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PATENTE DE INVENCION

en
EsPAlA
por VEINTE afios v
a nombre de PARKE, DAVIS & COMPANY, entidad norteamericana,
establecida en Joseph Campau Avenue at the River, Detroit,
‘ﬁichigan, Estados Unidos de América, por: '
“"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION IE NUEVOS COMPUESTOS t

TE PIRROLIDINAM

T ———
A~ — o — o o et

El presente invento se refiere a nuevos compues-— .
tos de pirrolidina. Mds particulermente, el invento se re-

fiere @ nuevos compuestos de 1-aralcohil=3-aril-3-propilpi- i

|

rrolidine de férmula:

OR

Bf— & —— CH,CH,CHj3

HyC.__ CHp

\N/

b, — S
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a sales de éstos, y a métodos para la produccidn de los pre-
cedentes compuestos; en que R repréaenta hidrdgeno, alcohi-
lo inferior o alecanoilo inferior, y 2 representa hidrdgeno,
amino(-NHz), o nitro (-Noz). Cuando R representa alcohilo
inferior, es un radical elcohilo de no mds de 4 dtomos de
carbono, Cuando R representa alcanoilo inferior, es un ra-
dical alcanoilo de no mds de 4 £tomos de carbono.

De acuerdo con el invento, los compuestos de la
precedente férmula en que R representa alcohilo inferior
0 alcanoilo inferior y sus sales, pueden ser producidos
haciendo reaccionar un compuesto de pirrolidine que tiene

en la forma de base libre la férmula:
OR!?

By~ ¢ ——OH,CH,CH3

H20 CH2

con un halogenuro de fenetilo de férmula:

Y. N w—

en que R' representa alcohilo inferior o alcanoilo inferior;
X representa haldgeno, preferiblemente cloro o bromo; y 2

es tal como se define anteriormente, y asi representa hidrd
geno, amino o nitro. Sin embargo, para altos rendimientos

v con el fin de que las reascciones secunderias oponentes
sean hechas minimas, los mejores resulitados de este procedi-
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miento se obtienen cuando 2 represents hidrégeno o nitro.
El compuesto de pirrolidina y el halogenuro de femetilo
pueden ger empleados en cantidades aproximadamente equino-
lares sunque es deseable emplear hasta un exceso moderado
del halogenuro de fenetilo. El procedimiento se lleva a ca-
bo en una cualquiera de una variedad de disolventes no ré—
activos. Algunos ejemplos de disolventes apropiados son
dteres tales como dietil dter, dilsopropil dter, dietilen
glicol dimetil éter, dioxano y tetrehidrofuranc; hidrocar—
buros tales como benceno, tolueno, xileno y éter de petré-
leo; amides terclarias tales como dimetilformemida, N,N-
dimetilacetamida, Ne-metil-2-pirrolidona; y alcenoles infe;
riores tales como metanol, etanol y alcohol isopropflico.
Un disolvente preferido es la dimetilformamida. E1l tiempo
y'la temperaturs de reaccién no son oriticos y se acostum-
bre llever a cabo la reaccidn a la temperatura smbiente du-
rante hasta aproximedemente 24 horas. 31 se desea se pueden
utilizar tembidén temperaturas hasta de aproximedemente 1502C
con tilempos de reaccidn mds cortos. La reaccidn se efectda
preferiblemente en presencia de al menos la cantidad calcu- )
lada de una base tal como darbonato gddico, carbonato potd-
slco o bicarbonato potdsico, que reacciona con el halogenuro
de hidrdgeno formado como subproducto. Cuando R' represen—
ta alcanoilo inferior, se prefiere utilizar bajas temperatu-
rag y afiadir la base en pequefias porciones segin avanﬁa la
reaccidn. Bl producto es aislado en forma de la base libre

o en forma de une sal de adicidn de 4eido por ajuste del pH

segin se requiera,

Tembidn de acuerdo con el invento, los fenoles del

invento, es decir los compuestos en que R representa hidrdges
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no, y sales de los mismos, pueden ser producidos haciendo
reaccionar un compuesto que tiene en forma de base libre

la férmula:

0 —salcohilo inferior

HyO——C CHpCHpCH3

l |
Hzc\ w2
éHgéHa;_Q——— 2

con un reaccionante dcido capaz de romper el enlace &ter;
donde 2 es tal como se define anteriormente. El tratamien-
t0 con un reaccionante 4ecido es seguido, cuando es necesa-
rio, por descomposicidn de un complejo iptermedio de alﬁ—
minio o boro Que se puede formar. Algunos ejemplos de reac-
cionantes dcidos apropiados son deido yodhidrico, deido
bromhidrico, bromuro de hidrdgeno en 4cido acdtico, cloruro
de aluminio en disulfuro de carbono, cloruro de aluminio en
nitrobenceno, bromuro de aluminio en benceno, clorhidrato

de piridina y tribromuro de boro. EL reaccionante decido pre-
ferido es 4dcido bromhidrico el 48% (ebullicidn constante),

o tribromuro de boro. Con deido bromhidrico se prefiere
utilizar un gran exceso de este reaccionante como disolven-
te. Un disolvente adicional no es necesario, y la reaccidn
se lleva a cabo cominmente durante 1 a 3 horas a la tempera-
tura de reflujo, aunque si se desea, se puede utilizar un
tiempo de reaccidn de 30 minutos a 16 horas aproximadamente
a 50-1752C. BEn el caso de tribromuro de boro se acostumbra

llevar a cabo la reaccidn en un disolvente no reactivo tal
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como un hidrocarburo o un hidrocarburo haelogenade,siendo

un disolvente preferido el cloruro de metileno. Se utili-
za 2l menos la cantidad calculada y preferiblemente un ex—
ceso moderado de tribromuro de boro. Con este reaccionante
el tiempo y temperatura usuales de la reaccidn son de 15
minutos & 12 horas a de -60 a 4 502C, Es preferible condu-
cir 1la reaccidn eproximsdamente o de ~40 a -602C durante
aproximedamente 30 minutos y despuds dejar calentar la meg—
cla de reaccidn hasta la temperatura smbiente durante un
periodo de 1 a 3 horas. El producto se forma como un com-
plejo de boro que es descompuesio entonces con un disol-
vente hidroxflico tal como metanol. El producto es aislado
directemente en forma de una sal de adicién de decido, o
después del ajuste del pH en lo requerido, en forma de la
base libre o en forma de una sal fenolato.

Ademds también de acuerdo con el invento, los fe-
noles del invento, es decir los compuestos en los que R re~
presenta hidrdgeno, y las sales de los mismos, pueden ser
producidos haciendo reaccionar un compuesto que tiene en

le forma de base libre le fdérmula:

0 e alcmoilo inferior

7
N
HZ?—— ('3 —— CHQGH20H3
H20 CH2
7
CH20H2 7’2 N 2
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con un agente hidrolitico; en que Z es tel como se define

anteriormente. Algunos ejemplos de‘agenxes hidroliticos
apropiasdos son soluciones ecuosas de bases o dcidos. Un
agente preferido es una solucidn acuosa de un hidrdxido

o carbonato de metal alcalino. Es deseable utilizar también
un disolvente adicional, preferiblemente una alta propor-
cidn de un alcanol inferior tal como metanol, etanol, o
alcohol isoprOpiiico. Se utiliza sl menos la cantidad cal-
culada y preferiblemente hasta un congideqable exceso del
agente hidrolitico. Aunque el tiempo y la temperatura de

la reaccidn no son criticos, se acostumbra llevar a cabo
la hidrdlisis o una temperatura entre 15 y 1502C, a la tem-
peratura de reflujo durante 15 minutos a 48 horas, utili-
zdndose los tiempos de regccidn nds largos a las ‘tempera=-
turas mds bajas. Las condiciones preferidaes consisten en
calentar los reaccionantes en un alcanol inferior acuoso

a la femperatura de reflujo durante 1 a 3 horas. El produc-
to es gislado en forma de la sal fenolato, en forma del
fenol libre, o en forma de una ssl de adicidn de decido por
ajuste del pH segin se requiera.

Adends, también de acuerdo con el invento, los
esteres del invento, es decir los compuestos en que R re-
presenta alcanoilo inferior, y sales de los mismos, pueden
ser producidos haciendo resccionar un compuesto de pirroli-~

dina de fdérmulat
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CH

H2?-———?~—————CH20H20H3
HZQ\\ //CHE

N

|

0 un derivaedo reactivo del mismo, con un cido alcanoico
inferior o un derivado reactivo del mismo; en que Z' re-
presenta hidrdgeno o nitro. Algunos ejemplos de derivados
reactivos apropiados del compuesto de pirrolidina son las
seles fenolato y las sales de adicidn de deido. Algunos

é jemplos de derivados reactivos apropiados del 4ecido al-
canofco inferior son los halogenuros de fcido y el anhidri-
do de dcido, Se utiliza sl menos aproximedamente la canti-
dad calculada uy preferiblemente un exceso del dcido alca-
ndico inferior o de su derivado reactivo. Aunque le reac-
cidn se puede desarroller sin un disolvente adiclonel, se
acostumbra emplear un disolvente no reactivo. Algunos

e jemplog de disolventes apropiados son aminas terciarias
tales como trietilemina, N,N-dimetilaniline, quinoleins,

y piridina; éteres tales como dibutil éter, tetrahidrofu-
rano y dioxano; hidrocarburos , hidrocarburos halogenados;
vy emidas terciarias. La reaccidn se conduce preferiblemente
en la presencia de un catalizador dcido o bdsico. Cua,ndé:
el reaccionante es un dcido alcandico inferior un cataliza-
dor apropiado es un dcido mineral. Cuando el reaccionante

es un anhidrido de dcido, un catalizador apropiado es uns
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amina terciaria. Un método preferido en el que desarrollar
la reaccidn es un anhidrido de écidb en piridine, en gque
la piridina desempefia las funciones tanto de disolvente
como de catalizedor. Bl tlempo y la temperatura de la re-
accibn no son criticos pero en general se utiliza una tem—
peratura superior y un tiempo de reaccién més largo cuan-
do un docido aloandico inferior es el reaccionante en vez
de uno de sus derivados reactivos. Con una solucidn de an=
hidrido de dcido en piridina se acostumbra llevar e cabo
le reaccidn a una temperstura de'75-15090 durante 30 minu-
tos a 6 horas, aunque se pueden utilizar temperaturas tan
bajaes como la temperatura ambiente e inferiores, si el
tiempo de reacciln es alargado hasta aproximademente 24-48
horas. E1 producto eg aislado en forma de la base libre o
como une sal de adicidn de 4cido por ajuste del pH segin
ge requiera.

| También todavia de acuerdo cop el invento, las
aminas primarias del invento, es decir los compuestos en
que Z representa amino, y sales de los mismos, pueden ser
producidos haciendo reaccionar un compuesto que ‘tiene en

forma de base libre la fdérmulas

H C-———-C-————CHQCH CH3

/Hz

01120112 v S N0,

2
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con un agente reductor, en que R es tal como se define an-
teriormente. Ia reduccidn se puede efectuar por hidrogene-
cidn catalftica o por agentes reductores quimicos suaves
o déviles capaces de producir la reduccidn del grupo nitro
en un grupo amino. Cuando el procedimiento se efectia por
hidrogenacidn catelitica, algunos catalizadores apropiados
son catalizadores de metal noble tales como platino y pelaw-
dio, incluyendo sus dxidos o hidrdxidos, opcionslmente so-
portados sobre un soporte., El paladio sobre carbdn vegetal
es un catalizador preferido. Algunos ejemplos de disolven-
tes apropiados para la reaccién son agua; alcanoles inferio-
res; éteres; y amidas terciarias, Un disolvente.preferido
es un alcanol inferior tal como etanol. Cuando el material
de partida es un fenol libre o un fenil &ter, se prefiere
afiadir una pequefla cantidad de un 4cido mineral acuoso a
la mezcla de reaccién. La hidrogenacidn avenza fdcilmente
a la temperatura asmbiente y a una presidn de hidrdgeno de
1 a 5 atmésferas y asf, aungue se pueden utilizer tembidn
temperaturas y presiones mayores, €stas son innecesarias.
Se pueden utillzar también agentes reductores quimicos; por
ejemplo se puede utilizar cloruro estannoso como un agente
reductor especialmente cuando el material de partida es un
fenol libre o un éter, ELl producto es aislado en forma de
una sal fenolato, en forma de la base libre, o en forma de
una sal de adicién de 4cido por ajuste del pH segin se re-
gquiera.

Las bases libres del invento forman sales de adi=-
cién de dcido con uno cualquiera entre una variedad de dei-
dos orgénicos e inorgdnicos. Se forman sales de adicién

de dcido farmacéuticemente aceptables por reaccién con
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dcidos tales como dcido clorhidrico, bromhidrico, sulfdri-
co, fosférico, acético, sucefnico, cftrico, maldico y'
pamdlco. Los fenoles del invento forman también sales feno-
lato con una cuslquiera entre una variedad & bases tales
como hidréxido sddico, carbonato potésico y aminas fuerte-
mente bdsicas. Ias bases libres y las formas de sal son
mutuamente convertibles por ajuste del pH. Difieren en las
propiedades de solubilidad perc en general por lo demds
son equivalentes para los fines del ipvento. 5i se desea,
los compuestos del invento pueden ser obtenidos también

en formas dpticamente activas utilizando un derivedo de
pirrolidine dSpticamente activo como material de partida, o
separando un producto final dpticamente inactivo por crista-
lizacidn fraccionade de una sel formada con un d¢ido Spti-
camente activo.

Los compuestos del invento son utiles como agentes
farmacoldgicos y como intermedios quimigos. Son de valor
particular como agentes analgésicos a causa de que tienen
la capacidad de aliviar dolores fuertes sin producir los
efectos secundarios cominmente asociados con la utiliza-
cidn de analgdsicos de alcaldides. Los compuestos pueden
gor administrados oralmente o parenteralmente, pero se
prefiere la administracién oral. Un compuesto preferido del
invento es 1-fenetil-3-(m-hidroxifenil)-3-propilpirrolidi-
na, especialmente en forma libre y en la forma de sus sales
de adicidn de dcido. Este compuesto es un agente amlgésico
excepcionalmente potente y tiene una actividad aliviadora
del dolor mucho mayor que compuestoe de estructura guimica
algo similer.

Bl invento es ilustrado por los siguientes e jem-
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plog:
Ejemplo 1:

Una mezcla de 30 g de 3-(m-metoxifenil)-3-propil
pirrolidina, 30 g de bromuro de fenetilo, 45 g de cerbona-
to potdsico y 250 ml de dimetilformamids, es agitaeda a la
temperatura smbiente durante 16 horas. La mezcla es dilufda
con 700 ml de agua y es extraido con éter, El extracto en
éter es lavado con agua, €8 secado y evaporado para dar un
residuo de 1-fenetil-3~(m-metoxifenil)-3~-propilpirrolidine
en forma de un doeite; p. de eb. 178-18490 a 0,5 mm, El1
clorhidrato es obbenido tratando una solucién etérea de la
base libre con cloruro de hidrdgeno seco; p. de f. 169 -
1712C,

Ejeﬁplo 23

. Una mezcla de 11 g de 3-(m-metoxifenil)3-propil-
pirrolidina, 12,5 g de bromuro de p-nitrofenetilo, 7 g de
carbonato potdsico y 50 ml de dimetilformamidas, es agitada
g le temperaturs smbiente durante 16 horass y despuds di-
lufda con 200 ml de agua y es extrefds con dter. La solu-
cidn en éter es extrafda con varias porciomes de geido
clorhidrico 2N y el extréeto deido acuoso es hecho bdsico
con carbonato sddico acuoso y es extrafdo con dter. EL
extracto en éter es lavado con agua, secado y evaporado para
dar un residuo de 1-(p-nitrofenetil)~3-(m-metoxifenil)-3-
propilpirrolidina. El clorhidrato es obtenido tratandd une
golucidén de la base libre en dter con cloruro de hidrdégeno;
p. de f. 102~1042C gespuds de cristalizacidn a partir de
alcohol isopropflico-dter.

Ejemplo 3:

Una mezcla de 20 g de 1-fenetil-3-(m-metoxifenil)-

-11 =
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-3~propilpirrolidina y 75 ml de deido bromhfdrico al 48%,
es calentada bajo reflujo durante 2 horas y despuds destila-
da hasta sequedad bajo presidén reducida para der un residuo
de bromhidrato de {-fenetil-3-(m~hidroxifenil)-3-propilpi-
rrolidina. Pare la conversidn en la basge libre, este pro-
ducto es disuelto en 100 ml de agua y la solucidn es hecha
ligeramente bdsica con carbonato sddico acuoso y es extral-
da con éter. Bl extracto en 4ter es lavado con agua, seca-
do y evaporado para der un residuo de.i-fenetil-3-(m-hidroxi
fenil)-3-propilpirrolidina; p. de f. 138-1402C despuds de
cristalizacidn s partir de benceno-Ster de petréleo. El
clorhidrato es obtenido disolviendo la base libre en &ter
y afiediendo cloruro de hidrdgeno. Se obtilene un citrato
mezelando soluciones metandlices de la base libre y de dci-
do citrico, y concentrando hasta un pequefio volumen. Ies
sales de sodio y de potasio se obtienen afiadiendo la canti- ;
dad calculada de hidrdxido sdédico y de hidréxido potdsico
a soluciones Qe la base libre en etanol acuoso, y evaporan-—
do hasta sequedad.
Ejemplo 43

Con enfriamiento externo para mantener la tempera-
tura por debajo de -502C, una solucidén de 18,9 g de 1-(p-
nitrofenétil)~3—(grmetoxifenil)-3—propilpirrolidina'en 200
ml de cloruro de metileno, es tratada con una golucidn de
20 ml de tribromuro de boro en 50 ml de cloruro de metileno,
es tratade con une solucién de 20 ml de tribromuro de boro
en 50 ml de cloruro de metileno. Le solucidn es agitada
e =-502C durante 30 minutos adicionales y después es calen-
tade hasta la temperatura ambiente durante un periodo de

2 horas. La solucién es evaporada bajo presién reducida.
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El reslduo aceitoso es agitado con 100 ml de metanol a 08C
vy el metanol es separado por evaporacidén bajo presidn re:
ducida. El residuo es agitado con 100 ml adicionzles de me-
tanol a.4090 y el metanol es nuevamente separado por evapo-—
racidn bajo presidn reducida. El producto residual de
bromhidrato de 1-(p-nitrofenetil)-3-(m~hidroxifenil)-3-pro
pilpirrolidina; p. de £, 109-1102C después de cristaliza-
cién a partir de alcohol isopropflico. '

Ejemplo 5:

Una mezele de 2,5 g de 1-fenetil-3-(m~acetoxife-
nil)-3-propilpirrolidine, 200 ml de metenol, 25 ml de ague ¥
5,0 g de hidréxido sédico, es calentada bajo reflujo duran—
te 2 horas. La mayor parte del metanol es separads por des-
tilacién y la mezcla residual es neutralizada y extraida
con éter, Bl extracto en dter es lavado con égua, secado
y evaporado para der un residuo de 1-fenetil-3~(m-hidroxi
fenil)-3-propilpirrolidina; p. de f£. 138-1402C despuds de
cristalizacién a partir de venceno-dter de petréleo.
Ejemplo 6:

Una solucién de 6,0 g de 1-fenetil-3-(m-hidroxi
fenil)-3-propilpirrolidina en 50 ml de piridina y 30 ml
de anhidrido acético es calentada bajo reflijo durante 2
horas y despuds es destilada casi hasta seqﬁedad bajo pre-~
gién reducida. El residuo es disuelto en benceno y la so-
lucién es lavada con carbonato sédico acuoso dilufdo, es
secada y evaporada para dar un residuo de 1-fenetil=3-(m-
acetoxifenil)-3~propilpirrolidina; p. de eb. 192-2022C @
0,4 mm. EL clorhidrato es obtenido tratando una solucién
de la base libre en éter con cloruro de hidrégeno; p. de
f. 147—14990.
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Se prepare una solucidn disolviendo 12,4 g de
1-(Ernitrofenetil)-3-(grmetoxifenii)—3-propilpirrolidina
en 150 ml de etanol, Se afiaden enbonces 2,6 ml de doido
clorhidrico al 36% y 1,0 g de catalizador de paladio al
10% sobre carbén activo y la mezcle es sgitada en contacto
con una atmésfera de hidrdgeno a 402C y la presién atmos-
férica hasta que se ha consumido la cantidad calculada de
hidrdgeno. Bl catalizador es separado por filtracidn y el
filtrado es concentrado y enfriado para precipitar el pro-
ducto, diclorhidrato de 1-(p-eminofenetil)=3-(m-metoxife~
nil)~3-propilpirrolidina, p. de f. 255-25790.

La base libre se obtiene tratando una solucidn
acuosa del diclorhidrato con hidrdxido sddico.

Ejemplo 8:

Una mezcla de 12,4 g de bromhidrato de 1-(p-nitro
fenetil)=3-(m~hidroxifenil)-3-propilpirrolidina, 250 ml
de etanol, 6 ml de decido clorhfdrico al 36%, y 1,0 g de
catalizador de paladio al 10% sobre carbdn activo, es agi~
tada en una atmdsfera de hidrdégeno a 409C y a la presidn
etmosférica hasta que se ha consumido la centidad calculada
de hidrdégeno. El catalizador es separado por filtracidn y
el filtrado es evaporado bajo presidn reducida. Bl residuo
es dlsuelto en 200 ml de agua y la solucién es neutralizada
con bicarbonato sédico. Ia 1-(p-aminofenetil)-3-(m-hidroxi
fenil)~3-propilpirrolidina insoluble que precipita es re-
cogida y lavada con agua. El diclorhidrato es obtenido
tratando una solucidn de la base libre en etancl con cloruro
de hidrdgeno; en estado hidratado, punto de fusidn 141 -
1449C,



Esta solicitud, que corresponde a la presentada
en Gran Bretafia el 28 de sbril de 1965, bajo el mimero
17974/65, se acoge a los beneficios del Artfculo 51 del

vigente Egtatuto sobre Propiedad Industrial.

5 N 0 T A

Los puntos de invencidn propis y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta Patente de Inven~-
c¢idn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

1.= Un procedimiento para la produccién de com-

10 puestos de férmula:

H,C CH

l
CH,CH, 4 N z

2 T

y seles de los mismog, caracterizado porque un compuesto

que tiene en forma de base libre la fdérmulas
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H G*-~? — CH,CH,CH

2 2772773

es hecho reaccionar con un halogenuro de fenetilo de fér-

mulas

X —— CH20H2 Z AN 2

e m—

5 ¥ el producto es aidado en forma de base libre o de salj;
en que R'! representa alcohilo inferior o alcanoilo infe-
rior; X representa haldgeno y 2 represen%a hidrégeno, amino
o nitro.
2.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
10 cacidn 1 en que le reaccidn se efectda en presencia de una
basge afiadids.
3+~ Un procedimiento para la produccidn de com-

puestos de férmula:

CH
~ ]
\\r//”
HZ?———" ?———— GHZCH20H3
HZQ\\ //CHZ
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y seles de los mismos, ceracterizado porque un compuesto

que tiene en forma de base libre la férmula:

Q..8lcohilo inferior

H2 CHZ

\y”
|
G0, — > 2

es hecho reaccionar con un reaccionante deido capaz de

romper el enlace dter, y el producto es aislado en forma

de base libre o de sal; en que 2 representa hidrégeno, ami-

no, o nitro.

4.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cidn 3 en que el reaccionante dcido es 4dcido bromhfdrico.

5.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-
cacién 3 en gque el reaccionsnte 4cido es tribromuro de bo~
ro y el complejo de boro formado es descompuesto con un di-
solvente hidroxiflico antes de aislar el producto.

6.~ Un procedimiento para la produccidén de com-
puestos de férmula

OH

/

C o
Hgl (f CH,CH,CHy
HyC CH,

\N/

i
CH2CH2-t._._</ Ny &
-7 -



y sales de los mismos caracterizado porque un compuesto

que tiene en forma de base libre le fdérmula:

'O-~alcanoilo inferior

7

i i

S
!

H2 CH2
N

J!HZCHE ___</:__:>___ z

es hecho reaccionar con un agente hidrolitico, y el pro-

5 ducto es aislado en forma de base libre o de sal; en que
Z representa hidrdégeno, amino o nitro.

T.= Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacidn 6 en que el agente hidrolitico es una solucidn acuo-
sa de un hidréxido o carbonato de metal alcalino .

10 8.~ Un procedimiento para la produccidn de com-
puestos de formula:

Q0 —alecanoilo inferior

HoC —— C — CH,CH,CH
2] I 272773
N

l %
CH,CH, i > 1
| Sm———a

y sales de los mismos caracterizado porque un compuesto
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de férmula:

o un derivado reactivo del mismo es hecho reaccionar con

un dcido alecandico inferior o un derivado reactivo del

mismo, y el producto es aislado en forma de base libre o
5 de sal; en que Z' representa hidrdgeno o nitro.

9,— Un procedimiento de acuerdo con la reivindice-
cidn 8 en que el derivado reactivo de un deido aleandico
inferior es un anhidrido de dcido y la reaccidn se conduce
en presencia de una amina terciaria,

10 10,~ Un procedimiento para la produccidn de com—

puegtos de férmula

|
HyC——— G —— OH,CH,CH,

CH20H2 ___</ e >__ NH,

y sales de los mismos, caracterizado porgque un compuesto

- 19



OR

HZ?'“““ ? —«—-CHZCH20H3

HxC CH
NV

|
CH,CH, __//'—">__ N,

es hecho reaccionar con un agente reductor, y el producto
es aislado en forma de bhase libre o de sal; en que R re-
5 presenta hidrdgeno, alcohilo inferior, o alcanoilo infe-
rior.
11w~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 10 en que el agente reductor es hidrdgeno, en pre-
10 sencia de un catalizador,
12.— Un procedimiento para la produccién de nue-
vos compuestos de pirrolidina,
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-

cede, y con los fines que se han especificado, !
I

- 20 -



Egta Memoria consta de veilntiuna hojas escritas

por una sola cara.,
Madrid, 7 ] .ol MU
Pﬂ A--

Mbert:ojﬂlszum
17 L
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