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La invencidn se refiere a compuestos nove~
dosos de pirrolidina y de pirrolina, y més particularmen
te se relaciona con 1-R-3(2-piridil)-3-pirrolidinoles y
3-pirrolinas, a sus composiciones y a métodos para prepa
rarlos y usarlos,

Ia invencidn estd relacionada especialmen-

te con compuestos novedosos que tienen la férmula:

=
(om)

t"—j X N (Férnula I)
N
’
R

en donde R es hidrdégeno, alquilo inferior, fenialquilo
inferior y alcoxi carbenilo inferior; nes 1 y 0, y cuan
do n es cero la lfnea punteada representa una doble li-
gadura; y sus sales dcidas de adieidn farmacduticamente
aceptables,

El concepto novedoso de la presente invencidn
reside en la introduccidén de un radical hidroxilo y un radi

cal 2-piridilo en la posicidn 3 de un compuesto de pirroli-
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dina, y la deshidratacidn subsccuenta de 108 1=Re3-(piriil)-
3-pirrolidinoles novedosos praparados de esa manera a> T-D-
3=(2-piridil )-3-pirrolinas novedosas. LOS Compuastss peseen
actividad anestésica local.

Los 1-R-3(2-piridil, )-3-pirrolidinoles son extrew
inadamente estzbles en &cido fuerte, y pusde scr deshidrata-
do a las pirrolinas en &cido polifcsférico, a teamporaturas
elevadas.

La preseate invencién contempla ademis el uwso de
los compuestos novedosos en mamiferos, cuando sc desea anes
tesia local. Usualmente se efectlian preparaciones ftiles
para infiltrabién, bloqueo nervioso, anaestesia peridural y
anestesia caudal, como soluciones estériles de. las sales
con fcidos de los compuestos novedosos de la ﬁresente kg
vencibn, las soluniones conteniendo de 0.5 por ciento a 5.0
por ciento del ingrediente activo.

Consecventemente, es wn objeto de la presente in
vencidn proporcionar |=Re3-(2~piridil)-3-pirrolidinoles y
j=R=3~(2-piridil )-3~pirrolinas, nuevas y Gtiles. Bs otro
objeto poporcionar 1-R~3~(2~piridi1)-3—pirroiidinoles ati-
les como anestésicos locales y como ' ntermediaricos para
la preparacibén de ]=Re3~(2-piridil)-3-pirrolinas. Otro --
_ objeto més es proporcionar métodos para preparar los conm-
puestos nuevos y Gtiles descritos agqui. Otros objetos de

1la invencibédn serén aparentes para quien sea experto en é
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arte, y otros objetos mis serén fparentes mis adelante.
En la definicién ¢ los simbolos, on la Sénsiia

I antorior y en donde gquiomn nuh enziearann o tpavhn Fo o

W

-

da la descripgifn v sus cliusulas, los términos usadcs  —-
aqui ticnen el siguiente siganificado:

L1 término "alquilo inferior incluye vacicalas
de cadena recta vy ramificada de hasta 8 &tomos d2 carbono
inclusive, y esth ejemplificado por grupos tales como moti-
lo, etilo, propilo, lSOP“ODLlO batilo, amilo, hexila, hep-
tilo, octilo v similares

Bl témino "fenilalcuilo infericr” incluye grupos
tales como beancilo, fencotilc, metilbencilo, fenilpropilo
y similares.,

0 El alcoxi carbenilo infarior tiene la férmula

1" )
~C~-0- alquilo inferior.

METODOS DE PREPARACION

Se logra la preparacién de los 1-R~3-(2-piridil)
3-pirrolidinoles novedosos I y 1-R-3-(2-piridil)-3-pirro-
linas novcdosas I, haciendo reaccionar wnia 1-R-3~-pirroli-~
dinona II con 2-litiopiridina III, y deshidratacién del
1-R~3—(2—piridil)-3—pirrolidinol. La secuencia de reaccién

se ilustra mediante el siguiente esquema:

QUALIT "’v



en donde R tiens los valores dados anteriormente., Un méto-
do general adecuado para preparar los compuestos de la £6x
tula I es como sigue:

’ Se prepara unaksolucién etérea de n~-butil-litio
a -10°C, nmediante la adicidn bromo de n-~-butilc, a una sus-.
pensién agitada de alambre de litio en éter. Se enfria la
solucidn agitada a -40°C a -60°C, y se afiade wna solucidn
etérea de 2-bromopiridina. Después que se forma el compues
to de 2-litio-piridina, se trata la solucién agitada con
una solucién etérea de la 1-R-3-pirrilidona seleccionada.
Después de la reaccidn, que sc opera a -40°C, a -60°C, se
deja que la mezcla de reaccién se caliente aproximadamente

" hasta 5-10°C., y se afiade a una mezcla de hielo y agua.

e alsla el 1-R=-3-{2-piridil)-3-pirrolidinol mediante ex-
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traccidn base de la capa etérea,

S¢ calienta una mnezcela de una parte doounm 1002
(2=piridil)-3-vizrolidinol v 5 a 8 partes ¢o &cldo polilng
£6rico, a vna tomperatura de airededor de 160°C. a alzoda-
dor de 190°C durante wn periodo de alrededor de 15 minutos
a alrededor de 30 minutos. Se hace basica la merla enfria
da, y se extrae la 1-R-3-(2-piridil)-3-pirridina insoluble
en base, utilizando un solventie adecuado.

Los métodos alternativos péra la preparacibén de -
los 1—R—3~(2-piridil)-s-pirrolidiaoles incluyen: (a) hidro-
genacidén de los halogenuros de 1—bencilpirrolidinio,'(b)
alquilacién de los 3=(2-piridil)-3-pirvolidinoles y (c)

hidrblisis de 1-alcoxicarbonile3-{2-piridil)-3-pirrolidino-

‘les. Los métodos anteriores se ilustran mis completamenta

en los ejemplos que,siguen.
Las sales Acidas de adicibén farmacéuticamente a-
cdptables incluyen las preparadas a partir de $cidos orgi—
nicos e inorginicos adecwados tales como, por ejemplo, las
praparadas a partir tales como &cido clorhidrico, SuLPGri-
co, sulffmico, tartérico, fumirico, bromhédrico, yorhidri-
co, glicblico, citrico, maleico, fosfbrico y similares.,

La accibn anestésica local, segln se determina

_por anestesia de infiltracibén mediante administracién intra

dérmica en conejillos de indias, se efectfo de acuerdo con

el siguiente procedimiento, qw es bisicamente el descrito -
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por Bulbring, K. y Wajda, I., J. Piarmacol. Exp. Therap.

85 78--84, 1545,

PROCEDINIFNTO DN PRUEBA PARA ANESTRSIA Di INFPILPRACION

Se condujo pruebas para la anestesia de infiltra-
cién en conejillos de indias albinos, de ambos sexos, con
pesos corporales de alrededor de 400 a 1100 gramos. LOs ani
males estuviercn conscientes, y restringidos ligeramente en
cajas de plistico durante todos los experimentos. Se les
quitd el pelo de los lomos con depiladores eléctricos. Se
inyecté soluciones de los compuestos de prueba, intradérmi?
camente, usando 6 a 8 sitios por animal, cada_sitio aproxi-

‘madamente a un centimetro de la linea media. E1 volwnen de
inyeceién fue siembré de 0,2 ml. Se marcd cada sitio con
tinta, de modo que facilitara la ubicacidén durante el curso
del experimento. Se aplicd estimulos ( pinchazos con ho-
mostato) a cada srea tratada, en wa serie de 6 con inter—
valos entre los 6 que variaron aleatoriamente. Se‘aplicé
wa serie de estimulos antes dal tratamiento, y a 5, 10, 15
30 v 60 minutos después del tratamiento. Se registrd el
ntmero de respuestas en cada intervalo de tiempo.
Los siguientes resultados son para4los compuestos

preferidos de esta invencibén, pertenecientes a los ejemplos
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1y 7; o sea, €l 1_benc11~3«(2-pﬁridil)—3-pirrolidinol v

la 1~bencil~3~(2»piridi1)»3~pirrblina. en comparacién con

- 8 -

la lidocaina y la procaina.

Estos compuestos preforidos

tienen actividad anestésica local potchtes.

Actividad anestésica local.- Administracién intradérmica a

conajillos de indias.- Reduccidn porcentual en la respucesta
a estimulos dolorosos,

concentracidn,

. % de reduccidn en
Compuesto  mg/ml. ﬁ;lgg.anl— %ﬁiogeﬁgugﬁkf‘agl“

‘ K la inyeccibn.
5 15 30 .60
lidocafna 30 35 97 92 70 24
10 15 8 70 24 1
3 7 86 45 0 0
_Procaina | 30 C 8 ‘ .90 88 81 23
| 0 7 98 72 19 o0
3 3 67 28 0 O
Ejemplo 1 30 | 15 100 95 86 36
- 10 6 97 8 67 17
3 7 10 57 21 0
Ejemplo 7 30 16 96 89 73 39
- 0 6 67 59 44 14
3' 3 78 33 17 0
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Actividad anestésica local.~ Administracidén intradérmica a
conajillos de indias.~ Resultados de la eviluacidén estadis-

tica o lss datos &2 afocte éde concentracifn
CALroU nizitos confiae- Jendicnie  Joton-
, . blog cun 959 cile mo
Compueato mg/ Ml ne/ 1ativa
Lidocaina 4.0 2.4 = 5.7 4,36 100°%

Amomados del Cuadro 1 ~ reduccibén porcentual en las respues-
tas a intervalos de 15 minutos.

bConcentracién anestésica localgys la concentracidn que se

eéperaria que blogueara las respuestas al 50% de los esti-

nilos,

®p1 valor.para la lidocAina asignado arbitrariamente.

Los compuestos de esta invencidn pueden adminis-
trarse como bases libres o en la forma de sus sales Acidas
de adicién farmacéuticamente aceptables. Pueden componer—
se y formilerse a preparaciones farmacéuticas a administra
éién tépica.y parenteral, con materiales orgénicos o :inor
glnicos sblidos, que sean vehiculos farmacéuticamente acep
‘ tables. Las composiclones pueden adoptar la forma de tro-

ciscos, unglientos, soluciones y similares. Tales composi -
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Los siguientes ejewplos gu omrasontan para iluge

tear la prosente invencida, v no debon considerarse Lini-

téadola en espivitu ai on alcanca,

RITIPLO 1

Diclorhidrats de q-3encil=3-{2-niridii )-2-pirrolidinol

Se afiadid a gbtas ﬁna sclucién de 17 G (9.12 10l )
de bromuro de n~butilo en: 35 ml de éter seco, a una sus-
pensién agitada y enfriada (-10°C) de 1.7 g. (0.25 mol) de
alawbrede litio en 100 ml de éter. Despuds que se disol-

. wib el litio, se engrio.la mezcla a una temparatura eutre
~40 y -60°C, mientras se afiadié una solucibn d2 17.5 ge
(0,11 mol) de 2~bromopiridina enmm 20 ml, de éter. Despubs
de la adiciéa, se agitd la meecla durante 15 minutos a ~40
o¢, y luego se tratd com una solucidn de 17.5 g. (0.1 mol)
de i-bencil-3-pirrolidinona en 50 ml. de &tex. Sé dejd ca-
lentar la meacla de veaccién hasta 10°C, v lucgo se vertid

+ sobre. agua helada. Se extrajo la capa éterea a 4cido-base
y el extracto etéreo del aceite insoluble en base se sech

.. sobre el Sulfato de magnesio, y mego se evapord a un aceite.
.Se disolvid el aceite en acetona y se tratd con cloruve Ce

hidrbgeno etéreo, produciendo una goma que, por trituracibn
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con acetona caliente, di6 22,0 g. (€8%) del diclorhidrato

[
faty

crictalino, aue fundib a 195-215°0 con doscouposiciln,
racrigtalizacifn en isopropanol no elevd ol puats I Jacidn,
Andlisis calculado para C,gilooClailn0:

0,58073; I{,sols; !{,8056

Encontrado: TC,58.45; Ho6el4; N,8.43

EJBMPLO 2

Clorhidrato de 1—Etoxicarbonil-S-(2~piridi1)-3—pibrolidinol.

Se afladié a gotas wna solucién de 85 g. (0.6 mol)
de bromwro de n-butilo en 175 ml de éter seco, a una suspen
sibn agitada (~10°C) de 8.5 gs (1.25 mol) de alambre de li-
tio en 500 mi. de &ter. Después que se disolvib el litio,
se enffio;aﬂezcla entre -40 y ~60°C, y se affadil una solu--
cidn de 87.5 ge (0.55 mol) de é-brmePiridina en 100 ml de
&ter, Despubs de la adicidn, se agité la mezcla durante 15
minutos a -40°C, y luego se tratd con 60 g. (0.2 mol) de 1=
etoxicarbonil-3~pirrolidinona en 250 ml. de &ter. Se dejé
"calentar la mezcla a 10°C, y luego se vaci$ sobre agua hela

da. Se separd la capa etérea y se extrajo la capa acuosa

" con clovroformo. Las capas organicas combinadas se extraje-

ron a &cido-base y el aceite insduble en la base se extrajo



con cloroforiio. Sec desprendib ig'solucién seca (en sulfato
d2 magnesic) pora dar 66 gramos d2 zceite.  Se destild el
aceite crudo para clininar ¢l naterial suboroducto v la
fraceidn que destilé a 158-164°C/0.2 nl, contuvo el mate -
rial deseado. Se traté una solucibn en acwmtona del aceite
con cloruro de hidwbgeno gaseoso, v se precipitd la sal
clerhidrato mediante la adicién de éter seco. La tritura~
cibn del prccipitédo con éter dib un sblido Que se crigta-

1iz6 en isopropanocl-&ter isopropilico, v luego en acetoni-
t

‘trilo para dar 11 gramos (10 por ciento) de producto que -

+

fundid a 174~-176°C.

Kn§151$15 caleulado para: 012H17N20301:

, ) ' ) C,52.84; H.6.28; W,10.27
Encontrado: . C,53.04; He6433; H,10.43

EJEMPLO 3

Diclorhidrato de 3-(2-piridil)--3-pirrolidinol.-

Se puso al reflujo uwna mezcla de 23.6 gramos -
(0.1 mol) de 1-etoxicarbonile3~(2-piridil)~3-pirrolidinol
y 50 ml. de 4cido clorhidrico concentrado, durante 72 ko -
ras. Se concentrS la mezcla de reaccibn a presidn reduci-

da, hasta un semi-sélido que cristalizé cuando se triturd
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C,39,23; H, 4.94; N,515

F'ﬂcont}.‘ado: C,39-23; H, 4096; }:08-85
TIEMPLO 5

Cuando, en el procedimiento de los Ejemplos 1, 2
y 4, se reemplaza la j-bencil-3-pirrolidinona por una Cane-

tidad equimolar de:

1-fenetil-3-pirrolidinona
17etil—3~pirrolidinona
1-propil-3—9irro1idinona, ¥y
1-metoxicafbonil—3~pirrolidinona, se obtiene:
1-fenetil-3~(2-piridil)~3-pirrolidinol,
f~etil=3-(2-piridil )-3-pirrolidinol,
1~propil-3~(2-piridil )~3-pirrolidinol, y

1-metoxicarbonil-3~(2-piridil)-3-pirrolidinol.

. EBJEMPLO 6

Clovhidrato de 3-(2~piridil)-3-pirrolina.-—

Una nezcla de 8 gramos (0.036 mol) de 3~(2-piridil)
3-pirvolidinol y 50 ml. de 4cido polifosférico, se agitd
a 180°C. Se calent6 la mezclahasta que casd la espumacidn,

vy luego se neutralizd cuidadosamente con solucibn fria de

R R T
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hidréxido de godic al 50¥. 3e cutrajd el producto cn clo-

.
-, I K 2 a0 ] : 3 - -
woalormn, aun 90 s0ed sobro sulfato de mamesio y oo Qoicen
‘ 2

.
Do ® oy ey P e A D gy PO 4 Mur 1 & g
vy aoaiier (Ga3 comnns)e Do Sleolelf ol onccdiva goudo

e looppopanal, ¥ se Ivatd la gsoinodidn coit Clopurs <2 hi -
 dndgono etérec. F1 clovhideato fwndié a 230°0. con descon
posicifng el rendimiento fue de 3.5 gramws (45 por Alontole
21 eapoctyo de rosonancia magmético nueloay apoyb la 0§ =

fructura 3,4-pirvolinae

BIFMPLO 7

Clerhidrato de 1-Benciiee(P-piridil Jei-nirrclina

. Una mezcla d¢ 3247 granmos (0.1 mol) de f-beneil-
3m(2apiridil Jm3-plrrolidinol y 200 mi de fcide clorhidri-
o concantrado qus conticne 10 nl do Scido sulffimico cont -
centrado, se puso al reflujo durantds ocho horas. La cromg-
tografia en capa delgada no mostyd deshidratacidn. La nes
¢ly de reaccién se concontyd bajo pmsién raducida vy se
disolvid el vesiduo en aproxinadamonte 200 nl de &cido pow
lisfosfbrico. Se calentd sucesivamente la mezcla durante
15 minutos a 170°C, se enfriS y so neutralizé culdadosamen
ta con gsolucidn do hidrSxido de sodio al 50%. Se axtrajo
" el producto en bencero, se sechd sobre sulfate de magnesio
y se concentxd a wa aceite. Se tratd wna sacibn etérea
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del aceite con cloruro do hidrégeno etéret. Sa cristalizd
¢l clerhidvato en isoproponol colicnte; wendimients 13.57
{500)e  La 20l Sl o o700 grados conbinme 1608 con -
dosconpogicidne
Anflisis caleoulado pava: Cq GHWI:IQOCM

C,70:45; H,G.28; N,10.27
Eacontrados Ce70,541 MpGe3ts He10.31

Cuanda, en el procedimients del ejemplo 7, g2 =
veenlaza el ':_-benci;«-fn’w(ﬁwpiridil Y=3epizrolidinoel por una
cantidad equﬁnmar de:

1—Eémtil—3—( 2-piridil J=-3-pizrolidinol.

ezt 1m3-(2=pizridil }=3~pizolidinel

G tilede{2~pividid }=3=pizpolidinol, ¥

Auprpided~( Q“Piridil Y=3~pivrolidinol, se obtiena:

wfanatil-3=(2-piridil )=3=-pirrolina,

Juinetil~g~(2~piridil )=3-pizrolina

qeatil~g-(2-pividil )-3-pir:minai. v

t~propil=3~(2-piridil Yo Spirroling.
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La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en los Estados Unidos de América, el 26 de Ju-
lio de 1.971, bajo el N2 166,254, se acoge & los benefi-
cios del artfenlo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad

5 Industrial,
10 REIVINDICACIONES
15 ‘ ios puntos de invencidn propia y nueva que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de -

Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los

siguientes:
1.~ Un procesc para la preparacidn de un

20 compuesto que tiene la fdrmula:

=

(0m), |
X
N
~
1§[/’

25 R

21-7-72
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en donde: R se seleccions de alquilo inferior, hidrdge-
no, fenilelquilo inferior y alcoxicarbonilo inferior; n
se selecciona de uno y cero, y cuando n es cero, la 1li- ’
nea punteada es una doble ligadura; que comprende las
etapas de: (1) mezelar y hacer reaccionar une 1-R-3-pi-

rrolidinona de la férmula:

N
)
R

[

0

en donde R es como se definid anteriormente, con 2-litio
piridina pera dar un 1-R-3-(2-piridil)-3-pirrolidinol, ¥y
(2) deshidrater el 1~R~-3-(2-piridil)-3-pirolidinol prepa-
rado en la etapa (1) usando 4cido polifosfdrico, para dar
ane 1-R-3-(2-piridil)-3~pirrolina.

2,- Proceso para la preparacidn de nuevos

derivados de 3-(piridil) pirrolidinas y pirrolinas,
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.
Bsta Memoria consta de diecinueve hojas es-

eritas a mdquina por una sola cars,
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