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MORIA DE3CRIPHY.277937
que se presenta para u n ir  a l a  so lic itu d  

d e
P A T E E T E  DE  O Y B N O I O f f  

formulada e l  4 de Junio da 1962, con e l  Ate* 277.937
e n

E 3 P A K A
por YE1NTB aSoa

a nombre des PAREE DAVI3 & COMPARE» entidad norte america­

na, esta b lec id a  en: Joaeph Campan at the River» D etroit}  

Michigan, Estados Ohtdos de Amérioa, por:

"PROCEDIMIENTO PARA IA PRODUCCION DE FDEY03 COMPUESTOS DB

ferro&edxna”

Este invento se re f ie re  a métodos para l a  produc­

ción de nuevos compuestos de p ir rc lid in a  y sus sa le s  por 
ac.iciÓn de ácido* Más particularm ente , e l  invento se re­
f ie re  a  métodos para l a  producción de nuevos compuestos 
de p ir ro lid ln a  que, en su forma ds base l ib r e ,  tienen  l a  

fórmula.

»

5



I
1

1
, V i<V> 1» 1 « * ,V4W< WJ¿'

f •

*3 -

OR

.t-

.I:-;.-

OH

10

15

20

25

30

donde R representa hidrogeno, e le  ohilo bajo o aloanoilo 

bajo , R  ̂ representa un rad ic a l alcdhilo  a130 con tiñ e  de 2 

a 4 átomos de carbono in c lu siv e , y  y ^  representan ca 
da uno hidrógeno o rad ica les alo ohilo que contienen 1  ó 2 

átomos de carbono, siendo dicho R  ̂ hidrógeno cuando R  ̂ es

un rad ica l aloohilo y  siendo dicho R, hidrógeno cuando R_
3 *

en un rad ica l aloohilo . lo s  compuestos preferidos del in­
vento desde e l punto de v is ta  de l a  activ idad  farmaoológ^ 
C£. unida a la  fac ilid ad  de fabricación son aquellos en 

lo s  que R es hidrógeno, m etilo o a c e tilo , R  ̂ e s  n—propilo 

y Rg y R3 son ambos hidrógeno.
Las bases l ib re s  de lo s  compuestos de p lrro lid ln a  

que tienen la  fórmula dada a rrib a  reaccionan con una di­
versidad de ácidos orgánicos e inorgánicos produciendo s§ 
le s  por adición de ácido. La formación de sa l se re a liz a  
convenientemente haciendo reaccionar l a  base lib re  del 

compuesto de p lrro lid ln a  con un ácido en un disolvente no 
reac tiv o . Las sa les  por adición de ácido pueden convertir 
se en la ?  bases l ib r e s  por reacción o en reao tivos a lc a l i­
no», ta le s  como carbonato sódico, hldróxldo sódioo y ca r- 

borato potásico. Algunos ejemplos d e ;la s  sa les de p lr ro l i
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dina, por adición de ácido farmacéuticamente aceptables, 

del invento, que pueden usarse para fin es  medicinales sont 

M drocloruro, hldrobramuro, hidroyoduro, su lfa to , c i t r a to ,  
aoetato, ta r t r a to ,  benzoato, sulfamato, maleato, malato, 

ijluconato, asoorbato y toluenosulfonato, la s  bases l ib re a  
y la s  sa les por adición de áoido pueden e x is t i r  en formas 
{'.simétricas. Desde un punto de v is ta  p rác tico , se suele 

emplear l a  forma óptica racámica, aunque, en general, e l 
isómero óptico levo posee un mayor grado de actividad que 
e l  correspondiente isómero dextro o que e l  racemato. Se 

sobreentenderá que e l  invento se extiende a lo s  isómeros 
ópticos separados a s í como a la s  sustancias raoámicas o 
s:Ln desdoblar.

gc’s ica  ú t i l  y tienen la  facultad  de a l iv ia r  lo s  dolores ln  

tensos sin  producir los m últiples efectos secundarlos da 
le s  analgésicos a base de alcaloides» En comparación con 

la s  sustancias alcalo ideas, ta l  como morfina y codeína, 
no tienen tendencia a produoir a fic ió n . Pueden adminis­
tra rse  por v ía  o ral o paren teral. la s  sa les por adición 
de ácido se p refieren  cuando se desee mayor solubilidad 

en agua.
De acuerdo con e l invento, lo s  compuestos da pi— 

r r d id i n a  de l a  fózmula an te rio r, donde H e s  hidrógeno o 
a lcohilo  bajo y Rg es hidrógeno, se preparan reduolendo 

e l  compuesto cetónico de fórmula,

lo s  compuestos del invento poseen activ idad anal»
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can. un h idruro  de m etal complejo» t a l  oomo' h idruro  de. alu

<R /H
„ o ¿
H > ale oib.il o

(1 ó 2 carbonos), R1 es hidrógeno, a le  ahilo  o a o i lo  bajos, 
y tiene l a  misma sign ificación  señalada arriba* l a  
rsao e lan se lle v a  a oabo haciendo reaccionar e l compuesto 

esténico con. e l  hidruro de metal oemplejo en un disolven­
te  anhidro inerte»  ta l  oomo: á te r ,  te tra h id r  ofurano, d iosa 
no o análogo, seguido de l a  dése exposición del producto 
coa agua o un medio acuoso: ácido o alcalino* l a  concentra 
cién de h idruro  puede v a r ia r  considerablemente • Fura a l­
canzar lo s  resu ltados óptimos» se emplea, por lo  menos uno» 
y preferiblemente» de 1  a  6, equivalentes, del h idruro  metá 
I le o  oamplejo* l a  temperatura de l a  reacción e s tá  ig u a l-  
marte su je ta  a considerable variación* le  modo convenien­
te ,  l a  reacción a base da reduotor h idruro  se re a l iz a  a  
unís temperatura comprendida entre lo s  lím ite s  de Oí C. y 
e l  punto de ebullic ión  del disolvente empleado» Cuando l a  
reducción se haca sobre un compuesto oetónico donde R* es 
s e llo , e l  grupo ao ilo  se elim ina y e l compuesto de p lr ro -  
l ic ln a  obtenido e s  un compuesto en e l  que R es hidrógeno. 

En ta le s  casos, eo comprenderá que l a  naturaleza del gru-
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po ac ilo  en e l  m aterial ae partida  no tiene importancia y, 

por consiguiente, R1 puede in c lu ir  grupoB tales- como bei>- 

zo ilo , fenalcanoilo , clclohexanoilo y sus derivados sust£ 

buidos, a s í como grupos aloanoilo bajos.
lo s  compuestos: oetónicos empleados, como material- 

lee. de p artid a  en e l procedimiento an te rio r pueden prepaK 

xarse por v ario s  procedimientos diferentes» Por ejemplo, 
loa  m ateriales de partida  de succinimida (donde Y*=0) pue­

den prepararse condensando una m — d co x ifen lla lo cfc ilce t£  
na con cianoacatato de e t i lo  para formar un derivado a l— 
quilidén ico . SI derivado a lq u illd ln ico  se hace reaccionar 

con cianuro potásico para producir e l  correspondiente cogí 
puestos: d ic ian o la te r que luego se h id ro liz a  can ácido acuo 
se para pasar, a l  ácido t r  icarb  ex ilie  o correspondiente» l a  

dssearboxllación por medio de calor da e l  ácido o 6  -(m — 

a lo o x ifen il)—o£-slcoh llsuoo ín ico  que, después de calen tar 
con metilamina bajo condiciones de o le rre  de a n illo , da l a  
Ií-matil— (jt -alcoxifenIX )— 0(,-ñleohilsuccittim lda dese¿ 
da. Este ultimo compuesto puede convertirse en l a  co rres­

pondiente lí-m etil— oC- (m -iiidroxLfenil)<~o¿-" ale oh il sue— 
cinImida por ebu llic ión  con ácido bromhídrico, y e l  m -h.¿ 
dro.ciderivado pueda a d ia r s e  para obtener l a  H -m etil- 
(m -nciloxifenil)— — ale oh.il ejuccinimida»

lo s  m ateria les de p a rtid a  de 2—p irro lid  ana (donde 

Y no es «• Q) pueden prepararse haciendo reaccionar un (m -  
alocxifenil)-(alcoliil)acQ toxdLtrÍlo con sodamida para pro­

ducir e l  derivado de sodio, haciendo reaccionar e l  derlvg 

do de sodio con óxido de e tile n o , c lclizsndo  e l * ¿ — (m — 
a leo :d .fen il)~ « ¿-s leo h il— -h id ro x ib u tiro n itr ilo  con

ácido, hidrollzando e l  2-imino-3-(m -m etoxifen il)—3~alco~

“ 277937
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h ilte trah id ro fu ran o  resu ltan te  para pasar a  l a  correspan— 
diente "^ -iild ro x i— -  (iguale o x lfen il)— -a lo  dhilTautlr o-

lactona por calentamiento de la  mezcla de c ic lizao ion , y 
calentando e s ta  últim a austanala ocn metilamlna a una toa 

peratura de 180-200# C* lo s  compuestos correspondientes de 

m ^hidroxifenilo y  m -aoiloxifenilQ  pueden prepararse a par 
fcir del ccmpue8to  ig-ma to x ifen il o como se ha d escrito  en 
(¡1 párrafo  an te rio r.

Igualmente de acuerdo con e l invento» se preparan 
lo s  compuestos de p irred id ina del invento» donde e s  hjL 
orógeno, por c ic lizac ió n  reductiva de un compuesto amino- 
n i t r i l a  de fám ula»

OR

o xna sa l por adición da ácido del mismo; donde R repre—
4

se r ta  hidrógeno» h en d ió  o un grupo hencílo  su stitu id o  y  
R». y  R  ̂ tienen l a  misma sign ificac ión  dada anterionne& 
te .  l a  o ic lizao ión  reductiva aa v e r i f ic a  usando hidrógeno 
gaseoso en presencia de un ca ta lizado r de hidrogenadén» 

Algmos de lo a  catalizadores de h id r  ogen ación que pueden
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usarse son oxido de peladlo, peladlo sobre carbón, n íquel ¡;
t.'

Raney, cobalto  Raney, y radio  sobre carbón, l a  reducción |= 

ae v e r if ic a  preferiblem ente en un disolvente orgánico t .

.Inerte,: t a l  como metanol, e tan o l, y o tro s d iso lventes de [l 
hicLrogenaoión co rrien te s , t a l  ocmo te tra h id ro f  urano y  dio

r . '

:cano» l a  temperatura y  l a s  presiones de hidrógeno gaseoso 
Inaden v a r ia r  dentro de amplios lim ite s  y  dependen de l a  

reactiv idad  del ca ta lizador de h id rogenad la  y  de l a  n a ta  

ra le za  d e l m ateria l de partid a  que se emplee» Por ejemplo, 
erando se usa. toa ca ta lizador de peladlo , l a  redacción se 
re a l iz a  preferiblem ente bajo  candiel anea ¿o ídas para evi—

y .,
tu r  l a  posib ilidad  da envenenamiento d e l ca ta lizad o r, pe» j .
ro  puede usarse: oualquiera de lo a  am inonitrilos de l a  fó r  í /

m tla general an terior»  Guando se usa un ca ta lizador de n i  !.: 

quel Raney, oobalto Raney, o ro d io , l a  reducción debe ha­
cerse en medio neutro o a lc a lin o , y e l  m ateria l de p a rti­
da debe aer un m ateria l «a e l  que R sea hidrógeno» lo s  oa •

4 !•= tamizadores de paladio y  rodio se emplean preferiblem ente j .

con presiones de hidrógeno de una a  s e is  atm ósferas y  tem 1
i

peraturae comprendidas en tre  30 y 75» 0», m ientras que |í
los ca ta lizado res de n íquel Raney y  oobalto Raney se usan jp 
preferiblem ente con presiones de hidrógeno de 100 atmósfe 

ra s  o mas, y a  una temperatura de 75 a lOOft C» ¿1 hacer i
l a  aducción  en medio ¿oido, puede usarse una sa l por ad¿ , -
olóu de ácido del m a te ria l de p artid a  am inanitrilo» En ta  
le s  casos, e l compuesto de p ir ro lid in s  se encuentra pre­
sente en l a  mezola de reacción como sa l por adición da

v  ,

ácido y puede a is la rse  bien sea en e s ta  forma o b lsn  en 

forma de base lib re»
lo s  compuestos de am inanitrilo; usados como mate—

-  7 ?77S3f
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r ía le s  de p a rtid a  en e l  procedimiento a n te r io r  pueden pro 
pararse de v a r ia s  maneras; por ejemplo» naciendo re  aco lo . 
:aar un m-HO-fenil~H^~aoetonitrilo oon sodamlda para produ 

«jtr e l  correspondiente derivado sódico y  haciendo reacoto 
nac luego e s ta  ú ltim a sustancia  can e l  oloruro  de/J -R^» 
s ie tilam íno -^  -R ^ -e tlla  apropiado*

Otro método para producir lo s  nuevos compuestos 
de p lr ro lid in a  del Invento donde 3^ e s  hidrógeno» compren 
da l a  c lo llzso ión  de un compuesto halcamina de fórmula

OH*

R. -

Cff2 

CH ce

!.V.
K-

¡ V

«: .
Pv..

r>Y. 
v  - i -

: ' r

!í’£v

o una s a l  por ad ición de éoido del mismo; donde R  ̂ y  R  ̂
tienen  l a  misma significación, dada, axrlha» R* es hidrógeno» 
a lech ílo  o ac ilo  bajo» y  X es un átomo de halógena» prefe 

rib laaen te  c lo ro  o bromo* E sta  olollssaolón se r e a l iz a  en 
presencia de un agenta de condensación básico» b ien  sea 
en nedlo acuoso o bien anhidro. Algunos ejemplos de lo s  
muolios agentes de condensación básicos que pueden usarse 
son l a s  bases inorgánicas» t a l  como hidróxidos de metal ^  
o aliño» hldróxldos de m etal a lca lln o té rreo , carbonato» de 
metal, alcalino» carbonato» de m etal a lca lino  té rro  o» b loar 

bonatos de m etal alcalino» y  amidas de m etal a lca lin o  y

_a_ 27793?
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basas orgánicas, t a l  o orno amistas orgánioas te rc ia r ia s*  co 
mo trie tilam im a 7 B*m etilpiperidina, alcóxidos de m etal 
a lca lin o  7  análogos* Cuando se u sa  l a  'base l ib r a  del coa» 

puesto haloamlns, no e s  necesario  emplear un agente de 

condensación básico separado» 7a  que e l  grupo metilamino 
de l a  halcamina puede s e rv ir  por s i  minio como agente de 

ofloadsnsaoi&L alcalino» Se sobreentenderá que e l  táxnine 

"agente ds condensación básico" incluye tambián é l  oons- 

lu es to  haloastina» En ta la s  casos» l a  p ir ro lid ln a  fonnada 
e s tá  presente en l a  mezcla ds reacción como sa l hidrdhalu 

ro» l a  reacción puede re a liz a rse  en agua» aleda o les acuc­
aos» alcoholes, dloxane» benceno» tolueno 7  análogos* l a  
t< aupara tu ra  de reacción no es orática» Faro» l a  reacción 
so re a l iz a  preferiblem ente a  una temperatura elevada 7 » 
preferiblem ente comprendida en tre  50 7  100S 0*, aproxíms- 

demente* Cuando l a  reacción, se v e r if ic a  en medio acuoso 7 

R* ea un grupo a c i lo , ae obtiene l a  o orre spondien te  l-me«- 
1dl-^3~(m .^droxifanll)->3->aloohil~5~R̂ «-p i r r oa,ldÍpa debido 

a  l a  h id ró l is i s  sim ultánea del grupo aoilo* Así» pues 
cuiuxdo R* e s  un grupo a lcsno ilo  7  l a  sustancia  deseada e l  

o o jrraspandien te  compuesto de 3-m -elcanoÍloxÍfenll p ir ro li. 

dina» se r e a l iz a  l a  reacción en condiciones no h id r o l í t i -  

car» e s  decir» en oendiciones anhidras* Cuando e l  m ateria l 
de p a rtid a  e s  una sa l por adición de ácido» se emplea un. 
equivalente adicional del agente de condensación a lca lino  
para l ib e ra r  e l  grupo amino para l a  reacción* l a s  sa le s  
por adición de ácido son lo s  m ateria les de p a rtid a  prefe­
r id o s  para e l  procedimiento»

Los compuestos haloamina empleados oomo m ateria­
l e s  ds p a r tid a  en e l  procedimiento a r r ib a  d escrito  pueden

- a -
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prepararse de v a r ia s  maneras» Uno de lo s  métodos se funda 
en hacer reaccionar e l  derivado sódico del m-alcoxi—fa n il  

.-R ^-aeetan itrilo  con oxido de etU eno u óxido de 1,2—pro- 
f ilen o , red u c ir e l  m -alcoxifenil-R^-y^ - iild ro x ie til-ao e to  
n i t r i l o  re su ltan te  con hldruro  da aluminio 7  l i t i o  para dar 
e l  correspondiente aminoalcohol, N-m etilar e l  amlnoaloohol 
por reaoolón con fo ra la to  de e t i lo  7  reducir oon h ldruro  
de aluminio 7  l i t i o ,  7  finalmente halogenar e l  K-metilemi 
noalcohol con un agente halogenantei t a l  como oloruro de 

ttonilo*
Ui lugar de halogenar e l  aminoalcohol con haluro 

do t i  eo lio , puede calentarse l a  IT-metU— -(m -alcoxife— 

n j;l) -  ñ  -R^- (44 -hidroxibutilam ina con un exceso de áci­
do brcmhídricc de punto de ebu llic ión  oon s tan te  para obte 

n e r  e l  hidrobromuro de l a  IM ie til-  —(m -hldroxifenü)
— í O -bromobutiXsmina* Si se desea, e l  grupo 

droxl contenido en es ta  sustancia puedo a d ia r s e  oon un 

haluro  o anhídrido de aollo»
Los nuevos compuestos de p irro lid ln a  del Invento 

en que R es hidrógeno pueden obtenerse por h id ró l is is  da 

un á s te r  de fórmula

1 •

1 •

25

30

R-j-CH CH-R9
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I
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277937 f  .
I .

i Mi

í f : :

- 1 0  -



10

15

o una sa l por adición de ácido del mismo» donde R^, Rg y  
R̂  tienen l a  misma, sign ificac ión  dada arriba»  La h id ró li­
s is  puede efeotuarso en medio acido o alcalino» Se p re fie  
ren condiciones ácldas» El reaccionante p re fe rid a  para 
r e a l iz a r - la  h id ró l is i s  es un ácido mineral» ta l  como ácido 
clorhídrico» ácido bromhídrico» ácido su lfú rico  y ácido 
fosfórico» Como reaccionantes a lcalinos pueden usarse lo s  

lid ró d d o s»  carbonatos y ale óxidos de metal a lcalino  y 
lo s  hldrózldos de metal a lo a lin o tárreo . La reacción se ve 
x lf lo a  usualmente en agua» pero pueden emplearse también 

mezclas acuosas de d iso lventes argánioos in e rte s  m lso l- 

b le s  con agua» ta l  como metanol» etano l y dioxano» Estos 
últim os son particularm ente ventajosos cuando l a  reacción 

so re a liz a  en candiel caaes a lca lin as  a causa de que aolüb¿ 

l iz s a  «1 m aterial de partida .
Los oempuestoa del Invento donde R e s  hidrógeno 

pueden obtenerse también calentando, un á te r  de fórmula»

20

25

CH
3

o una sa l por adición de ácido del mismo» con un agente 

30 áoldo capas de e sc in d ir enlaces á te r ;  donde B representa

-  11
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un grupo alo ohilo , fen ilo , fenal cohilo , c icloaloohilo  o 
hidrocarburo análogo o hidrocarburo su stitu id o , y R

2
y  tienen, l a  misma sign ificac ión  dada arriba* l a  naturg
laza  del grupo B y l a  de lo s  sustituyen te s , s i  lo s  hay, 

carece de importancia, puesto que se elim ina durante e l  
curso del procedimiento* Algunos de lo s  reaccionantes que 
pueden usarse para lle v a r  a cabo l a  reacción san ácido 
bromhídrico, ácido yoühídrlco, y cloruro de aluminio en 
nltrobenoeno* SI ácido bromhídrico de punto de ebu llic ión  
constante es. e l  reaooionanta preferido y, cuando se usa 
este  reaccionante, conviene ca len tar a re f lu jo  l a  mezcla 
d»í reacción durante un plazo de una a ocho horas, aproxi­
madamente* En este  caso e l ácido braahidrico sirve tam— 

bj.án corno disolvente para l a  reacción*

loe  nuevos compuestos de p lx ro lld ina  del invento 

en que R es aloanollo  bajo pueden obtenerse tambián as i­
lando e l  grupo h id rox ilo  o antenido en un hidraxi-ocmpuett* 

to  de fám u la ,

o una sa l por 
oencloo bajo ,

adición de áoido del mismo, oan un ácido cgL 

o un derivado reactivo  del mismo; donde R^,

i-'

lr .
fe-

i
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y
r y H, tienen l a  zalama sign ificac ión  dada arriba». Algu—

2 J 3 .
noa. ejemplos de agentes, a d ia n to s  ú t i l e s  son lo s  anh id rl- ¡ ..

í.
dos y  halaros de ácido de ¿oídos alo emole os bajos, eepeo¿ -' 
flcamente anhídrida acá t ic o , m oruro de ao e tilo , cloruro  ■

i’
5 de prop icn ilo , anhídrido propi cínico, y bromuro de b u t i r i—

a *

;to. Para conseguir resu ltados óptimos, se emplea par lo  
nenos un equivalente, y  preferiblem ente, un exceso, del [-

i .

agente a d ia n to  por cada equivalente del fcidroxlccmpues- i 

i;o. Pe modo t íp ic o , e l agente a d íe n te  sirve  como d i sol­
io  vente para l a  reacción, aunque pueden emplearse también i}

disolventes in e r te s , ta l  oemo é te r ,  benceno, y análogos. ^ 
SI sa desea, l a  ao llac iáa  de lo s  hidrooompuestos puede h§ 
cerse en presencia de una base; por ejemplo, una basa oiw 

gánica, t a l  como tr ie tilam ln a  o p ir id in a , o una base in o r  
15 giánioa, t a l  como hldróxldo sódico* Convenían tómente, l a

a n ilad ó n  se r e a l iz a  a una temperatura comprendida en tre  
O y 120B C* Sin embargo, l a  temperatura de l a  reaed ó n  no 
eit particularm ente c r i t i c a  pendiendo usarse tem peraturas 

per encima y por debajo de l a s  indicadas*
20 Otro método para producir lo s  compuestos del in­

vento comprenda m otilar e l  grupo amlno de una p ir ro lld ln a  
de fórmula, r
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o una sal por adición cía ácido da l a  mienta por reacción 
con un agenta: K-m etileateí donde R, |  tienen
la  misma sign ificac ión  dada arriba» E sta m etilsción  puado 
hacerse usando cualquiera de lo a  agentas de K-metilaeión 

conocidos» t a l  como» por eja&plo» halaros o su lfa to s  de 
na tilo »  p- 1  olueno su lf  onato de metilo» foxmaldehldo j  mez­
c la  de formaldehido-ácido fórmico* Cuando se usa un halur* 
ro  de metilo» su lfato  dim a t i l ic o  o ¿-toluenosulfonato de 

m etilo  como agentes de m etilación, l a  reacción se v e r if i ­
ca. preferiblem ente en un disolvente orgánico» Entre lo s  

v a rio s  d iso lventes adecuados para e s te  f in  pueden mencio­

narse hidrocarburos ta le s  cono benceno» tolueno, x ileno 7  

análogos; alcoholes de punto de ebu llio lón  bajo cono e l  

me tanol» isopropanolj análogos, oetanas de punto de ebu­

l l i c ió n  bajo , t a l  como acetona, me t i l a  t i l c e  tona 7  análo­
gos; a s i  como dimetilfonasmida 7  d iso lventes sim ilares» 

Las proporciones re la tiv a s  da lo s  reaccionantes pueden vg 
r l t i r  dentro de amplios lim ite s  pero se p refie re  emplear 

un lig e ro  exceso del agente motilante» La temperatura de 
l a  reacción no e s  particularm ente oritioa»  3e prefieren  
tem peraturas que pasen de 15fr 7  lleguen h a s ta  175® C» Con 
ven lentamente» l a  reacción sa re a l iz a  a  temperatura de re  

f lu jo  de l a  mezcla de reacción» 31 se desea, l a  m etila- 
ción puede hacerse en solución acuosa bajo condiciones 4  

ca linas usando su lfa to  dime til ic o »  Este mátodo es  recame^ 
dable, de p referencia, únicamente cuando R es un grupo a¿ 

cohllo  bajo»
Cuando sa usa  formaldehido como agente de me t i l a -  

oióu, l a  reacción ae v e r if ic a  sobre una s a l  de ácido mine 
r a l  ¿tal oompuesto de p ir ro lid in a . La reacción pueda efees-í

^  (Hi ^  7/
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tuarse es. medio acuoso o es medio anhidro» El formaldehl— 

do puede sum inistrarse a l a  mezcla de reaoclón coma t a l  
3n forma de una aolución concentrada acuosa» o crearse 
:Ln s l tu  a p a r t i r ,  por ejemplo, de perafonnaldehido.

5 (Cuando l a  reacción aa 'v e rif ica  es  medio anhidro, puede
mezclarse simplemente l a  sa l de ácido mineral de p lr ro l i— 
clisa seca con paraformaldahid o y  o a le n ta r  l a  mezcla seca 

h a s ta  que cesa e l  desprendimiento de dióxido de carbono, 

l a  sa l por adición de ácido p re fe rid a  para uso en e s te  

10  mátodo de N-metilaolón es h ldrocl oscuro de l a  p ir ro lid in a .
Cuando se usa  mezcla de fam eldehldo-ácldo fórmi­

co como agenta m otilan te , l a  reacción se v e r if ic a  en con­

dicionas acuosas, l a  temperatura se con tro la  p re fe rib le ­
mente en tre  70 y  125®C., y  se usa su fic ien te  mezcla de 

15  fonnBldehldo-ácido fórmico para que actáa codo disolvente
pera l a  reacción» la s  cantidades r e la t iv a s  de formaldebi­
do-ácido fórmico no san c riticas»  Normalmente, se usan 
aproximadamente dos partes de ácido fórmico por oada paró­
te de formaldehldo» SI foocmaldehido puede sum inistrarse a 

20 l a  mezcla de reacción como t a l ,  preferiblem ente en forma
de una solución acuosa, o puede orearse In a l t a , por ejeg  
pío» a p a r t i r  de parafosanaldahido.

lo s  compuestos de p irro lid in a  N—in su s titu íd o s  uag 
dos como m ateria les de p artid a  en e l  procedimiento ante—

25 r io r  pueden prepararse de v a r ia s  maneras» Por ejemplo,
puede hacerse reaccionar uno£-(& -alcoxifenÍl)—<s¿-alcahi¿ 

ace to n i t r i lo  con óxido de e tila n o , seguido de reducción 
del h id ro x in itr ilo  resu ltan te  can hldruro de - aluminio y  

l i t i o  para obtener l a  correspondiente hldroxiamina» l a  

30 hldroxiami na puede convertirse en l a  h a lQ ^ ta ^ p o r  Jbr^fca- ̂í í /
-  15 -
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miento con oloruro  de t la n llo  y l a  heloamina d c l iz a ra e  

por tratam iento con á lc a l i  para obtener l a  3- (m-alcoxtfe— 
n i l ) —3-a lc o b llp lr ro lid in a  deseada. SI ae usa ¿sido de 
1 , 2-propilena en e s ta  secuencia de reacción en lu g a r de 
óxido de o tile n  o, e l  producto que re s u lta  es l a  corre apon 
diente 5-m etil—3-(£-*alo o x ifen il) —3 -a lco h ilp irro lId in a .
Otro mátodo para obtener esto»  m ateria les de p artid a  se 
lunda en t r a ta r  un -(m -alcox ifan il)— o£ -aIcohilaeetan¿ 
t r i l o  con l» 2“dioloroetilen:o y c ie r re  de a n illo  reductlvo 

del c lo re n ! tr ilo  resu ltan te  con hldruro de aluminio y  l i ­
t io  para dar l a  3—(gfr-alc ox ifen il) -3 -a lc  oh ilp irrO lld ina .  

Según o tro  procedimiento, e l  tratam iento de un ácido 0(.~(g 

-íCLcaxifanil)- oC-aloobUguccínlco oon benoilamina seguid 
do de reduodón del derivado sttcclnimlda re su ltan te  con 

h ldruro  de aluminio y  l i t io »  da l a  correspondiente N-ban- 

c l lp ir ro l id in a . S a ta  sustancia» por h ld rogeno lls ls  c a ta l¿  
t iz a  del grupo h e n d ió , da l a  3—(g -s lco x ifen il)-3~ alcoh il 
p í:?rolidlna. la »  3-C g-elooxifenil)-3-aleehilplrrolldl& & s 
pueden convertirae en la s  correspondientes 3~(g-hidrox£fe 

n il) -3 -s lc o h ilp irro lid In a a  y /o  3—(ij-eloanoil o x ifen il)-3— 
ale ohllplrroCLidinae por escisión  del alooxigrupo can aci­

do brcmhidrico, seguido de acllao ión , d  ae desea, del 
grupo h id rox t oon un agente a d ia n to .

Igualmente de acuerdo oon e l  invento» lo s  nuevo» 

ccan;pueetos de p lr re lid in a  donde es hidrógeno y es 
un rad ica l alcóhH o que Gontiene 1  Ó 2 ¿tomo» de carbono 
puec.en obtenerse por reduedón del doble enlace: contenido 

en e l  a n illo  h e te ro o íd lo o  de un compuesto 1 —p irro lin io  
de fórmula,

-  16 -
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donde A- es un anión, preferiblem ente lón yoduro, R* es 

hidrogeno, a ledhílo  o ao ilo  bajo , y tiene l a  misma s ig  
n tf lc  ación que se ha dado a rrib a , l a  reducción puede efe£ 

tuarse con v a rio s  agentes reduotoree. Por ejemplo, puede 
v e rif ica rse  l a  reducción ca talíticam ente con hidrógeno ga 

sooso a presión o can un hidruro met&Lloo complejo, ta l  
oemo hidruro de aluminio y l i t i o ,  l a  reducción con un h£- 
dxuro me ta llo  o complejo. ae re a l la a  haoian&0~ reaoolonar e l  
compuesto de p i r r d ih lo  con e l hidruro  en un disolvente 

anhidro in e r te , t a l  como ¿ te r ,  te trah ldrofurano , dioxano 
o análogos, seguido de descomposición del producto de 
reacción oon agua o un medio- acuoso ácido, neutro  o alca­
l in o . l a  concentración de h idruro  puede v a r ia r  considera­
blemente. Para conseguir resu ltados óptimos, hay que em­
p lear por lo  menos 1  equivalente del h idruro  m etálico ccg 
p ie jo , y preferiblemente de 3 a 6. l a  temperatura de l a  
reacción e s tá  análogamente su je ta  a variación considera­

ble . Convenientemente, la  reacción, cuando se emplea un 
reductor de h id ru ro , ae lle v a  a oabo en tre  lo s  lím ite s  de 
Ofi 0 . y e l  punto de ebu llic ión  del d isolvente empleado.
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Cuando l a  reducción ee v e r if ic a  sobre un compuesto de pi— 
rro lin io  donde R» es ao ilo , usando un h idruro  m etálico 
complejo, e l  grupo ao ilo  se elim ina y e l  compuesto de p i -  
:crolidlna que se obtiene e s  un compuesto: en e l  que R e s  
liidrógeno* En ta le s  casos» se comprenderá que l a  natu rale  
j;a del grupo ao ilo  en e l  m aterial de p a rtid a  carece de %  
portañola y , por consiguiente» R* puede in c lu ir  grupos ta  
l e s  como benzoilo, fenalcanoilo» oi&lohexanoilo y sus de­

rivados su s titu id o s , a s i  como grupos a lcsno ilo  baj os* Co­
mo se ha indicado, l a  reducción de acuerdo oon e l  invento 
puede hacerse también por medio- de hidrógeno gaseoso bajo 
presión y temperatura elevadas en presencia de un d iso l­
vente orgánico no reactivo  y un ca ta lizador de hidrogena- 

clon conveniente* Algunos ejemplos de lo s  ca ta lizado res 
de hidrogenación que pueden usaras son peladlo  sobre car­

bolo, p la tino  sobre carbono, rodio sobre osrbono, óxido 
de p la tin o  y níquel Raney. Con es to s  ca ta lizadores, l a  re 
duocién puede efectuarse, a una temperatura en tre unos 25 

y 'moa 75fi C. y una presión de hidrógeno gaseoso de dos a 
s e is  atmósferas* Cono disolventes pueden usarse agua, ma- 
tan o l, e tano l, te trahidrofurano, dioxano y análogos» así. 

o orno mezclas, de lo s  mismos*
Loa compuestos de p ir ro lin io  empleados oorno mate­

r ia le s  de partid a  en el. procedimiento an te rio r  pueden pro 
pararse como sigues Se haca reaccionar un oC —(m-slcoxife 
n l l ) — o £  -a lc o h ila o e to n itr ilo  con l* 2-d iclo r© etilano  para 
obtener e l  o orre ap ondi ente o lo rc n itr ilo  que, después do 

reacción con un haluro de aleohilmagnesio, da una cloroim^ 
na* La eloroimina se c ic ltz a  a  p irro lin a  y l a  p ir ro lin a  se 

m átila  con yoduro de m etilo para obtener e l  yoduro de 1 -me
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t i l —3-(m-alc ox ifen il) - 2 ,3-d ia lo o h il- 1 —p ir r  o lln io  deseado* 

3SI yoduro de p ir ro lin io  puede in  te re  an v e rtir  se, e i se le ­
nes, en o tras sa les usando métodos de cambio aniónico.

lo s  compuestos del invento donde R es aloohilo ba 
Jo y R es hidrógeno pueden obtenerse también por ca len ta  

miento de un derivado de 4—pirro lidona de fórmula,
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N,

Z /
rr w  r

r

.0 -  a le  ohilo bajo-

CH
3

con un ca ta lizador a lca lin o ; donde Z. representa hidrógeno 
o -C0NH y y  tienen la  misma sign ificac ión  dada a rr¿  

ba. Como catalizadOEres a lca lin o s , pueden, usarse hldróxidos 
de metale b a loalinoa, a le  óxidos de m etales a lca lin o s y me 
ta le s  alcalinos* EL modo más conveniente de re a l iz a r  l a  
reacción es en disolvente de a lto  punto de ebu llic ión  
(1506 C* o más), ta l  como d ie tlle n o g lic o l, alcohol o c t íl¿  
oo, t r ie  tan olamina, é te res  de d ie tlle n o g lic o l y análogos* 

También pueden usarse d iso lven tes orgánicos: da b a je  punto 
de eb u llic ió n , t a l  como etanol y n—propanol, pero l a  tem­
peratura de l a  reacción exige una v a s ija  cerrada cuando 
se vsan ta le s  d iso lven tes, l a  reacción se efectúa a una 
temperatura c emprendida entre 150 y 2106 C, aproximadamen

-• y  -  ■ a  \
&  Ó J b é  J
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te* SI se desea» la  hldrazona o samioarbazona, emplea- 
b les como m ateria les de partida» pueden crearse  ln  s i t a  
a p a r t i r  de h ldrazlna o semlcarbazlda y e l  correspondien­
te  compuesto de 4—eatopirrolid ina» Otra modificación se 

:!Unda sencillamente en ca len tar una mezcla del compuesto 
de 4-ce to p lrro lid ln a , hldrazlna y e l  ca ta lizador a loalino  

£>. l a  temperatura de reacción» en vez de ca len tar primero 
c. ba ja  temperatura para formar l a  hldrazona y luego a  tem 
peratura de reacción mayor.

lo s  compuestos de 4 -ce to p lrro lid ln a  y sus deriva­

dos da hldrazona y samlcarbazcna usadas como m ateria les  
de p artid a  en e l  procedimiento an te r io r  pueden prepararl­

as hacienda reaccionar e l grupo 4-oeto  con etileno¿LÍcol» 
reduciendo e l  grupo 2-c e to  en e l producto de condensación 

con h idruro  de eúLuminio y  l i t io »  e hidrollzando e l  produe 
to  de reducción con ácido mineral» La hldrazona puede pre 
p ira rse  a  p a r t i r  de l a  4-oetop lrro l£d lna 'por reacción oan 
h ld raz lna y la  samlcarbozona por reacción de l a  4 -ce top i- 

rz o lld ina  con sen&eerbazida»

Cuando lo s  m ateria les de p artid a  para e l  procedi­
miento de e s te  Invento pueden e x is t i r  en foímos asim átri­
cas» lo s  mátodos del invento san ap licab les a  formas racá 

micas» o a formas desdobladas» ópticamente activas» En 
lo e  casos en que se deseen produotos ópticamente activos» 
pueden obtenerse usando m ateria les  de p artid a  ópticamen­
te activos ó empleando m ateriales de p artid a  ópticamente 

inactivos en cualquiera de lo s  procedimientos del invento» 
y desdoblando e l  compuesto de p irro lld in a  a s í  obtenido a  
trE.vIs de l a  c ris ta liz ac ió n  fraccionada de una sa l con un 

ácido ópticamente activo . Algunos ejemplos de lo s  ácidos



ópticamente activos que pueden usarse para e s te  f in  son 

ácido ¿ - ta r tá r ic o ,  ácido dlbenzoil d—ta r tá r ic o , ácido 
¿-camf osulf ónio o , ácido ¿-m andllieo, ácido d i-p - to lu l l-  

d - ta r tá r ic o  7  lo s  correspondientes 1—Isómeros. La forma­
ción de sa l 7  l a  c r is ta liz ac ió n  fraccionada de lo s  isóme­
ro s  óp ticos se re a liz a  preferiblem ente en un alcohol a l i -  

fá t ic o  bajo» ta l  como isopropanol, e tanol absoluto 7  aná­

logos. Despule de l a  separación de l a s  sa le s  de l a  p ir ro -  
l ld ln a  con un ácido ópticamente ac tivo , puede tra ta rs e  
por separado cada una de l a s  sa les  re su lta n te s  con un reas  
U ve a lca lin o , ta l  como un hldróxido de metal a lca lin o , h i  
a róxido de metal a lca lln o tá rreo , oarbonato da m etal a lca­
lin o , alo óxido de m etal a lca lin o , amoniaco» un bicarbona­

to  de metal alcalino» una amina orgánica te rc ia r ia»  o aaá 

logo» para producir l a  base l ib re  de lo s  isómeros ópticos 
ind iv iduales de l compuesto de p irro lld ln s»

DI Invento se i lu s t r a  por lo s  sigu ien tes ejemplos*

Srem-plc 1 t

Una solución de 46,5 gr» de N -m etil- o C —(sonetead 
fe n il)— OC —propilsuccinim ida en 200 mi» de á te r  seco se 

aSade gota a gota con agitación sobre una suspensión de

10 ,0  gr* de h ldruro  de aluminio 7  l i t i o  en 200 mi» de 
á ta r  seco» La mezcla se c a lie n ta  a  re f lu jo  con ag itación  
durante dos horas, se e n fr ía , 7  se t r a ta  cuidadosamente 
0011 30 mi» de agua» La mezcla de reacción se f i l t r a ,  se 
evapora e l  á te r  para separarle del f i l t r a d o ,  7  e l  residuo 
se d e s t i la  en vacío para obtener l a  1 -m etil—3^(a-m etoxlfe 
ivH) —3—p ro p ilp irro lid in a  deseada; p.ebt 119—121#/ 1  mm»

La base l ib re  puede convertirse en e l  h idrocloruro tra tan

277C3T
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do una solución ató rea de l a  toase l ib re  con una solución 
da Isopropanol que se ha saturado con. cloruro de hidróge- 

no gaseoso. El toidrocloruro da l-nistil~3~(®-nietoxifenil) 

-3 -p ro p ilp lrro lid in a  que se separa se recoge y  se recris-, 

ba liza  de una mezcla de isopropanol-eter; p . f» 133-135* 
0 .

El hidrotoromuro soluble en agua puede prepararse 
•tratando una solución e té rea  de l a  toase l ib re  con un exce 
sro de bromuro de hidrógeno gaseoso, separando l a  sa l de 
3 a solución y c ris ta lizan d o  de mezcla isopropano-éter»

El e l t r a to  puede prepararse mezclando una solur* 
ción de l a  toase l ib re  en alcohol ieopropílico  oon una so­
lución en Isopropanol que contenga un equivalente de áci­
do c í t r ic o  y  evaporando e l  isopropanol a presión reducida.

ha N-me t i l -  &C—(nwae to x if  e n i l ) -  -p rop ilsuccin¿

mida puede prepararse de es te  medot Una solución de 96,5 
gr» de 06 -clano - ^  -(m -m etoxlfenil) -  -p ro p ila c r ila to
de e t i lo  en 150 mi» de alcohol acuoso se t r a ta  con 30,3 

gr* de cianuro potásico y l a  mezcla se c a lle n te  durante 

3C minutos sobre un baño de vapor. Se en fr ía  l a  mezola, 

se a c id if ic a  a l  Boj o Congo, y se extrae con é te r .  Se evo- 
paca e l  é te r  del ex tracto  y e lO ¿  - ^  -d ic ian o -^ J  
to:dfenil)-4iexanoato de e t i lo  bruto  resu ltan te  se t r a ta  

can 500 mi. de ácido clo rh íd rico  conoentrado. ha mezcla 
se c a lie n ta  a  re f lu jo  durante 80 horas, durante cuyo tiem 
po se añaden de cuando en cuando pequeñas cantidades adi­
cionales de ¿oído c lo rh íd rico , ha suspensión se extrae 
con é te r  y e l é te r  se evapora del ex tracto  en vacío para 
obtaner ácido —(m-me to x if  ai i l ) — 0^, —propilsuccínioo en

fonaa de un aceite» Se añadan 32,0 gr» de una solución

¿77831-  22 -
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acuosa de metilamina a l  4C?¿ sobre 81» 6 gr*. del ácido auc-
oínico aceitoso* l a  mezcla se c a lie n ta  gradualmente a 1908

3* y  se mantiene a  e s ta  temperatura durante una hora* l a

destilac ió n  del residuo en vacio da l a  R-metil» (oheo-
to x ife n il)— oC —propileucclnimida deseada en forna de aoei

20
•se am arillo pálido , p. eb: 167-1748 /  0,6 mnu, n 1,5475*

Se añaden 16 gr* de iM B ^ ttl-^ C ^ m e to x ifc n il)-^  
j r o p i l - 2-p Írro lÍdona en 60 mi* de á te r  seco sobre 6 gr* 

da h idruro  de aluminio y  l i t i o  en 150  mi* de á te r  seco y 
l a  mezcla se a g ita  y ca lien ta  a  re f lu jo  iterante dos ho - 
ras* Se añaden 10 mi* de. agua y 4 al*, de solución de b l~  
dióxido sódioo a l  2Q£ y  l a  mezcla se o a lie n ta  a  re f lu jo  

Atirante. media hora aproximadamente* Se f i l t r a  l a  mezcla 
de reacción jr a l  f i l t r a d o  e t i r e  o se seca* X¡a solución 
e lá rea  que contiene l a  base l ib re  de 1 -íu e til—3—(m~metoxife^ 

n i l ) - 3-p ro p ilp irro lid in a  se t r a ta  ocn un exceso de c lo ra -  
re  de hidrógeno seco y e l  hldrocloruro ee recoge y se r e -  
c r is ta l iz a  de mezcla isopropanol-áter; p*f* 133-1358 C.

S i se desea, puede aislarse: e l  producto en forma 
de l a  base l ib re  evaporando e l  á te r  del f i l t r a d o  etáreo  

seco y destilando e l residuo- en vacío; p*eb* 119-1218 0*
/  1  mm*

Sttpleandd. 1 -me t i l - 3 -  (m-bidr o x ifen il) - 3—pr op iI-2— 
piiTOlldona en e l  procedimiento a n te r io r  y una cantidad 

adi clona! de o tro  equivalente de hidruro  de aluminio y 
l i t i o ,  se obtiene l-« ie til—3-(» -b Íd ro x ifen il)-3-p ro p il p l -  

r rc l id in a  y e l  b id roclo ru ra  de l a  miaña; p.f*. s a l de BC1 , 
145-1468 C. v

<0> A
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La 1-me til-3 -< i^ e to x ife a il) -3 -p ro p il~ 2 -p Írro lld o  

:ia empleada como m aterial de p artid a  puede prepararse co» 
no sigue* se añaden 283 ,5 gr» deo¿-(j¡Mnetoxif0ii£ l)-vale- 
ro n i t r i lo  en 230 mi* de é te r  seco sobre 62 gr* de sodaalda 
em 300 mi» de é te r  seco y  l a  mezcla se a g ita  y  se callen» 
va a re f lu jo  durante dos horas a l mismo tiempo que se hat­
ee pasar una corrien te  de nitrógeno a tra v é s  de l a  solu­
ción* La mezcla se en fr ía , se añaden 76 g r. de óxido de 

e tile n o  en 12 Q mi. de é te r  seco, y. se ca lie n ta  l a  mezcla 
a re flu jo 'd u ran te  una hora. Se en fria  l a  mezola de reao— 
ción, se lava con agua, y se evapora e l  é te r .  £ 1 n i t r i l e  

bruto  (75 gr») se añade sobre 35 mi» de ácido c lo rh íd rico  
concentrado en 100 mi* de agua a  Ofi C. y se a g ita  l a  mez­

c la  durante una hora* EL m aterial insoluble se ex tra s  can 

é 'f tr  y e l  extracto: e téreo  se tira*  La solución acuosa se 

ca llen ta  a 908 C durante una hora para lograr- l a  separa- 
clón de l a  laotana* La lao tana bru ta  se ca llen ta  a  2108 C* 
durante 16 horas en una v a s ija  cerrada con 200 mi» de una 
solución a l  33$ de metilamina en etaxol* La mezola ee en­
f r í a ,  se saca de l a  v a s ija  cerrada, y se evapora en vacío* 
La 1 -m etil—3-(m~metoxifenil)-3-propil-2—pirro lidona re s i­

dual es suficientem ente pura para uso como m aterial de 

partid a  en e l  procedimiento del invento* S i se desea, pue 
de convertirse  en 1 -me t i l —3—(^ h id ro x ife n il)  —3-p ro p il—2— 
pi:*rolÍdana hirviendo con ácido brcmbidrico de punto de 
eb u llic ió n  oanstante*.
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Ejemplo 3

Se añaden 149 gr* de hidrocloruro de 1 ,3-d lm etU - 

3—(jM oetoxifenil)-3^propil-4—plrro lidona, en una pequeña

l '
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o an t i  dad de agua, sobra 250 g r. de hidróxido potasio o,

:.50 mi», de h id ra to  de h id raz ina a l  85$ y 1200 mi» de dle— 
•iilenoglicol y l a  mezcla se ca lien ta  a re f lu jo  durante 
cloe horas. Se elimina e l agua por destilación  y l a  tempe­
ra tu ra  del residuo se eleva a 2008 C* l a  mezcla resu ltan­
te  se c a lie n ta  a reflu jo ; durante se is  horas» se enfría* se 
diluye con agua» y se extrae con éter» El ex traoto  etéreo  

se seca» se evapora e l é te r  y e l  residuo se d e s t i la  en va 
c ío  para obtener l a  1 , 5-d im etil—3—(m-riie to x ife n il) -3-p r  opi¿

“  y 20
p irro lld ln a  deseada; p.eb» 114—1188 C ./0,4 rnm. n ^ 1,5156 

l a  1»5-dime t i l —3-(m-me to x ife n il) —3-pr op±l-4~pirr2 
lldana usada como; m ateria l de p artid a  puede prepararas cg 

mo sigues Se añaden simultáneamente 184»? gr» de cloruro  
do m -m etoxifenilacetilo y 40 g r, de hidróxido sódico en 

500 mi. de agua sobre 500 mi» de una solución acuosa que 

contiene 103 gr* de d i-  H-m etüelanina y 40 gr» de hidró­
xido sódico, l a  mezcla de reacción se ag ita  durante una 
hora» se ac id if ic a  a l Rojo Congo y se f i l t r a ,  l a  l?-(m-me- 
tcx ifen il)ace til-It-m etila lan in a  se recoge» se seca» y se 
disuelve en 750 mi. de metanol absoluto. Se añada 1 mi. de 
éc ida c lo rh íd rico  concentrado» y l a  mezcla se deja a  tem­
peratura ambiente durante 72 horas, l a  mezcla de reacción 
se n e u tra liz a  con carbonato sódico sólido» se evapora a 
unos 400 mi. y se añaden 400 mi. de agua. Se recoge e l  
te:? m etílico  de W«(m-metoxifenil) ace til-R -aetila lax iina , 

se seca» y se disuelven 132»5 gr» en 600 mi» de tolueno»
Se añaden 27 gr» da metÓxído sódico sobre l a  solución to -  

luf’n ica  y la  mezola se ag ita  y se ca lien ta  hasta que la  

temperatura del destilado  alcanza 758 0. Se en fría  l a  mez 
ole. da reacción» sa recoge a l  sólido y se disuelva en

277C3T
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agua. Se añade ácido, c lo rh íd rico  6N sobre l a  solución acu£ 
sa y l a  1 ,5-djjna t i l —3—(m-me to x ife n Í l) -2 } 4-p irro liáinodIo~  
n a  se recoge y se r e c r is ta l lz a  de metanol. Se disuelven 

!38,2 gr* de l a  diana en 50 mi. de dimetilformsmida y e s ta  
nolución se añade lentamente, agitando, sobre 6,4 gr* de 
Lldruro sódico en 150 mi» de dimatilformamida* Se añaden 
por porciones 40 gr* de bromuro de propilo  sobre l a  mez­

c la , agitando, y l a  mezcla se c a lle n ta  a  80ft C. durante 
cuatro horas, l a  mezcla de reacción se f i l t r a ,  e l  f i l t r a d o  
sa e n f r ía , y se diluye con un volumen ig u a l de agua* l a  
1 ,5-dime t±l-3-(m-me to x ifen il)  -3 -p ro p il-2 ,4 -p ir  r  o lid in  odio 

zm se recoge, se la v a  con agua, y se seca*. Se disuelvan 
en 600 mi» de benceno 276 gr* de 1 , 5>-dimatil—3- (  j^-matoxi- 
f e n i l ) - 3-p ro p iI -2 ,4 -p irr  o lid in  odlcna y  70 g r . do o tile n  o~ 
g lic o l. Se añaden 3 gr* de ácido jg-toluenosulfónlco y l a  

mezcla se ca llen ta  a re f lu jo  h as ta  que un co lec to r de 
agía no separa ya nada de agua* l a  mezcla se lava con so­
lución d ilu id a  de bicarbonato sódico y l a  capa orgánica 
qtu> contiena e l  c e ta l b ru to  se seca* l a  solución del ce­
ta] se añade gota a gota, agitando, sobre 38 gr* de hidri¿ 

ro  de aluminio y  l i t i o  en 2 l i t r o s  de á te r  seco y l a  mez­
cla  se ca llen ta  a re f lu jo  durante s e is  horas» Se añaden 
sobre la  mezcla de reacción 40 mi» de agua, luego 30 mi» 
de solución de hidróxido sódico a l  2Q¡£ y finalmente 140 
mi* de agua* l a  mezcla de reacción se f i l t r a  y e l f i l t r e n  

do {je evapora a  sequedad en vacío* SI residuo se recoge 
en 600 mi» de agua que contenga 100 mi» de ácido clo rh í­
drico o encentrado y l a  solución se c a lle n ta  a  re f lu jo  du­

rante s e is  horas* 1 & mezcla de reacción se evapora a se­

quedad en vacío para obtener e l  h idrocloruro  de 1 , 5-dima-

il
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til-3-Xm-m©to x ifen il)—3—propil-4—pirro lld co a  deseado*

:S.1 enrolo 4

Se d i suelven 75 gr* de n¿ —(nwnetoxifeníl)— Q ¿ »

(’ -bencilme tilaminoe t i l )  v a le re n ! tr l lo  en  600 mi* de

«tanol y  se añadan 46 mi» de ácido c lo rh íd rico  concentra- 

do* Se añaden 5 gr* de ca ta lizado r de peladlo sobre caz*- 
tón a l  1C$ sobre l a  solución y l a  mesóla se a g ita  con h i­
drógeno gaseoso bajo presión de tr e s  atm ósferas a  509 C» 
hasta  que se ña completado l a  absorción de hidrógeno» El 
ca ta lizad o r se separa por f i l t r a c ió n , e l  f i l t r a d o  se oan- 
oentra sobre un bañe de vapor, j  se añade agua sobre e l  
residuo* l a  mezcla ee alcal±n±za con carbonato sódico, se 
a:;trae con é te r ,  y e l  ex trac to  etáreo se seca» l a  evapora 
clón del é te r  seguida de d estilac ió n  del residuo en vaoío 
de l a  1-m etil-3-(m -m etoxifaiiil)~3-propilplrrolÍdina desea 

de p» eb* 117-124ec./ 0 , 7 mm»
El h id roclororo  de l-m e tll-3 —(a-m etox lfen il)-3 -p ro  

p llp irro lid in a  puede prepararse tratando  una soluolón e te  

r e í  de la  base lib re  oon un exceso de Isopropanol que se 
ha saturado oon cloruro de hidrógeno gaseoso. E l h ld roclo  
runo de 1-me t i  1—3— (nwne t  oxt f  e n il) —3—pr o p ll p lr r  o lid ln a  que 

se forma se recoge y  se r e c r is ta liz a  de mezcla de iso p re - 

par o l-é te r ; p*f* 133-1358 0 .
El bidrobropiuro acuosdubl© pueda prepararse t r a ­

tando i»"» solución e té rea  de la  base l ib re  oon un exceso 
de bromuro de hidrógeno gaseoso y  evaporando e l disolvéis»» 

te .
El o ltra to  puede prepararse mezclando una solución 

de :r.a base l ib r e  en alcohol lso p ro p llico  con una solución

-  27 -
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da un equivalente de ácido c í tr ic o  en alcdhol laopropílioo 

7 separando e l  disolvente a  presión reducida*
31 se desea» puede usarse una cantidad equivalen­

te  de o ¿  -(m -m etoxlfenil)- -me tilsm in o e til) valeroni

t r i l o  en e l  procedimiento anterior*
EL o¿ -(m -m etoxifenil)- O Í- ( j§  -benoilme tilaminoe 

t i l )v a le rc n itr ilo  usado como m ateria l de p a rtid a  puede pre 
pararse de l a  manera siguientes Se añaden 56,7 gr* de -(m 

-m etoxifenU) v a le rc n itrü o  en 200 mi* de benceno, agita» 

do, sobre 1 1 ,7  gr* de sodamida en 100 mi* de benceno» jr 
l a  mezcla se ca llen ta  a  re f lu jo  durante t r e s  horas mien­

t r a s  se hace pasar una corrien te  de nitrógeno a trav ás de 
l a  solución, 3e añade, una solución de cloruro  de^J ~benci¿ 
m otilam inoetllo (preparada por neu tra l!zación  de 55 gr*. 

dol hidrocloruro) en 300 mi* de benceno, sobre l a  mezcla 
que contiene e l  derivado de sodio del v a le rc n ltr llo  y se 

a ¿ lta  l a  mezcla y se ca llen ta  a re f lu jo  durante cuatro ho 
ras* l a  mezcla de reacoión se v ie r te  sobre un exceso da 
ácido c lo rh íd rico  d ilu ido , se t i r a  l a  capa benoánlca y  l a  
solución acuosa se a lo a lin iza  con carbonato sódico* l a  so 
lución se extrae con á te r ,  se d e s ti la  e l  á te r ,  y e ic ¿ -(m  

-m atoxifenil)— Od-CyS -bañeilme tilaminoe t i l ) v a le ra n itr i-  

lo  residua l se usa sin  necesidad de purificación* Puede 
propararse 0¿, - íg ^ e to x l f e a i l  )-(>(, -*( ^3 ^«"telaB tooetil) 
vaT.eranitrilo empleando tina cantidad equivalente de eloru  
ro d e y j -oe tilaminoe t i l o  en lugar del cloruro  d e ^  -ben- 
ci3m etilam inoetilo en e l procedimiento anterior*

Ejemplo 5

Se añaden 60 gr* de hidrocloruro de cloruro de

-2S- 277337
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3-(m-ínetoxifenÍl)-3-nrei:ilainÍnQiii0tilhexilo sobre 300 mi. de 

agua ca llen te  y l a  mezcla resu ltan te  se a lc a lin iz a  fu e rt¿  
mente con carbonato potásico só lido . La mezcla de reacción 
¡36 ag ita  y se ca llen ta  sobre un baño de vapor (unos 95fiC.) 
durante dos horas, se e n fr ía , y se extrae con v a ria s  por­
ciones de é te r .  El ex tracto  etéreo  combinado se seca, se 
evapora e l  é te r  y e l  residuo se d e s ti la  en vacío para ob­
tener l a  1-me til~ 3 —(jwne t  oxl fen 11) -3 -p ro p ilp lr ro lid in a  de 

seadaj p .eb . 119-2160./ 1  mm.
El hidrocloruro de l-metil-3-(nwne toxlf«i i l ) -3 -  

p ro p ilp irro lid in a  puede prepararse tratando una solución 

e té rea  de l a  base lib re  con un exceso de Isopropanol que 
ha sido saturado con cloruro de hidrógeno gaseoso. El h i -  
drocloru.ro de 1-oetil-3-^m-meto x ife n ll)-3—pr o p ilp ir r  olidjL 

ne que se fónica se recoge y se r e c r is ta l iz a  de mezcla leo  
propanol-éter, p .f»  133-13580.

El hidrobromuro acuosoluble puede prepararse t r a ­
tando una solución e té rea  de l a  base lib re  con un exceso 
de bromuro de hidrógeno y evaporando e l  d iso lven te .

El c i t r a to  pueda prepararse mezclando una solución 
de la  base l ib re  en alcohol isoprop íllco  con una solución 
de un equivalente de ácido c í t r ic o  en alcohol iso p ro p ill­
eo y eliminando e l  disolvente a presión reducida.

Empleando una cantidad equivalente de hidrocloru­

ro del oloruro de 1 -m etU -3-(nwae to x if  a ñ i l ) - 3-metilamÍno- 
metLlhexilo en e l  procedimiento a n te r io r , se obtiene 1 , 5-  
dim otil—3—(flwne to x if  a ñ il)—3-¡propilp irrolid ina; p .eb . 114— 

118K C ./0,4 mm*
Los m ateriales de partida  usados en e l  procedimlen 

to en te rio r  pueden prepararse de v aria s  maneras. Una de

j
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la s  más c onvenien te  g c onsiste en l a  sigu ien te que se da a 

.asnera de ejemplo en re lac ión  can e l  h id r  ocloruro de clo­
ruro de 3-(m~me to x if  e n i l ) -3-me tilam in crac t  ilh e  x l l  o.

Se añaden gota a gota 189 gr* de 0 ¿  -(nw aetoxife- 
n i l )  v a le ro m itrilo , agitando, sobre 3?  gr* dé sodamlda en 
400 mi» de á te r  seco y l a  mezcla se c a lle n ta  a re f lu jo  du 
ren ta  tr e s  horas m ientras se hace pasar una co rrien te  de 
nitrógeno a  través de l a  mezcla* La mezcla se e n fr ía  y  se 

hace pasar árido de e tlle n o  hasta  que e l  aumento de peso 
ea Igual a 44 gr» La mezcla de reacción se c a lle n ta  a  re f lu  

jo  durante tr e s  horas, se e n fr ía , y se añaden 100 mi» de 
a¿$ua. Se separa l a  capa e tá rea  se lava con agua, se seca 
y se d e s t i la  e l  á te r .  La d estilac ión  del residuo en v a ­
cío  da e l  3-c lano-3~(2 -m stoxif e n i l) hexanol — 1  deseado»

Se añaden 100 gr» de 3-<Jiano^3-^m-metoxifmll)he- 

xaaol-1 , gota a gota, sobre 23 gr* de hidruro  de aluminio 
y l i t i o ,  en 500 mi» de á te r  seco, l a  mezcla se c a lle n ta  a  

re:flujo durante ouatro horas, se e n fr ía , y luego se t r a ta  
con 15 mi. de agua, 15 mi. de hidróxldo sódico 4 N y f i ­
nalmente con 45 mi» más de agua. La mezcla se ca llen ta  a 
re f lu jo  durante una hora, se e n fr ía  y se f i l t r a .  La capa 

e té rea  se seca, se evapora e l  á te r  y se d e s t i la  e l  r e s i­
duo en vacío p ara  obtener e l  3—(m naetoxifenil)—3—entinóme 

t l l ie x a n o l- l ,  deseado»
Se disuelven 78,7 gr* de 3-(m~metox±fenil)-3-emÍ- 

nomo tilhexanol- 1  en 150 mi* de formiato de e t i lo  y se ca­

l ie n ta  a re f lu jo  durante se is  horas. La mezcla de reac­
ción se evapora en vacío, e l  residuo se disuelve en á te r  

y se lava con ácido clorb ídrioo  d ilu ido  f r ío ,  primeramen­
te ,  y después con solución f r í a  de bicarbonato sódico. La
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solución e té rea  se seca y  luego se añade, agitando, sobre 
30 gr* de hidruro de aluminio y l i t i o  en 1  l i t r o  de éter» 

3ja mezcla se c a lie n ta  a  re f lu jo  durante 20 horas y luego 
fíe t r a ta  con 20 mi. de agua, 15 mi* de solución de h idró- 

jld o  sódloo a l 2Cfi, y 70 m i. de agua. Xa mezcla se f i l t r a ,  

ee evapora e l  f i l t r a d o , y e l  residuo se d e s t i la  en vacío 

para obtener 3—Cm~metoxifanil)—3-ffietilaminometilhexanol—l .
Se añaden lentamente 65 gr» de cloruro de tlo n ilo , 

agitando, sobre 70 gr» de 3-(awae toxifenü)-3-m e t i l  amino»- 
m titilhexanol-l, en 250 mi» de clorofoimo f r ío  saturado 
c<n cloruro  de hidrógeno seco» Xa mezcla se deja que se 
ca lien te  a temperatura ambiente y luego ae c a lie n ta  a re» 
f lu jo  durante t r e s  horas» Xa mezcla de reacción se concen 

tra, a sequedad en vacío para obtener e l  hidroclojhxro de 

cloruro de 3-(m-metoxÍfenil)»3-mQtÍlamlnccietilhaxilo dese¿ 

do,

E.1 emulo 6

Se c a lie n ta  a re f lu jo  21,4 gr* de l-metil-3-(m-me 
toxLfenll)—3—pr o p ilp irro lid in a  en 90 mi* de ácido b r anhí­
drido de punto de ebu llic ión  constante, durante 90 mirnv- 

to 8i> 7 l a  mezcla de reacción se concentra en vacío» El re 
sidt'.o se disuelve en 100 mi» de agua, l a  solución se alcg 

l in iz a  con bicarbonato sódico y se ex trae exhaustivamente 
can éter» Xos ex tractos e téreos se reúnen, se secan sobre 
s u lf i to  sódico se f i l t r a n  y e l  é te r  se evapora para obte­

ner l-m a tll-3— (nhhidroxifen il)-3-p ro p ilp irro lld in a  como 
residuo aceitoso» Este compuesto puede p u rifica rse  por 

d es tilac ió n  en vacío o convertirse en h idrocloruro  de l~me 

t i l - 3—(m -feidroxifenll)-0C -p ro p ilp irro lid in a  por tratamieji
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to  de una solución e tá re a  del miaño con un exceso de alo— 
rcro  de. hidrógeno gaseoso» recogiendo e l  hidrocloruro in— 
soluble y rec ría ta lizan d o  de mezcla isopropsno l-é terj p*

U  145-146# C.

5
Ejemplo 7

Una solución de 9 »6 gr* de 1 12—dlm etil—3~^m—meto— 

x if e n i l ) -3-p ro p ilp irro lid in a  en 30 mi* de ácido bramhídri 

co de punto de ebu llic ión  constante se c a lie n ta  a re f lu jo  
10  durante dos horas y l a  solución se concentra a sequedad

en vacio* El residuo se disuelve en agua» l a  solución acuo 
sa se a lc a lln lz a  con carbonato potásioo acuoso y l a  mezela 
se extrae con cieno porciones de 25 mi* de cloroformo* l a  
eliminación, del cloroformo a presión reducida y  l a  d es ti­

lé  laoión en vacío del residuo da l a  l» 2-d im e til-3—(a n h id ra
xi:?enil) —3-propilplrrolidina*

Ejemplo 8

TTm*. solución de 9»6 gr* de 1 >5-dime tH-3-(m-me tox i 

20 fe r .il)- 3-p ro p ilp irro lid ln a  en 30 m i. de ácido brcmhídrleo

de punto de eb u llic ió n  constante se c a lie n ta  a re f lu jo  du 
rar.ta  dos ho ras y  l a  solución se concentra a  sequedad en 

vacío* El residuo sa disuelve en agua» l a  solución acuosa 
re su ltan te  se a lc a lln lz a  oon oarbonato potásioo acuoso y  

25 l a  mezcla se extrae con cinco parólanos de 25 mi* de clo­
roformo* l a  evaporación del cloroformo y  l a  d es tilac ió n  
del residuo en vacío da 1  r5-dim etil—3—(®-bi(iro x ife n il)-3 -  
p rc p ilp irro lld in a ; p* eb* 147-150# /  0»7 mm*

Ejanplo 9

30 Se añaden 11 gr* de (-)-l-m etjl-3-(m -m e tox i f a ñ i l )

277937
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2
-3 -p ro p ilp irro lid in a  Bóbre 50 mi» de ácido branhidrlco de 

punto de e b u llic ió n  constante y  l a  mezcla se c a lie n ta  a 

r e flu jo  durante 1 hora y  media» l a  mayor parte del ácido  

brcmbidrico ae d e s t i la  de l a  mezcla de reacción en vacío  

y e l  residuo ae d isu elve  en unos 60 mi» de agua» Xa solu­

ción se alo a l  in iz a  con bicarbonato sodio o t ae extrae con. 

v a r ia s  porciones de é te r ,  y  lo s  ex tractos e téreos reuni­

dos se secan sobre su lfa to  sódico» El é te r  se d e s t i la  del 

extracto  combinado y  e l  residuo se d e s t i la  en vacío  para 

obtener l a  ( - ) -1 -m etil-3 —(m-hidr o x ifa ñ il)-3 -p r  o p ilp ir r o li  

dina*

Se disuelven 8 gr* de ( - )  —l-ma t i l —3—(n^-hidr oxife— 

n£L )-3-propilp irro lid ina en é te r  anhidro y  l a  solución re 
su ltan te  se t r a ta  con un exceso de oloruro de hidrógeno 
diijuelto en isopropanol. EL hidrocloruro de ( - ) - l -m e ti l-  
3-\m -hidr oxifenil) - 3—p ro p ilp irro lid ln a  que se separa se  

recoge y  se r e c r is ta l iz a  de mezcla de isopropanol-éter; 

p.;!» 145-7*0» i [oCj25 -11*3*  (c*0,85 en e tan o l).
Suple and o (40-1-me t i i - 3-(m-me to x ifen íl)  - 3—p ro p il-  

p iiT o lid ins en e l  procedimiento anterior»  se obtiene 
( + - l-m e tiI -3-  (m -hidroxifenil)- 3-p ro p ilp irro lld in a  y  (4) 
- 1 -me t i l - 3-(nL-hldroxifenil)-3-p ro p ilp irro lid ln a , hidro­

cloruro* EL hidrocloruro funde a 142—58C.; [ c ¿ ] f  *  M.B» 
(c*í 0,9 en etanol) •
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Ejemplo 10

Se añaden 30 mi» de anhídrido a c é tic o  y  10 mi» de 

p iiid in a  sobre 8 ,1  gr» de 1—me t i l —3—(¡n—h id r o x ife n il) —3— 

pyrp4ip4T»-roTjfljnnf la  mezcla se c a lle n ta  a 9080» durante 

2 horas, se o encentran, y  e l  residuo se v ie r te  sobre agua<

A' •
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l a  solución ge a lc a lin iz a , se extrae con é te r ,  e l  é te r  ge
evapora del ex tracto  y e l residuo se d e s ti la  a presión re
duenda para obtener l-m e til-3-(m -aeetox ifen ll)-3~propilp¿

— 20
rroM dina; p. eb. 136-1388/0,7.» n D 1» 5228.

El h id r ocloruro de 1-m stil—3-(£i—acetox ifen il)-3— 
p ro p ilp irro lid in a  puede prepararse tratando una solución 

etls 'ea  de l a  base lib re  con un exceso de cloruro de h íd r¿  

geno gaseoso, recogiendo e l  producto y recris ta lizan d o  de 
mezcla lsopropanol-áter.

El hidrebramuro de l-m etil-3—(i&—acetoxife(n.il)-3- 
p ro p ilp irro lid in a  puede prepararse tratando una solución 
e té rea  de l a  base lib re  con exceso de bromuro de hidróge­

no gaseoso. El c l tra to  puede prepararse disolviendo la  ba 

se lib re  en isopropanol, añadiendo un equivalente de áci­

do c í tr ic o  en Isopropanol, y evaporando, e l Isopropanol en 

vaoí o*
Bnple and o (40-1-me t i l —3- (  m -hidroxifanil) - 3—pr opi¿ 

p ir io lid in a  o e l correspondiente isómero levo (—) en e l  

procedimiento a n te r io r , se obtiene (4}-l-^netii—3-(i£~aceto 
x lfen ü )-3 -p ro p ilp ir ro lid in a  (p .eb. 138-98C./1,! mm.,

4- 18,48) y e l levo isómero correspondiente (p* 

eb. 129BC./0,8 mm. i /Ó6j ^ °  - 1 9 ,2 8 ) ,  respectivamente.

Ejemplo 11

Se añaden 30 mi. de anhídrido proplónioo y 10 mi. 
de p irid ln a  sobre 9,2 gr* dé 1 , 2-d im etil—3-(m -hÍdroxifenil) 

-3—p ro p ilp lrro lid in a . Esta mezcla se ca lie n ta  a 9000* du­
ran te 2 horas, se concentra, y e l  residuo se v ie rte  en 
agua. La solución se a lc a lin iz a , se ex trae can é te r ,  e l  

é te r  se evapora, del ex trac to , y e l residuo se d e s ti la  a

o  y  y  a
é* l: í  o S
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presión reducida para obtener la  1  , 2-dimet:Ll—3—(m-propio— 

n i i  oxifen 1 1 ) - 3—pr o p ilp irr  o lid ina •
. i

E.1 emolo 12

Se añaden 30 mi» de anhídrido acó t ic  o y 10 mi» de 

p irid in a  sobre 9,2 gr. de 1 , 5-dim etil-3~(m ~hidroxlfenll)-  

¿ -p ro p ilp irro lid in a . l a  meada se ca lien ta  a 90BC, dura»- 
te 2 horas, se ooncentra, y e l residuo se v ie rte  en agua» 
l a  solución se a lc a lin iz a , se extrae con ¿ te r ,  e l ¿ te r ­

se evapora del ex tracto , y e l residuo se d e s ti la  a pre­
sión reducida para obtener 1 , 5-d im etil—3—(a»acetoxifenil)

, 20- l ^ ’o p llp irro lld ln a i p .eb . 1328/0,9 mm», n D 1,5104. 

Ejemplo j a

: Z' .¡;- * •* rrvi i*

i
;

15

20

25

Se añaden 26,5 gr» de 1-m etil-3—(m -acetoxífenil)- 

3-propilpi:rrolidjJna sobre 150 mi» de ácido c lo rh íd rico  3Jf, 

l a  mezcla se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 2 horas y se en­
f r ía ,  l a  mezcla de reacción se a lc a lin iz a  con solución de 
carbonato sódico, se extrae con v a ría s  porciones de é te r ,  
y e l  extraoto etóreo combinado se seca» El ¿ te r  se evapo­
ra  y e l residuo se d e s t i la  a  presión reducida para obtener 

la  1 -m e til-3—(m -hidroxifenü) —3-p ro p ilp irro lid in a  deseada.

El hldrooloruro de 1-me t i l —3—(g-h ldroxif en il)—3— 
p ro p ilp irro lid in a  puede prepararse disolviendo la  base l i  
bre en ¿ te r  y añadiendo un exceso de cloruro  de hidrógeno 
isopropanólico. l a  sa l que p rec ip ita  se recoge y se r e -  

c r is ta l iz a  de mezcla de Ísapropanol-¿ter; p . f .  145—14660, 
El hldrobromuro puede prepararse de l a  misma manera em­

pleando bromuro da hidrógeno isopropanólico.
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Se añaden lentamente 25 g* de 1 -me t i l - 3 —(m-benzollo 
a± fen ü )-3 -p ro p ilp lr r  o lld lna  sobre 150 mi* de ¿oído su líá  

r ico  3 N y l a  mezcla re su ltan te  se c a lle n ta  a  re f lu jo  du­
ran te  2 horas* l a  mezcla de reacción se enfría» se a lc a l l  
nlzEi can solución de carbonato sódico, y se extrae can 
é te r .  El ex trac to  etéreo  se seca, se evapora e l  é te r ,  y 
e l  re  s i dúo se d e s t i la  en vacío para obtener l a  l-m e til—3-  
(m -lildroxlfenil)-3-p ro p ilp irr(a .id ln a  deseada*

Empleando (-)  -1-me t i l —3—(m-benzoil o x lfen ll) -3-pro  
p ilp ir ro lid in a  en e l  procedimiento an te rio r  se obtiene 
(-)-l-mie t i l —3-(m-Jiidr o x ifen il) -3—pr o p ü p lr r  o lld ln a .

i.s:

V •.
r-

E jemplo. 15

Se añaden 5 mi* de ácido fórmico sobre 4 ,3  g r . de 

5wa3 tll--3*»(mr<metoxlfenll)<-3^p ro p llp lrro lld ln a  y luego se 

añaden sobre l a  mazóla 5 mí* de foxmaldehldo aouoso a l  
40$ * La mezcla de resoción se c a lie n ta  a  958C. durante 6 

horas, se v ie r te  en 50 mi* de agua y l a  solución se aloa- 

l ln lz a  con oarbonato potasio o acuoso* La mezola se extrae 
con 3 porciones de 50 mi» de é te r , lo a  ex tractos se reúnen, 
e l  é te r  se evapora y e l  residuo se d e s t i la  a presión redu 
oída para obtener l a  1 ,5-dime t i l —3-(£-m etoxifenÍl)-3-pro-
p llp lr ro lld in a  deseada* p . eb* 114-1188/0,4 mrn*, n 20

X)
1 ,5 1 5 6 .

La 5-me t i l - 3-(m-iaet oxlf e n l l) -3 -p ro p ilp ir r  o lld lna 

pusñe prepararse de* l a  manera s i  guien te* Se añaden 140,0 

gr« de o¿ —(m -m etoxifenü)-valerom itrllo  gota a gota, agi 

tarido» sobre una suspensión de 29,0 gr* de amida de sodio 

en 350 mi*, de é te r  seco. La soluolón;ro ja se c a lie n ta  a

I’??:
ñ
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re f lu jo  durante t r e s  horas bajo una corrien te  de nitróge­

no, se e n f r ía , se añaden 50,0 gr* de óxido de 1 ,2-p rop ile  
no y l a  mezcla se o a lie n ta  a re f lu jo  durante t r e s  horas 

más» l a  solución se e n fr ia , se añaden 100 mi, de agua y 
l a  capa e ta rea  se separa, l a  capa e tá rea  se lava con tr e s  
porciones de 100  m i, de agua, se evapora e l  ó te r ,  y  e l  re  
siduo se d e s t i la  a  presión reducida para obtener 4-oiano- 
4—(: wne tox ifen il)-hep tano l-2  j p ,eb , 143—147® /  0 ,7  mm,,

Ot'i
a  * »  1,5280, 3e añaden 100 g r, de 4-c lano-4-(m-metoxl—

fen:.l) -heptanol—2 sobre una suspensión de 23 gr* de h ldru  
ro  de aluminio- y  l i t i o  en 500 n a , de ó te r  seco y l a  mea­
d a  re su ltan te  se c a lie n ta  a re f lu jo  durante cuatro horas, 

l a  atezóla se e n fr ia  y- se t r a ta  con 15 mi, de agua, 15 mi* 
de sosa cáustica 4 IT, y finalmente con 45 m i, más de agua* 

l a  mezcla re su ltan te  se ca llen ta  a r e f lu jo  durante una ho 

ra , se f i l t r a ,  se concentra, y se d e s t i la  a presión redu- 
cide; para obtener 4-sminornet i l - 4-Cm-meto x ife n ll)-heptanol-2 ; 
p,eb» 153-158# /  0,7  mm.» n 1,5310. Oha solución de 
70,0 g r , de 4-smincmetll-4- ( j^ e to x tfe a Í l) -h e p ta n o l-2  en 
250 m i, de cloroforme se satura con cloruro  de hidrógeno 

gaseoso, se e n f r ia  a 0® 0», y se t r a ta  con 66,0 g r . de 
cloruro de t ia n ilo , l a  temperatura de mezcla se deja  que 

sube, lentamente h as ta  l a  temperatura ambiente y luego se 
c a lle n ta  l a  mezcla a  re f lu jo  durante t r e s  horas, l a  mea­
d a  de reacción se concentra en vacio y se añaden 200 mi, 
de agua sobre e l  a lqu itrán  re su ltan te , l a  suspensión se 
a lc a lln iz a  fuertemente con carbonato sódioo, se ca lien ta  

a 95® C, durante dos horas y s® en fria , l a  mezcla se ex­
trae  con t r a s  porciones de 100 mi, de Ó ter, se evapora e l  

Óter, y e l  residuo se d e s ti la  a  presión reducida para ob-
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tener 5Hnetil—3-(BMieto3C ifenil)-3—p ro p ilp irro lid in a  en f o r

20ma de aceite  incoloro; p» ab* 123—126a /  0,4 non*, n 

1,5310*

Ejemplo 16

Se añaden 5 mi» de áoido fornico sobre 4,8 gr* de 

3-(n>-metoxÍfenil)-3-p ro p ilp irro lid in a  y luego se añaden 

la  m eada 5 mi» de formaldehldo acuoso a l  4C$» Xa mezcla 
de reacción se c a lle n ta  a 90® C» durante se is  horas, ee 
v ie r te  sobre 50 mi» de agua, y l a  solución se a lc a lln iz a  

con carbonato potásico acuoso» Xa mezcla acuosa se extrae 

con tr e s  porclonés de 50 mi» de é te r ,  e l  é te r  se evapora 
de lo s  ex tractos combinados y e l residuo se d e s ti la  a pre 

si&.i reduoida para obtener 1 -met i l - 3-Cmwaeta x ife n il)-3— 

p ro p ilp irro lid in a  en forma de un a c e ite ; p«eb» 119-121ÍC/ 

1  mu»
El h i  d r ocloruro de 1-ma t i l —3— (m-mo t  oxlfen i l ) -3— 

p ro p ilp irro lid in a  puede prepararse tratando una solución 

e té rea  de l a  base lib re  con un exceso de Isopropanol que 
se ha saturado can cloruro  de hidrogeno gaseoso» El h idro  
cloruro de l^ a e t i l—3-(g -o ie tox ifen il)-3*“p ro p ilp irro lÍd in a  

que se forma se recoge y se ra c r i s ta l iz a  de mezcla de i  so 
proponol-átar; p*f» 133-135®C»

El hidrobrcmuro acuosoluble puede prepararse t r a ­

tando una solución a ta rea  de l a  base l ib re  con un exceso 
de bromuro de h ld r6geno gaseoso y evaporando e l  disolven­
te »

El o l tra to  puede prepararse mezclando una solución 

de l a  base l ib re  en alcohol isop rop ílico  con una solución 

de un equivalente, de ácido c í t r ic o  en alcohol iso p ro p íll-

U'- >’•
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co, y eliminando e l  disolvente "bajo presión reducida.

Empleando una cantidad equivalente de 3—(m-hidro- 
x i f ín l l ) - 3-p ro p ilp ir r  o lí dina en e l  procedimiento an te rio r 
y cjslentando durante tre s  horas, se obtiene l- jn e til-3-(g-.

i

h ld r  oxifenil) —3-pro-p llp irro lÍd ina.
t

Puede prepararse 3—(s-a ie tox ifen ll)-3 -p rop ilp irro - 
l id ln a  como slguet se afíaden. 44,5 g r. de henoilamlna so­
bre 81,6 g r . de ácido ^ -( ig -m e to x ife n il)-  p rop il auc 
cín ico  y l a  mezcla se ca llen ta  gradualmente a 1908 y  se 
mantiene a e s ta  temperatura durante una hora. El producto 
se d e s t i la  deapuás en vacio para obtener N—b e n c í l- ^ —(rn-mê  
tox i fé r ti l) -  -propilsucclnim ida en forma de un aoeite*

Tila solución de 50,2 g r . de N-benoil— oC -(flt*-matoxifenll)- 
o(.~propilsuccinim ida en 200 mi» de á te r  seco se añade go 
ta  a gota, agitando, sobre una suspensión de 10 ,0  gr* de 

hldruro  de aluminio y  l i t i o  en 200 mi» de á te r  seco» £a 
mezcla se ca lien ta  a re f lu jo  y  se ag ita  durante dos horas, 
ae e a f r ía ,  y se t r a ta  cuidadosamente con 30 mi» de agua» 
l a  mazcla se f i l t r a ,  se concentra, y  se d e s t i la  a presión 
reduslda para obtener 1 -b en cü —3-(m-metoxlfeaÍl)--3~propi¿
p irro lid ln a j p»eb» 182.186b /  Q,7 mm., n 1,5604» Se s£

P
metai 15,0 g r. de 1 -b e a o il-3- (M je to x ife n il) -3-p ro p llp irro  

lid in a  en 200 mi* de etsn ol a hidrogenacióa baj o una a t ­
mósfera de hidrógeno en presencia de un ca ta lizador de p¿ 
lad io  sobre carbón a l 5£ , hasta  que se ha absorbido un 
equivalente de hidrógeno. Se separa e l  ca ta lizador por 
filt:.'ac ión , se evapora e l  disolvente del f i l t r a d o , y e l
residuo se d e s ti la  en vacío para obtener 3- (ifr-met ox ifen il)

20
- 3—p ro p llp ir ro lia in a $ p.eb» 125-12980/0,8 mnr», n 1,5388
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E.1 anulo 17

Se añadan 4,3 gr*. de yoduro de m etilo  solare una 
mezcla de 9 ,8 gr* de 3- ( 2 -m®toxifenil)-3-ia 'op ílp irro li.d¿  

na y 12  gr* de carbonato potásico en 50 mi* de d im etil- 

foniamida* l a  mezcla resultante, se a g ita  y se ca lien ta  

suavemente durante ciñoo horas» se enfria» y se v ie rte  
en agua* La solución resu ltan te  se extrae tre s  veces con 

I t e r ,  loa ex trac to s e t i  re os se reúnen» y e l I t e r  se eva­
pora* l a  destilac ión  del residuo ta jo  presión reducida 
da l-m e til-3—(m-m etoxifenil)-3-p ro p llp irro lid in a ; p*eb* 
1 19 -12 18 * /l  mm*

Puede usarse temblón su lfa to  dim etílioo como 
agente de ale oh ila c ió n  en lugar de yoduro de metilo* De 

este  modo se obtiene e l mismo producto» es decir» 1 -m etll 

- 3-  (ffi-me to x ifea il)  - 3-p r  o p llp irr  olidina*
Puede prepararse 3 -(m-me to x ife n il)-3 -p ro p llp irro  

l ld in a  como sigue t Una solución de 20»0 gr» de 2—(2'- c l£  
roetil)-S -(fl-m etox ifen il)—v a le ro n itr ilo  en 100 ral* de 

é te r  seco se añade gata a gota» agitando» sobre una sus­

pensión de 5»0 gr* de hidruro de aluminio y l i t i o  en 100 

rali de I t e r  seco* l a  mezcla se c a lle n ta  a re f lu jo  duran­

te dos horas, se enfría» y  se tr a ta  con 30 mi. de agua* 

l a  mezcla se f i l t r a ,  se concentra, y e l residuo se de a ti  
la  a presión reducida para obtener 3-(m -m etoxifenil)-3-  

p ro p llp irro lid in a i p*. eb*. 125- 1298/  0,8 mm*, n 1,5388*

i-i

I

!■' ¿Ci;

S im ulo  18

Se añaden 5 ,0 gr* de yoduro de 1 ,2-dim etil-3— 

(m-^aetoxlfenil)—3-p ro p il - l—p irro lin io  en 125 mi* de I te r  
d ih u tíllc o , gota a gota, agitando,

-  40 -
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de 1  g r. da hldruro  da aluminio y  l i t i o  en 25 mi. de 
¿ t s r  d ib u tílic o . l a  mezola se o a lien ta  a re f lu jo  duran» 
te  tina hora, se e n fr ía f y se t r a ta  con 3 mi. de agua pa­

ra  descomponer e l  exceso de hidruro de aluminio y li t io *

La mezola se f i l t r a ,  se concentra, y e l  residuo: se des t i  
l a  a presión reducida para obtener l , 2-d im etil»3—(m-metg 
xl:?enil)- 3-p ro p ilp lrro lid in a  en forma de un aoeit© j p.eb. 

142-1448/ 1,3 mm., & * 1,5224
El hldrocloruro de 1 ,2-d im etil-3~(m-metoxlfenil) 

- 3-p ro p ilp irro lid in a  puede prepararse tratando una solía- 
d o n  e t l r a a  de l a  base lib re  con un exceso de cloruro de 
hic'régeno gaseoso, recogiendo e l producto, y re c r i s t a l i ­
zando de mezcla de isopropanol-lter.

Puede prepararse yoduro, de 1 ,2 -d im etil—3—(m-meto 

x if e n il)-3 -p ro p il- l-p ir ro lin io  del modo siguientes se afía 
den 582 g r . de cianuro de nwne toxibenoilo , lentam ente, so 

bre una suspensión de. 155,0 g r . de amida de sodio en 3 

l i t r o s  de benceno, manteniendo l a  temperatura por debajo 
de 58 C. l a  solución de color ro jo  in tenso  re su ltan te  se 
a g ita  durante dos horas a  e s ta  temperatura, y se afíaden

525,0 gr» de bromuro de propilo  m ientras se mantiene l a  
temperatura por debajo de 58 C. üha vez terminada l a  adi 

clon, se deja que suba l a  temperatura lentamente h as ta  
l a  temperatura ambiente y luego se c a lie n ta  l a  solución 

a ra f lu jo  durante t r e s  horas, l a  mezcla se en fr ía , se 
t r a ta  con 1  l i t r o  de agua, y despula se n eu tra liz a  can £  
c id ) su lfú rico  2 K. l a  capa acuosa se separa y l a  solu­
ción benclnica se lava con dos poroiones de 500 mi. de 
agua, l a  solucifin bencénica se concentra, y e l residuo se 

d e s ti la  a presi&i reducida para obtener cC. —(m-metoxifenil)
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-va leron itrilo  en foxma de un aceite incoloro$ p. eb*

-me t  o x ifen il)v a le ro n itr ilo , agitando, sobre una 
suspensión de 71,0 gr» de amida de sodio en 2 l i t r o s  de 
benceno, manteniendo la  temperatura por debajo de 10# C. 
l a  mezcla de color ro jo  oscuro q.ue re su lta  se ca lien ta  a 

re f lu jo  durante dos horas, se en fría  a 58 C, y  se añaden
350.0 gr» de dioloruro de e tilen o  a lo  largo de un perío 
do le 20 minutos, manteniendo l a  temperatura a unos 58 0* 
l a  mezcla re su ltan te  se ag ita  a 58 C. durante dos horas, 
se le ja  q.ue se ca lien ta  a l a  temperatura ambiente, y lúe 
go se ca llen ta  a re f lu jo  con agitación durante se is  horas» 

l a  mezcla de color ro jo  naranja resu ltan te  se e n fr ía , se 

añaden 500 mi» de agua, y l a  mezcla se n eu tra liz a  oon 

ácido sulfúrioo 2 IT. 9e separa l a  capa acuosa y l a  eapa 
bencánica se lava oon dos porciones de 500 mi» de agua» 

l a  capa benoánlca se concentra y e l residuo se d e s tila  
fraccionadamente bajo presión reducida para obtener 3-s if i 
no-3- ( ig-metoxifen 1 1 )- 1 -c  1  or ohexano en forera de aoelte ln

y 20ooloro; p»eb. 133-1358/0,5 mm», n ^ 1 , 5221» Uha solu­
ción de bromuro de metilmagneslo (preparada a p a r t i r  de

20.0 gr» de magnesio y 60,0 gr» de bromuro de m etilo) en 

200 mi» de é te r  d ib u tílio o  se lib e ra  del exceso de bromtj 
ro  de m etilo por destilac ión  parcial» Se añaden 52,5 gr» 

de 3-o iano-3—(g-m etoxifenil)-l-cloróhexano en 200 mi» de 
é te r  d ib u tílio o  sobre l a  solución de bromuro de matilmag 
nesfo y l a  mezola resu ltan te  ee ca lien ta  a 120bC» duran­
te 3 horas» l a  mezcla de reacción se e n fr ía , se t r a ta  con 

una solución saturada do cloruro amónico y se a g ita  du­

rante 10  minutos, l a  capa orgánica se separa, l a  oapa

112-1208/ 0,4 ramu, n
1

1,5150. Se añaden 330 gr# de
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acuosa a© extrae con cloroforno, y l a  capa orgánica y 

loa ex tractos clorofóraicos se reúnen. Xa solución olo~ 
fórmica se concentra en vacío hasta  dar un a c e ite , y  e l  
ace ite  se ex trae can 4 porciones de 100 m i. de ácido 
c lo rh íd rico  2 N enfriado con h ie lo . £1 ex tracto  ácido 
ccn.binad o se a lc a lin iz a , se extrae con é te r ,  y e l  é te r  

se evapora para obtener 2-m etH -3~Í2 -m etoxifañil)- 3—pro 
p i l - l -p ir ro l in a  b ru ta . Se. añaden 4,5 gr» de yoduro de 
m etilo sobre 10 ,0  gr» de 2-m etil-3-(m-me t  ox ifen il ) -3-p ro  

p i l - l -p ir ro l ln a  en 50 mi. de diraetil-foraam ida y la  mear­
e is  resu ltan te  se ag ita  y se o a llen ta  durante 5 horas*
Xa mezcla se evapora a sequedad y e l residuo se t r i t u r a  
cor. é te r  para obtener yoduro de 1 , 2-^ im e til—3—(ira-m©toxi~ 

f e r l l ) - 3-p ro p ll- l-p ir ro l in io  como producto só lido ; p .f*  

147- 14880. después de reo ris ta llzac ió n  de mezcla c lo ro - 
foim o-éter.

Ejemplo 19

Se mezclan 5,0 gr* de 1-m etil—3~(m-metoxifenil) 

- 3-p ro p ilp lrro lld ln a  s in  desdoblar, en 70 ral* de isopro- 
paral c a lle n ta , oon una solución de 9,0 gr» de ácido (—) 
-di-jg-toluoil-36-(4) ta r tá r ic o  en 70 mi» de isopropanol 
caliente* Al e n f r ia r , se obtiene e l ( - ) -d i-p^to luo ll-X  

(4) ta r tr a to  de (-) l-me t i l - 3 —(m-me to x lfen il)  - 3-p ro p ilp l— 
r rc lid in a ; p*f* 134*0* despuás de dos rec ris taU zac io n es 

de isopropanol; |o¿J -908. Ufas solución de 5*35 gr* 

de este  ta r t r a to  ópticamente activo se e lc a ü n lz a  con h i  
drórtdo sódico aouoso y l a  solución se extrae con cuatro 
porciones de 25 mi* de éter* El ex trac to  etéreo  combina­

do se seca, se d e s t i la  e l  é te r ,  y e l  ¡residuo se d e s t i la

- 4 3  - J ‘¡
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10

15

a presión, reducida para obtener la  (-)-l-m e t± l-3—(nwaeto 
x ii 'e n ll) -3-p ro p ilp irro lÍd in a  deseada; p*eb* 1206/1 mm* ¡

lo s  líqu idos madre isopropanolicos a p a r t i r  de 
lo»  cuales se ha separado e l  ta r tr a to  del levo-isómero 
se evaporan a sequedad, e l  residuo se recoge can agua, 
y l a  solución ae a lca lin iz a  con hldróxido sódico acuoso* 

l a  solución se ex trae con ¿ te r ,  e l  ex tracto  etáreo  se 

evapora para elim inar e l  ó ta r  y e l  ace ite  residua l se di 

suelve en isopropanol* Se añade áoldo(f) d i-p-to luo il-D  

( - /  ta r tá r ic o  en Isopropandly e l  (4-) di—̂ to lu o l l-E  (-) 
ta r t r a to  de (-4) 1-m etil-3-(jfe-m etoxlfenll)-3-propilplrroli 

dina se recoge y  se p u rifica  por reo ria ta lizae ló n  de is,o 

propanolj p*£* 134*0*» w  ^  -4 89,7®* l a  conversión 
en l a  base l ib r e ,  según se ha d escrito  anteriárm ente para 

e l  levo-isómero, da(+) 1 -m e til-3— ) - 3—pro­

pia .p irro lld in a ; p*eb* 1206/ 0,9 nmu; M ¡ 6 *  i 6 -5 í-
».f ■—
XX:.

20 R O I A

25

Los puntos de Invenoión propia y  nueva que se pr¿ 

sen tan para que sean objeto de e s ta  s o lic itu d  de Patente 

de Invención en España, por VETETE años, son lo s  alguien  

teut
t*— Procedimiento para l a  producción de nuevos 

compuestos de p lrro lld ln a  de l a  fórmula

277937
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I
OH

y su3 gales par adicián de ácido, caracterizado porque 

lo s  grupos ce tánicos en un compuesto ce tánico de l a  fárnqi

; ‘ '

f

i

•r-

la

•: v - v  '• 'v '

í? -

se reducen con un hidruro metálioo complejo y , s i  se de­

sea, se convierte e l  compuesto de p irro lld ln a  en una sa l 
por adición de ácido por reacción oon un ácido; en cuyas 
fám u las  R es hidrágeno o a le  ohilo in fe r io r , R̂  es  un ra­

d ica l ale ohilo que contiene de 2 a  4 átomos de carbono i& 
e lu siv a , ee hidrógeno o un rad ica l a leah ilo  que oontie

ne 1 ó 2 átomos de carbono, R* es hidrágeno, alcoh ilo  in -
/ H

fe r io r  o a c ílo , e Y e s  «0 , <  *>

2 átomos de oarbono)*
aleoh ilo  (1 o

-  45 - 21
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2.— Procedimiento para producir una 1-metil—3-(m- 

me to x if  en il)-3—p ro p llp lrro lld in a  y sus saleo por adición: 
de ácido, caracterizado porque loe grupos cetónicos en l a  
N -netil alfa-(m-metoxÍfetri2 )—a lfa —propilsuccinim lda o 
1-ne t i l —3—(m-me to x ife n il) —3—propil—2—pirro lidona se redt*» 

cen con un hidruro  m etálico complejo y , s i  se desea, se 
convierte l a  1 -m e til-3—(m-me toxifon 1 1 ) —3-p ro p ilp ir ro lid i­

na en una sal por adición de ácido , por reacción con un - 
ácido.

3»-*- Procedimiento de acuerdo oon lo s  puntos t  ó 2, 
en e l  cual e l  h idruro m etálico complejo e s  h idruro  de alu  
minio y l i t i o .

4 Procedimiento de acuerdo oon cualquiera de 
lo s  puntos precedentes, en e l  cual e l  compuesto ce tónico 

u tiliz a d o  corno m ateria l de p artid a  es ópticamente rae mili­
co y e l compuesto de p irro lid in a  ópticamente racemlco ob­

ten ido , se separa en sus Isómeros ópticos a través de su 
formación de su sa l por adición da ácido con un ácido or­
gánico ópticamente activo .

5 .-  Procedimiento para l a  producción de nuevos 
compuestos de p irro lid in a  de l a  fórmula

30
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y SU3 salea por adición de ácido» caracterizado porque un 
compuesto de am inonitrilo de la  fórmula
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o una sa l por adición de ácido del mismo» se c ic la  por re  

duccLón con hidrógeno gaseoso en presencia de un c a ta lizg  

dor de hldrogenaoión y , s i  se desea» se convierte e l  com­
puesto de p ir ro lid in a  en una sa l por adición de ácido» 
por reacción con un ácido y/o se convierte l a  sa l por ad¿ 
clon de ácido en en l a  base l ib r e ;  en cuyas fórmulas R es 

hidrógeno» ale  ah ilo  in fe r io r  o elcanchilo  in ferio r»  R̂  es 
un rad ica l a le  ah ilo  que contiene da 2 a 4 átomos de carb£ 
no inclusive» R̂  es hidrógeno o un rad ic a l ale ohilo que 

contiene 1 ó 2 átomos de carbono» y  R̂  es  hidrógeno» benci^ 
lo  o un rad ica l beacllo  substituido»

6»— Procedimiento de acuerdo con e l  punto 5» en 
e l  cual se emplea un catalizador de hidrogenadón de pala 

dio» realizándose l a  reducción en condiciones ácldas»
7*— Procedimiento de acuerdo oon e l punto 5» «u 

e l  cual R  ̂ e s  hidrógeno y se emplea un ca ta lizad o r de h i­

drogenad ón de rodlo» níquel Raney o cobalto Raney» rea l£

-  47 - ?77i



zánrtose l a  reducción en o and i  cianea neu tras  o básicas.
8»» Procedimiento para l a  producción de una 1 -me— 

t i l —3—(m ^eto x ifen il)—3—p ro p ilp irrc lid in a , caracterizado 
parque se c ic la  un alfar-(m -m etoxifenil)-alfar-(beta-bencil 

5 me ti.láminos t i l )  v a le rc n itr llo  o un alfa^(m-metoxifen±l)—
alfí^Cteta-me tilam in as til)  —v a le ro n itr ilo , por reducción 

con hidrógeno gaseoso en presencia de un ca ta lizador de 
hidrogenad ón y, s i  se desea, se convierte e l  compuesto de 

p lrro lid ln a  en una sal por adición de ácido, por rescolón 

10  con un áoido, y /o  se oonvlerte l a  sal por adición de ácido
en l a  base l ib re .

9 . -  Procedimiento de acuerdo con lo s  puntos 5 a 8 

Inclusive, en e l cual e l oompueato de sm inonitrilo  u t i l i ­
zad!) como m aterial de p artid a , es ópticamente racémico y 

15 e l  compuesto de p lrro lid ln a  ópticamente racómioo obtenido,
se ¡separa en sus isómeros ópticos a traváe de l a  formación 
da ¡m sol por adición de ácido con un ácido orgánico óp ti 
camonte activo»

10»- Procedimiento para l a  producción de nuevos 
20 compuestos de p lrro lid ln a  de l a  fórmula

25

30
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y ;ius sales por adición de ácido, caracterizado porque se 
c ic la  un compuesto de halo amina de l a  fórmula
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R, -  CH OH.3 ,

X NHCH

o una sal por adloión de ácido de la  misma, en presencia 
de un agente de condensación básico y ,  s i  se desea, se 

convierte e l compuesto de p lr ro lld ln a  en una sa l por adí­
e lo !  de ácido, por reacción con un ácido, y/o  se convlexw 
te  la  sa l por adición de ácido en l a  basa l ib r e ;  en cuyas 
fám ulas: R es hidrógeno, ale ohilo In fe rio r  o alcanoilo  in  

f e r to r ,  R» es hidrógeno, alcohilo  in fe r io r  o a c ilo , R̂  es 
un .radical a lcohilo  que contiene de 2 a 4 átomos de carbo 
no inc lusive , R̂  es hidrógeno o un rad ica l a lcoh ilo  que 
contiene 1 ó 2 átanos de carbono y X e s  un átomos de haló

geno.
1 t . — Procedimiento de acuerdo con e l punto 10 , en 

e l cual la . d e la c ió n  se re a liz a  en condiciones acuosas, 

en presencia de una base inorgánica.
12.— Procedimiento para la  producción de una 1-me 

til.*3-  (m-me t  oxi fen i l ) - 3-p ro p llp irro lid in a , c arao te r i  zad o 
porque se c ic la  un halogenuro de 3-(m-metoxifenil)—3-(me- 
tilim incm etil) hexilo o una sal por adición de ácido del

277S37
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mlsno, en presencia de un agente de condensación básico 

y, 3l  se desea, se convierte e l compuesto de p irro lid in a  
en una sa l por adición de áoidof por reacción con un áci­
do, y/o se convierte la  sa l por adición de ácido en l a  toa 

se lib re .
13. — Procedimiento de acuerdo con lo s puntos 1 0 a 

12  inc lusive , en e l cual e l compuesto de halo amina u t i l ¿  

zado como m aterial de p artid a , os ópticamente raeóraleo y 
e l  aampuesto de p irro lid in a  ópticamente racámi'oo obtenido, 
se separa en sus isómeros ópticos a travósr da l a  formación 

de au sa l por adición de ácido oon un ácido orgánioo fa U  
cemente activo .

14. — Procedimiento para la  producción da nuevos 
oora;puestos de p irro lid in a  de l a  fórmula

OH

B3 “
P
CH CH -

te

K'í.i '\ 

¡j.

CH.

25 y sus sa les  por adición de ácido, caracterizado porque se 
h id ro liz a  un compuesto e s te r  de l a  fórmula

■ -''I.-
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R_ - 
3 OH

NI
CH„

CH —  R. , ¿

10  o ur.a sa l por adición da ácido del mi amo» y» s i  ee desea, 
ee convierte e l oompueeto de p irro lid ln a  en una sal por 
adición de ácido, por reacción con un ácido, y/o se con>- 

v ie rte  l a  sa l por adición de ácido en l a  base l ib re ;  en 

cuyas fórmulas R̂  es un rad ica l alcohilo  que contiene de 

15 2 a 4 átomos de carbono inc lusive , y Rg y R̂  representan
cada uno de e llo s  hidrógeno y rad ica les alcoh ilo  que oon— 

bono, siendo hidrógeno por lo  menos uno de dichos Rg y R̂ « 
15•— Procedimiento de acuerdo con el punto 14, en 

e l  cual l a  reacción se re a l is a  en agua en condiciones ác¿ 

20 das con -un ácido m ineral.
16*— procedimiento para producir una 1-m etil—3— 

(m -didroxifenil)—3-p rop ilp lrro lÍd ina  o una sa l por adi­

ción de ácido de l a  misma, caracterizado porque se h id ro - 
l i z a  una 1-m etil-3 -(a-ac ilox ifen il)-3 -*p rop ilp lrro lid ina  

25 con un ácido m ineral acuoso y, s i  se desea, se convierte
la  sa l de p ir ro lid ln a  por adición de ácido en l a  base l i ­
b re , convirtiéndose opcianalmente l a  base l ib re  en una 
sa l por adición de ácido*

17*— Procedimiento de acuerdo oon lo s  puntos 14 
30 a 16 inc lu sive , en e l  cual e l  compuesto e a te r  u tilizad o

I V '

i ,,
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r
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t-Cc;
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como m aterial de partida  es ópticamente raeámico y e l ccgi 
puesto de p lrro lld ln a  ópticamente raclmico obtenido, se 
separa en sus isómeros- ópticos a trav ás  Se una fomaclón 
de s i  sa l por adición de ácido con un ácido orgánico ópt£ 

5 cántente activo»
18»— Procedimiento para l a  producción de nuevos 

c ampie stos de p lrro lld ln a  de l a  fórmula

*11
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y sus se les por adloión de ácido, caracterizado porgue se 
ca llen ta  un compuesto á te r  de l a  fórmula

o una sal por adición de ácido del mismo, con un agente
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ácido capaz de romper enlaces é te r  y , s i  se dessat se cog 
v ie r te  e l  compuesto de p irro lld ln a  en l a  ta se  l ib r e } con— 
v irtien d o , opc i  analmente, l a  tas© lib re  en tina sa l por a— 

dición de ácido, por reacción con un ácido; en cuyas fó r­
mulas 33 representa un grupo a lcoh llo , fen llo , fextaloahUo, 
cicloalcoihllo o grupo hldrocarbanado sim ilar o grupo hldro

carbonado substitu ido , R,. es un rad lo sl a lcoh llo  que ocax-1
tien e  de 2 a  4 átomos de carbono inc lusive , y  H y  K re -

® 3
presenten cada uno hidrógeno o un grupo alcohllo  que con­
tiene 1 ó 2  ¿tomos de carbono, siendo hidrógeno por lo  mg 

nos uno de dichos Rd y  R •
19»— Procedimiento para l a  producción de una 1-mg 

t i l -  3—(m-hldr o x ifen ll) —3-p ro p ilp lrro lid in a  y sera sa le s  

por adición de ácido, caracterizado porque se ca llen ta  

una 1-ma t i l —3—(m-alo o x lfen il) - 3-p ro p ilp lrro lid ln a  con un 
agente ácido capaz da romper e l enlace alcoxl y , s i  ee de­
sea, se convierte e l  oampuasto de p ir ro lld ln a  en l a  baso 
l ib io ,  oonvirtiendo, opclcnalmente, l a  base l ib re  en una 
sa l por adición de ácido»

20»— Procedimiento de acuerdo can lo s  puntos t 8 ó 
19 , en e l cual e l agente ácido es áoldo brcmhidico, prefe 
rlblementa ácido bramhidrloo de punto de ebu llic ión  cons­

tan te , realizándose, l a  reacción en e l punto de. ebullic ión  
de l a  mezcla»

2t*— Procedimiento de aouerdo con la s  puntos 18 a 
20 in c lu siv e , en e l cual e l compuesto á te r  u til iz a d o  como 
m ateria l de partid a  es ópticamente racámlco y e l compues­
to  (te p irro lld ln a  ópticamente racámlco obtenido, se sepa­
ra  on sus Isómeros ópticos a través de l a  foxmacíón de 
una sa l por adición del mismo, con un ácido orgánico 6p t¿

» . ;

i j¥

:
t

? ■ >  

V.' *•

v e

..



camonte activo»
22. -  Procedimiento para l a  producción da nuevos 

compuestos de p irro lid in a  de la  fórmula

y gua sa les  por adición, de ácido, caracterizado porque se 

15  aci*.a a l  grupo M droxilo de un compuesto hidroxi de l a

fórmula

277931
o una sa l por adición de ácido del miaño* por reacción 
con un ácido aleanoleo in fe r io r  o de un derivado reactivo 
del miaño, .y, 0± se desea, se oonvlerte e l  compuesto de 

30 p irro lid in a  en una sa l por adición d eáo id o , por reacción
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can m ácido» y /o  se convierta l a  sal por adición de áci­
do en l a  base l ib r e ;  en cuyas fórmulas R. e s  un rad ica l

1
aloó)lile que contiene de 2 a. 4 átanos de carbono in c lu s i— 
ve 7  Rg y  R  ̂ representan cada uno de e l lo s  hidrógeno o ra  

5 d ica le s  ale ohilo que contienen t  ó 2 átomos de carbono»

siendo por lo  menos uno de dichos Rg y  R̂  hidrógeno.

23»—■ Procedimiento de acuerdo con e l punto 2,  en 
e l  e ra l se re a l iz a  l a  acilaclón  u tiliz a n d o  anhídrido acé­
tic o  o cloruro de a c e ti lo  como agente a d ia n to . ^

10 24 .- Procedimiento para l a  producción de una 1-me
til-.i(m -ao e to x ifen il)-3—p ro p ilp irro lid in a  y sus sa le s  por 
adición de ácido» caracterizado porque se a c e t i la  1-me t i l — 

3-(m -hidroxifañil)~3-p ro p ilp irro lid in a  y* s i  se desea, .se 
convierte l a  p irro lid ln a  en una sa l por adición de ácido, 

15 por reacción con un ácido, y/o se convierte l a  sa l por a - 
atolón de ácido en l a  basa l ib r e .

25»- Procedimiento de acuerdo con lo s  puntos 22 a 
24 inclusive,, en e l  cual e l  compuesto hldroad u tiliz a d o  
come m ateria l de partida  es  ópticamente racémlco, y  s i  

20 compuesto de p irro lid ln a  ópticamente rae ¿mico obtenido ae 

separa en sus isómeros ópticos a trav é s  de l a  formación de 

una sa l por adición ds ácido del. miaño, ccn un ácido orgá 
nicc ópticamente ac tivo .

26»— Procedimiento para producir nuevos compuea- 
25 to s  1-m e til p ir ro lid ln a  de l a  fórmula

És Íí ¿  W !-  55 -
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CH3
y sus sa les por adición de áeldo, caracterizado porque e l  
grupo amlno de un compuesto de p irro lid in a  de l a  fám u la

15

20

25

30

o una sal por adición de ácido del mismo» ae m otila por 
reacción con un agente de H-metilación y» a l se desea» ae 

concierte e l  compuesto 1-m e til-p Írro lid in a  en una sa l por 
adición de ácido y/o l a  sa l por adición da ácido de l a  
1-m o tll-p lrro lld ln a  se convierte en l a  ta s e  l ib r e ;  en cu­

yas fórmulas R es  hidrógeno» ale  ohilo  in fe r io r  o aloanoí-
lo  :lnferior, R. es  un rad ica l a le  ohilo que contiena de 2 

1
a 4 átomos de carbono lnoluaive» y y R̂  representan oa 
da uno de e l lo s  hidrógeno o rad ica le s  a le  ohilo  que centre 
nen 1 6 2 átomos de carbono» alendo hidrogeno por lo  me-
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nos uno de dichos R y R *
2 3

27*— ¡Procedimiento para l a  producción de una 1-me 

t i l -  3-(m -m etox£fenil)-3-propilplrrolidina y sus sa les 
por adición de éoido, caracterizado porgue se hace reac- 

clocar 3-(m-me to x ifa n il) -3—p ro p ilp irro lid in a  o una sal 
por adición de ácido de l a  misma, con un agente de N-me- 
tila c ió n  y , s i  ae desea, se convierta e l  compuesta 1-me­

t í !  p ir ro lld in a  en una sa l por ¿dlclón de ácido, por reac 

c ió i con un ácido, y/o l a  sa l por adición de ácido del 
compuesto m e tll-p lrro lid in a  se convierte en l a  base l ib re .

28. — Procedimiento para l a  producción de una 1-me 
t i l - 3-(m -h id ro z ifen il)-3—p ro p ilp irro lid in a  y sus sa les 
por adición de ácido, caracterizado porque se hace reac­

cionar 3-(m ~hldroxifenil)-3—p ro p ilp irro lid in a  o una sa l 

por adición de ácido de l a  miaña, con un agente de N~met£ 

laclón  y , s i  se desea, e l  oompuesto 1-m e til p irro lld in a

se convierte en una s a l por adición de ácido, por reacción 
con un ác ido , y /o  l a  sa l por adición de ácido del compuse 
to  1-me t i l  p irro lld in a  se convierte en l a  base l ib r a .

29. — Procedimiento de acuerdo con loa  puntos 26,
27 ó 28, en e l  cual e l  agente de íT-metilación es una mez­
c la  de ácido f  órmlco-formaldehido.

30»— Procedimiento de acuerdo con lo s  puntos 26,
27 ó 28, en e l  cual e l  agente de K-metllaciÓn es un halo- 
gen jto de m etilo o un su lfa to  de dim etilo.

31 •—Procedimiento de acuerdo con lo s  puntos 26 a 

30 Inclusive, en e l  cual e l  compuesto de p ir ro lld in a  u t i ­
lizado  como m ateria l de p artid a  es ópticamente racámico y 

e l  mampuesto 1 -m e tilp irro lid in a  ópticamente racámico ohte 

nido se separa en sus Isómeros óptioos a travás de l a  fo£
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raación de mía a s i por adición de ácido del mismo, con un 

ácido orgánico ópticamente activo .

32*— Procedimiento, para producir nuevos compuestos 

de pijrrolidina de la  fórmula

R

aloohilo (1 ó 2 carbonos)

Y sus sa le s  par adición  de áoidof caracterizado porque se 

reduce e l  doble enlace del a n il lo  b e te r o o lc llc o  de un cera 

puesto de 1 -p ir ro lin io  de l a  fórmula

CH A-
3

Yt **± se desea, e l compuesto de p irro lid in a  se convierte- 
en una sal por adición de áoido, por reacción con un ác i­
do* y/ o l a  sa l por adioién de ácido del ocmpuesto de pi—

30 rro lid in a  se convierte en l a  base l ib r e ;  en cuyas fórmulas:
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R' e s hidrógeno, alcohilo  in fe r io r  o a c ilo , R es hidróge­
no, alcohilo  in fe r io r  o a lc a n d ía  in fe r io r ,  R̂  es un rad¿ 
ca l alcohilo  q.ue contiene de 2 a 4 átomos de carbono in­
cluí jive, y A" es m  anión.

33»— Procedimiento de acuerdo cdm e l punto 32 , en 

e l cual se re a liz a  l a  reducción can un hldruro m etálico 
completo, ta l  corno hldruro de aluminio y l i t i o ,  en condi— 
oicaies anhidras en un disolvente orgánico, y  e l  produoto 
de redacción se t r a ta  con agua o un medio acuoso.

34.— Procedimiento de acuerdo con e l  punto 32 , en 
e l  Dual l a  reducción se re a liz a  catalíticam ente con hldró 
geno gaseoso, en presencia de un cata lizador de hidrogena 
cióa,

35*— Procedimiento da acuerdo con lo s  puntos 32 a 
34 inclusive, en e l cual e l compuesto de 1—p irro lln lo  ut£ 
llzado como m aterial de partida  es ópticamente racámico, 
y e l compuesto de p lrro lld in a  ópticamente racámico ohteni 
do. se separa en sus Isómeros: óptioos a través de l a  formg 
ción de una sal por adiolón de éoldo del mismo, o en un 

ácido orgánico óptloamente aotivo .
36,— Procedimiento para produoir nuevos campusa» 

toe,- de p irro lid in a  de l a  fórmula

-59 -
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y su;3 sa les por adición de ácido, caracterizada porque se 
ca lien ta  mi derivado de 4-—pirro lidona de l a  fórmula

10

15

20

25

30

* T
jr-H »  o _  

|

1
__ c ~1

R, -  OH CH-
3 \

f
CĤ

un ca ta lizador a lca lino  a

O -  aleohllo  in fe r io r

210(1 C y, s i  se desea, se convierte e l  compuesto de p lrrg
lid :Jia  en una sa l por adición de ácido, por reacción con

un acido, y/o l a  sa l por adición de ácido del compuesto
de p irro lid ina se convierte en l a  ta se  lib re*  en cuyas
fórmulas R es un rad ica l a lcoh ilo  que contiene de 2 a 4 1
átomos de cartón o inc lusive , R es hidrógeno o un rad ica l 
a lco ta lo  que contiene 1 ó 2 átomos de carbono, y Z es h i­
drógeno o e l grupo -COHRg.

37.  — Procedimiento de acuerdo oon e l punto 36, en 

e l  cual e l  derivado da 4—pirro lidona u tiliz a d o  oome mate­
r i a l  de p a rtid a , se crea in  s i  tu  a p a r t i r  de l a  correspc^ 
diente 4-oeto  p ir ro lid in a  e h id raz ins o semicarbacida.

38. -  Procedimiento de acuerdo oon lo s  puntos 36 o 
37 , en e l cual e l  catalizador a lca lino  es un hidroxldo de 
metal a lcalino  o aleoxido de metal a lca lin o , y l a  reacción 
se re a liz a  en un disolvente orgánico de a lto  punto de ebi¿ 
ll:.o ión ,

39.  — Procedimiento de acuerdo con lo s  puntos 36 a

??7^3 7
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38 ino luslve, en e l  ousl e l  derivado de 4~ p lrr  o lid  ana u t i  
lizarto o orno m aterial de partida  es ópticamente racémioo, 
y l a  p irro lid in a  Ópticamente rae ¿mica obtenida se separa 
en s is  Isómeros ópticos a traváa  de l a  formación, de una 

sa l por adición de ácido de l a  misma» coi tai ¿oído orgéni 
oo ópticamente activo#

40.— Procedimiendo para l a  produodón de nuevos 

compás atos de pirro lid ina#
Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria q.ue ante» 

oede y para lo s  fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de sesenta y una hojas esc ri­
ta s  a máquina por una sola cara#
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