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Esta invencién se relaciona con, y tiens por obje-
to principal, la provisidn de mejoras en el método de sin-
tetizacidén de 2-aminoalquil-pirrol-3-il-cetonas (que tie——
nen la férmula estructural A, expuesta en el adjunto dibu~
jo).

Estos productos poseen valiosa actividad farmacodi
namida, es decir poseen actividad sobre el sisbtema nervio-
50 central y en particular son Gtiles como tranquilizantes
¥ antidepresivos.

En la f£Ormula A, R, designa hidrégeno, un grupo al
quilo inferior que tiene un méximo de 6 Atomos de carbono,
fenilo, fenil-alquilo (en el que el grupo alquilo tiene -~
hasta 3 abtomos de carbono, fenilo sustituido o fenil-alqui
lo sustituldo, en el que el sustitutivo del anillo fenilo
es haldgeno, alquilo de no mis de & atomos de carbono, al-
coxilo de no més de 4 &tomos de carbono o alquilo halogena
do de no mis de 4 Atomos de carbono 6 2-, 3~ é 4-piridilo;
Ra, RB ¥ R4 designan alquilo, alguenilo o cicloalquilo con
un maximo de 8 &tomos de carbono, fenilo, halofenilo, (al-
coxilo inferior) fenilo, tienilo, furilo o bencilo; R5 ¥
R4 pueden estar enlazados constituyendo un anillo alicicli-
co de un miximo de B atomos de carbono; R5 designa hidrbge
no, alquilo, alquenilo o cicloalquilo de un miximo de 8 =
dtomos de carbono, fenilo o bencilo; R2 v R5 pueden estar
enlazados constituyendo un anillo aliciclico de un méaximo
de 8 atomos de carbono; en la que, cuasndo se forma un 5~
aminometil~4,5,6,7~tetrahidrooxindol, puede ser sustituido
por un grupo alquilo inferior fijado al Aatomo de carbono 6

6 7 del nlcleo indol.

R3 Y R5 pueden estar enlazados constituyendo un -
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anillo aliciclico de un maximo de 8 4towos de carbono, cu-

yo anillo puede ser sustituido por un grupo alquilo o al-—-
quilideno que tenga hasta 4 atomos de carbono, un grupo -
bencilideno o bencilo; y X e Y son, cada una de ellas, igua
les o diferentes, siendo hidrdgeno, alquilo inferior, al--
quinilo inferior, alquenilo inferior, cicloalquilo, alquile
hidroxi-inferior, alquilo alcoxi-inferior, dialquilamino,
aciloxi-alquilo inferior, alquilo carbamiloxi-inferior, al
gquilo fenil-inferior, alquilo hetero-aromatico inferior; y
en la que X ¢ Y pueden estar enlagadas y, cuando lo estén
constituyen un anillo heterociclico de no méds de 8 miembrosl|

Ejemplos de anillos heterociclicos que pueden for-
mar X e ¥ son los sigulentes: piperidino, (alquilo inferiox
piperidino, di(alquilo inferior)piperidino, (alcoxilo infe
rior)piperidino, hidroxipiperidino, carbalcoxifenilpiperi-
dino, fenilhidroxipiperidino, (aciloxilo inferior)piperidi
no, pirrolidino, (alquilo inferior)pirrolidino, (alcoxilo
inferior)pirrolidino, hidroxipirrolidino, morfolino, (al=-
quilo inferior)morfolino, tiamorfoline, (alquilo inferior)
tiamorfolino, di(slquilo inferior)tiamorfolino, (alcoxilo
inferior)tiamorfolino, piperazino, (alquilo inferior)pipe-
razino, di(alquilo inferior)piperazino, (alcoxilo inferior)
piperazino, fenilpiperazino, clorofenilpiperazino, tolil-
piperazino, anisilpiperazino, hidroxialquilpiperazino, aci
loxilo inferior-szlquilpiperazino inferior y carbamiloxilo-
alquilo inferior piperazino y azabicicloalquilo. Los térmi
nos "algquilo inferior" y "alcoxilo inferior" se refieren a
radicales de cadenas rYectas y ramificadas dé no mas de 5
dtomos de carbono.

Algunos de los compuestos de la férmula A se han -
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preparado antes de ahora mediante la reaccidén de Mannich -
de una pirrol-3-il-cetona con formaldehido o una sustancia
que produzca formaldehido, Por ejemplo paraformaldehido y
una base X-NH-Y, tal como se expone en el Esquema de Reac-~
c¢idén I del adjunto dibujo.

La interaccidén de resonancia entre el anillo pi--
rrol rico en electrones y el carbonilo cetdénico en las pi-
rrol=-cetonas hace a estas moléculas menos reactivas que -
las cebonas arométicas estructuralmente relacionadas, ta=--
les como cetonas fenilicas y cetonas naftilicas. Un resul=
tado de tal reactividad inferior consiste en que la reac--
cién de Mannich progresa muy lentamente con muchas de las
importantes bases X-NH-Y 6 sus correspondientes sales. Se
ha observado gque se producen reacclones secund'a\rias duran-
te los prolongados periodos de reflujo necesarios para com
pletar la reaccidn; y frecuentemente se producen materia--
les oscuros que son dificiles de purificar.

De las diversas reaccilones de Mannich realizadas,
las efectuadas con hidrocloruro de dimetilamina progresan
més répidamente, con mejor rendimienbto y superior pureza.

Hemos descubierbto ahora que es venbtajoso, en la =

i meparacién de productos puros de férmula A con elevado ren
dimiento, usar como materiales iniciales compuestos de £or
mula B expuesta en el adjunto dibujo. Los compuestos de -
férmula B pueden producirse convenientemente a partir de -
sales cuabternizadas de las bases Mannich dimetilaminas de
férmula A, mediante separacidén a partir de ellas, bajo con
diciones alcalinas, de la mitad amina terciaria.

Asi, puede generalizarse que las bases Memnich di

netilsaminas pueden constituir los materiales inieiales pa-
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ra la preparacién de bases Mannich que tienen una diferen—

te funcidén amina respecto a la del compuesto inicial A.

Tlustrativa de nuestro nuevo procedimiento en 1la
secuencia de operaciones que se acaban de mencionar, ex- -
puestas en el Esquema de Reaccidén II del adjunto dibujo.

La base Mannich dimetilamina es cuaternizada con
un haluro o sulfato alquilico y la resultante sal cuaterns
ria es tratada con &lcali acuoso para producir el derivado
metileno estable. Tras la interaccidn del compuesto metilé
nico con una nueva bsase, se obtiene un producto final de =~
buena calidad y con elevado rendimiento.

EL éxbo del procedimiento de esbta invencidn es -~
consecuencia de la desusada estabilidad de los compuestos
metilénicos de férmula B (en la que los simbolos R aRg -
tienen el mismo significado que en la férmula A). Los com-
puestos de férmula B son mis resistentes a las reacciones
secundarias formadoras de polimeros que los derivados ari-
los estructurdmente comparables, tales como las acrilofe-
nonas.

Muchas aminas primarias y secundarias se afiaden a
los compuestos de férmula B a temperatura ambiente esponti
neamente con desprendimiento de calor en disolventes tales
como los alcoholes inferiores, cetonas inferiores y éste—
res inferiores. Como variante, las reacciones de adicién -~
pueden realizarse en disolventes en reflujo a temperaturas
de 50 a 1502C, Con disolventes de baja ebullicidn, el ca—-
lentamiento en reciplentes a presldn puede ser ventajoso,
sl se requieren temperaturas tan elevadas como de 1502C, -

QOcasionalmente, es conveniente usar un exceso de base como

disolvente.
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El tiempo de reaccidn varia entre un minuto y 24
horas, dependiendo de la naturaleza de los reactivos. Mu--
chas reacclones progresan hasta su completamiento en menos
de 8 horas.

Aunque las bases Mannich dimetilaminas son muy -
ventajosas como materiales iniciales para esbe procedimien
to, pueden usarse también obtras bases Mannich alquilaminas
inferiores, asi como bases hebterociclicas, tales como la -
base Mannich piperidina.

Aunque es ventajoso generar los compuestos metiléd~-
nicos con 4lcali inorginico acuoso, &l como hidrdxido sb--
dico diluido, bambién pueden usarse amoniaco acuoso o ba—-
ses orginicas fuertes, tales como trietilamina.

El procedimiento puede llevarse a cabo con una opg
racidén menos, permitiendo que la nueva base orginica sirva
de fuente de Alcali y de reactivo. Esta modificacidn se -
ilustra btambién en el Esquema de reaccidén II expuesto en -
el adjunto dibujo, en el que se usan 2 moles de la hase or
génica.

Con una prolongada reaccibén, la consecucidén del -
equilibrio permite el uso de sélo un mol de base orginica
nueva por cada mol de base Mannich cuaternizada. El comple
tamiento de la reaccidén se aproxima cuando la amina vola--
il (ilustrindose la amina trimetilica) es separada.

Aunque las sales trimetilamdénicas son muy ventajo=-
sas en este procedimiento, debido a la facilidad de su pre
paracidn, haen resultado también Gtiles otras sales cuater-
narias de férmula C, expuesta en el adjunto dibujo, para -
la preparacién del compuesto metilénico (férmula B).

En la férmula C, By, By, R5’ R, ¥ R5 designan los
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mismos grupos que en la férmula 4; RG’ R7 ¥ R8 designan -~

grupos alqullos inferiores de no més de 4 Atomos de carbo-
no; R6 Yy R7 pueden combinarse formando un anillo de no mas
de 7 &tomos de carbono y Z designa un ion inorginico tal
como haluroc o metasulfato.

La reacecidn es Gtil para la preparacién de una se
rie de compuestos dotados de un nficleo 2-aminoalquil-pirrol
~3=-il-ceto disustituldo, como se ilustra en la férmula 4.
Ejemplos de tales compuestos son los pirroles, como en la
férmula A; 4,5,6,7-tetrahidro~4~oxo-indoles, como se ilug-
tran en la férmula D; y 4,5,6,7-tetrahidro-4-oxo-isoindoles
como se ilustren en la férmula E. El agrupamiento estructu
ral comin importante se muestra en las porciones encerra-—-
das en las lineas discontinuas de las férmulas A, Dy E de
los adjuntos dibujos. Todos los compuestos que presentan -
este agrupamiento estructural comin poseen similar activi-
dad farmacodindmica valiosa. Ejercen actividad sobre el -
sistema nervioso central y son Gtiles como tranquilizantes,
analgésicos y anti-hipertensivos.

Formula A
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Las temperaturas en los sigulentes ejemplos son

en grados centigrados.

Ejemplo 1
2,4, 5-TRIMETILPIRROT~3~IL-N~FENTILPTPERAZINOETTIL~CETONA

Se mezcld una suspensién de 16,2 g (0,1 mol) de
2,4, 5-trimetilpirrol-3-il-vinil-cetona en 30 ml de aceta-
to etilico, con 16,2 g de N-fenilpiperazina. La resultan-
e mezcla desprendid calor, se tornd clara y luego deposi
t6 cristales del producto; p.f., 132-1332 tras recristali
zacidén a partir de tolueno.

La 2,4,5~trimetilpirrol-3-il-vinil-cetona que se
usbd como material inicial en este ejemplo fué preparada -
como siguet se calentaron bajo reflunjo 15,1 g de metil-2,

4,5~trimetilpirrol~3-il-cetona (0,10 mol), 12,% g de hidro




10

15

20

a5

30

fi

"
i

N

i
¥ am
*1

&

5 5

cloruro de dimetilamina (0,15 mol) y 4,5 g de paraformaldg |
hido (0,15 mol) en 250 ml de etanol anhidro. Al cabo de 24
horas, se afiadieron otros 1,5 g de paraformaldehido. Des--
pués de refluir durante un total de 48 horas, la solucidn

fué evaporada hasta su secamiento en vacio sobre un bafio -
de vapor de agua y se cristalizd el residuo sbélido a par-—-
tir de etanol con adicidén de carbbén vegetal. Despuds de -
dos recristalizaciones a partir de etanol, el hidrocloruro
de dimetilaminoetil-2,4,5-trimetilpirrol-3~il-cetona asi -
obtenido fundid a 197-198,52. Tras el tratamiento del hi--
drocloruro con amoniaco acuoso (concentracidn, 10%), la ba
se fué liberada. Fué absorbida en acetona y tratada con -
bromuro metilico. La sal cuaternaria se separd réipidamente
y fundibé a 188-1902 tras su recristalizacidén a partir de -
metanol.

ElL metobromuro fué disuelto en agua y tratado con
un exceso de hidrdéxido 2N sdédico. El compuesto vinilo ama=
rillo se separd y oristalizd. Fundid a 147-148,52 tras su
recristalizacién a partir de etanol.

Tratando 2,4,5-trimetilpirrol-~3-il-vinil-~cetona -
con bases adecuadas, se obtiene lo siguiente: hidrocloruro
de 2,4,5-trimetilpirrol-3-il-piperidinoetil-cetona, p.f.
184~1852; 2,4,5-trimetilpirrol-3-il-morfolinoetil~-cetona,
p.f. 103-1052; 2,4,5-trimetilpirrol-3-il-4-carbetoxi-i4-fe
nil-piperidinoetil~cetona, p.f. 104-1062.

Ejemplo 2
4;BUTIL-2,5—DIMETILPIRROL~3-IL-PIRROLIDINOETIL—CETONAo

Be calentaron esponténeamente a 502 tras su mez-
clado y formaron una solucién clara, 10 g de 4-butil-2,5-

dimetilpirrol~3-il-vinil-cetona, 15 ml de pirrolidinra y 15
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ml de etanol. Se completd la reaccidén mediante breve calen

tamiento en un bafio de vapor de agua. La evaporacidn hasta
el secamiento, dejdé un residuo que solidificd. La recrista
lizacidén a partir de ciclohexano did el producto, p.f. 96~
97e.

La 4-putil-2,5-dimetilpirrol=3-il-vinil-cetona =~
que se usé como material inicial en este ejemplo se prepa-
rd como sigue: se condensaron 2-oximino-3-~heptenona y 2,4-
pentanodiona en una sintesis Knorr para producir 4-butil-
2,5~dimetilpirrol~3~il-metil~cetona, p.f. 124-1252, La ce~
tona (0,1 mol), hidrocloruro de dimetilamina (0,15 mol) y
paraformaldehido (0,15 mol) se calentaron bajo reflujo en
250 ml de ebanol durante 24 horas. Se afiadieron otros 1,5
g de paraformaldehido y se continud el reflujo durante wun
total de 48 horas. La evaporacidn produjo hidrocloruro de
4-butil-2,5-dimetilpirrol~3-il-2-dimetilaminoetil-cetona,
p.f., 157-1602, Amoniaco acuoso como en el ejemplo 1 libe~
rd la base, que fué disuelba en acetona y tratada con bro-
muro metilico para producir metobromuro de 4-butil-2,5-dime)
$il-pirrol-3~il-dimetilaminoetil-cetona, p.f. 166~168,52,
El metobromuro fué disuelto en agua y tratado con hidrdxido
sédico acuoso como en el ejemplo 1 para precipibtar la ceto
na vinilica, p.f. 1062 después de su recristalizacidén a -
parbir de isopropanol.

Iratendo 4-butil-2,5=-dimetilpirrol=-3-il-vinil-ceto
na con bases adecuadas, se obtiene lo siguiente: 4-butil-
2,5=dimetilpirrol~3-il~2,6~dimetilmorfolinoetil~cetona, p.
f. 94-9597 hidrocloruro de 4-butil~2,5-dimetilpirrol-3~il-~
hexametilenoiminoetil-cetona semihidrato, p.f., 140-1419;

A4-butil-2,5-dimetilpirrol-3-il-2~(4~picolilaminoetil)ceto




10

15

20

25

30

344348

na, p.f.y 127-1282; dihidrocloruro de 4-butil-2,5-dimetil

pirrol-3-il-2-(3-picolilaminoetil)cetona, p.f., 189-191¢.

Por procedimientos andlogos a los de los ejemplos
1 y 2, se prepara 4-etil-2,5~-dimetilpirrol-3-il-vinil-ceto
na, p.f. 148-1492, Mediante tratamiento con bases adecua--
das, se forman los sigulentes productos: bencilaminoetil-
Y4ptil~2,5~-dimetilpirrol~3~il~cetona, p.f., 1122; etilami
noetil-4-etil-2,5~dimetilpirrol-3-il~cetona, p.f. 80-842;
4eptil=2,5-dimetilpirrol=3-il-metilaminoetil=cetona, p.f.,
83-8420; aminoetil-4-etil-2,5-dimetilpirrol-3-il-cetona.

Anilogamente, se prepara 2,5-dimetil-~4-~propilpi
rrol-3-il-vinil-cetona, p.f., 106-107,52. Esta reacciona
con bases seleccionadas para producir lo siguiente: 2,5-di
metil=-4~propilpirrol~3-il-morfolinoetil~-cetona, p.f., 107=-
108,52; 4-metilpiperazinoetil-2,5-dimetil-4~propilpirrol-
3-il-cetona, p.f., 97-99,52; 2-(1,2,3,4~tetrahidroisoquing
linoetil)-2,5~dimbil~4-propilpirrol-3—il-cetona, p.f+ 115
1169,

Ejemplo 3

4,5,6,7~TETRAHIDRO~2 , 3~DIMETIL=5~MORFOLINOMEDL IL~4~0X0INDOL

Se calentaron bajo reflujo durante 8 horas, 10 g
de 4,5,6,7=betrahidro-2,3~dimetil~5-metileno-4~oxoindol,
10 ml de morfolina y 50 ml de etanol anhidro. La solucidn
fué evaporada hasta su secamiento bajo presidn reducida,
se absorbid el residuo en 4cido 1N clorhidrico, se f£iltrd
y se alcalinizd la solucién con amoniaco acuoso, como en
el ejemplo 1. ElL producto precipitado fué filtrado, lava-
do con agua, secado y cristalizado a partir de tolueno, p.
f. 165-1682,

El 4,5,6,7=-tetrahidro~-2, 3-dimetil-5-netileno—4~
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oxoindol que se usd como materisl inicial en este ejemplo,
fué preparado por dos procedimientos:

Procedimiento 1.~ Se calentaron bajo reflujo en
2500 ml de etanol, 4,5,6,7-tebtrahidro-2,3-dimetil-4~oxoin
dol (163 g, 1 mol), 81,5 g de hidrocloruro de dimetilamina
(1,0 mol) y 45 g de paraformaldehido (1,5 moles). Pasadas
8 horas, se afiadieron 10 g de paraformaldehido y al cabo -
de 24 horas otros 10 g. Después de 48 horas bajo reflujo,
se destilaron 1200 ml de etanol y la resultante mezcla fué
enfriada. Cristalizd hidrocloruro de #4,5,6,7-tetrahidro-
2,3=dimetil~5~dimetilaminometil-4~oxoindol, que fué recogi
do; p.f. después de su cristalizacidén de etanol, 2309,

Se convirtid la sal en la base con amoniaco acuo-
so como anberiormente y se disolvieron 51 g de la misma en
350 ml de isopropanol, burbujedndose gas de bromuro metili
co a través de la solucidén. La temperatura de la solucidn
ascendid a 452 aproximadamente y al cabo de unos minutos -
cristalizb el metobromuro. Se continué la adicién de bromu
ro metilico durante 40 minutos, hasta que dejé de aumentar
el precipitado. Después de reposar varias horas a tempera=-
tura ambiente, los cristales fueron filtrados, lavados con
isopropanol, secados (produccibén, 70 g) y cristalizados de
una mezcla de metanol anhidro y ebanol, p.f. 2229,

Se disolvid el metobromuro (10 g) en una mezcla ~
de 50 ml de etanol y 50 ml de agua. Tras la adicidén de 20
ml de hidrdxido sddico acuoso normal, se separd un sélido
amarillo, que fué filtrado, lavado con agua y recristali-~

zado, para dar el compuesto metilénico, p.f., 197-198¢,

"Procedimiento 2.~ Se calentd a reflujo 4,5,6,7-

tetrahidro-2,3~dimetil-4-oxoindol (16,3 g, 0,10 mol) con
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10,7 g de hidrocloruro de piperidina (0,10 mol) y 4,5 g de
paraformaldehido (0,15 mol) en 250 ml de etanol. Al cabo -
de 8 horas, se afiadid otro gramo de paraformaldehido y se
continub el reflujo durante un total de 48 horas. Se evapo
ré la solucidn hasta su secamiento en vacio sobre un bafio
de vapor de agua, se recogld el residuo en 150 ml de agua
a la que se habian afiadido 10 ml de &cido 2N clorhidrico y
se liberé la solucién de un residuo insoluble (material ini
cial inalberado) por filtracidn. Se alcalinizd el filtrado
con agua amoniacada como anteriormente, tras lo cual preci
pitd un sb6lido blanco. Este fué filtrado, lavado con agua,
secado a 802 y cristalizado varias veces a parbtir de bence
no, seguido de cristalizacidén a partir de benceno-heptano.
El 4,5,6,7-tetrahidro-2,3-dimetil~4—oxo-5~piperidinometil
indol, p.f. 1792, asi obtenido, fué disuelto en acetona ¥y
tratado con un exceso de yoduro metilico. La sal mebayodu~
ro, p.f. 219-2202, cristalizd al reposar durante toda la ~
noche. El tratamiento con dlecali como se describe en el -
Procedimiento 1, produjo el compuesto metilénico, p.f. 197
1988. El reflujo de 4,5,6,7-tetrahidro-2,35-dimetil-S-meti~
leno~4-oxoindol y propargilamina en etanol, dié 4,5,6,7-te
trahidro-2,3-~dimetil-4~ox0~5-propinilaminometilindol, ais-
lado como hidrocloruro, p.f. 2202.

De manera similar, se prepard 4,5,6,7-betrahidro-
2-metil=5-dimetilaminometil ~4~ox0-3~fenilindol, p.f. 182-
1832 y se convirtid mediante interaccidén con bromuro meti-
lico en la sal cuaternaria y luego, mediante reaccidén con
alcali, en el compuesto metilénico. Al calentarse éste Gl-
timo con morfolina en etanol, did 4,5,6,7-tetrahidro-2-me

tl-5-norfolinometil-4-oxo~-3-fenilindol; se prcpard 2-bubtil-
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4,5,6,7~tetrahidro~3-metil~5~dimetilaminometil—4-oxoindol,
p.f. 138,5-139,52, v se convirtid, mediante interaccidén =~
con bromuro metilico, en la sal cuaternaria, que al reac—-—
cionar con &lcali, aib el compuesto metilénico. El calenta
miento de éste Gltimo con tiamorfolina en etanol did 2-bu
til-4,5,6,7~tetrahidro~3=-metil—-4=oxo~5~tiamorfolinometilin
dol.

Ejemplo 4
HIDROCLORURC DE 3-EITIL~4,5,6,7~TETRAHIDRO~2-METIL-4-0X0-5~
PIPERIDINOMETTLINDOL,

Se refluyeron en 200 ml de etanol durante 40 ho--
ras, 14,1 g (0,08 mol) de 3=etil-4,5,6,7-tetrahidro~2-~metil
~4~ox0indol, 9,8 g de hidrocloruro de dimetilamina (0,12
mol) ¥ 3,6 g de paraformaldehido (0,12 mol). Se evapord la
solucidén hasta su secamiento en vacio sobre un bafio de va-
por de agua y se digirid el residuo con una mezcla de 150
nl de agua y 10 ml de ClH 2N. Un residuo insoluble de mate
rial inicial sin reaccionar fué filtrado. A la solucién -
dcida se afladid agua amoniacada como anberiormente, a go—--
tas y con agitacién, cristalizando la amina, que fué puri-
ficada por disolucién en ClH 1N y adicidn de amoniaco acuo
s0 ¥ luego mediante tres cristalizaciones a partir de ben-

ceno, p.f. 170-1752,

Bromuro metilico en acetona convirtid la base en
la sal metobromuro, p.f. 215-2182, El tratamiento de la -
sal con hidréxido sbédico 2N produjo 3-etil—4,5,6,7-tetrahi
dro-2-metil-5-metileno-4-oxoindol, p.f. 217-2182,

Cuando se calentd el compuesto metilénico bajo re
flujo con piperidina en etanol durante 8 horas, se formb -

una nueva base Mannich (el correspondiente compuesto pipe-




10

15

20

25

30

- 16—

344348

ro fundié a 190-1922. Cuando se trata 3-etil-4,5,6,7-tetra
hidro-2-metil-5~-metileno-4=~oxoindol con adecuadas bases, =-
se produce lo siguiente; algunos de los compuestos son pu-
rificados comsus sales: 3=etil-4,5,6,7-betrahidro=5-(2-
netoxietilaminometil)-2-metil-4—oxoindol, p.f. 108~1092;
5-(2-etoxiletilaminometil)=3=etil~4,5,6,7-tetrahidro-2-netil
~4-oxoindol, p.f. 101-1022; 3-etil-5-(etileminometil)-4,5,
6,7~tetrahidro-2-metil-4-oxoindol, p.f. 150-151l2; dihidro=-
bromuro de %-etil-4,5,6,7-tetrahidro-2~metil—~5-(3~morfolino
-propilaminometil)-4~oxoindol, p.f. 1542 (desc.); 3-etil,4,
5,6,7-tetrahidro~5-(1-hidroxi~2-propilaminometil)-2-metil—
4—oxoindol, p.f. 1722; 3;étil—4,5,6,7~tetrahidro—5-(2-hidng
xietilaminometil)-2-metil-4-oxoindol, p.f. 161-1632; 3-
etil-4,5,6,7~tetrahidro-2-metil-4—o0x0-5-(4~picolilaminome
$il)indol, p.f£. 209-2142; Z-etil-4,5,6,7~tetrahidro~2-metil
~l=0X0=5=(3-piridilaminometil )indol, p.f. 185-18792; hidro~-
bromurc de 3-etil-4,5,6,7-tetrahidro-2-metil=5~{I, N-dimetil
hidrazinometil)-4-oxoindol, p.f. 202-203%,52; hidrocloruro
de 3-etil=4,5,6,7=-tetrahidro-2=~metil=4~0x0=5-(l=fenil~2=
propilaminometil)indol, p.f. 186-1892; 3-etil-4,5,6,7-te
trahidro=-2-metil ~4-0x0=5=(3=-piperidilmetilaminometil )indol
p.f. 142-1442; hidrobromuro de 5-(3-dimetilaminopropilami
nometil)=-3-etil-4,5,6,7-tetrahidro-2-metil ~4~oxoindol, p.
f. 165-1662; hidrobromuro de 5-(2-dimetilaminoetil )F-etil-
4.,5,6,7-tetrabhidro-2-metil-4-oxoindol, p.f. 168-169,52; 3-
etil-4,5,6,7~tetrahidro-2-metil~4-oxo=-5-dipropinilaminomg
$ilindol, p.f. 143-1450; 3-etil~4,5,6,7-tetrahidro-5-netal
ilaminometil-2-metil~4-oxoindol, p.f. L132; 3-etil-4,5,6,7
~tebrahidro-5-(2~tetrahidropiranilmetil)aninometil ~2~metil
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4eoxoindol, p.f. 135~1368; isopropanolato de hidrobromuro

R
2"
>
b

| Wiz (!
AL

de 3-etil-5-(N,N-hexametilenohidrazinometil)~4,5,6,7=tetra
hidro~-2-metil-4~oxoindol, p.f. 89-902; 3-etil-4,5,6,7~te-
trahidro-2-metil—4-oxo~5-(5-tetrazolilaminometil )indol, p.
f. 2349; S~glilaminometil-3-etil-4,5,6,7-tetrahidro~-2-metil
f4-oxoindol, p.f. 130-131,52; 3-etil-4,5,6,7-tetrahidro-5-
metalilaminometil -2-metil~4-oxoindol, p.f. 11%2; hidroclo-
ruro de 3-etil-4,5,657-tebrahidro~2-metil-~l4-ox0~5-propil=-
aminometilindol, p.f. 204-204,52; 5-ciclopropilaminometil -
3-etil-4,5,6,7~tetrahidro-2~metil-4-oxoindol, p.f. 155-156
2; 5-(2,2~dietoxietil)aminometil~3-etil~4,5,6,7-tetrahidro
~2-metil-4~oxoindol, p.f. 95-962; 3-etil-4,5,6,7~-tetrahidro
-2-netil-5~(l-morfolinilaminometil ) -4-oxoindol, p.f. 137~
138,5¢9; S5-dibutilaminometil~3-etil-4,5,6,7=~tetrahidro=-2-ne
til=l-oxoindol, p.f. 98-1002; 3F=-etil-4,5,6,7=tetrahidro-2-
netil-5-(4-metilpiperidinometil-4-oxoindol, p.f. 167-1692;
%-etil-4,5,6,7-tetrahidro~2-netil ~4-ox0=5=(4=propilpiperidi
nometil)indol, p.f. 161-162,52; hidrocloruro de 5-(4~bencil]
piperidinometil)-3~etil-4,5,6,7-tetrahidro~2~metil-4=oxoin
dol, p.f. 1822; 5-(4-carboxamidopiperidinometil)~3—etil-~4,
5,6,7-tetrahidro-2-netil-4~oxoindol, p.f. 210-2122; hidro-
cloruro de 5-(N-bencil-N-propinilamino)metil-3~etil-4+,5,6,
7-tetrahldro-2-metil-4-oxoindol, p.f. 197-1982; hidrocloru
ro de 4,5,6,7-tetrshidro-2,3-dimetil-4-oxo~5~propinilamino-
metilindol, p.f. 2202; hidrocloruro de 4,5,6,7-tetrahidro-
2-metil~4~0x0~3~propil=5-propinilaminometilindol. .1/4&
Hy0, p.fe 175-179¢; hidrocloruro de 3-etil—%4,5,6,7-tetrahi
dro=-5~{(4-metoxibencil)-aminometil~2-metil ~4-ox0oindol, p.f.
123-1252; 3mgtil-l4,5,6,7-tetrahidro=2-metil~t~0x0-5~(2, 2~
difeniletil)=-aminometilindol, p.f. 136-1382; 5-(9-acridini)




10

156

20

25

30

- 18-

,}‘?«ﬁ
344744 0

aminometil~3-etil~4,5,6, 7-tetrahidro~2=-mnetil-4-oxoindol, p.
£o 22%-2262; F-gtil~l,5,6,7-tetrahldro-2-netil-5-(N-metil—-

N-propinilamino )metil~4-oxoindol, p.f« 130-130,52; F-etil-
4,5,6,7-tetrahidro-5-hexametilenoiminometil~2~-metil-4~oxo~
indol, p.f. 168-169,52; hidrocloruro de 3-etil-4,5,6,7-tetrg
hidro-2-metil~5=(N-netil-N-fenetilaminometil ) -4-oxo0indol,
D.f. 187-1892; 3-etil-5-(N~-furfuril-N-metil-aminometil)-4,
5,6,7-tetrahidro~2-metil-4-oxoindol, p.f. 103-1042; hidro-
cloruro de 3-etil-4,5,6,7-tetrahidro=-2-metil—4=0x0=5=(4~(3~
fenilpropil)piperidino)metilindol, p.f. 174-1762; hidroclo
ruro de 3-etil-4,5,6,7-tetmhidro~2-metil-5-morfolinometil~
4-ox0indol, p.f. 192,5-19%2; 5-(N-bencil-N-netil-aminometi]
=3=gtil=l,5,6,7~tetrahidro-2-metil ~4~oxoindol, p.£. 130~
13%322; S5-~butilaminometil-3-etil-4,5,6,7~tetrahidro-2-metil-
4-oxoindol, p.f. 1312; 5-(4-carbetoxi-4~fenilpiperidino)me
til-3-etil-4,5,6,7-tetrahidro-2-metil~4~oxoindol, p.f. 188
-189,59; 5-(l-adamantenaminometil)~3-etil-4,5,6,7=tetrahi~
dro-2-metil-4-oxoindol, p.f. 1712; 5-(W~-(3-azabiciclo(3,2,
2)nonil)metil)-3-etil-4, 5,6, 7=tetrahidro~2-metil ~4~o0xoin~
dol; 5-(N-(3~azaspiro(5,5)undecil)metil-3~etil—4,5,6,7-be—
trahidro~2-metil-4-oxoindol.

Ejemplo 5
4,5,6,7-TETRAHIDRO-2-METTL-4-0X0 -5-(4~FENILPIPERAZINOMETTL)

=3-PROPILINDOL
Se prepard 5-dimetilaminometil-4,5,6,7~tetrahidro

-2-metil-4-0x0-3-propilindol a partir de 4,5,6,7-tetrahi~
dro-2-metil-4-oxo-3~-propilindol, hidrocloruro de dimetila-
mina y paraformaldehido, seguido de tratamiento con base,
como se describe en el ejemplo 3. Se transformd en el meta

bromuro, p.f. 221-2222.El tratamiento con hidrdéxido sddico
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2N dibé el compuesto metilénico, p.f. 179-1812, que a su -
vez reacciond con N-fenllpiperazina para producir el mate-
rial final, p.f. 169-~171e.

Ejemplo 6
4,5,6,7-TETRAHTDRO-1. , 3~DIMETIL~4~0X0~5-(4~FENILPTPERAZINO -
METTL)ISOINDOL.

Se calentd bajo reflujo durante 20 horas, una mez
cla de 6,0 g de 4,5,6,7-betrahldro-l,3~dimetil-5~netilenc~
A4—oxoisoindol, 6,0 g de N-fenilpiperazina y 50 ml de meta-
nol, Tras la evaporacién del etamol y dilucién con éter, =-
eristalizd el producto, que fundid a 184~185,52 después de
su recristalizacidn a partir de mebanol.

El 4,5,6,7-tetrahidro-l,3-dimetil-5-netileno—4—
oxolsoindol usado como maberial inicial en este ejemplo, =
se prepard como sigue: se sometid 2,5-dimetilpirrol a la -
accidén de anhidrido succinico y trifluoruro de boro eterato
en solucidn bencénica, para producir &cido 4-(2,5-dimetil-—
3wpirril)-l4-oxobutirico, p.f. 154-1569, gue a su vez fué -
reducido con hidrazina e hidrdxido potisico alcohblico a
1902 a Acido 4-(2,5-dimetil-3~pirril)-butirico. EL Adcido -
reducido no fué purificado, sino que fué ciclotizado direc
tamente con dcido polifosférico para producir 4,5,6,7-te-
trahidro=-l,3-dimetil=-4~oxoisoindol, p.f. 150,5~-15L,52. Se
dejé reaccionar este Gltimo con hidrocloruro de dimetilami
na y paraformaldehido en etanol refluyente para producir -
hidrocloruro de 4,5,6,7-tetrahidro-1,3-dimetil~5-dimetilami
nometil-4-oxoisoindal, p.f. 188~189,52, Se disolvid el hi-
drocloruro en agua y se tratd con hidréxido sddico acuoso
para producir la base, p.f. 169-1709, Se disolvid la base

enacetona y se convirtid con bromuro metilico en la sal me
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tobromuro, p.f. 236-2382. Al disolverse ésta Gltima en -

agua y basificarse con hidréxido sbddico acuoso, se separd
el compuesto metilénico amarillo, p.f. 150-1512 después de
su recristalirzacidén a partir de alcohol.

De manera andloga, el 4,5,6,7-tetrahidro-l,3-dime
til=5-metileno—4-oxoisoindol reacciona con morfolina produ
ciendo 4,5,6,7-tetrahidro-l,3-dimetil~5-morfolinometil-4~
oxoisoindol, p.f. 148-1492 (hidroclorurc p.f. 172-1749) ¥
con ciclohexilamina produciendo 5-ciclohexilaminometil-4,
5,6,7-tetrahidro-l,3-dimetil-4-oxoisoindol, p.f. 127-1282,

Ejemplo 7
HIDROCIORURO DE 4,5,6,7-TBIRAHIDRO-1,2, 3~TRIMETIL~5-MORFOLL
NOMETIT~4~0X0ISOINDOL.

Se calentd bajo reflujo durante 24 horas, una megz
cla de 5,5 g de 4,5,6,7-betrahidro~l,2,3-trimetil-5~meti~
leno-4-~oxoisoindol y 25 ml de morfolina. Se separd el exce
so de morfolina y se solidifiecéd el residuo tras su dilu- -
cidn con agua. Se recoglid el sdlido, que fundid a 97,98,5¢
tras su recristalizacién a partir de ciclohexano-benceno.
El producto fué convertido en su sal hidrocloruro, p.f.
213-2142.,

El 4,5,6,7-tetrahidro-l,2,3~-trimetil~5-metileno~
4-oxoisoindol usado como material inicial en este ejemplo
se prepard como sigue: se sometid 1,2,3-trimetilpirrol a
la accidén de anhidrido succinico y eterato de trifluoruro
de boro en solucidn bencénica, para producir dcido 4-(1,2,
S5-trimetil-3-pirril)-4-oxobutirico, p.f. 162,5-163%,52, que
fué a su vez reducido con hidrato de hidrazina e hidrdxi-
do potésico a 1902 a Acido 4-(1,2,3-brimetil-3~pirril)bu~

tirico. El 4cido reducido no fué purificado, sino que ci-
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clotizado directamente con dcido polifosférico para produ-—
¢ir 4,5,6,7-tebrahidro~1,2,3~trinetil ~4—~oxoisoindol, p.f.
82-832, Se dejd reaccionar éste dltimo con hidrocloruro de
dimetilamina y paraformaldehido en etanol refluyente para
producir hidrocloruro de 4,5,6,7-tetrahidro-l,2,3~trimetil
~5=dimetilaminometil ~4-ox0oisoindol, p.f. 195-1960, ElL hi-
drocloruro fué disuelto en agua y tratado con hidréxido sd
dico acuoso para producir la base libre oleosa., Se disol--
vid ésta en acetona ¥y se convirtid en la sal metobromuro,
p.f. 197-2002, con bromuro metilico. La sal metobromuro, =
tras su tratamiento con hidrdxido sédico acuoso, proporcio
nd el compuesto metilémico amarillo, p.f. 103=~1042,
Ejemplo 8
HIDROCLORURO DE 2,4,5,6~TERRAHIDRO~1 , 3~-DIMETIL~5-ORFOLINO
METIL~4~0XCCICLOPENTA (¢ )PIRROL,

Se calentaron bajo reflujo durante 24 horas, una
porcidén de 10 g de 2,4,5,6~tetrahidro-l,3-dinetil-5-metilg
no-4-oxociclopenta(c)pirrol, 10 ml de morfolina y 50 ml de
ebanol. La evaporacidn del disolvente y la dilucidén con -
agua dibé el producto, que fué convertido en la sal hidro—-

cloruro cristalina.
Bl 2,4,5,6-tetrahidro-l,3~dimetil=~5~netileno—i-

oxocilopenta(c)=-pirrol usado como mabterial inicial en este
ejemplo, se prepard como sigue: se saponificd 2,5-dimetil~
3-pirrilmetilmalonato dietilico, se acidificd y se descar-
boxilé mediante calentamiento; p.e./0,7-0,8 mm, 153-154¢,

El 4cido fué ciclotizado con Acido polifosfdérico para pro-
ducir 2,4,5,6-tetrahidro-l,3-dimetil-4~oxociclopenta(e)pi~
rrol, p.f. 245-2480, Se dejé reacclonar éste Gltimo con hi

drocloruro de dimetilamina y paraformaldehido, para formar
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hidrocloruro de 2,4,5,6~tetrahidro-l,3~dimetil~5~dimetila
minometil~4-oxociclopenta(c)pirrol. Esta sal fué converti-
da. en su base libre y luego en la sal mebosulfato con sul-
fato dimetilico. El tratamiento del metosulfato con hidré-
xido sédico acuoso diluido produjo el compuesto metiléni-—-
co.
Ejemplo 9

2,4, 5~TRIMETTILPIRROL~3~1L~N~FENITPIPFRAZINOETTT,~-CETONA

Se calentaron bajo reflujo en 400 ml de ebtanol an
hidro, mebayoduro de dimetilamincetil~2,4,5-trimetilpirrol
~3-il-cetona (17,5 g, 0,05 mol), p.f. 20652072, y 8,1 g de
N-fenilpiperazina (0,05 mol). Se disolvidé el metayoduro y
se desprendid gas trimetilamina. Al cabo de una hora, se -
vertidé la solucidén en una mezcla de 300 g de hielo y 50 ml
de amoniaco acuoso. EL producto se separd y solidificé. -
Tras su recristalizacidn a partir de tolueno, fundibé a 132
1332 y era idéenbico al producto del ejemplo 1.

Elemplo 10
4,5,6,7-TETRAHIDRO-2 , 3-DIMETTL~4~0X0 -5~ (4~FENILPITPERAZINO
MEPIL)INDOL:.

Se calentd bajo reflujo una mezcla de 6,9 g de me
tayoduro de 4,5,6,7-tetrahidro-2,3%—-dimetil-4~ox0~5-piperi~
dinometilindol (preparado como se describe en el ejemplo 3
2,85 g de N-fenilpiperazina y 300 ml de etanol, hasta que
se obbtuvo una solucidén clara. Tras su concentracidén a 40
ml y reposo en el refrigerador, cristalizd el producto, -
que fundié a2l5-2162 tras su recristalizacidn a partir de

etanol.
Ejemplo 11
BwBDLL=4,5,6,7«-TETRAHLDRO *-5-(4-HIDROXI—4-*FENII:PIPERIDINO) -
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METIL-2-METTL~4-0X0INDOL.

Se refluyeron en 150 ml de etanol sobre un baiio -
de vapor de agua durante 2 horas, metobromuro de 5-dimetil
aminometil=-3~etil-l,5,6,7-tetrahidro-2-metil-4~oxoindol =~
(16,45 g, 0,05 mol) y 8,9 g de 4=hidroxi-4-fenilpiperidina
(0,05 mol). El metobromuro entré en solucidén al cabo de 10
ninutos y se liberd trimetilamina. La solucién fué concen-
trada a 50 ml y vertida en un exceso de agus amoniacada. -
Precipitdé una amina sélida que fué filtrada, lavada con -
agua, secada y cristalizada dos veces a partir de dioxano
¥ luego dos veces a partir de benceno; p.f. 185-1862.

Ejemplo 12
1,2,%,4,5,6,7,8-00TAHTDRO-4-0X0~3-~PIPERI DINOMETI LCARBAZOL

Se preparo 1,2,3,4,5,6,7,8-octahidro-3~dimetilami
nometil~-4-oxocarbazol, p.f. 172-173,52, a partir de 1,2,3,
4,5,6,7,8~octahidro-4~oxocarbazol, hidrocloruro de dimebil
amina y paraformaldehido, por el método del ejemplo 3. Se
disolvid la base en acetona y se tratdé con gas bromuro ne-
tilico. La sal metobromuro cristalizd pronto de la solu- ~
cibn y tras su secado fundid a 217-2192 (descomposicidn).
El metobromuro fué disuelto en metanol acuoso al 30% y se
afiadié solucidn de hidrdxido sbédico 1N. Se separd 1,2,3,4,
5,6,7,8-0ctahidro-3-metileno-4~oxocarbazol amarillo pélido
¥, tras su cristalizacidn de etanol, fundidé a 219-2202, El
producto final se obtuvo calentando el compuesto metiléni-
¢o bajo reflujo con piperidina en etanol durante 8 horas.

En restmen, la Patente de Invencién que se solici
ta, recaerad sobre las siguientes:

~ RETVINDICACIONES -~

1. Un método de preparacidn de una 2-aminoalquil-
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pirrol-3~il=cetona de férmulas A31
0 R
e
R3 , | L—LHFLHZ-N.\\Y
N
R4 é Ry A

donde

R, significa hidrégeno, un grupo alquilo inferior con

6 4tomos de carbono como médximo, fenilo, fenilalquilo (donde
el grupo alquilo tiene hasta 3 &tomos de carbono), fenilo sug
tituldo o fenilalquilo sustituldo en los que el sustituyente
del anillo de fenilo es haldgeno, alquilo de no més de 4 &to
mos de carbono, slcoxilo de no més de 4 4tomos de carbono o
alguilo halogenado de no més de 4 &tomos de carbono, ¢ 2~pi-
ridiloy 3-piridilo o 4-piridilo;

Rz' R3 y R4 significan glguilo, alquenilo o cicloal=
quilo con 8 dtomos de carbono como miximo, fenilo, halofeni-
lo, slcoxi(inferior)fenilo, tienilo, furilo, o bencilo;

R3 y R4 puedén estar unidos para constituir un anillo

aliciclico con un méximo de 8§ dtomos de carbono;
Ry significe hidrégeno, alquilo, alquenilo o cicloal-

quilo con un méximo de 8 &tomos de carbono, fenilo o bencilo;

1

R2 y R5 pueden estar unidos para congtituir un anillo

‘alicfelico con un méximo de 8 4tomos de carbono; en el que ,

%cuando se forme un S5-aminometil~4,5,6,7-tetrahidrooxindol,

}?uede estar sustituldo con un grupo alquilo interior unido

lal &tomo de carbono 6 o 7 del nfcleo de indolj

; R3 \'a R5 pueden estar unidos parse constitulr un anillo

it
alicfelico con un néximo de 8 4tomos de carbono, cuyo anillo

puede estar sustituldo con un grupo alquilo o alguilideno de
i

M

fi
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hasta 4 4tomos de carbono, un grupo bencilideno o un grupo

bencilo; ¥

X e Y son iguales o diferentes y representan hidrd-
geno, alguilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo infe-
rior, cicloalguilo, hidroxialguilo inferior, alcoxialquilo
inferior, dialquilemino, ecil(inferior)oxialquilo, carbamil-
oxialquilo inferior, fenilalquilo inferior, alquilo inferiox)
heteroeromédtico; y donde X e Y pueden estar unidog y cuando
estdn unildos constituyen un anillo heterocfclico de no més
de 8 eslabones;
cuyo metodo consiste en hacer reaccionar una alquenil-pirrol-

3-il-cetona de férmula:

i
Ryv , C~0=C
VA N
R4 1[{ R2 B

¥ en el que dicho compuesto alquenilico de férmula B puede

ser preparado in situ,

donde
R1 a R5 tienen el significado dado anteriormente,
con una base de férmula:
X~ NH-Y
donde

X e Y tienen el mismo significado dado antes,
con lo que, en el cago de las formaciones in situ de los com

puestos de férmula B, dicha base se hace reacclonar con com

puestog de férmulas




LR R

1 0 Re
R g CH-CH %* z-
S e
i 5 8
Ry LR
5 1
donde

R1, RQ, R3, R4 ¥ R5 tienen el significede dazdo mnte-
riormente;
Rgs R7 Ng R8 representan alquilo inferior de no més
10 de 4 étomos de carbono; ¥y
R6 ¥y R7 pueden estar unidos pare constituir un anillo
de no més de 7 4tomos de carbono; ¥y
2~ represents un anidn inorgdnico;
20. Un método de preparacién de una 2-aminoalquil=-pi
15 rrol=3-il~cetona de férmule A de le Relvindicacién 1, en la
que
| R1 represente hidrégeno, slquilo inferior con 4 4to-
mos de carbono como méximo, fenilo, bencilo, 2-piridiloy 3=
piridilo o 4-piridilo;
20 Rz, R

3
;quilo de 8 4tomos de carbono como méximo, fenilo, halofeni-

¥y R4 representan alguilo, alguenilo o cicloagl=-

.lo, alcoxi(inferior)fenilo, tienilo, furilo o benciloj

R3 y R4 pueden egtar unidos pares congtituir un anillo

~aliclelico con un méximo de 8 4tomos de carbono;

28 % Ry representa hidrégeno, alquilo, elquenilo o ciclo-
;ialquilo con un méximo de 8 Atomos de carbono, fenilo o ben-
" cilos

R2 ¥ R_. pueden estar unidos pare constituir un ani-

5

" 110 alicfclico con un méximo de 8 4tomos de carbono;

30 Ry ¥ Ry pueden estar unidos para congtituir un anillo
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alicfclico con un méximo de 8 &tomos de carbonoj

X e Y son iguales o diferentes y representan hidrége
no, elquilo inferior, hidroxialquilo inferior, seil(infe-
rior)oxialquilo, carbamiloxialquilo inferior, fenilglquilo
inferior; donde X e Y pueden estar unidos y cuando estédn
unidos constituyen un anillo heterociclico de no méds de 8
eslabones;
cuyo método consiste en haéer regcciongr una aslquenil=-pi =

rrol~3~-il-cetong de f£érmula:

y donde dicho compuesto alquenilico de férmule B puede ser
preparado in situ,
donde

R, eR

1 5
con une base de férmulea:

tienen el mismo significado dande antes,

X~-NH~-7Y

donde

X e Y tienen el significado dedo antes.

3o Un método de preparacidén de una 2-gminoalquil-pi
rrol-3~il-cetona de férmula A de la Reivindicacién 1, donde

R1 gignifica fenilalquilo (en el que el grupo alqui-
lo tiene haste 3 dtomos de carbono), fenilo sustituldo o fe
nilalquilo sustituido en los que el sustituyente del anillo
de fenilo es halégeno, alquilo de no més de 4 dtomos de car
bono, alcoxilo de no més de 4 4tomos de carbono o alquilo ha

logenado de no més de 4 dtomos de carbono;
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R2, R3 N2 R4 son los definidos anteriormente;

Rg significe hidrdgeno, slquilo, alguenilo o ciclo-
alquilo con 8 4dtomos de carbono como méximo, fenilo o ben-
cilos;

R3 ¥y R_ pueden estar unidos para constituir un ani-

1llo aliciclicz con un méximo de 8 &tomos de carbono; y

X e Y son iguales o diferentes como en la Reivindi-
cacidn 1 y ademds pueden ser ciclohexilo;
cuyo método consiste en hacer reaccionar una alquenil-plrrol
3-il=cetona de f£érmuls B, donde dicho compuesto alquenilico
de férmula B puede ser preparasdo in situ,
donde

Ry a R5 tienen el significado dado enteriormente,
con una base de férmulas

X=-MNH - Y

donde

X e Y tienen el significado dado anteriormenteo

4+ Un procedimiento pars la preparacién de una com-

- posicidn tranguilizente, caracterizado por mezclar un come

puesto de férmula A de la Reivindicacién 1, como estéd defini

, 8o en diche Reivindicacién 1, preparado por el procedimiento

' de la Reivindicacién 1, ¥ un vehfculo farmacéuticamente acep

tables

5s Un procedimiento para la preparacidén de una com=-
posicidn tranquilizante, caracterizado por mezclar un coms
puesto de férmule A de la Reivindicacidn 1, como estd defi-

nido en la Reivindicacién 2, preparado por el procedimiento

de la Reivindicacidn 2, y un vehiculo farmacéuticamente acep
fables

6« Un procedimiento para la preparscidn de une com~
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posicidén tranquilizante, caracterizado por mezclar un com=
puesto de férmule A de la Reivindicacidn 1, como estéd defi-
nido en la Reivindicgcidn 3, preparado por el procedimiento
de la Reivindicacién 3, y un vehiculo farmacéuticemente acep

table.
7. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
"METODO DE PREPARACION DE UNA 2-aminoalquil-pirrol-3-il-ce
tona®,

Todo conforme queda descrito y reivindicado en -
la presente memoria descriptiva que consta de veintinueve -~
péginas mecanografiadas.

Madrid, 22 agosto de 1.967
BERNARDO UNGRIA
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