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El invento concierne, en calidad de nuevos
compuestos, & la mezcla de diastereoisémeros del 4-hj
droxi-1-fenil-2-pirrolidino-pentano de la formula ge-

nexal I

OO e .</
OH y~CH~CH, ~CH~CHp \ I
10 OH e

15 a los diastereoisomeros individuales de esta mezcla,
e sus sales por adicion de dcido fisioldgicamente com
. L L Y . L
patibles con acidos organicos o inorganicos, y & pro-
cedimientos para su preparacion.
Los compuestos de la férmula I tienen, de
20 modo sorprendente, un efecto estimulador del sistema

central més intenso junto con una toxicidad més redu~

1603072 . - 2 -



cida gue el conocido compuesto 1-fenil~2-pirrolidino-
penteno (véase memoria de patente slemana federal
1.088.962),
Ios nuevos compuestos son preparados, segun
5 el invento, de acuerdo con el sigulente procedimiento:
Se hace reacclonar 4-hidroxi-2-pirrolidino-

-butironitrilo de la formula II

10
CHB-QH—CH2~~9H~~CN Ii
] ]
OH N
15
& temperaturas entre 02 y 502C, preferiblemente entre
108 y 15¢0, con un reaétivo ée Grignard de la formuls
general III
20
OJHZ-Mg—Hal e
25 en la que Hal significe un dtomo de haldgeno, preferi

18.3.72 -3 -
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b, meze &0

blemente un atomo de cloro o de bromo. La reaccion s
AN

efectlia en un}aisolvente apropiado para reacciones de

Grignard; tel como éter, dioxeno, tetrahidrofurano o

sus mezclas, o también con benceno.

Después de haber tenido lugar la reaccion,
la mezclse de reaccidn es descompuesta en frio con un
dcido, por ejemplo con dcido clorhidrico, &oido acéti
co o tembién con cloruro de amonio en presencia de ~
agua, y & continuacidn es tratada después de afiadirse
une base, por ejemplo amoniaco.

Siempre que despudés de esta reaccion resul-
ta una mezcla de los diastereoisémeros del 4-hidroxi-
~{=-fenil-2-pirrolidino-pentano, lo cual ocurre siem-
pre, si se partes de una mezcla de diastersoisomeros -
del compuesto de partida de la formule II, este mez—
cla puede ser descompuesta o desdoblada en caso deseg
do en los componentes individuales por medio de méto-
dos de separacidn fisicos, por ejemplo por cristaliza
cidn fraccionade de las sales, por ejemplo de los cloxr
hidratos, o por cromatografia.

Los compuestos de la formula I pueden ser
transformedos en caso deseado & continuacidn en sus
sales por adicion de dcido con deidos orgénicos o inor
génicos. En calidad de dcidos entran en consideracidn

por ejemplo deide clorhidrico, deido bromhidrico, dei-

-4 -
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do sulfirico, deido fosforico, acido acético, dcido
tartdrico y deido citrico.

El compuesto de partida de le formula gene-
rel I1 se puede preparar por ejemplo del sigulente me
dos el 3-oxo~butiraldehido~dimetilacetal es reducido
en primer lugar con un hidruro complejo - para ello
es especialmente apropiado el borohidruro de sodio ~,
con el fin de formar el 3~hidroxi-butiraldehido-dime
tilacetal, y €ste ultimo es hecho reaccionar a conti-
nuacion & la temperatura ambiente con clorhidrato de
pirrolidine y cianuro de potasio.

Tel como ya se he indicado inicialwmente,
tanto la mezcla de los diastereoisdmeros como también
los componentes individuales de esta mezcla poseen un
oexcelente efecto estimulador del sistema centrasl jun-
to con una pequefia toxicidad. El componente A del Ejem
plo 2 es, por ejemplo, activo como excitante de modo
significativamente mds intenso y significativamente
menos toxico que el conocido 1-fenil=2=-pirrolidino-~
pentano.

El efecto excitante fue medido como un au-
mente de la motilidad de los eanimales de ensayo en
une veriante del método de PFriebel, Sommer y Varadan

(Arzneim.~Forschung 9, 126 /T9597).

En cada caso 5 ratones hembras se sncontra-
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ban en el periodo de tiempo de 30 hasta 45, de 90 hes
ta 105 y de 150 hasta 165 minutos después de adminis-
trecidén de las sustancias en una jaula de actividad
con fotocélulas con 10 foto-resistencias colocadas
por debajo de un suelo de vidrio, cuyas interrupcic-
nes de iluminacidn provocadas por los ratones que se
movian fueron registradas mediente relevadores conta-
dores. EL componente A del Ejemplo 2 y el {~fenil-2-

pirrolidino~pentano, en lo que sigue designados como

‘sustancias A ¢ C, respectivamente, fueron administra-

dos por via orel en forms de solucién al 0,9% de sa1
comun; grupos testigos recibieron el disolvente tam-
bidn por vie orel. Los ensayos con disolvente y con
sustancia fueron repetidos 4 veces con nuevos grupos
de ratones. Los resultados fueron determinados por me
dio de andlisis regresivo lineal, por andlisis de co-
varienze lineal y por cédleulo de le actividad relati-
ve de modo estadistico & partir de los valores indivi
duales de medicidn.

En este caso se mostrd que se alcenza un au
mento de 100% de la motilidad en comparacidn con los
grupos testigo en el primer periodo de observacidn por
medio de 9 mg/kg de sustancie A y por medio de 25 mg/kg
de sustarcia C y en el segundo periodo de observacidn

por wmedio de 11 mg/kg de sustancia A y por medio de méds

-6 -
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de 25 mg/kg de sustancia C. En el tercer periecdo de ob
servacion ya no se aumenta la motilidad al doble de l1a
de los grupos testigo con ninguna de las dos sustane
cias.

Entre las sustancias A y C se puede compro-
bar una regresidn lineal positiva entre el logaritmo
de lg dosis y de le motilidad. Pgra ambas sustancias
existen iguales relaciones de dosis a efecto. Por es-
ta razon, se puede determinar con facilidad 1la activi
dad relative de la sustancia A en comparacidn con la

sustancia C; esta relacion fue determinada del siguien

te modot

Periodo de obser- Actividad relativa . ILimite de
vaecion gecé con relacion confianza
30 - 45 Min. 2,10 (1,45 =~ 3,05)
90 -~ 105 Min. 2,38 (1,52 - 3,99)
105 - 165 Min. 1,72 (0,95 - 2,81)

La toxicidad aguda fue determinada como DL5O
en grupos cada vez de 5 ratones heumbras y 5 ratones
machos por cade dosis despuds de sdministracidn por
via oral por sonda de gargenta. EL periodo de observa
cién posterior fue de 14 dfas. La evaluacion se efec-
tud de‘acuerdo con el método de Litchfield y Wilcoxon
(3. pharmacol. exp. Therap. 96, 99, 1949). La sustan

cia A es esencialmente menos tdxica gque la sustancia

-7 -
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~ C; para A se determind un valor de DLy, de 390 mg/ke

de ratdn, y pare C se determind uno de 198 mg/kg de
raton,
Los siguientes s jemplos deben explicar el
invento con més detalles’
" ‘Ejemplos de lé preparacion de la sustancis

de partidas

Ejemplo A

3-hidroxi-butiraldehido-dimetilacetel.

Se mezclan durante 5 horas bajo egitacidn,

" & une temperatura de 30-402C, 79,2 g de 3-oxo-butirasl

dehido~dimetilacetal en 450 ml de metanol, en porcio-~
nes, con 22,8 g de borohidruro de sodio. Después de re
posar durante 10 horas a la temperatura ambiente se
separa por destilacidn la centidad principal del di-
solvente, se mezcla el residﬁo con 750 ml de agua, se
satura la solucidn acuose con sal comun y se extrae ve
ries veces con éter. Los extractos en éter reunidos
son secados sobre sulfato de sodio y son liberados
del disolvente. El residuo remanente es destilado en
vacio. '

Se obtiene el acétal en forma de liguido in

coloro de p. de ebs 45 ny 3o Hg 70 ~ 728C¢, con un ren
dimiento de 60 g. -
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Ejemplo B
4=hidroxi-2-pirrolidino~butironitrilo

' 28,8 g de pirrolidina son neutralizados ba-
jo enfriemiento con la cantidad celculade de acido
clorhidrico concentrado y a continuacidn son mézcla-
dos de nuevo con una cantidad de dcido clorhidrico
tal que se alcanza un valor de pH de alrededor de 4.

Luego se afiaden gota a gota 53,2 g de 3-hi-
droxi-butiraldehido~dimetilacetal, se agita la cargs
de reaccion durante 90 minutos a la temperature ambisn
te y luego se agregan bajo enfriamiento a 20°2C 26 g
de cianuro de potasio, disueltos en un poco ée agua.

Después de agitar durante una hora a la tem
peratura ambiente se diluye el producto de reaccidn
con 200 ml de agua y se extrae con éter. El extracto
en éter es lavado con agua y luego es extraido dos ve
ces con dcido clorhidrico al 10%. La solucidn acuosa
gcida se alcaliniza por adicidn de amonfaco acuoso y
se recoge en éter el aceite que se separa de este mo
do. La solucidn en eter es secada y liberada del di-
solventé.

Se obtisnen 18 g de 4~hidroxi-2-pirrolidino-
~butironitrilo en forma de 1{quido amarillento de p.
de eb. 80-82¢¢.

0,1 mm de Hg ]
Ejemplos de la preparacion del producto fi=-

-9 -
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Ejemplo 1

" Mezcla de los diastereoisdmeros del 4=hidroxi-i~fenil

" =2mpirrolidino-pentano.

A una temperatura de 10 haste 152C se afads

gote a gota bajo szitacidn una solucidn de'17,9 g de

4-hidroxi-2-pirrolidino-butironitrilo en 300 ml de &ter

absoluto & un zompuesto de Grignard preparado de mane
ra usual & partir de 5,61 g de polvo de magnesio y

35,25 g de cloruro de bencilo en éter absoluto. Una

. vez terminada la adicidn se calienta la carga de reac-

cion durante dos horas bajo reflujo, luego se incorpo
ra el producto de reaccion en hielo y se acidifica con
éciQo clorhidrico diluido. I solucidn acuosa en dei-
do olorhidrico se alcaniliza con amonfaco, se recoge
en ¢ter el aceite separado y luegh se separa el disol
vente por destilacidon. E1 residuo remanente proporcio-
ne en la destilacidn en vacio 12 g de un liquido amari
llento de p. de eb°0,05 mn de He 112-11520, gqus con-
siste en una mezcla de los diastereoisdmeros del 4-hi

droxi-1-fenil-2-pirrolidino~pentanoc.
Ejemplo 2

Desdoblamiento de la mezcla de los.diastereoisomeros

- 10 =
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del 4-hidroxi~1-fenil-2-pirrolidino-pentano.

Se disuelve en acetona la wezcle de diastereo
isdmeros obtenida segin el Ejemplo 1 y se agrege una
solucidn de deido clorhidrico geseoso en dter hasta
pH 7,5. De este modo precipita uno de los isdmeros
(el A) en forma de olorhidrato de p. de £. 172-1732C,
que se filtra con succion. El producto filtrado de'eg
to es liberado del disolvente. Se mezcla el residuo -
remanente con amoniaco acuoso, se recoge en dter la
amine separada, se evapora el éter y se destila nueva-
mente el residuo. El producto destilado se disuvelve an
acetona, se afiade una solucién de deido clorhidrico
gaseoso en éter hasta pH 7. En este ceso precipita el
otro isdmero (el B) en forma de clorhidrato, que es
filtrado con suceion. Después de la recristalizacidn
en acetons, éste funde & 126-1272(C.

La base puesta en libertad & partir del clor
hidrato del isdmero A con amonfaco funde, después de
la recristalizacidn en éter de petréleo,:a‘4f90.

A.partir de le base libre del isomero A se
preparsn ademds las siguientes sales:

Fosfato, p. de f. 196-1972C.

Sulfato, p. d6 £. 154-1569C.

Fumarato,p. de £. 167-~1682¢C.

Un compuesto de la formula I y sus sales ==

o= 11l -~
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pueden ser incorporados, por si sdlos o_eﬁ_combinacién
con otras sustancias activas, en los preparados ferma~
céuticos usuales. Le dosis individual para adultos es
en general de 5 g 100 mg, preferiblemente de 10 & 30
ng.

~ Ejemplo I,

Tabletas con 10 mg de clorhidrato de 4-hidroxi-t1-fenil-

~2=pirrolidino-pentano,

Composicidn
1 tableta contiene:

" Clorhidrato de 4ehidroxi-i1~fenil-2-pirroli~-

dino-pentano . 10,0 mg
Lactosa . 38,0 ug
Pécula de patata ' ' 46,0 ng
Polivinilpirrolidona 5,0 ng
Estearato de magnesio 1,0 mg

100,0 mg

" Procedimiento de.preparacidn

La sustancia activa mezclada con lactosa y
féecula de patate es humedecida de modo uniforme con
vna solucidn etanéliqa al 20% de la polivinilpirroli-

dona, es granuleda & través de un tamiz con une anchu-

_re de mallas de 1,5 mm, es secada a 45%C y es hecha pa

- 12 -
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sar nuevamente a través de un tamiz con una anchura de

melias de 1,0 mm.

El granulado as{ obtenido es mezclado con e¢g

tearato de magnesio y es comprimido para former table

tas.
Peso de las tabletas: 100 mg;-
Troquels 7 mm, plano.
Ejemplo II

Grageas con 15 mg de clorhidrato de 4-hidroxi-i-fenil~

~2=pirrolidino-pentanc,

Composicidns

1 nicleo de grageas contiene:

Sustancia activa i 15,0 ng
Lactosa 14,0 ng
Fécula de maiz 8,0 mg
Polivinilpirrolidona 2,5 ng
Estearato de magnesio 0,5 mg

40,0 mg

Procedimiento de preparacion

Ia sustancia ectiva mezclada con lactosa y
fécula de mafz es humedecida de modo uniforme con uns

solucion etandlica @l 20% de la polivinilpirrolidona,

- 13 -
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. @8 granulads a través de un tamiz con anchura de mallas

de 1,5 mn, eos secada a 452C y es hecha pasar de nuevo
a través de un tamiz con une anchure de mellas de 1,0
mie

El grenulaedo as{ obtenido es mezclado con es

tearato de magnesio y es comprimido para formar nucleos

de grageas,

Peso de los nucleos: 40,0 mg
Troquels 5,0 mm, abovedado,
Los nicleos de grageas asi preparados son re

vestidos, de acuerdo con procedimientos conocidos, -con

" una envolvente, qué en lo esencial consiste en azucar

y talco. Las grageas terminadas son pulidas con ayuda
de cera de ahejas.

Peso de las grageas 70,0 mg.

Ejemplo IIX

Ampollas con 10 mg de clorhidrato de 4-hidroxi-fi-fenil-

~2=-plrrolidino-pentano.

Composicién:

1 ampolle contienes

Sustancia active 10,0 ng
Polietilénglicol 600 100,0 mg

Ague degtilada hasta 2,0 ml

- 14 -
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Procedimiento de preparacion

En aguae degtilada, hervida y enfriada bajo
proteceidn con nitrdgeno gaseoso, .Se disuelven bajo
proteccion adicional con ges o1 polietilénglicol y la
sustancia sctiva. La solucidn es completada con agua
previamente tratads hasta el volumen establecido y
es filtrada de modo estéril. Todas las etapas de trs
bhajo deben efectuarse en luz difusa.

Modo de carga: en ampollas de 2 ml de color
pardo bajo proteccidn con nitrdgeno geseoso.

Estorilizacidn: durante 20 minutos a 1200C.

Ejemplo IV:

Gotas con 10 mg de clorhidrato de 4ehidroxi~1-fenil-

~2~pirrolidino-pentano..

Composicidns

1 ml de solucidn para gotas contiene:

Sustancis activa 10,0 ng
Aztcar de cafia 350,0 mg
Acido sdrbico 1,0 ng
Esencia de cacao 50,0 mg
Alcohol etilico 0,2 ml
Polistilénglicol 600 0,1 ml
Agua destilada hasta : 1,0 ml
-l5 -



A1)

10

15

20

25

18.3.72

Procedimiento de preparacidn

El deido sérbico ¢s disuelto en alcohol ¥
se afiade la misma cantided de agua. All{ se disuelve
la sustancia activa (soluqién 1) El azucar es disuel
to en el agua restante (solucidn 2).

Ie solucidn 2, el polietilénglicol 60C y la
esencia de cacac son agregados bajo agitacidn a la
solucién 1. Se filtra & través de un £iltro apropia-
doe

1 ml de solucion para gotes = 10 mg de clor
hidrato de 4-hidroxi~1-fenil-2-pirrolidino=-pentanc.

La preparacion, el modo de carga y el alma-
cenamiento de le solucion deben efectuarse bajo pro-
teccion con nitrdgeno gaseoso y bajo proteccidn con-

tra la luz.

-16 =
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-~ REIVINDICACIONES -

l.- Procedimiento para la preparacidn de
4-hidroxis1~-fenil-2-pirrolidino-pentano de la fir-

mla I

7/ \
CH3~?H~CH2~~?$-—032~——_-<<ww“j>
! i e

N

“ A

y las sales por adicidn de dcido con &cidos orgd-
nicog o inorganicos, caracterizado porgque se ha-

¢e reaccionar 4-hidroxi-2-pirrolidine-~butironitri-

- 17 -
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lo de la formula II

OF y=CH~CHp=~CH~~CN
t '
OH rx« ]

con un halogenuro de bencil-magnesio de la formula

general III

A/ A\ CHoNg~Hal
e/

en la que Hal significa un dtomo de halogeno y, ca~
so de que en esta reaccidn resulte una mezela de
los diastereoisdmeros del 4-hidroxi-1-fenil-2~pi-~
rrolidino-pentano, se desdobla ésta a continua~
cidn en caso deseado y/o se transforma de modo pos-
terior el 4-hidroxi-1-fenil-2-pirrolidino-pentano
as{ obtenido en sus sales por adicidn de dcido con
geidos organicos olinorgénicos.

2.- Procedimiento segin la reivindica-

- 18 -
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eidn 1, caracterizado porque la reaccion se lleva
& cabo & una temperatura entre 0eC y 509¢C,

3.~ Procedimlento segin le reivindieca-
eidn l, caracterizado porque se separa o desdobla
una mezela de diastereoisdmeros del 4-hidroxi~i-
fenil-2-pirrolidino-pentano por cristalizacion
fraccionada de las sales.

4.~ Procedimiento segin la reivindica-
eidn 3, caracterizado porque. en calidad de sales
se utilizan los clorhidratos.

5om Procedimiento pare la preparacidn
de 4~hidroxi—1-fenil~2~pirrolidino-pentano, sus
diastereoisdmeroe y sus sales.

Tal y como se nha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han eépecifi-
cado.

Esta Memoria consta de diecinueve hojas

escritas a méquina por una sola de sus caras.

wearia, 11 SET.1972

P.A.

de Elzgbury

31.8.72/RTA.~
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