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Ia presente invencidn se refiere a ciertos dom;
puestos heterociclicos nuevos que pueden denominarse ge—
neralmente 3~fenilpirrolidinas y estd relacionada mis -
particularmente con l-(n-alcohilo inferior-carbamoilo)-3-
fenilpirrolidinas y 1-(E,N-dialcohilo inferior—carbamoil)
~3~fenilpirrolidinas, 4

Los compuestos de la presente invencidn pueden .

expresar genoralmente mediante la siguiente férmula:

RIS T

®3),
] \-) .
L
o=
NR1R

en donde: R! se selecciona de hidrégeno y aleohilo infe-
riors R2 es alcohilo inferior; R3 se selecciona de alco=-
hilo inferior, alcoxi inferior, trifludrometilo y halb-
geno de peso atdmico inferior a ochenta, y n es un nime-
ro entero positivo de 0 a 2 inclusive., ,

Los compuestos de la inveneidn son Utiles debi-
do a su accién farmacoldgica sobre ol sistema ncrvioso -
central, En particular, estos compuestos poseen actividad
como agentes relajadores musculares y agentes anticolvul
sivos, que se demuestra cuando se prueban en gatos usando

la técnica de reflejo del flexor de Carrol, M.N. y otros,

Arch. Int. Pharmacodyn. CXXX. No. 3-4, 280 (1961), a una
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dosis intravenosa ds alrededor de 5 a 100 mg/kn., y pre=-

- ferentemente a una dosis de 5-50 mg/kg., y lé técnica de
ataque por electrochoque supramdximo de Toman, J.E.P. y
iotros, J. Neurophysiol., 9, 47 (1946), a un nivel de do-

'sis de 25-200 mg/kg., intravenosamente y de preferasncia

a una dosis de 25-125 mg/kg. Entre los compusstos ensaya~

-dos, se prefisren los de los ejemplos 1, 3 y 4, l-metil-

carbamoil=3—(3~-trifluorometilfenil)-pirrolidina, l-etil-
carbamoil-3=(3-trifluorometilfenil)-pirrolidina y l-dime—
tilcarbamoil=3-(3~trifluorometilfenil )-pirrolidina.

Por tanto, es un objeto de esta invencidén pro-
porcionar }—(N—alcohilo inferior~carbamoil )~3-fenilpirro-
lidinas nuevas y l-(N,N~dialcohilo inferior-carbamoil =3~
fenilpirrolidinas nuevas, Gtiles como relajadores muscu—-
lares y anticolvulgivos, Otro objeto es proporcionar mé-
todos para producir los compuestos nuevos, las composicig
nes farmacéuticas que los contienen, y métodos para su -
utilizacidn. Otros objetos y ventajas de esta invencién
serdn aparantes para los expertos en el arte, y otros mds
serdn aparentes mis adelante.

En la definicién de simbolos en la férmula I y
dondequ1ara gue aparezcan en toda esta descripcién y enn—
las rexuxndlca3lones, los siguientes términos tendrén el
siguiente significado:

"Aloohilo inferior" incluye radicales de cadena
recta y raﬁificada de hasta 6cho dtomos de caritmo, y se =
sjemplifican mediante grupos tales como metilo, etilo, =
propilo, isopropile, butilec terciario, amilb, iscamilo, =~
hexilo, heptilo, octilo y similares. "Alcoxi inferior® =

tiene la férmula ~0O-alquilo inferior,

-=- 378316
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"Fenilc" incluye el radical fenilo no sustitui :
do y los radicales fenilo sustituidos mediante cualquier'
radical o radicales que no sean reactivos ni interfieran
de otra manera bajo las condiciones de la reaccidn, ta-

les como alcohilo inferior, trifluorometilo, alecoxi infe-

" rior y halfigeno que tiene un peso atdmico menor de och@n{

ta..Los radicales fenilo sustitufdo tienen de prefarencié
no més de uno a ﬁggs suttituyentes tales como los dados
anteriormente y, ademés, los sustituyentes puedgn-gstar
en diversas posiciones disponibles del ndécleo fenflico,
y cuando est4 presents més de un sustituyente, pueden -~
ser iguales o diferentes y pueden estar en diversas com=-
binaciones de posicién uno con respecto.al otro., Los sus-
tituyentes alcohilo inferior y alcoxi inferior, de prefe-
rencia, tienen de uno a tres 4tomos de carbono, que pue~-
den estar dispuestos como cadenas rectas o ramificadas.
Los materiales de partida para sl procesoc de -
la presenté invencidn son los 3-fenil-3-pirrolidinoles -
apropiadamente sustitufdos, que se preparan mediante los
métodos descritos esn la patente americana 2.878,264. Asi,
e hace reaccionar l-bancil-S-pirrolid%nona en éter con

’

halogenuro de fenilmagnesio. La hidrélisis de la mezcla -

" de .reaccidn con una solucién alcalina acuosa, tal como —

de hidréxido de sodio al 50%, da el ¥~hbencil=3=fenil-=3-
pirrolidinol correspondiente., El grupo bencilo se elimina
mediante hidrogenélisis,

La siguiente gréfica I ilustra el procedimien-
to de la invencidn y muestra los diversos procesos ingo-
lucrados en la preparacién de las i-(N-alcohile inferior-

carbamoil)=-3-fenilpirrolidinas nuevas y 1~(N,N-dialcohi~-

.- 378316 .



lo inferior-carbamoil)=3~fenilpirrolidinas nuevas.
- gréfica I, todos los simbolos tienen los valores pravia-

mente asignados,
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(Iv) ,
‘ (Vi)
1 (R3)
0=0 1
4
mRTR2 v,

R1, R2, R3 y n tienen los valores previamente asignados,

y X es haldgeno, preferentemente cloro.

Como ss muestra en la gréfica I, un l-bencil-
=3~fenil-3-pirrolidinol (II) puede convertirse directa-
mente a una 3-fenilpirrolidina (V) mediante reduccidn =
en un medic 4cido en el hidrogenador de Paar. El l-ben—-—
cil-3-fenil-3—-pirrolidinol se disuslve en alcohol absolu=
to que contiene un 4dcido mineral tal como, por ejemplo,
4cido clorhidrico, y un catalizador de metal noble, y -
la solucidn se sacude en una a tres atmésferas de hidrége-
no a una temperatura de alrededor de 20 a alrededor de -
709C, El catalizador prefsrido es paladio (a2l 5-20%) so-
bre carbén, y en una cantidad de alrededor de 3 a 10% en
peso del l-bencil-3-fenil-3~-pirrolidinol., Las 3-fenilpi-
rrolidinas (V) se afslan de la mezcla de reaccidn enfria-
da y se purifican mediante destilacidén o par conversidn
a una sal 4dcida de adicidn,

Cuando se omite un dcido mineral de la mezcla

7378316



f de reaccidn, loa l-bencil-3-fenil-3-pirrolidincles se -
; desbencilan catalfticamente a 3-fenil-3-pirrolidinoles -
(II1). La deshidratacién subsecuente y la reduccidén a -
3-fenilpirrolidinas (V) se obtiene mediante hidrogenli-
5 f sis en un medio 4cido, utilizando condiciones similares
a las citadas anteriorments.

Otro aspscto de la presentginvencidn se muestra
en la gréfica I, en donde un intermediaric 3-fenil-3-pi- -
rrolidinol (III) puede deshidratarse poniendo a reflujo

10 en ufh 4cide mineral concentradoc tal como, por ejemplo, =
dcido clorh{idrico, durante un perfiocdo de alrededor de 10
a alrededor de 20 horas, para der 3-fenil~d-pirrolinas,
(1V). Las 3=fenil-3-pirrolinas pueden reducirse catalfti-
camente en sl hidrogenador de Paar utilizando el procedi-

15 miento dado anteriormente para dar 3-fenilpirrolidinas -
de la férmula (V).

Los materiales de partida tales como las 3~(ha-
logeno=sustituf{do~fenil)-pirrolidinas se preparan prefea—
rentemente mediante reduccidén con hidruro de litioc y =

20 aluminio, de una alfa-fenilsuccinimida apropiadamente ~-
sustituida, de acuerdo con los métodos descritos por Wel-
*; tead y otros, J. Med. Chem. 10: 1015 (1967). Las alfa-ha-
logeno-~sustituido~fenilsuccinimidas sse obtienen mediante
loe métodos sintéticos descritos por C.A. Miller y otros,

25 J.A.C.S., 73: 4895 y 5610 (1951).

Las 1=(N-alcohilo infericr-carbamoil)=3=fFanil-
pirrolidinas y l=(N,N~dialcohilo inferior-carbamoil)=3~-
fenilpirrolidinas nuevas,que sB describen mds completa—-
ments después, &e preparan a partir de los intermedia—-

30 rios de 3-fenilpirrolidina obtenidos como se describid -

21-3-70 -7~ 378316
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anteriorments, haciéndolos reaccionar con isocianatos -'“"
de alquilo inferior y halogenuros de NyN=dialcohilo in-
ferior-carbamoflo. Las reacciones se operan generalmen-
te a la tamperatura.ambienta o aproximadamente a slla, -
en solventes orgdnicos no rsactivos, secos, tales como,
por 8jemplo, bencenc, tolueno, xileno, etanol y clorofor-
mo. Cuando se hace reaccionar 3-fenilpirrolidina con un |
haloge&uro de carbamoflo disustituido, generalmente ss

.

usa un agente ligador de dcido tal coma, por ejemglo, -
carbunato de sodio o de potasio., Las l—carbamogi:g:%e——
nilpirrolidinas asl formadas ss afslan usualmente de la
mezcla de reaccidn mediante filtracién y evaporacién -~
del solvente. El aceite residual se purifica mediante =
destilacidn o cristalizacidén en un sistema solvente adg
cuado.

Dtros compuestos nuevos qud gorresponde a la
férmula I pueden prepararse tratando 3-fenilpirrolidinas
con fésgéno. La resaccidn se lleva a cabo bajo condicio-
nes anhidras en un solvents inerts, tal'como tolueno o
benceno, y sn presencia de un receptor de 4cido, tal co-
mo trietilamina. Las l—clorocarbonil-S—éanilpirrolidi--
nas as{ formadas se hacen reaccionar egtoncaé con aminas
tales como metilamina, etilamina, dimetilamina y simila-
res, para dar los compuestos nueveos de la férmula I, La
reaccidn usualmente se opera en una mezcla de solventes,
tales como cloruro de metilenc-~éter o benceno a la tem—
peratura gue va desde la abmiente hasta la de reflujo -
del solvente usado, y en presencia de un receptor de -~
4cido, tal como piridina. Los productos se afslan y se =

purifican maediente cristalizacién en un solvente adecua-

-o- 378316°
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do, o cromatograffa en columna.
lLas siguientes preparaciones y los siguientas
ejemplos se dan a manera de ilusiracidén solamente, y de

ninguna manera dsben considerarse como limitacién.

PREPARACION I

Oxalato de 3~fenilpirrolidina

Una mezcla de 62,6 g. (0,25 mol) de 1-bencil-
3-fenil-3~pirrolidinol, 100 ml. de 4cido clorhidrico -
concentrqdu y 200 ml. de stanol absocluto que contiene -
10 g. de catalizador de 10% de paladio sobre carbén, ss
gsacude en.una atmdsfera de hidrdégeno a 708%C., hasta qus
se@ absorban dos equivalentes de hidrdgano’lﬁ horas), La
suspensidn enfriada se filtra y se concentra. El aceite
residual se basifica con solucidén al 50% de hidrdéxido ~
de sodio y ss extrae con benceno. Los extractos bencéni-
cos combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfa-
to de magnesio y el solvente se svapora. El aceite se -
deslita a presidn reducida y la fraccifn que hierve a -~
126-1289C./20 mm., se recogse. El aceite incoloro, no =--

'viscoao"qué pasa 17,5 g. (48% de rendimiento), se di--

Lo wey
Rt -
2

suelve en isopropanol y ss conyiarte a la sal oxalato -
que funde a 135,5-1382C, ‘
Anélisis caleulado para C12H15N04; .
c, 60,74; H, 6,37; N, 5,97;
Encontrado: c, 60,73; H, 6,28; N, 5,81,
Utilizando el procedimiento de la preparacidn
I, se preparan los siguientes materiales de partidat

3=(4~metoxifenil)=pirrolidina.- Se disuelve =

.- 378316
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l=bencil-3-(4-metoxifenil)-3-pirrolidinol en Acido clor-:
hidrico concentrado y etanol absoluto, y se desbencila
catalfticamente, se deshidrata y se reduce para dar 3-
(4-metoxifenil)=-pirrolidina,

3-(3-fluorofenil )~pirrolidina.- Se desbencila

catalfticamente l-bencii-S—(S—fluorofanil)-3-pirrolidi~
nol, .se deshidrata y se reduse en un hidrogenador de --

Paar para dar 3-{3-fluoroFanil)-pirrolidina.

3=(2,4~dimetilfenil )=pirroliding .= Se daesben--
cila catalfticamente l-bencil-3(3,4-dimetilfenil)=3-pi-
rrolidinol se deshidrata y se reduce en el hidrogsnador

de Paar para dar 3-(2,4-dimetilfenil)-pirrolidina.

PREPARACION 11
3—(3~trifluorometilfenil)=3-pirrolidinol

Una solucién de 16, 1 g. (0,05 mol) de l-ben~
cil93-(3~trifluorometilfenil)~3-pirrolidinol en 100 mol.
de etanal que contiene 5 g. ds catalizador des 10% ds -
paladic sobre carbén, se sacude en una ?tmésfera de hi-
drégeno a 702C. hasta ques se absorva u? equivaiente ds
hidrégeno. La suspensifn enfriada se filtra ; se concen-—
tra, El aceite residual que cristaliza por enfriamiento
se recristaliza en una mezcla de benceno-~isooctano. El
compuesto blanco funde a 84,5-879C.,, y pesa 8,1 g. (rem-
dimiento de 70%).

Andlisis calculado para CqqHqpFN0s
c, 57,%4; H, 5,23; N, 6,06;
Encontrados c, 57,053 H, 5,07; N, 6,19,

e 378316,
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PREPARACION I11

Clorhidrato de 3—(3=trifluorometilfenil)~pirrolidina.

Una solucién de 11,5 g. (0,05 mol) de 3-(3-
triflucrometilfenil)~3~pirrolidinol en 200 ml. de 4ci-
do clorhidrico 6N que contiene 4 g. de catali;ador de -
10% de paladio sobrs carbén se sacude en una atmésfera
de hidrfgeno a 709C. hasta que se absorba un squivalen-
te de hidrdgeno. Se filtra la suspensidn enfriada y el
Filtrado.sa basifica con solucién al 50% de hidréxido -
de sodio. El aceite que se separa se extrae con éter, -
los extractus etéreos combinadas se lavan con agua, se
secan sobre sulfato de magnesio y se evapora el solven—
te. El aceite residual no viscoso que pesa 7,1 g. (ren~
dimiento, 65%), se convierte a la sal clorhidrato que
cristaliza en isopropancl-éter isopropf{lico y funde a
111-1134%C,

Andlisis calculado para CqqHqCINF 52
C, 52,49; H, 5,21; N, 5,57;
Encantrado: c, 52,34; H, 5,283 N, 5,54,

PREPARACION IV

Clorhidrato de 3-(3-trifluorometilfenil)=3~-pirrolina

Una solucidn de 30 g. de 3~(3-trifluorometil-
fenil)=3-pirrolidinol en 50 ml. de &cido clorhfdrico -
concentrado, se pone al reflujo durants 16 horas. El -

producto cristalino que se sspara por enfriamiento, se

-u- 378316
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. aparta por filtracidn, se seca y se recristaliza en una

mezcla de éter isopropflico-isopropanscl. El producto -

. blanco pesa 14,1 g. (rendimientoc de 51%), y funde a 214~
- 2169C, '

Andlisis calculado para CqqHqqCLF 4N:
V C, 52,92; H, 4,44; N, 5,61,
~Encontrado: c, 63,04; H, 4,46; N, 5,62.

IR
ey Lip

l-metilcarbamgil=3~(3~triflucrometilfenil )=pirrolidina,
A una solucién agitada de 2,0 g. (0,01 mol) de
3= (3=trifluorometilfenil)~-pirrolidina en 75 ml. de ben=-
cena seco, s8 afiade lentamsnte una solucién de 0,6 g, -
(0,01 mol) de isocinato de metilo sn 25 ml. de bencenc -
seco. La mezcla de reaccién se agita a la tempesratura -
ambiente durante una hora y 8l solvsente se svapora a pre-
sidn reducida., El1 aceite que qtistaliza por trituracidn
con una mezcla de isooctano-éter isopropflico, se recrise-
taliza en el mismo sistema solvente., El producto pesa -
1,9 g. (71 por ciento) y funde a 89-91,C.
Andlisis calculado para CqqHq5F 3 20.
C, 57,35; H, 5,55; N, 10,29;
Encontrado: c, 57,30; H, 5,563 N, 10,21.

EJENPLO 2

l-=gtilcarbamoil=3=(3~trifluorometilfenil )=pirrelidina

A une solucién agitada del,0 g. (0,0047 mol) -
de 3-(3-tr1fluorometllfenll) pirrolidina en 125 ml, de

. 978316
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benceno seco, se afade lentamente una solucién de D,SS‘Q”"”
g. (0,0047 mol) de isocianato de etilo en 25 ml. de ben—.
ceno sgco. Se agita la mezclae de reaccién a la tempera- |
tura ambiente durante una hora y sl sclvente se evapora

a presién reducida. El aceite gue cristaliza por enfria-
miento se recristaliza en una mezcla de iscoctano~&ter -
isorpopflico produciendo 0,6 g. (45%) de producto qus -
funde a 96-96,52C. '

Anélisis calculado para Cy,Hq,FgNy0
: C, 58,73; H, 5,99; N, 9,78.

Encuntrado: €, 58,93; H, 6,13; N, 9,81,

EJENMPLO 3

1-(n-butilcarbamoil )~3~(3=trifluorometilfenil)-pirrclidina

A una solucidén agitada de 2,0 g. (0,09 mol) -
de 3~(3=triflucrometilfenil)-pirrolidina en 75 ml. de -
benceno seco se afiade lentamente una solucidn de 1,0 g.
(0,01 mol) de isocianato de n~butilo en 25 ml. de bence-
no seco. La mszcla de reaccidn se agita a la tempsratura

ambients una hora, y el solvente se evapora a presidn -

.reducida. El aceite residual crudo se disuelve en bence-

no y se lava sucesivamente con ‘&cido clorhfidrico 3N, bi-
carbonato de sodio al 10% y agua. La fraccidn bencénica
ge saeca sobre sulfato de magnesio y el solvente se eva-
pora., El producto pesa 2,4 g. (83% de rendimiento).
Andlisis calculado para C1GH21F3N203
c, 61,14; H, 6,73; N, 8,91;
Encontradas c, 61,44; H, 6,96; N, 8,65,

- 378316
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EJEMPLO 4

,l—dimetilcarbamoil~3—(S-triflunrumetilfenil)—pirrolidina.

Una mezcla agitada de 6,5 g. (0,03 mol) de 3-

(3~trifluorometilfenil)-pirrolidina, 3,3 g. (0,032 mol)
“de cloruro de dimetilcarbamoilo, 12 g. de carbonato de

“potasio y 100 ml. de benceno seco, se agita a la tempera-

tura ambiente y 100 ml. de benceno seco se agita ala -
temperatura ambisnte y se pone al reflujo durante una -
hora, se enfrfa y se filtra. Se evapora gl solvente, el
aceite residual se deslita a presién reducida y la frac-
cién que hierbe a 118-1202C./0,03 mm. se recoge. El acei-
te incoloro pesa 4,8 g. (rendimisnto de 56 por cienta).

Anélisis calculado para C14H17F3N20:

c, 58,74; H, 5,99; N, 9,79;
Encontrados c, 58,65; H, 5,963 N, 9,73,

EJENPLO §

l-isopropilcarbamoil-3-(3-trifluorometilfenil)=pirrolidina.
A una solucidén agitada de 3,0 g. (0;014 mol) =

de 3-(3-trifluorometilfenil)-pirrolidina en 75 ml. de -~

benceno seco, se afiade lentamente una solucién de 1,3 ge

(0,015 mol) de isocianato de isopropilo en 25 ml., de ben

Cenorseco. La mezcla de reaccidn se agita a la tempera--

tura ambiente durante una hora y 8l solvente ge svapora

a presién reducida. £l aceite residual que cristalizae por

trituracién con isooctano, se recristaliza en una mezcla

de isooctano-benceno. El producto blanco pesa 3,2 g, =~

- 378316
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(rendimiento de 77%) y funde a 112-1152C,
Andlisis calculado para C15H19F3N20:

c, 59,99; H, 6,38; N, 9,33;

Encontrado: ¢, 59,81; H, 6,33; N, 9,28;

EJENMPLO 6

l—progilcarbamuil—B—(3-triflﬁorometilfenil)-pirrolidina

A una solucién agitada de 5,0 g. (0,023 mol)
de 3~(3-trifluorometilfenil)-pirrolidina en 75 milili--
tros de benceno seco, se affade lentamente una solucifn
de 2,0 gramos, (0,023 mol) de isocinato de propilo en 25
ml. de benceno seco, La mezcla de reaccidn se agita du-
rante una hora a la temperatura ambients, y el solvente
ss svapora al vaclo, El aceite residual se cristaliza -
en isooctano-dter isprppflico para dar 5,3 gramos (ren-
dimiento de 95 por ciento) de producto que funde a 76,5~
78,58C,
Anélisis calculado para C15H19N20F3:
c, 59,99; H, 6,38; N, 9,27;
Encontrado: ¢, 60,21; H, 6,50; N, 9,27.

[ERNS

Utilizando los procedimientos de los sjemplos
1l a 6, s8 preparan los siguientes compuesteos, a partir -
de los ingredientes sefialados:

Se prepara l-etilcarbamoil-3~fenilpirrolidina,
haciendo reaccionar 3-fenilpirrolidina e isocinato ds -
etilo,

Se prepara l-etilcarbamoil-3-(4-metoxifenil)-

pirrolidina, haciendo reaccionar 3-(4—ma7xifenil)1-p6rrg
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lidina e isocinato de stilo.

Se prepara l-stilcarbamoil-3-(2,4-dimetilfe~-
nil)=-pirrolidina, haciendo reaccionar 3-(2,4-dimstilfe-
nil)=-pirrolidina e isocinato de metilo.

Se prepara l-psntilcarbamoil-3-(3-Fluorofenil)-
-pirrolidina haciendo reaccionar 3-(3—Flu6rofenil)-pirpg
lidina e isocinato de pentilo.

\ Se prepara l=-dimetilearbamoil=3-(2,4=dimetil-
fanil)-pirrolidin;; haciendo reaccionar 3~(2,41§im§;ilfg
nil)=-pirrolidina & cloruro de dimetilcarbamoflo. )

Se hace la preparacifn de l=-metilcarbamoil-3-
(4~clorofenil)=pirrolidina, haciendo reaccionar 3-(4-
clorofenil)=pirrolidina e isocinato de metilo.

Se prepara l-dimetilcarbamoil-3-fenilpirroli-
dina, haciendo reaccionar 3-fenilpirrolidina y cloruro
de dimetilcarbamoflo,

Se prepara l-distilcarbamoil=3-fenilpirrolidi=-
na, haciendo reaccionar 3-fenilpirrolidina y cloruro ds
dietilcarbamoflo,

Se prepara lestilcarbamoil~-3-(3-clorofenil)-

pirrolidina haciendo reaccionar 3=-(3-clorofenil)-pirro-

1 .

lidina e isocinato de etilo.
Se prepara l-metilcarbamoil=3~(4-bromofenil)-
pirrolidina haciendo reaccionar 3-(4-bromofenil)-pirro-

lidina s isaocianato de metilo.

FORMULACION Y ADMINISTRACION

Las composiciones Utiles que contienen por lo

menos uno de los compuestos de acuerdo con la invencidn

-e- 378316



en asociacidn de un vehiculo farmacéutico e excipiente,
pueden prepararse de acuerdo con la tecnologfa y procedi-
miento convencionales. As{, los compusstus pueden presen-
tarse en una forma adecuada para administracidn oral o -
5 parenteral, Por ejemplo, las composiciones para adminis=-
tracién oral pueden ser sdlidas o lfquidas y peeden adop-
tar la forma de cédpsulas, tabletas, tabletas revestidas
"y suspensiones, dichas composiciones comprsndienda vehi=
culos o excipientes convenientemente usados en el arte -
10 farmpcéutiFu. Los excipiantes formadores de tabletas --
adecuados incluyan lactosa, almidones de papa y de malx,
talco, gaiatina y 4cidos estedrico y silicico, estearato
de magnesio y polivinilpirrolidina.
Para administracidén parenteral, sl vehfculo o
18 excipiente puede ser un lfquido estéril, paranteralmente
aceptable, v. gr., agua o un aceite paranteralmente acep-
table, v. gr., aceite de arédquea, contenido en ampolle=--
tas,
Ventajosamente, las composicionss pueden for—-
20 mularse como unidades de dosis, cada unidad estando adap-
tada para suministrar una dosis fija de ingredientes ac—
. tivos. Las tabletas, célpsulas, tabletas revestidas y am-

Yt s LmAs

“pollétas son ejemplos de formas de unidades de dosis —-
preferidas, de acuerdo con la iébencidn.

25 Aunque son efectivas pequefias cantidades de ~—
los materiales activos de la presente invencién, cuando
se sncuentra involucrada upa terapia menor, o en aque--
llos casos de administracién a sujetos que tienen un pe-

so corporal relativamente bajo, las dosis unitarias son

30 usualmente de cinco limigramos o més, y de preferencia -
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:de veinticinco, cincuenta o cien miligramos o adn més, -

dependienda, por supuesto, de la emergencia de la situa—-

cién y del resultado particular deseado. De cince a cin-

cuenta miligramos parece ser la dosis unitaria dptima, -
mientras que las escalas més amplias parecen sar de uno
‘a 500 miligramos por dosis unitaria. Solamente es necesa-

‘rio que el ingrediente activo constituys una €antidad --

efectiva, es decigl tal que se obtenga una dosis efecti-—-
va adecuada, consistente con la forma de dosis qﬂe;ﬁeda.
Obviamente, pueden administrarse aproximadamente al mismo
tiempo varias formas de dosis unitaria.

Los siguientss son ejemplos de composiciones -
formadas de conformidad con le presente invencidn.

l.- Cépsulas.

Se prasparan cédpsulas de 5, 25 y 50 miligramos
de ingredients activo por cépsula. Con las cantidades ma-
yores de ingrediente activo, puede hacerse una reduccidn

en la captidad de lactosa.

flezcla tipica para encapsulacidn Por cépsula, mg.
Ingrediente activo ‘ 5,0
Lactosa 29&,7
Almiddén 129,0
Estearato de magnesio 4,3
Total 435,0 mg.

2.~ Tabletas,
Una formulacién tipica para una tableta gue ~-
contiene 5 mg. de ingredientes activo por tableta, se da

a continuacién. La formulacidn puede usarse para otras -
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concentraciones de ingrediente activo, mediante ajuste-

del pess del fosfato dicdlcico.

Por tableta, mg.

L.~ Ingrediente activo 5,0
2.~ Almidén de maiz 13,6
3.~ Almicén de maiz (pasta) 3,4
4,~ Lactosa 79,2
5= Fosfato dicdleico 68,2
6.~ Esteanato de calcio 0,9

Total 180,3 mg.

S8 mezcla uniformemente 1, 2, 4 y 5, Se prepa-
ra 3 como una pasta al 10 por ciento en agua. Se granula
la megzecla con pasta de almidén y se hace pasar la masa-—
hdimeda a travéds de un tamiz de malla ocho. La granulacién
himeda se seca y se apresta a través de un tamiz de ma-
lla doce., Los granulos secos se mezclan con el estsarato
de calcio y se comprimen,

lLas formulaciones de tableta adicionales con-

tienen preferentemente una dosis mayor del ingrediente =

.activo, y son las siguientes:

t
\(.““

Tableta de 50 mg.

Ibgredientes Por tableta, MQo

Ingrediente activo 50,0
Lactosa 90,0
Almidén de mijo 20,0
Estearato de calcio 2,0
Almidén de maiz 38,0
Total 200,0 mg.

v~ 378316
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Se mezcla uniformemente sl ingrediente activo,

“la lactosa, los almidones, el fosfato dicdlcico, cuando -

estéd presente. La mezcla se granula a continuacidn utili-

zando agua como un medioc de granulacién, Los grénulos hid-

: medos se hacen pasar a través de un tamiz de malla ocho,

y se secan a 60~71,12C, durante la noche. Los grénulos -

' secos se hacen pasar a través de un tamiz de malla diez,

" se mezclan con la cantidad apropiada de estearato de cal-

]

cio y los grénulos lubricados se convierten a cont%nua-—

cién a tabletas en una presa formadora de tabletas ade--

cuada,
3.~ Solucién estéril al 2%, inyectable.
Por cc.
Ingrediente activo 20 mg.
Preservativo, v.gr., clorobotanol 0,5% peso/volumen
Agua para inysccién CeSs -

Se prepara la solucidn, se clarifica por fPile-
tracidn, se llena en ampolletas, se sella y se trata en
autoclave.

Serén asparentes para quisn sea.axperto en gl -

1 ’
arte varias modificaciones en los compuestos, composicio-

'nes y métodos de la invencién, y pueden hacerse sin sepa-

rarse del esplritu o alecance de la misma y, por lo tanto,
debe entenderse que le invencidn va a estar limitada so-
lamente por el alcance de las reivindicaciones.anexas,

' La presente solicitud que corresponde a la =
presentada'en Estados Unidos de América, con fecha 11 de
Abril de 1.969, bajo el ndmero 815.496, se acoge a los -

beneficios del Articulo 571 del vigente Estatuto sobre —-—
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— REIVINDICACIDNES -

+Los puntos de invegidn, propia y nueva, que -
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de -~
Patente de Invencidn en Espafia por VEINTE afios, son las
siguientes:

l.,~ Un procedimiento para la preparacién de l-

carbamoil-3~fenilpirrolidinas de fdérmulas

3
(R%),
L =
C=0

-

NR1RZ

en dondes
R1 se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno y

alcohilo inferior; R2 es alquilo inferior; R3 se selec—-
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i
; ciona del grupo que consiste de hidrdégeno, alcohilo in=-
; ferior, alcoxi inferior, trifluoromstile, haldégenc de -
. peso menor atdmico de ochenta; y n es un ndmero entero =
- menor de tres, caracterizado porque comprende: mezclar

- y hacer reaccionar una 3-fenilpirrolidina de la fdérmula:

(R%),
y \\ s Vi,
\=

en donde R3 y n tienen los valores asignados anteriormen=—
te, con isocianatos de alcohile que tienen la fdérmula -
R NCO y halogenuros de N,N-dialcohilo inferior-carbamoi-

1 1

lo que tienen la Férmula R'RZNCOX en donde R' y R? tie-

nen los valores asignados anteriormente, y X es un &tomo

‘.

de haldgeno.

2.~ Un procedimiento de acueréo con la reivin-
dicacidn 1, caracterizado ademés porque la reaccidén se -
lleva a cabo con un isocianato de alcohilo inferior a la
temperatura ambiente o aproximadamente a esa temperatura,
en un solvente qrgénico, saco no reactivo.

3.~ Un procedimiento de acuerdoc con la reivin-
dicacidén 2, caracterizado ademde porque el solvente ss -
selecciona del grupo que consiste de benceno, tolueno, =

xileno, etanol y cloroformo.

- 22 - 5783?6 (



4,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacién 1, caracterizado ademés porque la 3~fenilpirro-
lidina se hace reaccionar con un halogenuro de carbamol-
lo disustituido y de usa generalmente un agente fijador
5 de #cido.

5.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 4, caracterizado ademds porque sl agente fija-
dor de 4cido ss selecciona del grupo que consiste de car
bonatos de sodio o de potasio.

10 , §.« Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn j, caracterizado ademds porque las J-fenilpirro=-
lidinas se tratan con fosgseno, bajo condiciones anhidras,
8n un soldente inerte y en presencia de un receptor ds =
4cido para formar l-cloracarbonil=3-fenilpirrolidinas =——

15 que se hacen resaccionar a continuacidn con aminas para-
dar los compusstos nuevos que pertenecen a la férmula I
anteriar,

7.~ Un procedimiento de aguerdc con la reivin-
dicacidn 6, caracterizada ademds porgque el solvente iner-—

20 te se selecciona del grupo que consiste de toleuno o ben-

ceno,

8.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-

R

@

‘dicacién 6, caracterizado ademégrporque gl receptor de -~
8cido ss trietilamina.
25 9,~ Un procedimiento de acuerdo coﬁ la reivin-

/7 dicacién 6, caracterizado. ademds porque la amina se eslec

/.
//Jiﬁ ciona del grupo que consiste de metilamina, etilamina y

g /  dinetilamina.

;‘{i 10.~ Un procedimisnto de acuerdo con cualquiera

/#é de las reivindicaciones 6 a 9, caracterizado ademds por-
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que la reaccién con las aminas se lleva a cabo en una °
mezcla solvente a una tempsratura que varfa desde la am- »
biente hasta la tempsratura del reflujo dsl solvente,
y en presencia de un receptor de écido.

1l.- Un procedimiento de acuerdo con la rei-

. vindicacidn 10, caracterizado ademéds porque la mezcla

solvente se sslecciona de cloruro de metilsno-éter y --
cloruro de metileno-benceno, y sl rsceptor de 4cido es —.
piridina. '

w,
iy
L

12.~ Un procedimiento para la preparacién de -

l-carbamoil-3-fenilpirrolidinas.
Tal y como se ha descrito en la flemoria que -
antscede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticuatro hojas eg—-

critas a mdgquina por una sola de sus caras,

Magrid, T &B#. 1310

. . -
PRI 7 ATY ) e
Por Fuast

P.A.

-
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