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para solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPANA  por 20 afios

a nombre de A.H. ROBINS COMPANY, INCORPORATED

entidad / de nacionalidad norteamericana

con domicilio en 1407 Cummings Drive, Richmond, Virginia,
Estados Unidos de América

por: “UN PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE 1~CARBAMOIL~
3—AROILPTRROLIDINAS®
(Glasé internacional co74d.)




La presente invencidén se refiere a un mébtodo
para fabricar l-carbamoil-3-aroilpirrolidinas.
Ia invencidn estd relacionada particularmente

con la preparacién de l-carbamoil-3-aroilpirrolidinas re-

5 presentadas por la fdérmula estructural general siguiente:
3
ﬁ R
U C e Férmula I
N
o |
i
WRIR®

en donde R Yy R? se seleccionan cads una del grupo que
consiste de hidrdgeno, alquilo inferior, cicloalquilo in-
15 ferior y arilo, ¥y R5 se selecciona del grupo que consiste
de hidrdgeno, alquilo inferior, haldgeno que tiene un pe-
so atdmico menor de 80 y trifluorometilo,
Los compuestos preparados segin la invencidn,
que tienen la férmula anterior I, tienen activided farma-
20 codindmica Gtil. MAs especificamente, los compuestos de es
ta invencién tienen actividad smbiconvulsive segin se mi-
de mediante procedimientos farmacoldgicos corrientes en
animales. Ejemplares de la actividad mostrada por los com
puestos de esta invencidn después de inyeccidn intraperi-~
25 ‘toneal en ratones, es la abolicidén del componente exten-—
sor ténico del patrén de ataque contra la estimulacién
cornea utilizando la técnica de ataque por electrochoque
supramiximo reconocido de Toman J. E. P. y otros, J.
Neurophysiol 9, 47 (1946),

30 Los compuestos preferidos de la presente in-
15.2.71.



vencidn y sus valores DE5O expresados en términos de ms;;é

kg., determinados en'ratones me@iante el procedimiento

| descrito antes, son como sigue:
!

f Ejemplo & DE50 88 mg./ksg. ‘

5 § Ejemplo 5 DE50 100 mg./kg. ;
Ejemplo 10 DE50 75 mg./kg. v

Ejemplo 6 DE50 80 mg./kg. s

En la definicidn de los simbolos en la fﬁrmu~%
la anterior I, y dondequiera que aparezcan a través de qgg
10 ta deseripeibn, los términos tienen los siguientes signi—é
ficadosa:

El t8rmino "alquilo inferior" como se usa

aqui, incluye radicales de cadena recta y ramificada de

basta ocho &tomos de carbono inclusive, de preferencia

15 no nég de geis ftomos de carbono, y estd ejemplificado

por grupos tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo,:

butilo, butilo secundario, butile terciario, amile, lsoa-;
milo, hexilo, heptilo, octilo, y similares. |
El término "ecicloalquilo inferior" como se
20 i usa aqui, incluye radicales primariamente cfclicos que
contienen de tres hasta nueve &tomos de carbono inclusi- i
ve, ¥ que comprenden grupos tales como c¢ciclopropilo, ci= |
clobutilo, ciclohexilo, ciclopentilo, metilciclohexilo,
etilciclopentilo, cicloheptilo y ciclooctilo.
25 Un radical "arilo" se refiere a un radical
fenilo insustituido o a un radical fenilo sustituide por |
cualquier radical o radicales que no sean reactivos ni
interfieran de otra manera bajo las condiciones de la

reaccibén, dichos radicales incluyendo alcoxi inferior,

30 alquilo inferior, trifluorometilo, haldgeno y similares.

8.7.69.
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. Los radicales arilo de preferencia tienen no mis de uno
. a tres sustituyentes como los menclonados antes y, adi-

!cionalmente, estos sustituyentes pueden estar en lasg di-
' do estd presente més de un sustituyente, pweden ser igua=!

" les o diferentes y pueden. estar en diversas combinacio=-

- nes de posicidn uno con respecto al atro.

- mediante la siguiente serie de etapas:

i £érmula

 preparada como S¢ describid en la patente americana
- 3,318,908, se hace reaccionar con un ligero exceso de un

‘ halogenuro de arilmagnesio de la férmula

¢ mula

8.7.69.;

" reaceién de Grignar utilizando &ter anhidro como medio

versas posiciones disponibles del nlcleo de arilo y, cvan.

& .
Un radical "aroilo" tiene la férmula -C-arilo

Los compuestos de la invencién se preparan -

(1) Una l-benzil-3-cianopirrolidina de la -~

06H50H2NGH20HGNGH2QHZ

Arilo~lg=-X

en donde X es cloro o bromo, bajo las condiclones de

reaccién usadas generslmente cuando se lleva a cabo una

de reaccidén y el complejo de reaccidn siguiendo el perfo-]
do de reaccibn se descompone utilizandoe solucibn chusti-—
ca diluida para dar una l-benzil-3-aroilpirrolidina.

(2) La l-benzil-3-aroilpirrolidina de la £ér
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[

!

C6HSCH2?GHZGH<arOil)GHEfHZ

4

preparada como en la etapa 1, se hace reaccionar después

i

con un ligero exceso de bromuro de ciandgeno en un solven
. i

te orgénico inerte, seco, ilustrativamente cloroformo; el.
solvente se evapora después de que se complets la reac—

cibn y la l-ciano-3-aroilpirrolidina residual se hidroli—j
ze sin purificacibn adicional ni aislamiento en fcido ;
clorhidrico 4 normal al reflujo, a una l-carbamoile?= |

aroilpirrolidina, que estf dentro del alcance de esta in-?

}

)
1

vencifn como se representa por la férmula I dada anbewrioy:
mente., ' . %

(3) La l-carbamoil-3-sroilpirrolidina de la |
férmula g
f

HéNGO?CHz(aroil)CHé?H2

preparada como en la etapa 2, se hidroliza a una 3=-aroil=-

pirrolidina mediante reflujo prolongado durante un perfo-

da de alrededor de 48 horas a alrededor de 72 horas, uti :

lizando fcido clorhidrico concentrado. En un procedimiqgf
to. modificado, las 3-arollpirrolidinas pueden obbtenerse |
directamente de las l~ciano~3-aroilpirrolidinas residua-—
les preparadas. como en la etapa 2, poniendo al reflujm
el material en &cido clorhf{drico concentrado durante pe—;
riodos de hasta 72 horas. ' . i
(4) Las 3-aroilpirrolidinas de la férmula |

H?Cﬂacﬂ(aroil)cHaﬁHa

preparadas como en la etapa 3, se hacen reaccionar enton .

-5 -
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f ces con diversos reactivos incluyendo isoclanatos de al-]

iquilo inferior, isocianatos de arilo, halogenuros de.N,Ne‘

alquilo inferior-carbamoilo, y halogenuros de N,N-diarilo-

- =carbamoilo para dar los compuestos novedosos de la pre- ;.

: |

 gsente invencidn comprendidos por la férmula I. i
|
i

forma de preparar los compuestos de esta invencidn. Los
- sigulentes ejemplos ilustran la preparacifén de compues—

‘ tos especificos, pero no deben tomarse como una limita-

. Hidrato de Clorhidrato de 1-benzil-3-benzoilpirroliding

i
!

seco, se afiaden 279 gramos (1,5 moles) de lwvenzil=-3=-cia

‘ dos horas a la btemperatura ambiente, después de que se

completa la adicidn, se enfria y se trata con 151 gramos

pufs de que se evapora el éter, se caliente la suspensidn
" acuosa sobre un bafic de vapor durante variaa horas para

_asegurar ls hidrdlisis de la cetimina. La mezcla se ex~

- E1 solvente se evapora y el solvente residual se deatila
a presifn reducida. El aceite amarillo claro que hierve

" a 172-1759C,/0,08 mm., pesa 210 gramos (rendimiento de
553%). Una porcién de la base libre (6 gramos) se trata

;ci§n del alcance de la invenciln sefialada en la f£érmula

: trae a conbinuacidn con éter y los extractos combinados

La anterior es una descripcibén general de la |

I.

EJEMPIO 1

A una solucidn agitada de 544 gramos (3,0 mo-

les) de bromuro de fenil-magnesio en 1,5 litros de &ter

nopirrolidina en 400 ml. de &ter seco a un regimen que

mantenga el reflujo moderado. Se agita la mezcla duranfe

(3,0 moles) de cloruro de amonio en 900 ml. de agua, Des-

ge lavan con agua y Se secan sobre sulfato de magnesio.

Q6-




10

15

20

25

30
847469,

|
i 9
| AL
| il 50
! 2 ! "”‘ ',
’con HC1 3 normal y el clorhidrato cristalino blanco que "~ -
| se forma se recristaliza en agua. La sal pesa 2,6 gramos

i

|y funde a 116-118,52C.

{Anflisis caleulado para G;gHp,NO,CL:

: :

¥ C, 67,595 H, 6,93; N, 4,38

!Encontrado: . C, 67,85; H, 6,94; N, 4,42
EJEMPLO 2

Clorhidrato de l~benzil-3-—(m-~trifluorometilbenzoil)-pirro~

liding

A una solucifn de Grignard agitada, preparada§
a partir de 32,4 gramos (1,3 moles) de magnesio, 300 gra-%
mos (1,3 moles) de benzo-trifluoruto de m-bromo en 45C i
ml. de éter, se aﬁéden 186 gramos (1,0 mol) de l-benzil-~

cianopirrolidina en 200 ml. de éter seco, a un regimen

|que mﬁntiene el reflujo moderado. Se agita la mezcla al
%refiudo durante una hora, se enfria y se trata con una '
isoluciﬁn de 70 gramos (1,3 moles) de cloruro de amonio eni
'600 ml. de agua. Después que se evapora el &ter, se ca- .

!lienta la mezcla durante una hora en un bafio de vapor pa-

ra asegurar la hidrolisis de la cetimina. La mezcla se ex
%trae con &ter y los extractos combinados se lavan con
Eagua, se secan gsobre sulfato de magnesio y se evapora el
solvente. El aceite residual se destila a presidn reduci-i
da ¥y la fraccidn que hierve a 165-1672C./0,07 mm., se re-
coge. El aceite amarillo claro pesa 123 gramos (rendimien

to de 37%). Una porcidn (23 gramos) del producto se vuel-

ive»a destilar lentamente y la fraccidn que hierve a 148 -

il5020~/0,04 mm., se recoge. El aceite pesa 16 gramos. Una
'poreidn (10 gramos) del aceite se disuelve en &ter y se

1

|
| 7=
|
I
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trata con cloruro de hidrdgeno etéreo. El clorhidrato
‘blanco que se forma funde a 158-160,52C. y-pesa 9,8 gra=-
<mos despuds de que se recristaliza en metiletilcebtona.
Anflisis calculado pana 019 9N001F

‘ c, 61,70; H, 5,18; N, 3,79

Encontrado: C, 61,75; H, 5,15; N, 3,99

EJEMPLO

'Glorhldrato de - 1-benzil-3-(p—fluorobenzoilz-girrolidina
A una solucifn de Grignerd agitada, preparada

%a partir de 42,5 gramos (1,76 moleg) de magnesio, 308 ggg’

‘mos (1,76 moles) de p-fluorobromobenceno en 700 ml. de
éter, se afiaden 164 gramos (0,88 mol) de l-benzil-ircia?
‘nopirrolidina en 100 ml. de &ter seco a un regimen que
;mantenga un reflujo moderado. Se agita la mezcla durante
une hora a la temperstura ambiente, se enfris y se trata
con una solucidn de. 94 gramos (1,8 moles) de clorurc de
amonio en 500 ml, de agua. La suspensidn resultante se
‘agita y se calienta en un bafio. de vapor durante 16 horas,
se enfria y se trats con 500 gramos de NaOH al 50%. Se
aflade tolueno al matraz y la mezcla se calienta durante
una hora en un bafio de vapor para asegurar la hidrélisis
de la cetimina. ILa suspensidn se filtra y la torta se la=-
}a con tolueno. La capa orginica se separa, se lava con
fagua Yy se seca sobre sulfato de magnesio. Se evapora el
Folvente y el aceite residual se destila a presibén redu-
cida, Ia fraceién que hierve a 169-1702C./0,05 mm., pesa
103 gramos (rendimiento de 41%). Una porciln de la base
iibre (7,6 gramos) se disuelve en &ter isopropilico y se
;rata con cloruroc de hidrégeno etérea. La sal pesa 5,3

-8-
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i

| 22 en una mezcla de isopropanol-§ter isopropilico.
| Andlisis calculado para CygH, oC1FNO: '
P ¢, 67,60; H, 5,99; N, 4,38

3

iEncontrado: c, 67,823 H, 5,95; N, 4,54

| ,
; Utilizando el procedimiento del ejemplo 3 au=:

lterior, se preparan los siguientes compuestos a partir de
los materiales de partida sefialados:
l-bencil-3-(p-etilbenzoil )=pirrolidina, ha=-
ciendo reaccionar l-bencil-3~cianopirrolidina y bromuro
de p-etilfenilmagnesio.
1-bencil~3=(p-clorobenzoil )~pirrolidina’ ha-
ciendo reaccionar l=bencil-3=-cianopirrolidina y bromurc

de p~-clorofenilmagnesio.

EJEMPLO 4

; 3-benzoil~1-carbamoilpirrolidina
A una solucidn agitada de 68,8 gramos (0,65

i

1
?mol) de bromuro de‘cianégeno en un litro de cloroformo,

'se afiaden 148 gramoa.(0,56 mol) de l-bencil-3=benzoilpi-
rrolidina én 200 ml. de cloroformo durante un perfodo de

cinco horas. Después que se completa la adicibn, se pone

pora el solvente a presifn reducida. El aceite residual
se trata con 1600 ml. de HC1 4 normal y se pone al reflu-
jo durante 16 horas. Se enfria la mezcla y se extrae con

gter. La capa acuosa se trata con NaOH y despufs se ex~

residual. que cristaliza por reposo se recristaliza en ace

ftato de etilo utilizando carbén. El producto pesa 57 gra=-
i

-0 -

'gramos y funde a 163-1659C,. despuls de que se recristali-'

al reflujo la solucién durante una hora y despuds se eva~

trae con cloroformo. El cloroformo se evapora y el aceite .
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mos (rendimiento de 58%). El material funde a 127,) -

: 128,52C, después que se recristaliza en acetato de etilo.
4nflisis calculado para Cy ol 4 X

2 4Nx05:
C, 66,03; H, 6,46; N, 12,83

~Encontrado: ¢, 65,83; H, 6,48; N, 12,71

EJEMPLO 5

l-carbamoil=3=(p-fluorobenzoil )=pirrolidina
A ung solucidn agitada de 44,6 gramos (0,43'

'mol) de bromuro de ciandgeno en 400 ml. de cloroformo,'ég
%aﬁaden 95 gramos (0,33 mol) de 1-bencil—5e(p-f1uorobeﬁn;-
Zzoil)-pirrolidina en 100 ml. de cloroformo durante un.éé;
Eriodo de cinco horas, Despu$s que se completa la adiciéh,
' se pone al reflujo la’ solucibn durante 1,5 horas y des-
%pués el solvente se evapora a presidn reducida. El acei-
" te residual se trata con 1600 ml. de HCL 4 normal y se
-pone al reflujo durante 16 horas. La mezcla se enfrfa y

ge extrae con éter., La capa acuosa’ se hace-bésica con

i-‘I\‘IaOI-I y despuds se extrae con cloroformo. El cloroforme.

ge evapora ¥y el aceite residual cristaliza por enfria-

‘miento. EL producto.cristalino pesa 32 gramos (rendimien—

‘to de 41%), después de que se tritura con acetato de eti

lo y se seca. El producto se recristaliza en acetato de

zetilo-etanol ¥ el material cristalino blanco funde &
1136,5-137,52C,
Anflisis caloulado psva  OppHy ;PN 0,:

i
!

¢, 61,01; H, 5,54; N 11,86

_Encontrado: ¢, 61,09; H, 5,413 N 11,61

EJEMPLO 6

. 1-carbamoil-3=(n~trifluorometilbenzoil)-pirrolidins

- 10 -
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Una mezela de 1,0 gramos (0,004 mol) gL’BJk%
Itrifluo;ometil—benzoil)—pirrolidina, 0,51 gramos (0,005 §

L}
mol) de nitrourea y 25 ml. de etanol al 95%, se calienta

;a alrededor de 602C, hasta que cese el desﬁrendimiento
Ide gas. Despuds que se evapora el éolvente, el regiduo
;que cristaliza por enfriamiento se recristaliza en una
mezcla de acetato de etilo-8ter isopropilico. El produc— |
t6 blanco funde a 130-131,52C. y pesa 0,4 gramos (rendi- f
miento de 35%).

Anflisis calculado para O 5Hy 55 N0

C, 54,55; H, 4,58; N, 9,79
Encontrado: C, 5%,33; H, #,56; N, 9,65

EJEMPLO

Hidrato de Clorhidrato de 3-benzoilpirrolidina

t

Una solucidn de 18 gramos de 3-benzoil~l-car-

;bamoilpirrolidinag en 120 ml. de HCL concentrado, se pone

i t

fal.reflujo durante tres dias, se enfria y se hace bdsico

icon NaOH. al 50%. El aceite que se separa se(extrae con
ébenceno ¥ los extractos combinados se Iavan con agua, se
secan sobre sulfato de magnesio y se evapora el solvente.
El acelte residusl: pesa 8,1 gramos (rendimiento de 53%).
Una porcidn de la base libre (5,0 gramos) se disuelve en
isoprOpanoi y se trata con HCl etéreo. Ia sal que se for~ |
ha se recristaliza en una mezcla de isopropanol-§ter. EL
producto pesa 2,5 gramos y funde a 59-612C.

‘Anflisis calculado para- Cy 18y gNOL0L: :
¢, 57,513 H, 7,02; N, 6,10
Encontrado: c, 57,73; H, 6,803 N, 6,22




i EJEMPLO 8
Oxalato de 3=(p-fluorobenzoil)-pirrolidina
Una mezcla de 50 gramos de l-carbamoil-3-(p-

fluorobenzoil)-pirrolidina en 400 ml, de HGl.concentnadp, ..
5 'se pone al reflujo durante tres dfas, se enfrfa y se hace '
‘bisico con NaOH al 50%., El aceite que se separa se ox-~
‘trae con benceno ¥ los extractos combinados se lavan cqn'
éagua, se secan sobre sulfato de magnesio y se evapora el
ésolvente. El aceite residual pesa 19,0 gramos (rendimien-
10 ;to de 46%). Una poreibn (1,9 gramo, 0,01 mol) de la base
i1ibre se disuelve en isopropanol y se trata con 1,3 gra--
%mos (0,01 mol) de dihidrato de &cido ox8lico y se calisn—
. ta durante varios minutos. Ia sal cristalina que se sepa~
;ra por enfriamiento se recristalize nuevamente en el mis-
15 ?mo solvente. La sal pesa 1,8 gramos y funde a 116~1192C,
;(calentamiento.répido)m Cuando se calienta la sal lenta-
mente, se ablanda a 115-117¢C, y funde a 120-1242C,
Anflisis calculado para .GlaﬂimFNOB:
¢, 55,12; H, 4,98; N, 4,95
20 Encontrado: G, 55,40; H, 5,01; N, 4,99

EJEMPLO O

Oxalato de Z—(m-trifluorometilbenzoil)~-pirrolidina
A una solucidn agitada de 44,6 gramos (0,043

I
3

25 -mol) de bromuro de cianbgeno en 400 ml. de cloreformo,
Ese aflade durante un perfodo de cuatro horas, 102 gramos
:(0,31 mol) de l-bencil-3=(m=triflucrometilbenzoil)=pirros
:lidina. Después que se completa la adicidn, se calienta
éla mezcla al reflujo durante una hora y despufs se evapo=

20 ;ra el solvente a presidén reducida. Una solucifn fcida del
8+7.69.
-12 -
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aceite residual en 1200 ml. de fcido clorhfdrico 3 ne—m

mal se pone al reflujo durante 24 horas. La solucibn éci—f

da enfriada se decanta de un residuo viscoso oscuro y se

ihace bésica con hidréxido de sodio al 25% y se extrae la

i
! solucidn bésica con benceno. Los extractos combilnados se

i
s
i

!

lavan con agua, Se secan sobre sulfato de magnesio y se

§
i
!
!

i

i

evapora el solvente, Se trata una solucidn con aceite re-.

sidual (24 gramos, 0,1 mol) en 8ter isopropilico con una

solucifn de 12,6 gramos (0,10 mol) de dihidrato de &cido

oxAlico en metanol. La sal cruda que se forma se recrisfg’

liza en isopropanol produciendo 7,0 gramos (rendimiento

de 7%) de producto que funde a 86-872C.
Anflisis calculado para 014Hi4F3N05:

Encontrado:

nera:

¢, 50,453 H, 4,23; N, 4,20
C, 50,33; H, 4,29; N, 4,47

Utilizando el procedimiento descrito antes,

ise preparan los sigulentes compuestos de la siguiente ma-;

§

Se prepara 3-(p-clorobenzoil)-pirrolidina ha= '

ciendo reaccionar l-bencil-3-(p-clorobenzoil)-pirrolidina

con bromuro de ciandgeno y poniendo al reflujo el produc-

to formado con ellas con &cido clorhfdrico concentrado.

Se prepara 3-(p-etilbenzoil)-pirrolidina ha-

ciendo reaccionar l-bencil=3-(p-~etilbenzoil)~-pirrolidina

con bromuro de cianégéno,y poniendo al reflujo el produc-

to formado con ellas con #cido clorhidrico concentrado.

EJEMPLO 10

-1 -



A una selucidn agitada de 2,0 grames (0,082

. mol) de 3-(m-trifluorometilbenzoil)-pirrolidina en 50 nl.

de benceno seco, se afiade lentamente una solucidn de 0,57

; gramo (0,01 mol) de isocisnato de metilo en 15 ml. de bqg¥
5 " ceno seco. Despuds que se completa la adicibn, se agitd "

: la solucidén durante 30 minutos a la temperatura ambiente.;

' Se evapors el solvente a presibn reducida y el acelte Te-

; sidual que cristalizs por enfrismiento se recristaliza‘én'

E éter isopropilico. El producto blanco funde a 102-103,550.
10 % y pesa 1,8 gramos (rendimiento de 68%). |

;Anélisis celculado para 014316N20éF3:

: C, 56,00; H, 5,04; N, 9,33
ZEncontrado: c, 56,27; H,.5,07; N, 9,25
% Utilizando el proced;miento descrito en el
15 iejemplo 10, se préparan los siguientes compuestos a par-

tir de los materiales de partida sefialados.

I l-(N-fenilcarbamoil)-3-benzoilpirrolidina ha-

- ¢ciendo reaccionar 3-benzoilpirrolidina e isocianato de fenilo.

1~/N-(p~tolil)=-carbamoil/-3-benzoilpirrolidi-
20 - na haciendo reaccionar isocianato de p-tolil y 3-benzoil-
pirrolidina. |

‘ 1-(N-fenilearbamoil)~3-(p-fluorobenzoil)~pi-

;rrolidina haciendo reaccionar 3-(p~-fluorobenzoil)-pirro-

, 1idina e isocianato de fenilo.

25 % 1-/N=-(n-trifluorometilfenil)~carbamoil/-3-ben
gzoil-pirrolidina haciendo reaccionar 3-benzoilpirrolidi-

'na e isocianabto de m-trifluorometilfenilo.

; 1-/H-(m~clorofenil)-carbamoil/-3-benzoilpirro |
: !
;1idina haciendo reaccionar 3-benzoilpirrolidina e isocia-

30 %0 de m-cloxofenilo.
8.7.69.
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Cloruro de N-ciclopentil-N-(p-clorofenil)-carbamoilo :

Se aflade lentamente NLciclopentil—p-cloroanié

) EJEMPIO 11
|
|
|
!

lina (78,4 gramos; 0,4 mol) con agitacidén a una soluci&ﬁi
de tolueno fria (1050-) de 60 gramos (0,6 mol) de f6sgenoi
Se agita la mezcla de reaccidén durante una hora y media |
a la temperature ambiente, después se agita a 852C. du-

rente cuatro horas, se enfrfa, se filtra y el filtrado:

se concentra a presidn reducida para dar 90 gramos de ma{
terial crudo. El mabterial crudo se cristaliza en 1igroi~;
na (60-902C.) para dar 85,5 gramos de cloruro de N;ciclo%
pentil=-N-(p-clorofenil)-carbamoilo cristalino blanco queE

funde a 82-852C,

EJEMPIO 12

Cloruro de N-metil-N-fenilcarbamoilo

; Usando el método del ejemplo 11, se mezcla
gm;metil-anilina y se hace reaccionar con fdsgeno para
{

. dar cloruro de N-metil-N-fenil-carbamoilo que funde a
85"86,590.

EJEMPIO 13

Cloruro de N-ciclopentil-N-fenilcarbamoilo

Usando el mébtodo del ejemplo 11, se mezcla
N-ciclopentilanilina y se hace resccionar con fésgeno pa-%
re dar cloruro de N-ciclopentil-N-fenilcarbamoilo que fqgj
de & 77,5-79,52C. |

Ubilizando el procedimiento descrito en el

'ejemplo 11, se preparan los siguientes compuestos a par-

1 =15 -
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%1-(N;ciclopentil—N;fenilcarbamoil)-B-benzbilpirrolidina_

'mol) de 3-benzoil-pirrolidina en 150 ml. de tolueno seco,
ge afiade a gotas una solucidn de 44,6 gramos (0,20 mol) .

:de cloruro de N-ciclopentil-N-fenil-carbsmoilo en 200 ml,
ide tolueno seco. Se agita la mezcla de reaccidén a la tem-

'peratura ambiente durante dos horas, después de la adi-

‘reflujo en donde se mantiene durante seis horas. Después
"tolueno se desprende de la solucién seca bajo presidén re-
‘ducida para dar el producto l-(N-ciclopentil-N-fenilcarba-

.CO.

tir de los materiales de partida seflalados.
Cloruro de N,N-difenilcarbamoilo haclendo

reaccionar difenilamina y fésgeno. |

Cloruro de N,N-di-(p-tolil)-carbamoilo hacien

do reaccionar di-p-tolilamina y £ésgeno.

Cloruro de N,N-dietilcarbamoilo haciendo reag

cionar dietilamina y fésgeno. !

EJEMPIO 14
N

A una solucidn sgitada de 35 gramos (0,20 o

¢idn, y después se eleva lentamente a la temperatura de

del periodo de reflujo, la mezcla de reaccidn se enfria,

se lava con agua ¥ se seca sobre sulfato de sodio y el
moil)-3-benzoilpirrolidina como un gélido cristaline blan-
Utilizando el procedimiento descrito antes,

ise preparan los siguiéntes ejemplos a partir de los mate-

‘riales de partida sefialados:

Se prepara l-(N,N-difenilcarbamoil)-3-benzoil-

pirrolidina haciendo resccionsr cloruro de N,N-difenil-

4
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lcarbamoilo con 3-benzoilpirrolidinsa. :
i Se prepara l—(N,N—difenilcafbamoil)-3—(p—flqgg
§roﬁenzoil)-pirrolidina haeiendo reaccionar cloruro de |
; N,N-difenilcarbemoilo con 3-(p~-fluorobenzoil)-pirrolidi-
na. |
Se prepara 1-(N,N-dietilcarbamoil)-3-(p-fluoro
benzoil)-pirrolidina haciendo reaccionar cloruro de N,N- -
dietilcarbamoilo con 3-(p-fluorobenzoil)-pirrolidins. i
Se prepara l—(N;metil~NLfenilcarbamoil)-5-(mf§
trifluorometilbenzoil)-pirrolidina haciendo reaccionar g
cloruro de N-metil-N-fenilcarbamoilo con 3-(m—trifluoroe'§
metilbenzoil)~pirrolidina. j
Se prepara 1-(N-ciclopentil-N-fenilcarbamoil)-
3-(m~trifluorometilbenzoil)-pirrolidina haciendo reaccio-g
ner cloruro de N-ciclopentil-N-fenilecarbamoilo con 3-(m- %
.trifluorometilbenzoil)1pirrolidina. |
' Se pueden administrar cantidades efectivas
de cualquiera de los compuestos farmacoldgicamente acti-

! vos anteriores s un cuerpo animal vivo en cualquiera de

diverses formas, tal como, por ejemplo, oralmente como en

cépsulas o tabletas.

! Aunque son efectivas cantidades muy pequeiias .
de los materiales activos de la presente invencién, de |
hasta 0,1 miligramos, cuando se trata de terapia menor o |
en casos de administracibén a sujetos que tienen un peso ;
corporal relativamente bajo, las dosis unitarias usual-
‘mente son de cinco miligramos o mas y de preferencia de

veinticinco, cincuenta o cien miligramos. De ¢inco a cin-.

cuenta miligramos parece ser la dosis unitaria éptima,

aunque las escalas mis amplias parecen ser de uno a qui- :

- 17 -
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:ampliamente. Unicamente es necesario que los ingredientes

ique la dosis efectivs adecuada se obtenga consistente con

. la forma de dosis empleada.

10

. presentativas de los compuestos farmecolégicamente goti-

‘vos de la invencidn.

15

.en la cantidad de lactosa.

20

25

8.7.69.

nientos miligramos por dosis unitaria. Los agentes acuvi- i
vos de la invencidn pueden combinarse con otros agentes !
farmacolégicamente activos o con tamponsdores, antidci-

dos o similares, paras administracidén y para proporcionar !

el agente activo en las composiciones gque se pueden variar

activos constituyan uvna cantidad efectiva, es decir, tal"

. . 3
Las formulaciones dadas s continuacién son reT

1) GAPSULAS

Se preparan cépsulas de 5 mg., 25 0g., y 50
mg. de ingrediente activo por cépsula. Con las cantidades

msyores de ingrediente activo, puede hacerse una reduccidn

Mezcla Tipica para Encapsulacién Por cépsula, mg.

Ingrediente Activo 5,0
Lactosa 296,7
Almidén 129,0

- Estearato de Magnesio 4,3

i

% Total 435,0 ng.

|
% Las formulaciones adicionales de cépsulas con-
%ienen preferentemente una dosis mayor de ingrediente ac-

tivo y son como sigue: i

.18 =
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lIngredientes 100 mg. por 250 mg. por 500 mg. por _

Cépsula Cépsula _ Cépsula
| Tngrediente Activo 100,0 250,0 500,0
i Lactosa 231,5 126,5 31,1
5 | Alnidén 99,2 54,2 13,4
| Estearato de Magnesio 4,3 443 5,5

Total  435,0 mg. 435,0 mg.  550,0 mg.'

En cada caso, se mezclan uniformemente el in—;
10 grediente activo seleccionado con la lactosa, el almidén :

y el estearato de magnesio, y se encapsula la mezcla. |

2) ZABIETAS

Una formulacién tipica para una tableta que %
contiene 5,0 mg., de ingrediente activo por tableta, se da;
15 a continuacibén. La formulecidén puede usarse para otras
concentraciones de ingrediente activo, mediante ajuste
idel peso del fosfato dicélcico.

Por Tabletas, mg

l.~ Ingrediente Activo 5,0
20 . 2.- Almidén de mafz 13,6
3.~ Almidén de maiz (pasta) 3.4
; 4,- Tactosa 79,2
| 5.~ Fosfato Dicaleico 68,0
6.~ Estearato de Calcio 0,9
25
170,1 mg.

Se mezclan uniformemente 1, 2, 4, ¥y 5. Se pre—;
para 3 como una pasta al 10 por ciento en agua. Se granu- ?
ia la mezcla con pasta de almiddn y se hace pasar la masa '

30 himeda a través de un tamiz de 8 mallas. La granulacién
8.7.69.

|
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_himeda se seca y Se hace de tamafio que pase a través de wi
"matiz de 12 mallas. Los grénulos secos se mezclan con es-|
tearato de calcio y se comprimen.
Las formulaciones adicionales de tableta con-:
5 tienen de preferencia una dosis mayor del ingrediente ac-
tivo, y son como sigue:
A.~ Tabletas de 50 ng.
Ingredientes Por Tgbleta, mg.
Ingrediente activo 50,0
10 Lactosa 90,0
| Almidén de Mijo 20,0
Almiddn de Maiz _ 38,0
Estearato de Calcio 2,0

; Total 200,0 mg
15 ,

Se mezclan uniformemente el ingrediente active
la lactosa y el amiddén de mijo y el almidén de mafz. Esta
mezcla se granula utilizando agua como medio de granula-
-¢ibn. Los grénulos hlmedos se pasan a través de un matiz
20 ‘de 8 mallas y se secan a 60 - 71,12C, durante la noche,

‘Los graénulos secos se hacen pasar a través de un mabtiz de
malla ndmero 10 ¥ se mezclan con la cantidad apr&piada de
testearato de calcio, ¥y estba mezcla se convierte a tabletas
Zen une. prensa de formacidén de tabletas adecuada.

25

8.7.69.
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% v8s de un temiz de malla nlmero 10. Estos grénulos secos :

| se mezclan con el peso aproplado de estearato de calcio

E

— o - ——

B.~ Tabletas de 100 mg.
Ingredientes
Ingrediente Activo
Lactosa
Fosfato Dicéleico
Almidén
Almiddén de Mijo

Estearato de Calcio

Total

100,0
190,0
172,2
54,0
21,6
2,2

540,0 mng.

Por tableta, mze %

i

Se mezcla wniformemente el ingrediente acti- |

vo, la lactosa, el fosfato dicélcico, el almidén y el al—g

midén de mijo. Esta mezcla se granula con agua en la ma-
sa himeda se hace pasar a través de un tamiz de malle

nimero 8. Ios grénulos himedos secan a 60 - 71,12C. du-

rante la noche. Los granulos secos se hacen pasar a tra-

i

1
i

¥ los granulos lubricados se convierten después en table~

! tag en una prensa formedora de tabletas adecuada.

Varias modificaciones y equivalentes se harén’

’aparentps para los expertos en el arte, y pueden hacerse

jen los compuestos, composiciones, métodos y procedimien- ;

tos de la presente invencidn, sin separarse de su espiri-

tu, ni de su alcance, ¥ por lo tanto se debe entender quez

1

la invencién se va & limitar solamente mediante el alcan-

ce de las cliusulas anexas.

i
Ia presente solicitud que corresponde a la ;

presentada en los Estados Unidos de América, el 20 de Ju-

nio de 1.968, bajo el nlmero 738.425, se acoge a 1los bene-

- 2L -
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et
ficios del articulo 51 del vigente Esbtatubo sobre Pripie-
dad Industrial.

REIVINDICACTONES

Ios puntos de invencidn propia y nueve que se
presentan para que sean objeto de esta soliciﬁud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de

1-carbamoil-3-aroil-pirrolidinas que tienen la férmulas:

-

0 R’

Il

U G-—-—n-
N

l.
C =0
|

NRIR?

en donde Rl v R2 ée seleccionan cada una del grupo que
consiste de hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo in-
ferior y arilo; ¥y R5 se selecciona del grupo que consiste
de hidrégeno, alquilo inferior, haldgeno que tiene un pe~
so atdémico menor de 80 y trifluorometilo; que comprende
las ebapas de: (1) hacer reaccionar una l-benzil-3-clang

plrrolidina con un halogenuro de arilmagnesio en un me-

- 02 -
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dio de reaccidn de éter seco; (2) hacer reaccionar la
1l-benzil-3-aroilpirrolidina obtenida en la etapa (1) con
bromuro de ciandgeno; (3) hidrolizar la l-cisno-3-aroil-
pirrolidina procedente de la ebapa (2) utilizando écido
hidroclorico diluido, a l-carbamoil-3-aroilpirrolidina;
(4) hidrolizar la l-carbamoil-3-aroilpirrolidina proce-
dente de la etapa (3), utilizando &cido hidrocloridrico
concentrado, a una 3-aroil-pirrolidina; y (5) hacer reac-
cionar la 3-sroilpirrolidina procedente de la etapa (4)
con un reactivo seleccionado del grupo que consiste de
isocianatos de alquilo inferior, isocianatos de arilo,
halogenuros N-cicloalquilo inferior-N-aril carbamoilo, ha
logenuros de N,N~di-alquilocarbamoil inferior y halogenu-
rog de N,N-diarilcarbamoilo.

2.~ Un procedimiento para la preparacidn de
1-carbamoil-3-aroilpirrolidinas.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esba Memoris consta de veintitrés hojas es-

critas a mAquina por una sola cara.

19 FER. 918 .

Madrid,
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