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CERTIFICADO DE ADICION
e favor des

DR. KARL. THOMAE G.m.b.H., de nacionalidad elemans, residente en Biberach
an der Riss (Repfiblica Federal Alemana), por:

"PERFECCTONAMIENTOS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL N2 266.271 POR

PROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION DE ALFA-PTRROLIDINOCETONAS TERAPEUTICA-
MENTE ACTIVAS".

Memoria descriptiva

En la patente alemana n? 1.161.274 se describe un procedimiento pa-
ra la obtencién deo(—pirrolidinocetonas, formando parte de la férmula
general allf citada compuestos de la fdérmula
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en la que R representa un ftomo de hidrégeno, un radical alcohilo infe-
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rior, un grupo alcoxi inferior, un gruvo hidroxilo o un 4dtomo de halége-
no,

R' un radical alcohilo con 2 g 8 dtomos de carbono, y

R un 4tomo de hidrdgenc o un radical alecohilo inferiox. ‘

Estas \~pirrolidinocetonas se obtienen conforme a dicha péfente, ha-
ciendo reacoionar las correspondientes o ~halégenocetonas con pirrolidinas
¥, en el caso de representar R un grupo alcoxi, transformando eventugl.
mente dicho grupo en el grupo hidroxilo, de la manera conocida. -

Se ha descubierto ahora que se obbtienen de manera sencille, eu una
sola operascién y con rendimientos muy buenos, lasD(—pirrolidinoﬁéfonas
de la férmula I, si se hacen reaccionaro(-pirrolidinonitrilos do 1s f6r-
mula general

NC—?H;R'
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en la que R' y R" tienen los significados antes indicsdos, con mn fenil-
litio de la férmula

R

{b_m 111,

en la que B"* tiene los significados dé R, a excepeién de un grupo hi-
droxilo. ‘

La reacci6n se lleva a cabo en un disolvente anhidro apropiado, tal
como por ejemplo, &ter, §ter de petrdleo, siclohexsno, tetrshidrofuranc
o una mezcla adecusda de tales disolventes, y eventualmente bajo atmGéig
ra de nitrégeno, ventajosamente a temperaturas de entre -102 y +402 C.
Es oonveniente emplear el compuesto de fenil-litio en exceso, que puede
ascender & 0,2 hasts 1 moles.

Uns vez terminada la reacolén, se descompone la mezmcla de reaceidén
mediante la adicién de agua, convenientemente en frio ¥y en un medio dei
do mineral, con lo que se produce una sal de la o\~pirrolidinocetons,



50

55

60

65

70

(¥

80

-3 -

1316254

pudiendo separarse los componentes no bdmicos. De la solucién acuosa de

la sal se aisla de la manera usual la<{-pirrolidinocetona.

Si se produce con ello un compuesto de la férmula I, en la que R
significa un grupo alcoxi, entonces puede éste, i asi se desoa, ser
transformado posteriormente en un grupo hidroxilo de la manera on si
conocida, por ejemplo, con dcido ioduro de hidrégeno.

Tna ventajs sustancial frente al procedimiento de la patente alemana
n® 1.161.274, estriba en emplearse aquf, en calidad de productss de par-
tida baratos, los°l—pirrolidinonitrilos, fédcilmente obtenibles y con
rendimientos muy buenos, mientras que en el otro caso es preciso emplear
A -halogenocetonas que, a su vez, tienen que ser obtenidas a partir de
las ariloalochilcetonam, que en muchos casos son diffcilmente ascesibles,
segin es sabido.

Por la bibliografia (Morris y Hauser J.Org.Chem. tomo 27, pSginas
465-71 (1962)), que elcA~dimetilamino~pd~fonilacetonitrilo Gnicamente
proporciona con butil-litio 1-dimetilamino-ji-fenil-2hexanona con un ren
dimlento muy moderado, ademds de otros porductos. Tanto mds sorprendente
resulta por lo tanto que losXA—pirrolidinonitrilos de la férmula II em-
pleados en el presente procedimiento, que asimismo llevan en la posicidn
cA un 4tomo de hidrégeno, proporcionen con fenil-litio, que puede eventual
mente estar todavia sustitufdo en el anillo benecénico, las™ -pirrolidino-
cetonas de la férmula I con un rendimiento superior al 90%, sin reaceio-
nes secundarias.

LoaN~-pirrolidinonitrilos necesarios para le reaccién se obtienen,
ademds de por el método descrito en la bibliograffa, de la manera en si
ccnocida, por ejemplo, mediante la reaccién de aldehidos con pirrolidina
y un cianuro alealino (Migrdichian, The Chenistry of Organic Cyanogen
Compounds, Reinhold Publishinh Corp. 1947, pdginas 198 y sigulentes;
Houban-Weyl, Methoden der organischen Chemle, 4& edicidn, tomo VIII, pf
ginas 279 y siguientes).

Los compuestos de fenil-litio se obtienen de la manera usuval, haciendo
reaccionar litio o aleohil-litio con el halogenobenceno, eventualmente
sustitulfdo, en un disolvente anhidro apropiado, tal como, por ejemplo,
éter, §%or de petrbéleo, ciclohexano o tetrahidrofuranc, o bien una mez-
cla de tales disolventes y, preferentemente, bajo atmésfera de nitrégenoc.
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Los ejemplos siguientes servirdn para explicar el invento con més

detalle.
Ejemplo 1
1-fenil-2-pirrelidino~l-pentanona
85 A una solucibén de fenil-litio a base de 4,5 g de litio ¥y 51 & de bro

mobenceno en 250 ml de éter absoluto, se le agrege gota a gobta, agitando
y enfriande & 202 C. una solucidén de 38 g (0,25 moles) deol-pirrolidino-
valeronitrilo en 50 ml de &ter sbmsoluto. Después de realizada la edicién,
8e sigue agitando durante 2 horas a temperatura ambisnte, se vierte en-

90 tonces sobre hielo, se mezcla con dcido clorhfdrico diluido hasta conse=
guir une reaccidén dcida, se separa la capa etérica y se desecha. La ocapa
acuosg fcida se alcaliniza con lejia de soma diluida. El aceite separado
s8¢ disuelve en éter, se seca con sulfato sddico, se libera del digolven-
te y se destila.

95 Se obtienen 53 g de aminocetona con Pe.o 07: 1032 C, euyo olorhidra~
’
to cristalino incoloro funde a 1622 C, una vez recristalizado en acetona.
Ejemplo 2

l-fonil-2-pirrolidino~.l-hexanona

Se procede de la manera descrita en el ejemplo precedente, si bien
empleando 41,7 & de o ~pirrolidinocapronitrilo. Se obtienen 5545 & de
1-fenil-2-pirrolidino-i-hexanona con Pe., 53 1212 C, cuyo maleinato deci
do funde a 1542 C una vez recristalizado en acetona.

Efemplo 3

1—(p-metilfenil)-2-pirrolidino-1-pentanona

100.

105 A ung solucién etérics de p—tolil-litio a base de 4,15 g de litio

Y 515 g de p~bromotolueno en 150 ml de éter, se agregan gota a gota en
el transcurso de 20 minutos y & una temperatura de 10 - 152 C, 30,4 g de
o{~pirrolidinovaleronitrilo. Se hierve durante 3 horas a reflujo, se de~
ja enfriar, se agrega agus helada y se acidula con dcido olorhidrico
concentrado, hasta que la fase acuosa contiene aproximadamente 5% de olo
ruro de hidrdégeno. la fase etérica es extralda todavia dos veces, cada
ung de ellas con 50 ml de dcido clorhidrico al 5%, los dos extractos dci

110

dos reunidos se alcalinizan con sosa, 8e disuelve en benceno la aminoceiona
asl precipitada y, wna vez seca sobre sulfato sédico, me libers del disol-

115 vente. El productos bruto se destila con allo vaclo, obteniéndose 44,3 g
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0,01} 104 ~1062 C. Agregando &cido olorhi-
?
drico etérico a la solucidén de la aminocetona en éter, se obiiene el

de un aceite amarillo con Pe.

clorhidrato que, una vez recristalizado en una mezcla de acetato de
gtilo e isopropanol, funde a 174 - 1762 C.

Ejemplo 4
1~(m-metilfenil )-2-pirrolidino-1-pentanona

30,4 g deck ~pirrolidinovaleronitrilo se hacen reaccionar con n-to
lil-litio a base de 4,35 g de litio y 51,5 g de m-bromotolueno, de la
manera descrita en el ejemplo anterior. Se obtienen 44,3 g de un aceite
amarillo con P°’0,01: 106 ~ 1082 ¢, &1 clorhidrato incoloro recristali-
gado en una mezcla de acetato de etilo ¢ imopropanol, funde a 1642 C.
Ejemplo 5
1-(p-clorofenil)-2-pirrolidino—i-pentanona

A wna solucidn etérica de butil-litio a buse de 5,5 g de litin y
55 g de n-butilbromuro en 300 ml de &ter, enfriada s -102 C, e agregan

sucesivemente gota & gota 76,5 g de p-bromoclorobencenc disueltos en
200 ml de &ter, y 30,4 g de o\ ~pirrolidinovaleronitrilo, y se agitas du-
rante 30 minutos a temperatura ambiente y durante 30 minutos hirviendo

a8 reflujo. El exceso de p-clorofenil-litio se descompone con agua hela-
da, ¥y la mezcla se trata a continuwacién con tel cantidad de 4cido sulfd.-
rico al 50%, que la fase acuosa contiene aproximadamente 5% de deido sul
farico. ELl tratamiento ulterior es andlogo al descrito en el ejemplo 3.
0,013 114 - 1162 C. E1
clorhidrato, una vez recristalizado en una mezcla de acetato de etilo

Rendimiento: 48,3 g de un aceite amarillo con Pe.

e isopropanol, forma oristales incoloros con un punto de fusién de 204 -
2072 C. '
Bjemplo 6
1-(p-metoxifenil)-2—pirrolidino-1-pentanona
El compuesto se obiiene de la manera indicada en el ejemplo preceden

te, pero en lugar de p-bromoclorobencenoc se emplean 75 g de p-bromoanisol.
0’02: 123 - 1262 ¢, cuyo
olorhidrato incoloro funde a 175 -~ 1782 U, una vez recristalizado en me-~
tiletilcetona.

Ejemplo 7

1~(p-~hidroxifenil)-2-pirrolidino-1-pentanona.

Se obtienen 26,4 g de un aceite amarillo con Pe.
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5 g de i-(p-metoxifenil)-2-pirrolidino-l-pentanona (punto de fusiéns
175 - 1782) se calienta durante 1% horas a reflujo con 15 ml de dcido
acdtico glacial y 10 ml de 4cido iodhfdrice al T0%. Despuds de enfriar
Se agrega agua y se extirae la solucién con éter. La molucidn acuosa. BSe
aloaliniza mediante la adicién de amoniaco, y la i~(p-hidroxifenil)-2-
pirrolidino-i-pentanona precipitadas se disuvelve en &ter. Despuss de se-
car sobre sulfato sédico, se precipita el olorhidrato mediante foido
olorhidrico etérico, que, una vez tratado con acetona caliente, se pre-

gsenta en forma de sustancia incolora con un punto de fusién deo 2502 C.
Bendimientos: 2 g.

Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemsniz el dfu, 11 de
Febrero de 1966, bajo el nfmero T 30440 IV/12p, se acoge.a los beneficios
del artioulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial y del ar-
ticulo 42 del Convenio de la Unién.

BEIVINDICACTIONES

1). Perfeccionamientos en el objeto de la Patente principal ne 266.271
pors: Procedimiento para la obtencién de alfa-pirrolidinocetonas terapdu
ticamente sctives, de la férmula general

-CO—?B;R'
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en la que R represents un dtomo de hidrégeno, un radical alcohilo infe-

rior, un grupo alcoxi inferior, un grupo hidroxilo o un Atomo de halége
no, R' un radical slcohilo con 2 a2 8 4tomos de carbono, y

R" un 4tomo de hidrégeno o un radical alcohilo,

caracterizado porque un~pirrolidinonitrilo de la férmula
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en la que R* y B" {ienen los significados anteriores, es hecho reaccig
nar con un fenil-litio de la férmula

Rll 1

N N1 111,

en la que R"' tiene los significados de R, a excepcién de un grupo hi-
droxilo libre, llevdndose a cabo le reaccidn en un disolvente orgédnico
aphidro, preferentemente & temperaturas de entre -10 y +402 C. y nonven
nientemente empleando un ligero exceso del compuesto de fenil-litio, ¥y
en el caso de producirse un producto en el que R represente un grupo
alcoxi, se transforma &ste, si asi se desea, posteriormente euw ur grupo
hidroxilo libre, de la manera en sI conocida.
2). "PERFECCTONAMIENTOS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL N2 266.271
POR PROCEDIMIENTO PARA 1A OBTENCION DE ALFA-PTRROLIDINOCETONAS TERAPEU-
TICAMENTE ACTIVAS".

Eota Momoria consta de siete hojas foliadas y mecanografiadas por um
86lo lado de sus caras,

Madrid, 31 de Enero de %jngm\
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