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Esta invencidn se refiere a l-hidrocarburo-3,3-di
fenil-4~hidroximetil-2-pirrolidinonas que tienen la férmula:

CgHs

cag_tjjI_c&OH
0= \N

r'd

] Formula I
R
en donde R es alcohilo inferior, cicloalcohilo inferior y fe
nilalcohilo inferior.

La invencién se refiere también a 4,5-dihidro-3,3-
~difenil-4-hidrocarbilamino-metilfuran~2(3H)onas que tienen
la férmulas

CglHs-

cﬁg*tjjI_m@mm
02 g

en donde R es alcohilo inferior, cicloalcohilo inferior y fe|
nilaleohilo inferior,

La invencidén se refiere también a procedimientos
para preparar los compuestos de Férmulas I y II y a compues—
tos que pueden ser preparados a partir de los compuestos de
Férmula I,

Los compuestos de Férmula I son intermedios para
la preparacién de 4-(pipefidinilalcohilo disustituido en 4)-
-3,3-difenil-2-pirrolidinonas que tienen propiedades analgé-
sicas y antidiarreicas,

Las 4,5-dihidro-3, 3~difenil~4-hidrocarbilamino-me

Formula II
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tilfuran—2(3H)ohas de Férmula II son precursoras de las l-ra
dical hidrocarbonado-3,3-difenil-4-hidroximetil~2-pirrolidi
nonas de Féxmula I. Los compuestoé forman también sales de
adicién del 4eido fluosilfcieo que son dtiles como agentes
antipolille segin las Patentes de Estados Unidos 1.915,334 y
2.075.359,

Ia expresién “"alcohilo inferior" inecluye radicales
de cadena recta y de cadena ramificada de uno a seis dtomos
de carbono y se ponén de ejemplo por grupos tales como meti-
lo, etilo, propilo, butilo, isopropilo, isobutilo, terc-buti
lo, amilo, hexilo e isohexilo. V

Ia expresién “"fenilaleohilo inferior" incluye radi
cales tales como bencilo, fenetilo, fenpropilo y X-metilben
ecilo,

Le expresién "oicloaleohilo inferior" incluye radi
cales cicloelcohilo de cuatro & ocho dtomos de carbono teles
como ciclobutilo,'ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y
ciclooctilo, siendo preferidos los radicales ciclopentilo y
ciclohexilo,.

Los compuestos de Férmula I se preparan mediante
el procedimiento siguiente:

c 6H5 H C5H5
B
o > O=\\N
0 |
R
II I

en las que R es como se ha definido anteriormente ¥y Bes un

catalizador bdsico.
Segin el procedimiento anterior se mezcla una 4,5-
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~dihidro-3,3~-difenil-4-hidrocarbilaminometilfuran-2-(3H)ona
IT con una cantidad catalitica de una base fuerte tal como
un hidruro de metal alcalino, una amida de metal alcalino,
un tere-butéxido de metal alcalino o wn hidrdxido de metal
alcelino, prefiriéndose un hidruro de metal alcalino, para
ocasionar la transposicién intramolecular a la l-radical hi
drecarbonado-3,3-difenil~4-hidroximetil~2-pirrolidinona I,
La nueva transposicién molecular se lleva a cabo habitualmen
te con el empleo de calor, por ejemplo, en isooctano, bence-
no, tolueno o un disolvente semejante, a reflujo, durante un
perfodo de tiempo -largo, por ejemplo entre aproximadamente
10 y aproximademente 20 horasg. La pirrolidinona se separas ge
neralmente de la mezcla de reaccién enfriads como un sélido
cristalino que se aisla por filtracién y se purifica ademds

cuados,
Los nuevos compuestos de Férmila II se preparan me
diante el procedimiento siguiente:

HzS0,4(dil) CsHs
R—§:>>-C(Csﬂs)aCN —_— C5H51::_:].CHQNHR
_ : 07
IIL II

en 1la que R es como se ha definido anteriormente.

Segin el procedimiento anterior se hace reaccionar
wm , X~difenile-o(~(l-radical hidroca.rbonado—3—azetidinil)acF
tonitrilo con dcido sulfdrico diluido dando como resultado 1g
formacién del anillo 4,5-dihidro~furan-2-(3H)ona. La reaccidn
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se lleva a cabo habitualmente con el empleo de calor a una
temperatura comprendida entre 1102C y 1402C durante un pe-
r{odo de tiempo largo, comprendido entre 35 horas y 60 horas,
para efectuar la formacidén de la 4,5-dihidro-3,3-difenil-4-
~hidrocarbilaminometilfuran~2(3H)ona, II, a partir del o« ,&f
~difenil-o~(l~-radical hidrocarbonado-3-azetidinil)acetonitrj
lo. El producto puede ser obtenido de la mezcla de reaccién
mediante métodos diversos pero se aisla preferiblemente me-
diante vertido sobre hielo de la mezcla de reaccién dcida,
separacién de las capas acuosa y orgdnica, extraccidén dcido~
base de la capa orgénica y recristalizacién de la 4,5-dihidrg
furan-2(3H)ona producida en un disolvente adecuado.

Los &, -difenil.eo -(l-radical hidrocarbonado-3-
~azetidinil)acetonitrilos, III, se preparan a partir de l-ra
dical hidrocarbonado~3~azetidinoles mediante el procedimien-
to gigulente:

oN
-y >-OH R~§:>>-Z -+
l (CeHs)aC M
: v
\' v .
- R_§:>>_c(cang)acu

IIT

en donde R es como se ha definido enteriormente aquf, Z es uxn
radical alecohilo(inferior)sulfoniloxi, un radical arilsulfoni
loxi o un radical haluro, preferiblemente cloruro, ¥ Mt es un
catién de metal alecalino, preferiblemente sodio o potasio,

Segin el procedimiento anterior se prepara un ésten
alcoil~ o arile-sulfonato, IV, o un haluro de azetidinilo, IV,
¥y se prepara la sal de metal alecalino de difenilacetonitrilo
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en un disolvente semejante, haciendo reaccionar difenilaceto
nitrilo con un hidruro de metal alcalino o una amida de me-
tal alcalino. Se prefieren los hidruros y amidas de los meta
les sodio y potasio., La solucidén del éster alcohil- o aril-

~sulfonato o el haluro de azetidinilo se hace reaccionar lug
go con la sal de metal alcalino de difenilacetonitrilo a tem
peratura elevada, preferiblemente a la temperatura de reflu-
jo del disolvente orgénico usado, El of, K -difenil-X-(l=radi
cal hidrocarbonado-3~-azetidinil)acetonitrilo, III, se afsla

de la mezcla de reaccién y se purifica por recristalizacién

en un disolvente o disolventes adecuados.

Los l-radical hidrocarbonado-3-azetidinoles son
compuestos conocidos o pheden ser preparados seglin estd des~
erito por V.R. Gaertner, Tetrahedron Letters No. 39, pdginas
4691-4(1966), por Okutani y otros, Chem. Pharm. Bull, 22 (7)
1490-7 (1974), o mediante procedimientos descritos en la Pa~
tente de los Estados Unidos 3.668.196,

Las l-radical hidrocarbonado-3,3-difenil-4-halome
til=2=pirrolidinorias de Férmula VI

Cgtls

C & HS ' [13 X

o -

’
Formula VI

z

en la que R es como se ha definido anteriormente y X es clo-
ro, bromo o yodo, se preparan a partir de los compuestos hid#
xilados precursores, Asi, una 4-bromometil-3,3-difenil-l-iso
propil-2-pirrolidinona puede ser preparada segin ¢l procedi-
miento del Ejemplo 5, sustituyendo el cloruro de tionilo por

1o
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bromuro de tionilo. El compuesto 4~yodometilo puede ser pre-
parado haciendo reaccionar un compuesto 4-clorometilo con yo
duro de sodio en acetona.

Preparacién 1
> X ~Difenil- X~(1l-isopropil-3-azetidinil )acetonitrilo

Une mezcla de 168 g (0,87 moles) de difenilaceto-
nitrilo y 40,42 g (0,96 moles) de hidruro sédico de 57% en
un litro de tolueno anhidro, se agité a temperatura de reflu
jo durante tres horas.

Una solucidn agitada de l-isopropil-3-azetidinol
(100 g, 0,87 moles) y 101 g (1,0 mol) de trietilamina en 300
ml de benceno anhidro se traté gota a gota con 100 g (0,87
moles) de cloruro de metilsulfonilo y después de agitar du-
rante dos horas a temperatura ambiente la mezcla se filtré
v le torta del filtro se lavéd con benceno seco.

La solucibén bencénica de l-isopropil-3-azetidinil
metanosulfoneto se afiadid gota a gota & la mezela toluénica
a reflujo, agitada, que contenfs la sal de sodio del difenil
acetonitrilo y se continudé calentando a2 reflujo durante 1,5
horas despuds de la adicién. La mezecla de reaccién enfriade
gse traté con agua, se separaron las capas y la capa orgdni-
ca se extrajo con écido clorhfdrico diluido y agua. Los ex-
tractos reunidos se alcelinizaron usando hidréxido sédico di
luido y el producto insoluble en base se extrajo con cloro-
formo, El extracto secado se concentré y el producte residual
pe recristalizdé en isooctano. El (x',0(-difenil—o{'-(l—isopropi]f
-3-azetidinil)acetonitrilo pesaba 142 g (56%) y fundfa a 93~
950¢,

Andlisis: Calculado para Oy H,,N,: C, 82,72; H, 7,64; N, 9,69

Encontrado : 0, 82,72; H, 7,73; ¥, 9,55
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Preparacidn 2
, X ~Difenil—& »(l-metil~3~azetidinil)acetonitrilo.

Una mezcla de 4,0 g (0,11 moles) de amida de sodio,
21 g (0,11 moles) de difenilacetonitrilo y 300 ml de tolueno
se agité a reflujo durante 4 horas en atmésfera de nitrégeno,
Se elimind el calor y se afiadié una cantidad equimolar de 3~
-cloro-l-metil-aZetidina eh tolueno, a una velocidad que man
tenfa el reflujo. La mezcla de reaccidn se calenté a reflujo
otras 4 horas, se dejé en reposo durante la noche a tempera-
tura ambiente, se lavé con agua y se extrajo con dcido clor-
hidrico diluido. El extracto dcido acuoso se alcalinizé con
hidréxido sédico diluido, el aceite insoluble en base se ex-|
trajo con éter isopropilico, el extracto etéreo se secd so-
bre sulfato sédico y se concentrd, El sblido residual se re-
eristalizé en ligroina obteniéndose 6,7 g (27%) de producto,
punto de fumidn 113-115¢C,
Andlisis: Calculado para Cygty gt C, 82,41; H, 6,92; N, 10,6

Eneontrado ¢ C, 82,31; H, 6,98; N, 10,5

Preparacidn 3

Del modo de la discusidén anterior y conforme a las
Preparaciones 1 y 2, partiendo del l-radical hidrocarbonado-
~3-azetidinol apropiado y difenilacetonitrilo se obtienen los
X, X -difenil-o(-(l-radical hidrocarbonado-3-azetidinil)ace
tonitrilos siguientes:

o, X ~difenil- X =(lmetil-3~azetidinil)acetonitrilo, a par-

tir de l-etil-3-azetidinel y difenilacetonitrilo;

s o ~difenil- &=(1l-propil-3-azetidinil)acetonitrilo, a paz

tir de l-propil-3-azetidinol y difenilacetonitrilo;
& 5 f ~difenileof =(l-butil-3-azetidinil)acetonitrilo, a par
tir de l-butil-3-azetidinel y difenilacetonitrilo;

8.
1.
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oy f ~Aifenile —(l-isobutil-3-azetidinil)acetonitrilo, a
partir de l-isobutil-3-azetidinol y difenilacetonitrilo;
o y of ~difenils X-(l-bencil-3-azetidinil)acetonitrilo, a
partir de l-bencil~3-azetidinol y difenilacetonitrilo; y
sy X -difenil- & ~(1l-fenetil-3~azetidinil)acetonitrilo, a
partir de l-fenetil-3-agetidinol y difenilacetonitrilo.
Ejemplo 1
4,5-Dihidro-~3, 3-difenil-4~isopropilaminometilfuran-2-(3H)ona,
&y & =Difenil-o -(1l-isopropil-3-azetidinil)acetoni
trilo (142 g; 0,49 moles) se afiadié a 500 g de dcido sulfdri
co de T70#4 a 90-1002C. La temperatura se elevé a 1309C duran-
te 48 horas. la mezola enfriada se vertié sobre hielo y la
mezcla fria se alcalinizé mediente la adicién de hidréxido s{
dico sdélido, Le mezcla bdsica se extrajo con cloroformo y los
extractos oloroférmicos reunidos se secaron sobre sulfato sf
dico y se concentraron. El producto residual se recristalizé
en solucibén de 80% de isooctano y 20% de éter isopropilico.
La 4,5-dihidro~3,3-difenil-4-isopropilaminometilfuran~2(3H)on
pesd 105 g (69,3%) y fundfa a 78-80¢0C,
Anélisigs Calculado para Copllo3N0,: Gy 77,645 H, 7,49; N, 4y3
Encontrado ' ¢ ¢, 77,68; H, 7,36; N, 4,2
Ejemplo 2
Del modo de la discusién anterior y segin el Ejem-
plo 1, partiendo del apropiado «, x —difenil- «~(leradical hi
drocarbonado-3-azetidinil)acetonitrilo y 4cido sulférico di-
luido, se obtienen las siguientes 4,5-dihidro-3,3-difenil~4-
~hidrocarbilaminometilfuran~2~( 3H)onas:
4,5=-dihidro~3, 3-difenil~4-metilaminometilfuran-2-(3H)ona
e partir de X, ~difenil~& ~(l-metil-3~azetidinil)acetonitri
lo y dcido sulfirico diluido;
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4,5-dihidro-3,3—difenil—4—etilaminometilfuran—Z-(3H)ona,
a partir de «, k~-difenil-X-(l-etil-3-azetidinil)acetonityri
lo y 4cido sulfirico diluido; -
4,5-dihidro-3,3-difenil-4-propilaminometilfuran~2-(3H)ona
a partir de o,of ~difenil- & =(l~propil-3-azetidinil)acetoni-
trilo y 4cido sulfidrico diluido;
4,5-dihidro=3, 3-difenil-4~-isobutilaminometil furan~2-( 3g)-
ona, a partir de , -difenil-X -(l-isobutil-3~azetidinil)-
acetonitrilo y 4cido sulfdrico diluido;
4,5-dihidro-3, 3-difenil-4-bencilaminometilfuran-2-( 3H)ona
a partir de «, x =difenil—X~(l-bencil-3~-azetidinil)acetoni-
trilo y doido sulfirico diluido; y
4,5~dihidro-3, 3~-difenil-4-fenetilaminometilfuran~2-(3H)on
a partir de ofyex~difenil-cX —(l-fenetil-3~azetidinil)acetoni-
trilo y 4cido sulfiriéo diluido.
Ejemplo 3
3, 3-difenile4uhidroximetileleisopropil-2-pirrolidinona
Cincuenta y tres gramos (0,17 moles) de 4,5-dihi
dro=3, 3-difenil-4~-isopropilaminometilfuran~2-(3H)ona se di-
solvieron en 300 ml de isooctano hirviente y se afiadieron
0,25 g de hidruro sédico de 67%. Después de calentar a re-
flujo durante 6,5 horms se afladieron otros 0,25 g de hidruro
gbdico de 574 y se continué calentando a reflujo durante la
noche, La mezela enfrieda se f£iltré y el sélido se recrista
1lizdé en tolueno. La 3,3~difenil-4~hidroximetil-l-igopropil-
~2-pirrolidinona pesaba 42 g (804) y fundfa a 159.1612°C,

15y

Andlisis: Calculado para CooHp3N0y: G, T7,64; H, 7,49; N, 4,63,
Encontrado ¢ Cy T7,71; H, 7,52; N, 4,37,

Ejemplo 4

Del modo de la discugidén anterior ¥ conforme al
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Ejemplo 3, partiendo del apropiado 4,5~-dihidro-3,3-difenil-
~4=~hidrocarbilaminometilfuran-2-(3H)ona e hidruro de sodio,
se obtienen las siguientes 3,3-difenil-4~hidroximetil-l-radi-~
cal hidrocarbonado-2-~pirrolidinonas:

3,3~difenil~4-hidroximetil-l-metil-2~pirrolidinona a par-
tir de 4,5-dihidro~3,3~difenil-4~metilaminometilfuran-2-(3H)
ona e hidruro de sodioj;

3y3-difenil-4~hidroximetil-l-etil-2-pirrolidinona, a par-
tir de 4,5-dihidro-3,3-difenil-4~etilaminometilfuran-2-(3H)
ona e hidruro de sodioj

3y3~difenil-4-hidroximetil-l-propil-2-pirrolidinona, & pay
tir de 4,5-dihidrow3,3-difenil~4~-propilaminometilfuran-2-(3H)
one ¢ hjdruro de sodio}
3,3~difenil=4-hidroximetil-l-butil-2-pirrolidincna, a par
tir de 4,5-dihidro-3,3-difenil-4~butilaminometilfuran-2-(3H)
ona e hidruro de sodio;

3,3~difenil—4-hidroximetil-l-isobutil-2-pirrolidinona, a
partir de 4,5-dihidro-3,3-difenil-4-isobutilaminometilfuran-
~2-(3H)ona e hidruro de sodio;

3,3-difenile4~nidroximetil-l-bencil-2-pirrolidinona, a
partir de 4,5-dihidrow3,3~difenil-4-~bencilaminometilfuran-2-
~(3H)ona e hidruro de sodio} y

3, 3~difenil=4~hidroximetil-l-fenetil=-2=-pirrolidinona, a
partir de 4,5-dihidro-3,3~difenil-4~fenetilaminometilfuran~2..
~(3H)ona e hidruro de sodio.

Ejemplo 5

4-clorometil~3, 3~difenil-l-isopropil~2-pirrolidinona

Une solucién de 43 g (0,14 moles) de 3,3-difenil-4-
~hidroximetil~l-isopropil-2-pirrolidinona en 250 ml de cloro-
formo ge trataron con 33 g (0,28 moles) de cloruro de tioni-
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llo durante un perfodo de un minuto,seguido por la adicién
}gote a gola de 22 g (0,23 moles) de piridina durenite un pe-
‘rfodo de 30 minutos. La mezcla ge calenté o reflujo 18 horas
;y después se vertid sobre hielo, Ia mezcla fria se alcalini-
i z6 mediante la adicidn de hidréxido de sodio. Se separd la
capa clorofériica, se secé, sobre sulfato sédico y se concen
476, EL residuo se cristalizd vsando carbén vegetal, a »ar-
tir de una mezcla de. 25 de acebato de etilo y 75% de éter
isopropilico. El sélido crisialino se recristalizd en una

|mezcla de 75 de etanol y 25° de asua ¥y después en &ter iso-

propilico. La 4~clorometil-3,3-difenil~l-isopropil~2~pirroli

dinona seca pesaba 23 g y fundia a 114-11620,

Mndlisis: Calculado para Coolyol0CL: C, 73,275 H, 6,76; K, 4,
Incontrado : C, 73,30; 4, 6,62; N, 4,

REIVINDICACIOHES

Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidén en Espalia, por VEIHTE afios, son los gue se recogen
en las reivindicaciones siguientes: '

28,- Un procedimiento para la obtencién de uvna 4~
-hidroximetil-2-pirrolidinonz de férmula

© POGR
QUALITY
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en la que R es alcohilo inferior de uno ‘a seis dtomos de
carbono, cicloalcohilo inferior de cuatro a ocho 4tomos de
carbono o fenilaleohilo inferior que puede ser tal como
beneilo, fenetilo, fenpropilo y ¢{-metilbencilo, caracteri
zado porque se hace reaccionar una 4,5-dihidrofuran-2(3ﬂl
ona de férmula

06H CH2NHR
, Y

c#; una cantidad catalitica de una base fuerte para ocasio

nar la transposicidn intramolecular de la 4,5-dihidrofurant

~2((3H)ona a la 4-hidroximetil-2-pirrolidinona, efectudndo-
se la reaccidn de transposicidn intramolecular en caliente
¥y en el seno de un disolvente en condiciones de reflujo du
rante un periodo de tiempo vrolongado.

28.- Un procedimiento segﬁn‘la reivindicacidn

1%, caracterizado porque la base fuerte es un hidruro de

metal alcalino, una amida de metal aleelino, un ferc-butdxi

do de metal alcalino o un hidrdxido de metal alczlino.
32,- Un procedimiento para la obtencidén de uné
4~-hidroximetil-2-pirrolidinona.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

QUALITY

OR
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_untuecede y con los fines que se han especificado.
a miguina por una sola cara.
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