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por "UN PROCELIMIEITO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
DE PIRROLIDINA", & favor de la firme suiza F, HOFFMANN--LA ROCHE
& CIE. S.A., residonte en BASILEA (Suiza), -

MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuszvos compuegstos de
pirrolidina y e un procedimicento pare prepararlos. Mds
particularmente, se refiere 8 los compuestos de pirrolidina

representados por la férmula

Ry Rg .
B J/ ° R3
3 4
I
> X R
y H 4
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en la que Rl es fenilo o fenilo substituido por
alquilo inferior, alcoxilo inferior o haldgenos;
R2 es cicloalquilo inferior, cicloalquenilo infe-
rior, fenilo o fenilo substituido por alquiln
3? R4:
RS vy R6 gon, individualmente, hidrdgeno o alguilo

inferior, alcnxilo inferior o hslégenos; R

inferior; R7 es hidrdgeno, alguilo inferior,
carboalcoxilo inferior-alquilo inferior, 4i-
~alquilamino inferior-alquilo inferior, alcoxilo
inferior~-fenilo o alcoxilo inferior-alquilo infe~
riors y X es oxigeno o azufre,
0 las respectivas sales de adicidn de¢ dcido farmacéutica-
mente aceptables y a un procedimiento para preparar dichoes
compuestos.

En 1a forma como aqui se usa, la expresidn "alquilo
inferior", sola o ¢n combinacidn con otre radical, denota
grupos alquilicos de¢ cadena lineal o ramificada que contienen
de 1 a 7 dtomos do carbono inclusive, como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, pentilo, hexilo, etec. La expre-
sidn “eicloalguilo inferior" denota grupos cicloalquilicos
que contienecn dc 4 a 7 dtomos de carbono, inclusive, en el
anillo. Tos cicloalquilos inferiores preferidos son los que
contienen 5 o 6 Atomos de carbono, como ciclopentilo y
ciclohexilo. ILa expresidn "cicloalquenilo inferior" denota

grupos cicloalquenilicos que contienan dw 4 a 7 dtomos de
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carbono, inclusive, o ¢l anillo. Los cicloalquenilos infe-
riores preferidos son los que contienen 5 o 6 dtomos de car-
bono, como ciclopenténilo y ciclohexenilo, La expresidn
"gl coxilo inferior" denota grupos alcoxilicos que coatienen
de 1 a 7 4tomos de carbono; por c¢jemplo, metoxilo, etoxilo
o propoxilo. ZEjemplos tipicos de grupos de alcoxilo infe-
rior-alquilo inferior apropiados son metoxi-metilo,
metoxi-etilo, ete. Un ejemplo tipico de un grupo apropiado
de fenilo sybstituido por alguilo inferior es tolilo. Grupos
apropiados tipicos do fenilo substituido por alcoxilo infe-
rior son, por e¢jemplo, p-metoxifenilo, p-etoxifenilo, ete.
Grupos apropiados tipicos de carboalcoxilo inferior-alquilo
inferior son, por cjemplo, carboetoxi-metilo, carboetoxi-
~etilo, carboetoxi-propilos ete. Grupos apropiados tipicos
de di-alauil=erino inferior-alquilo inferior son, por ejemplo,
dimetilamino- y dietilamino-etilo, -propilo, -butilo, etc.
La expresidn "haldgcno® denota, en la forma como aqui se
usa, todos los cuabro haldgenos, o sea cloro, flior, bromo
y yodo. Un g&mmpo apropiado tipico de fenilo substituido por
haldgeno es, por ejemplo, p~clorofenilo.

Un rrupo preferido de los compuustos englobados
en el dmbito de la férmula I es el de aguellos en los que
Rl vy R2 represcntan cada uno un grupo fenilico, R3 vy R4
represantan cada uno hidrdgeno o grupos de alguilo inferior

(de preferencia, mctilo o etilo), R5 ¥y Rg son hidrégeno y
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R7 es hidrdégeno, alquilo inferjor, alcoxilo inferior-alquilo

inferior o carhoalcoxilo inferior~alquilo inferior.

Fl procedimiento de este invento comprende:

a)  hacer reaccionar @ la temperatura ambiente o por

debajo de clla un compuesto de la férmula

R R R
2 6 5
l
e e e ] R4

Hall

II

0 un H-tautdémero respectivo, con un compuesto de la férmula

RINCX

0 bien

b)

debajo de clla un compuesto de la férmula

ITI

- hacer reaccionar a la temperatura ambicnteo por

v



| | | 7
NC - C = ? - ? - NHCONHR
lo o m
0 con una bages
0 bien
10. d) hidratar un compuesto de la férmula
R2 RQ\V//R6
) R
15,
N
7 AN
HN

con un compuesto de la férmuls

7
R NH2
o bien

¢) tratar un compuesto de la fdérmula

VI

VIiT
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o tratarlo con sulfuro de hidrédgeno o con un 4Sster de
deido tiofésforico; y, si se desez, convertir en una sal
de deido farpecéuticamsnte aceptablc un compuesto de la
férmula I asi obtenido.

La reaccidn segin la variante a) del procedimiento
se lleva a cabo apropisdamehte en un disolvente orgdnico
inerte, como un hidrocarburo aromdtico (por ejemplo,
benceno, toluzno o xileno), un hidrocarburo alifdtico
(por ejemplo, %4ter do petrdleo), un alcohol alifdtico
(por ejemplo, metanol o etanol), un hidrocarburo clorado
(por ejemplo, cloroformo) o un éter (por cjemplo, dioxano o
tetrahidrofurano). La reaccibn puede llevarse & cabo uti~
lizando dimetilformamida o acetonitrilo como disolventie
inerte.

TLos H-toutdmeros de las 2—amino~aeltal—pirro~
linas de la férmula IT anterior pueden idertificarse es-
{ructuralmente como 2-imino-pirrolidinas representadac

por la férmula siguientes

ITla

w ©
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djemplos de compuestos de la fdérmula III son los
isotiocienatos, como los isotiocismatos de alquilo inferior
(por ejemple, isotiociengtos de n-butilo), los isotiociana~
tos de alcoxilo inferior-alquilo inforior (por ejemplo, el
isotiocianzto de¢ metoxi-metilo) y los isotiocianatos de
carboalcoxilo inferior-alquilo inferior (por ejemplo,;el
isotiociansto de carboetoximetilo)s o los isocianatos, .como
los isocianatos de alquilo inferior (por ejemplo, el isocia—
nato de n-butilo).

Le reaccidn semin la variante b) del procedimicnto
puede llevarcc a cabo en lasg condiciones de reaccidén que se
han detallado antes para la variante a) del procedimien.-
t0.

La rcacecidn segin la varimnte c¢) del procedimien-
t0 se cfectua apropiadamente a la temperatura del ambien-
te (por ejesmplo, de unos 200C a wnos 252C). Para los
fines de la ruaccién, 1la base emplesda para realizar la
ciclizacidn de los compuestos representados por la fér-
mula V se elige en ¢l grupo constituido por los alcoho-
latos de metal alcalino (como, por ejemplo, el metilato
0o el etilato 4w sodio o de potasio o 1z potasa cdustica
alcohdlica),

Segdn la variente d) del procedimiento, un
compuesto de la férmula VII puede convertirse en ¢l com-

puesto ursido representado por la férmula I (X = 0)
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hidratdndolo por tratamiento con un dcidc apropiado (de
preferencia, deido clorhidrico alcohdlico o 2cuoso),
Los derivados Nl—ciano representados por la formula VII
también puedcn convortirse en los compuastos tiourei~
do represontados por la férmula I (X = §8) por tra-
tamiento  con sulfuro de hidrdgeno o un dster de deido
tiofoufdérico (como el éster 0,0-dialquilico de deido
tiofosférico).

Los compuestos representados por la férimals II
que se usan como material de partida para el procedi-
miento que &ceba de describirse pueden prepararse @
partir dc acetonitrilo Rl,Rz—disubstituidos. El azeto-
nitrilo epropiadamente substituido se hace reaccionar
con una E-carboalcoxi~etilenimina (jque pusde estar subs-
tituida por sljuilo inferior o dizlquilo inferior), en
presencia de un agente de condencacién bésico (como 1a soda
mida). La 2—carboa1coxi~amino—deltal—pirrolina asi
obtenida se calisnta luego con alcali alcohdlicoe-
acuoso, para obtener la 2~amino-deltal~pirrolina desca-
da,

En alternativa, los compusstos representados
por la férmula II pueden obtenerse por conversién de
uwna base Mannich (preparada por reaccidn entre un dster
maldnico de la férmula RSCH(COO—alquilo inferior)2 for-

maldehido y dimetilamina) en el metilato de yodo., EL
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metilato de yodo asi obtenido se condensa luago con un
acetonitrilo Rl, Rz—disubstituido, en presencia de eti-
lato sédico. ILa saponificacidn con hidrdxido alcalino
del producto de la condensacidén da un deido carboxilico,
5 ¢l cual se transforme en el cloruro d¢ dcido cen cloruro
de tionilo. 1 cloruro de deido sc¢ somcte a degra-
dacidn de¢ Curtius para obtener un isocianato repre—

sentado por la fdérmula

10 K
. Zl ‘3
NC - ' - CHp ~ CHIIOCO
R
2
15. el cual puede saponifircarse en meotanol con un hidréxido
alcalino, para fecrar la amine.

Un nmatzrial de partida de la férmula VIT puede
prepararse hzcicndos reaccionar un compucsto representado por
la formula I con mn heluro de ciandreno (de prefcrencia,

20. bromuro dc ciandgeno), en presencia do un agente aceptor de

haluro de hidrdguno (por ecjemplo, un hidréxido o carbonato
aleelino). Como resultado de e¢sta reaccidn pueden formarse

dos productos de rcaccidn isbmeros, scgmin que el grupo ciano
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se afiala al dtomo de N ciclico (Nl) o al grupo eminico de

1la posicidén 2 (NQ). Los isdmeros vucden scepararse a base
de su distinte solubilidad en dcido clorhicdrico diluido,
puesto que solo el isdmero Ni es soluble on el écido.{.ﬁz

Los compuestos de 1z férmula I y sus sales dé'
adicidn de dcido farmacoldgicam:nte aceptables despliegan
actividad hipoglicemica., ILa administracidén oral de 0.03
a 0,1 milimoles de un compuesto de la foérmula I (por ejemplo,
clorhidrato de 1-=(N-n-butil)~tiocarbrmoil-2~imino-3, 3~
—difenil=S-metil-pirrolidine o 1-(f-metoximetil )-tiocarba—
moil-2-imino-3, 3-difenil-5-metil-pirrolidina) por kg de peso
corporal produce un marcado descenso del nivel de la glucosa
en la sangre de los perros. Ademds, los compuestos de la
férmula I puedeh usarse como intermediarios para la prepara-
cidén de substancins de actividad entidiabdtica, como se
deseribe on -la pabtunte bolga We 711.260, wn las cuales
pueden convertirss por calentamiento en un disolvente orgd-
nico apropiado,

Los compnestos representados por la férmula I o
sus sales farmacéuiicamente aceptables pueden incorporarse
a formulaciones farmacéuticas segin las técnicas convencio-
nales, eh mezcla con un matcrial d¢ vehiculo orgdnico o inor-
gdnico, inerte y farmacéuticamente accptable. Ejemplos de
tales materiales inertes de vehiculo son ¢l agua, la gelati-

na, la lactosa, los almidones, ¢l estearato de magnesio, ¢l
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talco, etec., Las formulaciones de dosificecién farmacéuti-
ca pueden hellarse en forma de pastillas, grageas, cdpsulas,
cte. Asimisio puwden crntener otras substencias farmacold-
gicas d¢ actividad terepéutica, -

Los ¢jemplos que siguen constituyen ilustraciones,
pero no limitaciones, del invento. ILas temperaturas, a
menos que 3e indique oitra cosa, estdn exPresadas en grados

“ra

centigrados.,

EJEMPLO 1

Sc disuelve a la temperatura ambicnte 0,01 moi?
do 2—amino~3,3~difenil—B-metil—deltal—pirrolina en 20 cc
de etanol., Sc trata la solucién con 0,01 mol de esencia de
mostaza metoximetilica y se la deja en repono "por 4 horas.
Se separa por Tiltracidn el preecipitados, se le lava con
un poco dc gtanol frio y se le seca., Se obtiene l-(N-metoxi~
metil )-tiocrrbemoil-2-imino~3, 3-dif wil-5-metil-pirrolidina,

de punto dc fusidn 1019,
EJEMPLO 2

fe minera semgjante a la cxpuesta cn el Ejemplo 1,
pueden prepararse, & partir de los materiales de partida
que sc indican, los compuestos sigulaites:

A partir de 2—amino-3g3~difonil—deltal-pirrolina se

obtiene 1-(N-metoxinetil )-tiocarbamoil~-2~inino-3,3~difenilpi-
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rrolidina, do punto de fusidn 121¢.

A partir de E—amino~3,3—difonil~5~metil—deltal-Pi'
rrolina e igotiocisnato de carboetoximetilo se obtiene 1-(N=-
oarboetoximetil)—tiocarhamoil—2~1m1n0—3,3—difenil—5-mgt;;pi-
rrolidina, de punto de fusidn 140, ;i.:

A partir de 2—amino—3,3—difenil-5~metil~delt;?~pi~
rrolina ¢ isotiocianato de n-butilo se obticne 1—(N-n;butil)—

tiocarbamoil-2-imino-3, 3-difenil~5-motilpirrolidina, de punto

- fusidn 1052,

A partir do 2-amino-3, 3-difwmil-5-metil-dcl ta=pi-
rrolina e¢ isotiocianato ds dimetilaminopropilo se obtime
1—(N—3'-dimetilaminoprOpil)-tiocarbamoil-z-imino~3,3~difenil—
-5-metilpirrolidina, de punto de¢ fusidn 130%;

A parsir do 2-amino—3,3-difenil—delta;—pirrolina e
isotiocianato de dimetilaminopropilo s¢ obtiwne Le(N-3'-
~dimetilaminopropil)~tiocarbamoil=2~imino=3, 3-difenil pirroli-

dina, de punto de fusidn 83-842,
EJEMPLO 3

Sc¢ suspende en 20 cc de benceno absoluto, frio,
0,01 mol de 2-amino—3,3-difenil—E—metil—deltal-pirrolina.
Luego se afiaden 0,991 g de isociznato dc n~butilo, se sacu-
de la mezela reaceional hasta disolucidn y e la deja re-
posar por uns hors 2 la temperatura ombimte. A continuacidn
se extrae ¢l boneeno en vacio, a 25¢ de temperatura del baiio,

se trata el residuo oleoso con una mezcla de 10 ce de
¥y
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etanol, 10 cc de agua y 2 cc de deido acdtico 2l 10%. Se
obticne l-(N-n-butilearberoil)-2-imino-3,3-difenil-5-metil-
pirrolidine cristaline, de punto de fusidn 80-822 (en

netanol acuoso.

EJEMPIO &

De mancra andloga a la del Ejemplo 3 se obhiene
de 2—amino-3,3—difenil—deltal—pirrolina la 1-(N-n-butilecar-
bamoil)-2-imino-3,3-difenilpirrolinz, de punto de fusidn

742 (en dter de potrdico).

EJEMPLO 5

Se efiaden & 0,5 g de WNen-butile(l-metil-3,3-
difenil-3-cicnopropil)-urea en 10 cc do mectanol 3 gotas
de soluecidn 1,3-moler de metilato sddico. Se deja
reposer la nuzcle roaccionzl a le tomporaturs cmbiente
por 60 horzs 7 luczo se 1le diluye con 5 cc dv sgua y se
le unfria haste 02, con 1o cusl eristalizen 0,41 g de 1-
(N-n-butilearbenoil) ~2-imino-3, 3-difenil-5-notilpirrolidina.
El nntericl de. partide puede properarse asis
S¢ aificden despaeio 0,73 g de n-butilomine a
2,76 g de 2,2-difcnil~4-isocianatovaloronitrilo en 20 ce

de benceno, 6 dcj: la mezela reaccional ¢n reposo por
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unc horz & 1o temperature cnbi.nte y lucgo se elimina

el dizolvente en vacfo. Triturendo el residuo oleoso (3,26 g)
con un poco de cter, cristolizan 2,81 g de Nen-butil-N'e
(1-metil-3, 3-difsnil-3~-cicnopropil)-urca. Punto de fusiéﬁ,

89-912 (eon ¢ianol/amua).

EJEMPLO 6

Se afieden 2 0,5 g de 2,2-difinil-q~isotioccisnato-
valeronitrilo on 15 cc de¢ etanol 1,2-1,2 equivalentes de
n~butilamine, Sc¢ doja roposar la mozels ronccional por
tres horas = la temperaturs azblente y lucgo se ln concen~
tra brjo prssidn rcducida. Triturando ei residuo con un
noco d¢ etanol, s obtienen 0,52 g de l-(H-n-butiltiocarba-
moil)-2-imino-3,3-difenil-5-matilpirrolidine cristalina,

El mateorial de pertida pucde prepararae asis

Refrigorando con hiclo, se aminden a gobas a
5 g de 2—amino-3,3-d?feni1-5—mctil—doltal-pirrolina en
120 cec de beneceno 1,15 g de tiofosgeno disueltos en 2,5 ce.
Se agite lg mezecla rsaccional a la terperatura ambiente
por 4 horas, so =opare el procipitado y se sacude la so-
lucidn por 10 minutos con 100 cec de solucidn 4 bicerbonato
sédico 21 5 %, Sc leve con pgue la fase orgdnica y se la seca
sobre sulfato sédico. Después de evaporar ¢l disolvente,

gs¢ destils 3l rousiduo & 0,01 Torr y 190¢ de temperatura del
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befio. E1l destilsdo, 2,2—difenil—4-isotiocianatovaleronitrilo,
cristalize el ser triturcdo con mefanol; punto de fusidn,

932 (e¢n metonol),
EJEMPLO 7.

S¢ suspenden 2n 30 ce de éter absoluto 1,3 g de
l-ciano-2-imino-3,3-difenil-5-metilpirrolidina y, agitando
y & 02, se trata 1o susponsidn o gotas con una solucidn-de
0,89 g de Ister 0,0-diet{lico de deido ditiofosférices ea 20 ce
de éter. Se agita la rezcla reaccional a 0° durante una hora
¥y luego se la satura con cloruro de hidrdgeno seco, lo gue
hace que se origine une solucidn limpida., Se cvapora el di-
solvente en vacio y s¢ disuelve el residuo &n 70 cc de
agud. ILusgo se love con dter la solucidn acuosa y se la
elcaliniza en frio con NaJH 2-n, Se obtienen 0,92 g de
1-tiocarbamoil-2-imino~3, 3-difenil-5-netil-pirrolidina,
de punto de fusidn 1302 (en ctanol).

El material dz partida puede preparsrse asi:

Une solucidn de 16 g de 2-anino-3,3-difenil-
S—metil—deltal-pirrolina en 130 cc de cloroformo se trota
con una solucidn de 10 g de carbonato potdsico anhidro cn
50 cc de 2gua y lucgo, con cgitacidn enérgica, a 10-152 y
en ¢l curso de 3% horas, con una solucién de 10 g de bromo-

ciano en 60 cc de cloroformo. Transcurridas otras 4 horss,
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se separa la faso clorofdrmica y se la sacudc varias veces
con &cido clorhidrico semiconcentrado. Alcalinizando los
extractos clorhidricos con solucidn de cerbonato potdsico
¥y refrigeracidn, se obtienam 5,2 g d¢ l-ciano~2-imino-

3,3~difwmil-H=-notil-pirrolidina, de punto de¢ fusidn 145%.
EJENPLO 8

Formulacidn para pastillas

Ingrediente activo (por ejemplo, 1-(N-n-butil)-

~tiocarbamoil~2~imino-3, 3~difenilpirrolidina) 112,50 mg
Lactosa 147,50 mg
Almidén de maiz 132,00 mg
Talco 7,20 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg

Total 400,00 mg
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REIVIKLICACIONES

Juscrito el objeto del presente invento, se
declaran nu.vas y de propia invencidn las siguientes
reivindicaciones, con prioridad d¢ la solicitud de la

patente suiza ne 11854/08 del 7.8.68.

1. Un procedimiento para la preparacidn de com-

puestos de pirrolidina de la férmula

R R, /R5
! 3 X i3
. T
2 N 34
/ \C.:X
HY /
HIY
\
R,

anr la que R es fenilo o fenilo substituido por
1
alquilo inferior, por alcoxilo inferior o por

haldammos R, es cicloalguilo infcrior, cicloalquo-

2
nilo infsrior, fenilo o fenilc substituido por
alauilo inferior, por alcoxilo infcrior o por

halégonos RB’ R4, R5 y R6 son, individualmente
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hidrdgeno o alauilo inferiors R7 es hidrdégeno,
alquilo inferior, carboalcoxilo inferior-alquilo
infsrior, dialquilamino inferior-alquilo inferior,
alcoxilo inferior-fenilo o alcoxilo inferior-alqui-
5e lo inferior; y X es oxigeno o azufre,
y de las respectivas sales de adicidn de dcido farmacéutica~-
mente aceptables, caracterizado por:
a) hscerse reaccionar a la temperatura ambiente o

por debajo de clla un compuesto de la férmula

&l Ry
11
N R
4
HQN
15, o un H-teutémero respectivo, con un compuesto de 1a férmula

7

R NCX 11T

o bien
b) hacerse reaccionar a la temperatura anbientg o

por debajo de ella un compuesto de la férmula
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Rl R5 R3
| é ]
NC - ?— - ? - NCS Iv
|
g2 g% w4
con un compuesto de la férmula
5 7
R NH2 v
¢ bien
¢) tratarse un compuesto de la férmula
R R
10, NC - ? - I - ? ~ NHCONHR
6
2 R ®
con una bases;
0 bien
d)  hidratarse un compuesto de la fdérmula
15, R2 R5 R6
Ry \/ Ry
1\><R
/ 4
HI¥ \\CN

Vi

ViI
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0 tratarse éstc con sulfuro de hidrdgeno o con un éster de
deido tiofosféricos y, ai se desea, convertirse en una sal
de adicidn de dcido farmacéuticemento accpiable un compuesto

de la férmula I asi obtwnido.

2. Un procedimiento como se define en la reivin-

dicacion 1, caracterizado por utilizarsc materiales de partida

de la formila II, III, IV, V, VI y VII en los que R y R
son fenilo, R3 y R4 son hidrdgeno o alquilo inferior, R5 i
R® son hidrégeno y R' es hiardgeno, alguilo inferior,
alcoxilo inferior-alquilo inferior o carboalcoxilo inferjor=

~glquilo inferior.

3. Un proccdimiento como se define en la reivindi-
cacidn 1, caracterizado por emplearsc materiales de partida
de la férmula II, IIT, IV, V, VI y VII en los gue ﬁl vy R®
son fenilo, R3, R5 y R6 son hidrdgeno, B os metilo, R es

metoximetilo y X os azufre.

4. Un proccdimiento como sc¢ define en la reivindi-
cacidn 1, ceracterizado por utilizarse materiales de partida
de 1a férmula II, ITI, IV, V, VI y VII en los que RF y R®

son fenilo, R3, R4, R5 y R6 son hidrdgono, i es metoximetbi~

lo y X es azufre,

5. Un Procodimiento como se define cn la reivindi-
cacidn 1, caracterizado por emplearse materiasles de partida

de 1a férmule II, III, IV, V, VI y VII e los que K- y R°

son fenilo, R3, RS y R6 son hidrdgeno, R4 ¢s metilo, R7 es
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10.

15.

20.

25.

carboetoximetilo y X es azufro.

6. Un proccedimiento como ge define en la reivindi-
cacidn 1, caracterizado por utilizarse materiales de partida-

1 2
de las férmulas IL, III, IV, V, VI y VIT en los que R y R

3 .5 6 4

7
son fenilo, R”, R* y R son hidrdgeno, R’ es metilo, R es

n~butilo y X es azufre,

7. Un procedimiento como se define en la reivindica-
cidn 1, caracterizado por utilizarse materiales de partida
de les férmulas, II, III, IV, V, VI y VII, an los que Rl Y
R? son fenilo, R3, R5 v R6 son hidrégeno, Rt es metilo, RT

dimetilaminopropilo y X os azufre.

8. Un procedimiento como se¢ dcfinc en la reivindice-
cidn 1, caractcrizado por utilizarsc materiales de partida de
las férmylas IT, III, IV, V, VI y VII on los que K- y R son

5

. 6
fenilo, R3, R4, R” y R son hidrégeno, R7 ¢s dimetilaminopro-

pilo y X es oxigeno.

9, Un proccdimiento como sc¢ defince en la reivindica-
cidn 1, caracterizado por utilizarse matcrialcs de partide de
las férmulas 1T, III, IV, V, VI y VII c¢n los que Rl y R2 son
fenilo, R3, R v R son hidrégeno, R' os mctilo, B! es n-butilo

¥ X es oxigeno.

10. Un procedimiento como sc¢ defince en la reivindica-
cién 1, caracterizado por utilizarse matcriales de partida de la
férmale IT, IIT, IV, V, VI y VII en lo= que R y R® son fenilo,

-
R3', R4, R’ ¥ R6 son hidrdégeno, R7 ¢s n~butilo y X es oxigeno,
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11l. Un proccdimiento como se define en la reivindica-
cién 1, caractorizado por utilizaerse meteriales de partida dc
la férmila II, IIT, IV, V, VI y VII en los que K- y RZ son

5 L6

fenilo, B, R, R* y R' son hidrégeno, R* es metilo y X es

Be azufre,

12, Un procedimiento para la preparacién de compues—

tos de¢ pirrolidina.,

Seglin se describe y reivindica e la presente
memoria descriptiva qu_a'&r_lsta de 22 hojas foliadas y escri=-

; i
10. tas a mdquina por una so0la \cara.
‘ !
!

Madrid, a 6 e Agostode 1969

P.a. AIVE 1IGERN

-

e e :
Firmedos JOME RODRIGUEL
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