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PATENTE DE INVENCION

Ref: Case 100-3846/1. 
3700AA/RP.
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La presente invención se relaciona con la produc­
ción de derivados de 4-¿*3-fenil-pirrolidin-1-il_7butirofena 
na, segdn una modificación del procedimiento a) más adelante 
descrito.

La presente invención proporciona compuestos de
fórmula I,

M - 2

BAD OR!G!NAL



en donde R^ es hidrogeno, alquilo inferior, halógeno con

número atómico de 9 a 35, o alcoxi inferior, y 

Rg es hidrógeno, alquilo inferior, cloro o 

alcoxi inferior, o

5 R^ y R^ juntas son metilenodioxi,

Rg es hidrógeno, alquilo inferior o alcoxi inferior, 

n es 1 6 2 ,

R^ es hidroxilo, alcoxi inferior, alquilcarboxi 

inferior, o,

10 cuando n es 1 , alternativamente

monoalquilcarbamoiloxi inferior,

R^ es hidrógeno, flúor o cloro, y 

A es carbonilo, l,3-dioxolan-2-ilideno 

o l,3-dioxan-2-ilideno.

15 La presente invención proporciona un procedimiento

para la producción de un compuesto de fórmula I,
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en donde R^, R^, R^, y n tienen los significados 

arriba indicados, 

con un compuesto de fórmula III,

x-(o^,)3-a /  % .Re III

5 en.donde tiene el significado arriba indicado,

es carbonilo en forma libre o en forma 

protegida por cetal, y 

X es cloro, bromo, yodo, o un radical de 

ácido sulfónico orgánico,

10 y se separa el radical protector de cualquier compuesto

resultante de fórmula la,

(CH2)3-AII

la



en donde R^, R^, R^, R^, R^ y n tienen los 

significados arriba indicados, y 

A'*"'** es carbonilo en forma protegida por cetal, 

que no sea l,3-dioxolan-2-ilideno o 

5 l,3*dioxan-2-ilideno,

o b) se produce un compuesto de formula Ib,

10

en donde R^, R^, R^, R^, n y A tienen los 

significados arriba indicados,

R^ es alquilo inferior, e 

Y es -C0- , o ,

cuando n es 1, alternativamente -C0-NH- , 

mediante reacción de un compuesto de fórmula Ic,

Ri.

Rí

(CH2)3"A

R-

Rs

Ic

(CH2)n"0H
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en donde R^, R^, R^, R^, n y A'** tienen los 

significados arriba indicados, 

con un compuesto de formula IV,

en donde R. tiene el significado arriba indicado, e0
1 IY es X -C0- ,

en donde X*** es cloro, bromo, o un radical 

ácido de un ácido carboxílico 

inferior, o,

cuando n en el compuesto de fórmula Ic 

es 1, Y*** alternativamente es 0CN- , 

y se separa el radical protector de cualquier compuesto

resultante de fórmula Id,

(CH2)3-A
II---- (/ \V_R5

Id

(CH2)n-°'Y""R6

IIen donde R̂ ¡, R^, R^, R^, Rg, n, A e Y tienen los 

significados arriba indicados,'

o c) se produce un compuesto de fórmula le,



-  6 -

Ri

(CH2)3-CO-------- ^  ^  R5

R3 (CH2)n-R4

le

en donde R^, R^, R^, R^, y n tienen los 

significados arriba indicados, 

mediante oxidación de un compuesto de formula V,

R5

en donde R^, R^, R^, R^, R^ y n tienen los 

significados arriba indicados,

o d) se produce un compuesto de fórmula Ig,

^ 2)3^  - C 7- R 5

Ig
CH^-O-Rg
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en donde R^, R^, R^, R^, R^ y A tienen los 

significados arriba indicados, 

mediante eterificación de un compuesto de formula Ih^

en donde R^, R^, R^, R^ y Atienen los significados 

5 arriba indicados,

y se separa el radical protector carbonilo de cualquier 

compuesto de fórmula Iâ , en donde R^ es -0R^ tal como se 

define más arriba,

o e) se separa el radical protector carbonilo de un compuesto de 

10 fórmula If,



en donde R^, R^, R^, R^, R^ y n tienen los 

significados arriba indicados, y 

Â '** es carbonilo en forma protegida por cetal, 

para producir un compuesto de formula le.
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15
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Los substituyentes R^ y R^ preferentemente son 

hidrógeno o cloro. El substituyente R^ preferentemente es hidrógeno.

Los grupos alquilo o alcoxi inferiores representados por 

R^, R^ y R3 preferentemente contienen de 1 a 3 átomos de carbono y 

especialmente son metilo o metoxi respectivamente. R¿, preferente­

mente es hidroxilo o alquilcarboxi. R. preferentemente contiene deo
1 a 4 átomos de carbono cuando es alquilo inferior, o se encuentra

en el radical -0-Y-R^ que es un significado de R^. Cuando R̂, es

alcoxi, este preferentemente contiene de 1 a 3 átomos de carbono y

especialmente es metoxi. R^ preferentemente puede ser cloro o bromo

pero con mayor preferencia es flúor. A preferentemente es carbonilo

y n preferentemente es 2.

Cuando en la presente Memoria se usa la expresión

"inferior" al hacerse referencia a un radical conteniendo carbono,
preferentemente

pero no se define particularmente, esta expresión se refiere / 

a hasta cuatro átomos de carbono y con mayor preferencia a hasta 

tres átomos de carbono.

La variante a) del procedimiento puede efectuarse como

sigue:

La reacción puede efectuarse en un disolvente orgánico 

inerte. Ejemplos de disolventes inertes adecuados son los disolventes



de hidrocarburo aromático tales como benceno o tolueno, los 

disolventes de hidrocarburo halogenado tal como cloroformo, los 

disolventes de éter cíclico tales como tetrahidrofurano o dioxano, 

y los disolventes de alcohol inferior tal como etanol, y los 

5 disolventes apróticos tales como dimetilformamida o acetona. La

reacción se efectúa preferentemente a una temperatura elevada, 

convenientemente de 50 a 150°C. La reacción se efectúa p-re** 

ferentemente en presencia de un agente ligador de ácidos, p.ej. un 

carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio o -de potasio, 

10 o una base orgánica tal como piridina o trietilamma. ., _ _ 

Ejemplos de radicales protectores adecuados para la 

función carbonilo son los cetales que pueden disociarse a 

temperaturas.bajas, preferentemente a una temperatura por debajo 

de 25°C, especialmente de 0 a 25°C. La reacción se efectúa prefe- 

15 rentemente en presencia de ácidos que no sean altamente concentrados. 

Ejemplos de formas protegidas del grupo carbonilo son los cetales 

de mono- o di-alcoholes alquílicos inferiores. Pueden usarse mono- 

alcoholes diferentes para producir cetales mixtos. Sin embargo, se 

prefiere usar cetales cíclicos con 5' a 6 miembros en el anillo,

20 especialmente dioxolan-2-ilideno. La separación del grupo pro­

tector una vez finalizada la reacción puede efectuarse de los 

cetales resultantes, convenientemente brutos, en forma conocida, 

p.ej. mediante hidrólisis con un ácido mineral diluido, p.ej. con ' 

ácido clorhídrico desde 20 X hasta 2 normal. Cuando R¿, en los 

25 compuestos de fórmula I contiene un grupo áster, las condiciones
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de reacción para la disociación del cetal deberán seleccionarse en 

tal forma que se evite una disociación simultánea del áster en R^. 

Consideraciones similares son válidas en la variante e) del pro­

cedimiento.

5 La variante b) del procedimiento puede llevarse a cabo

bajo las condiciones de reacción convencionales para la esterifica- 

ción o para la formación de carbamato, p.ej. un compuesto de fórmula 

Ic puede reaccionarse con un haluro o anhídrido de ácido de 

fórmula IVa^

R^-CO-xI IVa.

10 en donde R^ y X̂ * tienen los significados arriba indicados,

o con un isocianato de alquilo de fórmula IVb,

R -NCO IVbo —
en donde R^ tiene el significado arriba indicado.

La temperatura de la reacción puede ser de aprox. 10 a 

80°C. Si se desea, la reacción puede efectuarse en un disolvente 

15 orgánico inerte, p.ej. un disolvente de hidrocarburo aromático, tal 

como benceno o tolueno, o un disolvente de eter cíclico, tal como 

dioxano o tetrahidrofurano, o un disolvente de hidrocarburo 

halogenado, tal como cloruro de metileno o cloroformo. La 

esterificacion de un compuesto de fórmula Ic con un compuesto de 

20 formula IVâ  puede efectuarse convenientemente en presencia de un 

agente ligador de ácidos, p.ej. ún carbonato de metal alcalino, 

p.ej. carbonato de sodio o de potasio, o una base orgánica tal como 

prridrna o trretilamina. Un exceso de base orgánica en forma 

liquida puede servir simultáneamente como disolvente.
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La variante c) del procedimiento puede efectuarse en la 

forma convencional para la producción de cetonas a partir de 

alcoholes mediante oxidación. Ejemplos de agentes de oxidación son 

los agentes de oxidación inorgánicos, p.ej. dióxido de manganeso o 

5 ácido crómico, o un cromato en presencia da un ácido, p.ej.

dicromato. Un sistema de oxidación preferido es el sistema de 

Oppenauer, es decir una cetona o aldehido en presencia de un 

alcoholato de aluminio como agente de oxidación, p.ej. acetona e 

isopropilato de aluminio.

10 Alternativamente puede usarse dimetilsulfóxido. Otros

agentes de oxidación adecuados son el peróxido de hidrógeno y los 

perácidos. La reacción de oxidación puede efectuarse en un disol­

vente inerte; Son ejemplos de disolventes adecuados para la 

oxidación en un medio anhidro los siguientes: disolventes de 

15 hidrocarburo tal como éter de petróleo, disolventes de hidro­

carburo halogenado tal como tetracloruro de carbono o cloroformo, 

y disolventes aromáticos tal como benceno, o acetona o piridina.

Cuando se usa un agente de oxidación inorgánico, la 

reacción se efectúa preferentemente en un medio acuoso, conveniente- 

20 mente en presencia de un disolvente orgánico miscible con agua, 

p.ej. acetona o ácido acético.

Cuando en el compuesto de fórmula V es hidroxilo, las 

condiciones de oxidación deberán seleccionarse de tal modo que sólo 

sea afectado el grupo de alcohol bencílico. Se prefiere usar 

cantidades estoiquiométricas o un ligero exceso del agente de25
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oxidación y efectuar la reacción a una temperatura baja, p.ej. a 

temperatura ambiente. Los métodos de oxidación suaves adecuados 

para la oxidación selectiva del grupo bencílico secundario 

especialmente son el sistema de Oppenauer, dimetilsulfóxido o 

5 cromato en piridina.

La variante d) del procedimiento puede llevarse a cabo 

de acuerdo con los métodos convencionales para la eterificación 

de alcoholes bajo condiciones suaves. De acuerdo con un método 

preferido para efectuar el procedimiento, se convierte un compuesto 

10 de fórmula Ih, p.ej., en un éster de ácido sulfónico, el qü& se

reacciona en forma conocida con un alcoholato de metal. Está última 

reacción se efectúa convenientemente a una temperatura elevada, 

p.ej. desde aprox. 50 hasta 150°C, preferentemente desde 90 hasta 

100°C. La reacción se efectúa convenientemente en un disolvente 

15 inerte, preferentemente dimetilsulfóxido o dimetilformamida.

Los ásteres de ácido sulfónico, preferidos, de los com­

puestos de fórmula Ih son los ásteres de ácido alquilsulfónico 

inferior, preferentemente de 1 a 6 átomos de carbono, especialmente 

los ásteres de ácido metilsulfónico o ásteres de ácido aril- 

20 sulfónico, preferentemente de 6 a 10 átomos de carbono, especial­

mente áster de ácido benceno- o p-toluenosulfónico. Para la con- 
sus

versión en/ásteres de ácido sulfónico, los compuestos de fórmula Ih 

pueden esterificarse en forma convencional con un haluro de ácido 

sulfonico. La reacción de esterificación se efectúa convenientemente 

25 en un disolvente orgánico inerte, preferentemente en un disolvente
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aprótico tal como dimetilformamida. La reacción de esterificación 

se efectúa preferentemente en presencia de una base preferentemente 

orgánica tal como piridina. La temperatura de la reacción de 

eterificación convenientemente es de 0 a 50°C.

Los materiales iniciales pueden obtenerse, p.ej., como 

sigue: -

a') Un compuesto de fórmula 11a, * *

H

1 1a

en donde R^, R^, R^ y n tienen los significados 

arriba indicados, y

10 W es -Y-R., o,
D

cuando n es 1 , W es R^, 

en donde R^ es alquilo inferior, e 

Y es -C0- , o, 

cuando n es 1 ,

15 alternativamente -CO-NH- ,

que es un material inicial para la variante a) dal procedi­

miento, puede, p.ej., obtenerse mediante bencilación en forma 

conocida de un compuesto de fórmula 11b,
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Ri

^2 R (CH2)n**OH

11b

en donde R^, R^, R^ y n tienen los significados 

arriba indicados,

para producir un compuesto de formula VI,

10

CH-

N
VI

en donde R^, R^, R^ y n tienen los significados 

arriba indicados.

El compuesto VI puede reaccionarse luego con un compuesto

de formula IV bajo condiciones de reacción análogas a las

descritas con referencia a la variante b) del procedimiento

y el compuesto resultante puede desbencilarse en la forma

convencional para producir un compuesto de fórmula 1 1a en

donde W es -Y-R^.o
Alternativamente el compuesto de fórmula VI puede 

eterificarse bajo condiciones de reacción análogas a las 

descritas con referencia a la variante d) del procedimiento



y el compuesto resultante puede desbencilarse en la forma 

convencional para producir un compuesto de fórmula Iljt en

mente mediante hidrogenólisis.

La bencilación de un compuesto de fórmula II]3 puede 

efectuarse en forma conocida, p.ej. mediante reacción con una 

cantidad molar de un haluro de bencilo, en un disolvente ; 

inerte, p.ej. un disolvente de hidrocarburo aromático, tal como 

benceno o tolueno, un disolvente aprótico tal como dimatil- 

formamida, o un disolvente de hidrocarburo halogenado tal como 

cloroformo, convenientemente en presencia de un agente ligador 

de ácidos, p.ej. carbonato de sodio.

b') Un compuesto de fórmula 11c,

en donde R^, R^, R^ y n tienen los significados 

arriba indicados, y 

Ry. es hidrógeno, o,

cuando n es 2, también significa 

alquilo inferior,

que es un material inicial para la variante a) del procedi­

miento, puede obtenerse, p.ej., mediante reducción de un com­

puesto de fórmula VII,

H

1 1c

R3
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H

VII

en donde R^, R^ y R^ tienen los significados arriba 

indicados, y 

B es - ( C ^ ^ - C O O R g  ,

en donde n tiene el significado arriba 

5 indicado, y

R, es alquilo inferior,O
o -(CH^)^-OH ,

. - ( C ^ - O R ^  ,

en donde R^ tiene el significado 

10 arriba indicado.

Ry y Rg preferentemente contienen de 1 a 3 átomos de 

carbono, y especialmente significan etilo. La reducción puede 

efectuarse, p.ej., con hidruros metaloides o metálicos, o 

hidruros metaloides o metálicos complejos que sean adecuados 

15 para la reducción de esteres y amidas. Ejemplos de hidruros de

metal adecuados son el hidruro de aluminio y los hidruros de 

aluminio complejos, tales como el hidruro de litio y aluminio, 

el hidruro de diisobutil-aluminío, los hidruros de trialcoxi- 

litio y aluminio, el dihidro-bis-(2-metoxietoxi)aluminato de

sodio o el diborano o hidruros de borano complejos tal como el
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5

10

borohidruro de litio. La reacción puede efectuarse en un

disolvente inerte, p.ej. un éter tal como éter dietílico,

tetrahidrofurano, dioxano o dimetoxietano.

En lugar de un compuesto de fórmula VII también es

posible usar un compuesto correspondiente bencilado en el

átomo de nitrógeno, en cuyo caso el compuesto resultante"se

desbencila a continuación. En lugar de un compuesto de.

fórmula VII, en donde B es -(CH-) -C00R„, también es posible2 n-i o
usar los ácidos obtenidos del mismo mediante hidrólisis del 

grupo éster, p.ej. mediante hidrólisis alcalina en la forma 

convencional.

c') Un compuesto de fórmula VII puede obtenerse, p.ej., mediante 

hidrogenación de un compuesto de fórmula VIII,

CN

en donde R^, R^, R^, Rg y'B tienen los significados 

15 arriba indicados,

en presencia de un catalizador, con ciclización. La hidrogena­

ción se efectúa preferentemente a una temperatura desde aprox. 

50 hasta 100°C, especialmente 80°C, en un autoclave a aprox.

70 a 95, p.ej. 71 a 91, convenientemente 81 atmósferas, de 

20 presión de hidrógeno, en presencia de un disolvente orgánico

inerte, p.ej. un disolvente de alcohol inferior, preferentemente 

de 1 a 4, p.ej. 1 6 2 ,  átomos de carbono, o un disolvente de
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hidrocarburo tal como ciclohexano. Un ejemplo de un cata­

lizador adecuado es el níquel de Raney.

d') Un compuesto de fórmula Villa,

CNt
-C-CH^-COOR

R

R,
8

B
V illa

R.

10

15

en donde R^, R^, Rg y Rg tienen los significados

arriba indicados, y

B*'* es -CH -C00R. ,Z o
en donde Rg tiene el significado 

arriba indicado, 

o -(CH^)^-OH , 

o -(CH^)^-O-Rg , 

en donde Rg tiene el significado 

arriba indicado,

puede producirse, p.ej., mediante reacción de un compuesto de 

fórmula IX,

CN

- -**¿
!

IX

en donde R^, R^, Rg y Rg tienen los significados 

arriba indicados, 

con un compuesto de fórmula X,
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en donde B*** tiene el significado arriba indicado, y 

es cloro o preferentemente bromo, 

en presencia de un agente de condensación básico, p.ej. 

amida o hidruro de sodio, en un disolvente orgánico inerte, 

5 p.ej. éter dietílico absoluto o tolueno.

e') Un compuesto de fórmula IX puede obtenerse, p.ej., mediante 

reacción de un compuesto de fórmula XI,

rCH=C
,COORg

COORg

XI

en donde R^, Rg, Rg y Rg tienen los significados 

arriba indicados,

10 con un cianuro preferentemente de metal alcalino, especial­

mente cianuro de potasio, convenientemente en solución 

acuosa, convenientemente en presencia de un disolvente 

orgánico inerte miscible con agua, p.ej. un alcohol inferior 

de fórmula XII,

Rg-OH XII

15 en donde R. tiene el significado arriba indicado,O
especialmente etanol. La reacción se efectúa preferentemente 

a una temperatura elevada, p.ej. a una temperatura



f') Un compuesto de fórmula XI puede obtenerse, p.ej.,

reaccionando en forma conocida un compuesto de formula XIII,

R3

CHO XIII

en donde R^, R2 y Rg tienen los significados 

arriba indicados,

con un áster de ácido malónico de fórmula XIV,
COORg

XIV
COOR8

en donde Rg tiene el significado arriba indicado.

10

g') Un compuesto de fórmula V, usado como material inicial en la 

variante c) del procedimiento, puede obtenerse, p.ej., 

reaccionando un compuesto de fórmula II con un compuesto 

de fórmula XV,

OH

X - (CH^) g-CH— XV

en donde R^ y X tienen los significados arriba indicados. 

La reacción puede efectuarse, p.ej., bajo las condiciones de 

reacción indicadas en la variante a) del procedimiento.

h') Un compuesto de fórmula VlIIb,



en donde R^, R^, Rg y Rg tienen los significados 

arriba indicados,

usado en la variante c') del procedimiento, puede obtenerse, 

p.ej., reaccionando un compuesto de formula XVI,

XVI

5

10

en donde R^, R^, Rg y Rg tienen los significados 

arriba indicados, 

con un compuesto de formula XVII,

xH-CHg-COORg XVII

en donde X'**'*' y Rg tienen los significados 

arriba indicados,

p.ej. bajo las condiciones de reacción arriba mencionadas 

en relación con la variante d') del procedimiento.

i') Un compuesto de fórmula Ic, usado como material inicial para 

la variante b) del procedimiento, puede producirse de acuerdo 

con la variante a) del procedimiento, en donde R̂, es hidroxi

15 en un compuesto de fórmula II.
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j') Un compuesto de fórmula Ih, usado como material inicial para 

la variante d) del procedimiento, puede producirse de acuerdo 

con la variante a) del procedimiento, en donde n es 1 y 

es hidroxi en un compuesto de fórmula II.

100-3

5 En cuanto no se describa la producción de los materiales

iniciales, estos compuestos son conocidos o pueden producirse de 

acuerdo con procedimientos conocidos o en forma análoga a los pro­

cedimientos aquí descritos o a procedimientos conocidos.

Los compuestos de fórmula I pueden aislarse y purifi- 

10 carse en la forma convencional. En caso necesario, las formas de 

base libre de los compuestos de fórmula I pueden convertirse en 

formas de sal de adición de ácido en la forma usual y viceversa.

Entre los ácidos representativos para la formación de 

sales de adición de ácido se incluyen los ácidos orgánicos, tales 

15 como los ácidos fumárico, 1,5-naftaleno-disulfónico y maleico, y

los ácidos minerales, tales como los ácidos halohídrico, sulfúrico 

y fosfórico.

Los compuestos de fórmula I exhiben propiedades farmaco- 

dinámicas interesantes y, por lo tanto, su uso está indicado como 

20 medicamentos. Particularmente exhiben una actividad analgésica, 

demostrada en los ensayos normales, p.ej. el experimento de la 

reacción de la cola en ratones y el experimento del síndrome de la 

fenilbenzoquinona en ratones.

Por lo tanto, el uso de los compuestos está indicado como

agentes analgésicos. Una dosificación diaria indicada es de aprox.
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30 a aprox. 300 mg, aplicados convenientemente en dosis divididas 

2 a 4 veces por día en forma de dosis única conteniendo desde 

aprox. 7 hasta aprox. 150 mg, o en forma de preparación de acción 

prolongada.

5 La 4-[3-p-clorofenil-3-(2-hidroxietil)pirrolidin-l-il]-

p-fluorobutirofenona posee propiedades especialmente interésantes.

Los compuestos de fórmula I pueden aplicarse en forma de 

sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable. Tales formas 

de sal de adición de ácido exhiben el mismo orden de actividad 

10 como las formas de base libre y se preparan fácilmente en 1-3 forma 

convencional. Una forma de sal de adición de ácido representativa 

es el clorhidrato. La presente invención también proporciona una 

composición farmacéutica que comprende un compuesto de fórmula I, 

en forma de base libre o en forma de sal de adición de ácido 

15 farmacéuticamente aceptable, en asociación con un diluyente o; 

soporte farmacéutico. Tales composiciones pueden presentarse, 

p.ej., en forma de una solución o una tableta.

En una clase de compuestos

R^ es hidrógeno, alquilo, halógeno, especialmente 

20 flúor o cloro, o alcoxi,

Rg es hidrógeno, cloro o alcoxi,

R^ y Rg juntas son metilenodioxi,

Rg es hidrógeno o alcoxi, y 

A es carbonilo o l,3-dioxolan-2-ilideno.

1C
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^2 y 3̂ Preferentemente gg,̂  hidrógeno. Con mayor pre­

ferencia R^ se encuentra en una posición para y especialmente es 

cloro o hidrógeno.

Preferentemente n es 2 y R, es hidroxi.4

5 Preferentemente A es carbonilo, especialmente en relación

con la variante d) del procedimiento. Â '** preferentemente, es * 

l,3-dioxolan-2-ilideno o l,3-dioxan-2-ilideno.

En otra clase de los compuestos R^ preferentemente es 

flúor, preferentemente R^ y R^ son hidrógeno o cloro.

10 R^ preferentemente es hidrógeno.

En otra clase de los compuestos R^ y juntas son 

metilenodioxi o metoxi y R^ es hidrógeno.

En otra clase de los compuestos R^ es alquilcarboxi.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las 

15 temperaturas están indicadas en grados Celsius. El éter se refiere 

al éter dietilico. La temperatura ambiente es de 10 a 30°.
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5

10

15

EJEMPLO 1: o-Fluoro-4-[3-(2-hidroxietil)-3-fenil-l-
pirrolidinil]butirofenona 
[variante a) del procedimiento!
6,6 g de 3-(2-hidroxietil)-3-fenil- 

pirrolidina y 7,0 g de 4-cloro-p-fluorobutirofenona 
se calientan al reflujo con 6,5 g de carbonato de-podio 
en 100 cc de tolueno durante 6 horas con agitación.. 
Luego se filtra, se separa el disolvente mediante eva­
poración y se recoge el residuo aceitoso en 100 cc de 
ácido clorhídrico 2 normal. La solución ápida se lava 
dos veces con 50 cc de cloroformo cada vez, luego se 
alcaliniza con una solución 2 normal de sosa cáustica 
mientras se enfría y se extrae tres veces con 50 cc 
de cloroformo cada vez. El extracto se seca sobre 
sulfato de sodio y se concentra mediante evaporación; 
el compuesto del título bruto, resultante, se convier­
te en su forma de 1,5-naftaleno-disulfonato. P.F.
169 a 171° (deetanol).

El material inicial se obtiene como sigue: 
2o a) 200 g de áster dietílico del ácido malónico, 144 g

de benzaldehído, 14 cc de piperidina y 11,7 g de - 
ácido benzoico en 400 cc de benceno se calientan 
al reflujo en un separador de agua (temperatura 
del baño 130 a 140°, separación de agua aproxima-



damente 25 cc) durante 14 horas. Después de 
enfriar, se añaden 200 cc de benceno y se lava 
sucesivamente dos veces con 200 cc de agua cada 
vez, dos veces con 200 cc de acido clorhídrico 

5 normal cada vez y con 100 cc de una solución satu­
rada de bicarbonato de sodio, y el benceno se se­
para mediante destilación sobre un evaporador rota­
torio. El éster dietílico del ácido benzalmalónico, 
resultante, se purifica mediante destilación. - P.E. 

10 143 a 152° a 0,2 mm de Hg.

b) 120 g de éster dietílico del ácido benzalmalónico, 
33,6 g de cianuro de potasio, 1600 cc de etanol 
y 160 cc de agua se agitan a una temperatura del 
baño de 60° durante 12 a 14 horas. Luego se enfría 

1 5 con agua helada, el bicarbonato de potasio que cris­
taliza se separa mediante.filtración, eí filtrado 
se neutraliza con aprox. 15 cc de ácido clorhídrico 
normal, se pasa aire a través de la solución con 
una bomba de agua durante una hora, el disolvente 

20 se separa mediante destilación sobre un evaporador
rotatorio, el residuo aceitoso se descompone con 
100 cc de agua y se extrae 6 veces con 250 cc de 
éter cada vez. El éster etílico del ácido 
3-ciano-3-fenilpropiónico, obtenido después de
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separar el éter mediante destilación, se purifica 
mediante destilación al vacio. P.E. 125 a 130° 
a 0,15 mm de Hg.

c) 42 g de amida de sodio, suspendidos en 400 cc de 
5 éter absoluto, se añaden por gotas, a temperatura

ambiente, a una solución de 158 g de éster etílico 
del ácido 3-ciano-3-fenilpropiónico y 144 g de 
éster etílico del ácido bromoacético en un litro de 
éter absoluto. Después de la adición de aproxíma­

lo damente la mitad de la suspensión, la solución
de la reacción adquiere un color pardo claro y 
comienza a hervir. Una vez finalizada la adición 
por gotas, se calienta Ja solución de la reacción 
al reflujo durante 2 horas, se enfría, se descompone 

1 5 el exceso de amida de sodio mediante la cuidadosa
adición de agua por gotas, se lava la solución de 
éter con 250 cc de ácido clorhídrico 2 normal y 
con 250 cc de agua y se concentra mediante evapora­
ción. El éster dietílico del ácido 3-ciano-3- 

20 fenilglutárico, resultante, se purifica mediante
destilación al vacío. P.E. 172 a 175° a 0,08 mm 

de Hg.

d) 45 g de níquel de Raney se añaden a 254,2 g de
éster dietílico del ácido 3-ciano-3-fenilglutárico
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en 1,5 litros de metanol absoluto y se efectúa la 
hidrogenación en un autoclave de 5 litros durante 
30 horas a 80° y una presión de hidrógeno de 81 
atmósferas. Después de enfriar, se separa el cata- 

5 lizador mediante filtración, se concentra el fil­
trado sobre un evaporador rotatorio, se recoge el 
aceite resultante de color amarillo claro en
1,5 litros de cloroformo y se lava con 25 cc de 
ácido clorhídrico 2 normal, con 100 cc de una solu- 

10 ción saturada de bicarbonato de sodio y con 100 cc
de agua. El áster etílico del ácido 5-oxo-3-fonil- 
3-pirrolidinacético, obtenido después de concentrar 
la fase de cloroformo, cristaliza al rasparse con 
éter. P.F. 49 a 51° (de acetato de etilo/éter de 

15 petróleo).

e) 195 g de áster etílico del ácido 5-oxo-3-fenil- 
3-pirrolidinacético se disuelven en una mezcla de 
200 cc de agua, 47 g de hidróxido de sodio y 750 cc 
de etanol, a temperatura ambiente, mientras se 

2o agita. Después de reposar durante una hora a tempe­
ratura ambiente, cristaliza la forma de sal sódica 
del ácido 5-oxo-3-fenil-3-pirrolidinacético. Esta 
se disuelve en 600 cc de agua y se acidifica con 
aproximadamente 600 cc de ácido clorhídrico
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2 normal mientras se enfría con hielo, con lo cual 
se separa el ácido 5-oxo-3-fenil-3-pirrolidin- 

acético en forma cristalina. P.F. 186 a 188°

(de etanol).

5 f) 18,5 g de ácido 5-oxo-3-fenil-3-pirrolidinacético
se reducen mediante calentamiento con 9,5 g de - 
hidruro de litio y aluminio en 600 cc de tetra- 
hidrofurano a 3-(2-hidroxietil)-3-fenil- 
pirrolidina. P.F. 112 a 114° (de acetato de etilo/ 

10 éter de petróleo).

EJEMPLO 2: 4-(3-p-Clorofenil-3-hidroximetil-l-
oirrolidinil)-p-fluorobutirofenona 
[variantes a) y e) del procedimiento)
8,5 g de 3-p-clorofenil-3-hidroximetil- 

15 pirrolidina, 11,2 g de 2-(3-cloropropil)-2-(p-
fluorofenil)-l,3-dioxolano, 8,'5 g de carbonato de 
sodio y 0,1 g de yoduro de sodio se agitan a 120° en 
60 cc de dimetilformamida durante 12 horas. A conti­
nuación se filtra y se concentra el filtrado mediante 

2o evaporación. El residuo aceitoso se agita con 120 cc 
de ácido clorhídrico al 20% a 20° durante una hora; 
la solución ácida se lava con 50 cc de cloroformo, se 
alcaliniza luego con una solución 2 normal de sosa
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5

cada vez. El compuesto del titulo, bruto, obtenido
después de concentrar la fase de cloroformo Que ha 
si¿}.o secada sobre sulfato de sodio, se convierte en 
su forma de naftaleno-l,5-disulfonato. P.F. 200 a 202° 

(de etanol).

El material inicial puede obtenerse

como sigue:
a) Una solución de 22,3 g de áster del ácido R- 

cloro-fenil-cianoacético en 10 cc de tolueno 
se añade primero, por gotas, a una suspensión de 
2,4 g de hidruro de sodio en 40 cc de tolueno, 
con agitación, y a continuación se añaden 16,7 g 
de áster etílico del ácido bromoacético. La 
mezcla se calienta luego al reflujo durante una 
hora, se filtra, y el disolvente se separa median­
te destilación. El aceite amarillo resultante se 
disuelve en un litro de ciclohexano y se efectúa 
la hidrogenación con níquel de Raney a 80° y a 
una presión de hidrógeno de 81 atmosferas durante 
15 horas. Después de enfriar, se separa el cata­
lizador mediante filtración, se concentra el fil­
trado mediante evaporación y se cristaliza la 
3-carbetoxi-3-R-clorofenil-5-pirrolidona resul­
tante. P.F. 129 a 131° (de etanol).

20
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b) 6,6 g de 3-carbetoxi-3-p-clorofenil-5-pirroli
se reducen con 3,6 g* de hidruro de litio y alumi­
nio mediante calentamiento en 150 cc de tetra- 
hidrofurano a 3-p-clorofenil-3-hidroximetil- 

5 pirrolidina, la que se convierte en su forma de
clorhidrato. P.F. 1 5 2 a 154° ( de etanol/éter).

EJEMPLO 3: 4-[3-p-clorofenil-3-(2-hidroxietil)-
oirrolidin-l-il]-p-fluorobutirofenona 
[variantes a) y e) del procedimiento]

10 15,5 g de 3-[p-clorofenil-3-(2-hidroxi­
etil) ]pirrolidina y 20,2 g de 2-(3-cloropropil)-2- 
(p-fluorofenil)-l,3'-dioxolano se agitan junto con 
15 g de carbonato de sodio (anhidro) en 200 cc de 
dimetilformamida a 100° durante 5 horas. Luego se 

1 5 filtra y se evapora hasta sequedad sobre un evapora-
dor rotatorio. El aceite resultante de color pardo 
claro se recoge en 100 cc de cloroformo y se agita 
junto con 200 cc de ácido clorhídrico 2 normal, a 
temperatura ambiente, durante 1 hora y media. La solu 

20 ción de la reacción se alcaliniza luego con.solución
de sosa cáustica y se extrae repetidamente con 100 cc 
de cloroformo cada vez. Una solución de ácido 
naftaleno-l,5-disulfónico en etanol se añade al com­
puesto del título, bruto, obtenido después de concen-
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trar las soluciones de cloroformo que han sido secabas 
sobre sulfato de sodio. La forma de naftaleno-1,5- 
disulfonato del compuesto del título tiene un P.F. de 
195 a 197° después de la recristalización de etanol.

El material inicial puede obtenerse como
sigue:
a) áster dietílico del ácido p-clorobenzalmalónico, 

producido en forma análoga al Ejemplo 1 a), P.E. 
135 a 142° a 0,2 mm de Hg.

b) áster etílico del ácido 3-(p-clorofenil)-3- 
cianopropiónico, producido en forma análoga al 
Ejemplo 1 b), P.E. 141 a 146° a 0,3 mm de Hg.

c) áster dietílico del ácido 3-(p-clorofenil)-3- 
cianoglutárico, producido en forma análoga al 
Ejemplo le), P.E. 166 a 169°a 0,3 mm de Hg.

d) áster etílico del ácido 3-(p-clorofenil)-5-oxo- 
3-pirrolidinacético, producido en forma análoga 
al Ejemplo Id). El producto bruto se usa para 
la reacción siguiente.

e) El ácido 3-(p-clorofenil)-5-oxo-3-pirrolidin— 
acético se produce en forma análoga al Ejemplo 
le). La solución de la reacción alcalina se
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sacude perfectamente una vez con 100 cc de 
cloruro de metileno con el fin de separar los 
productos laterales de la hidrogenación en la 

reacción d) precedente.
5 Se añaden 750 cc de ácido clorhídrico 2 normal..

y la mezcla se extrae cinco veces con 150 cc de 

de cloruro de metileno cada vez, la fase de 
cloruro de metileno se concentra y el ácido. 3- 
(^-clorofenil-5-oxo-3-pirrolidinacético se recris- 

10 taliza de etanol. P.F. 190 a 191°.

f) 3-p-clorofenil-3-(2-hidroxietil)pirrolidina,

producida en forma análoga al Ejemplo lf). El 
producto bruto se usa como tal para la reacción 
siguiente.

1 5 Los compuestos siguientes también pueden
obtenerse en forma análoga a ia descrita en el Ejemplo 
1, 2 d 3, mediante reacción de los compuestos corres­
pondientes de fórmula II con 4-cloro-p-fluorobutiro- 
fenona ó 2-(3-cloropropil)-2-(p-fluorofenil)-l,3-





- 3 4 -

t '

E j e m ­p l oN o . C o m p u e s t o
. . . p r o d u c e !a n á l o g a- É j .

4 p - f l u o r o - 4 - ( 3 - h i d r o x i m e t i l - 3 -  f e n i l - l - p i r r o l i d i n i l ) b ñ t i r o f e n o n a
2

M a t e r i a l  i n i c i a l :  3 - h í d r o x i m e t i l - 3 - f é n i l p i r r o d i l i d a 2 a -

5 p - f l u o r o - 4 - / * 3 - ( 2 - m e t o x i e t i l - 3 -  f e n i l - l - p i r r o l i d i n i l _ / b u t i r o f e n o n a
2

M a t e r f a M ^ i n i c i a l :a )  á s t e r  e t í l i c o  d e l  á c i d o  3 - c i a n o -  5 - m e t o x i - 3 - f e n i l - v a l é r i c ob )  3 - ( 2 - m e t o x i e t i l ) - 5 - o x o - 3 - f e n i l -  p i r r o l i d i n ac j ^  3 - ( 2 - m e t o x i e t i l ) - 2 - f e n i l -  p . i r r o l i d i n a

1 c
I d
l f

, . -- ------------

6 p - f l u o r o - 4 - ^  3 - ( 2 - h i d r o x i e t i l ) - 3 - ^i s o p r o p i l f e n i l ) - l - p i r r o l i d i n i l _ J -b u t i r o f e n o n á ^
 ̂  ̂ '

i -  '

í -
l-LT-L-u



34

producción 
análoga al
. Ej.

Constantes físicas ¡ 
Observaciones .¡

.. 2 P.F. de la forma de - j
hidrogenfumarato '
149 a 1513

2a-b P.F. 98 a 100B(de ;
acetato de etilo)

' 2 P.F. de la forma de
naftaleno-1 ,5-
disulfonato: 179 a
1812

: le P.E. 152 a 1553 a
0,1 mm de HgId producto bruto
aceitosoIf P.E. 86° a 0,05

í KM deHg
i
í 3í * P.F. de la forma de

naftaleno-1 ,5-disul
fonato: 148 a 1492

. i

. i
(de etanol)

í
í
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E j e m ­p l oN o .
. P r o d u c e

C o m p u e s t o  , a n á l o g a. E j .
c )  é s t e r  d i e t i l i c o  d e l  á c i d o  3 - c i a a c -3 - ( 2 - f l u o r o f e n i l ) g l u t á r i c o

l e

d )  é s t e r  e t í l i c o  d e l  á c i d o  S ^ - Í R ' - f l u o r o -f e n i l ) - 5 - o x o - 3 - p i r r o l i d i n a c é t i c o i d

e )  á c i d o  3 - ( R - f l u o r o f e n i l ) - 5 - o x o - 3 -  p i r r o l i d i n a c é t i c o
3 e

f )  3 - ( 2 - f l u o r o f e n i l ) - 3 - ( 2 - h i d r o x i e t i l ) -  p i r r o l i d i n a l f

1 2 2 - f  l u o r o - 4 - ^ * * 3 - (  2 - h i d r o x i e t i l )  - 3  - (  u -t o l i l ) - l - p i r r o l i d i n i l  _ / b u t i r o f e r . o n a
3

M a t e r i a l  i n i c i a l :
a )  é s t e r  d i e t i l i c o  d e l  á c i d o  m - m e t i l -  b e n z a l m a l é n i c o

l a

b )  é s t e r  e t í l i c o  d e l  á c i d o  3 - c i a n o -  
3 - ( m - t o l i l ) p r o p i é n i c o

I b

c )  é s t e r  d i e t í l i c o  d e l  á c i d o  3 - c i a n o -  
3 - ( m - t o l i l ) g l u t á r i c o

l e

d )  é s t e r  e t í l i c o  d e l  á c i d o  5 - o x o - 3 -( m - t o l i l ) - 3 - p i r r o l i d i n a c é t i c o
I d



100-3846

¡ P r o d u c c i ó n  a n á l o g a  a l  ¡  E j .
C o n s t a n t e s  f í s i c a s  O b s e r v a c i o n e s

1 c P . F .  6 8  a  7 0 9  ( d e  é t e i /  é t e r  d e  p e t r ó l e o
— I d p r o d u c t o  b r u t o  a c e i t o s o  u s a d o  c o m o  t a l  p a r a  l a  r e a c c i ó n  s i g u i e n t e

3 e P . F .  1 7 4  a  7 6 9

- I f p r o d u c t o  b r u t o  u s a d o  c o m o  t a l  p a r a  l a  r e a c c i ó n  s i g u i e n t e
3 P . F .  d e  l a  f o r m a  d en a f t a l e n o - 1 , 5 - d i s u l f o n a t o :2 1 0  a  2 1 1 9  ( d e  e t a n o l )

l a P . E .  1 3 5  a  4 0 3  a  0 , 4  m m  d e H g
I b P . E .  1 4 3  a  1 4 8 s  a  0 , 1  m m  d e H g
l e P . E .  1 6 0  a  1 6 7 9  a  0 , 0 8  m m  d e H g
I d p r o d u c t o  b r u t o  u s a d o  c o m o  t a l  p a r a  l a  r e a c c i ó n  s i g u i e n t e
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E j e m ­p l oN o . C o m p u e s t o
P r o d u c e ;a n á l o g aE j .

e )  á c i d o  5 - o x o - 3 - ( m - t o l i l ) - 3 -  p i r r o l i d i n a c é t i c o
3 e

f j  3 - ( 2 - h i d r o x i e t í l ) - 3 - ( u - t o l i l ) -  p i r r o l i d i n a
l f '

1 3 4 - ^ * 3 - 2 - c l o r o f e n i l - 3 - ( 2 - m e t o x i e t i l ) -  j  1 - p i r r o l i d i n i l _ / - 2 - f i u o r o b u t i r o -  !  f e n o n a  j
2

!M a t e r i a l  i n i c i a l :
a )  á s t e r  e t í l i c o  d e l  á c i d o  3 - % - c l o r o - -  f e n i l - 3 - c i a n o - 5 - m e t o x i p e n t a n o i c o

1 c

b )  3 - 2 - c l o r o f e n i l - 3 - ( 2 - m e t o x i e t i l ) -  5 - o x o p i r r o l i d i n a I d

c )  3 - 2 - c l o r o f e n i l - 3 - ( 2 - m e t o x i e t i l ) -  p i r r o l i d i n a
l f

1 4 2 - f l u o r o - 4 - ¿ ' " 3 - (  2 - h i d r  o x i e t i l )  - 3 -  :( 3 , 4 , 5 - y r i m e t o x i f e n i l ) - l - p i r r o l i d i n i l _ / -
b u t i r o f e n o n a

3

—. .1!- - - - - -
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P r o d u c c i ó n  a n á l o g a  a l  E j .
^  C o n s t a n t e s  f í s i c a s  O b s e r v a c i o n e s

3 e P . F .  1 5 2  a  1 5 4 S
- I f p r o d u c t o  b r u t o  u s a d oc o m o  t a l  p a r a  l ar e a c c i ó n  s i g u i e n t e

i 2 P . F .  d e  l a  f o r m a  d ei n a f t a l e n o - 1 , 5 - d i s u l f o -
¡

n a t o :  203  a  2 0 5 a
1i

1 c P . E .  1 3 2  a  1 3 4 a  a  0 , 0 2m m  d e  H g
i d p r o d u c t o  b r u t o  a c e i t o s o
i f P . E .  1 4 7  a  1 5 5 3  a  0 , 2m m  d e  H g

j 3 p u r i f i c a c i ó n  c r o m a t o -_  i g r á f i c a  s o b r e  g e l  d es í l i c eA n á l i s i s : %  C  %  H  %  f %  NC a l e . :  6 7 , 4  7 , 2  4 , 3  3 , 1^ h a l l a d o :  6 7 . 9 7 , 1 3 , 9 3 , 0
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ê  H * 
-H -W O

3  <3 H
4J O

O *W
4j 4t <U 
3 U P <  
Pt <U

^  a

0
E
0
O

O a  
*0 o
nt -rt
M u 
3 u

tn

tu
*0

O <U 
+4 4-* &U 3 <U ot 3 3 44 O '5 -w <u t̂ 
O *3 t f-t tu tU co 
p , E  '3  co

o
4-t

ni
o
h
<3
w

(3 
t3 4-*

a §
P .-r t

r t  &  
m -rt

o
E
o
u

O P¡ 
*3 \0 
ni -rt 
V) U
3  3

4t n
4̂ rt

P<44U )

ft)ni 44
a g
Pc-rt

& 
& f3 * H  pL, 4̂ M

O 
4-̂
U

-§
O í-4

(3
r4

<*4

1
Lft

en

O

! -H 
O R

*w

Y

o  O 
*0 O 
- r t ' r t
U ¡3

MU O  
r*4 

r t  ni 
3 6
nU r t

-rt P- 
O 
f4 CP EL,

O r4 
*0 *r< 
-rt 3  
O tü MÜ CE) 

-rt

0  o

S-H

CP t i
r*í

O

f4 f-t

!
u \

!
en

(3
'W
o
*r4
g

*r!

H)
4^
t3

r-! .O 
^  *r!

X
O
-P
O
6

*r4

4-*
!

tn

r4 
g
(U

r-!
d) *r4 
13 X 

O
o  4-* 
U ^  

6

!
O en 
13 ! 
*r4 O 
O X 

^3 O

W tA
d)

13 *
*3*
en d) en

4-* ^
!

en -K3 en

O
^  . u

H  4J 
-H "3) 
R  V 

, .< D f 3  
W ^  g  sW 'H -H
4-* K *3
( U O 'H  

+4 H
^  3  PM S  &
4-* -r! & 
U !& * r! 

^  4^

O
O
-W

!
*r̂

4-̂
)

*. (3 
en R

13 
en *r4
! w<r-̂  O

H  ¿4 
*r! ^  
4J *W 
0  &. 
*H ^  
K r j
o  *d
^  s

<n
'H 

O4J
* Sen 6

*r4
.3
!

C3

O ^  M 
H  O O'rlM 
U '*4  4^ 

'H *

(U
13

O d) 
tD 4^

O
f4 "  

(U
O 4-*

<D O

h  tu tu o.

p, ni & U <U *U O-rtU
a ^ 3 ar4  ̂s-! 4J 
O W V) ^

H: ^  sf 
^  en en 
re* ^  N  

^  <t <3*
&  C3 H

U un t"-
Ucrtcn

V) \o

to "-w o
M . . n 3*rl*ní H U W r4 W 
g  fd (3
-5 O  W

en

cp S
A ^ o
W *r!

r4
O

!
!*4
]

r4 
4J V *W X o

-? w
a ) <uCP *̂t 

) -rt \) X <3r o ast- ̂  ot o a  o E tu
8-0 0 a ' f<r-tt-rt
C4< * 44

' . C P 3  P)̂-4 44



- 4 2  -

E j e m ­p l oM o .
C o m p u e s t o

M a t e r i a l  i n i c i a l :
a) á s t e r  e t í l i c o  d e l  á c i d o  3 , 4 , 5 -  ;t r i m e t o x i b e n z a l m a l ó n i c o
b ) á s t e r  e t í l i c o  d e l  á c i d o  3 - c i a n o -

3 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t o x i f e n i l ) p r o p i 6n i c o
c) á s t e r  d i e t í l i c o  d e l  á c i d o  3 - c i a n o -  

3 - ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t o x i f e n i l ) f l u t á r i c o

d ) á s t e r  e t í l i c o  d e l  á c i d o  3 — ( 3 ^ 4 , v —  t r i m e t o x i f e n i l ) - * 5 - o x o — 3 -  ,  . p i r r o l i d i n a c é t i c o  * - !
e ) 3 - ( 2 - h i d r o x i e t i l ) - 3 - ( 3 , 4 , 5 - t r i -  m e t o x i f e n i l ) p i r f o l i d i n a

1 5 p - f l u o r o - 4 - i / " ' 3 - ( 2 - h i d r o x i e t i l ) - - 3 - -  _
( 3  ^ - . d i m e t o x i f e n i ^ - l - p i r r o l i d i n i l y -
b u t i r o f e n o n a

_ _ _ _ _ _ _ _ — — - - - - - - - - - - - - - - - -

P r o d u c e  . a n á l o g a

l a

I b

l e

I d

l f
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P r o d u c c i ó n  - a n á l o g a  a l  B j .
C o n s t a n t e  F í s i c a s  o b s e r v a c i o n e s

i  1 '

P . E .  1 8 4  a  1 8 5 3  a  0 , 3  m m  d e H g
'  I b  ; P . E .  1 9 0  a  1 9 8 2  a  0 , 1 5  m m  d e H g

1 c p r o d u c t o  b r u t o  p u r i f i c a d o  m e d i a n t e  r e c r i s t a l i z a c i ó n  d e  é t e r  d e  p e t r ó l e o .  P . F .  6 8 - 7 0 2
I d p r o d u c t o  b r u t o  u s a d o  c o m o  t a l  p a r a  l a  r e a c c i ó n  s i g u i e n t e
í f p r o d u c t o  b r u t o  u s a d o  c o m o  t a l  p a r a  l a  r e a c c i ó n  s i g u i e n t e

-

t ?-

! '*'  3  - *

i

) * '  *

i
i r

í

a c e i t e  d e  c o l o r  a m a r i l l o  c l a r o  p u r i f i c a d o  c r o m a t o -  g r á f i c a m e n t e  s o b r e  g e l  d e  s í l i c e  ( e l u y e n t e :  é t e r /  é t e r  d e  p e t r ó l e o  1  :  i )  A n á l i s i s :  % c  % H %  F % N  C a l e . :  6 9 , 5  7 , 2 4 , 6  3 , 4  H a l l a d o :  6 9 , 7  7 , 1  4 , 2  3 , 4 -
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E j e m ­p l oN o .
C o m p u e s t o

P r o d ta n á l c
 ̂ -...................E :

M a t e r i a l  i n i c i a l :
a ) é s t e r  d i e t i l i c o  d e l  á c i d o  3 , 4 ^  d i m e t o x i b e n z a l m a l ó n i c o n

b ) é s t e r  e t í l i c o  d e l  á c i d o  3 - c i a n ó -3 - (  3 , 4 - d i m e t o x i f e n i l ) p r o p i ó n i c o :  n

c ) é s t e r  d i e t i l i c o  d e l  á c i d o  3 - c i a n o -  
3 - ( 3 , 4 - d i m e t o x i f e n i l ) g l u t á r i c o i  l e

d ) é s t e r  e t í l i c o  d e l  á c i d o  3 - ( 3 , 4 -d i m e t o x i f e n i l ) - 5 - o x o - 3 - p i r r o l i d i n -
a c é t i c o

l e

e ) 3 - ( 2 - h i d r o x i e t i l ) - 3 - ( 3 , 4 - d i m e t o x i -  f e n i l ) p i r r o l i d i n a
1 J

1 6 4 - ¿ * * 3 - (  3 , 4 - d i c l o r o f e n i l )  - 3 - (  2 - h i d r o x i -  e t i l )  - 1 - p i f f  o l i d i n i l l u o r o -  b u t i r o f e n o n a
*

M a t e r i a l  i n i c i a l : i  ̂ _i !  .
a ) é s t e r  d i e t i l i c o  d e l  á c i d o  3 - ( 3 , 4 -d i c l o r o f e n i l ) - 3 - c i a n o g l u t á r i c o ¡  _ i <

i i... -

< <
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P r o d u c c i ó n  a n á l o g a  a l¡. . E . i .
C o n s t a n t e s  f í s i c a s  O b s e r v a c i o n e s !

í

; l a -  - P . E .  1 8 2  a  1 8 6 3  a  0 , 3  m m  d e H g

- I

:  I b P . E .  1 9 2  a  1 9 5 3  a  0 , 1 5  m m  d e H g
;  l e - P . E .  2 0 6  a  2 1 0  a  0 , 1  m m  d e H g

I d P . F .  1 2 2  a  1 2 4 3  ( é t e r /  é t e r  d e  p e t r ó l e o ) i
l f P . F .  d e  l a  f o r m a  d e  t r i s - h i d r o g e n f u m a r a t o :  

1 0 5 - 1 0 8 s  ( d e  é t e r /  é t e r  d e  p e t r ó l e o )

1  2 P . F .  d e  l a  f o r m a  d e  n a f t a l e n o - 1 , 5 - d i s u l f o -  n a t o :  2 1 7  a  2 1 9 3  ( d e  e t a n o l )

l e P . F .  6 5 3  ( d e  é t e r /  é t e r  d e  p e t r ó l e o )
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Ejem­
plo
No.

Compuesto
Produc
análo(
Ej.

b) áster etílico del ácido 3—(3.4— 
diclorofenil)-5-OXO-3- 
pirrolidinacético

c) 3-(3,4-diclorofenil)-3-(2-
hidroxietil)pirrold.iHa

17 2-fluoro-4-¿*3-(2-metoxietil)-3-(3,4-
dimetoxifenil)-l-pirrolidinil_J7-
butirofenona
Materiales iniciales:

a) áster etílico del ácido 3-ciano-3-
(3,4-dimetoxifenil)-5-metoxi-
Pentanoico

b) 3-(3,4-dimetoxifenil)-3-(2-metoxi-
etil)-5-oxopirrolidina

c) 3-(3,4-dimetoxifenil)-3-(2- - 
métoxietil)pirrolidina
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Producción 
análoga al 
Bj.

Id

Constantes físicas 
observaciones

P.F. 91 a 93a

producto bruto usado 
como tal para la 
reacción siguiente

P.F. de la forma de
tris-hidrogenfumarato: 
127-1309 (de etanoi)

!

i!

P.E. 176 a 1802 a 0,05 
mm de Hg

aceite amarillo, usado 
en estado bruto para la 
reacción siguiente
usada en estado bruto 
para la reacción siguien­
te



EJEMPLO 18: 4-[3-(2-hidroxietil)-3-fenil-l- 
pirrolidinil]butirofenona 
[variante a) del procedimiento]
8 g de 3-(2-hidroxietil)-3-fenil- 

pirrolidina y 9,2 g de 4-clorobutirofenona se calien­
tan a 100° durante 5 horas, con agitación, junto con 
9 g de carbonato de sodio en 100 cc de dimetilformamida, 
y la mezcla de la reacción se sigue elaborando en la 
forma descrita en el Ejemplo 1. El producto del ti­
tulo, bruto, resultante se convierte en su forma de 
1,5-naftaleno-disulfonato, P.F. 168-170° (de etanol).

EJEMPLO 19: p-Cloro-4-f 3-(p-clorofenil)-3-(2-
hidroxietil)-l-pirrolidinillbutirofenona 
[variante a) del procedimiento]
10 g de 3-p-clorofenil-3-hidroximetil- 

pirrolidina, 11,6 g de 4,4'-diclorobutirofenona,
9,5 g de carbonato de sodio y 0,1 g de yoduro de 
sodio se agitan a 100° en 100 cc de dimetilformamida 
durante 5 horas. A continuación se filtra y se con­
centra el filtrado mediante evaporación. El residuo 
aceitoso se agita a 20° junto con 120 cc de ácido 
clorhídrico al 20% durante una hora. La solución 
acida se lava con 50 cc de cloroformo, se alcaliniza 
luego con una solución 2 normal de sosa cáustica y se



extrae áos veces con 50 cc de cloroformo cada vez. El 
compuesto del título, bruto, obtenido después de con­
centrar la fase de cloroformo que ha sido secada sobre 
sulfato de sodio, se convierte en su forma de clor­
hidrato. P.F. 155-158° (de etanol).

EJEMPLO 20: 4-f3-etoximetil)-3-fenil-l-pirrolidiñil]-
p-fluorobutirofenona
[variantes a) y e) del procedimiento]
13,2 g de 3-etoximetil-3-fenil- 

pirrolidina y 20 g de 2-(3-cloropropil)-2-(p.-fluoro- 
fenil)-l,3-dioxolano se agitan a 100° durante 5 horas 
junto con 15 g de carbonato de sodio en 200 cc da 
dimetilformamida. La mezcla de la reacción se sigue 
elaborando luego en la forma descrita en el Ejemplo 3. 
Después de concentrar la fase de cloroformo mediante 
evaporación, se obtiene el compuesto del titulo, bruto, 
en forma de aceite viscoso de color amarillo claro.

Análisis: calculado F 5,1% N 3,8%
hallado 5,3 % 3,5 %

El material inicial se produce como sigue: 
a) 21 g de 3-hidroximetil-3-fenilpirrolidina y 15 g 

de bromuro de bencilo se agitan a 80° durante 12 
horas junto con 20 g de carbonato de sodio en 
200 cc de dimetilformamida. Luego se filtra y el
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filtrado se concentra mediante evaporación.
purificación se efectúa disolviendo el residuo en 
200 cc de cloroformo, extrayendo con 75 cc de 
ácido clorhídrico 2 normal, alcalinizando nueva­
mente el extracto de ácido clorhídrico y extra­
yendo nuevamente con 100 cc de cloroformo. El 
extracto se seca sobre sulfato de sodio y se con­
centra mediante evaporación. El residuo se disuel­
ve en 100 cc de dimetilformamida, se añaden 15 g 
de piridina, y se añaden, por gotas, 11 g de 
metanosulfocloruro a 5-10°, mientras se enfria y 
se agita. La mezcla se agita a 40° durante otros 
40 minutos, se vierte luego sobre hielo y se ex­
trae dos veces con 100 cc de cloroformo cada vez.
Los extractos de cloroformo se secan con sulfato 
de sodio, se concentra mediante evaporación, el 
residuo se disuelve en 50 cc de dimetilformamida y 
se agita a 90° durante 3 horas con 4 g de etilato 
de potasio. A continuación se concentra la mezcla 
de la reacción mediante evaporación, se divide el 
residuo entre cloroformo y agua, se separa la fase 
de cloroformo y se separa el disolvente mediante 
destilación después de secar sobre sulfato de 
sodio. La 3-etoximetil-l-bencil-3-fenil-pirrolidina 

resultante se disuelve en 200 cc de etanol y '
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se efectúa la hidrogenación con paladio/carb 
a 50° y a una presión de hidrógeno de 81 atmos­
feras. Después de separar el catalizador median­
te filtración y de separar el disolvente mediante 

5 destilación, se obtiene la 3-etoxi-3-fenil-
pirrolidina en forma de aceite claro, el que e's 
suficientemente puro para la reacción siguiente.

EJEMPLO 21: 4-[3-(2-acetoxietil)-3-fenil-l-
oirrolidinil]-p-fluorobutirofenona 
[variante a) del procedimiento]
Se reacciona 3-(2-acetoxietil)-3-

fenilpirrolidina en forma análoga a la descrita en
el Ejemplo 1, con 4-cloro-p-fluorobutirofenona. El
compuesto del título bruto, obtenido como aceite, se
convierte en su forma de hidrogenfumarato con ácido
fumárico y se recristaliza de etanol/áter. * P.F.

152-153°.

El material inicial puede obtenerse

como sigue:
a) 10 g de 3-(2-hidroxietil)-3-fenilpirrolidina se 

disuelven en una mezcla de 50 cc de dimetil- 
formamida y 50 cc de tolueno, y se añaden 15 g 
de carbonato de sodio. Luego se añaden, por
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gotas, 10 g de bromuro de bencilo en 20 cc de 
tolueno y la mezcla de la reacción se calienta 
hasta 100° durante 3 horas. Una vez finalizada 
la reacción, se enfria y se filtra y el disolvente 
se separa luego mediante evaporación. La 1-bencil- 
3-(2-hidroxietil)-3-fenilpirrolidina, aceitosa, 

resultante se usa en estado bruto para la reacción 
siguiente.

b) 15 g de l-bencil-3-(2-hidroxietil)-3-fenil-
brutapirrolidina/se agitan a temperatura ambiente junto 

con 7,5 g de piridina y 7,5 g de anhídrido acético 
durante 20 horas. La mezcla de la reacción se 
vierte luego sobre hielo y se alcaliniza con una 
solución 2 normal de sosa cáustica. Se extrae 
tres veces con 50 cc de éter cada vez. Los ex­
tractos de éter combinados se secan sobre sulfato 
de sodio y se concentran mediante evaporación. La 
3-(2-acetoxietil)-l-bencil-3-fenilpirrolidina, 
bruta, resultante, obtenida en forma de aceite, se 
usa como tal para la reacción siguiente.

c) 10 g de 3-(2-acetoxietil)-l-bencil-3-fenil- 
pirrolidina bruta se disuelven en 100 cc de 
etanol, y se añade un catalizador de paladio
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(al 10% sobre carbón). A continuación se e: 
la hidrogenación a 50° y a una presión de hidrógeno 
de 101 atmósferas durante 12 horas. Luego se fil­
tra y se concentra mediante evaporación. La 3- 

5 (2-acetoxietil)-3-fenilpirrolidina resultante,
obtenida como aceite amarillo, se usa en estado 
bruto para la reacción siguiente.

EJEMPLO 22: 4-(S-p-clorofenil-S-metilcarbamoiloxi-
metil-l-pirrolidinil) -p-fluoro- 

10 butirofenona [variantes a) y e) del
procedimiento]
9,3 g de 3-p-clorofenil-3-metil- 

carbamoiloximetil-pirrolidina, 11,5 g de 2-(3- 
cloropropil)-2-p-fluorofenil-l,3-dioxolano, 8,5 g de 

15 carbonato de sodio y 0,1 g de yoduro de sodio se agi­
tan en 60 cc de dimetilformamida a 120° durante 12 
horas. A continuación se filtra y el filtrado se con­
centra mediante evaporación. El residuo aceitoso se 
agita a 20° durante una hora junto con 120 cc de 

2o ácido clorhídrico al 20%; la solución acida se lava
con 50 cc de cloroformo, se alcaliniza luego con una 
solución 2 normal de sosa cáustica y se extrae dos 
veces con 50 cc de cloroformo cada vez. El compuesto 
del título, obtenido después de concentrar la fase de



se convierte en su forma de naftaleno-l,5-disulfonato 
con ácido 1,5-naftaleno-disulfónico. P.F. 186-187°.

El material inicial se produce como
sigue:

21 g de 3 -p- c 1 or o f en i 1 - 3 -h i dr oxime t il - -. 
pirrolidina y 17 g de bromuro de bencilo se agitan a 
80° durante 12 horas junto con 20 g de carbonato de 
sodio en 200 cc de dimetilformamida. Luego se filtra 
y el filtrado se concentra mediante evaporación.
La purificación se efectúa disolviendo el residuo en 
200 cc de cloroformo, extrayendo con 75 cc de ácido 
clorhídrico 2 normal, alcalinizando el extracto de 
ácido clorhídrico y extrayendo nuevamente con 100 cc 
de cloroformo. Al extracto de cloroformo secado se 
le añaden 6,0 g de isocianato.de metilo y la mezcla se 
deja reposar a temperatura ambiente durante 18 horas. 
El disolvente se separa luego mediante destilación 
y la l-bencil-3-p-clorofenil-3-metil-carbamoiloxi- 
metilpirrolidina, aceitosa, resultante se hidrogena 
en 200 cc de etanol con paladio/carbón a 50° y a una 
presión de hidrógeno de 76 atmósferas. Después de se­
parar el catalizador mediante filtración y de separar 
el disolvente mediante destilación, se obtiene la 3-
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p-clorofenil-3-metilcarbamoiloxi 
forma de aceite de color claro.

-metilpirrolidin

EJEMPLO 23: 2-[3-(3-p-clorofenil-3-hidroximetil-l-
pirrolidinil)propil]-2-(p-fluorofenil)- 

5 1,3-dioxolano [variante a) del procedi­
miento]
8,5 g de 3-p-clorofenil-3-hidroximetil- 

pirrolidina, 11,2 g de 2-(3-cloropropil-2-(p-fluoro­
fenil)-!, 3-dioxolano, 8,5 g de carbonato de sodio 

10 y 0,1 g de yoduro de sodio se agitan a 120° en 60 cc
de dimetilformamida durante 12 horas. A continuación 
se filtra y el filtrado se concentra mediante evapora 
ción. El compuesto del título, obtenido como aceite, 
se purifica mediante cromatografía.

15 Análisis: % C % H % N % F
calculado 65,9 6,5 3,3 4,5
hallado 65,5 6,5 3,1 4,2

La forma de naftaleno-l,5-disulfonato de la 4-[3- 
(g-clorofenil)-3-hidroximetil-l-pirrolidinil]-p- 
fluorobutirofenona, obtenida mediante hidrólisis del 
grupo cetal del compuesto del título, tiene un P.F. 
de 200 a 202 ° (de etanol).

La hidrólisis se efectúa agitando el 
compuesto del título con 120 cc de ácido clorhídrico
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al 20 % a 20° durante una hora. La mezcla de 

reacción se alcaliniza luego con una solución 
2 normal de sosa cáustica y se extrae con cloroformo.
La 4--[3- (p-clorofenil) -3-hidroximetil-l- 
pirrolidinil]-p-fluorobutirofenona, obtenida después 
de concentrar la fase de cloroformo, se convierte lue­
go en su forma de naftaleno-l,5-disulfonato.

Los compuestos siguientes de fórmula li 
también pueden obtenerse en forma análoga a la des­
crita en el Ejemplo 23, mediante reacción del compues­
to correspondiente de fórmula. II con 2-(3-cloroprcpil)- 
2-(p-fluorofenil)-l,3-dioxolano, y pueden caracteri­
zarse mediante el derivado de butirofenona obtenido 
mediante hidrólisis del compuesto:

Ii
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E j e m p l o ^ 2 ^ 4 n / . , / ' - ! :  A n á l i s i s  4 - )
%  c %  H %  N , % , F  - ;

2 4 4 - € l H O H 2 6 6 , 3( 6 6 , 6 ) 6 , 6  ( 6 . 7 ) 3 , 1( 3 , 2 ) í( . - 4 , " r /  .  } P . F .  < 1 9 5 - 1 !

2 5 H H O H 1 7 1 , 2( 7 1 , 4 ) 7 , 2( 7 , 3 ) 3 , 3( 3 , 6 ) . 4 , 7  - r *  . ( - 4 Í 9 ) P . F .  <

2 6 H H O C H 3 2 7 2 , 7( 7 2 ¿ 5 ) 8 , 0( 7 , 8 ) 3 , 13 , 4 )
. r

4 , 5  ' ;( 4 , 6 )  ! ! P . F .  < 1 7 9 - 1

2 7 4 - i s o -p r o p i l o H O H 2 7 3 , 6( 7 3 , 4 ) 8 , 3( 8 , 2 ) 3 , 1( 3 , 2 ) 4 , 0  . :  ( 4 , 3 )  ; T P . F .1 4 8 - 1

2 8 3 - O C H g H O H 2 7 0 , 2( 7 0 , 0 ) 7 , 4( 7 , 5 ) 3 , 1( 3 , 3 ) * 3 - , * 9   ̂ í'.' ( 4 , 4 ) P . F .1 6 9 - 1

; 2 9
¡

4 - O C H ^ H O H 2 6 9 , 7( 7 0 , 0 ) 7 , 3( 7 , 5 ) 3 , 5( 3 , 3 ) 4 ' , 1  ' ( 4 , 4 )  ^ P . F .1 6 8 - 1

3 0
______________

3 , 4 - m e t i l e n o -  d i o x i O H 2 6 7 , 9( 6 7 , 8 ) 6 , 8( 6 , 8 ) 3 , 1( 3 , 2 ) 4 , 0  §  ( 4 , 3 )  ! P . F .1 5 8 - 1
........ u..."

V a l o r e s  c a l c u l a d o s  e n t r e  p a r é n t e s i s



/ *C
1D e r i v a d o s  d e  b u t i r o f e n o n a

'3 ¡4 , 4 )  .  ^ P . F .  d e l  n a f t a l e n o - l , 5 - d i s u l f o n a t o  1 9 5 - 1 9 7 3  ( d e  m e t a n o l )

^ 9 ) i
P . F .  d e l  h i ú r o g e n f u m á r a t o  1 4 9 - 1 5 1 3

. í̂", 5  ' i 1 , 6 )  . § P . F .  d e l  n a f t a l e n o - l , 5 - d i s u l f o n a t o  1 7 9 - 1 8 i a *

, 0  . i; , 3 )  ;  j ' P . F .  d e l  n a f t a l e n o - l ^ - d i s u l f o n a ^ o  1 4 8 - 1 4 9 3  ( d e  e t a n o l )

9  -. i  t , 4 ) P . F .  d e l -  n a d t a l e n o - l , 5 - d i s u l f o n a t o  1 6 9 - 1 7 1 3 , . ( d e  e t a n o l )

1 ^  ^ 4 )  í* P . F .  d e l  n a f t a l e n o - l , 5 - d i s u l f o n a t o  1 6 8 - 1 6 9 2  ( d e  e t a n o l )
. 0  ?  t , 3 )  i .
. . . .  '— '  ?i— .

P . F .  d e l  n a f t a l e n o - l , 5 - d i s u l f o n a t o  1 5 8 - 1 5 9 3  ( d e  e t a n o l )
- - - - - - .- — - - - - - - - - - - - - - .- - - - - - - - - - - -- -̂ - . . . . .  - - -  - - -- -
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E j e m p l oN o . p R . n 4 -A n á l i s i s  )
) e r i v a d (

' 1 . 2 4
% : C %  H %  N % P

3 1 2 - O C H ^ 4 - O C H ^ O H , 2 6 8 , 1( 6 6 , 4 ] 7 , 2( 7 , 3 )
3 , 0( 3 , 2 ) 4 , 1( 3 , 8 ) P . I

l , í1 7 (

3 2 4 - F H O H 2 6 9 , 4( 6 9 , 0 ) 7 , 2( 7 , 0 ) 3 , 3( 3 , 3 ) 8 , 7( 9 , 1 ) P . ¡  1 , !  1 8 '

3 3 4 - C H ^ H O H 2 7 2 , 6( 7 2 , 8 ) 7 , 7( 7 , 8 ) 3 , 5( 3 , 4 ) 4 , 2, . ( . 4 , 6 ) P . i1 ,2 1 j

3 4 4 - C 1 H M H 3
2 6 7 , 6( 6 7 , 1 ) 6 , 8  ( 6 , 9 ) 3 , 1( 3 , 1 )  - - 4 , 0. ( 4 , 2 ) P  ¿  1 ,  2 0

3 5 4 - C 1 H ^  O C O C H g 2 6 6 , 3( 6 6 , 8 ) 6 , 1( 3 , 3 ) ' 3 , 1  '  ( 3 , 2 ) '  4 , 0  ( 4 , 4 )  : P .f u

3 6

\

4 - C 1 H O C O N H C H ^ 1 6 4 , 9( 6 5 , 2 ) 6 , 7( 6 , 6 ) 3 , 8( 6 , 1 ) 3 , 8( 4 , 1 ) P .1 ,1 8
Í - " . .

4 - ) V a l o r e s  c a l c u l a d o s  e n t r e  p a r é n t e s i s



. F

d e r i v a d o  d e  b u t i r o f e n o n a

- , 3 - P . F .  d e l  n a f t a l e n o -, 8 ) 1 , 5 - d i s u l f o n a t o
1 7 0 - 1 7 2 2  ( d e  e t a n o l )

i , , 7 P . F .  d e l  n a f t a l e n o -' . l ) 1 , 5 - d i s u l f o n a t o
18 ^ .- 18 5 9  ( d e  e t a n o l )

r , 2 P . F .  d e l  n a f t a l e n o -  . j^ 6 ) 1 , 5 - d i s u l f o n a t o  }
2 1 0 - 2 1 1 2  ( d e  e t a n o l )  i

; , o  ̂ i ? ; F ^  d e l  n a f t a l e n o -3 , 2 ) 1 ^ 5 ^ d i s u l f o n a t o
' 2 0 3 - 2 0 5 2

! , 0 P . F ; .  d e .  t r i s - h i d r o g e n -i , 4 ) f u m a r a t o  1 5 6 - 1 5 7 9

3 , 8 P . F .  d e l  n a f t a l e n o -+  , D 1 , 5 - d i s u l f o n a t o1 8 6 - 1 8 7 9
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EJEMPLO 37: 4-(3-acetoximetil-3-fenil-l-pirrolid, 
p-fluorobutirofenona [variante b) del 
procedimientoI
18.2 cr de p-fluoro-4-(3-hidroximetil-3-

fenil-l-pirrolidinil)butirofenona se disuelven en una 
mezcla de 20 cc de piridina y -20 ce de anhídrido acético.
Después de reposar a temperatura ambiente durante 12 
horas, se vierte la mezcla sobre hielo, se alcaliniza 
con una solución 2 normal de sosa caustica y se extrae 
dos veces con 100 cc de eter cada vez. Los extractos
de éter combinados se secan sobre sulfato de sodio y
se concentran mediante evaporación. El compuesto del 
título, bruto, resultante se convierte en su forma de 
naftaleno-l,5-disulfonato con ácido naftaleno-1,5- 
disulfónico. P.F. 200 a 202° (de etanol/éter).

Los compuestos siguientes también pueden 
producirse en forma análoga a la descrita en el Ejem­
plo 37 a partir de los derivados correspondientes de 
4- (3- aciloxialquil) -3-fenil-l-pirrolidinil)butiro-
fenona y los anhídridos de ácido correspondientes.
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Ejemplo
No.

Compuesto Observé

38 4-^/"*3-(2-acetoxietil)-3-fen.il-l
pirrolidinil_/-Rfluoróbutirofenona

p,
r .(d<

39 p-f luoro-4-¿**3-f enil-3-( 2-propioiiil- 
oxietil)-l-pirrolidinil_/butirofenona

p,
! - (

40 2-fluoro-4-/**3-fenil-3-(2-pivaloil-
oxietil)-l-pirrolidinil_/butirofenona

: . p 
; (

41 4-^*3-(2-acetoxietil)-3(^-tolil)-l- -;* 
pirrolidinil J^-^-fluorobutirofenona

" p 
. i

42 ^-fluoro-4-^"3-(R-metoxifenil)-3- . 
(2-propioniloxietil)-l-pirrolidinil_/- 
butirofenona

;P
**i

43 4-^/**3-(2-acetoxietil)-3-(2)4-dimetoxi— 
fenil)-l-pirrolidinil_/-*j^-fluorobutiro- , .,
fenona ' i i

44
* . *

4-^**3-(2-acetoxietil)-3-^-clorofenil- 
1-pirrolidinilJ^-^-fluorobutirofenona 'J! ' *,J

45 4-Z*3"B'"Clorofenil-3*(2-propioniloxi- 
etil) -í-p irrol idinil luorobutiro- 
fenona

; - _ i
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P.F. del hidrogenfumarato 15 2 - 15 3 2  
(de etanol/éter)

P . F .  d e l  h i d r o g e n f u m a r a t o  1 5 3 - 1 5 4 2  ( d e  e t a n o l / é t e r )
P . F .  del hidrogenfumarato 164-1652 
,(de etanol/éter)

p j , F .  d e l  b i s  / " b a s e _ y - t r i s - h i d r o g e n f u m a r a t o  . 1 5 8 - 1 5 9 2  ( d e  e t a n o l )
„ . p . F .  d e l  b i s  / " b a s e _ / - t r i s - h i d r o g e n f u m a r a t o  

1 3 8 - 1 3 9 2  ( d e  e t a n o l )

° * s e *  u s ó  á c i d o  a c é t i c o  g l a c i a l  e n  l u g a r  d e  , *  a n h í d r i d o  a c é t i c o .  P . F .  d e l  t r i s -  ' - h i d r o g e n f u m a r a t o  1 4 1 - 1 4 2 2  ( d e  e t a n o l )
'  P . F .  d e l  b i s  / " b a s e _ / - t r i s - h i d r o g e n f u m a r a t o  * 1 5 6 - 1 5 7 2  ( d e  e t a n o l )

P . F .  d e l  b i s  / " b a s e _ / - t r i s - h i d r o g e n f u m a r a t o  1 5 3 - 1 5 4 3  ( d e  e t a n o l )



\ot0301!OO

!
cotn
<

WO
3O*HU(3>
a
V)
JOo

0 0 04̂ 4J 4̂
(3
a

3
a

<3
a

3 3^ V s
& &) to
0 0

3
O

€ *u*r!
*u-w

* ,3 * ^ .aM ! 0) ! !(0 3) <3 M W
& -r! ^ W *H
O ^ O & 3
3  C -s ? 4-*

M 1 --' Oí 1 * -' 1 ^
(!) W V W V w

g  M O g  W O M O
<0 % gso <c g
- r )¿ 3 í3 ^  !3

Ut g< Ot 4J ! 4̂
g -^ J 4 )  
M m M

U ' t J M 3)
W W W M 3)

g - r í -O g - r í -O ^
4)

/3 ^  
4)

43 ^
*g H e< *0 r j  O) r4 04

0) V) 4) H 4)
0  "O tn 0  *0 'St* *0 H
)g W & 1* r4
a  * t 6  * ! * !
4) h  -3* M &< <y\ 6< trs

-r) * tfs * H * c n * W,
EJfg H & & H

......

!
H
*H

! 3 t t
ci O -.JO
! *r! M g

P4 o  -w
w 0  ! W 4̂
*r! & o -r! g4-̂ p4 3 O ¿i

! O W O
*r4 01 3 p  g

*—<* r4 > o
O ! -rí g
w d  ! (g H

(3 t P4 t Oj
3  ! 3 ! C3 ) ,
0  H O

Y * ?'H ! 3 -W r-Q
0  H <n

3  -H 
M 3P4 'H o -W

P, 3 3 *W *3 r-í *ri
! 3) *rt K -r! -r4 3

01 4-* 0  H 3
*H 3 4-* 0 4) ^

! K 43 <U ^ <*4 'W
oí 0 S  3 0  w

\ )  4) Hra-w $3
O

-3- -rí S  t g - r )
g- rJ 0  

-  t g
U
! . P3

4J o 4-< t3 d ^ 4 ) N  !M g í - r í ^  Oj ^  r4
<3V 0  tn w ) - r l O ! !

3 g  « 0 n  tJ g 01 3
Pk rJ g- g ) 4)-r) ! W 0
6 <g -  g ' - J - r í g ' 3
0 Í M - r t r  K g r  4-̂ 0)
O tg*^* íg - t  0  J3 si- (U44

os a u
H

c -  oo



E j e m p l oN o .

4 6

4 7

4 8

- 58

C o m p u e s t o

p - f l u o r o - 4 - ^ / " 3 - ( 2 - p r o p i o n i l o x i e t i l ) - 3 -  ( 3 , 4 , 5 - t r i m e t o x i f e n i l ) - l -  p i r r o l i d i n i l _ / b u t i r o f e n o n a
4-̂ **3-( 3,4-dimetoxifenil) -3-( 2-propionil* 
oxietil)-l-pirrolidini¿7-2 -fluoro- 
butirofenona . '" *
4 - ^ * * 3 - ( ^ - c l o r o f e n i l ) - 3 - (  2 - p i v a l o i l o x i -  e t i l ) - l - p i r r o l i d i n i l _ / ^ - R - f l u o r o b u t i r o -
fenona

L '
i' '

h -r

' B :



a i l -

1

- , .

í i

O b s e r v a c i o n e s

t i e m p o  d e  r e a c c i ó n  2 0  h o r a s .P . F .  d e l  b i s  /  b a s e _ / - t r i s - h i < 3 r o g e n f u m a r a t o  
1 5 4 - 1 5 6 2  ( d e  e t a n o l )
T i e m p o  d e  r e a c c i ó n  2 0  h o r a s .P . F .  d e l  b i s  / " b a s e  / - t r i s - h i d r o g e n f u m a r a t o  " 1 3 9 - 1 4 1 2  ( d e  e t a n o l )

1 0 0 - 3 8 4 6

'  ' P . F .  d e l  b i s  / " b a s e _ ^ 7 - t r i s - h i d r o g e n f u m a r a t o  j  - 1 1 5 - 1 1 7 2  ( d e  e t a n o l )
1*.' .
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EJEMPLO 49: 4-O-p-clorofenil-B-metilcarbamoiloxi-
metil-l-pirrolidinil) -p-fluorobutiro- 
fenona [variante b) del procedimiento]
5 g de 4-(3-p-clorofenil-3-hidroximetil-l- 

pirrolidinil)-jo-fluorobutirofenona y 1,4 g de 
isocianato de metilo se dejan reposar a temperatura 
ambiente en 50 cc de cloruro de metileno durante 18 
horas. El disolvente se separa luego mediante destila­
ción y el compuesto del título, aceitoso* resultante 
se convierte en su forma de naftaleno-l,5-disulfonato, 
con ácido naftaleno-l,5-disulfónico. P.F. 186-187°.

100-3f

EJEMPLO 50: 4-f3-(2-hidroxietil)-3-fenil-l-
pirrolidinil]-p-fluorobutirofenona 
[variante c) del procedimiento]

15 10 g de l-p-fluorofenil-4-[3-(2-hidroxi­
etil) -3-fenil-l-pirrolidinil]-l-butanol se hierven al 
reflujo durante 72 horas junto'con 2,5 g de isopropilato 
de aluminio en una solución de 100 cc de acetona y 
400 cc de benceno. Después de enfriar la solución,

2o se sacude perfectamente con 100 cc de una solución
2 normal de sosa cáustica, se separa la fase de benceno 
y se extrae la* fase acuosa, alcalina, tres veces con 
50 cc de cloroformo cada vez. Las fases orgánicas se 
combinan, se secan sobre sulfato de magnesio y se con­
centran mediante evaporación. El compuesto del título,
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bruto, se obtiene en forma ¿e aceite claro, amarillo, 
y se convierte en su forma de 1,5-naftaleno-disulfonato 
con ácido 1,5-naftalenodisulfónico. Después de recris­
talizar de etanol, el 1,5-naftaleno-disulfonato del 
compuesto del título tiene un P.F. de 169-171°.

Producción del material inicial:
a) 7,0 g de 4-cloro-l-p-fluorofenil-l-butanol y

6,5 g de 3-(2-hidroxietil)-3-fenilpirrolidina se 
hierven al reflujo junto con 6,5 g de carbonato^ 
de sodio en 100 cc de tolueno, con agitación, du­
rante 6 horas. Luego se filtra, se separa el 
disolvente mediante evaporación y se recoge el 
residuo aceitoso en 100 cc de ácido clorhídrico 
2 normal. La solución ácida se lava dos veces con 
50 cc de cloroformo cada vez, se alcaliniza luego 
con una solución 2 normal de sosa cáustica mientras 
se enfría y se extrae tres veces con 50 cc de 
cloroformo cada vez. El extracto se seca sobre 
sulfato de magnesio y se concentra mediante evapo­
ración. El l-p-fluorofenil-4-[3-(2-hidroxi-etil)- 
3-fenil-l-pirrolidinil]-l-butanol, bruto, resul­
tante se usa como tal para la reacción siguiente.
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EJEMPLO 51:

100-3

n-Fluoro-4-(3-(2-metoxietil)-3-fenil- 
l-pirrolidinil]butirofenona

10 g de l-a-fluorofenil-4-[3-(2-metoxi­
etil) -3-fenil-l-pirrolidinil]-l-butanol se disuelven 

5 en cloroformo y se añaden 12 g de dióxido de manganeso.
La mezcla se hierve luego al reflujo durante 24 horas, 
el dióxido de manganeso se separa mediante filtración 
y la solución de cloroformo clara se concentra median­
te evaporación. El compuesto del título, bruto, se cb— 

^0 tiene en forma de aceite amarillo y se convierte en su
forma de naftaleno-l,5-disulfonato con ácido naftaleno- 
1,5-disulfónico. Después de recristalizar de etanol, 
el naftaleno-l,5-disulfonato del compuesto del título 
tiene un P.F. de 179-181°.

2̂  Producción del material inicial:

.. 15 g de 3-(2-metoxietil)-3-fenil-
pirrolidina se hierven al reflujo junto con 16 g de 
4-cloro-l-j3-fluorofenil-l-butanol y 20 g de carbonato 

de sodio en 150 cc de tolueno, con agitación, durante 
2o 6 horas, y el l-j3-fluorofenil-4-[3-(2-metoxietil)-

3-fenil-l-pirrolidinil]-l-butanol, bruto, se sigue 
elaborando en la forma descrita en el Ejemplo 50 a).
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EJEMPLO 52: p-Fluoro-4-í3-(p-metoxifenil)-3- (2- 
propioniloxietil)-1-pirrolidinil]- 
butirofenona

12 g de l-p-fluorofenil-4-[3-p-metoxi- 
fenil-3-(2-propioniloxietil)-1-pirrolidiniH-1-butanol 
se agitan durante la noche a 20° junto con 6 g de 
ácido crómico en 100 cc de piridina. Luego se filtra 
y se separa la mayor parte de la piridina; el aceite 
oscuro resultante se recoge en cloroformo y se extrae 
tres veces con 100 cc de ácido clorhídrico 2 normal, 
frío, cada vez. La mezcla de la reacción se lava luego 
con solución de bicarbonato de sodio y agua, se seca 
sobre sulfato de magnesio y se concentra mediante eva­
poración. Al aceite oscuro resultante se le añade una 
solución de ácido fumárico en etanol. Se obtiene el 
tris-hidrogenfumarato del compuesto del título,el 
que,después de la recristalización de etanol, tiene 
un P.F. de 138-139°.

El material inicial se obtiene como sigue: 
a) l-bencil-3-(2-hidroxietil-3-p-metoxifenil-

pirrolidina, producida en forma análoga a la des­
crita en el Ejemplo 21 a); usada en estado bruto
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b) l-bencil-3-p-metoxifenil-3-(2-propioniloxietil)-

pirrolidina, producida en forma análoga a la des­
crita en el Ejemplo 21 b), a partir de 60 g del 
producto arriba descrito y 120 g de anhídrido de 
ácido propiónico; usada para la reacción siguien­

te en estado bruto.

c) 3-p-metoxifenil-3-(2-propioniloxietil)pirrolidina,
producida en forma análoga a la descrita en el 
Ejemplo 21 c); usada en estado bruto para la 

reacción siguiente.

d) l-p-fluorofenil-4-[3-p-metoxifenil-3-(2- 
propioniloxietil)-1-pirrolidinil]-1-butanol, 
producido en forma análoga a la descrita en el 
Ejemplo 50 a); usado en estado bruto para la 
reacción siguiente.

Los siguientes derivados de butirofenona 
también pueden obtenerse en forma análoga a la descrita

1(^

en el Ejemplo 50 mediante oxidación de los derivados 
correspondientes de 1-fenil-l-butanol:
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Ejemplo
No.

C o m p u e s t o

53

54

55

56

57

5 8

4 - ( 3 - 2 - c l o r o f e n i l - 3 - h i d r o x i m e t i l - l -p i r r o l i d i n i l ) - E - f l u o r o b u t i r o f e n o n a )
4 - ¿ * 3 - 2 - c i o r o f  e n i l - 3 ¡ - (  2 - h i d r o x i e t i l )  - 1 -p i r r o l i d i n i l _ / - R - f l u o r o b u t i r o f e n o n a
2 - f l u o r o - 4 - ^ " * 3 - h i d r o x i m e t i l - 3 - f e n i l - - l -  p i r r o l i d i n i l  _ / b u t i r o f e n o n a
2 - f l u o r o - 4 - ^ " * 3 - ( 2 - m e t o x i e t i l ) - 3 - f e n i l -
1 -  p i r r o l i d i n i l _ / b u t i r o f e n o n a
2 -  f l u o r o - 4 - ^ " 3 - ( 2 - h i d r o x i e t i l ) - 3 - ( 2 -i s o p r o p i l f e n i l ) - l - p i r r o l i d i n i l _ / -
b u t i r o f e n o n a
D - f l u o r o - 4 - ^ " * 3 - (  2 - h i d r o x i e t i l ) - 3 - ( m -
n^etoxifenil)-l-pirrolidinil_/-b u t i r o f e n o n a

£-f luoro-4-¿**3-( 2-hidroxietil) -3-(R-
metoxifenil)-l-pirrolidinil_/-
butirofenona
^-f luoro-̂ ¿*"3-( 2-hidroxietil) -3-( 2,4- 
dimetoxifenil)-l-pirrolidinil_/-
butirofenona



C o n s t a n t e s  f í s i c a s ,  o b s e r v a c i o n e s

P . F .  d e l  n a f t a l e n o - l , 5 - d i s u l f o n a t o  2 0 0 - 2 0 2 $  
( d e  e t a n o l )
P . F .  d e l  n a f t a l e n o - l , 5 - d i s u l f o n a t o  1 9 5 - 1 9 7 3  ( d e  e t a n o l )
P . F .  d e l  h i d r o g e n f u m a r a t o  1 4 9 - 1 5 1 3

P . F .  d e l  n a f t a l e n o - l , 5 - d i s u l f o n a t o  1 7 9 - 1 8 1 8

P . F .  d e l  n a f t a l e n o - l , 5 - d i s u l f o n a t o  1 4 8 - 1 4 9 2  
( d e  e t a n o l )

P . F .  d e l  n a f t a l e n o - l , 5 - d i s u ! f o n a t o  1 6 9 - 1 7 1 3  ( d e  e t a n o l )

P . F .  d e l  n a f t a l e n o - í , 5 - d i s u l f o n a t o  1 6 8 - 1 6 9 3  ( d e  e t a n o l )
P . F .  d e l  n a f t a l e n o - l , 5 - d i s u l f o n a t o  1 7 0 - 1 7 2 3  ( d e  e t a n o l )
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Ejemplo
No.

Compuesto C<

61 4-f luorp-j¿"3-(^-f luorof euil) -3-( 2-hidx-oxí - 
etil)-l-pirrolidinil_ybutirofenona

*P,
.

62 2-fluoro-4-^**3-(2-hidroxietil)-3--(2*-tolil)- 
1-pirrolidinil _/butirofen.ona

P, 
( d<

63 4-^**3-R-clorof enil-3-( 2-metoxietil) -"1- 
pirrolidinil _/-^-fluorobutirofenona

!' ' P,

64 2-fluoro-4-¿["3-( 2-hidroxietil)"3-(3r4,5-
trimetoxifenil)-l-pirrolidiníl
butirofenona

PiA !
C<
Hi

65 2 -fluoro-4-/"3-(2-hidroxietil)-3-(3,4-
dimetoxifenil)-l-pirrolidinil
butirofenona

¡
C3
Í!
A3

 ̂ &  
H<



1 0 0 - 3 8 4 6

C o n t a n t e s  f í s i c a s ,  o b s e r v a c i o n e s

3roxi P . F .  d e l  n a f t a l e n o - l , 5 - d i s u l f o n a t o  1 8 4 - 1 8 5 8  ( d e  e t a n o l )
b o l i l ) -  P . F .  d e l  n a f t a l e n o - l , 5 - d i s u l f o n a t o  2 1 0 - 2 1 1 2( d e  t a n o l )

P . F .  d e l  n a f t a l e n o - l , 5 - d i s u l f o n a t o  2 0 3 -2 0 5 2

^ , 5 -  ' P u i - i f i c a c i ó n  c r o m a t o g r á f i c a  s o b r e  g e l  d e  s í l i c eA n á l i s i s  %  C  %  H  % FC a l c u l a d o  6 7 , 4  7 , 2  4 , 3  3 , 1H a l l a d o  6 7 , 9  7 , 1  3 , 9  3 , 0
A c e i t e  d e  c o l o r  a m a r i l l o  c l a r o  p u r i f i c a d o  c r o m a t r o g r á f i c a m e n t e  s o b r e  g e l  d e  s í l i b e  ( e l u y e n t e :  é t e r / é t e r  d e  p e t r ó l e o  1 : 1 )  A n á l i s i s  %  C  %  H  % F  % NC a l c u l a d o  6 9 , 5  7 , 2  4 , 6  3 , 4H a l l a d o  6 9 , 7  7 , 1  4 , 2  3 , 4
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Ejemplo
No.

Compuesto Con

6 6
4 -/*3-(3,4-diclorofenil)-3-(2-hidroxi-
etil)**Pirrolidinil_^-^-fluorobutirofenona ;

P.F
(de

67 2 -fluoro-4-¿"3-(2-metoxietil)-3-(3,4- 
dimetoxifenil)**l'**pirrolidinil_/** 
butirofenona

P.F
(de

6 8
4-(3-R-clorofenil-3-*metilcarbar[toiloxi*- 
metil-l-pirrolidinil)-^-fluoro-
butirofenona

P.F
(de

69 2-f luoro-4-¿**3-( 2-hidroxietíl)-3-( 3^4-
metilenodioxifenil)-l-pirrolidinil_y-
butirofenona

P.F
(de



!

Constantes físicas, observaciones

3XÍ-
^fenona

y4*"

P.F. del naftaleno-l,5-disulfonato 
(de etanol)

P.F. del naftaleno-l,5-disulfonato 
(de etanol)

217-2193

158-1593

3KÍ- P.F. del naftaleno—l,5-*disulfonato 
(de etanol)

186-1873

7 -
P.F. del naftaleno-l,5-disulfonato 
(de etanol)

158-1593
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se aísla extrayendo tres veces con 100 cc de cloroformo 
cada vez, secando sobre sulfato de sodio y concentrando 
mediante evaporación. La p-fluoro-4-(3-mesiloximetil-3- 
fenil-l-pirrolidinil)butirofenona resultante se con­
vierte en la forma de hidrogenfumarato. P.F. 139-140°.

9,0 g de p-fluoro-4-(3-mesiloximetil-3- 
fenil-l-pirrolidinil)butirofenona se calientan hasta 
90-100° junto con una solución de 2 g de etilato de 
potasio en 50 cc de dimetilformamida, con agitación, 
durante 3 horas. La solución de la reacción se concen­
tra luego mediante evaporación y el residuo se divide 
entre cloroformo y agua. La fase de cloroformo se sepa­
ra y se seca sobre sulfato de sodio. Después de separar 
el disolvente mediante destilación, se obtiene el com­
puesto del título en forma de aceite viscoso de color 

amarillo claro.

Análisis % F % N
calculado: 5,1 3,8
hallado: 5,0 4,1

20 EJEMPLO 72: p-Fluoro-4-(3-metoximetil-3-fenil-l-
pirrolidinil)butirofenona

El compuesto del título se obtiene en 
forma de aceite de acuerdo con el procedimiento des-



- 6 9 -

crito en el Ejemplo 71, usando 1,3 g de metilato de 
sodio en lugar de 2 g de etilato de potasio.

Análisis % F % N
calculado: 5,3 3,9

5 hallado: 5,1 4,2

Usando el procedimiento descrito en el 
Ejemplo 23 y los materiales iniciales apropiados, se 
obtiene:

EJEMPLO 73: &-fluoro-4-[3- (2-hidroxietil) -3- (3,4, 5-
trimetilfenil)-l-pirrolidinil]butiro- . 
fenona-1,3-dioxano.

EJEMPLO 74: ^-fluoro-4-[3-bromofenil-3-(hidroxietilj- 
l-pirrolidinil]butirofenona-l, 3-dioxano.' *



' - N O T A "
i ; . ;

D escrita  su fic ien tem ente  l a  n a tu ra le z a  del inven­

go, a s i  como l a  manera de r e a l i z a r lo  en l a  p rá d tic a , debe 

hacerse  co n sta r que la s  d isp o sic io n es anteriorm ente in d ic a ­

das ̂  son su ce p tib les  de m odificaciones de d e ta lle  en cuanto 

no a lte re n  su p r in c ip io  fundam entali támbién se hace.cons­

t a r  que e l  invento  corresponde a dos S o lic itu d e s  de P aten -! i
t e s ,  p resentadas en Su iza , con fechas y  números s ig u ie n te s !  

11 de septiem bre de 1 .9 7 2 , nS 13280/72, y  21 de noviembre 

de 1 .9 7 2 , nS 169^3/72, acogiéndose por lo  ta n to  a lo s  bene­

f i c io s  que conceden lo s  Convenios In te rn a c io n a le s  en v ig o r ,  

siendo lo  que co n stitu ye  l a  e sen cia  d e l r e fe r id o  invento  y  

por lo  que se s o l i c i t a  P atente de Invención por 20 años en 

España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE 

4**/"*3—FENIL-PIRROLIDIN—1—IL_/BUTIROFENONA; c a rá c te r  i  yéndose 

por lo  s ig u ie n te :
f-

1^.** Procedim iento p ara  p re p a ra r derivados do 

4 - Z " 3 - fe n i l - p ir r o l i  din - 1  - i lJ 7 b u t iro fe n o n a , de fórm ula I ,

en donde es hidrógeno, a lq u ilo  i n f e r io r ,  halógeno con
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numero atómico de 9 a 35, o a lc o x i i n f e r io r ,  y  Rg eá h id ró  

geno, a lq u ilo  i n f e r io r ,  c lo ro  o a lc o x i i n f e r io r ,  o y  Rg 

ju n tas  son m etilen o d io x i, R  ̂ es hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r  

o a lc o x i i n f e r io r ,  n es 1 ó 2, R  ̂ es h id ro x ilo , a lo o x i in ­

f e r i o r ,  a lq u ilc a rb o x i in f e r io r ,  o, cuando n es 1 , a lte rn a ­

tivam ente m onoalquilcarbam oiloxi i n f e r io r ,  R  ̂ és hidrógeno, 

f lú o r  o c lo ro , y  A es c arb o n ilo , 1 ,3 -d lo x o la n -2 - i l id e n o  ó 

1 ,3 -d io x a n -2 - i lid e n o , cara c te riza d o  porque se hace re a c c io ­

n ar un compuesto de fórm ula I I ,

H

en donde R^, Rg, R^, R  ̂ y  n tien en  lo s  s ig n ific a d o s  a r r ib a  

in d icad os, con un compuesto de fórm ula I I I ,

X-fCHg^-A III

en donde R^ y A tienen los significados arriba indicados,
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5

10

y  X es c lo ro , bromo, yodo, o un r a d ic a l  de ácido  s u lfó n i -  

co o rgán ico , convenientemente en un d iso lv e n te  orgánico  

in e r te ,  convenientemente a una tem peratura de 50° a 150°C.

2 3 . -  Procedim iento p ara  p re p a ra r  derivados de 

4 -/ * " 3 - fe n il-p ir ro lid ln -1 - i l_ 7 b u t iro fá n o n a , t a l  y  como que­

da sustancialm ente d e s c r ito  en l a  p resen te  Memoria.

E sta  Memoria consta  de 72 h o ja s , e s c r i t a s  a  má­

quina por una s o la  c a ra .

Madrid
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