, la toxicidad o no toxicidad de la sal es
asunto que carece de importancia; cuando los compuestos se
van a usar como productos farmacéubicos, entonces se usan
mnas convenientemenfe en la forma de sales de ddicidn de

dcido no t0xicas. Tanto las sales tdxicas como las no -
Xicas, por 1o tanto, estan dentro de lo previsto por la ir-
vencién. Los dcidos gue pueden usarse para preparar las sg-
les de adicidn de dcido no tdéxicas preferidas, son aguellqs
gue producen, cuando ge combinan con las bases libres, sa-

341635
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les cuyos aniones son relativamente inocuos para el orga-

nera que las propiedades benéficas fisioldgicas, inherente

a las baseg libres, no se vean viciadas por efectos secund

darios atribuibvles a los anionesg.

i

La base se hace reaccionar con la cantidad calcy-

glada de dcido organico o inorgdnico de disolvente acuoso
?miscible en agua, bal como etvanol o isopropanol, con aisgla
miento de la sal mediante concentracidén y enfriamiento, o
1a base libre se hace reacciomar con un exceso del doido

en un disolvente inmiscible en agua, tal como éter etili-

co oefer isopropilico, con la sal deseada separandose Qi !

rectamente. Bjemplos de dichas sales orgénicas son las fon-

madas con Acido maléico, fumdrico, benzdico, ascérbico, pa
méico, suceinico, metanosulfdnico, acético, propidnico,
tartdrico, citrico, ldctico, mdlico, citracdnico, itacdni-
co, hexdmico, p~aminobenzdico, glutdmico, estearico, y si-
milares. Ejeuplos de dichas sales inorganicas son las for-
madas conaéidos clorhiidrico, bromhidrico, sulfirico, sul-
fdmico, fosforico y nitrico.
% Los materiales de partids para los compuestos no
%vedosos de la presente invencidn son 3=~cianopirrolidinas
21-sustituidas ¥y 2-pirrolidinonas 1-sgustituldas. La prepara
goién de las 3-cianopirrolidinas 1-sustituidas ha sido des-
%crita en la solicitud en tramitacidn serie n® 493,887, pre

fsentada el 7 de octubre de 1965. Lag 2-pirrolidinonas 1-su

itituidas se prepazan mediante procedimientos bien conocido

'en la téenica.

i Los compuestos de la presente invencidén se pre-

‘; \ . . . .
paran medianie la siguiente serie de dtapas:

nismo animal, a las dosis terapelticas de las sales, de mg-

8

; - 341635



(1) Una 3-cianopirrolidina f-sustituida de la férmu-

i
E R-?-CHZ-GHCNCHz?HZ (11) '

5 en la cual R es como se representd anteriormente, se hace

reaccionar con un exceso de un halogenuro de fenilmagnesi

O

o un halogenuro de fenilmagnesio sustituido de la férmula:
|
R2HaX !

i - aw

i 2 . s . S .
10 ‘en donde R es un radical fenilo o un radical fenilo susti-

-fuido, para dar pna 3-benzoilpirrolidina 1-sustituida o una

.benzoilpirrolidina 1-sustituida~3~sustituida de ls £érmula:

R-N—CHQCH(COR2)0H20H2 (1IT1)
l |

15 i
(2) La 1-sustituida-3-benzoilpirrolidina o la ben-—

zoilpirrolidina 1-sustituida-3-sustituida de la formula:

R-N-CHZCH(CORQ)CHZCHZ (III)
I ]
20 :

en donde R y R® son como se representd anteriormente, se
hace reaccionar:

a) con un exceso de un halogenuro de fenilalquil~ o
cicloalquil-magnesio, sustituido con alguilo inferior, fe-~

25 nilo, fenilalquilo, de la formula:
Rlyex

(p) o se reduce mediante una reduccidn con hidruro
teta'lico para dar un 3-pirrolidinometanol {-sustituido-al-

30 a, alfa-disustituido de la Ffoérmules:

341635
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.en donde R, Rr! v R

R-N-CHEGH(CR1R20H)CH2
)

2 tienen los valores dados antes.

(3) El 3-pirrolidinometanol 1-sustituido-alfa, alfa-

"disustituido (IV) se hace reaccionar con un anhidrido de

dcido alifdtico inferior de la férmula:
3
(R €0)40

para dar los ésteres de alguilo inferior novedosos de la

presente invencidn, de la férmulas

R1 0

TR
-C¢=-0-0-R (1)
g2

hif
!
R
en donde R, R1, R2 vy R3 tienen los valores dados antes.
Como un procedimiento alternativo para preparar
los compuestos novedosos de la presente invencion, una

2-pirrolidinona T-sustituida de la férmulas

R—N—COCHZCHZCHZ (v)
N L—————vwv-'
1
?en donde R es como e representd enteriormente, se hace

t

greaccionar con una cetona de la f£érmula:

, R'cOR2

i 1 2 4 . . '

en donde R' y R® son como se repregsento anteriormente, en
‘amoniaco liguido, en presencia de una amida alcalina como

agente de condensacidn, para dar un 3-pirrolidinometancl

341635
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1~gustituido~2-oxo-alfa, alfa~disustituido de la Férmulas

R——N—COCH(CR1RZOH)CH20H2 (vI)
i i

El 3-pirrolidinometanol 1-sustituido-2-oxo-al-

fa,alfa~disustituido (VI) se reduce mediante reduccidn

con hidruro metalico para dar un 3-pirrolidinometancl 1-sus-

|
tituido-alfa, alfa~disustituido de la férmula: %

R~F-CH, CH(cR'R%0H) CH,CH (1V)
G 2%

H

; La esterificacion de los 3-pirrolidinometancles
E(IV) mediante la etapa (3) anterior, da los ésteres de al;
;quilo inferior novedosos de la presente invencidn, pertene—
‘cientes a la férmula (I). ’

Bun los procedimientos gue involucran el uso de %
reactivos de Grignard, los reactivos se ponen juntos en z
nh medio adecuado tal como éter, benceno, tolusno o dimeté—
ixietano, siendo el éter el medio de reaccidn preferido. .
Las reacciones se llevan a cabo durante un periodo de al—'
rededor de una hora a alrededor de ocho horas, y a una tem-

peratura de alrededor de la temperstura ambiente hasta la

temperaturg de reflujo del disolvente usado., Seie horas pa;

rece ser el tiempo de reaccidn dptimo cuando las reacciones
se llevan a cabo a las temperaturas de reflujo. Las mezclag
de reaccidn enfriadas se descomponen usando una solucidn

acuosa de cloruro de amonio, se separan las capas orgéni—
ca y acuosa, y los materiales no basicos se separan de lasg
capas organicas mediante extraccién de dcido-base. Los pro-

ductos se aislan mediante destilacidn en una bomba de vacip

fae 34
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‘de aceite, del aceite residual que queda después de la se-

reduccién de la 3-benzoil-1-etilpirrolidina o de los grupds

‘duceidén con hidruro metdlico en un disolvente orginico, in

paracidn del disolvente.

Ia reduccidn de los grupos cetonicos, como en lg

amida, como en la reduccidn del 1~(2-feniletil(-2-oxo-alfs,

alfa~difenil-3-pirrolidinometanol, se obtiene mediante re

cluyendo, por ejemplo, éter, tetrahidrofurano, benceno,
tolueno, etilenglicol, éter dimetilico, metanol, isopropa-

nol, y similares. Los hidruros metalicos se usan general-

pente incluyendo el hidruro de litio y aluminio, el boro-
hidruro de spdio, borohidruro de potasio, borohidrufo de

sodio-cloruro de aluminio, hidruro de diisobutileluminio |
y egirilares. EL1 compuesto que se va a reducir se disuelve
o se suspende en un disolvente, y la solucion o suspensié@
se aflade a gotas a una suspensidn agitada del hidruro me- §
talico en un disolvente. Después de agitar y fioner a refluL

jo durante alrededor de 2 a 5 horas, la mezcla de reaccidn

:
se elabora y el productc se gepara mediante procedimientosf

¢
i

jbien,conooidos en la téonica.

| En el procedimiento alternativo, la reaceidn en-
tre la 2-pirrolidinonai-sustituida y una cetona gque puede

%er wa dialquilcetona, tal como 2-butanona, una alquilaril-
?etona, tal como acetofenona o una diarilcetona, tal como
%enzofenona, se lleva a cabo en amonizeo liquido usando un£
cantidad equivalente de una amida alcalina, como agente

de metalacidén(sustitucién con idn metdlico). La amida de
?odio, amida de litio y amida de potasio, preparadas in sid
%u, pueden usarse igualmente bien. Después de la me tala-
cidn de la pirrolidinona, se afiade ung solucién de la ceto-

541635
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na en un disolvente organico adecuado, tal como eter, ben=-

:
§
i
2
1
'
:
&
¥

ceno, tolueno, tetrahidrofurano y similares. Después de

agitar durante un periocdo de alrededor de 1 a 3 horas, se

]
i

‘afiade cloruro de amonio s6lido para descomponer el comple
jo de reaccidén con una cantidad adecuada de disolvente qué

3
{
se afiade para reemplazar el amoniaco evaporado. EL disol-i

» X a - s ‘
wvente se evapora y el residuo se purifica por cristaliza- |

cidn, si es sdlido, o por destilacidn en una bomba de va- |

icifo de aceite, si el producto es un aceite,

aw

Los ésteres de afquilo inferior novedosos de los

3=pirrolidinometanoles if-sustituldos~alfa, alfa~disugti-~
?kuidos e preparan a pertir de los alcoholes precursores

mediante reaccidn con un anhidrido de acido alifdtico infe~

I
]

rior, en un disolvente que proporciona un medioc, pero gue
bo entra en reaccidn. Los disolvenies gque pueden usarse
?entro de lo previsto de esta invencidn, incluyen bencenof
molueno, xileno y similares, preferiéndose el benceno como
dlsolvente. Ejemplos de anhldrldos de 4eido alifatico 1nfe-
2

rior incluyen anhidrido acético, anhidrido propidnico, an~

hidrido butirico y similares. Los reactivos se colocan jun—

Je una cantidad catalitica de piridina 22 y la mezcla de
reaccidn agitada se pone a reflujo durente alrededor de 5
& 20 horas. La mezcla de reaccidn enfriada se lava con bi-
carbonato de sodio acuoso al 10% y agua. El residuo de és-
ter gue queda después de la evaporacidén del disolventie se
hurifica destilando en un vacio de bomba de aceite, o me-

0.iante crista;izacion de su sal de adicidn de acido, en un

341633

disolvente adecuado.

-2 =

tos en un disolvente adecuado, por ejemplo, benceno, se afia-



PREPARACION DE IKTERMEDIARIOS

;Preparacién T.= 3~benzoil-1-ctilpirrolidina.-
Una solucidn etérea de bromuro de fenilmagnesio
5 ge prepara usando 61 g. (2,95 moles) de magnesio, 410 g.
(2, 6 moles) de bromobenceno y 650 ml de éter seco. la so-
‘lucidn etérea agitada se trata con 248 g (2,0 moles) de
3wciaino~1~etilpirroliding disueltos en un voldmen izual de

’ ’ o o s
éter seco y despuis de la adicidn de la mezcla se pone a

10 reflujo durante seis horas. Se descompone la mezcla de redc-
cidn mediante la adicidn cuidadosa de una solucidn de 250
g de cloruro Ge amonio en 750 ml de agua. Después de la
¢vaporacién del éber, se calicnta la solucidn en baiio de va-~
por para coupleter ia hidrdiisis de la cetimina. EL produc-

. I d 9
15 to se exirze con éter y despuds se gepara de los materia-

}

e b

les no bdsicos medisnte extraceidn de dcido-base. El gce
te residual me destila a 97-992C/0,05 mn de Hg para dar

180 5 (44%) de 3-benzoil-t-etilpirrolidina.

20 ‘Prevaracidén II.- 3-benzoil-i-metilpirrolidina

]
i

i A une solucion etérea agitada de bromuro de feni

magnegio vreparada a partir de 37,5 g (1,55 noles) de mag-

‘nesio, 251 g (1,60 moles) de lromobenceno y 425 nl de étexr
‘seco, me afiade a gotus una solucidn de 140 g (1,27 moles)
25 ‘de 3~ciano=1-metilpirrolidinge en 200 nl de éter seco. Des

1
1 ’ o~ Y -
'pués de poner a rerlujo aurante dos horas, se trata la mex

‘cla de reaccidn enfriada con vma solucién Ge 80 g de clos
‘ruro de aponio en 260 rl de agua. Se evapora el éter, la

‘solucidn acuosa se calienta durante una hora para complo-

30 tar la hidrolisis de la cebimina y el producto cetdnico se

546467 f -~ 13 - 341 635
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!

‘extrae con éter., Los materiales no bdsicos se senaran ue-
idiante extraceidn de dcido-base. Bl aceite residual, des-

‘pués de la extraccidn del disolvente etdreo, se Gestila al
i

b y ’
‘vacio paradar 102 g (413%) de producto o 93~952C/0,05 mm.

H ‘

iAndligiss Calculado para G, ot 5O M, 7,40;

Encontrado: "y 7457,

Preparacidn IIT.- {-bencil-3-benzoilpirrolidins.

i 1~bencil~3-cianopirrolidina (279 g.; 1,5 moles) !
.en 300 ul de éfer seco, se afiade a gotas a wa solucidn
'etérea agitada de bromuro de fenilmagnesio preparads a par-
tir de 73,0 2 (3,0 woles) de magnesio, 502 z (3,2 moles)

de bromobenceno en 550 ml de ¢ter seco. Despuds Ge um perio-
.do de reflujo de seis horas, la mezcla de reaccidn enfiia—
da se trata con una solucidn de 161 g de cloruro de amonid
%en 300 nl de agua. Se evapora el éter, la mezcla acuoga re;

.

HSh o

-

dugl se caliente durante una hora para compledar la hi-

drdlisis y el material orgdnico se extrae con éter. Después
de tratemiento de acido-base pars separar el material no

. . T
basico, el material bdsico residual se destila a 185-1908C

para dar 110 g (31%) de 1-bencil-3-benzoilpirrolidina.

Preparacion IV.-

1

Se describen a continuacidn otras 3~benzoilpirro
] idinas 1-sustituidas y 3-(benzoil-sustituidas en el anillo)
-pirrolidinas q-sustituidas, preparadas de la misme manera
hue anteriormente.

3~benzoil-1-isopropilpirrolidona se produce a

pbartir de 3-ciano-1-isopropilpirrolidina y bromuro de fenil-

nagnesio. 34 g% @ ::; 5
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1=bencil~3-(p~clorobenzoil )~pirrolidina se produ~
ce a partir de i1-bencil-3-cianopirrolidina y bromuro de ‘
‘p~clorofenilmagnesio.
. 1-bénc11—3—(p—trif1 urometil benzoil )~pirrolidina
5 ‘se produceia partir de 1-bencil-3~cianopirroliding y bro-
nuro de p-trifluorometilfenilmagnesgio,
1=Ffenil-3-(p-metoxibenzoil )~pirrobidina se pro-
duce a partir de 3-ciano-1-fenilpirrolidina y bromuro de

p-metoxi~fenilmagnesio.

10 1-ciclohexil-3~(p~dimetilamonobenzoil )~pirroli-

dina se produce a partir de 1-ciclohexil—3—cianopirrolidij
na y bromuro de p-dimetilaminofenilmagnesio.
1-(p=t0lil)~3-(o-metilbenzoil )-pirrolidina se pro-
duce a partir de 3-cianoi-(p-tolil)-pirrolidina y bromuro§
15 de p-metilfenilmagnesio. i
1~-(2-fenoxietil )~3-benzoilpirrolidina se produ—%
ce a partir de 3-ciano-i-(2-fenoxietil )~pirrolidina y bro-
muro de fenilmagnesio. '
1=/2-(1~bencil )~fenilaminoe t1l7~3~benzoilpirrol i
20 dina se produce a partir de 3—ciano—1—[§~(ﬂ—bencil)—feniln

aminoeti}7Lpirrolidina v bromure de fenilmagnesio,

1-/2~(0-t01il)~etil/-3~benzoilpirrolidina se pro:
duce a partir de 3-ciano-q-/3-(o~-tolil(-etil/-pirrolidina
y bromuro de fenilmagnesio,

25

Preparacidn V:- 1=etil~alfa-etil-glfg-fenil-3-pirrolidino-
me tanol ¢~ '

En un matraz de tres cuellos, de 500 ml, equipa-

do con un agitador, embudo de goteo y condensador de reflu

30 Jo eficlente, protegido por un tubg secador, se iaiocan 6,1

4163
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camarevmne i .  Aae e

d

i
1

(0 25 atomo-gramo) de limaduras de mag neslo, 50 ml de éier

seco y un cristal de yodo. Después de que se afladen varios

lmililitros de una solucidn de 39,0 g (0,25 mol) de yoduro
v ] 4 ) ‘. . « 7 i
de etilo en 50 ml de eter seco, se inicla la reaccilon y el
resto de la solucidn afiadese a razdn tal que se mantenga

¢ i
un reflujo vigoroso. Después que se completa la adicion, !
]

se continla la agitacidn y el reflujo durante una hora. A |

41a solucién de Grignard agitada se afiaden 30,4 g (0,15 mol)

éde 3-benzoil~1-etilpirrolidina en 50 ml de éter seco, a uné

velocidad gue mantenga un reflujo moderado. Se contindan

;a>agitaci6n y el reflujo durante una hora. Se descoupone

;a mezcla enfriada mediante la adicidn lenta de una solucidn
ﬁe 13,4 g de cloruro de amonio en 150 g de agua. La capa
etérea se decanta a un embudo de separacidn y el residuo
pastoso se extrae con tres porciones de 100 ml de éter. Los
extractos etéreos combinados se lavan con solucidn al 10ﬁ :
Qe carbonato de sodio y después con agua. Después de secar
‘sobre sulfato de sodio, se destila el éter y el residuo se
raoclona a través de una columna de Vigreux de 10 cm. a !
‘0 01 mm. Bl aceite amarillo nalldo no viscoso hierve a E
94-962 y pesa 18 g. (rendimiento de 51:),
024 41,5254,
Andlisis: Calculado para G 5tlp 30~ o
G, 77,203 Lg 9293; N? 6?00.
Bncontrado: c, 77,23; H, 9,99; K, 6,12.

Preparacidén VI;- Otros 3-pirrolidinometanoles 1-sustituidos

alfa, alfa-disugtituidos.

De la misma manera que la preparacién V, se pre-

341635

naran 1os sigulentes compuestos:
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:dinometanol, a partir de 1—fenil-3—(p—metoxibenzoil)—pirrg—

lidina y yoduro de etiluagnesio,

‘til-aminobenzoil )~pirrolidina y yoduro de etilmagnesio.

pado con agitador, enbudo de doteo y condensador de reflu-

g Ny 15

8 A i

X Taty

ibﬁ." 4
R

1-fenil-alfa~etil-alfa~(p-metoxifenil)-3-pirroli-

p

1-ciclohexil~alfa~etil-alfa~(p~-dimetilaminofenil

3~pirrolidinometanol, a partir de 1-ciclohexile3~(p-dime-

1-(p~t0lil )-alfa-etil~alfa-(o-t0lil)~3~pirroli~

dinometanol a partir de 1~(p-tolil)-3—(o-metilbenzoi15-pi-

rrolidina y yoduro de etilmagnesio. !
1-(2~fenoxiet11)-alfa—etil-alfa-fenil-3-pirroli{
dinometanol; a partir de 1—(2—fenoxietil)~3—benzoilpirroli—
dina y yoduro de etilmagnesio. :
1-[2—(H—bencil)—fenilaminoetil]Lalfa~metil-alfa%
fenil-3-pirrolidinometancl, o partir de 1-/2-(N-bencil)-fe-

nilaminoetil/~3~-benzoilpirrolidina y yoduro de metilmagneﬁ

. {
gl 0. |

i
'

1-/2~(0~%0lil)-etil/-alfe~etil-alfa~fenil-3-pi- :

i

rrolidinonetanol, a vartir de 1—[§~(o—ﬁolil)-etil7l3-ben—i

zolilpirrolidine y yoduro de etilmagnesio.

Preparacidn VII:~ {-etil-alfa~fenil-3-pirrolidinometanol.

En un matraz de tres cuellos, de 1 litro, equi-

;jo ef'iciente, protegido por um tubo secador, se colocan 18,9
;g. (0,50 mol) de hidruro de litio y aluminio y 400 ml. de
Ster seco. Se agita la suspensidn y se afiade una solucién
de 50,8 g. (0,25 mol) de f~etil-3-benzoilpirroelidina en 200
ml. de éter seco, lentamente, a una velocidad que méntenga

un reflujo moderado. Después g e se completa la adicion,

se afladen 80 g de acetato de etilo a una velocidad que man

a. 341633
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tenga uwn reflujo vigoroso para descomponer.la cantidad ex-
icesiva de agente reductor. Después se enfria la mezcla y

se afiaden lentamente 36 wml de agva. laslimina precipitadai
se disuelve mediznte la adicién de 300 ml de solucidn
de hidrdéxido de sodio al 25%. La capa etérea se separa y g

la capa acuosa se extrac varias veces con éter. Los extrace
t

t0s etdreos combinados se lavan con agua y se evapora el ;
%disolvente. Bl residuo se destila a presidn reducida y se?
ireOOge la fraccién que hierve a2 108-1092/0,005 mm. El acei-
‘te viscqsqé incoloro, pesa 40,1 g (78% de rendimiento)

24 4,5390.

Andlisis: Calculado para Cy3H

n
19N0. -
Cc, 76,05; H, 9?33; ¥, 6,82,

¢, 76,07; H, 9,33; N, 6,78.

fPreparacién VIII:- alfa—metil—alfa—fenil—3—pirrolidinome-%
% Una solucién de 129 g. (0,46 mol) de -bencil-
;alfa—metil—alfa—fenil—-}-plrrolldinometanol en 150 ml de
e tanol al 95%, se coloca en el matraz de reaccidn del apa-
rgto de reduceidn catalitica, y se afiaden 6 g. de catali~-
zador de paladio sobre carbon al 105%. Se celienta la nez-
cla a 7096 y se agita por sacudidas con hidrdgeno, hasta
gque se absorbe un equivalente de hidrdgeno (alrededor de
dos horas). Después de enfrisr, se filtra la suspensidn vy
se evaporael disolvente. Se destila el residuo a presidn

reducida y la fraceidén que hierve a 111-1132/0,02 mm., se

recoge. El aceite viscoso, incoloro que solidifica por ens

<
s
-

fria miento (p. £. 80-1002), pesa 52 g. (rendimiento de 59%
NO. .-

" 341635

Andlisis: Celoulado para C,,H
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Encontrados ¢, 75,18; H, 9,063 N, 7,3T;

‘Preparacién IX:~ 1-(2-feniletil )-2-oxo-glfa,alfsedifenil-

¢, 75,35; H, 8,96;

3-pirrolidinonetanol.

Una solucidn en amoniaco liquido que contiene
0,293 mol de amida de litio, se prepara haciendo regccionar

2,03 g (0,293 mol) de litio metalico con um litro de amo-

niaco 1iquido, usando una cantidad catalitica de clorurov;
férrico. Se afiade lentamente 1-(2—feniletil)—Z—pirrolidi—é
nona (37,0 z 0,195 mol) y se agita la mezcla durante una |
hora despuds de la adicidn. Se afiade cuidadosamente una so-
1Lucidn eférea de 35,5 g (0,196 mol) de benzofenona y la meg-
cla resultante se agita durante una hora. Se itrata la mezJ
cla de reaccion con 16,04 g (0,30 mol) de cloruro de amo- :
nio con el éter afiadiéndose para reemplazar dlemoniaco queg
se evapora. La evaporacidn de la solucidn etéreé de un
rendimiento de 383,2% del producto. Bl producio oleoso se
cristaliza en éter isopropilico-iscoctano para dar crista-
les blancos que funden a 110-1112C.

Anélisis: Caleulado pare Co5tlasli0, e - o

: e, 80?83, H? 6?78; N? 3?77;
Encontrado: ¢, 80,54 H, 6,78; N, 3,86.

Preparacién K= 1-(2-Ffeniletil)-alfa, alfa~difenil-3~pirro~

lldinometanol

. Una golucidn de 50 g (O 135 mol) de 1—2(2-fen11—
et11)~2—oxo—alfa,alfa—dlfenll 3-pirrolidinometanocl en te-
trahldrofurano anhidro se afade a «otas a una suspensidn

agltada y moderadamente a refluao, de 5,7 g (0,15 mol) de

341635
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La mezcla de reaccidn se descompone con agua después de
un periodo de reaccidn de una hora. Se afiade solucidén de ;
hidréxido de sodio (al 50%) pare disolver la alimina. la ;
me zoda se filtra a través de Celite y el filtrado se con-
centra hasta un aceite que cristaliza por enfriamiento. Bl

rendimiento crudo es de 42,4 g. (87,9%). La recristaliza~

cidn del sdlido en éter isopropilico da material que funde

‘a 118-119¢C.
éAnalisis; ‘Calculado para 025H27N§: -

s

\Encontrado: c, 83,46; H, 7,66; N, 3,88,
g

Las constantes fisicas de otros 3-pirrolidinome-

‘“tanoles 1-sustituidos-alfa, alfa-disustituidos, preparados

.como en las preparaciones V-X, se muestran en la Tabla I.

i Tabla I

‘J-pirrolidinometanoles J-gustituldog-alfa, alfa-disustitui-

dos, representativos.

Rl
!
«-C-0H !
1
R2
i
!
R

- 20 -




10

15

20

25

30

606067

TABLA T

R R R®
CoHsCH,  CgHy CsHs
Colis Cellg Coty
CoHs C 6l Cl, CHls
0 Colls Cols
CH, CoHyy Cells
CH, H CoHs
Cli 5 Cols Cglls
CH,4 CH, CgHs
1-041l, CoHs C6H5
CoHsCH,  Cols Catls
OgHgOH,  CHy p-C1CH,
%H CH3 p-CF5C gl
§C6H5CH2 CHy p-CF3CqH,
;CEHB p-(cH3o)—06H4 p-(CH3O)~06H4

(110-111)
(81-82)
147—9/b;o1
(156-157)
132+134/b;o1
(70-78)
(66-67;5)
(79-81)
91—93/0;03
147-148/0, 01
160-162/b;o1
(90-96)
145-147/0, 005

(97-98)

341635
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¢
Calculado

Bncontrado

83,93
83?82

81, 10
81305

81; 31
81§21

80, 59
80,58

79,07
78,94

75, 35
75,30

80, 86
80, 88

76,05
75, 64
77, 68
1,72

81; 31
81?16

72,25
72?57

60, 22
60€11

68,75
68, 86

73; 87
74,05

ik, s
40 Sk $"'w~.;‘

I T

TABLA
ANALISIS
H N
Calculado Calculado
Encontrado Bancontrado

T; 34 4,08
Ty 41 4309
8; 24 4,98
8?25 4,79
8,53 4,74
8353 4783
T3 56 5353
7?56 5362
9,96 5512
9;76 5326
8; 96 T: 32
8,83 75 61
1594 5; 24
7,86 5341
95 33 6,82
9, 32 6?40

10,19 5; 66

10, 24 5381
8;53 4474
8?36 4?81
7,02 4,44
7,04 4,39
6; 22 5, 40
6340 5544
6, 35 4,01
6?56 3390
Ts O7 4510
8,01 4,05

-0 o
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Los ejemplos que giguen ilustran con detalle al-

B 0 . !
gunog de los compuestos que comprende esta invencion y los
nétodos para su produccidn. Sin embargo, esta inveneidn no
debe tomarse como limitads por ellos ni en su espiritu ni
5 en su aleance. Serd evidente para quien sea experto en la
téenica gue pueden gdoptarse numerosas modificaciones en

los materiales y los métodcs, ein separarse de la invencidn.
|

EJELPLO 1
10 Clorhidratoe de propionato de {~etil-alfa,alfa-difenil-3-pi-

rrolidinonetanocl

A una solucidn de 12,82 g (0,05 mol) de 1-etil-
alfa,alfa-difenil-3~pirrolidinometanocl en 150 ml de bence-
no seco, se afiaden 6,51 g (0,05 mol) de anhidrido propidni-

15 co a gotas, con agitacidn, a la temperatura ambiente. Se |
agita durante lg noche a la temperatura ambiente, después;
a 702 durante 16 horas. Se separa el benceno en un evapo- !

rador giratorio de vapor a presidn reducida, después se %

transfiere al alto vacio para separar el anhidrido sin reaE—

20 cionar. Il aceite viscoso restante se convierte en la sal

clorhidrato con HCL etéreo y se recristaliza en éter et{li

co y acetona, produciendo crigtales blancos; p.f. 168-1692C.

Analisis: Calculado para:1022H28Cl.N02:—' . o

' ¢, 70,67; H, 7,55; N, 3,75; Cl, 9,48,
25 Encontrado: ¢, 70,34; H,7,66; K, 3,07; CL, 9,51.

FPumarato de nropionato de 1-metil-alfa-~etil-~glfa~fenil—3~

plrrolidinome tanol.

3

30 ; Se prepara propionato de {-metil-alfa~etil-alfa-

ot . 341635




fenil-3~pirrolidinometanol como en el ejenplo 1, en un ren-
:dimiento de 86%. Bl éater incoloro destila a 102—10590/
0,04 mm. Una porcidon (5,5 g.; 0,02 mol) de la base libre
se afiade a una solucidn caliente de 4cido fumdrico 12;3 ge!
5 0,02 mol) en 40 ml de isopropanol. Despuds de varios minu-

to8, la solucidn moderadamente caliente se filtra y se afia

den 100 ml de éter isopropilico al filtrado iransparente. |
La sal fumarato incolora que se separa, pesa 6,0 g (rendi-

g
miento de 77%) despuds de secar, y funde a 112-1149C,

10 EAna'.lisis caleulado para: Cp Hygli0g: ~
: e C, 64,43; H, T,47; N, 3,53
Encontrado: C, 64,10; H, T,22; N, 3,53.
EJEHPLO 3
15 i‘umarato de propiounato de 1—etil—alfa—bencil—alfa—fenil—_’,-::
pirrolidinoue tanol. :

Se prepara propionato de 1-etil-alfa-bencil-alfa~
| s i
fenil-3-pirrolidinometanocl en un rendimiento de 94, sisuien~

do el procedimiento descrito en el ejemplo 1. La sal fuma-

!
20 rato se prepare asfiadiendo 11,0 g. (0,031 mol) de la bhase

libre a una solucidn moderadamente caliente de 3,6 g.
(0,031- mol) de 'acido fumdrico en 70 ml de isopropanol,
£1ltrando la solucidn y afiadiendo 200 ml de éter isopropi-
1 ico al filtrado transparente. La sal fumarato cruda pese
25 50,7 g. frendimiento de 73%) y funde a 139-1422C. Ia sal,
después de recristelizacidn en isopropanol-éter isopropili:

co funde a 144-1452C,

Anglisis: Celeulado para CpHaqlOg: -
30 Encontrados: ¢, 69,65; H, 7,22; W, 2,98,

6 - 3416590
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rrolidinonetanol
‘prepara este compuesto mediante la reaccibnde 1-fenil-al-

fa-etil-alfa-(p-metoxifenil )-3-pirrelidinouetanol y enhi-

drido propidnico.

;Proﬁionato de f-ciclohexil-alfa-(p9dimetilaminofenil )~alfa

BJBHPIO 4
Funarato de acetato de 1-metil-zlfa—ectil-alfa-fenil-3-pi-

rrolidinometanol.

| Se prepara el éster metilico como en el ejemplo

1, a partir del precursor i-metil-alfa-etil-alfa-~fenil-3~

pirrolidinometanocl. La sal fumarato se prepara y se recris
:taliza en 2-butanonasmetanol para producir un sélido inco=-
lore que funde a 169-172,52C, El rendimiento total, con ba
se en el alcohol de partida; es de 69,3%. Se encuentra un

equivalente de neutralizacidn de 3,69. El equivalente de

neutralizacidn tedrico es de 3,77.

EJELPIO 5

Butirato de 1-metil-alfa-etil-glfa~fenil~3-nirrolidinometa

i

T

10l

De la misma meners que se did en el ejemplo 1, s

prepara este compuesto mediante la regcciln de 1-metil-al—.

fa-metil-alfa~fenil-3-pirrolidinometanol y anhidrido buti-

rico.

EJELPLO 6

Propionato de 1-fenil-alfa-etil-alfa—(p-metoxifenil )=3~pi-

o

De la misma manera que se did en el ejemplo 1, s

EBJEHPLO 7

341639
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et11-3—p1rrolldinometanol.

; De la misma menera que se did en el ejemplo 1, ée

prepara este compuesto medisnte la reaccidn de 1—ciclohex£1_
alfa~(p—dimetilaminofepil)~alfa~eti1-3-pirrolidinometanol%
5 y anhidrido propidnico. F

EJEIFLO O 2

Acetato de 1-{p-tolil)-alfa~(o~to0Llil)~alfa~etil-3=nirrol i=

.dlnometanol

10 ; De la misma manera que se did en el egemplo, 1, se
brepara es¥e compuesto mediante la reaccidn Ge 1-(p—tolil);
alfa~(o-tolil)-alfa~etil-3-pirrolidinonetanol y anhidrido

acé tico,

15 : EJEKPLO ¢ .

Aeetato de 1-(2-fenox 1et11)-alfa—etll-alxa—ienll—)-nlrfoll—

dlnometanol.

i

; De la misma manera que se did en el ejemplo 1, se
prepara este compuesto mediante la reaccidn de 1- (2—fenoxl—

20 étll)—alfa—etll~alfa-£en11 ~3-pirrolidinometanol y anhldrl—i

1o acético.

EJEMPIO 10

Acetato de f=(2-fenilaminoetil )-alfa-unetil-alfa~fenile3-

25 irrolidinometanol.

Se hace reaccionar 1-/2-(i-bencil)-fenilaminoetil/

ralfanetil-glfa-fenile3-pirrolidinometancl, con anhidrido
acético para dar acetato de 1-/2-(N-bencil)-fenilaminoetil/-
alfa-metil-3-alfa~fenil-3~-pirrolidinometanol. Ila desbvenci-

30 lacidn catalitica de este Ultimo compuesto, usando catali-

e | .. 341635
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BIBMPLO 11

I

‘Acetato de 1-bencil-alfa-metil-alfa~(p~clorofenil )~3-pirro

1iddinometanol

De la misma maners que en el ejemplo 1, se prepa

ra este compuesto mediante reaccidn del-bencil-alfa~metil-

alfa~(p~clorofenil )~3~pirrolidinometancl y anhidro acéticol

i
!

BJEMPIO 12 :
Acetato de 1-bencil—alfa—metil-alfa—(p—trifluorometilfenil)

3-pirrolidinometanol. |

- De la misma manera que en el ejemplo 1, se prepa?
ra este compuesto mediante la reaccidn de 3-bencil-alfa-me-
$il-alfa~(p~trifluorometilfenil )-3-pirrolidinometanol y an
hidrido acético. !

BIELPLO 13
Acetato de 1-/2-(o-tolil)etil/-alfa-etil-alfa~fenil—3—pi—

rrolidinome tanol

De la misma manera que el ejeumplo 1, se prepara

-

este compuesto mediante la reaccién de 1-/2-(o-%olil)etil/-
élfa—etil~alfa-fenil—3-pirrolidinometanol y anhidrido acé-

%1ico.

BJEMPLOS 14 g 22

Estos ejenplos se preparan como en el ejemplo 1.

Las constantes fisicas de 10s ejemplos 14 a 22 se muestran

341635
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fgteres de 3-pirrolidinometanoles 1-sugtituidog-alfa, alfa~

103 sustituidos
i
R! 0
' e H
G =0=0C«R3
1
2
N f.
! |
R ?
y § o
- 28 -
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4 Bl punto de fusidn y el andlisis son para la sal fumara

R R R? R3
LB Opll, Cgli; oy
Gyl H Cell;  Cpllg
CglisCH, T Ogily  CpHg
Ol O, Cgl; Gl
ot Cpl Cgl; ol
-0 5, H Gl Colls
1-C5H,  OpH; Oglly  Cpltg
C,H; Gl Cgll;  Cpll,
CHy + Co Cgll;  CH,

- 29 -

TABLA 2

P'E./mm.
(p.F,)oC

122~124/b;01
1074103/6;005
155~160/0;05
90-92/0, 02
95-96/0, 02
96-93,/0, 02
107-109/0;005
89~92/b;001

(168, 5~172)
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¢
Calculado

Encontrado

T4,°70
75?08
73: 53
73345
773 98
77}64
73353
73373
T4y 14
72325

76, 66
7@65
75420
75328
74,70
74397

63; 65
63,83

TABLA 2

ANALISTIS

5
Calculado
Encontrado

9540
9, 60

8; 87
8, 87

7579
7575

8; 87
8, 83

9515
9s 22

9; 65
9, 50
9;63
9351

9, 40
9341

1321
Ts21

i)
Calculado
Encontrado

4; 84

4495

5; 36
55 41

4333
4,61

5; 36
5,22

5;09
5,08

65 39
6,56

4; 62
4370

4,84
5,08

3371
3,33

341635
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Parmacologis

El elevado orden de actividaed de los agentes acH
?tivos de la presente invencidn, segin se evidencia median-
jte pruebas en animales inferiores (representativas de las

‘cuales se reportan en la presente) es indicativo de la uti
glizacién en seres humanos también. Se entenderd claramente
que la distribueidn y venta de cualquicr compuesto o com~

posicidn que quede dentro del alcance de la presente inven

. 7
clon pera su use en seres humanos, por supuesto, estd supe

ditado a la aprobacidn previa de las agencias gubernamenta
les, tales como la Administracidn Federal de Alimentoa y |

Drogas, que son responsables y autorizadas para juzger so-

bre dichag cuestiones. !

|
i

FORIULACION Y ADLTKISTRACION i

Pueden administrarse cantidades efectivas de
cualquiera de los compuestos farmacoldgicamente activos an
teriores, a un cuerpo animal vivo, en cualquiera de nume-
rosas formas, por ejemplo, oralmente, como en cépsulas 0
tabletas, parenteralmente en forma de soluciones estériles
p suspensiones estériles, y en ciertos casos, intravenosa-
mente en fofma de soluciones estériles. Los compuestos ami-
ﬁo basicos libres, aungue son efectivos, se formulan y se

édministran preferentemente en la forma de sus sales de a-
dicidn de dcido no toxicas o sus sales cuaternarias de amo-
! ;

hio, para fines de conveniencia de cristalizacidn, solubi-

iidad incremantada y similares,

§ Aungue son efectivas cantidades muy pequeiias de

los materiales activos de la presente invencidn, aun tan

)

bajes como 0,1 miligramo, cuu,do estd involucrada una tera-

341635
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pia menor, o en casos de administracidn a swjetos que ten

gan relativamente poco pego corporal, las dosis umitarias
usualnente son de cinco miligramos o més, y de preferencis
de vinticinco miligramos, cincuenta y cien miligramos. De

5 5 a 50 mg. parecen ser las dosis unitarias dptimas, aunque
las escalas ususles mds amplias parecen ser de 500 mg. por

dosis unitaria. Los agentes activos de la invencidn pueden

combinarse con otros agentes farmacoldgicamente activos,
; :
ocon ‘tamppnes, antidcidos y similares, para su administra-—;

10 gcién, y la proporcidn del agente activo en las composicio—§

%es puede variar ampliamente. Bs necesario solamente que
%l ingrediente activo constituya una cantidad efectiva,

@s decir, una cantidad tal, que se obtenga una dosis efec-
ﬁiva adecuada, consistente con la forma de dosis empleada.
]

15 pbviamente, pueden administrarse varias formas de dosis uni-
%arias aproximadamente al mismo tiempo. Las dosis individué—
ies exactas asi como las dosis diarias, en un caso particu;
iar, por supuesto se determinaran de acuerdo con 1os prin—f

ciplos médicos establecidos, bajo la direccidn de un médi-,
‘ :
20 po o de un veterinario. Los resultados, por administracidni

l .
¢ estos materiales novedosos, de tal manera, han probado
er extremadamenie prometedores.

Ejemplos de composiciones dentro de las escalas

preferidas dadas, son los siguientes:

25
Cépsulas
Tneredientes. - Por_cépsula.
i+~ Ingrediente activo, como sal 25,000 mg.
2+~ Lactosa 146;000 mng
30 3.~ Egtearato de magnesio 4;000 ng.

646,67 93234%635
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6.6.67

1
3

iProcedimiento:

?{“lﬁ:ﬁ?: iiye

21.- Se mezclan 1, 2 ¥y 3.
‘2.~ Se muele esta mezcla y se vuelve a mezclar.

3.- Bsta mezcla molida me carga en cdpsulas de gelatina

Ingredientes gg[tableta

dura né 1.

Tabletas

1.~ Ingrediente activo, como sal 25,0 nmg.

2.~ Almiddén de maiz 20,0 mg. ;
3.~ Acido alginico 20;0 me. 5
4,~ Alginato de sodio 20,0 ng. é
5.~ Estearato de magnesio 1,3 ng. |
Procedimiento: |
1.~ Se mezclan 1, 2, 37 4 i

2."’

Se afiade suficiente agua, en porciones, a la mezcla de

la etapa 1, con agitacién cuidadosa después de cada .
\
adicidn. Dichas adiciones de agua y agitacidn se conti

nuan hasta que la nasa sea de uma consistencia que per:

1

mita su conversidn en granulos himedos.

La masa himeda se convierte en granulos haciéndola pa-
par a través del granulador oscilante, usando un tamiz
de malla 8.

Los granulog himedos se gecan despuds en horno a 602C.

Los granulos secos se hacen pasar a través de un grany

lador oscilante usando un tamiz de malla 10.
Se lubrican los granulos secos con 0,5% de estearato
de magnesio. .

Los grénulos lubricados se comprimen en una prensa ta-

bleteadora adecuada. 3 4 1 6 3 5

- 33 -
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Inyeccidn intramuscular .

Ingredientes: por ml.

i1.~ Ingrediente actlvo, como sal 25,0 ng.

2.~ Solucién tampon isotdnica 4,0 Cc.sS. para 2,0 ml,
Procedimiento:

2 .~ Se filtra asépticamente la solucidn de la etapa 1.

1.- Se disuelve el iugrediente activo en la solucidn tam-

pén.

5

i ] ’ > 3
3= Da solucidn estéril se carga asépticamente en ampolle-
¥ .

tas estériles.

‘4.- Se cierran herméticamente las ampolletas bajo condicio-
i , .
nes asephicas.

Varias modificaciones y equivalentes seran eviden~
%es para quien sea experto en la técnica, y pueden eiectuar-
? ,
se en los compuestos, métodos, composiciones y Drocedlmlen-
mos de la presente invencion, sin separarse del espiritu

n1 del alcance de la misma y, por counsiguiente, debe enten—

x v

derse que la invencidn debe limitarse solamente por el a1~1
cance de las reivindicaciones anexas. g
Egta solicitud que corresponde a la presentada ‘
%n los Bstados Unidos de América el 8 de Agosto de 1.966

son el nlmero 570,722, se acoge a los beneficios del artic?—

1o 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- 34 ~
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te de Invencidn en Espafia, por VEINTE atios, son los si-

‘gulentes:

‘susvituido,

ER1 ge selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, al—;

lo inferior y cicloalgquilo,
xRZ se selecciona del grupo que consiste en fenilo y fenil
sustituido, ¥y

R3 es alquilo inferior de 1 a & dtomes de carbono,

TowTa

Los puntos de invencidn propia y nueva gue ge

!

bregentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de és-

teres de 3-pirrolidinometancles 1-sustituidos-alfa,alfa-

disustituidos que fienen la férmula:

kL 0
Y
~0-0-C-R°
1
12
N

%

|

R

en donde:

R se selecciona del grupo que congiste en alquilo inferiof
de uno a ocho 4tomos de carbono, fenilalquilo inferior, fe-
nilalquilo. inferior sustituido, cicloalquilo, fenoxialgqui-

lo inferior, fenilamino-alquilo inferior, fenilo y fenilo

!
|
{
1
1

!

i
guilo inferior de uno a ocho dtomos de carbono, fenilalqui-

[ & R

N - ,
‘que oomprende mezclar y hacer reaccionar entre si un 3-pi-

‘rrolidinometanol 1-sustituido-alfa,alfa-disustituido de la

341635
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férmulas .

r1
!
~C=0-H

t

R2
u :
! i
R H

en donde los simbolos tienen los valores dados anteriormnen—-
ite, y un enhidrido de dcido alifdtico inferior, en un di-
solvente orgdnico inerte que conbiene una cantidad catali-

‘tica de piridina anhidra.

2.- Un procedimiento para la preparacidn de éste-
‘res de 3-pirroclidinometancles 1{-sustituidos-alfa,alfa-di-.

tsustituidos que tienen la formula:

1

H

| i
! B
!

b

i

R 0
Y
~Gu0-C-RS
. 1
@ R?

i)

en donds:

R se selecciona del grupo gue consiste en alquilo inferior

de uno s ocho atomos de carbono, fenilalquilo inferior, fe-
nilalquilo inferior sustituido, cicloalquilo, fenoxialqui;

lo inferior, fenilamino-alquilo inferior, fenilo y fenilo;

susgtituido,

R se selecciona del grupo gue consiste en hidrdgeno, al-

quilo inferior de uno a ocho atomos de carbono, fenilal-

guilo inferior, cicloalquilo, fenilo y fenilo sustitwido,

e 341633




R® se selecciona del grupo que consisbe en fenilo y fenild
;sustituido, y

83 es alquilo inferior de uno a ocho Atomos de carbono,
que comprende mezeclar y hacer reaccionar entre s wna 2-pi-

5 ‘rrolidong de la formula:

R—N—COCHZCHZCH

L2 ?®
en donde R tiene los valores dados anteipiormente, con ung
10 cetona de la férmula: '
0
ft ;
rl-¢-r® é

en donde R1 ¥y R2 tienen los valores dados an@eriormente,
15 en presencia de una amida alcalina para dar un 3-pirroli-

'dinome tanol 1~gustituido-2-oxo-alfa, elfa~disustituido de

la férmula:

R-1-COCH(CR'RZ0H) CH,CH,
l l

20 en donde R, R’ v 32 tienen los valores dados anteriormente;
gue sge reduce mediante hidrgros metalicos a un 3~pirrolidi%
nometanol 1-sustituido-alfa,alfa-disustituido de la £érnu~
la:

R~§-GH2-GH(GRERQOH)GHZ?HZ

25 _ i
én donde R, B1 N R2 tienen los valores dados anteriormente:
que se esterifica mediante un anhidrido de dcido alifdtico
inferior de la féruula: - g

| (300),,0 |

30 en donde R3 tiene el valor dado anteriormente, para dar és;

. 341635
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teres de lg férmula:

B o
ALY
G013
12
It
N
1
i
en donde R, Rl, R° y B3 tienen los valores dados anterior.
mente:

3o~ Un procedimiento para la preparacidn de és-.
teres de 3-pirrolidinometanoles l-sustituidos-alfa-alfa- :

disustituidos.

Jal y como se ha descrito en la leworia que

anteceds y para los fines gue se han especificado. ]
Wsta lfemoria consta de treinta ¥y ocho hojas es

aritas a mdquina por una sola cara. 5
s namp ¥

radrid, 4 5 Wk o8 :
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