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MEMORIA. DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere  a compuestos he- 

terociclicos. Más particularmente el invento se refiere  
a derivados de pirro lid ina; a un procedimiento para su 

5. preparación y a los preparados farmacéuticos que los con­
tienen.

Los derivados de pirro lid ina proporcionados por 
e l presente invento son compuestos de la  fórmula general

2 -

15. en la  que
Rl representa un grupo de p irid ilo ;
R̂  representa un átomo de hidrógeno o un grupo

de alquilo inferior:
R-3 representa un átomo de hidrógeno o un grupo

20. de alquilo inferior o bencilo y
R̂  representa un grupo de fenilo que puede com -

portar uno o más substituyentes elegidos entre
halógeno} alquilo inferior! alcoxilo inferior; 
n itro  y amino;

25. y sus sales de adición de ácido.
Según e l procedimiento proporcionado por el 

presente invento los derivados de pirrolidina antes ci­
tados (o sea; los compuestos de la  fórmula I  y sus sales 
de adición de ácido) se preparan reduciendo un compues-
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to de la  fórmala general

(II)

10.

15.

20.

25.

en la  que
R***, y R̂  -tienen el significado antes indicado, 

con la  salvedad de que un grupo amínico que 
puede estar presente en e l grupo fenilico 
designado con está protegido, 

o un compuesto de la  fórmula general

(III)

en la  que 
l o  iR , R̂  y R̂* tienen e l significado antes indicado, 

o un N-óxido de un compuesto de la  fórmula I II , intro -  
duciendo, s i  se desea, un grupo de alquilo in ferio r o 
el grupo bencílico en un compuesto a s i obtenido de la  
fórmula I, en donde R̂  representa un átomo de hidrógeno, 
disociando e l grupo protector presente en cualquier gru­
po amínico protegido que pueda estar presente, nitrando 
s i  se desea, e l grupo fenilico designado con R ,̂ convir­
tiendo, s i  se desea, una base obtenida en una sal de



adición de ácido? separando, s i  se desea, una mezcla de 
isómeros ois y trans que puede obtenerse e isomerizando, 
si se desea, e l isómero indeseado a través de un compues­
to de la  fórmula I I I  y disociando, s i se desea, un race -  
mato obtenido en los antípodas ópticos.

El término "p irid ilo " , t a l  como se u tiliz a  en 
esta descripción, representa e l grupo 4-p irid ilico , el 
grupo 3-p irid ilioo  y e l grupo 2-p irid ílico , prefiriéndose 
e l  grupo 4 -p irid ilico . La expresión "alquilo inferior" 
significa un grupo alquílico de cadena linea l o cadena 
ramificada que contiene 7 átomos de carbono a lo sumo 

(por ejemplo, metilo, e t i lo , propilo, butilo, pentilo, 
hexilo y heptilo). El grupo metílico es e l grupo de a l­
quilo in ferio r preferido. Entre los átomos de halógeno 
se prefiere flúor, cloro, bromo e yodo. El término "al- 
coxilo inferior" significa un grupo de alooxilo que con­
tiene de 1 a 7 átomos de carbono (por ejemplo metcxilo, 
etoxilo, propoxilo, butoxilo y sim ilares). El grupo de 
metoxilo es el grupo do alcoxüo inferior preferido.

Los compuestos de la  fórmula I  contienen,por 
lo menos, dos átomos do nitrógeno básicos y pueden formar, 
por consiguiente, sales de adición de ácido con áoidos 
inorgánicos u orgánicos? por ejemplo, con ácido clorhí -  
drico, ácido bromhidrico, ácido sulfúrico, ácido acético, 
ácido succínico, ácido maleico, ácido etansulfónico,ácido 
p-toluensulfónico y similares. Las sales de adición de 
ácido especialmente preferidas son los diclorhidratos.

Las sales de los compuestos de la  fórmula I  
pueden esta r también presentes en forma hidratada (por



ejemplo en forma de sus monohidratos o polihidratos ta les 
como sus trihidratos).

Para la  preparación de los compuestos de la  fór­
mula .1 se ciclizan los compuestos de la  fórmula I I  bajo 
condiciones reductoras. La reducción puede llevarse a 
cabo catalíticamente por medio de un catalizador de me -  
ta l  noble (por ejemplo platino o níquel Raney). Cuando 
se u tiliza  níquel Raney la  reducción se lleva a cabo; 
convenientemente^ a presión elevada (por ejemplo bajo una 
presión superior a 2 atmósferas). Llevando a cabo la  re -  
ducción con los agentes reductores antes indicados los 
compuestos de la  fórmula I  se forman predominantemente 
(en más del 90%) en la  forma c is.

Sin embargo! la  ciclización reductiva de un 
compuesto de la  fórmula I I  puede llevarse a cabo también 
por medio de hidrógeno naciente producido por la  acción 
de ácidos sobre metales. El hidrógeno puede producirse? 
por ejemplo! mediante la  acción do ácido acético glacial 
sobre zinc? especialmente polvo de zinc? o sobre hierro? 
especialmente polvo de hierro . La reducción con zinc o 
hierro y ácido puede llevarse a cabo a una temperatura 
comprendida entre alrededor de 08 c y alrededor de 8080? 
de preferencia alrededor de 608C. Con este  tipo de re -  
ducción los compuestos de la  fórmula I  se obtienen? pre­
dominantemente? en la  configuración trans.

Sin embargo? la  ciclizaoión reductiva de un 
compuesto de la  fórmula I I  puede también llevarse a oabo 
por medio de estaño y ácido acético glacial! de preferen­
cia en e l punto de ebullición de la  mezcla.Esta ololiza-
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10 *

15.

20.

25.

oi6n reductiva oondu.ce inicialmente a un compuesto de la  
fórmula I I I  o a un N-óxido correspondiente, cuyo compues­
to o N-óxido puede convertirse en un compuesto de la  fór­
mula I  en una segunda etapa segán los métodos de reduo -  
ción descritos anteriormente (catalíticamente o con zinc 
o hierro y ácido acético glacial) o también con hidruros 
complejos ta les  como borohidruro sódico o hidruro de lir- 
tio-alaminio.

Los compuestos de la  fórmula I I I  o sus N-óxi- 
dos obtenidos mediante la  ciclización rednctiva de un 
compuesto de la  fórmula I I  por medio de estaño y ácido 
acético g lacial pueden convertirse, por consiguiente, en 
los compuestos de la  fórmula I  por medio de hidruros ' 
complejos ta les  como borohidruro sódico, hidruro de l i ­
tio-aluminio o similares o catalíticamente (por ejemplo 
por medio de platino o níquel Eaney) o por medio de zinc 
y ácido acético g lacial. - . . '

Los compuestos de la  fórmula I  obtenidds-en 
la  forma anterior a p a rtir  de los compuestos de lá-fórmu­
la  I I  o fórmula I I I  o a p a rtir  de los N-óxidos de éstos 
están insubstituídos en el átomo de nitrógeno (o sea, 

representa un átomo de hidrogene). En estos compuestos 
d^ía fórmula I  puede ahora introducirse un grupo de a l­
quilo in ferio r o e l grupo de bencilo. Puede introducir­
se un grupo de metilo, por ejemplo, motilando un com -  
puesto de la  fórmula I en donde representa un átomo 
de hidrógeno, en forma de por s í  conocida, utilizando 
formaldehido y ácido fórmico. Los grupos alquílicos su­
periores y e l grupo bencílico pueden introducirse aci -

i



lando primero un compuesto de la  fórmula I , en donde R̂  
representa un átomo de hidrógeno (por ejemplo utilizando 
un haluro de ácido o anhídrido de ácido apropiado) y re-<- 
duciendo e l compuesto acil-substitu ido a s i obtenido (por 
ejemplo con hidruro de litio-alum inio). Asi pues* por 
ejemplo^ puede obtenerse un compuesto de la  fórmula 1* 
en donde R̂  representa el grupo de bencilo, adiando un 
compuesto apropiado de la  fórmula I  en donde R̂  represen 
ta  un átomo de hidrógeno en e l átomo de nitrógeno u t i l i ­
zando cloruro de benzoilo y reduciendo el compuesto de 
benzoilo resultante con hidruro de lilao-aluminio.

Un grupo aminico protegido* que puede estar
< 4 ,presente en el grupo fendioo designado con R (por ejem­

plo un grupo acilamínico* especialmente e l grupo a c e til-  
amínioo) se convierte en e l grupo aminico lib re  median -  
te  tratamiento con una base (por ejemplo hidróxido potá­
sico etanólioo). -

Cuando se prepara un compuesto de la  fórmula I 
a p a rtir  de un compuesto de la  fórmula 111* en donde R̂  
representa un grupo fenilico nitro-substituido* onton -  
ces en la  reducción de este compuesto de la  fórmula I I I  
se reduce el grupo nitro a grupo amino.

Cuando se desea un compuesto de la  fórmula I* 
en donde R̂  representa un grupo fenilico n itro -substitu í 
do* entonces se introduce subsiguientemente e l grupo ni­
tro  en e l grupo fenilico . Esto puede llevarse a cabo 
utilizando un agente nitrante ta l  como ácido nítrico.Es 
conveniente llevar a cabo la  nitraoión utilizando una 
mezcla de ácido n ítrico  concentrado y ácido sulfúrico
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concentrado; de preferencia a l tiempo que se enfria.
Las sales de adición de ácido de los compuestos 

de la  fórmula I pueden obtenerse a p a rtir  de los compues­
tos de la  fórmula I  mediante tratamiento con los ácidos 

5. apropiados.
Una mezcla de isómeros cis y trans de los com­

puestos de la  fórmula I  obtenible puede; s i se desea? 
separarse en los isómeros individuales? por ejemplo me -  
diante crista lización  fraccionada. Se prefieren en espe- 

10. c ia l los isómeros cis.
En caso deseado; e l isómero indeseado puede 

isomerizarse a través de un compuesto de la  fórmula I I I . 
Además? la  isornerizacion puede llevarse a cabo no solo 
sobre la  mezcla isomérica sino también después de la  so- 

15. paración de esta mezcla. Esta isomerizaoión consiste en
una deshidrogenación y una hidrogenación subsiguiente.
La deshidrogenación puede llevarse a cabo?, por ejemplo; 
mediante N-halogenación? especialmente N-cloración (por 
ejemplo con un hipoclorito de metal alcalino); y, diso -  

20. ciación subsiguiente de haluro de hidrógeno por medio de
una base (por ejemplo con mctilato sódico). Luego se re­
duce la  p irro lina asi obtenida en e l isómero deseado 
de la  fórmula I; t a l  como se ha descrito antes.

Un racemato obtenido puede resolverse en los 
25. antípodas ópticos: por ejemplo? utilizando ácidos ópti­

camente activos ta les como ácido dibenzoiltartárico:áci- 
do camfosulfónico y similares. Se prefieren especialmen­
te  los antípodas levógiros (3R;5S).

Los compuestos de la  fórmula I  especialmente
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preferidos se preparan utilizando un material de partida 
en donde Rl representa el grupo 4-p irid ilioo .

Otros compuestos preferidos de la  fórmula I
se preparan utilizando un material de partida en donde

p5. ambos substituyentes I r  representan un grupo de metilo.
Por otra parte se prefiere u tiliz a r  un material 

de partida en donde representa el grupo fenilico  o un 
grupo fenilico que está substituido por cloro o metoxilo, 
Más especialmente preferidos son los compuestos do la  

10. fórmula I en donde R*̂ representa el grupo 4-p irid ilico? 
ambos substituyentes R̂  representan un grupo metílico!
R̂  representa un átomo de hidrógeno y R4 reproscnta un 
grupo fenilico que puede estar substituido por cloro o 
metoxilü! especialmente el grupo p-metoxifenilico! y 

15. sus sales de adición do ácido! especialmente los diclor­
hidratos.

Los materiales de partida do la  fórmula II  son 
conocidos. ' . -

Los materiales de partida de la  fórmula II l!
20. a s í como sus sales de adición de ácido y sus N-óxidos!

pueden prepararse ciclizando! bajo condiciones reducto- 
ras ! un compuesto de la  fórmula gonoral



- 1 0  -

5 .

10.

en la  que
R̂*, R̂  y R̂  tienen el significado antes indicado) 

con la  salvedad de que un grupo aminico 
que puede estar presento en e l grupo fe- 
n ílico  designado con R4- está protegido! 

y disociando e l grupo protector presente en cualquier gru 
po aminico protegido que pueda estar presente, o irradian 
do con luz u ltrav io leta , una azirina de la  fórmula gene­
ra l

R*

15

20.

25.

en dónde
g Ay R tienen e l significado antes indicado, * ' 

junto con una v in ilp irid ina de la ' fórmula g enera l- '

CU (V). ,

en la  que
&** tiene e l significado antes indicado, 

y, s i  se desea, convirtiendo un compuesto de la  fórmula 
. I I I  obtenido en una sal de adición de ácido o en un 
N-óxido y, tambión s i se desea, resolviendo un racomato 
obtenido en los antípodas ópticos.

La ciolización reductiva de un compuesto de 
la  fórmula I I  puede llevarse a cabo por medio de estaSo 
y ácido acótico glacial, de preferencia a la  temperatura

4



del ponto de ebullición de la  mezcla* o pon medio de hi­
drógeno y níquel Raney. En este caso se obtiene* según 
sean las  condiciones de ciolizaoión reductiva* un oom -  
puesto do la  fórmula I I I  o e l N-óxido correspondiente.

' Sin embargo* la  ciolizaoión reductiva de un 
compuesto de la  fórmula I I  para obtener un compuesto de 
la  fórmula I I I  puedo llevarse a cabo también bajo condi­
ciones especificas por medio de zinc y ácido acético gla­
c ia l. Cuando debe prevenirse la  u lterio r reducción a un 
compuesto de la  fórmula I es necesario u tiliz a r  una pe­
queña cantidad de zinc y breves tiempos de reducción.

Los materiales de partida utilizados en la  
reacción fotoquímica, o sea las  azirinas de la  fórmula IV 
y las vin ilp irld inas do la  fórmula V* son conocidos.

La irradiación u ltravioleta de la  mezcla de 
la s  azirinas de la  fórmula Hf y las v in ilp irid inas de 
la  fórmula V se lleva a cabo* convenientemente* en un di­
solvente inerte (por ejemplo benceno* dioxano* hexano* 
cloruro de metileno y sim ilares). Esta irradiación se 
lleva a cabo* convenientemente* a la  temperatura del am­
biente o una temperatura ligeramento elevada, evitándo­
se en la  medida que sea posible temperaturas superiores 
a 40S0.

La irradiación se lleva a cabo* de preferon -  
cia, con la  exclusión de dióxido de carbono* convenien­
temente bajo una atmósfera de gas inerte ta l  como nitró­
geno o argón.

La fuente do luz ultravio leta os* de preferen­
cia, una que irradia luz con una longitud de onda com -
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prendida entre unos 300 nm y unos 365 nm. Se prefiere es­
pecialmente el empleo de luz u ltravio leta con una longi -  
tud de onda comprendida ontre alrededor de 300 nm y a lre ­
dedor do 330 nm.

5. La luz apropiada para esta irradiación puede
producirse! por ejemplo? con una lámpara de mercurio de 
a lta  presión do 2000 vatios? a la  que se provee do un 
f i l t r o  de sulfato de cobre (35 g de sulfato de cobre por 
1 l i t r o  de agua; densidad de la  capa? 1 cm) o con un f i l ­

io. tro de vidrio Pyrex.
Los compuestos de la  fórmula I I I  pueden con -  

vertirse  en sales de adición de ácido o en N-óxidos en 
forma de por s i conocida. Los N-óxidos pueden prepararse! 
por ejemplo, tratando un compuesto de la  fórmula I I I  con 

15. un poraoido o peróxido de hidrógeno.
Los compuestos de la  fórmula I  y sus sales de 

adición de ácido poseen actividad farmaoodinámics y? por 
consiguiente, pueden u tiliza rse  en calidad de ingrediente 
activo en preparados farmacéuticos. Estos compuestos y 

20. sales pueden u tiliza rse  como medicamentos en forma de
preparados farmacéuticos que los contengan en asociación 
con un material de vehículo farmacéutico compatible.
Este material de vehículo puede sor un material de vehí­
culo inerte, orgánico o inorgánico, apto para adminis -  

25. tración entoral o parontoral, como, por ejemplo, agua,
gelatina, lactosa, almidón, estearato de magnesio, ta lco , 
aceites vegetales, goma, polialqnilenglicoles, vaselina, 
e tc . Los preparados farmacéuticos puoden adoptar forma 
sólida (por ejemplo de p a s tilla s , grageas, supositorios

4
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o cápsulas) o forma liquida (por ejemplo de solucionesy 
suspensiones o emulsiones). Los proparadoz farmacéuticos 
pueden es te rilizarse  y/o contener coadyuvantes talos co­
mo conservadores? estabilizadores) agentes humectantes)

5. emulgentes) sales para variar la  presión osmótica o amor­
tiguadores. Asimismo pueden contener otras substancias 
de valor terapéutico.

Los compuestos do la  fórmula I  y sus sales de 
adición de ácido poseen actividad analgésica y no dan 

10. origen a habituamiento. Por tanto? pueden u tilizarse  pa­
ra el control del dolor. Asi pues? por ejemplo? e l di -  
clorhidrato de 4- (c is -2)2-dim etil-5-fen il-3—p irro lid i-  
n il)-p irid ina  tiene una DÊ p de 47 (30 minutos) o 79 

(60 minutos) mg/kg en la  prueba de los retortijones con 
15. la  administración oral a l ratón. La toxicidad de este 

diclorhidrato en el ratón asciendo a 103 mg/kg y en la  
rata  a 212 mg/kg (toxicidad de 5 dias). En la  prueba 
de la  plaoa caliento sé determinó para el diclorhidrato 
precedente una DÊ p de 96 (30 minutos) o 76 (60 minutos). 

20. Los compuestos de la  fórmula I y sus sales de
adición do ácido aceptables en farmacia pueden adminis­
trarse  como substancias analgésicamente activas a los 
humanos en dosis únicas de unos 50-200 mg de 1 a 3 ve - 
oes a l día. Se prefiere la  administración oral.

25* Los ejemplos que siguen ilustran  e l procedí -
miento proporcionado por e l presente invento.

EJEMPLO 1
Se adicionan tre s  porciones de 20 g de polvo 

de zinc? con intervalos de 30 minutos y mientras se agi-
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ta , a una solución de 22*3 g de 4-m etil-4-nitro-3-(4-pi- 
ridil)-valerofenona en 900 co de ácido acético glacial.Se 
deja la  mezcla, mientras se ag ita , durante una hora más* 
se f i l t r a ,  se lava el residuo con agua y se evapora el fá i 

5. trado bajo presión reducida. Se tra ta  el residuo con
carbonato potásico acuoso y se extrae con cloruro de me- 
tileno . Se soca e l extracto de cloruro de metileno sobre 
sulfato sódico y se evapora bajo presión reducida. La 
crista lización  del residuo utilizando acetato de o tilo  y 

10. é ter isopropílico dá 13,8 g de base que se tratan  con
110 cc de ácido clorhídrico 1-N. Se evapora la  mezcla 
bajo presión reducida y se c ris ta liz a  el residuo en ota- 
nol/acotona. Se obtienen 16,7 g de diclorhidrato de ' 
trans-4-(2, 2-dim ctil-5-fen il-3-p irro lid in il)-pirid ina 

15. en forma de c ris ta les  que se descomponen a 2402 C.
EJEMPLO 2

Se calienta a 50S-602C a l tiempo que seiagita, 
una solución de 34 g de 3 ' , 4 ' ,5'-trim otoxi-4-m otil-4-ni- 
tro -3- ( 4-piridil)-valerofenona en 340 cc de ácido acé ti- 

20. oo g lacial. So adicionan, en porciones 34 g de polvo de 
zinc, se deja que reaocione la  mezcla durante 1 hora,se 
adicionan 34 g más de polvo do zinc y, después de una 
hora más, se f i l t r a  la  mezcla. Se lava el residuo de 
f iltrac ió n  con ácido acético glacial y se evapora e l 

25. filtrad o  bajo presión reducida. Se recoge el residuo en
agua, se alcalin iza con carbonato potásico y se extrae 
tres  veces con acetato de e tilo . Se lava la  fase orgá­
nica con agua, se seca sobre sulfato sódico y se evapo- 

. ra bajo presión reducida. Se c ris ta liza  el residuo con

1



é ter y se obtienen 12)5 g de trans-4- Í 2, 2-dim otil-5- ( 3 ,4 , 
5 -trim etoxifen il)-3-p irro lid in ilj-p irld ina de punto de 
fusión H7S-119SC. El oxalato correspondiente, rec ris ta ­
lizado en metanol, tiene un punto de fusión 228a-230ac 
(descomposición).

La 3 ' ,  4 ' ,  5'-trimetoxi-4-metil-4 -n itro -3-(4-p i- 
ridil)-valerofenona utilizada como material do partida 
puede proparaese como sigue:

Se calientan a 703 c, a l  tiempo que se agita,
44 g de 3':4':5-trimetoxiacetofenona y 440 cc de agua y 
se tra ta  con 20,2 co de isonicotinaldohido. Luego se 
adicionan, en intórvalos de 30 minutos, tre s  porciones 
de 4 cc de una solución de hidróxido sócido a l 6% en 
agua/metanol (2:1). Se mantiene la  mezcla durante.luna 
noche a 70a0 , se enfria en un baño de hielo y se separan 
por f iltra c ió n  los c ris ta les obtenidos. Se lavan los 
c ris ta les con etanol y é ter, con lo que se obtienen 35 g 
de substancia de punto de fusión 1243-1273C. Después do 
recrista lización  en metanol/éter se obtienen 28,5.g de 
substancia fundente a 1283-13030. Se evaporan las  aguas 
madres bajo presión reducida, se recogen en acetato de 
e tilo  y se lava la  fase orgánica dos veces con agua. Se 
extraen las lavazas por dos veces con acetato de o tilo  
y se secan las  fases orgánicas combinadas sobro sulfato 
sódico y se'evaporan bajo presión reducida. So cromato­
grafía el residuo sobre una cantidad 30 veces superior 
de gel de s ílic e  [étei/dietilam ina (95:5)j y, después 
de recristalización  en etanol/éter, se obtienen otros 
7 g do substancia de punto do fusión 1273-12930. El
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rendimiento to ta l  do 3 ' ; 4 ' ; 5 '-trim otoxi-3- ( 4-p ir id i l) -  
acrilofenona es de 35)5 g.

Se calienta en reflu jo ; a l tiempo que se agita; 
bajo una atmósfera de nitrógeno; una solución de 40 g de 

5. 3 ';4 ';5 '-trim etoxi-4-(4-p irid il)-acrilo fonona y 24 g de
2-nitropropano en 270 cc de etanol. Durante 1 hora se 
in s tila  una solución do e tila to  sódico (preparada a par­
t i r  de 1;35 g de sodio y 27 cc de etanol) y se deja que 
reaccione la  mezcla durante media hora. Luego se evapora 

10. la  mezcla bajo presión reducida; so recoge el residuo on
cloruro do motileno; se lava con agua; se seca sobro 
sulfato sódico y se evapora bajo presión reducida. Se re­
c ris ta liza  e l residuo utilizando cloroformo/Óter y sé 
obtienen 47)2 g de 3 ') 4 '; 5 '-trim etoxi-4-m etil-4-nitro-3- 

1$. -(4-piridil)-valerofenona de punto de fusión 214R-215SC.
EJEMPLO 3 ' '

Se adicionan en porciones; a l tiempo que se 
agita; 18 g de polvo de zinc a una solución de 18 g de 
4-m etil-4 ;4 '-d in itro -3-fenilvalurofenona en 500 cc de 

20. ácido acético g lacial. So agita la  mezcla durante 1 ho­
ra más y so adicionan otros 18 g de polvo de zinc.Luego 
se deja reposar la  mezcla durante una noche. Se f i l t r a  
la  mezcla? se lava el residuo de filtrac ión  con ácido 
acético glacial y se evapora e l filtrado  bajo presión 

25. reducida. Se tra ta  el residuo con acetato de e tilo  y so
lava la  fase orgánica varias veces con amoníaco diluido; 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora bajo presión 
reducida. Se tra ta  e l residuo con 70 cc do anhídrido 
acético y 35 cc de piridina y se deja reposar durante 1

4



hora a la  temperatura del ambiente. Se separan por f i l  -  
tración los cris ta les precipitados y se lavan con aceta­
to de etilO) obteniéndose 8^9 g de 4 '-[5 )5-d iaetil-4 -(4- 
p irid il)-l-p irro lin -2 -il]-ace tan ilid a  de punto do fusión 
2223-22530.

Con e l calentamiento de la  acetanilida prece -  
dente en reflujo  y en solución de hidróxido potásico 
etanólico se obtiene 4-E2-(p-aminofenil)-5)5-dimetil-1- 
-p irro lin -4 -ilj-p irid in a  que se reduce para formar la  
4-Í5-(p-aninofenil)-2)2-dim otil-3-pirrolidinil]-piridina 
correspondiente.

El material de partida puedo prepararse como
sigue :

Se suspenden 41)25 g de 4'-nitroacotofenona en 
500 cc de agua y so calienta a 703c a l tiompo que se 
agita. Luego se adicionan 24 cc de isonicotinaldehido y 
se tra ta  la  mezcla con tres porciones de 5 cc de una 
solución de hidróxido sódico a l 6% en agua/metanql (2:1) 
a intérvalos de 30 minutos. A continuación se deja .que 
reaccione la  mezcla a esta temperatura durante 8 horas. 
Se separan por filtrac ió n  los crista les) se hierven por 
dos veces con 500 cc de etanol cada vez y a continuación 
se lavan con éter) obteniéndose 55)7 g de 4 '-n itro -3 - 
(4-piridil)-acrilofenona de punto de fusión 2183-2213 0.

Se recogen 22)5 g de 2-nitropropano y 49)1 g 
(0)193 mol) de 4 '-n itro-3-(4-pirid il)-acrilofenona en 2 
l i tro s  de dioxano y 5 oo de agua y se calienta a 8030 
a l tiempo que se agita, se adicionan 5 cc de Tritón B 
(40% en metanol) y se deja que reaccione la  mezcla du -
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rante 8 horas? con la  adición de 5 ce de Tritón B por ho­
ra (to ta l de 40 cc de Tritón B). Luego ee evapora la  mez­
cla bajo presión reducida? se tra ta  el residuo con aceta­
to de etilo/metanol y se deja que c ris ta lice . Después de 
varias recristalizaciones se obtienen 34?3 g de 4-metil- 
4,4'-dinitro-3-fenilvalerofenona de punto de fusión 16la -  
164BC.

EJEMPLO 4

Se calienta a 60SC? a l tiempo que se agita? una 
10. solución de 44?7 g de 4-m etil-4-nitro-3-(3-pirid il)-va- 

lerofenona en 420 cc de ácido acético glacial y se tra ta  
en porciones con 44?7 g de polvo de zinc. Al cabo de 1 
hora se adicionan otros 44?7 g de polvo de zinc y se de­
ja  que reaccione la  mezcla durante otra hora. Se f i l t r a  

15. la  mezcla enfriada? se lava e l residuo de filtra c ió n  con 
ácido acético g lacial y se evapora el filtrado  bajo pre­
sión reducida. Se recoge el residuo en 400.cc de agua y 
se alcaliniza con carbonato potásico. Se extrae la  mez­
cla por tres veces con 200 cc de acetato de e tilo  cada 

20. vez? se lava la  fase orgánica dos veces con agua? se se­
ca sobre sulfato sódico y se evapora bajo presión redu­
cida. Se c ris ta liza  el residuo (29?4 g) utilizando éter 
isopropilico y se obtiene 8 g de substancia de punto do 
fusión 6 0 a-6 iac . Se cromatografian la s  aguas madres so- 

25. bre una cantidad 50 veces superior de gel de s ílic e  con
éter/diotilam ina (95:5) y? después de cristalización 
utilizando éter isopropilico? se obtienen 4 g de subs­
tancia fundente a 573-5830. El rendimiento to ta l es de 

.12 g de trans-3-(2? 2-dim etil-5-fen il-3 -p irro lid in il)-

4
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-p irid ina. Se tra ta  ana solución metanólica de la  base 
con una solución metanólica de ácido oxálico hasta pH 6. 
Se lavan los c ris ta les obtenidos con éter y se obtienen 
5*1 g del oxalato de punto de fusión 224^-225^0.

La 4-metil-4-nitro-3-( 3-piridil)-.valerof enona 
utilizada como material de partida puede prepararse como 
sigue:

Se adicionan 147 g d.e ácido sulfúrico a l 96% a 
una solución de 53*6 g de piridin-3-aldehido y 60 g de 
acetofenona en 1000 cc de ácido acético glacial y se deja 
reposar la  mezcla a la  temperatura del ambiente durante 
100. horas. Se v ierte  la mezcla en 3 l i t ro s  de agua y se 
alcalin iza con carbonato potásico y se extrae por tres  
veces con acetato de e tilo . Se lava la  fase orgánica tres 
veces con agua* se seca sobre sulfato sódico y se evapora 
bajo presión reducida. Se c ris ta liz a  el residuo en meta- 
nol y se obtienen 51*8 g de substancia de punto de fusión 
99S-100SC. Se cromatografían las aguas madres sobre una 
cantidad 30 veces superior de gel de s ílice  con étor/die 
tllamina (95:5) y* mediante cristalización en metanol* se 
obtienen 10*1 g de substancia de punto de fusión 98S-99RC. 
En to ta l se obtienen de este modo 61*9 g de 1-fenil-3- 
- ( 3 '-piridil)-2-propan-1-onaL3-(3-piridil)-acrilofenona].

Se calienta en reflu jo , a l  tiempo que se agita, 
en atmósfera de nitrógeno* una solución de 51*8 g de 
3-(3 -p ir id il)-acrilofenona y 44*2 g de 2-nitropropano en 
496 cc de etanol. Luego* durante 1 hora* se in s ti la  una 
solución de e tila to  sódico preparada a p a rtir  de 2*54 g 
de sodio y 49,6 oc de etanol. Se deja que reaccione la



-  20 -

5.

10.

15.

20.

25.

mezcla dorante media hora y luego se evapora bajo pre­
sión reducida. Se recoge el residuo (84! 1 g) en 1000 oc 
de cloruro de metileno; se lava tres  veces con 300 cc de 
agua cada vez; se seca sobre sulfato sódico! se evapora 
bajo presión reducida y se c ris ta liz a  en metanol. De esta 
manera se obtienen 57'5 g de 4-m etil-4-nitro-3-(3-piridil) 
-valerofonona de punto de fusión 1343-13530.

EJEMPLO 5
Se disuelven $b5 g de 2-[2-(p-clorofenil)-5!5- 

-d im etil-1 -p irro lin -4-il]-p irid ina en 50 cc de etanol 
absoluto y se tra ta  con 1;5 g de borohidruro sódico. Se 

.ag ita  la  mezcla bajo la  atmósfera de un gas protector 
(nitrógeno) a la  temperatura del ambiente durante una'no­
che y se adicionan otros 0!35 g de borohidruro sódico. 
Después de otras 4 horas se evapora la  mezcla hasta seque 
dad bajo presión reducida! se recoge en agua y se extrae 
con cloruro de metlleno. Después de la  evaporación del 
disolvente de la  fase orgánica seca queda un aceite que 
se disuelve en ácido clorhídrico etanólico. Después ,de 
la  adición de éter c ris ta liza  de la  solución 7!4 g de 
diclorhidrato de 2-Lcis-5-(p-clorofenil)-2!2-dim etil-3- 
-p irro lid in ilj-p irid in a  de punto de fusión 20430.

El material de partida puede prepararse como
sigue:

14 g de 3-(p-clorofenil)-2!2-dimetil-2H-aziri 
na y 14!2 g de 2-vinilpiridina recién destilada en 2 l i  
tro s de benceno se irradian durante 11 horas en atmósfera 
inerte (nitrógeno o argón) a la  temperatura del ambiente 
con luz u ltravio leta procedente de una lámpara de mercu-

4



rio  de a lta  presión de 2000 voltios utilizando un f i l t ro  
de sulfato de cobre (35 g de CuSÔ .SHgO en 1 l i t ro  de 
agua) de espesor de capa de 1 cm. Luego se separa por eva 
poración el disolvente bajo presión reducida y se croma­
tografía el residuo oleoso sobre gel de s ílice  con 
ciclohexano/Acetona (85:15). Las fracciones combinadas 
se liberan de disolvente bajo presión reducida. Se reco­
ge el residuo en n-pentano. Cristalizan a 43(3 10! 8 g de 
2-[2-(p-olorofenil)-5 *5-dimet il-1-p ir ro lin -4 - il] -p ir id i-  
na de punto de fusión 853C.

EJEMPLO 6
Se disuelven 17 g de 4-L2-(m-metoxifenil).-5;5- 

-d im etil-1-p irro lin-4-il]-p irid ina en 250 oc de etanol 
absoluto y se agita en una atmósfera de gas inert6 junto 
con 8 g de borohidruro sódico durante 24 horas a la  tem­
peratura del ambiente. Después de la  evaporación del disol 
vente se recoge el residuo en agua y se extrae a fondo 
con éter. Se seca la  fase etérea sobre sulfato de magne­
sio! se evapora bajo presión reducida y se disuelve el 
residuo en ácido clorhídrico etanólico. De esta solución 
cristalizan! durante una noche! 14!5 g de diclorhidrato 
de 4-Lcis-5-(m-m etoxifenil)-2!2-dim etil-3-pirrolidinilj- 
-pirid ina de punto de fusión 2333C (descomposición).

El material de partida puede prepararse como
sigue:

30 g de 3-(m-metoxifenil)-2!2-dimetil-2H-aziri 
na y 24 g de 4-vinilpiridina recién destilada se ir ra ­
dian en 2 l i t ro s  de benceno absoluto durante 11 horas 
bajo las condiciones descritas en el ejemplo 5* A con-
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tinuación se evapora la  mezcla hasta sequedad bajo presión 
reducida y se recoge en éter. Se separan por f iltra c ió n  
las  fracciones insolubles en éter y se tra ta  la  solución 
etérea con cierta  cantidad de éter diisopropílico. A 43C 

5. cris ta lizan  durante una noche 25 g de 4-L2-(m-metoxifenil)-
-5 ,5-dim etil-1-pirro lin-4-il]-p irid ina de punto de fusión 
1123-11330.

EJEMPLO 7
20 g de 4-L2-(m-matoxifenil)-5*5-dimetil-1- 

10. -p irro lin -4 -il^ -p irid ina  disueltos en 200 cc de ácido
fórmico y 100 cc de agua se tratan  diez veces, a l  tiempo 
que se agita} a una temperatura comprendida entre -530 y 
ORO, con 8 g de polvo de zinc a intervalos de media ho'ra.
Se agita la  mezcla durante un to ta l de 10 horas, se sepa- 

15- ra por f iltrac ió n  el sedimento de zinc, se concentra la
mezcla bajo presión reducida y se vuelve fuertemente alca 
lina  (pH 12) conhidróxido sódico.-La extrapción con éter 
produce 17*5 g del compuesto de p irrolidina que tiene una 
relación c is/trans de 1:4. Se disuelve este compuesto en 

20. metanol y se tra ta  con 25 cc de ácido clorhídrico concen­
trado. Se evapora la  mezcla hasta sequedad bajo presión 
reducida y se recoge en 60 cc de metanol a la  temperatu­
ra  del punto de ebullición. De la  solución asi obtenida 
cris ta lizan  con el enfriamiento 6,2 g de substancia con 

25. una relación c is/trans de 1:10. La recristalización en
metanol da 5,0 g de compuesto trans a l 97%, o sea di­
clorhidrato de 4-Etrans-5-(m-metoxifenil)-2,2-dimetil- 
-3 -p irro lid in il]-p irid ina , de punto de fusión 2043- 
-2053C.

4
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EJEMPLO 8
Se disuelven 55 g de 4-(5!5-dim etil-2-fenil-1- 

-p irro lin -4 -il)-p irid in a  en 1 l i t ro  de etanol absoluto y 
se tra ta  en una atmósfera de gas inerte a l tiempo que se 
agita a la  temperatura del ambiente con 20 g de borohidru 
ro sódico. Al cabo de 3 horas se adicionan otros 20 g de 
borohidruro sódico y se agita la  mezcla durante una no­
che. Se separa por evaporación el disolvente bajo presión 
reducida y se recoge el residuo en agua. Luego se extrae 
a fondo la  mezcla con cloroformo; se seca la  fase cloro- 
fórmica sobre sulfato magnésico y se evapora hasta seque­
dad bajo presión reducida. Se recoge el residuo en 200 cc 
de éter diisopropilico. A -18ac c ris ta liza  de éste 46 g 
de 4 -(cis-2 ;2-dim etil-5-fenil-3-pirro lid ln il)-p irid ina 
de punto de fusión 75R-76SC.

Se disuelven en metanol 46 g de la  substancia 
obtenida según el párrafo precedente y se tra ta  con ácido 
clorhídrico etanólico hasta que se produce una reacción 
claramente ácida. Después de la  adición de éter d ié tílico  
crista lizan  47'4 g de diclorhidrato de 4-(cis-2)2-dim etil- 
-5 -fen il-3 -p irro lid in il)-p irid ina  de punto de fusión 
244BC.

El material de partida puede prepararse como
sigue:

a) 12 g de 2;2-dimetil-3-fenil-2H-azirina y 
15 g de 4-vinilpiridina recién destilada se irradian en 
2 l i tro s  de benceno absoluto durante 6 horas y media ba­
jo las condiciones descritas en el ejemplo 5. El aceite 
pardo restante; después de evaporación; se cromatografía
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sobre gel de sílice! primero con benceno solo y luego con 
benceno conteniendo un contenido en aumento de acetona 
[hasta una relación de benceno/acetona (1:1)]. Se evapo­
ran las fracciones combinadas bajo presión reducida. Se 
rec ris ta liz a  el residuo dos veces en m-hexano! decoloran 
dose las soluciones amarillas con carbón activo. Se obtie 
nen 11 g de 4 -(5!5 -d im etil-2 -fen il-1 -p irro lin -4 -il)-p iri
dina de punto de fusión 902-923C.

Se adicionan! con agitación! dos veces en un 
intervalo de 90 minutos dos porciones de Ü!Ó g de polvo 
de zinc a una solución de 0!Ó g de 4-metil-4 -n itro-3- 
-(4-piridil)-valerofenona en 25 ce de ácido acético gla­
c ia l. Se deja que reaccione la  mezcla durante 1 hora pas! 
se f i l t r a  y se evapora el filtrado  bajo presión reducida. 
Se tra ta  el residuo con amoniaco acuoso y se extrae con 
acetato de e tilo . Se lava la  fase orgánica con aguay lúe 
go dos veces con una solución de acetato sódico en ácido 
acético de pH 5 y a continuación con agua. Se ajustan 
las ultimas lavazas con amoníaco a pH 8 y se extraen una 
vez con acetato de e tilo . Se secan los extractos orgáni­
cos combinados sobre sulfato sódico y se evaporan bajo 
presión reducida. Se c ris ta liz a  el residuo (0í4 g) dos 
veces en éter isopropilico y se obtienen Oy2 g de 4-(5;5- 
-d im etil-2 -fen il-1 -p irro lin -4 -il)-p irid ina do punto de 
fusión 9S&-993C.

EJEMPLO 9
Se disuelven 18 g de 4-L2-(p-clorofenil)-5!5- 

-d im etil-1 -p irro lin -4 -il]-p irid ina en 300 co de etanol 
absoluto y se agita junto con 20 g de borohidruro sódico

4
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bajo atmósfera de gas inerte durante 24 horas a la  tempe­
ratura del ambiente. Se evapora el disolvente bajo pre­
sión reducida y se recoge el residuo en agua. Se extrae 
la  mezcla a fondo con cloroformo y se seca la fase cloro- 
fórmica separada sobre sulfato de magnesio. Después de la  
evaporación del cloroformo bajo presión reducida se di­
suelve el residuo en 60 cc de metanol y se tra ta  con áci­
do clorhídrico etanólico hasta que tiene lugar una reac­
ción claramente acídioa. Después de la  adición de éter 
d ie tílico  crista lizan  14;4 g de clorhidrato de 4-Lcis-5- 
- ( p-olorofenil)-2;2-dime t  il-3-p  irro lid in il]-p  irid ina de 
punto de fusión 2293C.

El material de partida puede prepararse como
sigue:

28 g de 3-(p-clorofenil)-2;2-dim etil-2H-aziri 
na y 28 g de 4-vinilpiridina recién destilada se irradian 
en 4 l i t ro s  de benceno absoluto durante 13 horas bajo las 
condiciones descritas en el ejemplo 5. Del aceite pardo 
que queda después de la  evaporación; se separa por des­
tilac ión  la  4-vinilpiridina sin reaccionar a 413C/0)01Torr. 
Se recoge el residuo en n-hexano caliente y se decolora 
la  solución con carbón activo. A la  temperatura del am­
biente c rista lizan  18;8 g de 4-í!2-(p-clorofenil)-5;5-dime 
t i l-1 -p ir ro lin -4 -ilj-p irid in a , de punto de fusión 973- 
98a C.

EJEMPLO 10
Se disuelven 18 g de 4-E2-(p-metoxifenil)-5;5- 

-d im etil-1 -p irro lin -4-il]-p irid ina en 300 cc de etanol 
absoluto y se agita junto con 24 g de borohidruro sódico
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en una atmósfera de gas inerte a la  temperatura del am­
biente y durante 24- horas. Después de la  evaporación del 
disolvente bajo presión reducida se recoge el residuo en 
agua y se extrae a fondo con cloroformo. Se seca la  fase 
clorofórmica separada sobre sulfato magnésico y se reeva­
pora bajo presión reducida. Se disuelve el aceite restan­
te en una pequeña cantidad de etanol y se tra ta  con ácido 
clorhídrico etanólico hasta que se produce una reacción 
claramente áoida. Después de la  adición de éter d ie tilico  
cris ta lizan  15)6 g de clorhidrato de 4-Lcis-5-(p-metoxi 
fe n il)-2!2-d im etil-3-p irro lid in il]-p irid ina de punto de 
fusión 215&C.

El material de partida puede prepararse como
sigue:

15 g de 3-(p-metoxifenil)-2 y 2-dimet il-2H -aziri 
na y 18 g de 4-vinilpiridina recién destilada se irradian 
en 2 l i tro s  de benceno absoluto durante 8 horas bajo las 
condiciones descritas en el ejemplo 5- El aceite pardo 
que queda después de la  evaporación del disolvente se re­
coge en una pequeña cantidad de acetona caliente. A 4^0 
cris ta lizan  de éste 12 g de 4-L2-(p-metoxifenil)-5)5-di 
m etil-1 -p irro lin -4-il]-p irid ina de punto de fusión 131&C.

EJEMPLO 11
Se disuelven 24 g de 4-L2-(p-metilfenil)-5)5- 

-d im etil-1 -p irro lin -4-il]-p irid ina en 750 cc de etanol 
absoluto y se agita en atmósfera de gas inerte junto con 
24 g de borohidruro sódico a la  temperatura del ambiente 
y durante 24 horas. Luego se evapora el disolvente bajo 
presión reducida y se recoge el residuo en agua. Se ex­

4



trae a fondo la  mezcla con éter, se seca la  fase etérea 
separada sobre sulfato magnésico y se evapora el éter ba­
jo presión reducida. Se disuelve el residuo en etanol y 
se tra ta  con ácido clorhídrico etanólico. Después de la 
adición de éter c ris ta liza  el clorhidrato de 4-[cis-5- 
-(p-m etilfenil)-2 ,2-dim etil-3-pirro lld in il]-p irid ina de 
punto de fusión 2423-2433C.

El material de partida puede prepararse como
sigue:

16 g de 3-(p-metilfenil)-2,2-dimetil-2H-azirina 
y 26 g de 4-vinilpiridina recién destilada se irradian en 
2 li tro s  de benceno absoluto durante 6 horas bajo las con 
diciones descritas en el ejemplo 5 con la  adición de 0,05g 
de p-hidroquinona. Después de la  evaporación de la  solu­
ción bajo presión reducida queda un aceite pardo del que 
so separa por destilación a 413-4230/3,01 Torr la  4-Vinil 
piridina en exceso. El residuo se recoge en una pequeña 
cantidad de acetona. Se cromatografía el cristalizado 
bruto obtenido de esta solución sobre gel de s ílic e  con 
benceno/acetona (95:5)* Se evaporan las fracciones com­
binadas hasta sequedad bajo presión reducida. Se recris­
ta liza  el residuo dos veces en n-hexano, decolorándose 
la  solución con carbón activo. Se obtienen 8,0 g de 
4-Ü2-(p-metilíenil)-5, 5 -d im etil-1 -p irro lin -4 -il]-p irid i 
na de punto de fusión 1023C.

EJEMPLO 12
Se disuelven 8 g de 4-L2-(o-clorofenil)-5,5- 

-  dime t  i l - 1 -p i r r  ol in-4- i l ]  -P i r  id ina en 200 cc de etanol 
absoluto y se agita durante una noche en atmósfera de
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gas inerte junto con 4 g de borohidruro sódico a la  tem­
peratura del ambiente. Se evapora e l disolvente bajo pre­
sión reducida! se recoge el residuo en agua y se extrae 
a fondo con éter. Se seca la  fase etérea sobre sulfato 
de magnesio! se evapora hasta sequedad bajo presión redu­
cida y se disuelve el residuo en ácido clorhídrico etanó- 
lico . Después del tratamiento con éter c ris ta liza  de éste! 
en el curso de 30 horas! Ó!2 g de diclorhidrato de 4-Lcis- 
-5 -(o-clorofenil )-2! 2-dimetil-3 -p ir ro lidinjj]-piridina ra- 
cémica de punto de fusión 208&-210RC (descomposición).

E l material de partida puede prepararse como 
sigue: - '

15 g de 3-(o-clorofenil)-2!2-dimetil-2H-aziri 
na y 20 g de 4-vinilpiridina recién destilada se irradian 
en 2 li tro s  de benceno absoluto durante 5 horas bajo las 
condiciones descritas en el ejemplo 5. Se concentra la  
solución bajo presión reducida y se separa por destila­
ción la  4-vinilpiridina en exceso a 373-602(3/1! 3 de 
Hg. Se cromatografía el residuo oleoso sobre gel de s í­
lic e  con ciclohexano/acetona (7:3)* Se disuelve el pro­
ducto bruto obtenido de las fracciones combinadas en 
n-pentano/acetona. A -182(3 cris ta lizan  de éste 10 g de 
4-tl2-( o-clorof en il)-5! 5-dimetil-1 -p i r  rol in-4- i l ]  -p i r  id l 
na de punto de fusión 60R-612C.

EJEMPLO 13
Se disuelven 11 g de 4-L2-(m-olorofenil)-5!5- 

-d im etil-1 -p irro lin -4-il]-p irid ina en 200 cc de etanol 
absoluto y se agita a la  temperatura del ambiente en a t­
mósfera de gas inerte junto con 6 g de borohidruro

4
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sódico durante 24 horas. Después de la  evaporación del di­
solvente bajo presión reducida se recoge el residuo en 
agua y se extrae a fondo con éter. Se seca la  fase etérea 
sobre sulfato magnésico y se evapora hasta sequedad bajo 
presión reducida y se disuelve el residuo en ácido clor­
hídrico etanólico. De éste cris ta lizan  durante una noche 
10)3 g de diolorhidrato de 4-üois-5-(m-clorofenil)-2)2- 
-d im etil-3 -p irro lid in -il]-p irid ina de punto de fusión 
2323-238B0 (descomposición).

El material de partida puede prepararse como
sigue:

15 g de 3-(m-clorofenil)-2)2-dimetil-2II-a^,iri 
na y 20 g de 4-vinilpiridina recién destilada se ir ra ­
dian en 2 l i t ro s  de benceno absoluto durante 4 horas ba­
jo las condiciones descritas en el ejemplo 5. Después de 
la  concentración de la  solución bajo presión reducida se 
separa por destilación la  4-vinilpiridina en exces.c ar 
37SC/1 mm de Hg y se cromatografía el residuo oleoso ŝo­
bre gel de s ílic e  con ciclohexano/acetona (7:3)* F1 pro­
ducto bruto obtenido de las fracciones combinadas des­
pués de la  evaporación del disolvente se c ris ta liz a  a 
4^0 a p a rtir  de una mezcla de 200 ce de éter de petróleo 
(fracción 803-10530) y 20 cc de éter diisopropílico. Se 
obtienen 17 g de 4-L2-(m-clorofenil)-5!5-dimetil-1-pirro 
lin -4 -il]-p irid in a  de punto de fusión 97^0.

EJEMPLO 14
Se disuelven 15)5 g de 4 -(5)5 -d ie til-2 -fen il- 

-1 -p irro lin -4 -il)-p irid ina  en 350 oc de etanol absoluto 
y se agita a la  temperatura del ambiente en atmósfera de
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gas inerte junto con 10 g de borohidruro sódico durante 
4-8 horas. Después de la  evaporación del disolvente se re- 
ooge el residuo en agua y se extrae a fondo con éter. Se 
seca la  fase etérea sobre sulfato de magnesio! se evapo­
ra hasta sequedad bajo presión reducida y se disuelve el 
residuo en ácido clorhídrico etanólico. De éste c r is ta l i­
zan durante una noche 16,7 g de diclorhidrato de 4-(cis- 
-2 !2 -d ie til-5 -fen il-3 -p irro lid in il)-p irid ina  de punto de 
fusión 238^-242^0 (descomposición).

El material de partida puede prepararse como
sigue:

15 g de 2!2-dietil-3-fenil-2H -azirina y 'tú g 
de 4-vinilpiridina recién destilada se irradian en 2 l i ­
tro s de benceno absoluto durante 4 horas y cuarto bajo 
las condiciones descritas en e l ejemplo 5. Después de la  
evaporación del disolvente bajo presión reducida se des­
t i l a  el residuo oleoso a 165^0/0,3 mm de Hg. Se obtienen 
15!5 g de 4 -(5 :5 -d ie til-2 -fen il-1 -p irro lin -4 -il)-p irid ina  
en forma de un aceite amarillo claro.

EJEMPLO 15
Se introducen 12 g de 4-(cis-2!2-dim etil-5-fe 

n il-3 -p irro lid in il)-p irid in a  (obtenida según el ejemplo
8) en 20 cc de ácido fórmico a l tiempo que se enfria. 
Luego se le  adicionan 9 cc de una solución de formaldehi- 
do a l 3% y se hierve la  mezcla en reflujo durante una 
hora. Después de la  adioión de 10 cc de ácido clorhídri­
co concentrado, se separan por destilación el ácido fór­
mico y el formaldehido en exceso bajo presión reducida.
El residuo sólido se c ris ta liza  en etanol/éter. Se ob-

4
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tienen 6)8 g de diolorhidrato de 4-(cis-1*2y2-trlmetil' 
-5 -fen il-3 -p irro lid in il)-p irid ina  de punto de fusión 
246BC.

EJEMPLO 16
Se añaden a gotas 13)5 oc de cloruro de benzoi 

lo a una solución de 22)8 g de 4-(cis-2)2-dim etil-5-fe 
n il-3 -p irro lid in il)-p irid in a  (obtenida según el ejem­
plo 8) en 180 cc de piridina, a l tiempo que se agita y 
en el curso de 1 hora. Luego se v ierte  la  solución de co­
lo r rojo intenso en agua enfriada por hielo y se extrae 
con éter. Se lava varias veces la  fase etérea con agua y 
se 'seca sobre sulfato de magnesio. El residuo obtenido 
después de la  evaporación del éter se disuelve en una 
pequeña cantidad de acetona. Después de la  adición d# la  
misma cantidad de éter diisopropilico c ris ta liza  el com­
puesto N-benzoilico (15)1 g). Se suspende 1)8 g de h i-  
druro de litio-alum inio en 200 cc de éter absolutos Se 
introducen 12)4 g del compuesto N-benzoilico precedente) 
en pequeñas porciones) en esta suspensión a l tiempo que 
se agita bajo nitrógeno durante 3 horas. Se calienta la 
mezcla en reflujo  durante otras 6 horas. Se descompone 
la  mezcla con la  lenta adición de agua helada y la  fase 
etérea se seca y evapora. Se recoge el residuo en ácido 
clorhídrico aloohólico y se tra ta  con éter. Cristalizan
9)0 g de diclorhidrato de 4-(cis-1-bencil-2)2-dim etil- 
-5 -fen il-3 -p irro lid in il)-p irid ina  de punto de fusión 
164S-1663C.

EJEMPLO 17
Se adicionan ocho veces 5 g de polvo de zinc)
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a l tiempo qu.e se agita, a una temperatura oomprendiáa en­
tre  -5BC y 0&C, con intervalos de media hora, a una solu­
ción de 20 g de 4-[2-(p-metoxifenil)-5,5-dimetil-1-pirro 
lin -4 -il]-p irid in a  en 200 oc de ácido fórmico y 100 cc 

5- de agua. Al cabo de 13 horas se separa el sedimento de
zinc y se separa por destilación sustancialmente el ácido 
fórmico bajo presión reducida. Se ajusta el residuo a 
pH 7 con solución de sosa. La extracción con éter da 2 g 
de material de partida. Se alcalin iza la  mezcla (pH 13- 

10. -14) con solución de hidróxido sódico y se re-extrae con
éter. La p irro lid ina (14,6 g) obtenida después de la  eva 
poraoión de esta fase etérea es una mezcla c is/trans en 
la  relación 1:4. Se recoge ésta en metanol y se tra ta  con 
10 cc de áoido clorhídrico concentrado. Después de la  

15. adición de acetona cris ta lizan  primero 2 g con una reía
ción cis/trans de 1:4 y luego de las aguas madro3 5,25 g 
con una relación cis/trans de 1:10. Estos últimos.se re­
crista lizan  de nuevo en metanol y luego producen 4,2 g 
constituidos por el 98% de la  forma trans, o sea de di- 

20. clorhidrato de 4-Ltrans-5-(p-metoxifenil)-2,2-dimetil-
-3 -p irro lid in il]-p irid ina  de punto de fusión 227^-229^0.

El material de partida puede prepararse en la  
forma descrita en el ejemplo 10.

EJEMPLO 18
25- Se tra tan  9,5 g de 2-(5,5-dim etil-2-fenil-1-

-p irro lin -4 -il)-p irid in a  disueltos en 50 cc de etanol 
absoluto con 1,5 g de borohidruro sódico y se agita du­
rante una noche bajo nitrógeno a la  temperatura del am­
biente. Luego se adicionan otros 0?5 g de borohidruro

4



sódico y se agita la  mezcla durante otras 4 horas. A con­
tinuación se evapora la  mezcla hasta sequedad bajo pre­
sión reducida) se recoge el residuo en agua y se extrae 
con cloruro de metileno. Después de la  evaporación de la  
fase orgánica seca bajo presión reducida queda un aceite 
amarillo que se disuelve en ácido clorhídrico etanólico. 
Después de la  adición de éter crista lizan  de éste) en 
una noche) 8)3 g de diclorhidrato de 2-(cis-2)2-dim etil- 
-5 -fen il-3 -p irro lid in il)-p irid ina  de punto de fusión 
232S-235BC.

El material de partida puede prepararse como
sigue:

9)5 g de 2)2-dimetil-3-fenil-2H-azirina y 12 g 
de 2-vinilpiridina recién destilada se irradian en .2 l i ­
tros de benceno durante 7 horas bajo las condiciones des­
c ritas  en el ejempto 5. Después de la  evaporación del di­
solvente bajo presión reducida se recoge el residuo-en 
400 cc de n-pentano y se decolora con carbón activo. Al 
cabo de 48 horas a -18BC crista lizan  12:5 g de prodocto 
bruto. Este producto se rec ris ta liz a  en n-pentano conte­
niendo una pequeña cantidad de benceno. Se obtienen
10)3 g de 2-(5:5-dimet i l -2 - fenil-1-p irro lin -4 -il)-p ir id i 
na de punto de fusión 1013-10230.

EJEMPLO 19
Se tra ta  una solución de 7:5 g de 4-t!5:5-dime 

t  i i - 2- ( 3, 4 , 5- 1r ime t  oxifenil)-1-p irro lin -4 -ilj-p irid in a  
en 75 cc de metanol con 1)6 g de borohidruro sódico a l 
tiempo que se agita. Al cabo de 2 horas se adicionan 
1)6 g más de borohidruro sódico y se deja que reaccione
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la  mezola durante otras 2 horas. Se evapora la  mezcla 
bajo presión reducida? se recoge el residuo en agua y se 
extrae tres  veces con acetato de e tilo . Se lava la  fase 
orgánica con agua? se seca sobre sulfato sódico y se eva 
pora bajo presión reducida. Se dispone e l residuo sobre 
una cantidad 10 veces superior de gel de s ílic e  y se 
eluye con benceno/óter/éter de petróleo (bajo punto de 
ebullición)/cloruro de metileno/metanol/acetato de e t i­
lo ( l : l : l : l : 2 :2 ) .  Después de la  cristalización u tilizan­
do acetato de e tilo /é te r  isopropilico se obtienen 4 g de 
4-Ecis-2 ?2-dim etil-5-(3 ? 4 ? 5-irim etoxifenil)-3-pirro lid i- 
n ilj-p ir id in a  de punto de fusión 962-972 C. El oxalato 
recristalizado en metanol/éter tiene un punto de fusión 
de 210S-2123C. - .

EJEMPLO 20
Se adicionan 30 ce de hipoclorito sódico (Clg = 

10%) a una solución de 5?1 g de 4-Ltrans-2? 2-dj,metil-5- 
(3?4?5-trim etoxifenil)-3-pirrolidinil]-piridina en 50 
cc de oiruro de metileno-. Al tiempo que se agita se ca­
lien ta  la  mezcla a 50SC durante 2 horas. Se adicionan 
otros 10 oc de hipoclorito sódico y se deja que reaooio 
ne la  mezcla durante 2 horas. Después de otra adición 
de 10 co de hipoclorito sódico y 2 horas más se tra ta  
la  mezcla con agua y se extrae tres  veces con cloruro 
de metileno. Se lava la  fase orgánica con agua? se seca 
sobre sulfato sódico y se evapora bajo presión reducida. 
Se obtienen 6,2 g de 4-[trans-l-cloro-2?2-dim etil-5- 
-(3?4? 5-trim etoxifen il)-3-p irro lid in ilj-p irid ina.

Se tra tan  9?8 g de 4-Etrans-l-cloro-2? 2-di -
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metil-5-( 3̂  4 .5-trim etoxifenil)-3-pirro lid in ilJ-p irid ina 
oon 52 oc de solución de motílate sódioo (10 g de sodio 
por 100 oc de metanol) y se calienta a 50SC durante 3 llo­
ras. Se tra ta  la  mezcla oon agua y se extrae tre s  yaces 
oon acetato de e tilo . Se lava la  fase orgánica oon agua? 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora bajo presión 
reducida. El residuo se c ris ta liz a  utilizando acetato de 
e tilo /é te r  isopropílico, oon lo que se obtienen 6,7 g de 
4-L5.5-dim etil-2-(3)4.5-trim etoxifenil)- l-p irro lin -4 -ilJ -  
-p irid ina de punto de fusión 143-1449C. Se reduce este 
compuesto con borohidruro sódico ta l  como se ha descrito 
en e l ejemplo 19 para obtener e l compuesto c is-p irro lid í- 
n ilico . Este ejemplo ilu s tra , por consiguiente, la  iso- 
merizaoión de una trans-pirro lid ina a la  o is-pirrolidina 
correspondiente a través de una pirrolina.

EJEMPLO 21
Se adidonan 0.55 g de borohidruro sódioo á una 

solución de 1.85 g de 4-E 2-(p-aminofenil)-5)5-dirnetil- 
- l-p irro lin -4 -ilJ -p irid in a  en 18.5 oo de metanol y se 
agita la  mezola a la  temperatura del ambiente durante 2 
horas. Se adioionan 0.55 g más de borohidruro sódico y 
se deja reposar la  mezcla a la  temperatura del ambiente 
durante una noche. Se evapora la  mezola bajo presión re­
ducida. se recoge el residuo en agua y se extrae tres  
veces oon cloruro de metileno. Se seca la  fase orgánica 
sobre sulfato sódico y se evapora bajo presión reducida.
El producto bruto (1,6 g) se cromatografía sobre gel de 
s ílic e  oon oloroformo/metanol/aoetato de etilo/amoniaoo 
(60:10:2:1).El material obtenido despuós de c ris ta liz a -
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o i6n con éter produce 0,6  g de 4-Lcis-5-(p-aminofenil)-  
- 2 , 2-dim etil-3-p irro lid in il]-p irid in a  de punto de fusión 
1193-1203C. El triclorh idrato  recristalizado en metanol/ 
éter tiene un punto de fusi&n de 2233-22630.'

5. El material de partida puede prepararse como
sigue:

Se adicionan 18 g de polvo de zinc a una solu­
ción de 18,0 g de 4-m etil-4 , 4 '-d in itro -3- ( 4-p irid il)-v a - 
lerofenona en 500 oo de ácido acético glacial a l tiempo 

10. que se agita. Al cabo de 1 hora se adioionan otros 18 g 
de polvo de zinc y se deja que reaccione la  mezcla duran­
te  una noche más. Luego se f i l t r a  la  mezcla, se lava la  
to rta  de filtra c ió n  con ácido acético diluido y se evapo­
ra e l filtrado  bajo presión reducida. Se tra ta  e l re s i-  

15. dúo con solución amónica diluida y se extrae con acetato
de e tilo . Se seca el extracto sobre sulfato sódico y se 
evapora bajo presión reducida, con lo que se obtienen 
14,3 g de residuo que se tratan  con una mezcla de 70 cc 
de anhídrido acético y 35 cc de piridina. Al cabe- de 1 

20. hora se separan por filtrac ió n  los c ris ta les precipita­
dos y se lavan con acetato de e tilo . Se obtienen 9,6 g de 
4 '-E 5, 5-dimet il -4 -(4-p ir id il) - l-p ir ro l in -2-il]-a ce tan i-  
lid a  que se recris ta lizan  en metanol. El rendimiento es 
de 7,5 g? punto de fusión 2273-2283 0.

25. Se tra tan  5,8 g de 4 '-E 5 ,5-dim etil-4- ( 4-p ir i ­
d il) - l-p ir ro lin -2-il]-ace tan ilid a  con una solución do 
5,8  g de hidróxido potásico en 58 cc de etanol y se ca­
lien ta  bajo reflujo durante 5 horas. Se evapora la  mez­
cla bajo presión reducida, se tra ta  e l residuo con agua,

4



se separan por filtrac ió n  los c ris ta les  resaltantes y se 
lavan bien con agua. El material seco se rec ris ta liza  en 
netanol/éter y se obtienen 2*5 g de 4- Í 2-(p-aminofenil)- 
-5*5-dim etil-l-p irro lin-4-ilj-p irid ina de punto de- fu -  
sión 175s-178ac. El clorhidrato* reoristalizado en meta- 
nol/éter* tiene un punto de fusión de 2900- 30OBC.

EJEMPLO 22
Se calienta a 5020* a l tiempo que se agita* 

una solución de 3*1 g de 4 '-E 5*5-dim etil-4-(4-piridil)-l- 
-p irro lin -2-ilj-ace tan ilid a  en 100 co de ácido acótioo 
g lacial. Se la  adicionan 3*1 g do polvo de zinc y se de­
ja  que reaccione la  mezcla durante 1 hora. Luego se adi­
cionan 3*1 g más de polvo de zinc y se deja la  mezcla a 
esta temperatura durante una hora más. Se deja que se 
enfrie la  mezcla* se f i l t r a  y se lava la  to rta  de f i l t r a ­
ción con agua. Se evapora el f iltrad o  bajo presión,redu­
cida y se tra ta  el residuo con agua. Se alcalinizá/ la  
mezcla con amoniaoo y se extrae por tres veoes con aceta­
to de e tilo . Se lava la  fase orgánica dos veces ooh agua* 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora. Se tra ta  e l 
residuo con ácido clorhídrico etéreo y se rec ris ta liz a  
en etanol/acetona* con lo que se obtienen 2*1 g de clor­
hidrato de trans-4' -E5 * 5-dim etil-4-(4-p ir id i l ) -2-p irro- 
lid in il]-ace tan ilida  de punto de fusión 2483-24930 (des­
composición).

Se tra tan  0*18 g de 4 '-[trans-5*5-dim etil-4- 
- ( 4-p ir  id i l )- 2-p irro lid in ilj-ace tan ilida  con una solu­
ción de 0*18 g de hidróxido potásico en 1*8 cc de eta -
nol y se hierve bajo reflujo durante 48 horas. Luego se
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evapora la  mezcla bajo presión reducida, se tra ta  e l re­
siduo con agua, se extrae tres veces oon cloruro de meti- 
leno, se seca la  fase orgánica sobre sulfato sódioo y se 
evapora bajo presión reducida. Se tra ta  e l residuo (0,15 

5 . g) con áoido clorhídrico etéreo y se rec ris ta liz a  con
etanol/éter 0 ,1  g de tric lorh idrato  de 4-Etrans-5-(p- 
aminofenil)-2 , 2-dim etil-3-p irro lid in ilj-p irid in a  de pun­
to de fusión 240&-242SC.

EJEMPLO 23

10. 2,83 g de 4-Ecis-5-(p-metoxifenil)-2,2-dimetil-
- 3-pirrolid inil]-pirid ina (racemato) y 2,50 g de monohi -  
drato de ácido (+)-canfo-10beta-sulfónico se hierve en 
reflu jo  durante varios minutos en una mezcla de 80 ce de 
benceno y 10 cc de acetona. Se tra ta  a gotas la  mezcla 

15. h irviente con metanol hasta que todos los constituyentes 
sólidos han entrado en disolución. A la  temperatura del 
ambiente cris ta lizan  en 16 horas 2,2 g de la  sal con la 
base levógira en forma de agujas largas incoloras. Se 
f i l t r a  la  mezcla y se lava e l f i l t r o  con benceno.* Se des- 

20. compone e l cristalizado con solución de hidróxido sódi­
co y se separa la  base lib re  mediante extracción con 
éter. Se seca la  fase etérea sobre sulfato de magnesio, 
se evapora bajo presión reducida y se libera e l aceite 
restante del disolvente residual bajo elevado vacio a 

25. la  temperatura del ambiente. La rotaoión óptica de la  
base es Ealfajp = - 64, en cloroformo. A continuación 
se recoge e l aoeite en ácido clorhídrico etanólico. De 
esta solución c ris ta liz a , después de la  adición de un 
poco de éter, 2,4 g de diclorhidrato de 4-E(3R,5S)-5-

1



(p-metoxifenil) - 2) 2-d im etil-3 -p irro lid in ilj-p irid ina de 
punto de fusión 23630.

EJEMPLO 24
Se disuelven en 70 co de acetonitrilo  recién 

destilado^ a la  temperatura del punto de ebullición)
7 g de 4 -(c is-2 )2 -d im etil-5 -fen il-3 -p irro lid in il)-p iri- 
dina (raoemato) y 7 g de monohidrato de ácido (+)-canfor- 
lObeta-sulfónioo. Se deja reposar la  mezcla a la  tempe -  
ratura del ambiente durante 16 horas y se obtienen 5)6 g 
de agujas blanca de las que se libera la  base con solu -  
ción de hidróxido sódico. Se sacude varias veces la  mez­
cla con éter) se seca la  fase etérea sobre sulfato magné­
sico y se evapora e l disolvente. Queda un aceite incolo­
ro (2)8 g) con una rotación óptica [alfajp  = -72)73 (clo­
roformo). Este se disuelve en 30 oo de n-hexano hirvien- 
te . Al cabo de 12 horas a la  temperatura del ambiénte 
c ris ta liz a  1,8  g de c ris ta les  incoloros con una rotación 
óptica [a lfa jp  = 74)03 (cloroformo). Se recogen los c ris­
ta les en ácido clorhídrico etanólioo y se tratan con 
éter; crista lizan  2)0 g de diclorhidrato de 4-E(3R)5S)- 
-  2) 2-  dimet il-5  - f  en il- 3-p ir ro l id in il]  p ir idina de punto de 
fusión 244^0.

EJEMPLO 25
Se disuelven 1)25 g de [ (4R)-5) 5-dimetil-2 -fe - 

n il- l-p irro lin -4 -ilj-p ir id in a  en 12)5 ce de metanol.
Se adicionan otros 0,38 g de borohidruro sódico y 
se deja la  mezcla durante una hora más a la  tempera -  
tura del ambiente. Se evapora la  mezcla bajo presión 
reducida) se tra ta  el residuo con agua y se extrae tres
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veces con cloruro de metileno. Se seca la  fase orgánica 
sobro sulfato sódico y se evapora bajo presión reducida. 
Se c ris ta liza  e l residuo utilizando n-hexa.no y se f i l t r a .  
Se obtiene 0)6 g de crista les! [alfaj^gg == -263 (cloro -  

5. formo, c = 3) y 0,7 g de aguas madres3 Ealfajp = -743

(cloroformo, c = 7). Se cris ta lizan  estas aguas madres 
utilizando hexano y se obtienen 0,65 g de c ris ta les , 
[alfaj^Qg = -78a (clorofoimo, c = 3? panto de fusión 783- 
8030).

10. El producto obtenido es 4-E(3R,5S)-2,2-dimetil-
- 5- fe n il-3-p irro lid in il]-p irid in a .

El material de partida puede prepararse como 
sigue: '

Se adicionan 34,5 g de ácido (-)-ta rtá rlco  a 
15. una soluoión de 57,5 g de 4- ( 5 , 5-dim etil-2-fen il- l-p irro -

l in -4- il)-p ir id in a  racémica en 920 cc de acetato de e t i ­
lo y se hierve la  mezcla bajo reflu jo  durante 30;minutos. 
Se enfria la  mezcla, se c ris ta liza  a temperatura ,-dé baño 
de hielo y se f i l t r a .  Se lavan los crista les obtenidos 

20. con una pequeña cantidad de acetato de e tilo  fr ió , se se­
can y disuelven en 500 cc de agua. Luego se adioiona una 
solución aouosa saturada de bicarbonato sódico hasta pH 
8 y se deja que c ris ta lice  la  base liberada. Se separan 
por f iltra c ió n  los c ris ta le s  obtenidos y se lavan con 

25. agua. A continuación se disuelven los cris ta les en cloru­
ro de metileno, se seca la  fase orgánica sobre sulfato 
sódioo y se evapora bajo presión reducida. Se obtienen 
21 g de substancia de [a lfa jp  = -663(c = 4 en cloroforme). 
Se tra tan  las aguas madres (32,5 g) con 325 cc de ácido

4



-  41 -

acético g lacial y 13 oc de ácido sulfárico concentrado y 
se calienta bajo reflujo durante una noche. Se evapora la  
mezcla bajo presión reducida, se tra ta  e l residuo con 
agua y se alcalin iza con bicarbonato sódico. Se extrae la 

5. mezcla tres  veces con cloruro de metileno, se seca sobre 
sulfato sódico y se evapora bajo presión reducida. Se di­
suelve el residuo ¿31,5 gi Ealfajp = Oa, c -  5 en cloro -  
formc¡7 en 500 cc de acetato de e tilo , se adicionan 19 g 
de ácido (-)-ta rtá rio o  y se calienta la  mezcla bajo reflu  

10. jo durante 30 minutos. Se enfria la  mezcla en un baño de 
hielo y se deja que c ris ta lic e . Se disuelven en agua los 
crista les filtrados, se ajustan a pH 8 con una solución 
saturada de bicarbonato sódico y se deja que c ris ta lic e . 
Los crista les filtrados se recogen en cloruro de-metilono, 

15. se seca la  fase orgánica sobre sulfato sódico y se evapo­
ra bajo presión reducida. So obtienen 10 g de substancia 
con [alfajp  =s - 67a (c -  8 en cloroformo). Los c ris ta les  
¿21 g! [alfa]p = - 66a ; 10 g? [a lfa jp  = -67SJ7 se .oosibinan 
y se tratan con éter. Se separan por f iltrac ió n  lo s ;c r is -  

20. ta les precipitados: 8,5 g? [alfa]p == -20a (o = 2 en clo­
roformo) y se evaporan las aguas madres: 21,5 g de cris­
ta les con [alfa]p = -90a, o = 5 en oloroforomo. Se tratan 
de nuevo estos crista les 'con  éter y se separan por f i l ­
tración los cris ta les precipitados: 3,6 g; [a lfa jp  = -409, 

25, c = 5 en cloroformo. Las aguas madres evaporadas producen 
17 g de crista les con Ealfajp = -1019C, o -  7 en oloro -  
formo. Tres cristalizaciones adicionales de las aguas ma- 
dros producen 7*3 g de 4-E4R-(5, 5-dim etil-2- fe n il- l-p i -  
r ro lin -4 -il)]-p ir id im ; ta lfa jp  = -151-, o -  7 d  cloro-
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5.

10.

15.

20.

25.

formo; punto de fusión 60R-63S0.
EJEMPLO 26

Se disuelven 104 g de 4-E(4^)-2-(p-metoxifenil) 
- 5 , 5 -d im etil-l-p irro lin -4 -il]-p irid ina  en 1040 cc de me- 
tanol. Luego se adicionan 35 g de óxido de platino y se 
hidrogena la  mezcla. Después de la  absorción de la  canti­
dad teórica de hidrógeno se separa por filtrac ió n  e l ca­
talizador! se lava con metanol oaliente y se evapora el 
filtrado  bajo presión reducida. Se tra ta  el residuo con 
ácido clorhídrico etéreo! se separan por filtrac ió n  los 
c ris ta les  y se lavan varias veces con éter. Se c r is ta l i­
za la  mezcla en metanol/éter! se separan por f iltrac ió n  
los o rista les y se secan bajo presión reducida! lo que 
dá 103 g de substancia de punto de fusión 209^-2113 Se 
disuelve el clorhidrato resultante en agua! se a lca lin i- 
za con carbonato potásico y se extrae con cloruro-de me- 
tileno . Después de secado del extracto y evaporación'se 
obt iene 4-/Í3R!5 S)-2!2-dimetil-5-(p-metoxif enil-)-3-pi -  
rro lid in il]-p irid in a  con [alfa]p  = - 65!8a (c = 1 en clo­
roformo) .

El material de partida puede prepararse como
sigue :

Se disuelven 148 g de 4-E 2-(p-metoxifenil)-  
-5 )5 -d im etil-l-p irro lin -4 -il]-p irid ina  racémica en 280 
cc de acetonitrilo  y 450 cc de acetato de e tilo . Luego se 
adicionan 150 g de ácido (+)-canfosulfónico y se calien­
ta  la  mezcla sobre un baño de vapor hasta que se ha di­
suelto por completo. Luego se enfria la  mezcla con un 
baño de hielo hasta^ue comienza la  crista lización  y lúe-

4



go se deja que c ris ta lice  durante 2 horas y media a la  
temperatura del ambiente. Se separan por f iltrac ió n  -los 
c ris ta les y se lavan con acetato de e tilo . Se recogen los 
cris ta les en aguay se alcaliniza la  solución con carbona­
to potásico sólido hasta pH 9 y a continuación se deja 
que cris ta lice . Se separan por filtrac ió n  los cristales* 
se lavan oon agua y se recogen en cloruro de metileno.
Se soca la  fase orgánica sobre sulfato sódico y so evapo­
ra bajo presión reducida. Se obtienen 21*2 g de c ris ta  -  
les oon [a lfa jp  = -1523 (c == 5 en cloroformo). El com - 
puesto obtenido es 4-E(4R)-2-(p-metoxifenil)-5*5-dimetil- 
- l-p irro lin -4- il]-p irid in a .

Se evaporan las aguas madres de la  separación 
enantiom&rica bajo presión reducida*se tra ta  el residuo 
con agua y se alcalin iza con carbonato potásico. Se deja 
que c ris ta lice  la  mezcla* se separan por filtrac ió n  los 
cristales* se lavan con agua y se disuelven en cloruro 
de metileno. Se seca la  fase orgánica sobre sulfato sódi­
co y se evapora bajo presión reducida. Se obtienen[119 g 
de c ris ta les  que se hierven durante una noche bajo re -  
flu jo  y bajo atmósfera de nitrógeno en 1190 cc de una so­
lución de hidróxido potásico etanólico a l 6%. Se evapora 
la  mezcla bajo presión reducida* se tra ta  el residuo oon 
1 l i t ro  do agua y se deja que c ris ta lice . Se separan por 
filtrac ió n  los cristales* se lavan con agua* se disuel­
ven en 1 l i tro  de cloruro de metileno* se seoan sobre 
sulfato sódico y se evaporan bajo presión reducida. Se 
obtienen 117 g de racemato ¿Talfajp = 03 (c = 4 en clo­
roformo)^ que puede u tiliza rse  para la  separación de
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racematos.
EJEMPLO 27

Se disuelven 27 y8 g de 4 -[(R)-5 * 5-dimetil-2- 
-(2 !4 -x ilil)- l-p irro lin -4 -ilü -p irid in a  en 278 cc de meta-

5. nol. Se adiciona 10 g de carbón activo y 10 g de óxido
de platino y se hidrogena la  mezcla. Después de la  absor­
ción de la  cantidad requerida de hidrógeno se f i l t r a  la  
mezcla! se lava bien con metanol caliente y se evapora 
e l filtrado  bajo presión reducida. Se obtienen 27 g de 

10. substancia que se tra ta  con ácido clorhídrico etereo.
Se separan los c ris ta les  por f iltra c ió n  bajo succión! se 
lavan con éter y se recris ta lizan  en metanol/éter. Se ob­
tienen 24 g de clorhidrato de punto de fusión 2103-2143 
C. Se disuelve este clorhidrato en agua! se alcalih iza 

15. con carbonato potásico y se extrae con cloruro de meti-
lono. Se seca la  fase orgánica sobre sulfato sódico y 
se evapora bajo presión reducida. El material ataorfo re- 
sa ltan t. ti.n o  [alia];, -  77.8a ( .  = 1 °n 
Este compuesto es la  4-E3R!5S)-2!2-dimetil-5-(2!4-xilil)- 

20. - 3-p lrro lid in il)-p irid in a .
El material de partida puede prepararse como

sigue:
Se disuelven bajo reflu jo  en 17 cc de metanol 

1Ó!7 g de 4-E5!5-dim etil-2- ( 2 !4 -x il i l) - l-p ir ro l in -4 - il j-  
25. -p irid ina racémica y 9 g de ácido (-)- ta r tá rico . Se de­

ja  enfriar la  mezcla a la  temperatura del ambiente y que 
c ris ta lic e  durante 2 horas. Se separan por f iltrac ió n  
los c ris ta le s  bajo succión y se disuelven on agua. Se 
alcalin iza la  solución con bicarbonato sódico! se extrae

4



tre s  veces con 100 cc de olor.uro do metileno cada vez* 
se seoa la  fase orgánica sobro sulfato sódico y se evapo­
ra bajo presión reducida. Se obtienen 4*8 g de substan -  
. la  . . a  ana ro ta c ií .  3. [ .M a ^  = - 127'  ( .  = 4 oí....cloro- 
formo). Se disuelve bajo reflu jo  en 48 00 do etanol la  
cantidad precedente de substancia y 2*6 g de ácido (-)-  
ta rtá rico . Se deja que se enfrie la  solución hasta la  
temperatura del ambiente y que c ris ta lice  durante 2 ho -  
ras. Se separan por f iltrac ió n  los cris ta les y so disuel­
ven en agua y so aloallniza la  solución resultanto con 
bicarbonato sódico. Se extrae la  mezcla tros veces con 
25 cc de cloruro de motileno cada vez* se soca la  fase 
orgánica sobre sulfato sódico y se evapora bajo presión 
reducida. Se obtienen 2*5 g de 4-,/fR)-5*5-dimotil-2"-(2*4- 
-x i l i l ) - l -p i r ro l in -4- il]-p ir id in a  con Ealfajp = -1*723 
(c = 7 en cloroformo) y un punto de fusión de 503-513 0.
El clorhidrato se prepara mediante tratamiento con ácicb 
clorhídrico etéreo* punto de fusión 2353-23930 (en meta- 
nol/étcr)* [a lfa jp  = -1563 (o = 1 en agua). Se disuelven 
en agua las aguas madres de la  separación onantiomórica* 
se alcalinizan con bicarbonato sódico y se extraen tres 
voces con oloruro de metileno. Se seca la  fase orgánica 
sobro sulfato sódico y se evapora bajo presión reducida.
Se obtienen 14 g de raoemato con Ealfajp = 03  (c = 8 en 
cloroformo). Este raoemato puede u tilizarse  en la  sepa­
ración de raoematos .

EJEMPID 28

Se disuelven* a l tiempo que se enfria (53-ioac) 
20 g de 4-(ois-2*2-dimetil—5-fen il-3 -p irro lid in il)-p i- 
ridina (raoemato) en ácido n ítrico  concentrado y se tra -
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ta  lentamente con 50 cc de ácido sulfúrico concentrado y 
enfriado. Luego se agita la  mezcla durante 1 hora más a 
103-1530 y se v ierte  sobre hielo. Se ajusta la  mezcla 
hasta pH 8-9 con hidróxido sódico 3-N a l tiempo que se 

5. enfria y se extrae a fondo con cloruro de metileno. Se
secan los extractos combinados sobre sulfato sódico y se 
evaporan hasta sequedad en vacio de chorro de agua. Se 
obtienen 21 g do una mezcla de p irrolid inas con substi­
tu y e le s  de para-nitrofenilo y meta-nitrofonilo. Se di- 

10. suelve esta mezcla en 400 cc do etanol caliente. Después
de la  adición de 25 cc de ácido clorhídrico concentrado 
y un poco de éter crista lizan  14 g do una mezcla dé di­
clorhidratos (meta-nitrofenilo: para-nitrofenilo = 8 : 2). 
(Para la  u lte rio r elaboración f in a l de las aguas/madres 

15* véase más adelante). De los 14 g anteriores se obtienen
mediante cristalización fraccionada en etanol 7 g-de di- 
clorhidrato de 4-Ecis-2; 2-d im etil-5-(m-nitrofená.í)-3-p i-  
rro lid in ilj-p irid in a  (racemato) de punto de fusión-2293- 
2323C (descomposición). So evaporan las aguas madras de 

20. la  primera cristalización hasta sequedad en un vacio de
chorro de agua y se recogen en 2-propanol. Después de la 
adición de éter crista lizan  6 g de diclorhidrato de 4-  
E cis-2 y 2 -d im etil-5 -(p -n itro fen il)-3 -p irro lid in il]-p iri- 
dina (racemato) de punto de fusión 1953-20530 (descom -  

25* posición).
EJEMPLO 29

Se disuelven? con enfriamiento (53-103C)? 36 
g de 4-L cis-2 ? 2-dimet il-5-(4-m etoxifenil)-3-pirrolid i -  
n ilj-p irid in a  (racemato) en 60 cc de ácido n ítrico  con­

4



centrado y se tra ta  lentamente con 60 cc de ácido sulfá -  
rico concentrado y enfriado. So agita la  mezcla durante 
1 hora más a 10B-15SC y se v ierte  sobro hielo. Se ajusta 
la  mezcla a pH 8-9 con hidróxido sódico 3-N a l tiempo que 
se enfria y se extrae a fondo con éter. Se secan los ex­
tractos combinados sobro sulfato sódico y se evaporan 
hasta sequedad en un vacio de chorro de agua. Se recoge 
el rosiduo en motanol caliente. Después do la  adición de 
45 oc de áoido clorhidrico concentrado y un poco de éter 
crista lizan  15 g de diclorhidrato de 4-E cis-5-(4-motoxi- 
-3-nitrofenil)-2y 2-dim etil-3-p irro lid in ilj-p irid ina que 
funde a 23330 después de recristalización  en metanol.

EJEMPLO 30
Se disuelven 140,2 g do 4-E2-(p-metoxif3tiil)-  

-5 ,5 -d im otil-l-p irro lin -4 -ilj-p irid ina  en 1,5  l i tro s  do 
metanol y se hidrogena con un catalizador obtenido median 
te la  hidrogenación de óxido de platino en metanol. Des­
pués de la  absorción de 9750 cc de hidrógeno se adicio­
nan 30 cc de ácido acético glaciáL So hidrogena adicio- 
nalmcnte la  mezcla hasta que se absorbo un to ta l de 1,3 

l i t ro s  de hidrógeno, luego se tra ta  de nuevo oon 30 cc 
de ácido acético glacial, se f i l t r a  y se evapora a 503/ 
100 Torr. Se disuelve en rosiduo en 500 cc do agua y se 
sacude cinco voces oon 100 oc de éter cada voz. Se des­
cartan las fases etéreas. Se alcaüniza la  solución acuosa 
mediante la  adición de 250 oc de amoníaco concentrado y 
luego se sacude tres  veces oon 250 cc de cloruro de me- 
tileno cada voz. Se lavan las  fases combinadas de cío -  
ruro do motileno con 500 cc de agua y luego se sacuden
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con 340 cc de ácido cloihidrico 3-N. Se sacada la  fase 
acaosa con 300 cc de cloruro de metileno y luego se con- 
centra bajo presión redacida hasta crista lización  (unos 
250 g de meada de c ü s ta l/l iq u id o ) . Se adicionan 100 cc 

5, de agua y se efectúa la  disolución con calentamiento* Se 
tra ta  la  mezcla con 350 cc de acetona hasta que comienza 
la  túrbidozjy luego se mantiene durante una noche eñ un 
refrigerador. Se f i l t r a  la  mezcla y se lava con una mez­
cla  de acetona y agua (2*l) enfriada por hielo. Se d i- 

10. suelve de nuevo e l cristalizado en 150 cc de agua median­
te  calentamiento y, después de la  adición de 350 cc de 
acetona, c r is ta liz a  en un refrigerador. Se f i l t r a  la  mez­
cla  y se secan los c r is ta le s  durante 5 horas a 60SC/l2 
Torr, con lo que se obtienen 150 g de diclorhidrato de 

3,5, 4 -Í5 -(p^e tox ifen il)-2 ,2 -d im etil-3 -p irro lid in il]-p irid i-
n a tiih id ra to .

EJEMPLO 31 -
Se tra ta  una solución de 3,4 g de 4-Etrans-5retí1- 

-2-(p^m etoxifenil)-l-p irro lin-4-il]-p irid ina en 40 cc/.de- 
20. etanol absoluto con 2 g de borohidruro sódico y se agita 

en atmósCera de nitrógeno durante 14 horas. El disolvente 
se separa por evaporación bajo presión reducida y se recoge 
e l residuo en agua y se vuelve fuertemente alcalino con 
solución acuosa de hidróxído. Se extrae la  solución acuc*

25  ̂ sa con é te r y se lava la  fase oigánica con agua, se seca 
sobre sulfato sódico y se evapora bajo presión reducida.
Se obtiene la  4-[2beta-etil-5alfa-(p-metoxifenil)-3alfa*-pirro- 
lidinill-T?iriáina, que después de crista lización  en etanol/ 
n-hexano funde a 2313C.

4
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El material de partida puede prepararse como sigue: 
Se disuelven 30 g de 4-nitro-3**(p^eto:dfenil)-ca- 

profenona en una mezola de 200 cc de etanol y 120 cc de áci­
do fórmico. En e l curso de 6 horas se tra ta  esta solución 

5. con agitación y en porciones con 26 g de polvo de zinc al 
tiempo que se mantiene la  temperatura reaccional a 353C.
Se f i l t r a  la  mezola reaccional y se evapora a fondo e l f i l ­
trado bajo presión reducida. Se recoge e l residuo en 300 de 
de agua, se acidifica a pH 1 con ácido clorhídrico acuoso 

10. diluido y se extrae con cloruro de metileno. A continuación 
se ajusta e l  pH a 2 con solución de hidróxido sódico acuosa 
3 -ny  se extrae de nuevocon cloruro de metileno hasta pH 
5. Se reúnen las fases orgánicas de los extremos de las . 
soluciones con pH 3 a pH 5 y se lavan primero con solución 

15, acuosa de hidróxido sódico diluida, luego con agua y se
secan sobre sulfato sódico. Despuós de la  evaporación.del 
disolvente bajo presión reducida queda un aceite que se /re - 
coge con un poco de acetona. De la  solución acetónica 'cris­
ta liz a  a -183C e l 1 '-óxido do trans-4-Í2 ' -(p-metoxifsnilr5' -  

20, - e t i l - 1' -p irro lin -4 '- iljp irid in a  y se separa mediante f i l t r a ­
ción. Se reúne e l filtrado  con e l aceite obtenido de las 
extracciones de cloruro de metileno de las soluciones acuo­
sas a pH 6 hasta pH 9 , se separa e l  disolvente por evapora­
ción bajo presión reducida y se somete e l residuo a d es ti-  

2$, lación fraccionada a 194^0 y 0,005 Torr. la  destilación dá 
4*-E t  rans-5-eti 1- 2-  (p wnet oxif eni 1) -  1-pirro lin -4 -i 1] -pi rid i -  
na en forma de un aceite que se recoge en ciolohexano. El 
producto c r is ta liz a  a p a r t i r  de esta  solución y luego ofre­
ce un punto de fusión de 8130. *
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5.

10.

15.

20.

25.

Los ejemplos que siguen ilu stran  preparados 
farmacóuticos típ icos que contienen los derivados de p i-  
rro lid ina proporcionados por e l presente invento;

EJEMPLO A
Se preparan p as tilla s  que contienen los ingre­

dientes siguientes: 
diclorhidrato de 4-(2,2-dim etil-5-

f  eni 1- 3-pi rro lid in i 1) -pi ridina 130,0 mg
Manitol 100,0 mg
Almidón de maíz 145,0 mg
Polivinilpirrolidona 15,0 mg
Talco 9,0 mg
Estearato de magnesio 1.0 mg

400,0 mg
Se mezcla e l  ingrediente activo (derivado de

pirro lid ina) con e l manitol y una porción del almidón "de 
maíz y se tamiza. Esta mezcla en polvo se granula eii'for­
ma usual con la  polivinilpirrolidona, se disuelve en un.; 
disolvente apropiado y se seca. Se adicionan los ingre-*-. 
dientes restantes y se comprime la  mezcla para formar 
p a s tilla s  de tamaño apropiado.

EJEMPLO B
Se prepara una solución para inyección disol­

viendo 129 g de dicloriiidráto de 4-(2,2-dim etil-5-fenil- 
-3-p irro lid in il)-p ir ir in a  en 1 l i tro  de agua para inyec­
ción. La solución se libera de fib ras por f iltra c ió n  al 
tiempo que se gasea con nitrógeno y se envasa en ampo­
lla s  de 1 cm-3, gaseándose de nuevo con nitrógeno. Las am­
pollas cerradas se este rilizan  en una autoclave de vapor

4
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5.

10.

15.

20.

25.

a 1203C Rapante 20 minntos.
EJEMPLO C

Se prepara una so loción iso-osmótica (isocrios- 
cópica) (depresión Reí ponto de congelación t  == -0 , 156^) 
disolviendo 32,25 g de diclorhidrato de 4- ( 2, 2-dímotil- 
-5 -fen il-3 -p irro lid in il)-p írid ina  y 1,768 g de clororo 
sódico en agoa hasta 1 l i t io  (pH 2,8-3,1). La soloción 
se libera de fibras por f iltra c ió n  al tiempo qne se ga­
sea con nitrógeno y se envasa en ampollas de 1 cm ,̂ de 
noevo al tiempo qne se gasea con nitrógeno. Las ampollas 
cerradas se esterilizan  en ana aotoclave de vapor a .1303 
C dorante 20 minntos.

REIVINDICACIONES -
Descrito e l objeto del presente invento se 

declaran noevas y de propia invención, las sigoientes re i­
vindicaciones con prioridad de la  solicitad de patentes 
snizas nómeros 2231/75 del 21 de Febrero de 1975 y 16405/75 
de 18 de diciembre de 1975. /

1 .-  Un procedimiento para la. preparación de'
derivados pirro lid in icos, de la  fórmala general4

R̂ -:'I

RX (i)

en la  qne
R*** representa un grnpo de p irid ilo ,

representa on átomo de hidrógeno o un grnpo de 
alquilo in ferio r,
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5.

10.

15.

20.

25.

representa un átomo de hidrógeno o un grupo 
de alquilo in ferio r o bencilo

y
representa un grupo de fenilo que puede com­
portar uno o mas snbstituyentes elegidos entre 
halógeno, alquilo in ferio r, alcoxilo in ferio r, 
nitro y amlno, 

y sus sales de adición de ácido, caracterizado porque 
comprende en una primera fase, c ic liz a r por reducción un 
compuesto de la  fórmula general

en la  que
R̂*, R̂  y R̂  tienen e l significado antes indicado,'

con la  salvedad de que un grupo amínico que 
puede esta r presente en e l grupo fenílico  de­
signado con R̂  está protegido, 

in troducir posteriormente, s i so desea, un grupo de a l­
quilo in fe rio r o e l grupo bencílico en un compuesto así 
obtenido de la  fórmula I ,  en donde R-3 representa un átomo 
de hidrógeno, disociar e l grupo protector presenta en 
cualquier grupo amínico protegido que pueda esta r presen­
te , n itra r , si se desea, e l grupo fenílico designado con 
R ,̂ convertir, s i se desea, una base obtenida en una sal 
de adición de ácido, separar, s i se desea, una mezcla de 
isómeros cis y trans que puede obtenerse e isomerizar,

4
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5.

10.

15.

si se desea, e l isómero indeseado a travós de un compues­
to intermediario de la fórmala I I I

y disociar, si se desea, un racemato obtenido en los an­
típodas ópticos.

2 .-  Un procedimiento, según la  reivindicación 
1 , caracterizado porque en una variante de su realiza­
ción la  reducción se verifica sobre un compuesto de la 
fórmula general

R4

en donde
R ,̂ R̂  y R̂  tienen e l  significado indicado en la  

20. reivindicación 1 ,
siguióndoso, si se desea, las etapas operacionalos des­
c ritas  en dicha reivindicación.

3*- Un procedimiento, según las reivindica­
ciones 1 y 2, caracterizado porque, en otra, variante de 

25. su realización, la  reducción se efectúa sobre un N-óxido
de un compuesto de la  fórmula I I I ,  según se describe en 
la  reivindicación 2, siguióndoso-, s i se desea, las e ta-



pas ope racionales descritas en la reivindicación 1.
4*- Un procedimiento, de cdBÍoímiáad con las 

reivindicaciones anteriores, caracterizado porque se u t i -  
liz a  selectivamente como material de partida de la  fÓimü.̂  
la  I I  o de la  fórmula I I I  o su. N-óxido respectivo, com­
puestos en donde representa un grupo feníiico que pue- 
de comportar uno o más substituyentes elegidos entre ha­
lógeno, alquilo in ferio r, alcoxilo in fe rio r y aüino para 
obtener un compuesto de la  fórmula I  o una sal de adición 
de ácido respectiva en donde tiene e l significado da­
do en esta  reivindicación.

5 . -  Un procedimiento, de conformidad con las 
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque, tam­
bién selectivamente, se u tilizan  como material de p a rti­
da compuestos segán las fórmulas indicadas, en donde R*** 
representa e l grupo 4-p irid ilico .

6.  -  Un procedimiento, de conformidad con las 
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque asimismo 
selectivamente, se u tilizan  como material de partica-com­
puestos de las fórmulas indicadas en donde ambos substi­
tuyentes R̂  representan un grupo metílico.

7 . -  Un procedimiento, de conformidad con cual­
quiera de las reivindicaciones 1 a 6 inclusive, caracte­
rizado porque, también selectivamente, se u tilizan  como 
material de partida compuestos de las fórmulas indicadas 
en donde R̂  representa un grupo fenílico  que puede es ta r 
substituido por cloro o metoxilo.

8.  -  Un procedimiento, de confcimrdad con cual­
quiera de las reivindicaciones 1 a 7, inclusives, carac-



-balizado porque en una forma preferente de realización, 
se constituye un compuesto de la  fórmula I  o una sal de 
adición de ácido respectiva, en donde R-*- representa el 
grupo 4-p irid ilico , ambos sabstituyentes R̂  representan 
un grupo metílico, representa un átomo de hidrógeno y 
R̂  representa un grupo fenílico que puede esta r substi*- 
tuído por cloro o metoxilo.

9.  -  Un procedimiento, de conformidad con 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 inclusives, ca­
racterizado porque en una forma especial de realización, 
se constituye la 4- ( 2, 2-dim etil-5-fen il-3-p ir ro lid in il) -  
-piridina o una sal de adición de ácido respectiva, así 
como la forma cis del citado compuesto o una sal de adi­
ción de ácido respectiva.

10. *- Un procedimiento, de conformidad con 
cualquiera do las reivindicaciones 1 a 8 inclusives, ca­
racterizado porque en otra forma especial de realización, 
se constituye la  4- [ 5 -(p-me toxifeni 1) - 2, 2-4imeti 1- 3-p irro -  
lid in ilü -p irid ina  o una sa l de adición de ácido respecti­
va, asi como la forma cis del compuesto citado o una sa l 
de adición de ácido respectiva.

11. -  Un procedimiento para la  preparación do 
derivados p irrolid inicos.

Segán se describe y reivindica en la  presente 
memoria descriptiva que consta de 56 páginas foliadas y 
escritas a máquina por una sola de sus caras.
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