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La preéente invencién se relaciona con la produc-
cién de derivados de 4-/ 3-fenil-pirrelidin-1-il Ybutirofeng
na, segin una modificacién del procedimiento a) més adelante

descrito.
La presente invencidén proporciona compuestos de

f£érmuls I,

BAD ORIGINAL




. R2

Ry

en donde Rl

10

(CHy) n=Ry

es hidrdgeno, alquilo inferior, haldgenc con
nimero atdmico de 9 a 35, o alcoxi inferior, y:
es hidrégeno, alquilo inferior, cloro o

alcoxi inferior, o

v R2 juntas son metilenodioxi,

es hidrdgeno, alquilo inferior o alcoxi inferior,
es 18 2,

es hidroxilo, alcoxi inferior, alquilcarboxi
inferior, o,

cuando n es 1, alternativamente
monoalquilcarbamoiloxi inferior,

es hidrdgeno, flilor o cloro, y

es carbonilo, 1,3-dioxolan-2~-ilideno

o 1,3-dioxan-2-ilideno.

15 La presente invencidn proporcionma un procedimiento

para la produccidn de un compuesto de fdrmula I,

caracterizado porque




a) se reacciona un compuesto de formula II,

en donde Rl’ RZ’ R3, R, y n tienen los significados

4

(CHz) n~Ryg

arriba indicados,

con un compuesto de férmula III,

I
X~ (CH,) 3=A —Q‘

5 en donde R_ tiene el significado arriba indicado,

5

Rg

II

111

I . .
A” es carbonilo en forma libre o en forma

protegida por cet

al, y

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

dcide sulfénico o

rganico,

10 y se separa el radical protector de cualquier compuesto

@Rs

resultante de férmula Ia,

(CH2)3-AII———
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en donde Rl’ RZ’ RB’ RA’ R5 y n tienen los
significados arriba indicados, y
AII es carbonilo en forma protegida por cetal,
que no sea 1,3-dioxolan-2-ilideno ¢

1,3-dioxan-2-1lidenao,

o b) se produce un compuesto de frmula Ib,

N pd

Ry (CHy) ,~0-Y-Rg
R3

en donde Rl’ R2, R3, RS’ n vy A tienen los
significados arriba indicados,
R, es alquilo infgrior, e
Y es -CO-, o,
cuando n es 1, alternativamente -CO-NH-

mediante reaccidn de un compuesto de férmula Ic,

N

(CHz) n""OH




en donde Rl’ RZ’ R3, RS’ n y AI tienen los

significados arriba indicados,

con un compuesto de foérmula 1V,

I
- Iv
Y R6
en donde R6 tiene el significado arriba indicado, e
5 YI es XI~C0- ,

en donde XI es cloro, bromo, o.un radical
fcido de un dcido carbexilico
inferior, o,

cuando n en el compuesto de formula I¢

10 es 1, YI alternativamente es OCN- ,

y se separa el radical protector de cualquier compuesto

resultante de férmula 1d,

(CHy) 3—AII—®R5

N

(CHy) n~O~Y-Rg

en donde Rl’ R2, R3, RS’ R6’ n, AII e Y tienen los

-significados arriba indicados,

o ¢) se produce un compuesto de fdrmula Ie,




Ry

R2
Ry (CHp)n=Ry

en donde Rl’ R2, R3, R4, R5 y n tienen los
significados arriba indicados,

mediante oxidacidn de un compuesto de férmula V,

(cgz)3—$ﬂ—————<:::>}_R5
1 b

N v

Ry

~-R
Ry (CH) n~Ry

en donde Rl’ R2’ R3, R&’ RS'y n tilenen los

significados arriba indicados,

o d) se produce un compuesto de formula Ig,

[ 23 5
N

R2 . CHZ_O—RG




en donde Rl’ Rz, R3, RS’ R6 y A tienen los
significados arriba indicados,

mediante eterificacién de un compuesto de férmula Ih,

I
s+

Ih‘“-(”i

en donde Rl’ RZ’ R3, R5 y & tienen los significados
5 arriba in&icados,
y se separa el radical protector carbonilo de cualquier
compuesto de £drmula Ia, en donde RQ es —OR6 tal como se

define mis arriba,

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

10 férmula If,
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en donde Rl’ Rz, R3, RA’ R5 y n tienen los

significados arriba indicados, y

AIII es carbonilo en forma protegida por cetal,

para producir un compuesto de fdrmula Ie.

5 Los substituyentes R1 vy R, preferentemente son

2

hidrdgeno o cloro. El substituyente R3 preferentemente es hidrégeno.
Los grupos alquilo o alcoxi inferiores representados por

Rl’ R2 y R3 preferentemente contienen de 1 a 3 4tomos de carbono y

especialmente son metilo o metoxi respectivamente. R, preferente-

4

10 mente es hidroxilo o alquilcarboxi. R, preferentemente contiene de

6
1l a 4 dtomos de carbono cuando es alquilo inferior, o se encuentra
en el radical -0-¥-R,  que es un significado de R, Cuando R& es
alcoxi, este preferentemente contiene de 1 a 3 Atomos de caibono ¥
especialmente es metoxi. R5 preferentemente puede ser cloro o bromo

15 pero con mayor preferencia es flfior. A preferentemente es carbonilo
y n preferentemente es 2.

Cuando en la presente Memoria se usa la expresidn
"inferior" al hacerse referencia a un radical conteniendo carbono,

preferentemente
pero no se define particularmente, esta expresidn se refiere /

20 2 hasta cuatro dtomos de carbono y con mayor preferencia a hasta

tres dtomos de carbono.

La variante a) del procedimiento puede efectuarse como

La reaccidn puede efectuarse en un disolvente orgénico

25 inerte. Ejemplos de disolventes inertes adecuados son los disolventes
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de hidrocarburo aromitico tales como benceno o tolueno, los
disolventes de hidrocarburo halogenado tal como cloroformo, los
disolventes de &ter cfclico tales como tetrahidrofurano o dioxano,
y los disolventes de alcohol inferior tal como etamol, y los
disolventes aprdticos tales como dimetilformamida o acetona. la
reaccidén se efectfia preferentemente a una temperatura elevadi;

»

convenientemente de 50 a 150°C. La reaccidn se efectia ﬁﬁei
ferentemente en presencia de un agente ligador de 4cidos, p;ej. un
carbonato de metal alcalino tal como carbonato de sodio o d= potasio,
o una base orginica tal como piridina o trietilamina. L
Ejemplos de radicales protectores adecuados para Ta
funcidn carbonilo son los cetales que pueden disociarse a
temperaturas bajas, preferentemente & una temperatura por debajo
de 25°C, especialmente de 0 a 25°C. La reaccidn se efectla prefe~
rentemente en presencia de dcidos que no sean altamente concentrados.
Ejemplos de formas protegidas del grupo carbonilo son los cetales
de mono~ o di-alcoholes alquilicos inferiores. Pueden usarse mono-~
alcoholes diferentes para producir cetales mixtos. Sin embargo, se
prefiere usar cetales ciclicos con 5 a 6 miembros eﬁ el anillo,
especialmente dioxolan—2-ilidenc. La separacidn del grupo pro-
tector una vez finalizada la reaccibn puede efectuarse de los

cetales resultantes, convenientemente brutos, en forma conocida,
p.ej. mediante hidrdélisis con un &cido mineral diluido, p.ej. con
%cido clorhidrico desde 20 % hasta 2 normal. Cuando R4 en los

compuestos de férmula I contiene un grupo éster, las condiciones
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de reaccidn para la disociacidn del cetal deberin seleccionarse en
tal forma que se evite una disociacidn simultZnea del &ster en R&'
Consideraciones similares son vidlidas en la variante e) del pro-~
cedimiento.

La variante b) del procedimiento puede llevarse a cabo
bajo las condiciones de reaccidn convencionales para la estevifica-
cidn o para la formacidn de carbamato, p.ej. un compuesto dé.férmula
Ic puede reaccionarse con un haluro o anhfdrido de Acido de
férmula IVa, .

I

R -CO-X 1Va,

en donde R6 y XI tienen los significados arriba indicados,

o con un isocianato de alquilo de férmula IVb,

R, -NCO IVb

en donde Re tiene el significado arriba indicado.

La temperatura de la reaccidn puede ser de aprox. 10 a
80°C. Si se desea, la reaccidn puede efectuarse en un disolvente
organico inerte, p.ej. un disolvente de hidrocarburo aromdtico, tal
como benceno o tolueno, o un disolvente de &ter cfclico, tal como
dioxano o tetrahidrofurano, o un disolvente de hidrocarburo
halogenado, tal como cloruro de metileno o cloroformo. La
esterificacidn de un compuesto de férmula Ic con un compuesto de
férmula IVa puede efectuarse convenientemente en presencia de un
agente ligador de &cidos, p.ej. un carbonato de metal alcalino,
p.ej. carbonato de sodio o de potasio, o una base orgdnica tal como

piridina o trietilamina. Un exceso de base organica en forma

liquida puede servir simultZneamente como disolvente.
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La variante c¢) del procedimiento puede efectuarse en la
forma convencional para la produccidn de cetonas a partir de
alcoholes mediante oxidacidn. Ejemplos de agentes de oxidacidn son
los agentes de oxidacidn inorginicos, p.ej. didxido de manganeso o
dcido crbémico, o un cromato en presencia de un dcido, p.ej.
diecromato. Un sistema de oxidacidn preferido es el sistema de
Oppenauer, es decir una cetona o aldehido en presencia de Gn'

alcoholato de aluminio como agente de oxidacidn, p.ej. acetuna e
isopropilato de aluminio. B

Alternativamente puede usarse dimetilsulféxido. Otros
agentes de oxidacidn adecuados son el per6xido de hidrdgeno y los
per8cidos. La reaccidn de oxidacidn puede efectuarse en un disol-
vente inerte;VSon ejemplos de disolventes adecuados para la
oxidacifn en un medio anhidro los siguientes: disolventes de
hidrocarburo tal como 8ter de petrdleo, disolventes de hidro-
carburo halogenado tal como tetracloruro de carbono o cloroformo,
y disolventes arométicos tal como benceno, o acetona o piridina.

Cuando se usa un agente de oxidacién inorginico, la
reaccifn se efectfia preferentemente en un medio acuoso, conveniente-
mente en presencia de un disclvente orginico miscible con agua,
p.ej. acetona o dcido acético.

Cuando R4 en el compuesto de formula V es hidroxilo, las

condiciones de oxidacidn deberdn seleccionarse de tal modo que sblo

sea afectado el grupo de alcohol bencflico. Se prefiere usar

cantidades estoiquiométricas o un ligero exceso del agente de
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oxidacidn y efectuar la reaccidn a una temperatura baja, p.ej. a
temperatura ambiente. Los métodos de oxidacidn suaves adecuados
para la oxidacifn selectiva del grupo bencilico secundario
especialmente son el sistema de Oppenauer, dimetilsulfdxido o
cromato en piridina.

La variante d) del procedimiento puede llevarse a cabo
de "acuerdo con los métodos convencionales para la eterificacidn
de alcoholes bajo condiciones suaves. De acuerdo con un métcdo
preferido para efectuar el procedimiento, se convierte un codpuesto
de férmula Ih, p.ej., en un &ster de &cido sulfdnico, el que se
reacciona en forma cenocida con un alcoholato de metal. Estz Giltima
reaccifn se efectlla convenientemente & una temperatura elevada,
p.ej. desde aprox. 50 hasta 150°C, preferentemente desde éOﬁhAsta
100°C. La reaccidn se efect@a convenientemente en un disolveute
inerte, preferentemente dimetilsulfdxido o dimetilformamida,

Los ésteres de dcido sulféﬁico, preferidos, de los com~
puestos de férmula Th son los &steres de dcido alquilsulfdnico
inferior, preferentemente de 1 a 6 dtomos de carbono; especialmente
los &steres de 3cido metilsulfdnico o ésteres de dcido aril-
sulfénico, preferentemente de 6 a 10 dtomos de carbono, especial-
mente  &ster de dcido benceno- o p-toluenosulfdnico. Para la con-

sus. :
versidn en/ésteres de &cido sulfdnico, los compuestos de fdrmula In
pueden esterificarse en forma convencional con un haluro de icido

sulfdénico. La reaccidn de esterificacidn se efectfia convenientemente

en un disolvente org2nico inerte, preferentemente en un disolvente
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se efectlia preferentemente en presencia de una base preferentemente

orgdnica tal como piridina. La temperatura de la reaccidn de
eterificacidn convenientemente es de 0 a 50°C.

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

sigue: CEar

* e

a') Un compuesto de fGrmula Ila,

H

- N
Ry F\\, [ \l 115-‘-

(CHp) n=O~"W

en donde Rl’ Rz, Ryy n tienen los significados -
arriba indicados, y

W es =-Y~R o,

6°
cuando n es 1, W es R6,
en donde R6 es alquilo inferior, e
Y es -C0-, o,
cuando n es 1,
alternativamente ~-CO-NH- ,
que es un matefial inicial para la variant; a) del procedi-

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

corocida de un compuesto de férmula IIb,

‘



"'3’ =l L

Z

! A __;] | 1Ib

Ry (CH,) ,~OH

en donde Rl’ R2, R3 y n tienen los significadoé_.
arriba indicados,

para producir un compuesto de fdrmula VI,

O

VI -

Ry (CHy) O
R3
en donde Rl’ RZ’ R3 y n tienen los significados
5 arriba indicados.

El compuesto VI puede reaccionarse luego con un compuesto
de férmula IV bajo condiciones de reaccidn andlogas a las
descritas con referencia a la variante b) del procedimiento
y el compuesto resultante puede desbencilarse en la forma

10 convencional paré producir un compuesto de férmula IIa en
donde W es —Y—Rs.

Alternativamente el compuesto de férmula VI puede

eterificarse bajo condiciones de reaccidn anilogas a las

descritas con referencia a la variante d) del procedimiento
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y el compuesto resultante puede desbencilarse en la forma
convencional para producir un compuesto de formula Ila en

donde W es R El grupo bencilo puede separarse conveniente~

. 6"
mente mediante hidrogendlisis.

5 La bencilacidn de un compuesto de férmula IIb puede
efectuarse en forma conocida, p.ej. mediante reaccidn ‘con una
cantidad molar dé un haluro de bencilo, en un disolveﬁtéfj
inerte, p.ej. uﬁ disolvente de hidrocarburo aromitico, tal como
benceno o toluemo, un disolvente aprbtico tal como dimetil-

10 formamida, o un disolvente de hidrocarburo halogenado tal como

cloroformo, convenientemente en presencia de un agente ligador

de 3cidos, p.ej. carbonato de sodio.

b') Un compuesto de f6rmula Ilc,

Rl IIc
l
\‘ (Cﬂz) n-OR7

en donde Rl’ R2, R3 y n tienen los significados
15 arriba indicados, y
R.. es hidrdgeno, o,v
cuando n es 2, también significa
alquilo inferior,
que es un material inicial para la variante a) del procedi-

20 miento, puede obtenerse, p.ej., mediante reduceidn de un com-

puesto de-  f6rmula VII,
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N 0 VII

R3

R
en donde Rl, R2 y 3

indicados, y

tienen los significados arrita

B es -(CH,) _,=COORg ,
en donde n tiene el significado arriba
indicado, y
R8 es alquilo inferior,
o] -(CHZ)Z-OH R
o -(CHy),~OR, ,
en donde R6 tiene el significado
arriba indicado.

R7 y R8 preferentemente contienen de 1 a 3 Atomos de
carbono, y especialmente significan etilo. La réducciﬁn puede
efectuarse, p.ej., con hidrurcs metaloides o met3licos, o
hidruros metaloides o metZlicos complejos que sean adecuados
para la reduccidn de &steres y amidas. Ejemplos de hidruros de
metal adecuados gon el hidruro de aluminioc y los hidruros de
aluminio complejos, tales como el hidruro de litio y aluminio,
el hidruro de diisobutil-aluminio, 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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borohidruro de litio. La reaccidn puede efectuarse en un
disolvente inerte, p.ej. un &ter tal como &ter dietflico,
tetrahidrofurano, dioxano o dimetoxietanoc.

En lugar de un compuesto de fdrmula VII también es
posible usar un compuesto correspondiente bencilado en el
é;omo de nitrBgeno, en cuyo caso el compuesto resultadte ‘se
desbencila a continuacidn. En lugar de un compuesto dé,fr
férmula VII, en donde B es ~(CH2)n_1~COOR8, también es ?osible
usar los &cidos obtenidos del mismo mediante hidrdlisis del

grupo &ster, p.ej. mediante hidrdlisis alcalina en la foraa

convencional.

Un compuesto de fdrmula VII puede obtenerse, p.ej., mediante

hidrogeﬁaciﬁn de un compuesto de fGrmula VIII,

cN
Ry J
C-CH,~COORg Vi
Rz
Ry B

en donde Rl’ R2, R3, R8 y B tienen los significados
arriba indicados,
en presencia de un catalizador, con ciclizacidn. La hidrogena-
cidn se efectlia preferentemente a u;a 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 atmbsferas, de
presidn de hidrBgeno, en presencia de un disolvente organico

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

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

lizador adecuado es el niquel de Raney.

d') Un compuesto de férmula VIIIa,

CN
Ry |
cI—CHz—COOR8 VIIla
R2 BI
R3

en donde Rl' Rz, Ry y R8 tienen los significadoes
5 arriba indicados, y
B" es -CH)-COORg ,
en donde R8 tiene el signifiecado
arriba indicado,
o —(CHZ)Z—OH ,
10 o =-(CH)),~0-R, ,
en donde R6 tigne el significado
arriba indicado,

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

férmula IX,

CN
Ry I
C-CH,—-COORg
Rz 71 I IX
15 en donde Rl’ RZ’ R3 y R8 tienen los significados

arriba indicados,

con un compuesto de férmula X,
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XII-BI X
en donde BI tiene el significado arriba indicado, y

I1
X~ es cloro o preferentemente bromo,

en presencia de un agente de condensacidn basico, p.ej.
amida o hidruro de sodio, en un disolvente orgénico inerte,

“

p.ej. éter dietilico absoluto o tolueno.

Un compuesto de férmula IX puede obtenerse, p.ej., mediante

reaccidn de un compuesto de fSrmula XI,

Ry __-COORg
- CH=C ~ XI
Ra COORg
R3
en donde Rl’ RZ’ R3 y R8 tienen los significados

arriba indicados,
con un cianure preferentemente de metal alcalino, especial-
mente cianuro de potasio, convenientemente en solucidn
acuosa, convenientemente en presencia de un disolvente
orginico inerte miscible con aéua, p.ej. un alcohol inferior
de formula XII,

Rg~OH . X1I

en donde R8 tiene el significado arriba indicado,

especialmente etanol. La reaccidn se efectGa preferentementée

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

entre 40 y 100°C.
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'Y Un compuesto de f6rmula XI puede obtenerse, p.ej.,

reaccionando en forma conocida un compuesto de fdrmula XIII,

R
L CHO XIII
Ry
R3

en donde R R2 y R3 tienen los significados

l!
arriba indicados,

con un éster de &dcido maldnico de fdormula XIV,

COOR
8

HZC‘:::::::\ XIv
COOR

8

en donde R8 tiene el significado arriba indicado.

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

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

reaccionando un compuesto de formula II con un compuesto

de fbérmula XV,

s
A

en donde R5 y X tienen los significados arriba indicados.

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

reaccidn indicadas en la variante a) del procedimiento.

h') Un compuesto de férmula VIIIb,
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CN
Rl l VIIIb
C~CH,~-COOR -
2 8
RS I
COOR8
R

en donde Rl’ Ry, R3 y R8 tienen los significados
arriba indicados,
usado en la variante c¢') del procedimiento, puede obtererse,

p.ej., reaccionando un compuesto de f&rmula XVI,

CN
R I L
| XV
RZ COOR8
Ry
5 en donde Rl’ R,y Ry y R8 tienen los significados

" arriba indicados,

con un compuesto de fdrmula XVII,

IT
- . T
X CH2 COOR8 . XVI

en donde XII y R, tienen los significados

8

arriba indicados,
10 p.ej. bajo las condiciones de reaccidn arriba mencionadas

en relacidn con la variante d') del procedimiento.

i') Un compuesto de formula Ic, usado como material inicial paré
la variante b) del procedimiento, puede producirse de acuerdo
con la variante a) del procedimiento, en donde R4 es hidroxi

15 en un compuesto de formula II,
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j') Un compuesto de fdrmula 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

R4 es hidroxi en un compuesto de f6rmula II.

En cuanto no se describa la produccidn de los materiales
iniciales, estos compuestos son conocidos o pueden producirse ¢e
aguerdo con procedimientos conocidos ¢ en forma andloga a lecs pro-
cedimientos aquil descritos o a procedimientos conocidos.

Los compuestos de fdrmula I pueden aislarse y purifi-
carse en la forma convencional. En caso necesario, las formas de
base libre de los compuestos de férmula I pueden convertirse en
formas de sal de adicidn de &cido en la forma usual y viceversa.

Entre los &cidos representativos para la formacidn de
sales de adicidn de &cido se incluyen los &cidos org2nicos, tales
como los &cidos fumdrico, 1,5-naftaleno-disulfénico y maleico, y
los &cidos minerales, tales como los &cidos halohfdrico, sulféirico
y fosfdrico.

Los compuestos de f6rmula.I exhiben propiedades farmaco-
dinZmicas interesantes y, por lo tanto, su uso estd indicado como
medicamentos. Particularmente exhiben una actividad analgésica,
demostrada en los ensayos normales, p.ej. el experimento de la
reaccidn de la cola en ratones y el experimento del sfndrome de la
fenilbenzoquinona en ratomes.

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

agentes analgésicos. Una dosificacidn diaria indicada es de aprox.
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30 a aprox. 300 mg, aplicados convenientemente en dosis divididas
2 a 4 veces por dia en forma de dosis {inica conteniendo desde

aprox. 7 hasta aprox. 150 mg, o en forma de preparacidn de accibn

prolongada.

La 4-[3-Efclorofenil~3-(Z-bidroxietil)pirrolidin—l-il]—
p-fluorobutirofenona posee propiedades especialmente interésantes.

Los compuestos de férmula I pueden aplicarse en féiéa de
sal de adicidn de 4dcido farmacButicamente aceptable. Tales formas
de sal de adicién de 4cido exhiben el mismo orden de actividad
como las formas de base libre y se preparan fécilmente en la forma
convencional. Una forma de sal de adicidn de &cido representativa
es el clorhidrato. La presente invencidn también proporcicre vna
composicidn farmacButica que comprende un compuesto de férmula I,
eh forma de base libre o en forma de sal de adicidn de dcide
farmacéuticamente aceptable, en asociacidn con un diluyente o’
soporte farmac&utico. Tales composiciones pueden presentarse,’
p.ej., en forma de una solucifn o una tableta.

En una clase de compuestos
R1 es hidrbgeno, alquilo, haldgeno, especialmente

flGor o cloro, o alcoxi,

R2 es hidrdgeno, cloro o alcoxi, '

Rl y R2

R3 es hidrégeno o alco;i, y

juntas son metilenodioxi,

A es carbonilo o 1,3-dioxolan-2-ilideno.
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R2 y R, preferentemente son hidrdgeno. Con mayor pre-

3

ferencia R2 se encuentra en una posicidn para y especialmente es
cloro o hidrdgeno.

Preferentemente n es 2 y R, es hidroxi.

4

Preferentemente A es carbonilo, especialmente en relacidn

. - III - -
con la variante d) del procedimiento, A preferentemente; €%
1,3-dioxolan-2-ilideno o 1,3~dioxan-2-ilideno.

En otra clase de los compuestos R5 preferentemente es
fltor, preferentemente R, y R, son hidrdgeno o cloro.
R3 preferentemente es hidrégeno.

En otra clase de los compuestos R1 y R2 juntas son

metilenodioxi o metoxi y R, es hidrdgeno.

3

En otra clase de los compuestos Rl es alquilcarboxi.
En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las
temperaturas estin indicadas en grados Celsius. El &ter se refiere

al &ter dietilico. La temperatura ambiente es de 10 a 30°,
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EJEMPLO 1: p—Fluoro—4-[3—(2-hidroxietil)—3~fenil~l—

pirrolidinil]lbutirofenona

[variznte 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 dé;;odio
en 100 cc de tolueno durante 6 horas con agitaciéﬁ:
Luego se filtra, se separa el disolvente mediante.éQa-
poracidn y se recoge el residuo aceitoso en 100 cé‘de
dcido clorhidrico 2 normal. La solucidn dgida se lava
dos veces con 50 cc de clorofiormo cada vez[ luegq se
alcalinizg con una solucidén 2 normal de sosa cdustlica
mientras se enfria y se extrae tres veces con 50 ~c
de cloroformo cada vez. El extracto se seca solie
sulfato de sodio y se concentra mediante evaporacidn;
el compuesto del titulo bruto, resultante, se convier-
te en su forma de l,5-naftalen0mdisulfonato; P.F.

169 a 171° (de etanol).

Elimaterial inicial se obtiene como sigue:
a) 200 g de éster dietilico del dcido maldnico, 144 g
de benzaldehido, 14 cc de piperidina y i1,7'g de - .
dcido benzoico en 400 cc de benceno se calientan
é; reflujo en un separador de agua (temperatura

del bafio 130 a 140°, separacién de agua aproxima-
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damente 25 cc¢) durante 14 horas. Después de
enfriar, se afladen 200 cc de benceno y se lava
sucesivamente dos veces con 200 cc de agua cada

vez, dos veces con 200 cc de dcido clorhidrico
normal cada vez y con 100 cc de una solucidn satuv-
rada de bicarbonato de sodio, y el benceno se:sé*
para mediante destilacidn sobre un evaporador =ota-
torio. El éster dietilico del dcido benzalmalirico,

resultante, se purifica mediante destilacidn. - P.E.

143 a 152° a 0,2 mm de Hg.

120 g de éster dietilico del dcido benzalmalénico,
33,6 g de cianuro de potasio, 1600 cc de etanoi

y 160 cc de agua se agitan a una temperatura 4dz1
bafio de 60° durante 12 a 14 horas. Luego se enfria
con agua helada, el bicarbonato de potasio que cris-
taliza se separa mediante filtracidn, el filtrado
se neutraliza con aprox. 15 ce de dcido clorhidrico
normal, se pasa aire a través de la solucidn con
una bomba de agua durante una hora, el disolvente
se separa mediante destilacidn 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 etilico del &cido

3-ciano-3-fenilpropidnico, obtenido después de
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separar el éter mediante destilacidn, se purifica
mediante destilacidn al vacio., P.E. 125 a 130°

a 0,15 mm de Hg.

42 g de amida de sodio, suspendidos en 400 cc de
éter absoluto, se afiaden por gotas, a tempef%fura
ambiente, a una solucidn de 158 g de éster et{lico
del dcido 3-ciano-3-fenilpropidnico y 144 g de
éster etilico del dcido bromoacético en un litro de
éter absoluto. Después de la adicidn de aproxima-
damente la mitad de la suspensidn, la solucién

de la reaccidén adquiere un color pardo claro y
comienéa a hervir. Una vez finalizada la adicidn
por gotas, se calienta la solucidn de la reaccidn
al reflujo durante 2 horas, se enfria, se descompone
el exceso de amida de sodio mediante la cuidadosa
adicidén de agua por gotas, se lava la sdlucidn de
dter con 250 cc de dcido clorhidrico 2 normal y
con 250 cc de agua y se concentra mediante evapora-
cidén. El é&ster dietilico del dcido 3~-ciano-3-
fenilglutéricé, resultante, se purifica_mediante

destilacidn al vacio. P.E. 172 a 175° a 0,08 mm

de Hg.

45 g de niguel de Raney se afiaden a 254,2 g de

éster dietilico del dcido 3-ciano-3-fenilglutdrico
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en 1,5 litros de metanol absoluto y se efectia la
hidrogenacidn en un autoclave de 5 litros durante
30 horas a 80° y una presidén de hidrdgeno de 81
atmésferas. Después de enfriar, se separa el cata-
lizador mediante filtracidn, se concentra el fil-
trado sobre un evaporador rotatorioc, se recoge el
aceite resultante de color amarillo claro en -

1,5 litros de cloroformo y se lava con 25 cc de
dcido clorhidrico 2 normal, con 100 cc de una snlu-
c¢idn saturada de bicarbonato de sodio y con 100 cc
de agua. El éster etilico del dcido 5-oxo-3~Ienil-
3-pirrolidinacético, obtenido después de concezrtrar
la fase de cloroformo, cristaliza al rasparse con
&ter. P.F. 49 a 51° (de acetato de etilo/éter.de

petrdleo) .

195 g de éster etilico del dcido 5-oxo-3-fenil-
3-pirrolidinacético se disuelven en una ﬁezcla de
200 cc de agua, 47 g de hidréxido de sodio y 750 cc
de etanol, a temperatura ambiente, mientras se
agita. Después de reposar durante una hora a tempe-
ratura ambiente, cristaliza la forma de sal sddica
del dcido 5-oxo-3-fenil-3-pirrolidinacético. Esta
se disuelve en 600 cc de agua y se acidifica con

aproximadamente 600 cc de dcido clorhidrico
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2 normal mientras se enfria con hielo, con lo cual
se separa el dcido 5-oxo-3~fenil-3-pirrolidin-
acético en forma cristalina. P.F. 186 a 188°

(de etanol).

£) 18,5 g de &cido 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—fenii—
pirrolidina. P.F. 112 a 114° (de acetato de etilo/

éter de petrdleo).

EJEMPLO 2: 4—g3—p-Clorofenil—B»hidroximetil—l—

pirrolidinil)-p~fluorobutirofenona

[variantes a) y e) del procedimiento]

8,5 g de 3—Efclorofeni1~3—hidroximetil—
pirrolidina, 11,2 g de 9~ (3=cloropropil) -2-(p-
fluorofenil) -1, 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-
nuacién se filtra y se concentra ei filtrado mediante
evaporacidn. El residuo aceitoso se agita con 120 cc
de dcido clorhidrico al 20% a 20° durante una hora;
1a solucidn dcida se lava con 50 cc de cloroformo, se
alcaliniza luego con una solucidn 2 normal de sosa

cdustica y se extrae dos veces con 50 cc de cloroformo
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cada vez. El compuesto del titulo, bruto, obtenido
después de concentrar la fase de cloroformo que ha
sido secada sobre sulfato de sodio, se convierte en
su forma de naftaleno-1,5-disulfonato. P.F. 200 a 202°

(de etanol).

£l material inicial puede obtenerse
como sigue:
a) Una solucidn de 22,3 g de éster del dcido p-
cloro~-fenil-cianoacético en 10 cc de tolueno
se afiade primero, por gotas, a una suspensién de
2,4 g de hidruro de sodio en 40 cc de tolueno,
con agitacidn, y a continuacidén se afiaden 16,7 ¢
de éster etilico del dcido bromoacético. La
mezcla se calienta luego al reflujo durante una
hora, se filtra, y el disolvente se separa median=
te destilacidén. El aceite amarillo resultante se
disuelve en un litro de ciclchexano y se efectia
la hidrogenacidén con niquel de Raney a 80°y a
una presién de hidrdgeno de 81 atmdésferas durante
115 horas. Después de enfriar, se separa el cata-
lizador mediante filtracidn, se concentra el fil-
trado mediante evaporacidén y se cristaliza la
3-carbetoxi-3-p-clorofenil-5-pirrolidona resul-

tante. P.F. 129 a 131° (de etanol).
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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 alﬁmi—
nio mediante calentamiento en 150 cc de tetra-
hidrofurano a 3-p-clorofenil-3-hidroximetil-
pirrolidina, la que se convierte en su forma de

clorhidrato. P.F. 152 a 154° ( de etanol/éter).

EJEMPLO 3: 4~[3-p-clorofenil-3-(2-hidroxietil) -
pirrolidin-1-il]l-p-fluorcbutirofenona

[variantes a) y e) del procedimiento]

15,5 g de 3~[p-clorofenil~-3~(2-hidroxi-
etil)lpirrolidina y 20,2 g de 2~(3-cloropropil) -2~
(Erfluorofenil)—l,B’-dioxolano se agitan junto con
15 g de carbonato de sodio (anhidro) en 200 cc de
dimetilformamida a 100° durante 5 horas. TLuego se
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 dcido clorhidrico 2 normal, a
temperatura ambiente, durante 1 hora y media. La solu-
cién de la reaccign se alcaliniza luegé con,solpcién
de sosa cdustica y se extrae repetidamente con 100 ce
de cloroformo cada vez. Una solucidn de dcido
naftaleno-1,5-disulfdénico en etanol se afiade al com-

puesto del titulo, bruto, obtenido después de concen-
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trar las soluciones de cloroformo que han sido secadas
sobre sulfato de sodio. La forma de naftaleno-1,5-
disulfonato del compuesto del titulo tiene un P.F. de

195 a 197° después de la recristalizacidn de etanol.

El material inicial puede obtenerse éomo
sigue:
a) éster dietilico del dcido p-clorobenzalmaldnico,
producido en forma andloga al Ejemplo 1 a), P.E.

135 a 142° a 0,2 mm de Hg.

b) éster etilico del dcido 3-(p-clorofenil)-3-
cianopropidnico, producido en forma andloga al

Ejemplo 1 b), P.E. 141 a 146° a 0,3 mm de Hg.

c) éster dietilico del dcido 3-(p-clorofenil)-3-
cianoglutdrico, producido en forma andloga al

Ejemplo 1 ¢), P.E. 166 a 169°a 0,3 mm de Hg.

d) éster etilico del dcido 3-(p-clorofenil)-5-oxo-
3-pirrolidinacético, producido en forma andloga
al Ejemplo 1 d). El producto bruto se usa para

la reaccidn siguiente.

e) El dcido 3-(p-clorofenil)-5-oxo-3-pirrolidin-
acético se produce en forma andloga al Ejemplo

1 e). La sclucidén de la reaccidn alcalina se
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sacude perfectamente una vez con 100 cc de

cloruro de metileno con el fin de separar los
productos latérales de la hidrogenacién en la
reaccidén d) precedente.

Se afiaden 750 cc de dcido clorhidrico 2 normal, -

vy 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 dcido 3-.
(Qrdlorofenil-5—0x0—3—pirrolidinacético se recris-

taliza de etanol. P.F. 190 a 191°,

f) 3-p-clorofenil-3-(2-hidroxietil)pirrolidina,
producida en forma andloga al Ejemplo 1£f). EL
producto bruto se usa como tal para la reaccisn

siguiente.

Los compuestos siguientes tamb;én pueden
obtenerse en forma andloga a la descrita en el Ejemplo
1, 2 6 3, mediante reaccidén de los compuestos corres-
pondientes de £8rmula II con 4-cloro-p-fluorcbutiro-

fenona & 2-(3-cloropropil)-2-(p-fluorofenil)~1,3-

dioxolano:
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. EBjem- Tproducci
pLo Compuesto ~ andloga
No. A h TR
4 p=fluoro=4-(3-nidroximetil-3~ ‘qf', ?
fenil-l-pirrolidinil)bitirofenona '
Materigl inicial: ‘ o
3-hidroximetil-3-fenilpirrodilida N 2a-
5 p-fluoro-4-/ 3-(2-metoxietil-3- 2
fenil-l-pirrolidinil /butirofenona
Mater{iaffinicials
a) éster etflico del A&cido 3-ciano- lc
S5=metoxi-3=fenil-valérico
b) 3-(2-metoxietil)-5~ox0-3~-fenil~ 1d
. birrolidina ‘
¢y 3-(2-metoxietil)-2-fenii~ 1£
pirrolidina X
. o :
: 3 . - —
6 p-fluoro~4ﬁ£ 3-(2-hidroxieti1)-3—2 i 3
isopropilfenil)-l-pirrolidinil /- i
butirofenona " . S i

4

i

1.
[
“_,

e
#Z

s
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—produccién

—_ I Constantes fisicas §
anéloga al Observaciones 1
I Ej [) .
' |
2 P.F. de la forma de ;
nidrogenfumarato :
149 3 151¢
2a-b P.F. 98 a 1002(ade ‘
. acetato de etilo)
’ » ' 2 P.F. de la forma de
naftaleno-1, 5~
disulfonato: 179 a
18.¢
1lc P.E. 152 a 1552 gz
0,1 mm de Hg
id ] producto bruto
- aceitoso
1f P.E. 862 a 0,05
: mm de Hg
3

P.F. de la forma de
naftaleno~1l, 5-disul
Fonato: 148 a 1499
(de etanol)

*
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[Eiem— : ~ Sroduccit
plo . ~ Compuesto _ _ inéloga

No. . _» " Ej.
-Material inicial:

a) éster etflico del 4cido 4~ : la
isopropilbenzalmalénico

b) &ster etflico del &cido 3- _, ¢ 1b
ciano~3={4-isopropilfenil)~ ' -
propibnico : :

c) éster dietflico del &cido 3- o ! lc
ciano-3-(4-isopropilfenil)- -
glutérico

d) éster etilico a1 4cido 3-(4~ i i 1d
isopropilfenil)=~5-0%0~3~- |
pirrolidinacético -

e) 4&cido 3-{4~isopropilfenil)-5- -, 3e
oxo-3-pirrolidinacético -

£) 3-(2-hidroxietil)-3-(p- R Y-
isopropilfenil)pirrolidina e

T p-£luoro-4-/ 3~(2-hidroxietil)-3- s
(@"metOXifenil)-l-Pirrolidinil;7~ a
butirofenona

-

it Pk" - :

ATy
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‘, éf‘qduccién Constantes Eisicas_
mmiloga al Observaciones
-f : :Ej' ¢ y
o la P.E. 152 a 154¢ a
s 0,4 mm de- Hg
. 1p P.E. 146 a 1492 a
- 0,1 mm de Hg
. oo
: - % 1e P.E. 166 a 1902 a
S 0,2-0,4 mm de Hg
f 1d prcducto bruto ucado
o coro <tal para la
o reece.bn siguiente”
3e P.F. 175 a 1782
1f pPoducto bruto se usa
como tal para la
redccibn siguiente
3 P.F.'de la forma de

naftalenc-1,5-disulfona
to: 169 a 1712 (de
etanol)

R
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Ejemw : roduceid
plo Conpuesto méloga
No. i - Ej i

Material inicial:

a) éster dietflico del &cido la
m-metoxibenzaimalénico

b) éster etflico del 4cido 3~ciano= f 1b
3~(m-metoxifenil)propidnico :

¢) éster dietilico Hel &cido 3-ciano- ic
3~(m-metoxifenil)glutérico '

d) - éster etflico del &cido 3=(m=- -oo1d
metoxifenil)=-5-0x0=3~pirrolidin- '
acético

e) é4cido 3-{m-metoxifenil)-f.oxo-3~ 3e
pirrolidinacético '

£) 3-{2-hidroxietil)-3-(m-metoxi- B ¥ -
Penil)pirrolidina

8 p=£fluoro=4~/ 3-(2~hidroxietil)-3~(p- 3

metoxifenil)-l-pirrolidinil_/butiro~
fenona '




100-~3846

tiro-

’roduccién Constantes fisicas
iméloga al Observaciones
' Ejd
la P.E. 140 a 1502 a
0,05 mm de Hg.,
P P.F. 45¢
iano=- 1b P.E. 140 a 1502 a
' 0,3 mm de Hg
~-ciano-.- 1lc P.E. 163 a 1682 a
L 0,2 mm de Hg

M- - 14 proiucto bruto acei-

idin- toso; usado como tal
para la reaccién
siguientd

XO=3 3e P.F. 144 a 145¢
(de etanol)

%i- if producto bruto
usado como tal para
la reaccidn si-
guiente

3-(p~ 3 P.F. de la forma de

naftaleno-1, 5-disulfo-
nato: 168 a 1692
(de etanol)
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£ jem- . Producci
plo Compuesto ‘andloga
No. & . E .! ..
Material inicial:
a) éster dietilico del &cido p- 1a
metoxibenzalmalbnico
p) &ster etilico del &cido 3-ciano- " 1b
3—(R-metoxifeni1)propiénico
¢) éster dietflico del &cido 3-ciano | 1c
3-(p-metoxifenil)glutérico '
d) &ster etilico del &cido 3-(p- 14
metoxifenil)-5~0X0=3~
pirrolidinacético
e) &cido 3~(B§metoxifenil)—5—oxo-3- 3e
pirrolidinacético
£) 3~(2-hidroxietil)-3-(p-metoxi- 1£
fenil)pirrolidina '

9 2~£1uoro—4<[-3—(2—hidroxieti1)—3— ' 3
(3,4-metilenodioxifenil)-1-~
pirrolidinil_/butirofenona .

. I
Material inicial:
a) éster dietflico del &cido 3,4- 1a
metilenodioxibenzalmalbnico




100-3346

Produccién ’ Constantes fisicas

.anéloga al , Observaciones
e 1B
- . la : P.E. 145 a 1602 a
o 0,5 mm de Hg
iano- |- 1p - P.E. 190 a 20022
0,3 mm de Hg
-ciano | 10 | P.F. 65 a 752 (de &ter/
' : éter de petrbdleo)
B 14 producto bruto usado
[ como tal para la
reaccibén siguiente
x0=3- |' 3¢ P.F. 172 a 1752
xi- 1f producto bruto usado
: -como tal para la
reaccibn siguiente
3= 3 P.F. de la forma de
naftaleno-l,5~disulifo-
. nato: 158 a 1592 (de
etanol)
s - la P.E. 196 a 2042 a 0,7
) mm de Hg

./
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Ejemplo Producc:
No. Compuesto ‘andloga
b__Ej.
b) éster etilico del 4cidc 3-ciano-|  1p.
3-(3,4-metilenodioxifenil)~ :
propidnico
! ‘ , o
c) éster dietflico fel' 4cido 3~cihn | 1¢
3-(3,4-metilenodioxifeni})~ i
fiutérico
d) éster etflico del &cido 3-(3,4- 1d
metilenodioxifenili)-5-ox0-3~
pirrolidinacético
e) #4cido 3-(3,4~-metilencaioxifenil) 3e
5-0x0-3-pirrolidinacético
£} 3-(2-hidroxietil)—3-{3;4-metil— 1£
encdioxifenil)pirrolidina
10 p-fluoro~/ 3-(2-hidroxietil)-3-(2,4-7| 3
dimetoxifenil)-l-pirrolidinil_/- g
butirofenona il -
Material inicial: { E
il
a) éster dietflico del 4cido 2,4~ ||  1la
dimetoxibenzalmalbnico .




-ciano—-

3<cibn |

-(3,4_

Lfenil)

aetil~

100--3846

Produccibn
‘anfloga al

i3

Constantes Fisicas
Observaciones

Ej.

ib

1lc

1d

3e

1f

P,E, 161 a 16292 a
0,4 mm de Hg

producto bruto aceito-
so, usado como tal
para la reaccidn
siguiente

producto bruto usado
como tal para la
reaccibén siguiente

P.F. 220 a 2222
producto bruto usado

como tal para la
reaccidn siguiente

3=(2,4- "

2,4~

la

P.F. de 1a forma de
naftaleno-l,5-disulfo
nato: 170 a 1722 (de
etanol)

P.E. 200 a 2102 a 0,1
mm de Hg
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- s
Ejem— Compuesto iroduccil
plo ymiloga
NO. : Bj.

b) ester etflico del Acido 3-iamo=3= *  1b
(2,4-dimetoxifenil)propidrice .
i oo 5
c) é&ster dietilico del &cico j-ciano=- i 1c
3-(2,4-dimetoxifenil)glutérico :
d) éster etflico del 4cido 3-{8,4- 14
dimetoxifenil)-5=-0x0=-3-pirrolidin—
acético '
e) #&cido 3~(2, 4-d1metox1fenll) 5—oxo- 3e
3-pirrolidinacético :
£) 3-(2-hidroxietil)-3—(2,4drmetoxi- - 1f
fenil)pirrolidina
11 R—fluoro—41£ 3~ (ngluorofenll)—3~(2— 3
hidroxietil)~l-pirrolidinil ]
butirofenona E
Material inicial: 1
a) éster dietf{lico del 4cido p-fluoro- || 1la
benzalmaldnico i
b) éster etflico del &cido 3-ciano-3- 1b
(p-fluorofenil)propibnico




. 100-3846
9 -
. t
*roduccidn Coustantes Ffisicas
indloga al Observaciones
—i Bj.
izno-3~ | ' 1p P.E. 212 a 2172 a 0,5
s . mm de Hg
~ciano~ i ic producto bruto usado
ico 5 como tal para la
: : reaccidn siguiente
:
Ay G 1d producto bruto usado
olidin- como tal para la
* reaccidn siguiente
~5-0%0~ 3e P.F. 175 a 1772
e%oxi— | 1f - producto bruto usado
R como tal para la
: reaccién siguiente
3-(2- : 3 P.F. de la forma de
;_ naftaleno-l,5-disulfo-
i nato: 184 a 1852
: (de etanol)
-fluoro~ } la P.E. 149 a 1532 a 0,9
i mmn de Hg
lano=3- 1b P.E. 146 a 1602 a L,5
: mm de Hg
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Ejem- ' "Producc

plo Compuesto "an&loga
No. . Ej.
¢) éster dietflico del dcido 3-ciaac= 7 lc

3-(p-fluorofenil)glutérico

d) éster etilico dé1 4cido 3+{p~fiuoro- _ id
fenil)-5-oxo-~3~pirrolidinacéticu

e) 4cido 3-(p-filuorofenil)~5-o0xo-3- 1 3e
pirrolidinacético '

£) 3—(B—fiuorofenil)-3—(2—hidroxietil)— 16
pirrolidina , '

12 p-fluoro-4-/ 3-(2-hidroxietil)-3-(p~ S 3

to1lil)-l-pirrolidinil_Jbutiroferona

Material inicial:

a) éster dietflico del &cido m-metil- : la
benzalmalbdnico ' '

b) é&ster etflico del 4cido 3-ciano- . | ib
3-(m-tolil)propibnico

¢) éster dietilico del 4cido 3-ciano- lc
3~(m~tolil)glutérico

d) éster etilico del &cido 5-0X0-3- o 1d

(m-tolil)~-3-pirrolidinacético




A

100-3846

:Produccidn Constantes fisicas
"andloga al Observaciones
. Ei. -
lc P.F. 68 a 702 (de étex/
éter de petrdleo
1d producto bruto aceitoso
usado como tal para la
reaccidn siguiente
3e : P.F. 174 a 76¢
1f producto bruto usado
como tal para la
reaccién siguiente
3 P.F. de la forma de
naftaleno-l,5~disulfonato:
210 a 2112 (de etanol)
la P.B., 135 a 402 a 0,4 mm
de Hg
1b P.E. 143 a 1482 a 0,1 mm
de Hg
1c P.E, 160 a 1672 g 0,08
mm de Hg
1d

producto bruto usado como
tal para la reaccidn
siguiente
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Ejem— producci
plo Compuesto aniloga
NoO. | Ejo ’
e) &cido 5-~oxo-3-(m-tolil)-3- Se
pirrolidinacético
! . :
£) 3-(2-hidroxietil)=-3~(p-tolil)- 1£
pirrolidina '
| L ! _’_
13 4-/"3-piclorofenil-3-{2~-metoxietil)- 2
1-pirrolidinil_J-p~fluorobutiro-
fenona :
Material inicial:
a) éster etf{lico del 4cido 3*E—clor64" lc
fenil-3~ciano=5-metoxipentanoico
b) 3-p-clorofenil-3~(2-metoxietil)- 1d
5-oxopirrolidina
c) B-E-clorofenil—s—(2;metoxietil)- 1f
pirrolidina
14 p-fluoro-4-/ 3~(2~hidroxietil)~-3- 3
(3,4.5-yrimetoxifenil)—l—pirrolidini1“7—‘
butirofenona




L - . 100~3846

Produccidn 4 Constantes fisicas
anfloga al Observaciones
- BJ.
1 3e P.F. 152 a 1542
1f E‘{‘ producto bruto usado

como tal para 1la
reaccidén siguiente

. ? 2 o P.F. de la forma de
naftaleno~l,5-disul fo~-
nato: 203 a 205¢

ic P.E. 132 a 1342 a 0,02
o mm de Hg

d v producto bruto aceitoso

1 PoEo 147 a 1559 a 0,2
mm de Hg
1.3 ' purificacién cromato-
- a8 gréfica sobre gel de
: . silice

Andlisis:%$ C % H % F%4 N
| Calc,: 67,4 7,2 4,3 3,1
] \ hallado: 67,9 7,1 3,9 3,0
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Ejem- 4 Producc
plo Compuesto 4loga
NO, ) Eio ]
Material inicial:
a) éster etilico del &cido 3,4,5= la
trimetoxibenzalmalbnico R £
‘b) éster etilico del 4cido 3-ciano- 1b
3—(3,4.S-trimetoxifenil)propi&nico
c) éster dietilico del 4cido 3~ciavo=~ lc
3~(3.4,Sntrimetoxifenil)flutérico
d) éster etilico del &cido 3-(3,4,5~ 1d
trimetoxifenil)-5=-0xo-3- o
pirrolidinacético el
e) 3—(2-hidroxietil)~3-(3,4,5—tri— 1f
metoxifenil)pirrolidina
15 p-fluoro-g-/ 3-(2-hidroxietil)-3- * 3
(3,4~dimetoxifenil)-1-pirrol idinil_/-
butirofenona




100-3846

duccidn
dloga al
Ei’

Constante Pisicas
observaciones

.
6 Y33

la ... -

1b

1d

T

e

P.E. 184 a 185% a 0,3
mm de Hg

P.E. 190 a 1982 a 0,15
mm de Hg '

producto bruto purificado
mediante recristalizaciédn
de éter de petrdleo. P.F.
63-702

producto bruto usado como
tal para la reaccibn
sigquiente

producto brutc usado como
tal para la reaccién
siguiente i

aceite de color amarillo
€laro purificado cromato-
gréaficamente sobre gel de
s{lice (eluyente: &ter/

éter de petrbleo 1 : 1)

Andlisis: $ c ¥ HY FP %N
Calc.: 69,5 7,2 4,6 3,4
Hallado: 69,7 7,1 4,2 3,4
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Ejem~ i Prodv
plo Compuesto anélc
NO. B
Material inicial:
a) éster dietflico del 4cido 3, 4~ 1:
dimetoxibenzalmailénico '
b) éster etflico del &cido 3-cianc- 1t
3-(3,4-dimetoxifenil)propidnico
c) éster dietilico del &cido 3-ciano- 1c
3-(3,4~dimetoxifenil)glutérico
d) éster etilico del 4cido 3-(3,4- L
dimetoxifenil)- 5—oxo-3—p1rrolld1n~ ;
acético .o :
e) 3»(2~hidroxietil)—3—(3,4—dimetoxi« 14
fenil)pirrolidina
16 4-/"3-(3, 4-d1cloro£en11)—3 (2-hidroxi- f% ‘
etll)-l-p1rr011d1n1;J7—2~f1uoro— i
butirofenona .
Material inicial: :
1«

a) éster dietflico del 4cido 3-(3,4-
diclorofenil)-3-cianoglutérico

&
o
i
.f
i
[
z.
i
:
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‘Produccidn Constantes fisicas
andloga al , Observaciones
Lo Ej.
la.: - P.E. 182 a 1862 a 0,3
mm de Hg
1b P.E. 192 a 1952 a

. ' 0,15 mm de Hg

le: . P.E. 206 a 210 a
0,1 mm de Hg

1d P.F. 122 a 1242 (éter/
éter de petrdieo)

1€ P.F., de la forma de
tris~hidrogenfumarato:
105-108¢ (de &ter/
éter de petréieo)

1 2 P.F. de la forma de

i naftaleno-l1, 5~disulfo-
: nato: 217 a 2192 (de
etanol)

1c P.F. 652 (de éter/
éter de petréblec)
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Ejem-
plo Compuesto
No. j
b) éster etflico del 4cido 3~-(3,4-
diclorofenil)=5=-0x0~3-
pirrolidinacético
c) 3-(3,4~diclorofenil)-3-(2-
hidroxietil)pirroldina
17 p-fiuoro-4-/ 3~(2-metoxietil )-3-(3,4-

dimetoxifenil)-l-pirrolidinil /-
butirofenona

Matériales iniciales:

a)

b)

c)

bster etilico del &cido 3~-ciano-3-
(3,4-dimetoxifenil)~5-metoxi-
Pentanoico

3-(3,4-dimetoxifenil)-3=~(2-metoxi-~

etil)-5-oxopirroiidina

3-(3,4~dimetoxifenil)=3~(2~-
metoxietil)pirrolidina

.;‘ Ej.

e mwemmmamrasl
Produc

andlog
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Produccibén Constantes fisicas
anfloga al observaciones
Bi.
14 P.F. 91 a 932
: 1f producto bruto usado
a como tal para la
’ : reaccibn siguiente
i ! . i
3 P.F, de la forma de
tris-hidrogenfumarato:
127-1302 (de etanol)
ic P.E. 176 a 1802 a 0,05
mm de Hg
1d aceite amarillo, usado
"en estado bruto para la
‘reaccidn siguiente
1f£ usada en estado bruto
para la reaccibén siguien-
te
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EJEMPLO 18: 4-[3-(2~hidroxietil)-3-fenil-l-

pirrolidinillbutirofenona

[variante a) del procedimientol

8 g de 3-(2-hidroxietil)~-3-fenil-
pirrolidina y 9,2 g de 4-clorchutirofenona se calien-
tan a 100° durante 5 horas, con agitacidn, junto con
9 g de carbonato de sodlio en 100 cc de dimetilforﬁamida,
vy la mezcla de la reaccidn 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-[3-(p-clorofenil)-3-(2-~
"hidroxietil)-l-pirrolidinillbutirofenona

[variante a) del procedimientol]
10 g de 3-p-clorofenil-3~hidroximetil-

pirrolidina, 11,6 g de 4,4'-diclorobutirofenona,

9,5 g de carbonato de sodio y.O,l g de yoduro de

sodio se agitan a 100° en 100 cc de dimetilformamida
durante 5 horas. A continuacidn se filtra y se con-
centra el filtrado mediante evaporacidén. El residuo
aceitoso se agita a 20° junto con 120 cc de dcido
clorhidrico al 20% durante una hora. ILa solucidn
dcida se lava con 50 cc de cloroformo, se alcaliniza

luego con una solucidn 2 normal de sosa cdustica y se
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extrae dos veces con 50 cc de cloroformo cada vez..aﬁl
compuesto del titulo, bruto, obtenido después de con-
centrar la fase de cloroformo que ha sido secada scbre
sulfato de sodio, se convierte en su forma de clor-
hidrato. P.F. 155-158° (de etanol).

,,,,,

EJEMPLO 20: A4-[3-etoximetil)-3-fenil-l-pirrolidifil]-

p-fluorckutirofenona

[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) ~1,3-dioxolano se agitan a 100° durante 5 horas
junto con iS g de carbonato de sodio en 200 cc dz
dimetilformamida. La mezcla de la reaccidn se sigue
elaborando luego en la forma descrita en el Ejemplc 3.
Después de concentrar la fase de cloroformo mediante
evaporacidn, se obtiene el compuesto del titulo, bruto,
en forma de aceite viscoso de color amarillo claro.

Andlisis: 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. ILuego se filtra y el
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Ffiltrado se concentra mediante evaporacidn.
purificacién se efectida disolviendo el residuo en
200 cc de cloroformo, extrayendo con 75 cc de

dcido clorhidrico 2 normal, alcalinizando nueva-
mente el extracto de &cido clorhidrico y extra-
yendo nuevamente con 100 cc de cloroformo. El
extracto se seca sobre sulfato de sodio y se con~
cenitra mediante evaporacidén. EL residuo se diéuel—
ve en 100 cc de dimetilformamida, se afiaden 15 g

de piridina, y se afiaden, por gotas, 1ll 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 éx—
trae dos veces con 100 cc de cloroformo cada vez.
Los extractos de cloroformé se secan con sulfato

de sodio, se concentra mediante evaporgcién, el
residuo se disuelve en 50 cc de dimetilformamida v
se agita a 90°'dﬁrante 3 horas con 4 g de etilato
de potasio. A continuacidén se concentra la mezcla
de la reaccidén mediante evaporacidn, se divide el
residuo entre cloroformo y agua, se separa la fase
de cloroformo y se separa el disolvente mediante
destilacidn después de secar sobre sulfato de
sodio. La 3-etoximetil-l-bencil~3-fenil-pirrolidina

resultante se disuelve en 200 cc de etanol y'



10

15

20

- 48 - 100-3846

se efectda la hidrogenacién con paladio/cark [

a 50° y a una presién de hidrdgeno de 81 atmdés-
feras. Despuds de separar el catalizador median-
te filtracidn vy de separar el disolvente mediante
destilacidn, se obtiene la 3-etoxi-3-fenil-
pirrolidina en forma de aceite claro, el que es

.

suficientemente puro para la reaccidn siguiente.

EJEMPLO 21: 4-[3-(2-acetoxietil)-3-fenil-1-

pirrolidinil]l-p-fluorocbutirofenona

[variante a) del procedimiento]

Se reacciona 3-(2-acetoxietil)-3-
fenilpirrslidina en forma andloga a la descrita en
el Ejemplo 1, con 4-cloro-p-fluorobutirofenona. EL
compuesto del titulo bruto, obtenido como aceite, se
convierte en su forma de hidrogenfumarato con dcido
fumdrico y se recristaliza de etanol/éter. 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 afiaden 15 g

de carbonato de sodio. Luego se anaden, por
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gotas, 10 g de bromuro de bencilo en 20 cc de
tolueno vy la mezcla de la reaccidn se calienta
hasta 100° durante 3 horas. Una vez finalizada

la reaccidn, se enfria y se filtra y el disolvente
sé separa luego mediante evaporacidén. La l-bencil-
3-{2-hidroxietil) -3-fenilpirrolidina, aceitos%,
resultante se usa en estado bruto para la rea;cién

siguiente.

15 g de l-bencil-3-(2-hidvoxietil)-3-fenil-

bryta
pirrolidina/se agitan a temperatura ambiente junto
con 7,5 g de piridina y 7,5 g de anhidrido acético.
durante 20 horas. ILa mezcla de la reaccidn se
vierte luego sobre hielo y se alcaliniza con una
solucidn 2 normal de sosa cdustica. Se extrae
tres veces con 50 cc de éter cada vez. Los ex-
tractos de éter combinados se secan sobfe sulfato
de sodio y se concentran mediante evaporacién. La
3—(2—acetoxie£il)—l—bencil—3—fenilpirrolidina,
bruta, resultante, obtenida en forma de aceite, se

usa como tal para la reaccidén siguiente.

10 g de 3-(2-acetoxietil)-l-bencil-3~fenil~
pirrolidina bruta se disuelven en 100 cc de

etanol, vy se afiade un catalizador de paladio
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(al 10% sobre carbdn). A continuacidn se e: o
NS
la hidrogenacién a 50° y a una presién de hidrdgeno

10

15

20

de 101 atmdsferas durante 12 horas. Luego se fil-
tra y se concentra mediante evaporacién. La 3-
(2-acetoxietil)-3-fenilpirrolidina resultante,

obtenida como aceite amarillo, se usa en estado

PO

bruto para la reaccidn siguiente.

EJEMPLO 22: 4-(3-p-clorofenil-3-metilcarbamoiloxi-

metil-1-pirrolidinil) -p~-fluoro-

putirofenona [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-1,3-dioxolano, 8,5 y de
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 continuacidn se filtra y el filtrado se con~

centra mediante evaporacidén. El residuo aceitoso se
agita a 20° durante una hora junto con 120 cc de
dcido clorhidrico al 20%; la solucidén dcida se lava
con 50 cc de cloroformo, se alcaliniza luego con‘una
solucidn 2 normal de sosa cdustica y se extrae dos
veces con 50 cc de cloroformo cada vez. EL compuesto

del titulo, obtenido después de concentrar la fase de
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cloroformo que ha sido secada sobre sulfato de so TS
se cohvierte en su forma de naftaleno-1,5-disulfonato

con dcido 1,5-naftaleno-disulfdénico. P.F. 186-187°.

El material inicial se produce como
sigue:

21 g de 3—Efclorofenil—3—hidroximet£;7g
pirrolidina y 17 g de bromuro de bencilo se agitqq.é
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 evaporacidn.

La purificacidén se efectda disolviendo el residuo en
200 cc de cloroformo, extrayendo con 75 cc de dcido
clorhidrico 2 normal, alcalinizando el extracto de
dcido clorhidrico y extrayendo nuevamente ‘con 120 cc
de cloroformo. Al extracto de cloroformo secado se

le afiaden 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 destilacidn

y la l-bencil-3-p-clorofenil-3-metil-carbamoiloxi~
metilpirrolidina, aceitosa, resultante se hidrogena

en 200 cc de etanol con paladio/carbdén a 50° y a una
presién de hidrdgeno de 76 atmdsferas. Después de se-
parar el catalizador mediante filtracidn y de separar

el disolvente mediante destilacidn, se obtiene la 3-
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E—clorofenil—3—metilcarbamoiloxi—metilpirroliding,M

forma de aceite de color claro.

EJEMPLO 23: 2-[3~(3-p-clorofenil-3-hidroximetil-1-

pirrolidinil)propil]-2-(p-fluorofenil) -

1,3-dioxolano [variante a) del procedi-

miento] Do

8,5 g de 3—E—clorofenil—3—hidroxime?é};
pirrolidina, 11,2 g de 2—(3~cloropropil—2—(E-fluo%g~
fenil)~1,3-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 continuacidn
se filtra y el filtrado se concentra mediante evapora-

cién. EL compuesto del titulo, obtenido como aceite,

se purifica mediante cromatografia.

Andlisis: % 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-1,5-disulfonato de la 4-[3-
(p-clorofenil) -3-hidroximetil-l-pirrolidinil]-p~
fluorobutirofenona, obtenida mediante hidrélisis del
grupo cetal del compuesto del titulo, tiene un é.F.
de 200 a 202° (de etanol).

La hidrdlisis se efectda agitando el

compuesto del titulo con 120 cc de dcido clorhidrico
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al 20 % a 20° durante una hora. La mezcla de la \gg
reaccidn se alcaliniza luego con una solucidn

2 normal de sosa cdustica v se extrae con cloroformo.
La 4-[3~(p-clorofenil)-3-hidroximetil-1-
pirrolidinil] -p~fluorobutirofenona, obtenida después
de concentrar la fase de cloroformo, se convierte;lﬁé—

go en su forma de naftaleno-l,5-disulfonato.

Los compuestos siguientes de £érmula Ti
también pueden obtenerse en forma andloga a la des-
crita en el Ejemplo 23, mediante reaccidn del conipues-
to correspondiente de férmula II con 2-(3-cloropropil)-
2- (p-fluorofenil)-1,3-dioxolanc, y pueden caractati-
zarse mediante el de:ivado de butirofenona obtenido

mediante hidrdlisis del compuesto:
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Ejemplo | R, R2 R4 Anflisis &) . _
%c % H AN % -
—t ::—‘1 - :
24 4-C1 H OH 66,3 6,6 3,1 4,0 [ | B.F.
(66,6) (5-7) (392) (:45":‘) 1 7195“15
71,2 7'2 3'3 ,41,? _|" ?-‘?‘Fo {
25 H H OH (71,4) (7,3) (3,6) (#9) sl
‘ Py
- ST
‘ (72;5) (7,8) 3,4) (4,6) E1179-1
27 4-iso- | H OH 73,6 8,3 3,1 4,0 L | P.F.
propilo (73,4) (8,2) (3,2) (4,3) [148-1
28 3-0CH, | H OH 70,2 7,4 3,1 1349 PLF.
29 - |4-o0cH, |H | oH 69,7 7,3 3,5 4,1 RN
(7000) (7' 5) (3,3) (4)4) , -168-1
.30 3,4-metileno-{ OH 67,9 6,8 3,1 4,0 T [ P.F.
l dioxi (67,8) (6,8) (3,2) (4,3) ©.{158-1
4') Valores calculados entre paréntesis
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R EIETUR

% Derivados de butirofenona
% 5E.F. del naftaleno-1,5-disulfonato

f 1195-197¢ (de metanol)

é—fP.F. dgi hidrogenfumarato 149-1512

L e Ay

‘| P.F. del naftaleno~l,5-disulfonato
]-179-1812""

. % |P.F. del naftaleno-1,5-disulfonato
{148-1492  (de etanol)

P.F. del rnadtaleno-l,5-disulfonato

% 1169-1712 {de etanol)

Bep

P.F. dei‘haftaleno-l,5~disu1fonato

| 168-1692 (de etanol)

7P.F. del naftaleno-1,5-disulfonato

1158-1592 (de etanol)
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: .perivadc
BEjemplo R R R An&lisis ) ; :
-1 ‘ 4 )
No. i 8
%.C % H % N A3
31 [2-0CH, |4~OCH, OH. 68,1 7,2 3,0 4,1 P.I
(68,4) | (7,3) | (3,2) |(3.8) 1,¢
17¢
32 4-F H OH 69,4 7.2 3,3 8,7 P.l
(69,0) | (7,0) | {3.3) | {5,2) By
18.
(72,8) | (7,8} (3,4) (,"J-;vs) 1y
L] 2:}-‘1
34 |4-Cl H OGH, 67,6 | 6,8 3,1 14,0 £4
(67,1) | (8,9) | (3,1) { £4,2) Ly
e 26
355 |4-C1 H , 0COCH, 66,3 | 6,1 | 3,1 4,0 ' P.
: (66,8) | (6,3) | (3.,2) | (4,4) fu
36 | 4-C1 H OCONHCH, 64,9 6,7 3,8 3,8 P.
(65,2) | (6,6) | (6,1) | (4,1) 1,
18

&) Valores calculados entre paréntesis
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.~ Rerivado de butirofenona
e——-———--‘\. I-V )
.F
U T P.F. del naftaleno-
+8) I 1,5=~disulfonato
: " 170-1722 (de etanol)
.7 P.F, del naftaleno-
1) 4 L, 5-disulfonato
3 184-1852 {de etanol)
(y2 , P.F, del naftaleno- o
156} : 1,5~digulfonato
¥ 210-2112 {(de etanol) :
10 #:F: del naftaleno-
t,2) i;5~disulfonato
2332052
4}0 ; P.F. de. tris-hidrogen=
Y,4) - fumarato 156-1572
3,8 ' P.F. del naftalenc-
1) 1,5-disulfonato
186--187¢2
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BIEMPLO 37: 4-(3-acetoximetil-3-fenil-1-pirrolid. \AEs

p-fluorobutirofenona [variante b) del

procedimiento]

18,2 g de p-fluoro-4-(3-hidroximetil-3-
fenil-l-pirrolidinil)butirofenona se disuelven en una
mezcla de 20 cc de piridina y.20 cc de anhidrido acético.
Después de reposar a temperatura ambiente durante 12
horas, se vierte la mezcla sobre hielo, se alcaliniza
con una solucidn 2 normal de sosa cdustica y se extrae
dos veces con 100 cc de éter cada vez. Los extractos
de éter combinados se secan sobre sulfato de sodio f
se concentran mediante evaporacidn. E1 compuesto del
titulo, brﬁto, resultante se convierte en su forma de
naftaleno-1l,5-disulfonato con d&cido naftaleno-1,5-

disulfénico. P.F. 200 a 202° (de etanol/éter).

Los compuestos siguientes también pueden
producirse en forma andloga 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 anhidridos de &cido correspondientes.
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Ejemplo
No.

Compuesto

38

39

40

41

42

43

44

45

4-["3—(2-acetoxietil)—3—fénil-l
pirrolidinil /-pfluorobutirofenona

p-fluoro-41[-3~feni1—3—(2-propionil~
oxietil)~l-pirrolidinil_s/butirofenona

p-£fluoro-4-/ 3~fenil-3-(2-pivaloil-

oxietil)-1-pirrolidinil_/butirofenona S

4-/"3-(2~acetoxietil)-3(p-tolil)-1-~ -
pirrolidinil /-p-fluorobutirofenona

p-fluoro-4-/ 3-(p-metoxifenil)-3-
(2—propioniloxieti1)ul—pirrolidinildf—
butirofenona

41£“3-(2—acetoxietil)—3—(2,4-dimetoxi-

fenil)~-l-pirrolidinil_/-p~-finorobutiro- . ..

»

fenona e

4-/"3-(2-acetoxietil)-3-p-clorofenil~
1-pirrolidinil_/-p-fluorobutirofenona” . *Ii
41f_3-2-clorbfenil-3r(2-propioniloxi—
etil)-I+pirrolidinil_/-p-fluorobutiro-
Fenona -

- Observ:




i -

: Observaciones

P.F. del hidrogeanfumarato 152-1532
(de etanol/&ter)

P.F. del hidrogenfumarato 153-1542
(de etanol/éter)
jR.Fo del hidrogenfumarato 164-1652
;(de etanol/éter)

P,¥. del bis / based7—trls—hldrogenfumarato

-158-1592 (de etanol)

-P,F. del bis / base_7-tr1s-h1drogenfumarato

'''''

138~1392 (de etanol)

“Se usb 4cido acdtico glacial en lugar de
. anhidrido acético. P.F., del tris-

‘hidrogenfumarato 141-1422 (de etanol)

"'P.F. del bis / base_/-tris-hidrogenfumarato
-+156-1572 (de etanol)

P.F, del bis / base_/-tris-hidrogenfumarato
153-1542 (de etanol)
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Bjemplo Compuesto

No. '

46 p—£1u0r0—41£"3;(2—propioniloxieti1)-3-' i
(3,4,5~trimetoxifenil)-1- -
pirrolidinil_/butirofenona .

47 4-/"3-(3,4~dimetoxifenil)-3-(2-propionil-
oxietil)=-l-pirrolidini}/~p-Ffluoro-
butirofenona e

48 4ﬁ£_3-(2-clorofenil)~3—(2—pivaloilo§i—

etil)-l-pirrolidinil_/-p-fluorobutiro-’
- fenona

s 2 h—-—‘-

.
cre s




100-3846

-4
o~

- Observaciones

Tlempo de reaccién 20 horas.
P.F. del bis /“base /-tris-hidrogenfumarato
154~1562 (de etanol)

Tiempo de reaccién 20 horas.
P.F. del bis / base_/-tris-hidrogenfumarato
=~139-141° (de etanol)
P.F. del bis / base_/-tris-hidrogenfumarato
- 13¥5-1172 (de etanol)
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EJEMPLO 49: 4—(3:p~clorofenil~3—metilcarbamoiloxi—i

metil-l-pirrolidinil)-p-fluorobutiro-

fenona [variante b) del procedimiento]

5 g de 4~(3—E—clbrofenil~3—hidroximetil—l—
pirrolidinil)-p~fluorobutirofenona y 1,4 g de
isocianato de metilo se dejan reposar a temperatura
anbiente en 50 cc de cloruro de metileno durante 18
horas. El disolvente se separa luego mediante destila-
cién y el compuesto del titulo, aceitoso, resultante
se convierte en su forma de naftaleno—l,5-disulfona?$.

con &cido naftaleno-l,5-disulfdénico. P.F. 186-187°.

BJEMPLO 50: 4-[3-(2-hidroxietil)-3-fenil-l-

pirrolidinil]-p-£fluorcbutirofenona

[variante ¢) del procedimiento]

10 g de l-p-fluorofenil-4-[3-(2-hidroxi-
etil)~3-fenil-l-pirrolidinil]-1l-butanol se hierven al
refluijo du;gnte 72 horas junto con 2,5 g de isopropiléfo
de aluminio en una solucidn de 100 cc de acetona y
400 cc de benceno. Después de enfriaf 1a solucidn,
se sacude perfectamente con 100 cc'de una solucidn
2 normal de sosa cdustica, se separa la fase de benceno
y se extrae la- fase acuosa, alcalina, tres veces con
50 cc de cloroformo cada vez. Las fases orgdnicas se

combinan, se secan sobre sulfato de magnesio y se con-

centran mediante evaporacidén. EL compuesto del titulo,




10

15

20

_60_

bruto, se obtiene en forma de aceite claro, amarillo,

vy se convierte en su forma de 1,5-naftaleno~disulfonato

con dcido 1,5-naftalenodisulfdnico. Después de recris=-

talizar de etanol, el 1,5-naftaleno-disulfonato del

compuesto del titulo tiene un P.F. de 169-171°.

Produccidn del material inicial:
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 agitacidn, du-
rante 6 horas. Luego se filtra, se separa el
disolvente mediante evaporacidén y se recoge el
residuo aceitoso en 100 cc de dcido clorhidrico
2 normal. La solucidn dcida se lava dos veces non
50 cc de cloroformo cada vez, se alcaliniza luegu
con una solucién 2 normal de sosa cdustica mientras
se enfria 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-
racidén. EL l-p-fluorofenil-4-[3-(2-hidroxi-etil)-
3-fenil-l-pirrolidinil]l-l-butanol, bruto, resul-

tante se usa como tal para la reaccidn siguiente.
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EJEMPLO 51: p—Fluoro—4—[3—(Z-metoxietil)—3—fenil~

l-pirrolidinillbutirofenona

10 g de 1-p~fluorofenil-4~[3~-(2-metoxi-
etil) ~3-fenil-l-pirrolidinil]-l-butanol se disuelven
en cloroformo y se afiaden 12 g de didxido de manganeso.
La mezcla se hierve luego al reflujo durante 24 horas,
el didxido de manganeso se separa mediante filtracidn
y la solucidn de cloroformo clara se concentra median-
te evaporacién. El compuesto del titulo, bruto, se cb-
tiene en forma de aceite amarillo y se convierte en su
forma de naftaleno-1l,5-disulfonato con dcido naftaleno-
l,S—disulfgnico. Después de recristalizar de etanol,
el naftaleno-1,5-disulfonato del compuesto del titulo

tiene un P.F. de 179-181°.

Produccién del material inicial:

. 15 g de 3-(2-metoxietil)-3~fenil-
pirrolidina se hierven al reflujo junto con 16 g de
4—cloro—l—g-fluorofenil?l—butanol.y 20 g de carbonato
de sodio en 150 cc de tolueno, con agitacidén, durante
6 horas, y el l-p-fluorofenil-d-[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—[3~(p—metoxifenil)—3—(2—

propioniloxietil)-1-pirrolidinil]-

butirofenona

12 g de l-p-fluorofenil-4~-[3-p-metoxi-
fenil-3-(2-propioniloxietil)-1l-pirrolidinil]-l-butanol
se agitan durante la noche a 20° junto con 6 g de
dcido crémico 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 dcido clorhidrico 2 normafir
frio, cada vez. La mezcla de la reaccidn se lava luego
con solucién de bicarbonato de sodio y agua, se seca
sobre sulfato de magnesio y se concentra mediante eva;
poracidén., Al aceite oscuro resultante se le afiade una
solucidn de dcido fumdrico en etanol. Se obtiene el
tris-hidrogenfumarato del compuesto del titulo,el
que ,despuds de la recristalizécién de etanol, tiene

un P.F. de 138-139°.

El material inicial se obtiene como sigue:
a) l—benci1—35(2—hidroxietil—3—E—metoxifenil-
pirrolidina, producida en forma andloga a la des-
crita en el Ejemplo 21 a); usada en estado bruto

para la reaccidn siguiente.




..63..

b) l-bencil—B—E—metoxifenil—S—(2—propioniloxietil)—
pirrolidina, producida en forma andloga a la des-
crita en el Ejemplo 21 b), a partir de 60 g del
producto arriba descrito y 120 g de anhidrido de

5 dcido propidnico; usada para la reaccidn siguien-

te en estado bruto.

c¢) 3-p-metoxifenil-3-(2-propioniloxietil)pirrolidina,
producida en forma andloga a la descrita en el

Ejemplo 21 c¢); usada en estado bruto para la

10 reaccidén siguiente.

d) 1-9-—ﬂuorofen;i.l—-4:-[3—-}g—metoxifeni1—3-(2-~
propioniloxietil)-l-pirrolidinil]~l-butanol,
producido en forma andloga a la descrita en el

Ejemplo 50 a); usado en estado bruto para la

15 reaccidn siguiente.

Los siguientes derivados de butirofenona
también pueden obtenerse en forma andloga a la descrita
en el Ejemplo 50 mediante oxidacidén de los derivados

correspondientes de l-fenil-l-butanol: "
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Ejemplo Compuesto

No.

53 4~(3-p~clorofenil-3~hidroximetil~1-
pirrolidinil)—B-fluorobutirofenona)

54 4-/"3-p-clorofenil-3«(2~hidroxietil)-1-
pirrolidinil_/-p-fluorobutirofenona

55 E-fluoro—4q£—3-hidroximetil-B—Eenilﬂl-
pirrolidinil_/butirofenona

56 p-fluoro-4-/ 3~(2-metoxietil)-3-fenil~
1-pirrolidinil_/butirofenona

57 p-fluoro-4-/ 3~(2-hidroxietil)-3-(p-~
isopropilfenil)-l-pirrolidinil /-
butirofenona

58 p-fluoro-4-/ 3~(2~hidroxietil)-3—(m-~
metoxifenil)-1-pirrolidini1ﬂ7—
butirofenona

59 B—fluoro-4-é-3—(2—hidroxietil)~3—(2«
metoxifenil)~l-pirrolidinil /-
butirofenona

60 p—fluoro~/ 3-(2-hidroxietil) ~3=(2,4-

dimetoxifenil)-l-pirrolidinil_/-
butirofenona




100-384%,

Constantes fisicas, observaciones

P.F., del naftaleno-l,5~-digsulfonato 200-202¢
(de etanol)

P.F. del naftaleno-1,5~disulfonato 195~1972
(de etanol)

P.F. del hidrogenfumarato 149-1518%

P.F. del naftaleno-1,5-disulfonato 179-181%2

P.F. del naftaleno-l,5-disulfonato 148-149¢
(de etanol)

P.F. del naftaleno-l1,5~disulfonato 1639-171%2
{(de etanol)

P.F. del naftaleno-i,S-disulfonato 168-1698
(de etanol)

P.F. del naftaleno-1,5-disulfonato 170-1722
(de etanol)
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Ejemplo Compuesto Y
No. ’ ’
61 4-fluoro-/ 3-(p-fluorofenil)~3-(2-nidroxi- . P,

etil)-1-pirrolidinil_/butirofenona : (e«
62 p-fluoro-4-/ 3~(2-hidroxietil)-3~(p-tolil)~" - P
1-pirrolidinil_/butirofenona o (a
63 4~/ 3-p-clorofenil~3-(2-metoxietil}~1-~ A -
pirrolidinil /-p-fiuorobutirofenona S
64 p=f1uoro-4-/ 3-(2-hidroxietil)-3~(3;4, 5~ PPy
trimetoxifenil)—1—pirrolidinil_7~ 7 . A
butirofenona N L of:
= H:
65 p-fluoro-4-/ 3~(2~hidroxietil)=3-(3,4~ B
. . ry . s e HE S At
dimetoxifenil)-l-pirrolidinil_/- L o
butirofenona e fe
Loa
- S Y
H:
b ‘
L




100-3846

Contantes fisicas, observaciones

P.F. del naftaleno=-l,5-disulfonato 184-1852

(de etanol)

P.F. del naftaleno-l,5-disulfonato 210-211¢

(de tanol)

P.F. del naftalenc-~l,5-disulfonato 203-2052

Purificacién cromatogréifica sobre gel de silice
Analisic % C % H 4%F % N
Calculado 67,4 7,2 4,3 3,1
Hallado 67,9 7,1 3,9 3,0

Aceite de color amarille claro purificado
cromatrogréficamente sobre gel de silikte
{eluyente: é&ter/éter de petréleo 1:1)
Anflisis 4 C $H %F %N
Calculado 69,5 7,2 4,6 3,4
Hallado 69,7 7,1 4,2 3,4
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Ejemplo - Compuesto - COA
No. . . '
66 _ 411'3-(3,4—diclorofenil)—3-(2—hidP0Xi“ © P.F
etil)-pirrolidinil_/-p-fluorcbutirofenona . (de

67 ' R—fluoro-451-3é(2—metoxietil)«3~(3,4~ vy P.F
dimetoxifenil)-1-pirrolidinil /- T (de
butirofenona : "

68 4—(3—2—clorofenil~3~metilcarbamoilaxi~ B P.F
metil-l-pirrolidinil)=p-fluoro~ - = L (de
butirofenona , .

69 p-Pluoro=d-/ 3-{2-hidroxietil)-3~{34~ L pF
metilenodioxifenil)-l-pirrolidinil /- 0 (de

butirofenona

-
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s i A S m——

109-384¢

P N A

Constantes fisicas, observaciones

XL
>fenona ..

y A~

IRi~

“P.F. del naftaleno-1,5-disulfonato

(de etanol)

P.F. del naftaleno-1,5-disulfonato
(de etanol)

P.F. del naftaleno-1,5-disulfonato
(dévgtanol) "

[y

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

-

217-2199

158-159¢2

186-1872

158-1592
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se aisla extrayendo tres veces con 100 cc de cloroformo
cada vez, secando sobre sulfato de sodio y concentrando
mediante evaporacién. 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 Effluoro—4—(3—mesiloximetil—3—
fenil-l-pirrolidinil)butirofenona se calientan hasta
90-100° junto con una solucidn de 2 g de etilato de
potasio en 50 cc de dimetilformamida, con agitacidn,
durante 3 horas. ILa solucidén de la reaccidn se concen-
tra luego mediante evaporacidn y el residuo se divide
entre cloroformo y agua. La fase de cloroformo se sepa-
ra y se seca sobre sulfatc de sodio. Después de separar
el disolvente mediante destilac@én, se obtiene el com-

puesto del titulo en forma de aceite viscoso de color

amarillo claro.

Andlisis % F % N
calculado: 5,1 3.8
hallado: 5,0 4,1

EJEMPL.O 72: p-Fluoro-4-(3-metoximetil-3-fenil-1-

pirrolidinil)butirofenona

El compuesto del titulo se obtiene en

forma de aceite de acuerdo con el procedimiento des-
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crito en el Ejemplo 71, usando 1,3 g de metilato de

sodio en lugar de 2 g de etilato de potasio.

Andlisis % F % N
calculado: 5,3 3,9
hallado: 5,1 4,2

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

obtiene:

EJEMPLO 73: p-fluoro-4-[3-(2-hidroxietil)-~3-(3,4,5~-
trimetilfenil)-l-pirrclidinilibutiro-~

fenona-1l,3-dioxano.

EJEMPLO 74: p-fluoro-4-[3-bromofenil-3-(hidroxietil)-

l-pirrolidinillbutirofenona~1,3-dioxano. ’

P
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-NOT A~ .

Descrita suficientements la nafur;le;a éel in%en—
to, as{ como la manera de real;iérlo en la prédtica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteliormente indica~

5 das, son suceﬁtibles de modificaciones de detalle én cugnto

' ‘no alteren su prineipio fundamentali témbién se hace:ocong=-

tar que el invento corresponde a dos Solicitudes de Paten~
tes, presentadas en Suizsd, con fechas ¥ nﬁmeros siguientes:
11 de septiembre de 1.972, n® 13280/72, ¥ 21 de noviembre

10 de 1.972, n¢ 16930/72, acogiéndose por lo tanto a loa bene~-
ficios que conceden los Convenios Intqrnacionales en vigor,
siendo lo que constituye la_eseneia.del referido invento y
por lo qus ée solicita Patente de Invéncién por 20 afios en
Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR IERIVADOS IE

.15 4-[3~FENIL—PIF|£ROLIDIN-—1-IL_7BUTIROFENONA, oaracterizdudose
por lo siguiente: ;

18, Procedimiento para preparar derivados o

4f[-3-fenil-pirrolidin-1-il_7butirofénong, de férmula I,

R ¥ , o I
Ry~ (CHp) =Ry

en donde R, es hidfdgeno, alQuilorinferior, hal6genorcop

0%
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nimero atémico de 9 é 35, o alcoxi inferior, y R, es hidré
geno, alquilo inferior, cloro o alcoxi inferior, o Ry vy 32
Juntas son metilénodioxi, Ry es hidrégeno, alguilo inferior
o alcoxi 1nferio§, nes 1§ 2, R, es hidroxilo, alcoxi in-
ferior,'alquilcarboxi inferior, o, cuando n es 1, alterna-
tivemente monoalquilecerbamoiloxi irferior, Rg es hidrégeno,
flbor o clofo, Y A es carbonilo, 1,3-dioxolan-2~ilideno §
1y 3-dloxan~2-ilideno, caracterizado porqus se hage reaccio~

ner un compuesto de férmula II,

i1

en donde R1, R2, R3, R4 ¥y n tienen los significados arriba
indicados, con un compuesto de férmula III,

X—(0H2)3—A ——@- R CIIT

en donde Rg y A tienen los significados arriba indicados,

i
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y X es cloro, bromo, yodo, o un raéical de deido sulféni~
¢o orgénico, convenientemente en un disolvente orgédnico
inerte, convenientemente a una temperatura de 50° a 150°¢.
' 2¢,~ Procedimiento para preparar de:ivados de

5 . 4—[73—fenil—pirrolidin—1-il_7butifofgnona, tal ¥ como que-
da sustanciaslmente deserito en la presente Memoria.

Esta Memoris conste de 72 hojas, escritas a mé-

quine por una sola cara.

1% NOV. w75

Y ACEBD Y mopoen .
y o Blanedot Le Guots Fernendos

Madrid
10 SANDOZ, "A.G.
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