an - e e

o —— g

-
P.— 22,888 ’
FD 9oaB .
» :
. I
et ®
i,
MEMORTA DESCRIPTI\EAZ 7 7 93 7
que se presenta pare wnir g la solicitud E
de l
FPATENTE DE INVENCIOR :
f'ormulada e} 4 de Junioc de 1962, con el Ne. 277.937 .
en
ESPafa E"
por VEINTE afios
a nombre de: PARKE DAVIS & COMPANY, entidad nortesmerica~
ns, establecids en: Joseph Osmpsu at the River, Detroit, |
Michigen, Eetados Unidos de Américs, por:
#PROCEDINIENTO PARA T4 PRODUCCION DE NUEVOS CCMPUESTOS DB
PIRRQLIDINA"Y
Este invento se refiere & mdtodos pera la produc- ;
ci.én de nuevos compuestos de pirrclidina y sus sales por .
acicién de dcido. Més particularmente, el invento se Te- :
fiere a métodos para la producciln de nusvos compuestaos ?
5 de pirrolidine que, en su forme de base libre, tienen le

férmule,
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donde R represente hidrdgeno, elechilo bajo o alcanoilo
bajo, Rl represente un radical alcchilo que cantine de 2
y R, reprepentan cg

2 3
d2 wo hidrdgeno o radiceles elochile que contlenen 1 é 2

a 4 étomos de carbono inclusive, y R

dtomos de carbono, siendo dicho R, hidrdgeno ouando R, o8

un radical aloohilo y siendo dichi R3 hidrfgeno cuando R,
ess un radical aloohilo. Los compusetos preferidos del in-
vento desde 61 punto de vista de 1a actividad farmscoldgl
ce. unide e la facilidad de fabricacidn som aquellos em
los que R es hidrdgena, metilo o acetilo, R es n-propile
¥y R2 y R3 son ambos hidrogeno.

Las bases libres de los compuegtos de pirrolidine
que tienen la férmula deda arribs reaccioman con uns di-
versided de &cidos orgénicos e inorginicos produciendo sg
les por adiciln de deido. Ia formaciln de sal se realiza
convenientemente haclendo reaccicnar la base libre del
capuesto de pirrolidina con wn cido en un disolvente no
renctivo. lag seles por adicidn de Acido pueden comvertir
s en lag bases libres por reaceidén om resctivos elcali-
neou, teles camo caerbonsto sddico, hidréxido sédico y care

borato pote'.sioo. Algunoa ejenplos de .lag salss de pirroli
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dina, por adiciin de dcido farmacéuticamente aceptables,
del invento, que pueden usarse para fines medicinales sons
aldrocloruro, hidrobromure, hidroyofuro, sulfato, citrato,
acetato, terirato, benzoato, sulfamato, melesto, melato,
Fluconato, ascorbate y toluenosulfonato. Las bases libres
7 lasa sales por zdicién de dcido pueden exigtir en formas
asimétrioas. Degde un punto de vists préctico, se suele
¢mplear la forma dptica racdmica, aunque, en general, el
islmero Optico levo posee un mayor grado de actividad que
el correspondiente isémero dextro o que el racemato. Se
sobreentenderé que el invento se extiende a los islmeros
Opticos separados as{ como = las sustancias racémicas o
gin desdoblar,

los canpuestoa del invento poseen actividad anal~-
gésica dtil y tienen la facultad de alivier los dolores in
tensos sin produeir los miltiples efectos secundarios de
l¢s analgésicos a base de alceloides. En comparacibn con
lag sustencias slcaloideas, tel como morfina y codeins,
no tiensn tendsncia s producir aficidén, Pueden adminie
trarse por via orel o parentersl. lLas sales por adicifm
de 4cido se prefieren cuando se desee mayor solubilided
en ggute

De acuerdo con el invento, los compuegtos de pi=-
rrelidine de la férmuls emterior, donde R es hidrégeno o
alcohilo bajo ¥y R2 es hidrlgeno, se prepsren reduciendo
el compuesto ceténico de fémule,
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con un hidruro de metal camplejo, tal Oomﬁ' hﬂ:drurﬁ de: alu
nminio y 1itio; donde Y representa = O, < ) <

, H glcohilo
(1 & 2 carbonos), Rt es hidrdgeno, alcdhilo o acilo bajos,
¥ R tiene la misme significacién sefialada arriba. Ia

raaceién se l1leva a csbo: haciendo reaccionar el compuesto

So e e ms mmmr omees eimsememens ey -
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caténico con el hidruro de metal complejo en wn disolven— |-
to enhidro inerte, tal camo éter, tetrshidrofuranc, dioxa
no o andlogo, seguido de la descomposiciém del producto o
cn agus o un medio acuogo dcido o alcalino. La concentra e
cién de hidruro puede varier considerablemente. Para al-

cenzar los resultados §ptimos, se emplea por 1o menos uno,
y preferiblemente, de 3 a 6, equivalentes del hidruro meti

Tico complejo. Ta temperatura de la reacoidén estd igual-~
meate sujete a considerable variacidn. De modo conventen~
te, la reaceién a base de reductor hidruro se realize &

uni temperature comprendids entre los 1imites de Of Ce ¥

el punto de ebullicibn del disclvente empleado. Cuando la
recuceidn se hace sobre un compuesto cetdntco donde R' es
acilo, el grupo acilo se elimina y el compuesto de pirro-
1iéina obtenido eg un compueste en el que R es hidrdgeno,

En tales casos, @ comprenderé& que la natwraleza.del &V

277937
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po acilo en el material de pexrtida no tilene importamcie y,
por comnslguiente, R' puede inclulr grupos tales  como ben=-
z0llo, fenalcanoilo, ¢iclohexencilo y sus derivedos susti
tufdos, as{ como grupos mlcanoilo bajos.

Los compuestos cetdnicos emplendos como materia~
les de partida en el procedimiento anterior pueden preps-
1args por verlos procedimien tog diferentes. Por ejemplo,
los materizles de partida de succinimide (dcnde ¥=0) pus-
dan prepararse condensando vne p ~ alcoxifenilalochilcetQ

ni con cianocacetato de etilo para formar un derivado al—
gquilidénico, E1 derivado alquilidénico se hace reaccionar

con cienuro potésico para producir el correspondiente cog
prestos: dicienodater que luego se hidrolize con 6ido acug
sc¢ pare peser al écido tricerbox{lice correspondients. La
degearboxilacifn por medic de calor da e) &cido OK -(m -
8l:oxifenil)-o ~alcchilaucofnico gue, despuds. de calentar
car metilaming bajo condiciamea de oierre de anille, da la
Fengtilwol~ (g ~elcoxifenil)= O ~slcohilsuccinimida deseg
da, Este ultimec compuesto puedsa convertirse en la corres-
pondisnte N—maﬂl—c(- (m -hidroxifenil)- ol ~ alcohilsuc~
cinimida por ebullicién con cido bramhidrico, y el m -hi
drociderivado puede acilarse pera obtemer la Nemetil~ O(-
(m=nc1l oxifonil)— 9K — slcohileuccinimida,

Los materisles de partida de Z2~pirrolidone (donde
Y nc ez = Q). pueden prepararse hacisndo rescciomar wn (m -~
alocxifenil)~(alcohil)acaetonitrileo om sodamide para pro-
ducic el derivado de sodlio, heeciendo reaccionar el derivg
do d1 sodio con dxido de etileno, ciclizamdo 10— (m =
alcodfentl)~el ~alodiil- X” ~hidroxibutirenitrilo om
deido, hidrolizando el 2-imino-3-(m ~metoxifenil)-3-alco-

277937
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hiltetrehlidrofuranc resultente para paser & la correspon—
diente K-hidroxi— ol -(g~alcoxifenil) -d -glconilbutiro-
lactone por calentemiento de la mezcla de ciclizacidn, y
calentando esta Ultima sustamcia om metilemins a wne tem
psratura de 180-2008 C. Los campuesstos eorregpondientes de
it~hidroxifenilo y m-aciloxifenilo pueden prepararse & par
tir del campuesto m-metoxifenilo como se ha descrita en
6l parrafo anterior,

Iguelmenta de acuerdo con ol Invanto, se preparan
los campuestos de pirrolidina del invento, domde 112 ez hi
drdgeno, por ciclizecifn reductive de un compuestc emino-
nitrile de férmule,

CR

0 1mg @al por adicién de dcido del mismo; donde R4 rOPrO=—
senta hidrégeno, bencilo ¢ wn grupo bencilo sustitufdo y
Ry R, ¥ 33 tienen las mimma significacifn deds smterlormen
te. La ciclizsoiln reductiva sa verifica usande hidrdgeno
gam%080 en presencis de un catslizmador de hidrogenacidn.
Algmos de los catelizadores de hidrogenacién que pueden
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usarsge son Sxido de paladic, paladio sobre cerbén, niquel
Reney, cobslto Remey, y rodio sobre carbln. Ia reduccilnm
se verifica preferibvIemente en un disclvente orgdnico
inerts, tal camo metanol, etanol, y oiros disolventes de
hidrogenacifn corrientes, tel eamo tetrahidrofuranc y dio
wano. Ia temperaturs y las presiones de hidrdgemo gaseoso
jueden variar dentrc de smplios limites y dependen de la
xesctivided del catalizador de hidrogensciln y de la natu
raleze. del material de pertida que se emples. Por ejemplo,
¢isndo. g€ usa wn catauzaﬂ& de peladio, la reducciln se
rogliza preferiblemsnte bajo condiciomes dcidas parg evie
tur la posibilidad de envenensmiento del catalizador, pe-
ro pusde usarse ouslquiera de los sminonitrilos de la £ér
mle genersl smterior. Cusndo se usa un catalizador de ni
quel Reney, cobalte Remey, o rodio, la reduccién debe he
cerse en medio neutro o alcalino, y el material de parti-
da debe mer wn meterial en ol que R sea hidrégeno. Lioa og
tellizadores de paladio y rodic se empleam preferiblemente
con presiones de hidrdgeno de wna & seie atmbaferas y tem
peraturas comprendides entre 30 y 75¢ 0., mientras que
los catelizadores de niquel Remey y cobalto Reney ee usen
preferiblemente oon presiones de hidrdgenc de 100 atmbafe
rag o més, y & una temperaturz de 75 a 1008 C, Al hacer
la redueciln en medio doido, puede usarse wna sal por adi
eié de dcido del mmterial de partide aminonitrilo. Ex ta
les casos, el compuesto de pirrolidinm se encusntra pre—
gente en le mezole de reaccidn coma sal por adicifn de
dotdo ¥ pﬁede sislarse bieﬁ gea en egta forma o bien en
forms de base libre,

Los compuastos de aminanitrilo; usados camo mate-
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riales de paritids en el procedimiento anterior pueden pre
pararse de varias meneras; por eéjemplo, haciende reaccio.
ner um g—-RO-fan:ll—Hl»acctonﬁrﬂo' con sodemida para prodw
afr el correspondiente derivedo sédico y haciendo reacoio
ner luego eate iltims sustancis con el cloruro deB R,
netilamino~- B -Rs-etﬂo epropiadc.

Otro método para producir los nuevos canpuestos
de pirrolidina del invemto donde R, es hidrégeno, compren

2 .
de la ciclizecién de wn oompueato helcsmins da férmmla

OR*

g
R3 - CH GEZ
roL

3

o wna gal por adicidm de &cide del mimmo; donde Rl ¥ 1-'13
tienen le miamma significsoifn dads srribs, R' es hidrdgeno,
alcohilc o acile bajo, y X es un dtomo de haldgenc, prefe
riblements clorc o bramo. Bota ciclizsciln se realiza en
presencia de un agenta de condensecién bésico, bien seas

en nedio acuomo o bien amhidro. Algunos ejemplos de los
muchos agentas de condenssciln bisicos que pueden usarse
son las beges inorginicss, tal camo hidréxidos de metal al
calino, hidréxidos de metal alcalinotérreo, carbonatos de
metal alcelino, carbonatos de metsl aloalimotérreo, bicar
bonatos de metel alcaling, y emidas de metal alceline ¥
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mo trietilemina y N-metilpiperidine, eleéxidos de metal
alcaline y andlogos. Cuando se use la base libre del com-
puegto haloamina, no es necesario emplear un sgentis de
condensacidn ddeico peparadc, ya que el grupo metilemino
de le heloaming puede servir por si miamo como agente de
condensacifn alcsline. Se sobreentenderd que el témino
vagente de condensacién désico" imcluye tambiém el com~
tuesto haloamina. En teles casoe, la pirrclidina formsds
esté presente en ls mezcle de reaccién camo sal hidrchaln
ro. Ia resccidén puede realizarse en sgum, alccholes acuce
sos, alccholes, dfoxane, bencenoc, toluenc y anélogos. Is
tomparatura de resccifn no es critica. Pero, la reaccifm
st resliza preferiblemente s wna temperatura elevada y,
preferiblemente comprendids entre 50 y 1008 C,, aproxims-
demente. Cuanic la reaccién se verifica em medio scuoso ¥
R*' es ur grupc acilo, se cbtiene la corregpondiente l-mo~
1-3~(p-hidroxi fant1)-3-alochil-5-R ~pirralidine debido
& la hidrflieles eimulténes del grupo soilo. As{, pues
cuando R es un grupo alcsmoilo y la sustancia desesada el
correspondients compuesto de 3-m-slcanolloxifenil pirrali
dira, se reslize la reaccifn em condicicmes no hidroliti-
cag, es decir, en condiciones anhidras. Cusndo el meterial
de pertids es wna sal por adicién de &cido, se emplea wn
equivalente edicimsl del agents de oondensacilm aleslino
para liberar el grupo smino para la resccifm. las sules
por adicién de &oido son loa materisles de partida prefe~
ridos para el procedimtento,

Los campuestos haloemine empleados como materia-
les de partide en el procedimfento arriba descrito pueden

277937
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prepararse de varias menerss. Uno de los métodos se funda
an hacer reaccicnar o1 derivado sbédico dsl m-alcoxi-fenil
~R,-acetonitrilo can éx1do de etileno u 6xido de 1,2-pro-
-ylenc, reducir el g—aIconfenil-Bl-ﬁ ~hidroxietil-aceto
nitrile resultente con hidruro de gluminio y litio para dar-
¢1 correspondiente sminoalcohol, N-metilar el aminoalcchol
por resocifn con formisto de etilo y reducir con hidrure

de aluninio y litio, y finalmenta halogenar el Nemetilemi
noelcohol con un agente halogenante, tal ecmo oloruro de
tionilo.

En lugar de halogenar el aminoalcohol can haluro
do tionilo, puede calenterse la F-metile ﬁ ~-{m=glcoxife—
nil)e B -Rl-w ~hidroxitutilamina con wn exceao de éci-
do braghidrico de punto de ebullfoidn constante pars obte
ner el hidrobramuro de la N-mefil- /3 ~(m-hidroxifenil)
.../; ~R~ / ~vroanobutilemina, Si se desea, ol grupo m-hi
droxi contenido en ssta sustanciz puede acilarse con um
halluro 0 asnhidride de acilo.

Los nuevos compuestos de pirroliding del invento
en que R @8 hidrdgeno pueden obtensrse por hidrflisis de
un &ster da formula

e S e ——p e, A= -

e D e -~z _
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o une sal por adicién de écido del mimmo, donde Bis Ry ¥
33 tienen la mimma. simificacién dada arriba. Le hidrdli-
sis puede efectnarse en medio dcido o eloalino. Se prefie
ren condiciones écidas. El reaccionante preferide para
realizar ls hidrélisis es un 4cido mineral, tal como deido
clorhidrice, &eido bramhidrico, dcido sulfirico y éeido
fosférico, Como reaccionantes alcelinos puedem usarse los
Yidréxides, carbonatos y alcéxidos de metal slcalino y
los hidréxidos de metel alcalinotérreoc. la reacciln se ve
rifios usualments en agus, pero pueden emplearse también
mezelas acuosas de dimolventes orgfnicos inertes misci-
Yles con agua, tel comoc metancl, etsnol y dioxanos Estos
dltimos son partioularmente ventajosos cuando la reaceilm
go realiza en condiciones alcalinas & causa de que solubl
lizen 6] material de partids,

Tos campuestoa del invento dende R eg hidrdgeno
pueden cbtenerse también calentande.un éter de férmule,

o una sal por adiciln de dcido del mismo, con W agenie
doid o capaz de escindir enlaces éter; dcnde B repregents

-n- 277937
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wn grupo. alcohilo, fenilo, femalcohilo, cicloelcochilo o
hidrocarburo an&logo o hidrecerburo sustituido, y Ry, R2
# R. tlenen la misma significacidn dada arriba. Ia naturg

:Lezg. del grupo B y la de los sustituyentes, si los bay,
careca de importancis, puesto que se elimina durante el
curgo del procedimiento. Algunos de los reaccionantes que
pueden usarse para llevaer a cabo la reacciln son écido
brozhfdrico, Scido yoidhidrico, ¥y clorurc de aluminio en
nitrobencencs El &cido bromhfdrico de punto de ebtullicifm
comstante es ol remccionente preferido y, cuando ge usa
eate reaccionante, conviens calentar a reflujo le mezcla
ds rescecifm durante wn pj‘.azo‘ de una a ocho haras, aproxi-
mademente. En este caso el &cido bramhidrico sirve tam-
bién como- dimolvente para la reaccilm.

Lo nuevos campusstos de pirroliding del invemnto
en que R ee alosnollo bajo pusden obtenerse también aci-
lando el grupo hidroxilo contenido en un hidroxi-compuese

to de fémule,

imz""""“'nl
R, = CH - R

CH
3 \N\r 2

., 277937

o ura sal por adiciém de doido del mismo, oon un deide &l
cancico bajo, 0 un derivado reactivo del mismo; donde Rl’
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R, ¥ R, tienen 1a mimae significacién dade arriba. Algu=
nos. ejemplos de agentea acilantes \itiles son los enhidri-
dos y haluros de dcido de foidos alcencicos bajos, especi
ficements emhidrido acético, cloruro de acetilo, oclorure
de propicnilo, amhidrido prepidnico, y bromuro de butiri-
‘lo. Para conseguir resultedos Sptimos, se emplea por lo
nence un equivelente, y preferiblements, un exceso, del
ngente acilante por cada equivalente del hidroxicampues-
10. Do modo tipico, el agente acilente sirve como disol.
vente para la reaccién, aunque pueden emplearse tembiém
éisolventes inertes, tal como éter, benceno, y anéloges.
si ge deses, la acilaciém de los hidrocompuestos puede hg
cerse en presencia de uma base; por ejemplo, una bass OIw-
ginica, tal como trietileminag o piridina, o una base inor
ginioa, tal como hidréxido sddico, Cmvenientementa, la
avilacifn se reslize o una temperaturs comprendide entre
0 y 1208 C, Sin embargo, la temperaturs de la reaccibn no
et particularmente oritica pudiendo userse tamperaturas
p¢r encima y por debsjo de las indieadas,

Otro método para producir los compuestos del Iin-
vento comprenda metilar el grupo emino de una pirrolidina
de fémule,

oR
i’ﬂa"“"‘i"’nl
R, ~ CH CH = R N
3 \f/ 2 B "’“}”‘33?'
H H
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0 una sal por adicilén de foido de 1a miema por reasceidn
con wm agente R-metilente; donde R, Bl" R2 ¥ R3 tienen
1 mieme significaciln dade arriba. Esta metileciln puede
bacerse usendo cualquiera de los agentas e Nemotilaciln
2onocidos, tal camo, por ejeamplo, haluros o sulfatos de
netilo, p-toluenosulfomato de metllo, formaldehido y mez-
¢la de formaldehido-écide férmico, Cuando se usz un halu~-
ro de matilo, sulfato dimet{lico o p~-toluenocsulfonato de
nmetile oomo agentes de metilacién, la reacciln se verifi-
ca preferiblemente en un disolvente crgdnico. Entre los
varios dieolventes adecumdos para este fin pueden memncio-
narge hidrocarburos tales camo benceng, tolueno, xileno y
andlogoa; alocholas de punto de ebulliciém bajo came el
me tanol, isopropsncly andlogos, cetcnas de punto de ebu~
1icién bajo, tal como acetonm, metiletilcetma y andlo-
gos; asl como dimetilformemide y disolventes similares.
las proporciones relatives de los remccimnentes pueden vg
rinr dentro de emplios 1fmites pero se rrefiere emplear
un ligero excego del asgente metilantie, Le temperatura de
la reaccilm no es particularments oritica., Se prefieren
temperaturas que pasen 46 158 y lleguen hasta 1758 C. Com
venientements, la rescciln sa realizs a temperatura de re
flujo de la mezcla de resecciln, 31 ee degeam, ls metile~
cién puede hecerse en solucidn mcuocsa bajo comdicienes &l
calinas usando sulfato dimet{lico, Eate método es recomen
dable, de praferencis, Unicamente ousndo R es un grupo a}
cohilao bajo.

Cuando se usa formaldehido como agente de metile-
oién, la reaccién se verifica sobre une sal de écido mine
ral ¢al compuesto de pirrelidins. Is re:aociﬁn pueds efec-

B LA X W
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tuarse en medio scuoso o en medio anhidro. El formeldehi-
do puede suministrarse a la mezcls de reacoifm coma tal
am forma de una polucién concentrada ecuoms, © croerae
in_gitu s partir, por ejemplo, de pereformaldehido.
Gusndo 1& reeccibn ge verifica en medic snhidro, puede
nezelarse simplemente la sal de 4cido mineral de pirroli-
dine seca con paraformaldehido y calentar la mezcla secs
tagta que cesa el desprendimiento de didxido de carbono.
Ia sl por adicifm de dcido preferids para uso en eate
nétoda de F-metilecidn es hidrocloruro de la pirrolidina.

Cuando se usa mezcle de formeldehido-4cido fhrmi-
co camo agents metilente, la reaccin se verifica en con~
diciones acuosas, La temperatura se controle preferible~
monte entre 70 ¥y 1258C., ¥ g2 usa suficiente mezols de
fommaldehido-§cido £érmico para que actde camo disolventes
para la resccifn. Das cantidades relativam de formaldehi-
do-goido férmice no men criticas. Normalments, se usen
ayroximgdemente doa pertes de écido férmico por cada par-
te de formaldehido. El formeldehido puade suninistrarse a
la mezcla de remcciln como tal, preferivlements en formma
de wre solucifn acuosa, o puede crearsme in gitu, por ejeg
pl3, a partir de paraformaldehido.

Loa compuestos de pirrolidina Neinmstitufdos usg
doi como materiales de partida en el procedimiento entoe
rior pueden prepararse de varisg mensrasse. Por ejeaplo,
puede hacerse reaccionar mo(-(g—alcoxifenﬂ)-o(. ~alcchil
acetonitrilo con &xfde de etileno, asguido de reducciln
del hidroxinitrilo resultente con hidruro de:eluminie y
litio pare obtener la correspondiente hidroxiamina. La
hidroxiemine puede comvertirse en la m?%@%‘w

IV i
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miento con clorurc de tionilo y la heloamina ciclizaree
por tratemiento com dlceli para obtemer la 3-(m-alcoxife-
nil)=3-alcohilpirroliding desesda. Si se usa éxido de
1,2-propilenc en esta secuencia de reaccidn em luger de
dxido de etlleno, el producto que resuwlta es la correspon
diente S-metil-3-(m~alooxifenil)-3-alcohilpirrolidina.
Otro método pars obtener estos materisles de partids se
funda en tratar wn { -(g-alcoxifenil)~ O —alcchilacetong
triloc con 1,2-dfcloroetilemo y cierre de anillo reductivo
dsl cloranitrilo resultente econ hidruro de aluminio ¥ 1i-
tio para dar l& 3~(g-elcoxifenil)e3~slcchilpirralidina.
Sogim otro procedimienta, el tratamiento de wn &ecido O{-(m
~sdcoxifenil)- O ~alochilsuccinice con bencileming esegui~
a0 de reduccifn del derivado succinimida resultenta con
hidruro de aluminio y litio, da la correspondients Neben~
cilpirrolidina. Egta sustancis, por hidrogenolisis ca.tali
ti28 del grupo bemeile, da ls 3~(m-alcoxi{femil)-3-alcchil
pierolidina. Lag 3-(m~-alooxifenil)-3-slcchilpirrolidinam
punden convertirase en las carrespondientes 3-(m-hidroxife
nil.)=3=alcohilpirrolidines y/o 3=(g-slcanciloxifenil)w3e
alc chilpirrolidinas por eecisidn del alcoxigrupo con #ci-
do bramhidrico, seguido de acilacibn, ei se desea, dsl
grupa hidroxi oon un sgente acilante.

Iguelment® de aouerdo con ol invento, 1los nuavos
comuestos de pirrelidins dende R, es hidrégeno y Ra as
un radical elcchilo que contieme 1 § 2 &tomos de carbeme
puséen obtenerse por reducciln del doble emlace contenido
en ¢1 anillo hetercciclicc de wn compuesto l-pirralinio
de. férmula,

o~
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CH, wownsen C = R
2 1

CH 0 - aleochilo (1 & 2 tomos de C)
2
\T/

CH A=
3

donde A~ es un anidn, preferiblemente i&n yoduro, R! es
hidrdgeno, alechilo o soilo bajo, y R, tiene la niaus sig
nifiocecidn que se ha dado arriba. La reducciin pusde efeg
tuarse con varios agentes reductores. Por ejemplo, puede
vorificarse le reduccifn cetaliticementa con hidrégemo gn
geoso & resifn o con wn hidruro metflico camplejo, tal
ccmo hidruro de aluminio y litio. La reduceiln con wn hi-
druro metdlico complejo.se realiza heaciende- reacciomar el
conpuesto de pirrolinioc con o) hidruro en un disolvente
eniidro inerts, tel como dter, tetrahidrofurano, dioxano
o unflogos, seguido de descamposicidn del producto de
renceiln con sgue o wn medio acuoso &cido, neutro o alose
1110, Ia concentracién de hidrure puede variar considers-
blementa, Para conseguir resultados Sptimos, hey que em=—
plear por 10 menos 1 equivalente del hidruro metdlico cag
plejo, y preferiblements de 3 a 6. Ia temperstura de ls
reasciln esté andlogemente sujete & veriacién considerse
ble, Convenientemente, la reacciln, cuandc se emplea un
reductor de hidruro, se lleva a cabo entre los limites de
08 (' y el punto de edulliciln del disolvente empleada.
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Cuando la reducciln ee verifica sobre un compuesto de pi-
rrolinio donde R* eg scilo, wsando un hidruro metélico
zomplejo, €1 &rupo acilo se elimina y el compuesto de pi-
crolidina que se obtiene es un compuesto en el que R es
hidrdgeno. En tales casos, se comprenderd que la naturalg
ua. del grupo acilo en el material de pertida carece de im
portencis y, por consiguiente, R' puede incluir grupos ta
les como benzollo, fenalcanailo, ciclohexenoilo y sus de-
rivados sustitufdos, asi camo. grupos elcancilo bajos. Co-
mo ge ha indicado, la reduccién de acuerdo con el invento
puedé hacerse también por medio. de hidrdgenc gaseoso bajo
preglén y temperatura elevadas en prasencia de wm disol-
vante érginico no reactivo y un catslizador de hidrogena~
ci.én conventente., Algunos ejemplos de los catalizadores
de hidrogenacidn que puéden usarse son paledio sobre car-
beno, platino sobre carbono, ro.d:!.o-.sobre carbeno, 6xido
de platine y niquel Remey. Con estos catalizmdores, la re
duccidn pusde efectuarse a une temperatura. entre unom 25
¥y ‘mos 758 C. y una presidn de hidrdgeno gagseoso de dos &
gols atmbésferas. Cano disolventes pueden usarse agua, mew-
teniol, etanol, tetrahidrofurenc, dioxano y andlogos, asf
oono mezcles de 1os miemos,

Los compuegtos de p:l‘.rrolinio;. empleados como matew
ricles de partids en el procedimiento anterior pueden pre
pararee ccmo algues Se hsce reaacibnaz» m o(. ~(m-aXcoxife

_ pil)~- 0(, -glcohilacetonitrilo con 1,2-diclorcetilenc pars

obtner el correspondiente cloronitrilo que, después de

reacoién con un haluro de elcchilmagnesio, da una cloroimi

na. La cloroiming se cicliza a pirrolina y la pirrolina se
mdtila con yoduro de metilo paras obtener el yodurc de l-me
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t11-3~(m-alcoxifenil)-2,3-dialochil-1-pirrolinioc dessado.
i yoduro de pirrolinie puede interconvertirse, el se de-
sea, en otras sales ugando nétodos de cambio anidnico.

, Los compuegtos del invento donde R es alochilo dg
Jo ¥ R_ es hidrégeno pueden obtenerse tambidn por calenta

2
niento de un derivado de 4-pirrolidmma de férmula,

@.._.._o - alcohilo bajo
n |

NwN L] 0-—-——-3-
7

R e OH
3 \N/
f
3

con wn catalizader alealino; donde Z representa hidrédgeno

..conn R TR, tienen la misme significacién dada erri
ba. cano ca‘calizadorea alcalinos, puedsn uearse hidréxidoe
de metales &lealinos, alcdxidos de metales alcalinoa y me
tales alcalinos. El modo még conveniente de realizer la
resccidn es en disolvente de alto punto de ebullicién
(1508 C. o mds), tal camo dietilenoglicol, slcohel octily
oo, trietanolemine, éterss de dletilenoglicol y snélogos,
Tamhién pueden uearse disolventes orgénicos: de bajo punto
de obulliocibn, tal como etanol y n-~propancl, pero la tem-
peratura de la resceidn exige une vasije cerrada cuando
ge ugen toles disolventes, la resccidn se efsatiie & wna
tanperature comprendida entre 150 y 2]}.0! C, aproximademen
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ta. 81 se desea, la hidrazone o semicarbazona, emplea=
bles cano materiales de partida, puedem crearse in situ

2 partir de hidrazina o semicarbazida y el correspondien~
te: compuesto de 4~catopirrolidina., Otra modificacidn se
unda sencillamente en calentar una megzcle del campuesto
de 4=catopirrolidina, hidrazina y el cetalizador alcalino
¢ la temperatura de reaceiln, en vez de calentar primere
¢ baje temperatura para formar la hidrazana y luego & tem
geratura de reaccidn mayor.

Los compuestos de 4{—cetopirroliding y sus derive~
doe e hidrazone y ssnicarbazong usedos cono matericles
ds partida en el procedimiento anterior pueden preparar-
a3 haciendo reaccionar el grupo 4{-ceto con etilenoglicol,
raduciendo o1 grupo 2-ceto en el producto de condenmaciim
con hidruro de eluminio y litio, e hidrolizando el produe
to de reduceldén con dcide mineral. La hidrazens puede pre
pererse & partir de 1 4=cetopirroliding ‘por reeccidn com
hidrezing y ls semicarbszona por regcciin de 1a 4w-cetopie
r701idine con semicerbazids.

Cuando los materiales de partids para el procodi-
misnto de este invento pueden oxistir en formas agimétri-
ces, los métodom del invento aon aplicebles a formas racd
mices, 0 a formae desdobladas, dpticamente activas. En
103 casog en que se degeen productos Spticemente activos,
pusden obtenerse ussndo materieles de partida Spticamen~
te activos 0 empleendo materiales de partida Spticamente
inasctivos en cualquiers de ioa procedimim tos del invento,
y desdoblando el compusato de pirrolidins as{ obtemido =
trevds de le. eristalizaciin fraccionada de wna eal con un
doido Sptiocemente activo. Alsumos efemploe de los doidos
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dpticzmenta sotivos que pueden usarse pere este fin sou
deido g-tartériao, éeido dibenzoil d-tertérico, dcido
g~camfosulfénico, écido gemendélico, 4eido di-p-toluil-
d~tartérico y los correspondientes l-isémeros. Ia forme-
oién de sal y la cristelizacién fraccionada de los lséme-
ros Opticos se resliza preferivlemente en wn alcchol ali-
P&tico bejo, tal como isopropancl, etenol ebscluto y ende
lLogoms Despude de 1a separaciln de lam sales de le pirro-
11dine con wn deido opticements sctivo, puede traterse
por separedo cada una de las sales resta;ltantes con un reag
tive alcaline, tal como wn hidréxido de metal slcalino, hi
dréxido de metal aleslinctérreo, oarbonato de metel alce~
lino, alebéxido de metel aloalino, emoniaco, un bicarbona-
to de metal alcalino, una emins orgénica terciaris, o and
10g0, para rroducir la bage libre de los islmeros Gpticos
indfvidusles del compuesto de pirrolidina.

El invanto se ilustra per los sigulientes ejamplos:

E'emplo 1 8

Una soluciln de 46,5 gr. de Nemetil- Of —(m~metoxi

feni1)- O( ~propilsuccinimida en 200 ml. de §ter seco se
afiade gota e gota con agitacidn sobre wne suspeneidn de
10,0 gre de hidruro de aluminio y litio en 200 ml. de
dt3r seco. la mezcla se calienta a reflujo con agitaciln
dwrante dos hores, se enfris, y se trate cuidadosemente
can 30 ml. de agua. Ia mezcla de reaccifn se filtra, se
evapora el §ter pere eepararle del filtrado, y el residuo
ge destila en vacfo para obtener la l~metil-3=(m-metoxife
nil)=3-propilpirroliding deseada; p.eb: 119-1218/ 1 mm.
Ie bage libre puede convertirse en el hidroclorwro traten

L 277031
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do una solucidn etéres de la base libre con una solucilm

de isopropencl que se ha gaturado con cloruro de hidrége-
a0 gageogo. El hidrocloruro de l-metil-3=—(m-metoxifenil)

=3=propilpirrolidina que ss separa se recoge y se recries
taliza de wna mezola de imopropancl-dter; p. f. 133-135%
G,

El hidrobromuro soluble en agus pusde prepararge
iratando una eolucifn etéree de la base 1libre con un exce
g0 Ga bromro d¢ hidrdgeno gasaoso, separando la sal de
la soluaifn y cristalizando de mezcla isopropano-étor.

E)l cltratc puede prepararse mezclendo una s0lu=-
cidn de la baae libre en alcohol isoprop{lico con una so-
11cién en 1sopropanocl que contenge un equivalente de &ci-
da eftrice y evaporando el isopropanol a presién reducida.

Ia N-met11- & =(m-me toxifenil)~ o ~propilsuccini
mide puede preperarse de este modos Una solucidn de 96,5
a's de ol ~ciano- /3 ~(m~me toxifenil)- /3 ~propilacrilato
de etile en 150 ml, de elcchol scuozo se trata can 30,3
grs de ciesnuro potdsico y la mezcla se calients durante
3C minutos mobre un bafo de vapor. Se enfria la mezola,
se acidifica al Rojo Congo, y se extras can éter. Se eve~
poca el éter dal extracto ¥ eloc -ﬂ —diciano-ﬂ -(m-mg
todfenil)-hexanoato de etilo bruto resultants ge trata
con 500 ml, de Bcido elorhidrico concentrado. Le mezcla
ge calients a reflujo durante 80 horas, durente cuyo tiem
po se afiaden de cuando en cuando pequeHas centidades adi-
cicnales de deido clorhidrico. La euspeunsiln se extrae
con &ter v el dter eo evapora del extraoto en vacic pera
obtaner ioidooé -(m~metoxifen $1)=- X,-pmpﬂmccinioo en
forma de un aceite, Se afiadem 3}2,0 gre de wna solucidn

.. 277931
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acuosa de metilamina al 407: gobre 81,6 gr. del dcido suc-
cfnico aceitoso. La mezcla se cslienta graduelmente a 1908
J. ¥ ee mentime a egta temperatura durmnte una hora. la
lestileoifn del residuc en vaofo ds la F-metil~ o -(m-me-
taxifontl)~ of ~propileuscininife dessads en forng da scel ko
0 emarillo pdlido, p. eb: 167=1748 / 0,6 mm., n D 21,5475,

Se afiaden 16 gr. e l-metil-3-(m~metoxifanil)=3-
propil-2-pirrolidons en 60 ml. de éter mseco sodbre & gr.
da hidrurc de aluminio y 1itio en 150 ml. de &ter seco y
13 mezcla ge agita y caliente a reflujo durante dos how
»as. Se affaden 10 ml. de agus y 4 ml. de solucidn de hi~
dréxido sddloo el 20 y la mezela se calfents & refiujo
durante medla hora aproximadsmente., Ss filtre la mezcla
de: reaceldn y el filtrado etdreo se geca. Ia solucidn
etres que contiene la base libre de lwmetil~3-(m-metoxife
nir)-a-pogilpmoud;na se trata con un exceso de cloru-
rc de hidrégeno seco y el hidroclorurc ge recoge y 86 Tre- |
cristeliza de mezcla isopropsnol-éter; pef. 133-1358 C. ]

91 se degea, puede alslarse el producto en forma
de la base libre evaporando el &ter del filtrado atéreo
geco y destilando el residuo en vacio; p.eb. 119=1218 C.
/ . mm,
| Enpleando. 1~metil=3=(n~hidroxifenil)m3=propiI=2-
pirrolidone en el procedimiento anterior y wna centidad
adicional de otro equivelente de hidruro de eluminio y
litio, se obtiene lwmetilm3-(m~hidroxifenil)=3-propil pi-
rroliding y el hidrocloruro de la misma; pe.fs sal de HC1,
145-1468 C. ey
2T7eS
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Ta l-me tile3={memetoxifen 11)=3-propil~2-pirrolido
e empleads como materiel de rartids puede prepararse Co=-
no sigues se afinden 283,5 gr. 46 o —(m-metoxifensl)-vale-

ronttrilo en 250 ml, de §ter seco sobre 62 gr. de sodemida

en 500 ml. de dter seco y la mezcla se agita y se calienw
Vs a reflujo durante doe horas el miemo tiempo que =6 ham
ce pasar una corriente de nitrégenc a través de la solu-
cifn, Ta mezola se enfris, se afinden 76 gr. de éxido de
etileno en 120 ml. de dter seco, y.se celienta la mezcls
a reflujo’ durante wma hora. Se enfris la mezola de reao-
oibn, ee lava con agus, y se evapara el &ter. El nitrile
bruto (75 gr.) se efiade sobre 55 ml. de 4cido clorhidrico
cmoantrado en 100 ml, de 2gua & 02 C, ¥ me agita la mez-
cia durente uns horg. El material insoluble se extras con
&er y o1 extracto etdéreo se tira. Ia soluoidn acuose. se
cellenta & 908 C durante una hora para lograr la separas~—
cién de la lactns. Is lactoma brute se calienta a 2108 C.
durente 16 horas en una vasijs cerrada con 200 ml. de una
solucién a1 33 de metilamine en stamol. la mezols se en-
fria, se gaca de le vasija cerradas, y se evapara en vacio.
I8 1-me til=3-(p-metoxifenil)-3=propil=2-pirrolidona regi~
dual es suficientemente pura para usc como meterial de-
pa~tide en el procedimiento del invento. Si se deses, pue
de convertirse en l-metil-3-(m-hidroxifenil)e3wpropile2-
pirrolidona hirviendo con écido bromhidrico de punto de
eti1licién cmetante. ‘

-

Ejemplo 3

Se afiaden 149 gre de hidrocloruro de 1,5-~dimetil~
3e{mme toxifenil)~3~propil=4~pirrolidona, en una pequsfia

) -VQ? &~ R) ‘..:——
-2~ (2 [ Zga\(\) L

~—p
<

P T PR
TR e

oo e g et

' i 'l ~
|
b
b
b




JU

A TN

- -

10

15

20

25

30

—— e s 10 R e

CQ ENEI
cantidad de agua, sobre 250 &re de hidréxido potédsioo,
750 ml, de hidrato de hidrazina sl 85% y 1200 ml., de A1
:ilenoglicol y la mezcla se callente a reflujo durente
dlos horas. 9¢ 6limina el egus por degtilacibn y lm tempe~
ratura del residuo se eleva a 2008 C, La mezcla resul tan—
ie s cellenta a reflujo: durante geis horas, se enfria, se
diluye con agua, y se extrae con éter. EL extracto etéreo
ge seca, g6 evapore ol @ter y el residuc se destilm en va
c{o pars obtener la 1,5-dimetil~3-(m-metoxifenil)=3-propil
pirrolidina deseasda; pe.ebe 114~1188 C./0,4 mm. n ;o 1,5156

La 1,5~d4ime t1l-3=(p~metoxifenil)=3-propil-4-pirro
lldone usada coano material de partifa puede prepararse c¢Q
mo sigues Se afiaden simulténcements 184,5 ar. de clorurc
do p-me toxifenilacetilo y 40 gr. de hidréxido sbédico en
500 m1. de agua sobre 500 ml. de una soluciln acuosa que
cntiene 103 gr. de dl= R-metilelanina y 40 gr, de hidré=
xido sddleco. La mezecle de reacciln ge agita durants una
hera, se scidifics al Rojo Congo y se filtra. Is N-(m~-me—~
texifenil)acetil-N-metilalanina se recoge, se seca, y se
disuelve en 750 ml. de metanol absoluto. Se afiade 1 ml. de
dcido clorhidrico concentrado, y la mezcla se deja a tem-
peratura embiente durante 72 horas. Ia mezcla de reaccifn
se neutralize con carbonato sddico s81ido, se evapors a
wnas 400 ml. y se afiaden 400 ml, de agus. Je recoge el &g
te:» metflico de N~(m~metoxifenil) acetil-B-metilalenine,
ge seca, y se dlauelven 132,5 gr. en 6§00 ml. de toluenoc.
Se efiaden 27 gr. de metéxido sédice sobre la aolucibn to-
luénice y la mezola se azlte y se callenta hasta que 1a
terperatura del destilado alcanza 758 0, Se enfria la mez
ole. de reacoiln, =6 recoge el sflido y se disuslve en

Ny b gop o =5 7
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agua. Se afiade dcido. clorhidrico 6N sobre la golucilm acug
sa y la 1,5=-dimetil-3=~(m-me toxifenil)=2,4=pirrolidinodio-
ng se recoge y se recristalige de metanol. Se disuelven
58,2 gre de la dione en 50 ml. de dimetilformemide y esta
nolucibn se afiade lentamente, sgitando, sobrs 6,4 gr. de
bidruro sédico en 150 ml. de dimetilformsmida, Se afinden
I0r porciones 40 gr., de bromuro de proplilo sobre la meg-
cla, agitando, y la mezcls ge calienta & 80 C, durante
cuatro horas. Lz mezcla de reaccilm se filtra, el filtrado
82 enfria, y se diluye con un volumen igual de agus. le
1 ,5=31me t11=3=(n-me toxifenil)=3=propil-2,4=pirrolidinodig
nu ge recogs, se leve con agua, y 98 secs. 38 disuwelven
er: 600 ml, de bencemo 276 gr. de l,5-dimetil-3-(g-metoxi-
fenil)w3-propll-2,4=pirrolidincdions y '}O gr. de etilenoc-
glicol. Se afiaden 3 gr. de fcide p-toluenosulfinico y le
mezcla ss calienta a refluje hasta que wn colector de
agie no sepsras ya neda de agus. Ia mezcle se lava con SO=
lucifn dilufda de bicarbonato sbdico y la capa orgénica
que contiene el cetel bruto ss ssca. Ie aoclucifn del ce-
tal se afiade gote a gotm, agitendo, =mobre 38 gr. de hidry
ro de aluminio y litio en 2 litros de éter seco y la mez-
cla se caliente a reflujo durante seis horas. Se afladen
sobre la mezcla de reaccifn 40 ml. de sgus, luego 30 ml.
de aolucifn de hidréxido sbdice sl 20f y finelmente 140
ml. de aguz. la mezcla de reacciin se filtra y el filtra
da pe evapora e sequedad en vacfo. El residuo se recoge
en €00 ml. de agus que contenga 100 ml. de dcido clorhf-
drfco concentrado ¥ la solucién se caliente a reflujo du-
rante geis horas. La mezela de reaccidn se evapors & me-

quedad em vac{o para obtener el hidrocloruro de 1,5-dime-
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til=3=(m~mo toxifenil)~3wpropil=d-pirrolidona deseado.
Biemplo 4

Se diguelven 75 gre de & =(m-~metoxifenil)- Of -
{ /3 —bencfimettlaminoetsl) velerenitrilo em 600 ml. de
¢tanol y se afladen 46 ml, de &cido olorhidrico comcentrs-
doe Se afladem 5 gr. de catalizador de paladic sobre car.
tén el 10% sobre lg golucidn ¥y la mezola se agita ca hi-
drégeno gaseoso bajo presidn de tres stmbaferas & 502 C,
hagta que se ha complstade la gbsoreiln de hidrégeno. E)
catglizador se separa por filtracidm, el filtrado se con~
contra eobre un bafie de vaspor, y se afinde agus sobre el
rosiduo. Ia mezcls ee slcaliniza can carbanato addico, ame
axtras con &ter, y el extracto etéreo se seca. Ie evapora
cidn del éter meguids de destilacilm del residuo en vacfo
de. 1a l-metile3-(m~metoxifenil)~3-propilpirrcliding deses
de pe 8bs 117-1240C./C,7 mm.

El hidrocloruro de l~metil-3~(gemetoxifenil)-3-pro
pilpirrolidina puede prepararse tratendo wna solucifm etd
ro3i de la base libre con un exceso &e isopropanol que se
ha saturado con cloruro de hidrdgenc gasecso. El hidroclo
rw'o de l-metil-3-(m-metoxifenil)-3-propilpirrolidine gue
ge forme 8se recoge y se recriataliza de mezcla de isopro-
par cl-éter; p.f. 133-1358 C.

El hidrobromunra scuoscluble puede prepararse tra-
tando una solucién etéres ds 1a base 1ibre con wn exceso
de bramuro de hidrdgeno gaseosc y evaporando el disolven.
ts.

El oitrato puede prepararae mezclendo wna solucidm

de a base libre en glcchol isopropilico eon wma solucifn

—m- 077037
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de un equivelente de dcide eftrico en alcohol izopropilice
y separendo el disolvente & presidn reducids.

31 se degea, puede usarge una cantidad equivalen~

te de o, =(m~me toxi fonil)~ &f —( /3 ~metileminocetil)valeroni

trilo en el procedimiento anterior.
El of ~(m~metoxifenil)= of ~( ﬁ ~benoilmetileminoe
t1l)valeranitrilo usado como material de partida puede pre

‘yererse de la mgmera siguiente: Se afisden 56,7 gr, de ~(m

-metoxifaril) veleraniitrilo en 200 ml. de bencena, agiten
d0, sebre 11,7 gr. de sodsmida en 100 ml, de benceno, ¥
la mezola se calientas & reflujo durente tree horas mien-
trag se hace pessr wma corriente de nitrégenmo a través de
13 solucilm, Se efiade wna soluciln de clorure detB ~bencil

" metilaminoetilo (preparads por neutralizaciln de 55 gr.

del hidroclorurc) en 300 ml, de benceno, sobre la mezcla
que contiene el derivado de sodioc del valeramitrilo y se
esita la mezcla y se calienta e reflujo durants cuairo ho
reg. Le mezela de reacoidn se vierte sobre un exceso de
&cido clorhidrico daflufdo, se tira la capa bencénica y la
solucién ecuosa se aloaliniza con carbonato sddico. Ia so
Iuciln se extras con éter, se destlila el étér, y e1el ~(m
w3 toxttenil) =0 =( /9 =bencilmetileminoetil) valeronitrie
10 residusl se use sin nevesided de purificscién. Puede
properarge &, =(m-me toxifenil)e of =( /3 ~metileminoetil)
va..erondtrilo eﬁnleendo una cantided equivalente de cloru
ro de /9 ~me tilaminoetilo em lugar del cloruro de/d —ben-
cilmetilaminoetilo en el procedimiento anterior,

Ejemplo 5

Se afinden 60 gr. de hidrocloruro de cloruro de

cw- 277937

.. - ———— e e e . . e P -

e i e

3, —— et A S e S TSRDSLS TR
B A N S S T,

,-,_,___..




10

15

20

25

30

3=(m-metoxifenil)=3-metileminome tilhexilo sobre 300 ml. de
ague caliente y la mezcla reguliante se slcaliniza fuerte
mente con carbonato potdsice sblido. le mezela de reaccifm
30 agita y se calienta sobre un baflo de vapor (unos 958C,)
durante dos horas, se enfria, y se extrae con varias por-
ciones de §ter. El extracto etéreo cambinado se seca, se
evapora el dter y el residuo se destila en vacio pera ob-
tener 1a l-metil-3-(g-metoxifenil)-3-propilpirrolidina de
saada; p.eb. 119~218C./ 1 mm,

EX hidrocloruro de lwmetil=3={meme toxifa i1)~3=
propilpirrolidine puede prepararse tratando wma soluciln
etérea de la base 1libre con un exceso de isopropanol qus
hs sido saturado con cloruro de hidrdgeno gaseoso. E1l hi-
drocloruro de l-metile3~{m-metoxifenil)=3-propilpirrolidi
ne que se fomra se recoge y se recrigtaliza de meszcla iso
propancl~dter, p.fe 133-1358C,

El hidrobromuroe acuoasoluble puede prepararase tra-
tendo une solucién etéres de la base 1ibre com un excesc
de bromuro de hidrdgeno y evaporendo el disolvente.

El citrato pusde prepararse mezclando uma solucibn
de le base libre en alcohol igopropilico con una solucién
de wn equivalente da dcido c{trico en elcochol isopropili-
co y eliminenda el disolvente e presién reducide.

Empleando una cantidad equivalemte de hidrocloruw
ro iel cloruro de l-metil-3-(m~metoxifenil)=3-metilamino-
metilhexilo en el procedimiento enterior, se obtiene 1,5-
dimotil-3—{m~me toxifanil)~3-propilpirroelidina; p.eb. 114~
118¢ C./044 mm,.

Los materiales de partida usados en el procedimien
to enterior pueden prepararse de veriaes manerag. Una de

ip .V; wg Ny I"i'é
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las més convenientes consisie en la siguiente que se da &
zanera de ejemplo en relaciln con el hidrocloruro de cle-
ruro de 3=(m-me toxifenil)=3-me tilemincmetilhexilo,

Se afinden gota & gota 189 gr. de OL‘-(y;-metoxife-
nil) valeronitrilo, agitando, sobre 39 gre de sodsmida en
400 ml, de dter seco y la mezcla se calienta a reflujo du
rente tres horag mientras se hace pasar una corriente de
nitrégeno a trevés de la mezcla. La mezcla se enfria y se
hace pasar Sxido de etilenc hasta que el aumento de peso

e3 1gual 2 44 gr. Ia meszcla de reaccifn se calienta a reflu

Jo durente tres horas, se enfria, y se afiaden 100 ml. de
agua. Se separa la capa etérea se lava oon agua, ss secs
y se destila el Ster. la destilaciin del residuo en ve
cio da o1 3-ciemo-3~(m-metoxifenil) hexanol — 1 deseado.

Se afiaden 100 gr. de 3w-ciono-3—(m-metoxifenil)he-
xanol=l, gota & gote, sobre 23 gr. de hidruro de aluminio
y 1itic en 500 ml. de &ter seco, la mezcls se calienta &
reflujo durante ouatro horas, se enf.rié, ¥ luego se trata
conr 15 ml. de agua, 15 mle de hidréxido sbédico 4 N y fie
nalmente con 45 ml. més de agua. lLe mezcla se calienta a
reflujo durante una hora, se enfria y se filtra. Ia capa
otérea se seca, se evapora el dter y se destila el resi-
duo en vacio pars obiener el I-(m-metoxifenil)=3-emincme
tilhexanol~l, degeado.

Se disuelven 78,7 gre. de 3=(me~metoxifonil)=3-amim
nome tilhexenol~l en 150 ml, de formiato de etilo y se ca~
lienta & reflujo durante seis horas. La mezcla de Ieal-

ci&. se evapors en vacio, el residuo se disuelve en éter

v s¢ leve con dcido clorhidrico dilufdo frfo, primeramen.
te, y despuds con solucién fria de bicarbonato mbdico. La
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solucién etérem se seca y luego se efiade, agitando, gobre
20 gr. ds hidruro de aluminio y 1itio en 2} litro de dtex.
Jia mezcla se celienta e reflujo durante 20 horas y luego
oo trata con 20 ml. de agua, 15 ml. de solucién de hidréd-
3ido s8dico al 20f, ¥ io ml. de agua., La mezcla gse filtra,
ge evapora el filtrado, y el reslduo se destile en vacie
para obtener 3-{m-metoxifenil)-3-metileminametilhexanol=l.

Se afisden lentaments 65 gr. de cloruro de ticmilo,
azitando, sobre 70 gr. de 3J-(m-metoxifenil)=3-metilamino~
metilhexenol-1l, en 250 ml. de cloroformo frio satursdo
cwm oloruro de hidrdégenc seco. La mezcla se deje que ee
caliente e temperatura ambiente y luego se cealients a re-
flujo durente tres horas. Ie mezcla de reaceiém se concen
vz & sequedad en vacio pera obtemer el hidrocloruro de
clorure de 3-(m-metoxifenil)-3-metileminametilhexilo deseg
do.

Bijemvlo 6

Se caliente & refluje 21,4 &r. de l-metile3-(m-me
toxifenil)=3~propilpirrolidina en 90 ml, de dcide bromhi-
drice de punto de ebulliciln cmsetante, durante 90 minwe
tos, y la mezcla de rescoiln se cancentra en veefo, E1 re
gidvo se disuelve en 100 ml. de sgus, la solucibn se alcg
1inize con bicarbenate sédico y se extras exhaustivemente
oon Ster. Loe exiractos etéreos se reunen, se gecen acbre
sulfato sédico se Piltran y el éter se evapora para obte-
ner 1-metil-J=(m~hidroxifenil)~3-propilpirrelidine coma
regiduo aceitogo. Egte compuesto puede pur:lﬁcarae por
destilacién en vecfo o canvertirse en hidrocloruro de l-me
t11-3=(m-hidroxitenil)- O{-propilpirroliding por tratanieg

277937
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to de wna golucién etérea del mismo con un exceso de 0lo-
mro de.hidrdgeno gaseoso, recogiendo el hidrocloruro in-
scluble y recristelizendo de mezcla isopropencl~éter; pe
f. 145-1462 C.

Elemploe T

Una solucién de 9,6 gr. de 1,2-dimetile3~{m-meto-
xifenil)~3-propilpirrolidine en 30 ml. de &cido bromhfdri
co e punto de ebullicién constente se caliente a reflujo
durente dos horas y le solucifn se concentra & sequedad

en vacfo. Fl residuo se disuelve em sgus, la solucidn acug

ga se slcalinize con carbonato potésicc acuoso y la mezela
ge extrae oon ¢icno porciones 8e 25 ml. de cloroformo. La
el'lminacifn del cloroforme o presiém reducida y le desti-
lacién en vacfo del residuo da la 1,2-dimetil-3-(m-hidro-
xi:enil)=3~propilpirrolidina.

Ejemplo 8

Tha solucibn de 9,6 gr. de 1,5-dimetil-3-(m-metoxi

fer §1)~3-propilpirrelidine en 30 ml. de §cido bramhidrico
de punto de ebullicilu constante se calienta a reflujo du
raxrte dos herag y 1la solucibén se concentra & sequedad en
vacfo. El residuc ss disuslve en agus, la sclucifén acuosa
regsultente se alealinize con carbamato potdeico acuoso y
la mezcla se extras con cinco porciones de 25 mle de clo-
roformo. Ia evaporacifn del cloroformo y 1la destilacién
del residuo en vacic da 1,5-dimetile3={m-hidroxifenil)-3-
propilpirrolidina; p. ede 147-1508 / O,‘f’ mm,

Elemplo 9
Se afisden 11 gr. de (-)-1-meﬁ1-3-(m~metoxi?nil)
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=3=propilpirrolidina sobre 50 ml. de dcido bramhfdrico de
pvnto de ebulliciln constants y la mezcla se celienta a
reflujo durante 1 hora y media, Ia mayor parte del detdo
bromhfdrico se destila de la mezcla de reaceiém en vacfo
y 21 residuo se disuelve en wnos 60 ml. de sgua. Ia solu~
e1én se alcalinize con bicarbemato sédico, se extrae con
veriag porciones de éter, y los extractos etéreos reuni-
dos se secan gobre sulfato sddico. E1 Ster se destila del
extracto combinado y el residuo se destila en vacio paras
obtener la (=)=l-metil-3=(m-hidroxifenil)-3-propilpirroli
dine,.

Se disuelven § gre de (=)-l-metil-3-(m-hidroxife-
nit)-3-propilpirrolidina en éter anhidre y la golucidn re
switante se trate con un exceso de oloruroe d¢ hidrégeno
disuelte sn isopropencl. El hidrocloruro de (=)el-metil-
3~(m-hidroxifenil)=3-rropilpirrolidina que ge separa se
recoge ¥ se recristaliza de mezols de isopropanol-étier;
Pels 145-T70C, ; [o(. 25 11,38 (0=0,85 en etanol).

Bapleendo (&)El-metil-3-(g—metoz:tfenﬂ)-3-pmp11-
plrrolidina en el procedimiento anterior, se obtiene
(¥, ~1-mot1I=3~(m~hidroxifenil)~3=propilpirrolidine y (+)
~1.metil-3=(m-hidrorifenil)-3-propilpirrolidina, hidro-
c¢lorurc. El hidrocloruro fumde & 142-58C.; [g(,]is + 14,880
(c=: 0,9 en etancl).

Ejemplo 10

Se efiaden 30 ml. de enhidrido scdtico y 10 ml. de
piridina sobre 8,1 gre de l-metil-3—(m~hidroxifenil)=3
prepilpirrolidina. Ia mezcls se calienta a 902C, durante
2 horag, se concentran, y el residuc se vierte sobre agua.
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Ia soluciln se alcelinizs, se extrae con éter, 31 dter ee
evapore del extrecto y el resgiduc se destlla & presifn re
duci.de para obtener l-metil-3-(m-acetoxifenil)-3-propilpi
rro.idina; p. eb. 136-1388/0,7., n ]230 1, 5228.

El hidrocloruro de l-metil-3=(m-acetoxifenil)=3-
propilpirrelidina puede prepararse tratando una solucidm
etérea de la bage libre con un exceso de clerure de hidrd
geno gaseoso, recogiendo el producto y recristalizendo de
mezcla isopropencl-dter,

El hidrcbromurc de 1-metil=3-(m~acetoxifenil)e3-
propilpirrolidina puede preperarse tratende una solucién
etérea de le base 1ibre con exceso de bramuro de hidrdge-
no ¢mseoso. El citrato puede prepararse disolviendo la ba
ge )ibre en isopropencl, afladiendo un equivelente de deci-
do citrico en isopropenocl, y evaporande el isopropenol en
vacio.

Enpleendo (+)-1-metil-3-(m-hidroxifenil)=3~propi]
pirrolidina o el correspondiente isémero levo (=) en el
procedimiento enterior, se obtiene (4)=l-metil-3-(m-aceto
xifenil)=3-propilpirrolidina (p.ebs 138~98C./1,1 mm.,

o(i]zo ¢ 18,40) y el levo isémero correspendiente (p.

is)

eb.'129ec./0.6 ., ; [dl];‘;o - 19,28), respectivamente,
Elernlo 11

Se efiaden 30 ml. de smhidrido propidnico y 10 ml.
de riridine sobre 9,2 gr. de 1,2-dimetil-3—(m-hidroxifenil)
~3=-propilpirrolidina. Esta mezcla se caliente & 902C. du-
rante 2 horas, se concentra, y el residuo se vierte en
agua. La solucién se alcaliniza, se extrae con §tar, el

éter se evapora.del extracto, y el residuc se destila a

- SR To 3 3rd
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presifn reducids paras obtener le 1,2-dimetile3=(mepropio-
niloxifen1l)=3-propilpirrolidina,

Ejemdlo 12

Se efiaden 30 ml. de anhidrido acético y 10 ml. de
piridina sobre 9,2 gr. de 1,5-dimetil-3~(m—bidroxifenil)-
J=propilpirrolidina, La mezola se calienta & 90RC, durane

te 2 hores, se concentra, y el residuo se vierta en agua.

‘ Ie solucidn se alcaliniza, se extrze con éter, el éter

se evapora dsl extracto, y el residuo se destila a pre-
sifn reducide pars obtener 1,5-dimetil-3-(g~acetoxifenil)

20
=3=piropilpirrolidina; p.eb. 1320/0,9 nm., n p 15104,

Ejemnlo 13

Se afiaden 26,5 gr. de l-metil~3—(m-acetoxifenil)-
3=propilpirrolidina sobre 150 ml, de 4cido clorhidrico 3N,
la mazcla se calfienta a reflujo durante 2 horas y se en—
fria. la mezcla de reaceiln se alcaliniza con solueifn de
carbmnato sbdico, se extrae con varies porciones de éter,
y el extracto etdreo cambinedo se seca. El §ter se evapo—
ra y o1 residuo se destila a presidn reducida para obtener
la l-metilal~(m-hidroxifeni])=3-propilpirrolidina deseada.

El hidrocloruro de l-metil-3—(g~hidroxifenil)-3-
propilpirrolidina puede prepararse disolviendo le base 1i
bre en dter y afiadiendo un exceso de cloruro de hidrdgeno
tsopropandlico. Ia sal que precipita ss recoge y € Tee
cristaliza de mezcla de isopropanocl-éter; p.fe 145-1466C,
El hidrobromurc puede prepararse de la misma manera em-~

pleendo bromuro de hidrégemo isopropanélico.
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‘éter. E1 extrscto etéreo se seca, se evapora el éter, y

Ejenplo 14

Se afiaden lentemente 25 g. de l-metil-3-(m~benzoilo S
xifenil)-3-propilpirrolidina sobre 150 ml. de doido sulfi
rico 3 Ny la mezéla. resul tante se calienta: 8 reflujo du=
ranfe 2 horas. La mezcls de reaccién se enfria, se alcali
nize con solucién de carbanato sédieo, y se extrae con

el reaiduo se destile en vacio para obtener la l-metil-3-
(p-hidroxifenil)-3~propilpirrolidine deseads.

Empleando (~)~l-metil=3-(m-benzoiloxifenil)-3~pro
pilirrolidine en el procedimiento anterior se obtiene :
(=)-1=me til-3~(m~hidroxifenil)=3-propilpirrolidine,

Ejenplo 15

Se affaden 5 ml. de dcido férmico sobre 4,3 gr. de
Sttt 3 14 1m3en{ miio toXifon 11 ) =Fmpropilpirrolidine y luego se
afialen gobre la mezola 5 mi. de formeldehido aouoso &l
407, Le mezcle de reacciin se celienta & 950C. durante 6

horas, se vierte en 50 ml, de agua y la solucién se slce-
linizg con carbonsto potdsioo acuomo. lia mezole se extree

con 3 porciones de 50 ml. de éter, los extractos se reunen,

el éter se evopora y el residuo se destila a presifn redu
cida pars obtener la 1,5-dimetil=3=(m-metoxifentl)=3-pro~
pilpirrolidine degeada; p. ebe 114-1188/0,4 mm., n 12)0
1,£15%56.

Lo Semetil=3=(m-metoxifenil)=3-propilpirroliidina -
puéde prepararse de la manere sigai‘ente.x Se afiaden 140,0
gr. Qe ol =(p-metoxifenil)-valeronitrile gota a gota, agl

tendo, sobtre una suspensién de 29,0 gr. de smida de sodio |
en 350 ml, de dter seco. Lia soluciln.roja se caliente e

. 2779317
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reflujo durente tres horas bajo wna corriente de nitrdge=
no, se enfria, se adaden 50,0 gr. de &xido de 1,2-propile
no 7 la mezcle se oalienta a refiujo durante tres horas
més, Ia soluciin se enfria, ge afiaden 100 ml, de agua ¥y

la capa etérea se separa. la capa etdrea se lava con tres [
poreciomes de 100 ml. de agua, se evapora el §ter, y el re
giduo. se destila & presién reducida para obtener 4-cisno-
4=(11-motoxifenil)~heptanol-2; peebs 143~1478 / 0,7 um.,

n 2% = 1,5280. S aisden 100 gr, de 4~ctenoms-(m-notoxi~
Pen:1)~heptanol-2 sobre wna suspeneifn de 23 gre de hidru
ro (e gluminio y 11ttc en 500 ml. de Ster seco y la mez—
cla resultante se calienta a reflujo durante cuatro hores.
la mezcla se enfria y se trata con 15 ml. de agua, 15 ml.
de nasa odustica 4 N, y finalmente con 45 ml. més de agua.
Te nezcla. resultante se callenta a reflujo durante una ho
ra, se filtre, se concentra, y se destila & presifn redu- !+ ;.
cide; para obteney 4-sminometil-de(memetoxifentl)-hepitanol-2; o ;
peste 153-1568 / 0,7 mmay m 20 1,5310, The scluotén de | ..
70,0 gre de 4-sminometil-4-(m-metoxifenil)-heptanocl-2 em ;
250 ml. de cloroforme se satura con glorurc de hidrdgeno

gescoso, se enfrie o O2 O., ¥ se trata con 66,0 gr. de
cloruro de tionilo. Ia temperaturs de mezcla se deja que
gubs. lentamente hasta la temperstura embiente y lusgo se
celiente la mezecle & refiujo durante tres horas. la mez-
ole de rescciln se concentra en vacfo y se afisden 200 ml,
de sgus sobre el alquitrén resultente, Ia suspensiln se

glcalintza fuertemente can carbamato sbdico, se calients
g 958 C. dursnte dos horas ¥ se enfrie, Iz mezcla g 60X
trae con tres porciomes de 100 ml., de éter, se evapors el
§tor, y o1 residuc se destila & presiln reducida pars oObe

| 27037
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tener 5-metil-3-(m~-metoxifenil)=~3-propilpirrolidine en for

20

me de aceite incoloro; p. eb, 123~1268 / 0,4 mm., n 2

1 4 53100
Ejonple 16

Se afiaden 5 ml. de deido férmico scbre 4,8 gr. de
3=(p~metoxifonil)=3-propilpirrolidine y lusgc se afinden
la mezcle: 5 ml, de formeldehido acuoso al 40k, la mezcla
de 1eacoiln se calienta a 908 C. durante seis horas, se
vierte sobre 50 ml. de sgum, y la solucidn ge alcaliniza
con carbonato potdsico scuoso. Ia mezels acuosa ge extrae
con tres porcionés de 50 ml, de dtexr, el &ter se evapore
de los extractos combinados y el resifuo se destila a pre
ei by reducids para' obtener 1—meti1-3-(g_n_-mei:o:dfmil)-3—-
propilpirrolidine en forma de wm aceite; pe.eb. 119-127eC/
1 mn.

El hidrocloruro de l-metil-3=(m-metoxifenil)=3-
prepilpirroliding puede prepararse tratendo wie solucilm
etérea de la bass libre con un exceso de isopropencl que
ge ha saturado eon cloruro de hidrégeno gaseoso. K1 hidrg
cloruro d6 lemetil-3~(ge-metoxtfenil)-3-propilpirrolidina
que ge forma pe recoge y se recristaliza de mezcla de iso
propanol-8ters p.f. 133-1359C.

E] hidrobromuro acuosoluble puede prepararse tra-
tendo wne solucién etérea de le base 1ibre con un exceso
de bromurc de hidrdgeno gaseoso y evaeporando el disolven—

te.

El eitrato puede prepararse mezclando una molucidm

de le bgze 1libra en amlcchol igopropilico con una solueifn
de un equivelente de écido citrico en alcohol isopropili-

-1~ 277831
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co, y eliminando el disolvente bajo presién reducida.

Emplesndo una centidad squivalente de 3-(m-hidro-
xifenil)=3=propilpirroliding en el procedimiento enterior
¥ celentando durante tres horas, ss obtiene l-metil-3-(g-
bidroxifenil)~3-propilpirrolidina. '

Ppede prepa.ra:bse 3—(_ul-meto:d,fanil)-3—-}2ropilpirro-
1idina camo sigue: ase afiaden 44,5 gr. de bencilamina go-
bre 81,6 gr. de Acido %-(g—metoxifenil)- ¢-prop11 sug
cinico y la mezcla se calienta gradualmente m 190: y se
nentiene & estia temperatura durente una hors. El producto
se destila despuds em vacfo pera obtsnmer N-bencﬁ-«.-(m
toxifenil)- Ol ~propilsuccinimide en forma de un aceite,
Una golucién de 50,2 gr. de N-bencil- ol -(g-metoxifenil)e
o{ ~propilsuccininida en 200 ml. de §ter meco se afizde go
ta & gota, agitendo, sobre wme suapensiln de 10,0 gr, de
hidruro de aluminic y 1itio en 200 ml. de dter seco. La
mezcla se calienta a reflujo y se agite durante does horas,
ge eifria, y se trata cuidadossmente con 30 ml. de agus.
Ia mazcle se filtra, se concentrs, y se destila a presilm
reduzida para obtener l-bencil-3-{m-metoxifenil)-3-propil
pirrolidine; p.eb, 1§2-1868 / 0,7 mme, 1 5 1,5604. Se sg
meten 15,0 gr. de l-bencil=3-(gemetoxifenil)-3-propilpirro
1idine en 200 ml. de etenol e hidrogenscilm bajo me at-
méafora de hidrdgeno en presencia de uwm catalizador de pg
ladiy sobre carbén &l 5%, hasta que se ha absorbido un
equi'ralente de hidrégeno. Se sepera el catalizador por
£i1t:~acidén, se evapors el disolvente del filtrado, y el
residuo se destila en vacio para obtener 3~(m-metoxifenil)

2
~3-propilpirrolidina; p.cbe 125-12980/0,8 mm., n . 1,5388

e p77e3T
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Ejeriplo 17

Se afiaden 4,3 gr. de yoduro de metilo sobre wne
mezcla d6 9,8 gr. de 3-(m~metoxifenil)=3=-propilpirrolidi
na y 12 gr. de carbonato potdsico en 50 ml, de dimetile
formamida. La mezcle resultante se agita y se calientae
suaremente durante cinco horag, se enfria, y se vierts
en 2gua. la goluciln regultante se extrase tres veces con
éter, log extractos etdreos se reumen, y el éter se eve~
pora, Le destilacién del residuo bajo presidn reducide
da l-metil-3-(m-metoxifenil)-3-propilpirrclidina; p.sbe
119-1218./1 mm,

Pueda usarse tembién sulfato dimetflico como
ageate de alcohkilacién en luger de yoduro de metilo. De
egts modo se obtiene el mismo producto, es decir, l-metil
-3~ (m~metoxifenil)-3~propilpirrelidina.

Puede preperarss 3—(m-metoxifenil)-3-propilpirre
1idine cemo sigues Uhe soluecién de 20,0 gr. de 2-(2'-clo
roe til)=2=(g-me toxifenil)-velerenitrilo en 100 ml. ds
éter seco go aflade gota a gota, agltando, sobre wna sus-
persibn de 5,0 gr. de hidruro de aluminio y litio en 100
ml. de §tor seco. la mezela se calienta a reflujo duran-
te dos horas, se enfria, y se trate con 30 ml, de agua.
La mezole se filtra, se concentra, y el regiduo se desti
le & presidn reducidas para obtener 3w(m-metoxifenil)e3w

propilpirrolidina; p. obe 125-1298/ 0,8 mm., n ]2)0 1,5388.

~

Edemplo 18

Se afiaden 5,0 gr. de yoduro de 1,2-dimetil-3-
(m--me toxifenil)~3~propil-1-pirrolinfo en 125 ml. de &ter

dibutﬂ:[co, gota a gota, agitendo, 36297;7 @3@71&,
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de 1 gr. de hidruro de aluminio y 1itio en 25 ml. de R
étar dibutf{lico. Ia mezcle se calienta & reflujo duranm
te una hora, se enfria, y se trata con 3 ml. de ague pe~

re degcanponer el exceso de hidruro de aluminio y litio,
le mezcla se filtra, se concentra, y el residuo se degti

1a e pregién reducida para obtener 1,2-dimetil-3-(m=-meto

x1:’enil)=3=propilpirrolidine en forme de un mceite; p.eb, {
. 20

14:-1448/ 1,3 mm., B 2 1,5224

El hidrocloruro de 1,2-dimetile3-(memetoxifenil)
=3 propilpirrolidine puede preparerse tratendo una solum
ciin etérea de la bage libre con un exceso de cloruro de
hidrégeno gaseoso, recogiendo el producto, y recristalie
zer.do de mezcla de isopropanocl-§ter,

Puede prepararse yoduro de 1,2-dimetile3-(m-meto '
xifenil)-3~propil-l-pirrolinio del modo siguiente: se afia !,

der 582 gre. de cianuro de m-metoxibencilo, lemtemente, s0

bre una suspensidn de 155,0 gr. de amide de sodio em 3
1itros de benceno, manteniendo la temperatura por debajo
de 58 C. La solucién de calor rojo intenso resultante se
agzita durante dos horas a eata temperatura, y se afiaden
525,0 gre de bromuro de propilo mientras se mantiene la
temperatura. por debajo de 58 C. Una vez terminade la adi
cidn, se deje que suba la temperatura lentemente hasta.
la temperaturs embiente y luego se calienta la solucidn
a raflujo durate tres horas. Ia mezcla se enfrfa, se
trata con 1 1itro de agua, y despuds se neutraliza can &
cid> sulfurico 2 N, La cepa acuosa se separa y la solu—
cién vencénica se lava con dos porciones de 500 ml, de

agun. Lia solucifn bencénice se concentra, y el residuo se

des’ile a preeidn reducida pars obtene'rx ~(n~me toxifenil) 4‘ e

ca. 277937
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~valeronitrilo en forma de un acelte incoloro; p. ebe.
112-1208/ 0,4 mm., n 20 1,5150. Se afiaden 330 gr. de
o(--(g_—metoxifen'il)valEronitriIo, egitendo, aobre una
suspengién de 71,0 gr. de amide de sodio en 2 litros de
benceno, manteniend o la temperatura por debajo de 10# C.
La mezels de color rojo oscurd que resulta se calfentia &
reflujo durante dos horas, se enfris a 58 C, y se efiaden
350,0 gr. de dicloruro de etileno a lo largo de un perio
do ile 20 minutos, manteniendo la temperatura a unos 58 C.
Ia mezcla resultante se aglta & 58 C. durante dos horas,

se leje que se calienta a la temperatura ambiente, y lue

g0 se cslfienta a reflujo con agitacidn durante seis horas.

Ie nezela de ecolor rojo naranja resultante se enfria, se
afieien 500 ml, de azua, y la mezcla se neutraliza com
deido sulflrice 2 N, Se separa la capa acuocsa y la cepa
bencénica se lave oan dos porciones de 500 ml. de agua.
La capa benodnica se concentra y el residuo se destila
fracoionademente bejo presibn reducida para obtener 3-cig
n0-3=(g-me toxifenil)-l-clorchexano en forma de aceite in
coloro; peeb, 133-135¢/0,5 mm., n ;O 1,5221. Une solu=~
cidn de bromuro de metilmagnesio (preparada a partir de
20,0 gre de magnesio y 80,0 gr. de bromuro de metilo) en
200 ml. de ter dibut{lico se libera del exceso de tromu
ro de metilo por destilecidn percisl., Se afiaden 52,5 gr.
do 3~cieno-3~{g~metoxifenil)«l-clorchexeno en 200 ml, de
§ter adbut{lico sobre la solucién de bromuro de metilmag
nesfo y la mezcla resultante se calienta & 1208C. duran-
te 3 horas. La mezcla de reaccién ge enfria, se trata con
wna solucidn saturada de cloruro eménico y =e agita du-

rente 10 minutos. Le cape orgénica ge sepera, la capa

e 277237
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acuosa se extree con cloroformo, y la cape orgénica y
los extractos cloroférmicos se reunen. Ia solucidn olo-
férmica se concentra en vacio hagta der un aceite, y el
aceite so extrae con 4 porciones de 100 ml. de 4cido
clerhidrico 2 N enfriado con hielo. El extracto dcido
carbinado ge alcaliniza, se extrae con éter, y el éter
ge evapora para obtener 2-metil-3-(m-metoxifenil)-3-pro
Pll=l-pirrolina bruts. 3o afiaden 4,5 gr. de yoduro de
metilo sobre 10,0 gre do 2-metil-3~(m-metoxifenil)-3-pro
pil=l=pirroline en 50 ml. de dimetil-formemida y la mez-
cle resultante se aglte y se celienta durante 5 horas. -
Lea mezcla se evapora a sequedad y el residuo se triture
cor. §ter pars cbtener yoduro de 1,2=dime+tiYw3e(m=metoxi~-
fer..il)-3-»propil;-1-pirro;inio- como: producto sblido; p.f.
14I"4'-14890. despuée de recristalizaciln de mezcla cloro-
formo-4ter,

Elemplo 19

Se mezclan 5,0 gr. de l-metil-3~(m-metoxifenil)

~3-propilpirrelidina sin desdcblar, em 70 mle de fs0pro-

peral calients, con una solucién de 9,0 gr. de écido (=)
84 mpetoluot2=T~(+) tartérico en 70 ml, de isopropenol
celiente. AL enfriar, se obtiene el (=)=di-p-toluoil-L
(+) tartrato de(=)l-metilwi=(m-metoxifenil)-3-propilpi-
rrolidina; p.f. 1348C, despuds de dos recriatalizﬁcimes
de isopropsnol; [QL] 21,5 ~908., Une golucidén de 5,35 ar.
de egte tartrato 6pt12anente activo se elcalinize con hi
dréxido sddico mouoso y la solucién se sxtree con cuatro
porclonee de 25 ml. de éter, El extracto etéreoc combing
do se seca, se destila el dter, y el residuc se destila
~

-43 - 27750
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a presifn reducide pare obtener la (=)=lemetil=3=(m-meto
xitenil)=3=propilpirrolidina deseada; p.ebs 1208/1 mm., ;
E[J;I’S ~19,8%.

— Los 1{quidos madre isopropendlicos a partir de
loy cusles se hs separsdo el tertrato del levo-tsémero
ge evaporen a sequedad, el residuo se recoge con agusa,

y 5.a soluciln se alcaliniza con hidréxido sbdico acuose,
La solucién se extrze con §tor, ol extracto etdrec se
evupora pera eliminar el dter y el aceite residusl se &i
surlve en isopropsnol. Je afiade dcido($) di-p-toluoil-D
(= tartérico en isopropendy el (+) di~p-toluoil-D(-)
tartrato de (#)l-metil-3—-(g~metoxifaril)=-3-propilpirroli
dina se recoge y se purifica por reecristalizacién de iso
propanol; pefs 134uC.; [g(,] ]2)6 + 89,70, La conversifm
en la bage 1ibre, gegln se ha descrito enteriormente para
el levo-isfmero, da(4) l-metil-3~(m-metoxifenil)-3-pro-
pi.pirrolidina; p.eb. 1208/0,9 mm,.; [0&112)6 + 16,58,

R OT A

Los puntos de invenoién propia y nuevae qus se prg
genntan para qQue seen objeto de eata solicitud de Patente
de Invencién en Espafin, por VEINTE afios, son los siguien
‘et

1o~ Procedimiento para la produccién de nuevos
catpuestos de pirrolidine de la férmula
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¥y sus seles par adicifim de &cido, cerecterizado porque

los grupos ceténicos en un campueato cetlnico de la fémy

la l'-“:—*-

ge roducen con un hidruro metélico complejo ¥y, si se de-
see, se convierte el cimpuesto de pirrolidina en una sal
por sdieibn de decida por resccifm con wn 8cidos en cuyaes
férmudes R es hidrbgeno o aledhilo inferior, R o= wu ra-
diesl alcchilo que contiene de 2 & 4 étomos de carbono i
clusive, R. es hidrdgeno o un radical alcchilo que contig

3
ne 1 & 2 &tomos de carbono, R* o8 hidrégeno, slcohilo in-
fericr o acilo, @ Y es =0, <
eleohilo (1 &

2 dtcmos de carbome)”®

~45- 27793?’
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2.~ Procedimiento pars producir una 1-me til-3~(m-
me toxifenil)=3-propilpirrolidina y sus sales por adicidn
de dcido, caracterizsdo porque los grupos ceténicos en la
N-nnetil glfe~(me-metoxifenil)-alfe~propilsuccinimids o
1-t10til=3~(m-me toxifenil)-3~propil-2~-pirrolidona ss redu~
cen con un hidruro metdlico complejo y, sl se desea, se
canvierte 1e 1-metil-3—(m-metoxifenil)=3-propilpirrolidi-
na en ung sal por adicidm de dctdo, por reeccién con wm -
dcido.

3.~ Procedimiento de acuerdo con los puntos T & 2,
en el cual el hidruro metélico complejo ee hidrurc de alu
nirio y litio.

4 .~ Procediniento de acuerdo con cuslquiera de
los puntos precedentes, en el cual el compuesto ceténico
utilizado camo material de partida es Spticemente racémi-
co y el compusato de pirrolidina Opticamente racémico ob-
tentdo, se separs en sug iadmeros bpticos 2 través de eu
formacidn de su g8l por adiciln de dcfdo con un deido on-
génico Spticemente activo.

5e~ Procedimiento pars le produccidn de nuevos
compuestos de pirroliidina de la férmula
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¥ su3 saeles por adlcidén de Acido, caracterizado porque wn

campiesto de eminonitrilo de la férmula

SO ¢}
5
2 (i’R1

3

CH,, ==

\

R3 - CH CN
10

l
e
R

—
ORI
e ae

4

o wna sel por adicifn de feido del miemo, se cicla por Te -
15 ducelén con hidrégeno gaseoso en pregencia de wn catalizg . -

dor le hidrogenaciln y, si se deges, se convierte el cam-

puesto Ge pirrolidine en unae eal por edicién de Acido,
por reaccibn con Un dcido y/o se convierte le sal por adl '
cidn de &cido eu en la bage libre; en cuyes fémulas R es
20 | hidrgeno, alcahilo inferior o elcemchilo inferior, R, es

1
un radical alcohilo que contiene de 2 a 4 Atamos de carbg

no iiclngive, R3 ea hidrégenb o wn radical alcchila que
contlene 1 & 2 dtomos de carbone, y R, @s hidrbégeno, benci
10 o un radical bencilo substitufdo,

25 6.— Procedimiento de acuerdo con el punto 5, en

el cusl me emplea un catalizador de hidrogenacién de pala .

--—.-v.----.,
NGRS PPN
. -

dig, reslizéndose la reducciin en condicionee cidas. | s

7.— Procedimiento de acuerdo occm el punto 5, en -

61 cusl R, es hidrbgeno y ee emplea un catalizador de hi- ‘

30 drogonacifn de rodio, nfquel Raney o cobalto Ramey, reall

177937
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zéndose le reduccidén en condiciones neutras o bésicas.

8+= Procedimiento para la produccién de una T-mew
t11~.3~(m—me toxi fenil)-3-propilpirrolidina, caracterizado
porque se clcla un glfe~(m-metoxifenil)-alfa-(beta~bencil
metilaminoetil) valeromitrilo o un alfa~(m-metoxifenil)-—
el fe~(betemmotilaminoce til)-valeranitrilo, por reduccidn
con hidrdgeno gaseoso en pregencia de wn catalizador de
hidrogenaciln y, si se desea, ss comvierte el compuesto de
pirrolidine en une sal por adicidén ds dcido, por reaceidn

con wn doido, y/o s8 convierte le sal por adieidn de deldo

on .8 baae libre.

94~ Procedimfento de ecuerdo con los puntcs 5 a 8
inciueive, en ol cusl el compuesto de eminonitrilo utili-
zado como meterial de partide, es dpticamente racémico y
el campuesto de pirrolidine Spticamente racémico obtenido,
se pepare en sus isbmeros dpticos & través de 1a formaciln
de u sal por adieidn de dcido con wn Soido orgénico épti

cemonte activo.

10,- Procedimiento para la produceién de nuevos

campuestos de plrrolidine de la f£érmule

- m—— = —wee,
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y mus sales por adicidn de 4cido, caracterizado porque se

cicla un compuesto de halo amina de la férmula

R -
3 (iH 0H2
X NHCH
3

o una sel por adioidn de dcido de la miema, en presencia
de un sgente de condensacidn bésico y, si se degez, se
convierts el compuesto de pirrolidine en una sal por adi-
c182 do deoido, por reaccién con un dcido, y/o se convier-
te la sal por adicibn de 4c1do en le base 1idre; en cuyas
férmulas R es hidrdgeno, alcohilo inferior o alcanoilo in
ferior, R* es hidrdgeno, elcohilo inferior o acilo, R 4 ©8
wn :radical alcobilo que contiene de 2 8 4 étomos de carbo
no :inclusive, R3 es hidrdgeno o wn redicel alcohilo que
contiene 1 6 2 Atomos de carbono y X es mn &tanos de halg
genn.

11+~ Procedimiento de scuerdo con el punio 10, en
el cual la. ciclacibn se realizs en condiciones acuosas,
en presencie de una baze inorgénica.

12, Procedimientoe para la produceién de une t-me
£33~ (n-me toxifanil) ~3=propilpirrolidine, caracterizado
porque se cicla un halogenuroc de 3-(memetoxifanil)=3=(me-

tiTiminometil) hexilo o una sal por adicidn de deido del

- '277937
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misno, en presencia de un agente de condensacién bdsico
¥, 81 se degea, se convierte el compuesto de pirrolidine
en ma sal por adiciln de &eide, por reaccién con wn éci-
do, y/o se convierte la sal por adicién de dcido en la bg
g8 libre.

13¢~ Procedimiento de acusrdo con log puntos 10 a
12 inclusive, en el cual el campuesto de halc amina utili
zad)y camo material de partida, es Opticemente racémico y
el ampuesto de pirrolidine dpticemente racémico obtenido,
se 3epara en gus isbmercs bpticos & travée de la formecién
de su sal por adicién de dcido oon un dcido orgénico Spti
caminte activao,

14 o= Procedimiento para ls produccién de nuevos

comuegtos de pirrolidine de la f£érmula

--——-.03

"He""‘"’i’ - &
ou CH- R

N e

CH
3

RB-"

¥ sus eales por adiciln de deido, oaracterizado porque se

hidroliza wm compuesto ester de la Fdrmula
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0 acilo

o ura 88l por adicién de dcido del miemo, ¥y 51 se deses,
ge convierte el compuesto de pirrolidina em wne sal por
adicidn de dcido, por reacecidn con un deido, ¥/0 s cone
vierte 1e sal por adiciln de dcido en 1a base libre; en

cuyna férmulas R, es un radical slcohilo que contiene de

1
2 a 4 &tomos de carbono inclusive, y R, ¥ R, representen

cadn uno de ellos hidrdgeno y radicales aIcihilo que ooh=
bono, siendo hidrdgeno por 1o menos uno de dichos Rg y R

15.~ Procedimiento de acuerdo con el punto 14, en
el cual la reaccién so realica en amgus en condiciones &ci
dag con wm deido minersal.

164~ Procedimiento para producir wne 7T-metil—3-
(m=1idroxifenil)-3-propilpirrolidina o una sel por adl-
cida de dcido de la misma, caracterizadc porque se hidro-
11z3 una 1-metil-3-(m-aciloxifenil)-3-propilpirrolidina
con un dcido minersl 8cuoso y, si ss deassa, se convierte
la sel de pirrolidine por sdieidn de 4cido en la base li-
bre, convirtiéndose opcionelmente la base libre en una
sel por adicién de Acido,

17~ Procedimiento de acuerdo con los puntos 14
a 16 inclusive, en el cual el compuesto emter utilizado

37

- DTG

C.:TE

3.




como materizl de pertids es dpticemente racémico y el cap
+ puesto de pirrolidine &pticamente racémico obtenido, se

gepara en sus isdmeros dpticos s travéds de¢ wma formaclén

de m1 sel por adicién de dcido con wm dcido orgérico Spti

5 came:ate activo.
184= Procedimiento para ls produccidn de nuevos
conpiestos de pirrolidine de le férmmla

.
..
i
X
,

!

|

CH .*.- .
(-
10
i’Ha““‘ ‘i - R
R3 - Cli\ CH = R2 . i
/ 4
15 "' -
CH
3 .
y sus seles por adicién de édeido, ceracterizedo porque se
calienta wn campuesto dter de le férmula X
20 !,'f
0B i'
:
o
— @ - R
|
25 | _2 LH
Ry = CH - R
CHy
30 o una gsl por adicilén de dcido del mismo, con un agente

e 277037
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édcido capaz de romper enlaces éter 7, 81 se dessa, se cop
vierte el campueato de pirroclidina en le base libre, com-
virtiendo, opcionalmente, 1a bage libre en una sal por a-
dlcién de &cido, por reaceiln con wm dcido; en cuyes Pér-
mulag B repregenta un grupo alcohilo, fenilo, femalcohllo,
clcloalcohilo o grupo hidrocerbmmado similar o grupo hidro
carbonado eubstituido, B, ‘
tiene do 2 a 4 Atomom de carbeme inclusive, y R

egs wn radical alcohilo que cone
a ¥y R3 T
precenten cade wno hidrégenc o un grupo slcochilo que con-
tiene 1 & 2 étanos de carbono, siendo hidrbgeno por lo mp
nog wmo de dichos R2 g R3.

19,~ Procedimiento para la producciln de wma f-me
11~ 3={m-hidroxifenilf=3~propilpirrolidine y axa selos
por adicién de Acido, carmcterizmdo porque sa caliemte
e 1= til=3e=(n-alooxifenil)~3~propilpirrolidine con un
agente 4cido eapaz de romper el enlace elcaxi y,sf se de-
geq, g9¢ convierte el oampussto de pirrolidina en la base
libre, convirtiende, opcionglmente, la base libre en una
sgl por adicifn de é&cido.

20.~ Procedimiento de scuerdo con los puntos 18 &
19, en el cuel el egente 4cido es doido bramhidico, prefe
riblemente écido bramhférico de punte de ebullicibn cono-
tente, realizdnfose la resccibn en el punto de ebullicidn
de la mezcls,

2%Ts=~ Procedimiento de ecuerdo ocom log puntom 18 a
20 inclusive, en el cusl el campuesto &ter wiilizedo como
matorial de partids es Spticemente racémico y el canpusa-
to (e pirrolidina dpticsmente racémico obtenido, se seps-
ra on sus isbmeros fpticos & trevés de la formacibn de

una eal por adieién del miemo, con un fcido orgénico Spti

mo 277831
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camente gctivo.

22.~ Procedimienio para la produccidn de nueves

camjuestos de pirroliding de la férmula

CH,K o=

| 2 |

R, -ca\lf/ca
CH
3

y ous sales por adioidn de dcido, caracterizedo porgue s

acieg o1 grupo hidroxilo de un compuesto hidroxi de la

férnula 3
CH e 0 -
1]
R -« CH CH =

\IN/

cH
3

o una gel por adiciln de 4cido del mismo, por reaccidn
con wn dcido alednoico inferior o de un derivado reactivo
del mismo, y, 81 se desea, se oconvierte el compuesto de

pirolidine en une sal por adicibn de. doido, por reaccidn

- 54 -

0 - alcenoilo inferior

OH
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con ‘m dcido, y/o se convierte la sal por adicién de 4ci-
do en la base 1libre; en cuyas férmulas R, eswm radical
elcohilo que contiene de 2 a 4 &tamos de carbono inclusi-
ve y R2 y R3 representan cadz wno de ellos hidrdgeno o ra
dicales aleohilo que contienen 1 & 2 4tamos de carbono,
elenio por lo menos wme de dichos R, ¥ R3 hidrbgeno.

23— Procedimiento de acuerdo con el punta 2, en
el ci2l se realiza la seilecién utilfzendo snhidrido acé-
tico o cloruro de acetilo camo agente acilente,

24+~ Procedimiento para la produccion de una 1-me
t11-3(m=aoetoxifenil)=3=propilpirroliding y sus sales por
adiolén de dcido, caracterizado porque se acetila T-metil~

3=(m-hidroxifenil)-3=propilpirreliding y, si se deses,.se

 convierte la pirrolidine en une sel por adicién de &cido,

por reeceién con un dcido, y/0 se convierte la sal por a-
dioién de cido en la base 1libre,

25.~ Procedimiento de scuerdo con los puntos 22 a
24 inclusive, en el cual el compusato hidroxi utilizedo
camc meterial de partida es Spticamente racdmico, y el
compuesto de pirrolidina Spticememte racémico obtenido me
gepsre en sus isémeros Opticos m través de la formeeién de
wa sal por adicifn de dcido del miemo, can wn écido orgd
nicc bpticemente activo,

264~ Procedimiento pars producir nuevos compugs—
tos 1-metil pirrolidina de le férmuls
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R CH (!}H
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“s 3
10 .'.‘

¥y sus sales por adiciln de doido, caracterizada porque el
grupo emino de un compuesto de pirrolidine de la férmule

' —ORr’
15

2 | 1
2
3 \N Ey
H AN

20
o una sal por adicifn de dcido del mismo, se metila por

.....

reaccoidn ¢on un agente de N-metilecifn y, si se desea, se
convierte el eompuesto t-metil-pirrolidina en una gal por
adicibn de deido y/o la sel por edfciém de deido de la

25 1-mo t1l-pirrelidina se convierte en la base libre; en cu- i;: a
yas férmules R es hidrdgeno, alcohile inferior o alcanoi-
1o :inferior, R , o8 m readical elcohilo que contiene de 2 : :
e 4 dtomos de carbono inclueive, y R, ¥ R, Yepresentan og
da 'mo da ellos hidrégenc a radicales aslcchilo que contie

30 nen 1 & 2 4tomos de carbono, siendo hidrogeno por lo me-
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noa uno de dichos R2 Yy R3.

2T~ Procsdimiento pers la produccién de ume T-me
til- 3~(m-metoxifenil)-3-propilpirrolidina y eus seles
por adicién de fcido, carseterizamdo porque ge hace reac—
cionar 3—(m-me toxifenil)-3=propilpirrolidina o una sal
por adicifn de écido de 1ls misma, con un agente de N-me-
tfl3cibn y, si me desea, se convierte el compuesto 1-me=
t11 pirrolidines en vna sal por Adicidn de dcido, por reac
ci&1 con w deido, y/o 1a sal por adicidén de Acido deX
compuesto metil-pirroliding se convierte en la base libre.

28.— Procedimiento para la producciln de una 1-me
t1Y~3=(m-hidroxifenil)=3=proplilpirrolidina y sus sales
por adicibn de dcido, cermcterizade porque se hace reacw
ciqiar 3-(m-hidroxifenil)-3~propilpirrolidina o vma sal
par adicifn de fdoide de la mimma, con un agente de B-metf
lecibn y, si =e desea, el compussto 1-metil pirrolidina
ge zanvierte en wna sal por adiciln de écido, por reaccilm
con wn @cido, y/0 la sal por adiciin de &cido del compues
t0 l-metil pirroliding ge convierte en la base libre.

29.~ Procedimiento de acuerdo con los puntos 26,
27 & 28, en el cuml el agente de N-metilacién es wna mez-
cla de écido férmico-formaldehido.

30.~ Procedimfento de mcuerdo con 10s puntos 26,
27 6 28, en o1 cual el agente de N-metilacién es wn halo-
genxyo de méetilo o um sulfato de dimetilo,

314= Procedimiento de acuerdo con los puntos 26 a
30 inclusive, en el cual el compuesto de pirrolidina uti-
lizado como material de partida es Spticemente racémico y
el compuesto f-metilpirrolidina Spticamente racémico obte

nido se sepera en sus isémeros épticos a través de la fop

.
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maciln de wna sal por adioién de &cido del miemo, con un
dcido orgénico Spticamente activo.

32+~ Procedimiento para producir nuevos compuestos
de p:rxrolidina de la férmuls

CH CH - =alechila (1 & 2 carbonos)
~kxlﬂ./

3
¥y sus sales por adicibn de 4oido, caracterizado porque se
reduce el doble enlace del anillo heterociclico de un com

pueeto de l=pirrelinio de la férmuls

,—-—“ )

GH — -
CH c ~ alcohilo (1 & 2 darbonos)
2
X llv't/
CH A=
3

¥y 51 se desea, @) campuesto de plrrolidina se convierte
en 1ma sel por adicién de doido, por resceién con un doie
dos y/0 la sal por edicién de fcido del oompuesto de pie

rrolidina se convierte em la base libre; em cuyas férmules:

. 277931
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R' ¢g hidrdgeno, slcohilo inferior o acilo, R es hidrége—
no, alcohilo inferior o alcanoilec inferior, R‘l es wn radl
cal alcohilo que ocontiene de 2 g 4 4tomos de carbono in—
clunive, y A~ es un anidm,

33+~ Procedimiento de acuerdo cdn el punto 32, en
el ousl se realiza la reduccién com un hidruro metdlico
comyleto, tel como hidruro de aluminio y litio, en condi-
ocimes anhidras en wn disolvente orgénico, y el producto
de :reaccibn se trata con agua 0 un medlo acuoso.

34.~ Procedimiento de acuerdo con el punto 32, en
el sual la reduccidn se realiza catalf{ticamente con hidrd
geno gaseoso, en presencia de wn catalizedor de hidrogeng
cia,

35+= Procedimiento de acuerdo con los puntos 32 a
34 inclusive, en el cual el compuesto de l=pirrolinio uti
lizado como material de partida es Spticamente racémico,
¥ el compuesto de pirrolidina Spticemente racémico cbteni
do. se separa en sus isémeroe Spticos a través de la formg
ciln de wna sal por adicién de doldo del miamo, con wWr
deido orgdnico épticements aotivo.

364= Procedimiento pera producir nuevos COMpUSS-
toe- de pirrolidine de la férmuls

e Q=g cohilo inferior

"’Ha“‘i’ - R ?7 37
CH CH
\iy/ 2

CHy

=58 -

Ry =

Ak S . . - - -
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y su3 sales por adicidn de cido, caracterizado porque se
N calisnte un derivado e 4=~pirrolidcome de ls férmula

0 - glcohilo inferior

0 N
con un catalizador alralino a wna temperatura entre 150 y o
210t C y, 91 se desea, se convierte el compuesto de pirrg
1id:ne en una s@l por adicién de &cido, por reaccidn econ

15 un dcido, y/6¢ la sal por adicidn de deido del compuesto
de »irrolidina se convierte en le base libre; en cuyas
fgnnulas R1 s un radical alecchilo que contiene de 2 & 4
étonos de carbono incIusive, Fl3 es hidrdgeno o wn radical
alcohilo que contiene 1 & 2 Atomos de cerbono, y Z es hi-

20 drézeno o el grupo ~CONH, o
37.~ Procedimiento de acuerdo con el punto 36, en

o1 cual ol derivado de 4-pirrolidons utilizado oomo mate~ |
risl de partida, se crea in sgitu e partir de la correspon i
diente 4-ceto pirrolidina e hidrazing o semicarbacida. b

38,- Procedimiento de acuerdo con los puntos 36 o

25
37, en el cual el catalizador alcalino es un hidroxido de
me%al elcaline o alcoxido de metal alcalino, y la reaceifn i
ge resliza en un disolvente orgénico de alto punto de eby | -
11:01én, : "
30 39,= Procedimiento de acuerde com los puntos 36 &

27737 ¢
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38 inclugive, en ol cuel el derivado de 4-pirrolidma uti

1izado oomo materiel de partide es {pticamente racémico,

¥y 1la pirrolidina Spticamente racémica obtenida se separs
en s13 isémeros Spticos & trevée de la formacién de wna
sal jor adicifn de écido de la misma, con wn dcldo orgdni
co dpticaments activo.

40.— Procedimiendo paras la produccifn de nusvos
compuegtos de pirrolidina,

Tal y como se ha descrito en la Memoris Gue ante-
cede y pexra los fines que se han especificado.

Este llemoris consta de sesenta y una hojas escri-

tas & mdquina por une sole cara.

Madrid, «32 E 1983
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