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El presente 
derivados del pirrol,
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en la que R y R* idénticos o distintos, representan un 
átomo de hidrógeno o un radioal alcohilo que contenga 
de 1 a 5 átomos de carbono y X representa un átomo de 
hidrógeno o uno o varios substituyentes elegidos del 
grupo constituido por los átomos de halógeno, los ra­
dicales alcohilos y alcohiloxilos que contengan de 1 a 
5 átomos de carbono, y los radicales hidroxilo, nitro 
y amino, así como sus sales de adición con los ácidos, 
así como a un procedimiento para su preparación.

De acuerdo con este invento, los nuevos de­
rivados de fórmula general (I) pueden obtenerse como 
se indica a continuación:

13.- Cuando X  es distinto de un grupo amino, 
por reacción de un compuesto de fórmula general:

R
/

H N ^  (II)
R'

en la que R y R' se definen como anteriormente, sobre 
un derivado de la pirrolina de fórmula general:

X'

en la que X' tiene la misma significación que X con la 
excepción del significado amino, el símholo Y represen­
ta un átomo de oxígeno o de azufre y R.¡ representa un ra 
dical alochilo que contenggde l a ß  átomos de carbono.

La reacción se lleva a cabo por calentamiento 
a una temperatura comprendida entre 50 y 1503C en pre-
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senoia o no, de un disolvente orgánico, tal como un 
alcohol (etanol) o una amida (dimetilformamida).

Los compuestos de fórmula (II) pueden utili 
zarse bien en estado de base o bien en estado de sales 
(sales de amonio, sales de aminas).

Los derivados de la pirrolina de fórmula ge­
neral (III) en la que Y representa un átomo de azufre, 
pueden obtenerse por acción de un áster reactivo de 
fórmula general:

- Z (IV)

en la que se define como anteriormente y Z repre­
senta un residuo de áster reactivo, tal como un átomo 
de halógeno o un resto sulfato o sulfonato, sobre un 
derivado de la pirrolidina de fórmula general:

(V)

en la que X* se define como anteriormente.
La reacción se realiza añadiendo el áster 

reactivo de fórmula general (IV) a una solución o una 
suspensión de pirrolidinationa de fórmula general (V) 
en un disolvente orgánico, tal como el dioxano o el 
cloruro de metileno, a una temperatura comprendida 
entre 10 y 5030.

Los derivados de la pirrolidina de fórmula 
general (V) pueden obtenerse por acción del pentasul- 
furo de fósforo (P^S^) sobre un derivado de la pirro­
lidina de fórmula general:
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La reacción se lleva a cabo por calentamien­
to, en un disolvente orgánico, tal como la piridina, a 
la temperatura de ebullición del disolvente.

Los derivados de la pirrolina de fórmula ge­
neral (III) en la que Y representa un átomo de oxígeno, 
pueden obtenerse por acción del fluorboruro de tristi- 
loxonio /fC^H^)^0'*' BF^_7 en el caso en que represen 
te un radical etilo, o por acción de un áster reactivo 
de fórmula general (IV) sobre un derivado de la pirro- 
lidina de fórmula general (Vi).

La reacción se realiza generalmente a una tem 
peratura comprendida entre 10 y 50SC, en un disolvente 
orgánico, tal como el dioxano o el cloruro de metileno.

2R.- Cuando X es distinto de un grupo amino, 
por acción de un compuesto de fórmula (II) sobre un 
complejo de fórmula general:

en la que X* tiene el mismo significado que anteriormen 
te, y T representa un grupo -OPOClg, -0C0C1 o -0S0C1.

La reacción se lleva a cabo a una temperatura
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comprendida entre 20 y 803C, en presencia, o no, de 
disolvente orgánico, tal como el etanol.

Los productos de fórmula general (VII) se 
obtienen por acción del oxicloruro de fósforo, del 

5. fosgeno o del cloruro de tionllo sobre una pirrolidi-
nona de fórmula general (VI).

La reaoción se realiza a una temperatura com 
prendida entre 20 y 5030, en presencia de un disolven­
te orgánico, tal como el cloroformo°el benceno.

10. 33.- Cuando X representa uno o varios grupos
amino, por reducción de los compuestos correspondien­
tes de fórmula (1), en los que X representa uno o va­
rios grupos nitro.

Es ventajoso llevar a cabo una reducción por 
15. el hidrógeno, en presencia de un catalizador tal, como

el platino de Adams.
Los nuevos productos de fórmula general (I) 

pueden purificarse eventualmente por métodos físicos 
(tales como destilación, cristalización, cromatogra- 

20. fía) o químicos (tales como formación de sales, cris­
talización de éstas y luego descomposición en medio 
alcalino).

En estas operaciones la naturaleza del anión 
de la sal es indiferente,la única condición es que la 

25. sal esté bien definida y sea fácilmente cristalizable.
Los nuevos productos de acuerdo con este in­

vento, pueden transformarse en sales de adición con 
los ácidos.

Las sales de adición pueden obtenerse por ac- 
30. cion Re iQg nuevos compuestos sobre ácidos, en disol-
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ventea apropiados; como disolventes, orgánicos se uti- 
lizan, por ejemplo, alcoholes, éteres, cetonas o disol 
ventos clorados; la sal formada precipita después de 
concentración eventual de su solución, y se separa por 
filtración o decantación.

Los nuevos productos de fórmula general (i) 
presentan interesantes propiedades farmacodinámicas; 
son activos sobre el sistema nervioso central, en es­
pecial como antidepresivos; manifiestan además una 
acción hipertensiva. Todos estos productos han dado 
resultados muy interesantes en los ensayos sobre ani­
males, a la dosis de 0 ,1 a 20 mg, por kg de animal, 
por vía bucal y a las dosis de 0 ,0 5 a 5 mg/kg por vía 
intravenosa. Deben señalarse como más especialmente 
activos:

Amino-2 (metoxi-4 fenil)-4 pirrolina-1 

Amino-2 fenil-4 pirrolina-1 
Amino-2 (amino-4 fenil)-4 pirrolina-1.

Para el empleo medicinal pueden usarse los 
nuevos productos de fórmula general (I) bien en esta­
do de base o bien en estado de sales de adición farma. 
céuticamente aceptables, o sea atóxicas a las dosis 
de utilización.

Como ejemplos de sales de adición farmacéuti 
cameute aceptables, pueden citarse sales de ácidos mi­
nerales (tales como los clorhidratos, sulfatos, nitra­
tos, fosfatos) y orgánicos (tales como acetatos, pro- 
pionatos, succinatos, benzoatos, fumaratos, maleatos, 
teofilina-acetatos, salicilatos, fenolftalinatos, meti- 
leno bis-^-oxinaftoatos) o derivados de substitución
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Los ejemplos siguientes^ dados a título no 

limitativo, indican de qué modo debe aplicarse este 
invento en la práctica.
EJEMPLO 1 -

— 7 -

Durante 3 horas se calienta a 100RC una so­
lución dé 2 g de metiltio-2 fenil-4 pirrolina-1 en 80 
cc de etanol amoniacal 3N. Se enfría hasta la tempe­
ratura ambiente y luego se evapora el disolvente a pre 
sión reducida (20 mm de mercurio). El residuo pardo, 
parcialmente cristalizado, se trata con 60 cc de ben­
ceno y la solución obtenida se somete a la acción de 
0,4 g, de negro decolorante. Se evapora el disolvente 
a presión reducida (20 mm de mercurio). Se obtiene un 
residuo cristalino color crudo, que se pone en suspen 
sión en 10 cc de óxido de isopropilo. Se le escurre y 
se le lava, sucesivamente, dos veces con 5 cc de óxido 
de isopropilo y luego con 10 cc de éter. Después del 
secado se obtiene 0,71 g de amino-2 fenil-4 pirrolina-1 

que funde a 114-115^0. El clorhidrato preparado en la 
mezcla etanol/éter, funde a 1853C.

La metiltio-2 fenil-4 pirrolina-1 utilizada 
como materia prima, se ha preparado del modo siguiente:

Se lleva a ebullición, durante 10 minutos, 
una solución de 96,7 g, de fenil-4 pirrolidona-2 ¿prepa 
rada de acuerdo con C.E. Koelsch y C.H. Stratton, J.
Am. Chem. Soo, 66 1.883 (1944^7 y de 66,4 g, de penta- 
sulfuro de fósforo en 390 cc, de piridina. Se enfría la 
solución pardo-verde obtenida, hasta la temperatura am­
biente, y se vierte en 4 litros de agua. Se agita durante
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1 hora y se escurre el precipitado y &  lava con agua. 
Después de secado, se obtienen 117 g de producto bruto 
que se disuelve en una mezcla hirviendo de 1.750 oc de 
benceno y 1.170 ce de ciclohexano. Se trataron 15 g de 
negro decolorante, se filtra y se escurren los crista­
les amarillo pálido, que se lavan tres veces con 50 cc 
de mezcla benceno-ciclohexano.
- Después del secado se obtienen 49*3 g* de fenil-4 

pirrolidlnationa-2 que funde a 111SC.
- Por concentración de los licores madres, se aísla 

un segundo chorro de un peso de 17 ,4 g y que funde
a 113SC.

En 14,6 cc de dioxano, se ponen en suspensión 
14,6 g de aquel producto. Se añaden, a gotas, 7,8 g de 
sulfato de dimetilo, para mantener la temperatura entre 
30 y 40R. se enfría la solución obtenida, mediante agua 
helada, y se agregan 145 cc de agua. Se filtra un preci 
pitado amarillo y se añade al filtrado, enfriado a 53, 
una solución de 5,46 g de potasa en 27,3 cc de agua. Se 
extrae el aceite que sobrenada, dos veces con 75 cc de 
óxido de isopropilo se satura con carbonato potásico la 
capa acuosa que se extrae de nuevo mediante 75 cc de 
óxido de isopropilo. Se reúnen los extractos orgánicos 
y se secan sobre sulfato sódico se evapora el disolven­
te, a presión reducida (20 mm de mercurio) y luego se 
destila el aceite residual a 0 ,5 mm de mercurio.

Así se obtienen 11,15 g de metiltio-2 fenil-4 
pirrolina-1, que hierve a 1113C.
EJEMPLO 2 -

Durante 2 horas se calienta a 1003 una solución
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de 5 g de etoxi-2 fenil-4 pirrolina-1 en 120 co de 
etanol amoniacal 2,5 N, se enfría hasta la tempera­
tura ambiente y luego se trata la solución amarillen 
ta por 0,3 g de negro decolorante. Se evapora el di­
solvente a presión reducida (20 mm de mercurio). El 
residuo cristalino, prácticamente incoloro, pesa 5,1 
g. Se le recristaliza en 12 cc de acetato de etilo. 
Después del secado, se obtienen 1,56 g de amino-2 
fenil-4 pirrolina-1, que funde a 117 0̂ .

La etoxi-2 fenil-4 pirrolina-1 utilizada 
como materia prima, se ha preparado como sigue:

A una solución de 79)2 g de fenil-4-pirro- 
lidinona-2 en 650 cc de cloruro de metileno, se le 
aHade, en 30 minutos, una solución de 93,4 g de fluor- 
boruro de trietiloxonio en 200 cc de cloruro de meti­
leno. La temperatura del medio se eleva de 22 a 293.
La solución amarillo pálido, obtenida se abandona a 
la temperatura ambiente durante 15 horas. Se enfría 
con agua helada y se agregan, a gotas, 158 g de una 
solución acuosa al 50% de carbonato potásico. Se fil­
tra el precipitado y se lava con 250 cc de cloruro de 
metileno. Se seca el filtrado sobre carbonato de pota­
sio anhidro y luego se(evapora el disolvente a 30 mm de 
mercurio. Se destila el aceite residual a 1,5 mm de 
mercurio y se obtienen 71,9 g de etoxi-2 fenil-4 plrro- 
lina-1, que hierve entre 108 y 11130.

El fluorboruro de trietiloxonio se ha prepa­
rado de acuerdo con H. Meerwein y colegas ¿7T. Prakt. 
Chem. 147, 257 d.937j7.
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Se calienta a 100S, durante 2 horas, una 

solución de 10 g de etoxi-2 fenil-4 pirrolina-1 en 
175 cc de una solución etanólica 4N de metilamina.

Procediendo como en el ejemplo 2, se ob­
tienen 5,65 g de metilamino-2 fenil-4 pirrolina-1 

que hierve a 1023. El clorhidrato preparado en la 
mezcla etanol-óter funde a 1863.
EJEMPLO 4 -

Durante 2 horas se calienta a 1003C una so­
lución de 25 g de etoxi-2 (metoxi-4 fenil)-4 pirroli- 
na-1 en 295 cc de etanolamoniacal 3,9N.

Se enfría hasta la temperatura ambiente y 
luego se evapora el disolvente a presión reducida 
(20 mm de mercurio).

El residuo cristalino, prácticamente inco­
loro, pesa 29 g. Se le recristaliza en 280 cc de ace- 
tonitrilo.

Después de secado, se obtienen 16,5 g de ami 
no-2 (metoxi-4 fenil)-4 pirrolina-1 que funde a 175^0.

La etoxi-2 (metoxi-4 fenil)-4 pirrolina-1 
utilizada como materia prima, puede prepararse del 
modo siguiente:

A partir de 40 g de (metoxi-4 fenil)-4 pi- 
rrolidinona-2 y de 48,3 g de fluorboruro de trietil- 
oxonio, en solución en el cloruro de metileno, se ob­
tienen 3 9 ,6 g de etoxi-2 (metoxi-4 fenil)-4 pirrolina- 
1 en forma de un aceite incoloro que hierve entre 121 

y 126SC a presión reducida (0 ,6 mm de mercurio).
La (metoxi-4 fenil)-4 pirrolidinona-2 de par
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tida, se ha preparado de acuerdo con V.V. Perekalin 
y M.M. Zobacheva /?. Gen. Chem. U.R.S.S. 2^, 2,865
(1.959F.
EJEMPLO 5 -

Se calienta a 1002C, durante 2 horas una 
solución de 20 g de etoxi-2 (dimetoxi-3,4 fenil)-4 
pirrolina-1 en 400 cc de etanol amoniacal 2,5N.

Se enfría hasta la temperatura ambiente y 
luego se evapora el disolvente a presión reducida 
(20 mm de mercurio). Se obtienen 21,7 g de un sólido 
rosado que funde a 155-16020. Se le recristaliza en 
86 cc de acetonitrilo.

Después de secado, se obtienen 10 g de 
cristales, incoloros de amino-2 (dimetoxi-3,4 fenil)- 
4 pirrolina-1, que funde a 16530.

El clorhidrato preparado en la mezcla etanol- 
éter funde entre 252 y 2542C.

La etoxi-2 (dimetoxi-3,4 fenil)-4 pirrolina- 
1 , empleada como materia prima, puede prepararse como 
sigue:

Se obtienen 40,6 g de etoxi-2 (dimetoxi-3,4 
fenil)-4 pirrolina-1 (P.E.p g = 124-1413) por la ac­
ción de 43 ,3 g de fluorboruro de trietiloxonio sobre 
50,4 g de (dimetoxi-3,4 fenil)-4 pirrolidinona-2 en 
el cloruro de metileno.

Se obtienen 60,4 g de (dimetoxi-3,4 fenil)-4 
pirrolidinona-2 (P.F. = 123-1243) descarboxilando, a 
200SC, 79,4 g de carboxi-3 (dimetoxi-3,4 fenil)-4 pi- 
rrolidinona-2.

Se obtienen 92,5 g de carboxi-3 (dimetoxi-
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3,4- fenil)-4 pirrolidinona-2 (p.F, = 14030 con des­
composición) saponificando por la potasa.acuosa 103*2 
g de metoxi carbonil-3 (dimetoxi-3 ,4 fenil)-4 pirro- 
lidinona-2.

Se obtienen 55*6 g de metoxicarbonil-3 (di- 
metoxi-3*4 fenil)-4 pirrolidinona 2 (P.F. = 156-15830) 
hidrogenando, a 503, bajo 20 bares, en presencia de 
20 g de níquel Raney, una solución metanólica de 104*5 
g de metoxicarbonil-2 (dimetoxi-3,4 fenil)-3 nitro-4 
butirato de metilo.

Se obtienen 27,9 g de metoxicarbonil-2 (di-
metoxi-3*4 fenil)-3 nitro-4 butirato de metilo (P.F. =
107-109SC), condensando 13,2 g de malonato de metilo
sobre 20,9 g de nitro-1 (dimetoxi-3,4 fenil)-2 etileno
en el metanol, en presencia de 5*4 g de metilato de

*
sodio.

El nitro-1 (dimetoxi-3*4 fenil)-2 etileno 
de partida se ha preparado de acuerdo con C.B. Gairaud 
y G.R. Lappin/S*. Org. Chem. Iji, 2 (1.953)/.
EJEMPLO 6 -

Se calienta a 10030 durante 2 horas, una 
solución de 15 g de etoxi-2 (trimetoxi-3,4,5 fenil)-4 
pirrolina-1 en 300 cc de etanol amoniacal 2,5N.

Se enfría, se evapora el disolvente bajo 
presión reducida, y se obtiene un residuo sólido de 
15 g de peso, que se recristaliza en 30 cc de aceto- 
nitUlo.

La amino-2 (trimetoxi-3,4,5 fenil)-4 pirro­
lina-1, así obtenida, pesa 6 ,7 g y  funde a 192-194SC.
El clorhidrato preparado en la mezcla etanol/éter funde
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La atoxl-2 (trimetoxi-3,4,5 fenil)-4 pirro 
lina-1 utilizada, como materia prima, puede preparar 
se del modo siguiente:

Se obtienen 39,4 g de etoxi-2 (trimetoxi-
3.4.5 fenil)4 pirrolina-1 (P.E.^ ^ = 148-15030), por 
acción de 36,9 g de fluorboruro de trietiloxonio so­
bre 48,9 g de (trimetoxi-3,4,5 fenil)-4 pirrolidinona- 
2 en el cloruro de metileno.

Se obtienen 49,6 g de (trimetoxi-3,4,5 fe- 
nil)-4 pirrolidinona-2) P.F. =: 135-13630, descarboxi- 
lando, a 18530, 80,5 g de carboxi-5 (trimetoxi-3,4,5 
fenil)-4 pirrolidinona-2.

Se obtienen 81,4 g de carboxi-3 (trimetoxi-
3.4.5 fenil)-4 pirrolidinona 2. (P.F. = 175-1773C, con 
descomposición), saponificando por la potasa acuosa, 
90,2 g de metoxicarbonil-3 (trimetoxi-3,4,5 fenil)-4 
pirrolidinona-2.

Se obtienen 91,2 g de metoxicarbonil-3 (tri­
metoxi-3,4,5 fenil)-4 pirrolidinona-2,(P.F. = 128-13030 
y luego 166-170SC), hidrogenando a 5030, sometida a 20 
bares, en presencia de níquel Raney, una solución me- 
tanólica de 130 g de metoxicarbonil-2 (trimetoxi-3,4,5 
fenil)-3 nitro-4 butirato de metilo.

Se obtienen 130,3 g de metoxicarbonil-2 (tri­
metoxi-3,4,5 fenil)-3 nitro-4 butirato de metilo (P.F.= 
120-123), condensando 55,5 g de malonato de metilo en
100.5 g de nitro-1 (trimetoxi-3,4,5 fenil)-2 etileno 
en el metanol, en presencia de 2,27 g de metilato de 
sodio.
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El nitro-1 (trimetoxi^,4,5 fenil)-2 eti- 

leno de partida ha sido preparado, según K. H. SLOTTA 
y 6. SZYSZEA ¿7. Prakt. Chem. 137, 344 (1.933)7. 
EJEMPLO 7 -

Se calienta a 11020, durante 7 minutos, 
una mezcla de 6,3 g de etoxi-2 (dicloro-2,6 fe nil)-4- 
pirrolina-1 y de 3,7 g de acetato amónico en suspen­
sión en 6,3 ce de dimetilformamida.

Se enfría hasta la temperatura ambiente y 
se trata la solución amarillo-anaranjada obtenida, 
por 6,3 ce de agua. Se filtra un insoluble ligero y 
luego se alcaliniza el filtrado por adición de 5 ce 
de lejía de sosa al 40%. Se escurre el precipitado, 
y a continuación se lava 3 veces, con, en total 15 
oc de agua.

Después de secado, se obtienen 4,84 g de 
amino-2 (dicloro-2,6 fenil)-4 pirrolina-1 que funde 
entre 156 y 15820.

Este producto bruto se pone en suspensión 
en 24,2 cc de agua y luego se añaden 2,4 ce de ácido 
acético gLacial y se separa un ligero insoluble, por 
filtración.

Se alcaliniza el filtrado, por adición de
4,06 cc de lejía de sosa al 40% y luego se escurre 
el precipitado y se lava tres veces con 15 cc de agua 
en total.

Después del secado, se obtienen 4,52 g de 
base purificada que funde a 155-1562C, que se recris 
taliza en 47,8 cc de acetonitrilo.

Se obtienen así 4,09 g de amino-2 (dicloro-30.
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2.6 fenil)-4 pirroliBa-1 que funde a 164-1652c.

El clorhidrato, preparado en la mezcla
etanol-óter, funde a 23580.

La etoxi-2 (dicloro-2,6 fenil)-4 pirroli- 
na-1 utilizada como materia prima, puede prepararse 
del modo siguiente.

Se obtienen 23,9 g de etoxi-2 (dicloro-2,6 
fenil)-4 pirrolina-1 (P.E.p  ̂= 119-12280), por la 
acción de 26,4 g de fluorboruro de trietiloxonio, 
sobre 31,3 g de (dicloro-2,6 fenil)-4 pirrolidinona- 
2 en el cloruro de metileno.

Se obtienen 40,7 g de (dicloro-2^6 fenil)-4 
pirrolidinona2(P.F. = 166-1688C) descarboxilando, a 
1908C, 68,3 g de carboxi-3 (dicloro-2,6 fenil)-4 pi- 
rrolidinona-2.

Se obtienen 68,3 g de carboxi-3 (dicloro-
2.6 fenil)-4 pirrolidinona-2 (P.F. = 180-19020, con 
descomposición), saponificando con potasa acuosa,
67,5 g de metoxicarbonil-3 (dicloro-2,6 fenil)-4 pi­
rrolidinona-2.

Se obtienen 67,5 g de metoxicarbonil-3 (dicío 
ro-2,6 fenil)-4 pirrolidinona-2(P.F.=176-17820),hidroge 
nando, a 5020, a 20 bares, en presencia de níquel Raney 
una solución metanólica de 100 g de metoxi-carbonil-2 
(dicloro-2,6 fenil)3-nitro-4 butirato de metilo.

Se obtienen 216 g de metoxicarbonil-2 (di­
cloro-2,6 fenil)-3 nitro-4 butirato de metilo (P.F. = 
9020), condensando 93,7 g de malonato de metilo sobre 
154,8 g de nitro-1 (dicloro-2,6 fenil)-2 etileno, en 
el metanol, en presencia de 3,8 g de metilato sódico.



Se obtienen 156 g de nitro-1 (dicloro-2,6 
fenil)-2 etileno (P.F. ^ 63-6430) condensando, en el 
ácido acético en ebullición, en presencia de 66,5 g 
de acetato de amonio, 175 g de dicloro-2,6 benzal- 
dehido y 188 g de nitrometano.
EJEMPLO 8 -

Durante 6 minutos se calienta a 9030 una 
mezcla de 18,6 g, de etoxi-2 (nitro-4- fenil)-4- pi- 
rrolina-1 y de 24,6 g de acetato amónico.

La masa sólida obtenida se enfría hasta la 
temperatura ambiente. Se recibe en 240 cc de agua y 
luego se separa, por filtración, un ligero insoluble.

Se alcaliniza el filtrado, por adición de 
40 cc de lejía de sosa al 40%.

Se escurren los cristales y luego se lavan 
tres veces, con 60 cc de agua en total.

Después del secado, se obtienen 14,7 g de 
amino-2 (nitro-4 fenil)-4 pirrolina-1 en forma de un 
sólido, color crudo, que funde, descomponiéndose, en­
tre 148 y 150BC. El clorhidrato, preparado en la mez­
cla etanol/éter, funde a 263-26430.

La etoxi-2 (nitro-4 fenil)-4 pirrolina-1 
utilizada como materia prima, puede prepararse del 
modo siguiente:

Se obtienen 36,9 g Re etoxi-2 (nitro-4 fe- 
nil)-4 pirrolidinona-2 (P.F. - 125-1263C), por la ac­
ción de 26,8 g de fluorboruro de trietiloxonio sobre 
29,1 g de (nitro-4 fenil)-4 pirrolidinona-2 en el 
cloruro de metileno.

Se obtienen 29,1 g de (nitro-4 fenil)-4
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pirrolidinona-2 (P.F. = 175^0), por nitración, me­
diante ara mezcla de 17,4 g de ácido nítrico (d = 
1*49) y de 17*4 g de ácido sulfúrico (d =¡ 1,83), de 
40 g, de fenil-4 pirrolidinona-2, en el ácido sulfú­
rico concentrado, a 5-10BC.
EJEMPLO 9 -

Se agita, en atmosfera de hidrógeno (P = 1 
bar), una solución de 14,65 g de amino-2 (nitro-4 
fenil)-4 pirrolidinona-2, preparada por el procedi­
miento descrito en el ejemplo 8, en 732 cc de meta- 
nol adicionado de 23*8 cc de ácido clorhídrico eta- 
nólico, 6,3 N y de 1,43 g de platino Adama, previa­
mente reducido.

La absorción de hidrógeno, cesa después de 
90 minutos de agitación. Se filtra el catalizador, 
y luego se lava con etanol. Se evapora el disolvente 
a presión reducida (30 mm de mercurio).

El residuo oleaginoso, se recibe en 108 cc 
de etanol hirviendo. Se mantiene en la heladora du­
rante 3 horas, luego se escurren los cristales inco­
loros y se lavan dos veces con 20 cc de etanol en 
total.

Se obtienen así 13*8 g de diclorhidrato de 
amino-2 (amino-4 fenil)-4 pirrolina-1, que funde, 
descomponiéndose, alrededor de 223-225SC.

Se disuelven 14*7 g de este producto en 
147 cc de etanol en ebullición, y luego se trata la 
solución obtenida, con 0,7 g de negro decolorante.

Al filtrado se le aRaden 160 cc de éter. 
Se mantiene en la nevera durante 3 horas, luego se



escurren los cristales y se lavan tres veces con un 
total de 45 ce de una mezcla etanol/éter 1:1.

Después del secado se obtienen 13,1 g de 
diclorhidrato de amino-2 (amino-4 fenil)-4 pirrolina- 

5. 1, que Rinde, descomponiéndose, alrededor de 213-2153C.
Este producto se solvata por alrededor del 6% de etanol. 
EJEMPLO 10 -

A una solución de 3,32 g de (metoxi-4 fenil)- 
4 pirrolidinona-2 en 23 cc de cloroformo, se le añade 

10. en 1 hora una solución de 3,96 g de fosgeno en 10 cc
de cloroformo.

La temperatura se eleva de 203 a 2430. Se agi 
ta la solución obtenida a la temperatura ambiente, du­
rante 16 horas.

15. Se evapora el disolvente a 253, a presión re­
ducida (20 mm de merourio). Al concentrado siruposo, ro 
sado, se le añaden 25 cc de etanol amoniacal 3,2N.

Se forma un precipitado abundante mientras 
la temperatura se eleva hasta 5530.

20. Se mantiene a la ebullición durante 4 horas y
media y luego se enfría hasta la temperatura ambiente..

Se filtra el precipitado de cloruro amónico 
y luego se lava con 10 cc de etanol.

Se evapora el filtrado a sequedad, a 5030,
25. a presión reducida (3o mm de mercurio).

Se recibe el residuo pastoso, blancuzco, en 
10 cc de agua y luego se filtra unligero insoluble 
(producto inicial). Se añaden al filtrado 2 cc de lejía 
de sosa al 40%. Se extrae en dos veces el precipitado 
oleaginoso, con 80 cc de cloroformo en total.30
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Se reúnen los extracto^ orgánicos y luego se 

lavan con 15 ce de agua y se secan sobre carbonato 
potásico.

Se evapora el disolvente a presión reducida 
(30 mm de mercurio).

Se disuelve el residuo en 20 cc de acetoni- 
trilo en ebullición. Se filtra la solución caliente.

Por enfriamiento se obtienen pepitas o lente 
juelas incoloras que se escurren y se lavan tres veces, 
con 6 cc de acetonitrilo en total.

Después del secado, se obtienen 1,1 g de 
amino-2 (metoxi-4- fe nil)-4 pirrolina-1 que funde a 
175-176SC.
EJEMPLO 11 -

A una suspensión de 5,73 g de (metoxi-4 fe- 
nil)-4 pirrolidinona-2 en 23 cc de benceno, se le aña­
de, en 25 minutos, una solución de 4,60 g de oxicloruro 
de fósforo en 25 cc de benceno.

La temperatura se conserva alrededor de 22BC. 
Se sigue agitando. Al cabo de 35 minutos, la disolución 
es completa y la temperatura alcanza los 263(3.

Se agita todavía a la temperatura ambiente 
durante 4 horas. Se evapora el disolvente a 30SC, a 
presión reducida (30 mm de mercurio).

Al residuo siruposo, anaranjado, se le agre­
gan en dos minutos, 50 cc de etanol amoniacal 3,2N.

Se forma un abundante precipitado blanco 
mientras la temperatura asciende a 55^C.

Se abandona a la temperatura ambiente duran­
te 16 horas, y luego se hierve durante 5 horas.30.
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Se evapora el disolvente a 4030 a presión 

reducida (30 mm de mercurio).
Se recibe el residuo en 50 cc de agua y lue­

go se extrae el insoluble por 20 cc de cloruro de me- 
tileno. Se alcaliniza la solución acuosa por adición 
de 20 cc de lejía de sosa al 40%.

Se extrae el precipitado oleaginoso, en 3 
veces, con un total de 100 cc de cloruro de metileno.

Se reúnen los extractos orgánicos, luego se 
lavan con 20 cc de agua y se secan sobre carbonato po­
tásico. Se evapora el disolvente a presión reducida,
(30 mm de mercurio). Se hace disolver el residuo olea­
ginoso,blancuzco, en 6,4 cc de acetonitrilo hirviendo.

Por enfriamiento, se obtienen pepitas o len­
tejuelas incoloras que se escurren y lavan tres veces 
con 2 cc de acetonitrilo en total.

Después del secado, se obtienen 0,5 g de 
amino-2 (metoxi-4 fenil)-4 pirrolina-1 que funde a 
174-I75ac.
EJEMPLO*12 -

Se calienta durante 2 horas, a 100SC, una 
solución de 10 g de etoxi-2 fenil-4 pirrolina-1 y de 
31,5 g de dimetilamina, en 175 cc de etanol.

Después de haber enfriado hasta la tempera­
tura ambiente y de evaporar el disolvente a presión 
reducida (3o mm de mercurio) se obtiene la dimetilamino 
2, fenil-4 pirrolina-1 bruta, en forma de un aceite mó­
vil amarillo-anaranjado.

El fumarato ácido (1,5 moles de ácido fumá- 
rico por mol de base) preparado en el etanol, funde a
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EJEMPLO 13 -

Durante 15 minutos se calienta a 110BC una 
solución de 11,5 g de etoxi-2 (cloro-4 fenil)-4 pirro- 
lina-1 y de 7,9 g de acetato amónico en 11,5 cc de 
dimetilformamida'. La solución rosa obtenida se enfría 
hasta la temperatura ambiente.

Se aRaden 23 cc de agua y luego^e alcaliniza 
por adición de 10,3 cc de lejía de sosa 10N. Los cris­
tales incoloros aparecidos se escurren y luego se la­
van tres veces por 15 cc de agua en total.

Después del secado, se obtienen 10 g de ami- 
no-2 (cloro-4 fenil)-4 pirrollna-1, que funde a 130BC. 
El clorhidrato preparado en la mezcla etanol-éter, fun 
de a 250BC.

La etoxi-2 (cloro-4 fenil)-4 pirrolina-1, 
utilizada como materia prima, puede prepararse del 
modo siguiente:

Se obtienen 25,3 g de etoxi-2 .(cloro-4 fenil) 
-4 pirrolina-1 (P.E.Q ^ = 108 - 112B) por acción de 
26,6 g de fluorboruro de trietiloxonio, sobre 27,4 g 
de (cloro-4 fenil)-4 pirrolidlnona-2 en el cloruro de 
metileno.

Se obtienen 27,4 g de (cloro-4 fenil)-4 pi- 
rrolidinona-2 (P.F. = 118BC) por diazotación de 34 g 
de (amino-4 fenil)-4 pirrolidinona-2 por medio de 14,6 
g de nitrito sódico en el ácido clorhídrico y luego 
acción del cloruro cuproso sobre la solución de cloru­
ro de diazonio obtenida.

Se obtienen 14,7 g de (amino-4 fenil)-4 pi-
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rrolidinona-2 (P.F. = 148-15030) hidrogenando, some­
tidos a la presión de 1 bar, a la temperatura ordi­
naria y en presencia de platino Adams, 22,6 g de (nitro 
-4 fenil)-4 pirrolidinona-2 preparada como se indica 
en el ejemplo 8.

- N O T A  -
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an­
teriormente indicadas, son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto noa alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que el invento 
corresponde a una solicitud de Patentaa presentadas en 
Francia con los números PV. 70.348 de 21 de julio de 
1966, y PV. 108.081 de 26 de mayo de 1967, acogién­
dose, por lo tanto, a los beneficios que conceden los 
Convenios Internacionales en vigor, sieMo lo que cons 
tituye la esencia del referido invento y por lo que 
se solicita Patente de Invención, por veinte aRos en 
EspaRa sobre: "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS 
DEL PIRROL"; caracterizándose por lo siguiente:

13.- procedimiento para preparar derivados 
del pirrol, de fórmula general:

N.
N

R

\

X

R'

en la que R y R', idénticos o distintos representan
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un átomo de hidrógeno o un radical alcohilo con 1 a 
5 átomos de carbono y X representa un átomo de hi­
drógeno o uno o varios substituyentes elegidos en el 
grupo constituido por los átomos de halógeno, los 
radicales alcohilos y alcohiloxilos que contengan 1 
a 5 átomos de carbono, y los radicales hidroxilo, y 
nitro, así como sus sales de adición con los ácidos 
caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto 
de fórmula general:

R
HN

R*
en la que R y R* se definen como antes, con un deri­
vado de la pirrolina, de fórmula general:

o con su complejo de fórmula general:

en la que X' tiene el mismo significado que X y T 
representa un grupo 0.alcohilo, S.alcohilo, -OPOClg,
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-OCOC1 o -OSOC1, y en caso dado, los derivados ami­
nados se obtienen por reducción de los compuestos 
nitrados correspondientes.

23.- Procedimiento para preparar derivados 
del pirrol; tal y como queda substancialmente descri-
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