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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a compuestos hew

terociclicos. Més particularmente el invento se refiere

a derivados de pirrolidina, a un procedimiento para su
preparacidén y a los preparados farmacéuticos que Jos ocon~
tienen,

Los derivados de pirrolidina proporcionzados por

el presente invento son compuestos de la férmulae general
R3-1 -R! (1)

en la que
RL representa un grupé de piridilo,
R?  representa un &tomo de hidrégeno o un grupo
de algquilo inferior; '
g3 representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo
de alguilo inferior o bencilo y o
34 repregenta un grupo de fenilo gue puede com -
portar uno o mis substituyentes elegidos entre
halbgeno, alguilo inferiors alcoxilo inferior;
nitro y amino,
v sus sales de adicibn de &cido.
Segin el procedimiento proporcionado por el
presente invento los derivados de pirrolidina antes ci-
tados (o sea, los compuestos de la férmula I y sus sales

de adicibén de dcido) se preparan reduciendo un compues—
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to de la férmula general

(11)

en la que

Rl, R2 y R4 tienen el significado antes indicado,
oon la salvedad de que un grupo aminico que
puede estar presente en el grupo fenilico
designado con RY estd protegido

o un compuesto de la férmula general

4

T -R (111)

en la que ‘

Rl, : vy g tienen el significado antes indicado,
0 un N-d6xido de un compuesto de la férmula III, intro -
duciendos si se deseas un grupo de alquilo inferior o
el grupo bencilico en un compuesto asi obtenido de la
£érmula I, en donde RS ropresente un 4tomo de hidrdgeno,
disociando el grupo protector presente en cualquier gru-
po aminico protegido que pueda estar presentes nitrando
si se desea, el grupo fenilico designado con R¥, convir-

tiendosy gi se desea, una bage obtenlida en una sal de
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adicién de 4dcido, separando, si se desea, una mezcla de
isbmeros cis y trans que puede obienerse e lsomerizando,
si se desea, el isdmero indeseado a través de un compues—
to de la férmula III y disociando, si se desea, un race =
mato obtenido en los antipodas Opticos.

Bl término "piridilo", tal como se utiliza en
esta descripeidn, representa el grupo 4-piridilico, el
grupo 3~piridilico y el grupo 2-piridilico, prefiriéndose
el grupo 4-piridilico. ILa expresidn "alquilo inferior"
significa un grupo alquilico de cadena lineal o cadena
ramificada que éontiene 7 4tomos de carbono a lo sumo

(por cjemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo,
hexilo y heptilo). E1 grupo metilico es el grupo de al-
quilo inferior preferido. Entre los 4tomos de haldgeno
se prefiere fllor, cloro, bromo e yodo. El término "al-
coxilo inferior" significa un grupo de aleoxilo que con-
tiene de 1 & 7T &tomos de carbono (por ejemplo metﬁxﬁlo,
etoxilo, propoxilo, butoxilo y similares). Bl grupe de
metoxilo es el grupo de alcoxilo inferior preferido.

Los compuestos de la férmula I contienen, por
1o menos, dos &tomos de nitrdgeno bédsicos y pueden formar,
por consiguiente, sales de adicibn de Acido con doidos
inorgénicos u orginicos; por ejemplos; con dcido clorhi -
drico, 4cido bromhidrico, dcido sulflrico, dcido acético,
écido suceinico, dcido maleico, dcido etansulfénicosdcido
p~toluensulfbnico y similares. Las sales de adicidn de
dcido especialmente preferidas son los diclorhidratos.

Ias sales de los compuestos de la férmula I

pueden estar también presentes en forma hidratada (por
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ejemplo en forma de sus monohidratos o0 polihidratos tales
como sus trihidratod,

Para la preparacién de los compusstos de la f£ér-
mule I se ciclizan los compuestos de la férmuls II bajo
condiciones reductorés. Ia reduccibn puede llevarse &
cabo cataliticamente por medio de un catalizador de me -
tal noble (por ejemplo platino o niquel Reney). Cuando
se wtilize nigquel Raney la reduccidn se lleva & cabo
convenientemento, a presidn elevada (por ejemplo bajo una
presibén superior a 2 atmdésferas). Ilevando a cabo la re -
duceidn con los agentes reductores antes indicados los
compuestos de la férmula I se forman predominantemento
(en mds del 90%) en la forma cis.

Sin embargo, la ciclizacidn reductiva de un
compuesto de la férmula II puede llovarse & cabo también
por medio de hidrégeno naciente producido por la eccidn
de dcidos sobre metales. El hidrbgeno puede producirses
por ejemplos medianto la accidn do dcido acético glacial
sobre zinc, especialmente polvo de zincy 0 sobre hisrro,
especialmente polvo de hierrc. Ia reduceiln con zinc o
hierro y 4cido puede llevarse a cabo a una tomperatura
comprendida entre alrededor de 020 y alrededor de 80eC,
de preferencia alredodor de 602(C. Con este tipo de re -
duccidn los compuestos de la férmula I se obtienen; pre-
dominantemente,; en la configuracidn trans.

Sin embargo, la ciclizacidn reductiva de un
compuesto de la férmula II puede también llevarse & oabho
por medio de estafio y Acido acdtico glacial, de preferen-

cia en el punto de cbullicidn de la mezcle.Esta cicliza-
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cidn reductiva conduce inicislmente & un compuesto de la
férmula III o a un N-Oxido correspondientes; cuyo compues—
to o N-bxido puede convertirse en un compuesto do la fér-
nmula I en une segunda etapa seghn los métodos de reduc -
cidn descritos anteriormente (cataliticamente o con zinc
0 hierro y dcido acético glacial) o también con hidruros
complejos tales como borohidruro sbédico o hidruro de li~
tio-aluminio. '

Los compuestos de la £érmula IIT 0 sus N-Oxi-
dos obtenidos mediante la ciclizacidén reductiva de un
compuesto de la férmula II por medio de estafio y dcido
acdtico glacial pueden convertirses por consiguiente, en
los compuestos de la férmuls I por medio de hidruros '
complejos tales como borohidruro sbédicos hidruro do li-
tio-aluminio o similares o cataliticamente (por ejemplo
por medio de platino o niguel Raney) o por medio de zinc
y dcido acbtico glacial. .

Los compuestos de la f£érmula I obtenidds-eh
la forme enterior a partir de los compuestos de la:férmu-
la II o £érmula III o a partir de los N-6xidos de éstos
estén insubstituidos en el &tomo de nitrdgeno (o sea,

R representa un 4tomo de hidrdgend. En estos compuestos
dq&a férmula I puede ahors introducirse un grupo de al-—
quilo inferior o el grupo de bencilo. Puede introducir-
s un grupo de metilo, por ejemplo, metilando un com =
puesto de la férmula I en donde R3 representa un 4tomo
de hidrbégenos en forma de por si conocida, utilizando

formaldehido y dcido férmico. Los grupos alquilicos su-

* periores y el grupo bencilico pueden introducirse aci -
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lendo primero un compucsto de la férmule I, on donde R3
represente un 4tomo de hidrdgeno (por ejemplo utilizando
un haluro de 4cido o anhidrido de dcido apropiado) y re=
dueciendo el compuesto acil~substituido asi obtenide (por
ejemplo con hidruro de litio-aluminio), Asi pues, por
ejemplo, puede obtenerse un compuesto de la férmula I,
en donde R3 representa el grupo de bencilo, acilando un
compuesto apropiado de la formula I en donde R; represen
ta un dtomo de hidrdgeno en el &tomo de nitrdgeno wtili-
zando cloruro de benzoilo y.reduciendo el compuesto de
benzoilo resultante con hidruro de litio-~-aluminio.

Un grupo aminico protegidos que puede estar
presente en el grupo fenilico designado con R (por ojem-
plo un grupo acilaminico, especialmente el grupo'abetil-
aminico) se convierte en el grupo aminico libre median -
te tretemiento con una base (por ejemplo hidrdxido potd-
sico etanbdlico). =

Cuando se prepars un compuesto de la férmula I
a pertir de un compuesto de la férmuls III, en donde R4
representa un grupo fenilico nitro-substituidos onton -
ces en la reduccidn de este compuesto de la Férmula III‘
ge reduce el grupo nitro a grupo amino.

Cuando se desea un compuesto de le férmula I,
en donde RY representa un grupo fenilico nitro-substitui
do, entonces se introduce subsiguientemente el grupo ni-
tro en el grupo fenilico. Esto puede llevarse a cabo
utilizando un agente nitrante tal como &cido nitrico.Es
conveniente llevar a cabo la nitraocidn utilizando une

mezcle de Acido nitrico concentrado y Acido sulfdrico
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concentredos de preforencia al tiempo que se onfria.

Ias sales de adicidn de 4cido de los compuesios
de la férmula I pucden obtenerse a perbtir de los compues-
tos de la férmulae I mediante tratamiento con los dcidos
apropiados.

Una mezcla de isbdmeros cis y trans de los com-
puestos de la férmula I obtenible puede, si se desea;
separarsc en los isdmeros individwales; por cjemplo me -
diante cristalizacidn fraccionada. Se prefieren en espe-
cial los isbmeros cis.

En caso deseado, el isdmero indeseado puede
isomerizarse a través de un compuesto de la férmule III.
Adomds, la isomerizacidn puede llevarse s cabo no solo
sobre le mezcla isomérice sino también después de la so
paracibén de esta mezcla. Este isomerizacidn consiste en
una deshidrogenacidn y una hidrogenacidn subsiguiente.
Ia deshidrogenacidn puede llevarse 2 cabo, por eﬁemplo:
mediante N-halogenecidn, especialmente N-cloracidn (por
ejemplo con un hipoclorito de metal alcalino), y. diso -
ciacidn subsiguiente de haluro de hidrdgeno por medio de
una base (por ejemplo con metilato sddico). Iuego se re-
duce la pirrolina asl obtenida en el isdmero deseado
de la férmuls I, tal como se ha descrito antes.

Un racemato obtenido puede resolverse en los
entipodas Opticos; por ejemplos utilizando dcidos Spti-
camente activos tales como Acido dibenzoiltartdricosdci-
do camfosulfénico y similares. Se prefieren especialmen=
te los antipodas levogiros (3Ry5S).

Los compuestos de la férmula I especialmente
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preferidos se preparan utilizendo un waterial de partida
on donde Rl represente el grupo 4~piridilico.
Otros compuestos preforidos de la férmula I
se preperan ubilizando un material de partida en dqnde
ambos subgtituyentes R2 representan un grupo de mé%ilo.
Por otra parte se prefiere utilizer un materiel
de partida en donde rt representa el grupo fenilico o un
grupo fenilico que estd substituido por cloro o metoxilo,
Més especialmente preferidos son los compuestos de la
férmule I en donde R- representa ol grupo 4-piridilico,
ambos substituyentoes R2 representan un grupo metilico,
R3 representa un dtomo de hidrdgeno y R4 reprosenta un
grupo fenilico que puede estar substituido por cloro o
metoxilo, cspecialmentc el grupo p-metoxifenilico, ¥

sus sales de adicidn do &cidos especialmente los diclor-

‘hidratos.

Los materiales de partida de la férmule IT son

conocidos. .
Los materiales de partida de la f6rmu1; I1I,
asl como sus sales de adicidn de dcido y sus N-Oxidos
pueden prepararse ciclizando, bajo condiciones reducto-

ras,; un compuesto de la férmula gonoral

R* - @-——-———GHZ
1
02> )H—R (II)
R R?
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en la que
&', B y RY  tiemen el significado antes indicado,
con le salvedad de que un grupo aminico
que puede estar presentc en el grupo fe-
5. nf{lico designado con R4 estd protegidos
¥y disociando el grupo protector presente en cualquier gru
po aninico protegido que pueda estar presente, o irradian
do con luz wltravioleta, una azirina de la f£érmula gence
ral
10. rt

{ (1IV)

R RS

15. en donde
R2 ¥y R& tiencn el significado antes indicado, -

junto con una vinilpiridina de la- férmula generaii.f
ﬁHz -‘,v .
CH (v). ..

en la que
i tiene el significado antes indicado,
¥y si se desea, convirtiendo un compuesto de la fdormula
.III obtenido en unz sal de adicidn de Acido o en un
25, N-0xido y, tambidn si se desea; resolviendo un recemato
obtenido en los antipodas dpticos.
Ia ciclizacidn reductiva de un compuesto de
la férmula II puede llevarsc & cabo por medio de estafio

y Acido acldtico glacial, de preferencia a la temperatura
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del punto de¢ ebullicibn de la mezelas o por medio 4o hi-
drdgeno y niquel Raney., En este caso se obtienes segln
sean las condiciones de ciclizacidn reductiva, un com -
puesto de la férmula III o el N-bxido correspondiente.
“Sin embargos la ciolizacibn reductive de un
compuesto de la férmula II para obtencr un compuesto de
la férmula ITI pucde llevarse & cebo también bajo condi-
ciones especificas por medio de zine y 4cido acltico gla~
cial. Cuando debe prevenirse la ulterior reduccién & un
compuesto de la férmula I es necesario utilizar una pe-
quefia cantidad de zinec y breves tiempos de reduceidn.

Los materiales de partida utilizados en la
reaccidn fotoquimica, o sea las azirinas de le férmula IV
y las vinilpiridinas de la férmula V, son conocidos.

La irradiscibn ultravioleta de la mezcla de
las azirinas de la férmule IV y las vinilpiridinas de
la férmala V se lleva a ombo, convonicntementos on un di-
solvente inerte (por ejemplo bonceno, dioxeno, hexaﬁo:
cloruro de metileno y similares). Esta irradiascidn-se
lleva a cobo, convenientemonte, & la temperature del am-
bicnte 0 una temporatura ligeremente elevade, evitando-
se en la medida quo sca pogible temperaturas superiores
a 4080,

Le irradiscibén se lleva a cabo, de preferon -
cig, eon la exclusidén de didxido de ocarbono, convenicn-
temente bajo una atmbésfera de gas inerte tal como nitrd-
geno o argdn.

Ia fuente de luz ultrevioleta csy de proferen-

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-
pecielmente el empleo de luz ultravioleta con una longli -
tud de onda comprendida ontre alrededor de 300 nm y alre-
dedor dc 330 nm.

Ia luz epropiada pere este irradiscibn puede
producirsc, por ¢jemplos con una lémpara de morcurio de
alta presibn de 2000 vatios, a la que se provee do un
f£iltro de sulfato de cobre (35 g de sulfato de cobre por
1 litro de agua;j densidad de la cepay 1 cm) o con un fil-
tro de vidrio Pyrex.

Los compuestos de la formula III pueden con -
vertirse en sales de adicidén de 4cido o en N-Oxidos en
forma de por sl conocida. Los N-dxidos pueden prepararse
por cjemplo, tratando un compusesto de la férmula IIT con
un perdeido o perdxido de hidrdgeno.

Los compuestos de la férmula I y sus salas de
adicibn de Acido poscen actividad. farmacodinimics ¥ por
consiguiente, pueden utilizarse en calidad de ingredicnte
activo en preparades farmacéuticos. Estos compuestos y
sales pueden utilizarse como medicamentos en forma de
preparados farmacéuticos que los contengsn en as.ciacidn
con un wmeterial de vehiculo farmacdutico compatible.

Este material de vehiculo puede sor un material de vehi-
culo inerte, orgdnico o inorgénico, apto psra adminis -
tracidn enteral o paronteral; como, por ejemplo, agua,
gelatina, lactosa, almiddn, estearato de magnesio, talco,
acocites vegetales, goma, polialquilenglicoles, vasgelina,

etc. Los preparados farmaceuticos pucden adoptar forma

- sblida (por ejemplo de pastillas, grageas; supositorios
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0 capsulas) o forma liguida (por ejomplo de solucioness
suspensionos o emulsiones). Los preparadoz farmecduticos
pueden esterilizarse y/o contener coadyuventes tales co-
mo conservadores, estabilizadofes, agentos humectqptes:
emulgentes; sales para variar la presibn osmbética o amor-
tiguedores. Asimismo pueden contoncr otrag substancias
de valor torapéutico.

Los compuestos do la formuwla I y sus sales de
adicibn de dcido poseen activided analglsica y no dan
origen a habituwemiento, Por tanto, pueden utilizarsc pa-
ra ol control del dolor. Asi puesy por ejemplo, el di -
clorhidrato de 4—(cis-2,2—dimetil—5-fcnil—3-pirroiidi~
nil)-piridina tiene una DBy, de 47 (30 minutos) o 79
(60 minutos) mg/kg en la prueba de los retortijoﬁes con
la administracién oral al ratbn. Ia toxicidad de este
diclorhidrato en el ratdn asciende & 103 mg/kg ¥y en la
rata a 212 mg/kg (toxicidad de 5 dias). En la pruste
de la placa caliento se determind para el diolorhidfato
precodonto une DEg, de 96 (30 minutos) o 76 (60 mihutos).

Los compucstos de la formula I y sus sales de
adicién de dcido aceptables on farmacis pucden adminis~
trarse como substancias analgdsicamente activas a los
humanos en dosis Gnicas de unos 50-200 mg de 1 a 3 ve -
ces al dia. Se prefiere 12 administracidn oral.

Los ¢jemplos que siguen ilusiran el procedi -
miento proporcionado por el prasente invento.

EJEMPIO 1
Se adicionan tres porciones dec 20 g de polvo

de zinc, con intérvalos de 30 minutos y mientras se agi-
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t2, & una solucitn de¢ 22,3 g de 4-metil-4-nitro-3-(4-pi-
ridil)-valerofenona en 900 cc de Acido acdtico glacial.Se
deja la mezcla, mientras se agita, durante una hore més,
se filtras se lava el residuo con agua y s¢ evapora el fil
5¢ trado bajo presidn reducida. Se trata ¢l residuo con
carbonato potdsico acuoso y se extrao con cloruro de me-
tileno. Se scca el cxtracto de cloruroc de metileno sobre
sulfato sddico y so cvapora bajo presibn reducida. Ia
cristalizacidn dol residuo utilizando acetato de obilo v
10. éter isopropilico d4 13,8 g de base guc se tratan con
110 cc de 4cido clorhidrico 1-N. Se evapora la mezcla
bajo prosidn reducida y se cristaliza el residuo on ota—
nol/acectona, Se obtienen 16,7 g de diclorhidrato de °
trans~4-(2;2-dimetil-5~fenil—3~pirrolidinil)-piridina
15, en forma de cristales que ge descomponcn a 2402(¢,
EJEMPIO 2
Sc¢ calionta a 500~602C al tiempo que so -agita,
una solucidn de 34 g de 3'44' 45 ~trinotoxi~4=-notil-4-ni-
$r0=3=(4~piridil)~valerofenona en 340 cc de 4cido aclti-
20, co glaecial. So adicionan, en porciones 34 g de p&lvo de
zinc, so deja quc reaccione la mezcle durante 1 horajse
adicionan 34 g wds de polvo de zinc y, despuds de una
hora més, se filtra la mezcle. Se lava el residuo de
filtracibén con &cido acético glacial y se cevapora ol
25. filtrado bajo presidn reducida. Se recoge el residuo en
aguay sc alcaliniza con carbonato potésico y se extrac
tres veces con acetato de etilo. Se lava la fase orgi-
nice con agua; se seca sobre sulfato sddico y se evapo-

. ra bajo presibn reducida. Se cristaliza el rosiduo con
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éter y se obtienen 12,5 g de trons-4-[2,2-dimetil-5-(3,4,
5-trinetoxifenil)-3-pirrolidinil|-piridine de punto do
fusidén 117e-119¢¢. E1l oxalato correspondientes recrigtg.
lizado en metanol, tiene un punto de fusidn 2282~2302¢
(descomposicidn). -

Le 3'34'y5 ' =trimetoximd~notil-4=-nitro=3~(4-pi-
ridil)-valerofenona utilizada como material de partida
puede proparaese come sigue:

Se calientan a 702C, al tiempo que se agita,
44 g de 3'34'y5-trimetoxiacetofenona y 440 cc de agua y
se trata con 20,2 cc de isonicotinaldehido. Luego se
adicionan, en intérvalos de 30 minutos, tres porcioncs
de 4 cc de uma solucidn de hidrdxido sbeido al 6% en
agua/metanol (2:1). Se mantienc 1o mezcla durante ‘una
noche & 70eC, se enfria en un bafio de hielo y se separan
por filtracidn los cristales obtenidos. Se lavan los
cristales con otanol y étery con 1o guo se obtienon 35 g
de substoncia de punto de fusidn 1242-1272C. Despuds do
recristalizacitn en metenol/éter se obticnen 28g5.g;de
substancia fundente a 1282-1309C. Se evaporan laé aguas
madres bajo presibén reducida, se rccogen en acetato de
etilo y se lava la fage orginics dos veces con agua. 56
extraen lag lavazas por dos veces con acetato de etilo
¥y sc sccan las fascs orgénicas combinadas sobre sulfato
sbdico y gse evaporan bejo presidn reducida. Se cromato-
grafia el residuo sobre un2 cantidad 30 veces superior
de gel de silice [éter/aietilamina (95:5)] y» despuds
de recristalizacidn en etanol/6ters se obtienon otros

7 g do substoncia de punto do fusidn 1279~1299C. El
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rendimiento total do 3',4',5'-trimetoxi-3-(4=piridil)-
acrilofenona eg de 35,5 g.

Se calienta en reflujos; al tiempo que se agita,
bajo uma atmbsfora de nitrdgeno, una solucibn de 40 g de
3'14' 35 ' ~trinetoxi-4-~(4-piridil)-acrilofenona y 24 g de
2-nitropropano en 270 cc de etanol. Durante 1 hora sc
instila una solucidn de etilato sddico (preparada a par-
tir de 1,35 g de s0dio y 27 cc de etanol) y se deja que
reaccione la mogcle duranto media hora. Luego se cevapora
la mezcla bajo presidn reducida, sc recoge el residuo on
cloruro de mectilenoy se lave con aguas se sGea sobre
sulfato sbdico y se ovapora bajo presidén reducida. So ro-
cristaliza el residuo wtilizando cloroformo/éter y sé

obtienen 47;2 g de 3's4'y5'—trimetoxi-4-metiled-ni tro-3—

'—(4-piridil)-valerofenona de punto de fusibn 2148-2168C.

EJEMPIO 3

Se adicionan en porciones; al tiempo quo se
agita, 18 g de polvo de zinc a une solucibn de 18 g de
4-metil-4,4'~Ginitro~3~fenilvalorofenona en 500 o¢ de
dcido acdtico glacial. Se agita la mezela durante 1 ho=-
ro més y so edicionan otros 18 g de polvo de zine.Iuego
se deja reposar la mezcle durante una noche., Se filtra
la hézcla, se lave ol residuo de filtracidn con dcido
acético glaciel y se evapore el filtrado bajo presidn
reducida. Se trata el residuo con acctato de etilo y se
lava la fase orginica varias veces con anoniaco diluido,
s¢ seca sobre sulfato s6dico y se evapora bajo presidn
reducida. Sc trata el residuo con 70 cc do anhidrido

acético y 35 cc de piridina y se deje reposar durante 1
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hora & la tenperatura del ambiente. Se separan por fil -
tracibén los cristales precipitados y se lavan con ageta—
to de etilo, obtenibndose 8,9 g de 4'~[5,5-dimetil-s~(4-
piridil)=lepirrolin-2-ilJ-acetanilida de punto de fusibn
220022530, .

Con el calentamiento de la acetanilida prece =
dente en reflujo y en solucidn de hidrbéxido potdsico
etandlico se obtiocne A-|2-(p-aminofonil)-5,;5-dinetil-1-
~pirrolin-4-il]-piridina que se rcducc pare formar la
4~ 5-(p~anminofenil)~2, 2-dinetil-3-pirrolidinilJ-piridina
correspondiente.

El material de partida pusde propararse ¢omo
gigue ¢

Se suspenden 41,25 g de 4'-nitroacctofenora en
500 cc de agua y sc calienta a T02C al ticmpo que se
agita. Luego se adicionan 24 cc de isonicotinaldshido y
se trata la mezcla con tres porciones de 5 cc de una
solucidn de hidrdxido sbdico al 6% en agus/metancl (2:1)
a intérvalos de 30 minutos. A continuacidén se dejqféue
reaccione 1la mezcle a egta temperatura durante S.hdras.
Se separan por filtracidn los cristales, se hierven por
dos veces con 500 cc de etanol cada vez y & continuacidn
se lavan con &ter, obteniéndose 55,7 g de 4'-nitro-3-
(4-piridil)-acrilofenona de punto de fusidn 218e-2218(¢.

Se recogen 22,5 g de 2-nitropropano y 49,1 g
(05193 mol) de 4'-nitro~3-(4-piridil)-acrilofenona en 2
litros de dioxano y 5 cc de agua y se calienta & 802(C
al tiempo que se agita. Se adicionan 5 cc de Triton B

(40% en metanol) y se deja que reaccione la mezele du -
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rente 8 horas, con la adicidn de 5 cc de Triton B por ho-
re. (total de 40 cc de Triton B). Luego se evapora la mez¥
cla bajo presién reducida, se trata el residuo con aceta—
to de etilo/metanol y se deja que cristalice. Despuds de
varias recristelizaciones se obtienen 34,3 g de 4~metil-~
434'~dinitro-3-fenilvalerofenona de punto de fusidn 1l6lo-
1642C.
BJEMPIO 4

Se calienta a 6020, al tiempo que se agitay uma
solucidn de 44,7 g de 4~metil-4-nitro-3-(3-piridil)-vae-
lerofenona en 420 cc de d4cido acético glacial y se trata
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 Be~
ja que reaccione la mezcla durante otra hora. Se filtra
la mezcia enfriada, se lava el residuo de filtracién con
dcido acdtico glacial y se evapora el filtrado bajo pre-
sién reducida. Se recoge el residuo en 400 cc de agua y
se alcaliniza con carbonato potésico. Se extrac la mog-
cla por tres veces con 200 cc de acetato de etilé cada,
vez, se lava la fage orgdnica dos veces con 8gug; se So-
ca sobre sulfato sédico y se evapora bajo presidn redu-
cida. Se cristaliza el residuo (2954 g) utilizando éter
isopropilico y se obtienc 8 g de substancia de punto de
fusibén 609-612C. Se cromatografian las aguas madres so-
bre una cantidad 50 veces superior de gel de silice con
éter/dictilamina (95:5) y, despuds de cristalizacibn
utilizando éter isopropilico, se obtienen 4 g de subs-

tancia fundentc a 572-58¢0, El rendimiento total es de

12 g de trans-3-(2;2-dimetil-5~fenil-3~pirrolidinil)-
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-piridina. Se trata una solucidén metandlica de la base
con una solucidn metandlica de &cido oxAlico hasta pH 6.
Se lavan los cristales obtenidos con éter y se obtieﬁen
5,1 g del oxalato de punto de fusidn 2248-2258(,

La 4—metil—4—nitro-3-(3—piridil)~valerofgnona
utilizada como materiel de partidea puede prepararse como
sigue:

Se adicionan 147 g de dcido sulflrico al 96% a
una solucidn de 53,6 g de piridin-3-aldehido y 60 g de
acetofenona en 1000 cc de dcido acético glacial y se deje
reposar la mezcla a la temperatura del ambiente durante
100 horas. Se vierte la mezcla en 3 litros de agua, se
alcaliniza con carbonato potdsico y se extrae por tres
veces coun acetato de etilo, Se lava la fase orginica tres
veces con agua; s3 seca sobre sulfato sddico y se evapora
bajo presibn reducida. Se cristaliza el residuo en meta-
nol y se obtienen 51,8 g de substancia de punto de-fusibn
992-1002C, Se cromatografien las agues madres sobre una
cantidad 30 veces superior de gel de silice con étor/dig
tilamina (95:5) y, mediante crigtalizacidn en metanol, s6
obtienen 10,1 g de substancia de punto de fusibn 982-99e(.
En total se obtienen de cgte modo 61,9 g de 1-fenil-3-
~(3'~piridil)=-2~propan-1-onal3~(3~piridil)-acrilofenona].

Se calienta en reflujo, al tiempo que se agita,
en atmésfera de nitrégeno, una solucidn de 51,8 g de
3=(3-piridil)-acrilofenons y 44,2 g de 2-nitropropanc en
496 cc de etanol. Luego, durante 1 hora, se instila una
solucidn de etileto sddico preparada a partir de 2,54 g

de sodio y 49,6 cc de etanol. Se deja que reaccione la



10.

15.

20.

25,

- 20 -

mezcla durente media hora y luego se evapora bajo pre—
sibn reducida. Se recvge el residuo (84;1 g) en 1000 ce
de cloruro ée metileno, se lava tres veces con 300 cec de
agua ceda vezs; se seca sobre sulfato sbdico, se evapora
bajo presién reducida y se cristalizae en metanol. De esta
manera se obtlenen 57,5 g de 4-metil-4=-nitro-3~(3-piridil)
~valerofenons de punto de fusidn 1342-1352C.
EJEMPIO 5

Se disuelven 9,5 g de o-[2~(p-clorofenil)~5,5~

~dimetil=l=pirrolin~4-ill-piridina en 50 cc de etanol

absoluto y se trata con 1,5 g de borohidruro sddico. Se

_agita le mezela bajo la atmdsfera de un gas protector

(nitrdgeno) a la temperatura del ambiente durante una'no-
che y se adlcionan otros 0,35 g de borohidruro sddico.
Después de otras 4 horas se evapora la mezcla hasta seque
dad bajo presidn reducida,; se recoge en agua y se extrae
con clorurc de metileno. Después de la evaporacidn dsl
disolvente de la fase orgfnica seca queda un aceitz que
gse disuelve en 4cido clorhidrico etandlico. Despuds . de
la adicidn de éter cristaliza de la solucibn 7,4 g de
diclorhidrato de 2~lLcis-5-(p-clorofenil)-2;2-dimetil-3-
-pirrolidinil]—piriéina de punto de fusidn 20420C.

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 1i
tros de benceno se irradian durante 11 horas en atmbésfera
inerte (nitrdgeno o argbdn) & la temperatura del ambiente

con lug ultrevioleta procedente de uns limpara de merou-
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rio de alta presidn de 2000 voltios utilizando un £iltro
de sulfato de cobre (35 g de Cuso4.5H20 en 1 litro de
agua) de espesor de cape de 1 cm. Luego se separa poé eva
poracibén el disolvente bajo presidn reducida ¥y se croma-—
tografia el residuo o0leoso sobre gel de silice cod
ciclohexano/acetona (85:15). Ias fracciones combinadas
se liberan de disolvente bajo presidn reducide. Se reco-
ge el residuo en n-pentano., Crigtalizan a 48C 10,8 g de
2-[2~-(p-clorofenil)~5,5-dinetil=1~pirrolin-4-il}-piridi-
na“de punto de fusidn 8520.
LIEMPIO 6

Se disuelven 17 g de 4~L2-(m~metoxifenil)-5,5-
-dimetil-1-pirrolin-4~ill-piridina en 250 cc de etanol
absoluto y se agita en una atmbsfera de gas inerte junto
con 8 g de borohidruro sbédico durante 24 horas a la teuw
peratura del ambiente. Despuds de la evaporacidn del disol
vente se recoge el residuo en agua y se extrae a fgpdo
con &ter. Se seca la fase etérea sobre sulfato de magne-
gio, se evapora bajo presidn reducida y se disuelve el
residuo en 4oido clorhidrico etendlico. De esta solucin
cristalizan, durante una noche, 14,5 g de diclorhidrato
de 4-Lcis-5-(m~metoxifenil)-2,2-dimetil-3-pirrolidinil]-
~piridina de punto de fusidn 2332C (descomposicidn).

El material de partida puede prepararse como
sigue:

30 g de 3-(m-metoxifenil)-2,2-dimetil-2H-aziri
ne y 24 g de 4-vinilpiridina reoién destilada se irre-
dian en 2 litros de benceno abgoluto durante 11 horas

bajo las condiciones degscritas en el ejemplo 5. A con~
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tinuacidn se evapora la mezcla haste sequedad bajo presidn
reducida y se recoge en éter. Se separan por filtracidn
lag fraceciones insolubles en éter y se trata la solucidn
etéres con cierta cantidad de &ter diisopropilico. & 48C
cristalizan durante una noche 25 g de 4-L2-(m~metoxifenil)-
-5, 5-dimetil~1-pirrolin-4~il]-piridina de punto de fusibn
1128-~11320C,
EJEMPIO 17

20 g de 4-[2-(m-metoxifenil)~5,5-dimetil-1-
-pirrolin-4-ill-piridina disueltos en 200 cc de &cido
férmico y 100 cc de agua se tratan diez vecess al tiempo
que se agitasy a una temperatura comprendida entre -58C y
02C, con 8 g de polvo de zinc & intervalos de media hovra.
Se agite la mezcle durante un total de 10 horas, se sepa—
ra por filtracidn el sedimento de zinc, se concentra la
mezela bajo presidn reducida y se vuelve fuertemente alca
lina (pH 12) con hidrdxido sddico.-La extraccidén com eter
produce 1755 g del compuesto de pirrolidina que tiene umna
relacidn cis/trans de 1:4. Se disuelve este compuestv en
metanol y se trate con 25 cc de Acido clorhidrico concen—
trado. Se evapora la mezcla hasta seguedad bajo presidn
reducida y se recoge en 60 cc de metanol a la temperatu-~
ra del punto de ebullicibn. De la solucidn asi obtenida
cristalizan con el enfriamiento 6,2 g de substancia con
una relacibn cis/trans de 1:10. Ia recristalizacidn en
metanol da 5,0 g de compuesto trans al 97%, o sea di-
clorhidrato de 4-[trans-5-(m-metoxifenil)-2;2-dimetil-

-3-pirrolidinill)-piridina, de punto de fusidn 2048~

20520,
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BIENPLO 8

Se disuelven 55 g de 4=(5;5=dimetil=2~fenil=1-
~pirrolin-4-il)-piridina en 1 litro de etanol absoluto y
se trata en una atmdsfera de gas inerte al tiempo que se
agita a la temperatura del ambiente con 20 g de boéohidpg
ro sbdico. Al cabo de 3 horas se adicionan otros 20 g de
borohidruro sbédico y se agita la megcla durante una no-
che. Se separe. por evaporacidn el disolvente bajo presidn
reducida y se recoge el residuo en agua. ILuego se extrae
a fondo la mezcla con cloroformo, se seca la fase cloro-
formica sobre sulfato magnésico y se evapora hasta seque-
dad .bajo presidn reducida. Se recoge el residuo en 200 cc
de éter diisopropilico. A -182C cristaliza de éste 46 g
de 4—(cis-2,2-dimetil—S—fenil~3—pirrolidinil)—piridiﬁa
de punto de fusidn 752-760C.

Se disuelven en metanol 46 g de la subsiancia
obtenida segin el pArrafo precedentie y se trata con deido
clorhidrico etandlico hasta que se produce una reaceidn
claramente dcida. Después de la adicidn de éter dietilico
crigtalizan 47,4 g de diclorhidrato de 4-(cis-2y2~dimetil-
~5-fenil-3=~pirrolidinil)-piridina de punto de fusidn
2442C.

Il material de partida puede prepararse como
sigue:

a) 12 g de 2,2-8imetil-3~fenil-2H~azirina y
15 g de 4-vinilpiridina recién destilada se irradian en
2 litrog de benceno absoluto durante 6 horas y medie ba-
jo las condiciones descritas en el ejemplo 5. El aceite

pardo restante, despuds de evaporacidn, se cromatografis
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sobre gel de silices primero con benceno s0l0 y luego con
benceno conteniende un contenido en aumento de acetona
[hasta una relacidn de benceno/acetona (1:1)]. Se evapo-
ran las fracciones combinadas bajo presidn reducida. Se
recristaliza el residuo dos veces en m~hexano, decolorén
dose las soluciones amarillas con carbdn activo. Se obtie
nen 11 g de 4~(5;5-dimetil-2-fenil-1-pirrolin-4-il)-piri
dina de punto de fusidn 90e-929C.

Se adicionan, con agitacidn, dos veces en un
intervalo de 90 minutos Ados porciones de 0,6 g de polvo
de zinc a una solucidn de 0,6 g de 4-metil-4-nitro-3~
-(4~piridil)-valerofenona en 25 cc de dcido acéticc gla- |
cial., Se deja que reaccione la mezcla durante 1 hora mas;
gse filtra y se evapora el filtrado bajo presidn reducida.
Se trata el residuo con amoniaco acuoso y se extrae con
acetato de etilo. Se lava la fase orginica con agua; lug
go dos veces con una solucidn de acetato sbédico en deido
acético de pH 5 y a continuecidn con agua..Se ajustan
lag Gltimas lavazas con amoniaco a pH 8 y se extraen una
vez con acetato de etilo. Se secan los extractos orgéni-
cos combinados sobre sulfato sddico y se evaporan bajo
presibén reducide. Se cristaliza el residuo (0,4 g) dos
veces en éter isopropilico y se obtienen 052 g de 4~(5,5-
~dimetil-2-fenil-1-pirrolin-4-il)~-piridina dc punto de
fusibn 982-99eC.

EIBMPIO 9

Se disuelven 18 g de 4-L2-(p-clorofenil)-5,5-"

~dinetil-1-pirrolin-4-il]-piridina en 300 cc de efanol

absoluto y se agita junto con 20 g de borohidruro sddico
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vajo atmbefera de gas inerte durante 24 horss & la fempe-
ratura del ambiente. Se evapora el disolvente bajo pre-
sidn reducida y se recoge el residuo en agua, Se extrae
la mezela a fondo con cloroformo y se seca la fase_;loro~
férmica meparads sobre sulfato de magnesio. Despué; de la
evaporacidn del cloroformo bajo presidn reducida se di-
suelve el residuo en 60 cc de metanol y se trata con dci-
do clorhidrico etanblico hasta que tiene lugar una reac-
¢itn claramente acidica. Después de la adicidn de &ter
dietilico cristalizan 14,4 g de clorhidrato de 4-Lcis-5-
—(p—clorofenil)-Z;2—dimetil—3-pirrolidinil]—piridina de
punto de fusibn 229a0. '

El material de partida puede prepararse como
sigue:

28 g de 3-(p-clorofenil)-2,2-dimetil-2H-aziri
na y 28 g de 4-vinilpiridina recién destilada se ircsdian
en 4 litros de benceno absoluito durante 13 horas Laﬁb lag
condiciones descritas en el ejemplo 5. Del aceite pardo
que queda después de la evaporacibn; se separa por Ges-
tilacidn la 4-vinilpiridina sin reaccionar & 418¢/0,01Torx.
Se recoge el residuo en n-hexano caliente y se decolora
la solucidn con carbdn activo. A la temperatura del am-
biente cristalizen 18,8 g de 4-[2-(p-clorofenil)-5,5-dime
t41-1-pirrolin-4-ill-piridina, de punto de fusibn 97e-
98eC.

EJEMPIO 10

Se disuelven 18 g de 4-[2-(p-metoxifenil)-5,5-

~dimetil-1-pirrolin-4-il]-piridina en 300 cc de etanol

abgoluto y se agite junto con 24 g de borohidruro sédico
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en una atmbésfera de gas inerte a la temperatura del am~
biente y durante 24 horas. Después de la evaporacidn del
disolvente bajo presidn reducida se-recoge el residuo en
agua y se extrae a fondo con cloroformo. Se seca la fase
clorofdérmica separada sobre sulfato magnésico ¥y se reeva-
pora bajo presidén reducida. Se disuelve el aceite resgtan-
te en una pequefla cantidad de etanol y se trata con dcide
clorhidrico etanbdlico hasta que se produce une reaccidu
claramente fcida. Después de la adicidn de éter dietilico
cristalizan 15,6 g de clorhidrato de 4-[cis-5-(p-metoxi
fenil)~2,2~dimetil-3-pirrolidinil]-piridina de punto de
fusibn 2152C.

El material de partida puede prepararse como
sigue:

15 g de 3-(p-metoxifenil)-2,2~dimetil-2H-aziri
na y 18 g ée 4-vinilpiridina recién destilada se irradian
en 2 litros de benceno sbsoluto durante 8 horas bejo las
condiciones descritas en el ejemplo 5. El aceite rardo
que queda después de la evaporacibn del disoclvente se re-
coge en una pequefia cantidad de acetona caliente. A 48C
cristalizan de éste 12 g de 4~[2-(p-metoxifenil)-5,5-di
metil-1-pirrolin-4-il)-piridina de punto de fusibén 1312¢.

EJEMPIO 11

Se disuelven 24 g de 4~ 2-(p-metilfenil)-5,5-
~dimetil-1-pirrolin-4-ilJ-piridina en 750 cc de etanol
abgoluto y se agita en atmbésfera de gas inerte junto con
24 g de borohidruro sbédico a la temperatura del ambiente
y durante 24 horas. Luego se evapora el disolventie bajo

presidn reducida y se recoge el residuc en agua. 5o ex-
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4rae & fondo la mezcla con éter, se seca la fage etérea

geparada sobre sulfato magnésico y se evapora el éter ba-
jo presidn reducida. Se disuelve el residuo en etanol y
se trata con doido clorhidrico etanbdlico. Despuds de la
adicidn de éter cristaliza el clorhidrato de 4-Lcis-5-
~(p-metilfenil)~2,2-dimetil~3~pirrolidinil]-piridina de
punto de fusibn 2429-24380.

El material de partida pusde prepararse como
sigue:

16 g de 3~(p-metilfenil)-2,2~dimetil-2H-azirina
¥y 26 g de 4-vinilpiridina recién destilade se irradian en
2 litros de benceno absolute durante 6 horas bajo las con
diciones descritas en el ejemplo 5 con la adicidn de 0,05z
de p-hidroguinona. Después de la evaporacidén de la sclu-
cibn bajo presidn reducide queda un aceite pardo del que
sc separa por destilacidén a 412-422C/0,01 Torr la 4-tinil
piridine en exceso. El residuoc se recoge en uns péﬁuéﬁa
cantidad de acetona. Se cromatografia el cristalizado:
bruto obtenido de esta solucidn sobre gel de silice con
benceno/acetona (95:5). Se evaporan las fracciones com—
binadas hasta sequedad bajo presidn reducida. Se recrig-
taliza el residuo dos veces en n-hexano, decolordndose
la solucidn con carbén activo. Se obtienen 8,0 g de .
4=[2~(p-metilfenil)=~5,5-dimetil-1-pirrolin-4-ill-piridi
na de punto de fusién 102e@,

BEJEMPIO 12

Se disuelven 8 g de 4~[2~-(o-clorofenil)-5,5-

~dimetil-1-pirrolin~4-il]-piridina en 200 cc de etanol

absoluto y se agita durante una noche en atmdsfera de
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gas inerte junto con 4 g de borohidruro sddico a la tem~
perature del ambiente. Se evapora el digolvente bajo pre-
sidn 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 gequedad bajo presidn redu-
cida y se disuelve el residuo en &cido clorhidrico etand-
lico. Después del tratamiento con éter cristalize de &ste;
en el curso de 30 horas, 6,2 g de diclorhidrato de 4-Lois-
-5~(o-clorofenil)-2,2-dimetil-3-pirrolidiniﬂ-piridina_ra—
cémica de punto de fusidn 2082-2102C (descomposicidn).

El material de partida puefle prepararse como
sigue:

15 g de 3-(o-clorofenil)-2,2-dimetil-2H~-aziri
na y 20 g de 4~vinilpiridina recién destilada se ircedian
en 2 litros de benceno absolubto durante 5 horas bajo las
condiciones descritas en el ejemplo 5. Se concsntre I1a
solucién bajo presibn reducida y se separa por destila-
cién la 4-vinilpiridina en exceso a 372-602C/1,3 mn ds
Hg. Se cromatografia el residuo oleoso sobre gel ds si—
lice con ciclohexano/acetona (7:3). Se disuelve el prb—
ducto bruto obtenido de las fracciones combinadas en
n-pentano/acetona. & -188C cristalizan de éste 10 g de
4-[2-(o-~clorofenil)-5,5-dimetil-1-pirrolin-4-il]-piridi
ne. de punto de fusidn 602-612C,

. EIBERIO 13

Se disuelven 11 g de 4-L2-(m-clorofenil)~5:5~
~dimetil-1-pirrolin~4~il]-piridina en 200 cc de etanol
absoluto y se agite a la temperatura del ambiente en at-

misfera de gas inerte junto con 6 g de borohidruro
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gbdico durante 24 horas. Después de la evaporacidén del di~
solvente bajo presidn reducida se recoge el residuo en
agua‘y se extrae a fondo con &ter. Se seca la fase etérea
sobre sulfato magnésicos se evapora hasta sequedad bajo
presibén reducida y se disuelve el residuo en dcido clor-
nidrico etendlico. De éste cristelizan durante una noche
10,3 g de diclorhidrato de 4-[ois~5-(m-clorofenil)-2,2-
~dimetil-3~pirrolidin-ill-piridina de punto de fusin
232023820 (descomposicidn).

El material de partida puede prepararss como
sigue:

15 g de 3-(m-clorofenil)-2,2-dimetil~2H-a.iri
na y 20 g de 4-vinilpiridina recién destilada se irre-
dian en 2 litros de benceno absoluto durante 4 horas ba-
jo las condiciones descritas en el ejemplo 5. Después de
la concentracidn de la solucidn bajo presién reductda. se
gepara por destilacién la 4-vinilpiridina en excesC &
37¢C/1 mm de Hg y se cromatografia el residuo 0lecso ‘so-
bre gel de silice con ciclohexano/acetona (7:3). Fi p}o—
ducto bruto obtenido de las fracciones combinadas deé;
puds de le evaporacidn del disolvente se cristaliza a
42C a partir de una mezcla de 200 cc de éter de petrdleo
(fraccidén 802-1052C) y 20 cc de &tor diisopropilico. Se
obtienen 17 g de A-[2~-(m-clorofenil)-~5,5-dimetil-1-pirro
lin-4-il]-piridina de punto de fusién 972C.

EJEMPIO 14
Se disuelven 15,5 g de 4-~(5y5-dietil~2-fenil-
=-1=pirrolin-4-il)-piridine en 350 cc de etanol absoluto

Y se agita a la temperatura del ambiente en atmdsfera de
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ges inerte junto con 10 g de borohidruro sbdico durante
48 horas. Después de la evaporacidn del disolvente se re-
coge el residuo en agua y se exitrae a fondo con éter. Se
seca la fase etérea sobre sulfato de magnesio, se evapo-
ra hasta sequedad bejo presidén reducide y se disuelve el
residuo en &cido clorhidrico etandlico. De &ste cristali-
zan durante una noche 16,7 g de diclorhidrato de 4-(cis-
-2;2-dietil-5~fenil-3-pirrolidinil)-piridina de punto de
fusidn 2380-2428C (descomposicibn).

El material de partida puede prepararse como
sigue:

15 g de 2,2-dietil-3-fenil-2H-agzirina y 15 g
de 4~vinilpiridina recién destilada se irradian en 2 1li-
tros de benceno absoluto durante 4 horas y cuarto bajo
las condiciones degoritas en el ejemplo 5. Después de la
evaporacibn del disolvente bejo presidn reducida se dss-
tila el residuo oleoso a 1652C/0,3 mm de Hg. Se obtienen
15,5 g de 4-(5,5-dietil-2-fenil~1-pirrolin-4~il)-piridina
en forma de un aceite amarillo claro. |

EJEMPIO 15

Se introducen 12 g de 4-(cis-2,2-dimetil~5-fe
nil-3-pirrolidinil)-piridina (obtenida segin el ejemplo
8) en 20 cc de dcido fdrmico al tiempo que se enfria.
Luego se le adicionan 9 cc de una solucién de formaldehi-
do al 35% y se hierve la mezcla en reflujo durante una
hora. Después de la adicidén de 10 cc de dcido clorhidri-
c0 concentrado, se separan por destilacidén el dcido Ffbr-
mico y el formaldehido en exceso bajo presidn reduciga.

El residuo sdlido se cristaliza en etanol/éter. Se ob-
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tienen 6,8 g de diclorhidrato de 4-(¢is-1,2,2-trimetil-
~5-fenil-3-pirrolidinil)-piridina de punto de fugidn
24600,

BJEMPIO 16 .

Se afiaden a gotas 13,5 cc de cloruro de benzoi
lo & una solucidn de 22,8 g de 4-(cis-2,2-dimetil-5-fe
nil-3-pirrolidinil)-piridina (obtenida segin el ejem~
plo 8) en 180 cc de piridina, al tiempo que se agita y
en el ocurso de 1 hora. Luego se vierte la solucidn de co-
lor rojo intenso en agua enfriade por hielo y se extrae
con éter. Se lava varias veces la fase etérea con agua y
se seca gobre sulfato de magnesio. E1l residuo obtehido
después de la evaporacidn del éter se disuelve en una
pequefia cantidad de acetona. Despuds de la adicibn ds la
misma cantidad de éter diisopropilico cristaliza el com~
puesto N-benzoilico (1551 g). Se suspende 1,8 g de hi-
druro de litio-aluminio en 200 cc de &ter absolutes e
introducen 12,4 g del compuesto lLi-benzoilico precaderite,
en pequefias porcicnes; en esta suspensidn al tiémbchue
ge agita bajo nitrdgeno durante 3 horas. Se calienta la
mezcla en reflujo durante otras 6 horas. Se descompone
la mezcla con la lenta adicidn de agua helada y la fase
etérea se seoca y evapora. Se recoge el residuo en dcido
clorhidrico aloohdlico y se trata con éter. Cristalizan
9,0 g de diclorhidrato de 4-(cis-1-bencil-2,2-dimetil-
~5-fenil-3-pirrolidinil)-piridina de punto de fusidn
1642-1662C.

EJEMPIO 17

Se adicionan oche veces 5 g de polvo de zinc,
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al tiempo que se agita, a una temperatura comprendids en-
tre -52C y 02C, con intervalos de media hora, a una solu-
cibn de 20 g de 4-[2-(p-metoxifenil)-5,5-dimetil~1~pirro
lin-4-31]-piridina en 200 cc de dcido férmico y 100 cc
de agua. Al cabo de 13 horas se gepara el sedimento de
zinc y se separa por destilacidn sustancialmente el &cido
férmico bajo presidn reducida. Se ajusta el residuo a
PH 7 con solucidén de sosa. La extraccidn con éter da 2 g
de material de partida. Se alcaliniza 1a mezcla (pH 13-
-14) con solucibn de hidrdéxido sbddico y se re-extrae con
éter, Ia pirrolidina (14,6 g) obtenida después de la eva
porecidn de esta fase etérea es una mezcla cis/trang en
la relacidn 1:4. Se recoge ésta en metanol y se trate con
10 cec de foido clorhidrico concentrado. Después de la.
adicidn de mcetona cristalizan primsrc 2 g - con una rela
cidn cis/trans de 1:4 y luego de las aguas madres 5,25 g
con una relacidn cis/trans de 1:10. Estos iltimes se re-
cristalizan de nuevo en metanol y luego producen 452 g
constituidos por el 98% de la forma trans, 0 se2 e di-
clorhidrato de 4-[trans—5-(P—metoxifenil)-za2~diﬁéfil~
—3—pirrolidinil]~§iridina de punto de fusibn 2278-2290C,

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

EJEMPLO 18

Se tratan 9,5 g de 2-(5;5-dimetil=-2~fenil-i~
~pirrolin-4-il)-piridina disueltos en 50 cc de etanol
absoluto con 1,5 g de borohidruro sddico y se agita du-

rante una noche bajo nitrbgeno a la temperatura del am-

. biente. Luego se adicionan otros 0;5 g de borohidruro
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sddico y se agita la mezcla durante otras 4 horas. A con—
tinuacidn se evapora la mezcla haste sequedad bajo pre-
gibn reducida, se recoge el residuo en agua y se extrae
con cloruro de metileno. Después de la evaporacidn de la
fase orghnica seca bajo presidn reducida queda un gceite
amarillo que se disuelve en Acido clorhidrico etandlico.
Después de la adicidn de éter cristalizan de &stes en
una noche, 8,3 g de diclorhidrato de 2-(cis-2,2-dimetil-
~5=fenil~3-pirrolidinil)-piridina de punto de fusidn
2322-235¢C.

El material de partida puede prepararse como
sigues "

9,5 g de 2,2-dimetil-3-fenil-2H~-azirina y 12 g
de 2-vinilpiriding recién destilada se irradian en 2 li-
tros de benceno Qurante 7 horas bajo las condiciones des-—
crites en el ejemfo 5. Degpués de la eveporacidn del di=
solvente bajo presidn reducida se recoge el residuc- en
400 cc de n-pentano y se decolora con carbdn activo, AL
cabo de 48 horas a -188C cristalizan 12,5 g de produéto
bruto. Este producto se recristaliza en n-pentano conte-
niendo una pequeiia cantidad de benceno. Se obtienen
10,3 g de 2;(5s5-dimetil~2-fenil—1—pirrolinr4—il)—piri@i
na de punto de fusidn 1012-1028C.

EJEMPIO 19

Se trata una solucibn de 7,5 g de 4-[55-dime
$11-2-(3,4,5-trimetoxifenil )=1=pirrolin-4-ill-piridine
en 75 cc de metanol con 1,6 g de borohidruro sbddico al
tiempo que se agita. Al cabo de 2 hores se adicionan

1,6 g mis de borohidruro sbédico y se deja gue reaccione
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la mezola durante otras 2 horas. Se evapora la meédla
bajo presidén reducidas se recoge el residuo en agua y se
extrae ‘tres veces con acetato de etilo. Se lava la fase
orginica con agua, se secz sobre sulfato sbdico y se eva
pore bajo presifn reducida. Se dispone el residuo sobre
ura cantidad 10 veces superior de gel de siiice y se
eluye con benceno/éter/éter de petrbleo (bajo punto de
ebullicibn)/cloruro de metileno/metanol/acetato de eti-
lo (1:L:1:1:2:2). Después de la oristalizacidn utilizen-
do acetato de etilo/éter isopropilico se obtienen 4 g de
4~[ oig=2y2~dimetil=5=(3s45~trimetoxifenil)~3-pirrolidi-
nilj-piridina de punto de fusidén 962~9720, El oxaiato
recristalizado en metanol/éter tiene un punto de fusida
de 2108-212¢C.
EJEMPLO 20

Se adioionan 30 cc de hipoclorito sédice (01, =
10%) a una solucibén de 5,1 g de 4~[trans-2,2-dimatii~5-
(314s5-trinetoxifenil)=3~pirrolidinill-piridina en 50
c¢ de ochruro de metileno. AL tiempo que se agita se ca-
lienta la mezcla a 502C durante 2 horas., Se adicidnan
otros 10 cc de hipoclorite sbdico y se dsja que reaccig
ne la mezela durante 2 horas. Despuds de otra adicibn
de 10 ce de hipoclorito sbédice y 2 horas mis se trata
la mezcla con agua y se extrae tres veces con cloruro
de metileno. Se lava la fase orgénica con agua, se seca
sobre sulfato sddico y se evapora bajo presidn reducida.
Se obtienen 6,2 g de 4~[trans-l-cloro-2,;2-dimetil-5~
~(3s445~trimetoxifenil)-3-pirrolidinill-piridina.,

Se tratan 9,8 g de 4~[ trans-l-cloro-2,2-di -
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metil-5-( 3y 43 5-trimetoxifenil)-3-pirrolidinilj=piridina
con 52 oc de solucibn de metilato sbdico (16 g de godio
por 100 cc de metanol) y se calienta a 5020 durante 3 ho-
ras. Se trata la mezcla oon agua y se extrae trss yeces
con acetato de etilo. Se lava la fase orgdnica oon aguss
se gseca sobre sulfato sddico y se evapora bajo presibn
reducida. E1 residuo ge cristaliza ubilizando acetato de
etilo/éter isopropilico, con 10 que se obtienen 6,7 g de
4-[545-dimet11-2-( 3y4,5-trimetoxifenil)~1-pirrolin-4=-il]-
~piridina de punto de fusibn 143-144:¢C, Se reduce este
compuesto con borohidruro sédico tal como se ha descrito
en ol ejemplo 19 para obtener el compuesto cis-pirrolidi-
nilico. Este ejemplo ilustra, por consiguiente, ;a iso~
merizacibn de une trans-pirrolidina a la ois~pirrclidins
correspondiente & través de una pirrolina.
EJRIPTO 21

Se adidonan 0,55 g de borohidruro sGdic& g una
solucibn de 1,85 g de 4=[2-(p-aminofenil)5,5-dimetil-
~l-pirrolin-4-ill-piridina en 18,5 co de metandl y se
agita la mezola a la temperatura del amblente durante 2
horas. Se adiocionan 0,55 g més de borohidruro sddico y
g6 deja reposar la mezcla a la ‘temperature del ambiente
durante una noche. Se evapore la mezocle bajo presidn re-
ducida, se recoge el residuo en agua y se extrae tres
veces oon ecloruro de metileno. Se seca la fase orgénica
sobre sulfato sddico y se evapora bajo presibén reducida.
F1l producto bruto (1,6 g) se cromatografia sobre gel de
siliice oon oloroformo/metancl/acetato de etilo/amoniaco

(60210:2:1),E1 material obtenido despubs de oristaliza-



5

10.

15.

20.

25.

- 36 -

cibn con éter produce 0,6 g de 47[cis~5—(p-aminofenil)-
-2, 2-dinet i1~3-pirrolidinill-piridine de punto de fusibn
1192-1202C. El triclorhidrato recristalizado en metanol/
fter tiens un punto de fusibn de 2232-22600,

El material de pertida puede prepararse como
sigue:

Se adiciongn 18 g de polvo de zinc & ung solu=
cibén de 18,0 g de 4-metil=4s4'-dinitro-3-(4-piridil)-ve—
lerofenona en 500 co de dcido acético glacial al tiempo
que se agita, Al cabo de 1 hora se adiocioman otros 18 g
de polvo de zinc y se deja que reaccione la mezclae duran-
te una noche més. Luego se filtra la mezcla, se lava la
torta de filtracidén con dcido acbtico diluido y se evapo-
ra el filtrado bajo presidn reducida. Se trata el resi-
duo con golucién ambnica diluida y se extrae con acetato
de c¢tilo. Sc seca el extracto sobre sulfato s6dibo:y’se
evapora bajo presién reducida, con 1o que se obfiéﬁeh
14,3 g de residuo que se tratan con una mezcls dez?O‘cc
de anhidrido acético y 35 oo de piridina. Al cabc de 1
hora s: separan por filtracidn los cristeles precipita-
dos y se lavan con acetato de etilo. Se obtienen 9,6 g de
4'-[5,5-dimetil~4~(4-piridil)-l-pirrolin-2-il]-acetani~
lid; gue se recristalizan en metanol. El rendimiento es
de 7+5 gi punto de fusidn 2272-22820C.

Se tratan 5,8 g de 4'=[5y5-dimetil~4~(4-piri-
dil)~-l-pirrolin-2-ill-acetanilide con una solucibn de
5:8 g de hidroxido potdsico en 58 cc de etanol y se ca-

lienta bajo refilujo durante 5 horas. Se evapore la mez-

" ¢la bajo presidn reducidas se trata el residuo con agua
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so separan por filtracibén los cristales resultantes y se
lavan bien con agua. El material seco se recristaliza en
etanol/éter y se obtienen 2,5 g de 4~[2~(p-aminofenil)-
—5,S-dimetil-l-pirrolin~4—il]-piridin; de punto de* fu -
sidn 175¢-178¢C, E1l clorhidrato, recristalizado en meta~
nol/éter, tiene un punto de fusién de 2902-30000,
EJEMPIO 22

Se calients a 5080, al tiempo que se agita,
una solucibn de 3,1 g de 4'=[5,5-dimetil~4—(4~piridil)—1~
—pirrolin-2-il]-acetanilida en 100 oo de &cido acdbico
glacial, Se la adicionan 351 g de polvo de zine y se de~
ja'que reaccione la mezcla durante 1 hora. Luego sé\adi-
cionan 351 g mds de polvo de zino y se deja la mezcle a
este temperatura durante una hora més. Se deja @ﬁetsé
enfrie la mezcla, se filtra y seo lave la ftorta de filtre-
cién con ague. Se evapora el filtrado bajo presién redu-
cida y se trata el residuo con agua. Se alcaliniéajié
mezele con amoniaco y se extrae por tres veoes édﬁfaceta-
t0 de etilo. Se lave la fase orginica dos veces ééﬁ'agu&,
se seca sobre sulfato gbdico y se evapora, Se trata el
residuo con 4cido clorhidrico etéreo y se recristaliza
en etanol/acetonay con 1o que se obtienen 2,1 g de clor-
hidrato de trans—4'-[5,5-dimetil~q—(4=piridil)-2-pirro-
lidinilluacetanilida‘de punto de fusibn 2482-2492¢ (deog-
composicidn).

Se trotan 0518 g de 4'~[trans~5,5-dimetil-4-
_(4-piridil)-2-pirrolidinil]-acet;nilida con una solu=-
oibn de 0,18 g de hidrbxido potdsico 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 presibn reducida, se trate el re-
siduo oon agua, se extrae tres veces con cloruro de meti-
leno, se seca la fase orginica sobre sulfeto sédico y se
evapora bajo presidn reducida. Se trata el résiduo (0,157
g) con 4o0ido clorhidrico etéreo y se recristeliza con
etanol/éter 0,1 g de triclorhidrato de 4-[trang-5-(p~
aminofenil)-2,2-dimetil-3-pirrolidinill-piridina de pun—
to de fusidn 2402-2429C,
BJENPIO 23

2183 g de 4~[cis-5-(p-metoxifenil)-2,2-dimetil-
~3-pirrolidinill-piridina (racemato) y 2,50 g de monchi -
drato de dcido (+)-canfo~lObeta-sulfdnico se hiéfvé en
reflujo durante varios minutos en wna mezola de 80 cé de
benceno y 10 cc de acetonz. Se trata a gotas la mezcla
hirviente con metanol hasta que todos log constituyentes
s0lidos han entrado en diso;ucién. A 1a temperatura del
ambiente oristalizan en 16 horas 2,2 g de la sal oon la
base levogira en forma de agujas largas incolores. Se
filtra la mezcla y se lava el filtro con bencenos 8¢ des-
compone el cristalizado con solucién de hidrdxido sddi-
co y se separa la base libre mediente extraccidn con
éter., Se seca la fase etérea sobre sulfato de magnesios
se evapora bajo presidn reducida y se libera el aceite
restante del disolvente residual bajo elevado vBoio a
la temperatura del ambiente., Ia rotacidn Sptica de 1la
bese es [elfaly = 64,70 en cloroformo. A continuacién
se recoge el acelte en deido clorhidrico etandlico. De

esta solucidn ecristaliza, después de la adicibn de un

" poco de étery 2:4 g de diclorhidrato de 4-[(3Rs58)~5-
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(p-metoxifenil)~2,2-dimetil-3-pirrolidinil)~piridina de
punto de fusidn 23690.
BEJEMPIO 24

Se disuelven en 70 cc de acetonitrilo recién
destiledo, a la temperatura del punto de ebullicidn,
7 g de 4~(cis-2,2-dimetil~5-fenil-3-pirrolidinil)-piri~
dina (racemato) y 7 g de monohidrato de dcido (+)-canfor—
10beta-sulfbnico. Se deja reposar la mezcla a 1a tempe -
ratura del ambiente durante 16 horas y se obtienen 5,6 g
de agujas blanca de las gue se libera 1a.base con solu -
cibn de hidréxido sddico. Se sacude varias veces lo mez-
cla con &ter, se seca la fase etérea gobre sulfats'ﬁagné-
sico y se evapora el disolvente. Queda un aceite incolo-
ro (2,8 g) con una rotacidén bptica [alfa]D = -725?5'(010-
roformo). BEste se disuelve en 30 cc de n-hexano hirvien-
te. Al cabo de 12 horas a la temperatura del ambiénte
cristaliza 1,8 g de cristales incoloros con una rbtacibn
dptica [alfaJD = 74,08 (cloroformo). Se recogen"log eris-
tales en 4cido clorhidrico etanblico y se tratan tcon
éter; cristalizan 2,0 g de diclorhidrato de 4=[(3Rs5S)~
-23 2~dimetil-5-fenil-3-pirrolidinil]piridina de punto de
fusibn 2442C,

EJEMPIO 25

Se disuelven 1,25 g de [(4R-5,5~dimetil-2-fo—~
nil-l-pirrolin-4-ill-piridina en 12,5 cc de metanol.
Se adicionan otros 0,38 g de borohidrgro-sédico y
se deja la mezela durente una hore még a la tempera -
tura del ambiente. Se evapora la mezela bajo presién

reducida, se trate el residuo con agua y se extrae tres
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veces con cloruro de metileno. Se seca la fase orginica
sobro sulfato sddico y se evapora bajo presidn reducida.
Se cristaliza el residuo utilizando n-hexano y se filtra.
Se obticne 0,6 g de cristales; [alfa]589 = -262 (cloro -
formo, ¢ = 3) y 0,7 g de aguas madres; [alfa]D = ~749
(cloroformos, ¢ = 7). Se oristalizan estas aguas madres
utilizando hexano y se obtienen 0,65 g de cristales;
[alfa]589 = =782 (cloroformo, ¢ = 3; punto de fusidn T80~
802¢).

E1l producto obtenido es 4-[(3Rs58)~2,2-dimetil-
~5~fenil-3-pirrolidinill-piridina.

ELl material de partida puede prepararse como
gigue: ‘
Se adicionan 34,5 g de dcido (-)—tartiriso a
una solucibn de 57,5 g de 4-(5,5-dimetil-2-fenil-l-pirro—
lin-4-1i1)-piridina racémica en 920 cc de acetato de-eti-
lo y se hierve la mezcla bajo reflujo durante 3Q{¢inutos.
Se enfria la mezcle, se cristaliza a temperatura;dé bafio
de hielo y se filtra. Se lavan los cristales obtenldos
con una peguelia cantidad de acetato de etilo frlo, Se 5e-
can y disuelven en 500 cc de agua. Luego se adiclons una
solucidn aocuosa saturada de bicarbonato sbddico haste pH
8 y se deja que cristalice la base liberada. Se separan
por filtracibén los cristales obtenidos y se lavan con
agua, A ocontinuacibén se disuelven los cristales en cloru-
ro de metileno, se seca la fase orginica sobre sulfato
s0dico y se evapora bajo presibn reducida. Se obtienen

21 g de substancia de [alfaly = -662(c = 4 en oloroforme).

~ Se tratan las aguas madres (32,5 g) oon 325 cc de dcido
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acético glacial y 13 cc de Acido sulflrico concentrado y
se calienta bajo reflujo durante una noche. Se evapora la
mezela bajo presibn reducide, se trate el residuo con
agua y 8o alceliniza con bicarbonato sédico. Se extrac la
mezecla tres veces con cloruro de metileno, se seca"sobre
sulfato sbédico y se evapora bajo presién reducida. Se di-
suelve el residuo /31,5 gi [alfal; = 02, ¢ =5 en cloro -
formg/ en 500 cc de acetato de efilo, se adicionen 19 g
de dcido (-)-tartérico y se calienta la mezcla bajo reflu
jo durante 30 minutos, Se epfria la mezcla en un bafio de
hielo y se deja que cristalice. Se disuelven en agua los
cristales filtrados, se ajustan a pH 8 con una solucidn
saturada de bicarbonato sbdico y se deja que cristalice.
Los cristeles f£iltrados se recogen en cloruro de-medilono,
se seca la fase orginica sobre sulfato sddico y se evapo~
ra bajo presibén reducida, Se obtienen 10 g de subsiancia
con [elfaly = -672 (¢ = 8 en cloroformo). Los cristales
[21 g; £alfa]D = ~662; 10 g [a;fa]D = -67¢ 7 se.qg@binan
y se tratan con &tor. Sc separan por filfracibn los: cris-
tales precipitedos: 8,5 g3 [alfa]D = -200 (c= 2 éﬁuclo-
roformo) y se evaporan las aguas madres: 21,5 g de cris-
tales con [alfaly = ~908, o = 5 en cloroforomo. Se tratan
de nuevo estos crigtales con éter y se separan por f£ile
tracibn los cristales precipitedos: 3,6 gi [alfaly = ~40¢,
¢ = 5 en cloroformo. ILas aguas madres evaporadas producen
17 g de cristales con [alfa]D = =1018Cy ¢ = T en ¢loro -
formo., Tres oristallzaciones adicionales de las aguas ma-
dros producen 7,3 g de 4~[4R~(5,5~dimetil-2~fonil=1-pi =
rrolin-4-il) J-piridina; [elfaly = ~151¢y ¢ = T on cloro-
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formo; punto de fusidn 602-6320,
EJEMPIO 26

Se disuelven 104 g de 4-[(4B)-2~(p-metoxifenil)
-535~dimetil-1~pirrolin-4-illJ~piridina en 1040 cc de me-
tanol. Luego se adicionan 35 g de Oxido de platino y se
hidrogena la megzcla. Despuds de le absorcidn de la canti~
dad tebrica de hidrdgeno se separa por filtrecibn el caw
talizador, se lava con metanol caliente y se evapora el
filtrado bajo presibn reducida. Se trata el residuo con
fcido clorhidrico etéreos se seperan por filtracidn los
cristeles y se laven varias veces con 8ter. Se cristali-
za la mezcla en metanol/&ter, se separan por filtrécibn
los cristales y se secan bejo presibn reducida, lo gue
4 103 g de substancia de punto de fusidn 2092-21120. Se
disuvelve el clorhidrato resultanto en aguas se alcalini-
ze con carbonato potdsico y se extras con clorurc-de me—
tileno. Despuds de secado del extracto y evaporacidm se
obtiene 4-/T3R,58)-2)2-dinetil-5~(p-notoxifenil)-3~pi -
rrolidinill-piridina con [alfa]D = =65,82 (¢ =,;f§§»§lo-
roformo). )

El material de partida puede prepararsc como
sigue :

Se disuelven 148 g de 4-[2-(p-metoxifenil)-
-535-dimetil-l-pirrolin-4~il]-piridina racémica en 280
cc de acetonitrilo y 450 cc de acetato de etilo. Luego ge
adicionan 150 g de dcido (+)—canfosulfdnico y se calien-
ta la mezcla sobre un bafio de vapor hasta que se ha di-
suelto por completo. Luegd se enfria la mezcla con un

bafio de hiclo hastqhue comienza la cristalizacidn y lue-




5

10.

15,

20.

25,

- 43 -

go se deja que cristalice durante 2 horas y medie a la
temporakura del ambiente. Se éeparan por £iltracidén los
cristales y se lavan con acetato de etilo. Se recogen los
eristales en 2gua, se alcaliniza la solucidn con carbona~
to potdsico s6lido hasta pH 9 y 2 continuacidn se deja
que cristalice, Se separan por filtracidn los cristales,
ge lavan oon Agua y s¢ recogen en cloruro de metileno.
Se seca la fage orginica sobre sulfato sédico y sc evapo-
re bajo presidn reducide. Se obticnen 21,2 g de orista -
les con [alfaly = -1520 (¢ = 5 en cloroformo). E1 com -
puesto obtenido es 4-[(4R)~ 2-(p-—metox:.fonil)-5,S—dimetll-
-l-pirrolin-4-ill-piridina. S

Se covaporan les aguas madres de la separaclon
enantiomérice bajo presibdn reducidasse trata ol- realduo
con agua y se alcalinize con carbonato potdsico. Se deja
que cristalice la mezecla, se separan por filtracién los
cristalesgs se lavan con agua y se disuelven en cidfﬁro
de metileno. Se seca la fase orgénica sobre sulfato sfhdi-
co y se evepora bajo presibén reducida. Se obtieﬁéﬁ:li9 g
de cristales que se hierven durante unc noche béj;.ré -
flujo y bajo atmbésfere de nitrdgeno en 1190 oc de uns so-
lucibn de hidroxido potdsico etanblico al 6%. Se evapora
la mezcla bajo presibn reducida, se trata el residuo con
1 litro de aguae y se deje que crigtalice. Se separan por
filtracibn los cristales, se lavan oon agua, se disucl~
ven en 1 litro de cloruro de metileno, se¢ seoan sobre
sulfato sbdico y se evaporan bajo presidn reducida. Se
obtienen 117 g de racemato [falfa]D =02 (¢ =4 en clo~

roformo) 7 que puede utilizarse para la scparacidn de
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racematos.
EJEMPIO 27

Se disuelven 27,8 g de 4~[(R)-5:5-dimetil-2~
~(214-x11i1)~1-pirrolin-4-ill-piridina en 278 cc de meta-
nol. Se adiciona 10 g de carbdn activo y 10 g de bxido
de platino y se hidrogena la mezola. Despuds de la absor-
cibn de la cantidad requerida de hidrdgeno se filtra la
mezclas se lava bien con metanol caliente y se evapora
el filtrado bajo presidn reducida. Se obtienen 27 g de
substancin que se trata con dcido clorhidrico etereo.
Se separan los cristales por filtracidn bajo succidn, se
lavan con &ter y se recristalizan en metanol/été£{>Se Ob-
tienen 24 g de clorhidreto de punto de fusidn 21022140
G, Se disuelve este clorhidrato en agua, se alcéiiﬁiza-
con carbonato potdsico y se extrae con cloruro de meti-
leno. Se seca la fase orginica sobre sulfato sG&idSi&
se evapora bajo presibn reducida. El material 8f02£0 ro-
sultento tieno [alfal = 77,82 (¢ = 1 on clorosorus).
Este compuesto es la 4-[3R,58)~2,2-dimetil~5-(2;4<xilil)~
=3=pirrolidinil)-piridina.

El material de partida puede prepararse como
sigue:

Se disuelven bajo reflujo en 17 cc de metanol
16,7 g de 4-[5:5-dimetil-2-(2,4-xi111)~1-pirrolin-4-il]-
-piridina racémica y 9 g de dcido (~)-tartdrico. Se de-
ja enfriar la mezcla a la temperatura del ambiente y que
cristelice durante 2 horas. Se separen por filtracidn
los cristales bajo succidn y sc disuelven On.agua. Se

slealinize la gsolucidn con bicarbonato sbddico, se extrae
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tres veces con 100 c¢ de oloruro de metileno cada veaz
se seon 1la fase orginica sobre sulfato sbddico y se evapo-
re bajb presibén reducida. Se obtienen 498 g de substan ~
cia con une rotacibn de [alfa]D = -1272 (¢ = 4 on ,cloro-
formo). Se disuelve bajo reflujo en 48 co de etanol la
cantidad precedentc de substancia y 2:6 g de Acido (=)=
tartédrico. Se deja que se enfrie la solucidn hasta la
temperatura del ambiente y que cristalice durante 2 ho -
ras. Se separan por filtracidn los eristales y so disuel-
ven en agus y se alealiniza la solucifn resultante con
bicarbonato sbdico. Sc extrae lu mezcla tres veces con
25 co de cloruro de motileno cada vez; se seca la fase
orginica sobre sulfato sédico y se ovapora bajo prepién
reducida. Se obtienen 2,5 g do 4-/T(R)-5,5~dimetil2e(2y4~
~x1111)-1-pirrolin-4~ill-piridina con [alfaly = -1720
(¢ = 7 en cloroformo) y un punto de fusibdn de 50§f3190.
E1l clorhidrato se prepara mediante tratemiento bgniécido
clorhidrico etéreo; punto de fusidn 2352-2392C (6m meta—
nol/éter); [alfa], = -1562 (¢ = 1 en agua). Se dienelven
en agun lasfaguas madres de la separacidn enantiomérica,
se alcalinizan con bicarbonato sbdico y sc extraen tres
veces con oloruro de metileno. Se seca la fase orglnica
sobre sulfato sbdico y se evapora bajo presién reducida.
Se obtienen 14 g de racemato con [alfa]D =02 (¢ =8 on
cloroformo). Este racemato puede utilizarse en la sepa-
racién de racematos .
EJEMPIO 28

Se disuelven, al tiempo que se enfria (50-1020)

20 g de 4-(cig-2)2-dimetil-5~fenile3~pirrolidinil)-pi-

ridina (racematp) on 4oido nitrico concentrado Y 86 tra-
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ta lentamente con 50 cc de dcido sulflrico comcentrado y
enfriado. Lucgo se agitae la mezcla durante 1 hora més a
10¢-152C y se vierte sobre hielo. Se ajusta la mezcla
haste pH 8-9 con hidrdxido sbddico 3~N al tiempo que se
enfria y sc extrae a fondo con cloruro de metileno. Se
secan los extractos combinados gobre sulfato sbédico y se
evaporan hoste sequedad en vaclo de chorro de agua. Se
Obtienen 21 g dc una mezcla de pirrolidinas con substie-
tuyentes de pare-nitrofenilo y mete~-nitrofenilo. Se di-
suelve egta mezcla en 400 cc de etanol caliente. Despuds
de la adicidén de 25 cc de 4eido clorhidrico concentrado
y un poco de dter cristalizan 14 g do una mezcla dé di~
clorhidratos (meta-nitrofenilo: parasnitrofenilo = 8:2).
(Para la ulterior elaboracidén final de las aguas .radres
véase més adelante). De los 14 g anteriores se obtienen
mediante cristalizacidn fraccionmdzs en etanol 7 -g-de di-
olorhidrato de 4-[cis~2,2-dimetile5—(n-nitrofenil)-3~pi-
rrolidinill-piridina (recemato) de punto de fusifén 2292~
232¢C (descomposicidén). Se covaporan las aguas madrés de
la primera cristelizacidn hasta sequedad en un vacio de
chorro de agua y se recogen en 2-propanol. Despuds de la
adicibn de Ster cristalizen 6 g de diclorhidrato do 4
[ cig=22~dimetil=5-(p-nitrofenil)-3~pirrolidinill-piri-
dina (racemato) de punto de fusidn 1952-2058C (descom -
posicibn).
EJEMPLO 29

Se disuelven; con enfriamiento (58-102(C), 36

g de 4-[cis-2,2-dimetil~5-(4~metoxifenil)-3-pirrolidi -

nill-piridina (racemato) en 60 cc de 4cido nitrico cone
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centrado y se trata lentamente con 60 cc de dcido sulfl -
rico concentrado y enfriado. Se agifte la mezcla durante
1 hora mis a 102-152C y se vierte sobrc hielo. Se ajuste
la mezela a pH 8-9 con hidrdxido sdédico 3-N al tiempo que
5, se enfria y sc extrae a fondo con 8ter. Se secan 163 oX-
tractos combinados subre sulfato sédico y se evaporan
hagta sequedad cn un vacio de chorro de agua. Se recoge
el rosiduo en metenol caliento. Despuds do la adicidn de
45 cc de foido clorhidrico concentrado y un poeo de Ster
10, eristalizan 15 g de diclorhidrato de 4-[cis—5-(4-motoxi~
-3-nitrofenil)-2,2-dimetil-3-pirrolidinilj-piridina que
funde a 23320 despuds de recristalizacidn en metanvl.
EJEMPLO 30
Se disuelven 14052 g do 4-[2-(p-metoxifenil)-
15. ~5,5-dimetil-1-pirrolin-4~il]-piridina en 1,5 litros de
metanol y se hidrogena com un catalizador obtenido median
to la hidrogenncién de 6xido de platino en metancl, Deg-
pués de la absorcidén de 9750 cc de hidrdgeno se adicio-
nen 30 co do &oido mcébico glacid. Se hidrogena 5dicio
20. nelmente la mezcle hagta que se absorbc un totai dé 1,3
litros de hidrdgeno, luego se trate de nusvo con 30 ce
de dcido acético glecial, se filtra y se cvapora & 504V
100 Torr. Se disuelve en rosiduo on 500 cc de agua y se
sacude c¢inco veces con 100 cc de éter cada voz. Se dos-
25 cartan lasfases etéreas. Se aledliniz la solucibn acuosa
mediante la adicién de 250 cc de amoniaco concentrado y
lucgo se sacude tres veces con 250 cc de cloruro de me-
tileno cada vez. Se lavan las fages combinadag de clo ~

ruro de metileno con 500 cc de agua y luego se gacuden
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con 340 cc de fcido clorhfdrico 3~N. Se sacude la fage
acuosa con 30(_)_ ce de__clomro de meti}eno ¥ luego se cone-
coentra ba;io_ presién reducida hasta cristalizacién (unos
250 g de meacla de ciistal/llguido). Se adicionan 100 cc
5. de sgus y se sfectua la disolucidn con calentamiento, Se
trata la mezcla con 350 cc de acetona hasta que comienza
le turbidez y luego se mentiene durente una ndche en un
mfrige_fbadoi':-Se filtra la mezela ¥ g8 lava con ina mez-
cla de acetona y agua (é;l) enfriada por hielo, Se di=-
10, suelve de nuevo el cristalizado en 150 cc de sgus median-
te calontamiento y, despuds de la adicién de 350 coc de .
acetona, gi'ig'taliza en un xefzig_gi'ador. Se filtra 1é -méz'——
clg_y 86 secan los cristales durante 5 horag a 6090./1,2,
Torr, con lo que se ob-pienen 150 g de_giiclorhidm’i:o_dé’
15. 4m{5=(prmetoxifent1)~2, 2-dinotile3=pirrolidini 1 ]—pi ridi-
na trihidrato, ' -

-~ i

___BIENPIO 31 - SRR
Se trabta una gqlu.oidn de 3,4-__g de 4--['bran§~'-'5;0..“ﬁil-
~2-(prmetoxifenil) ~l-pirrolined=il]-piridina en 40 v¢, de
20. etanol absoluto con 2 g de borohidrure gddico vy s0 agits
on atmésfera de nitrégeno durente 14 horas. Bl disolvente
se separa por evaporacién bajo presién reducida y se recoge
ol residuo en ague y o vuelve fuertemente alcalino con
solucibn acuosa de hidrbxido, So extrame la solucibn acuow
25, sa con éter y se lava la fase oxsénica con sgua, se seca
sobre sulfato sbdico y se evapora bajo presién reducida. N
Se obtiene la 4 Zbeta~otil-5alfaw(p-metoxifenil)~-3alfa-pirro-
1idini1]»fpiiic?in‘;1, que después de cristalizacién en etanol/

n-hexano funde a 2312C,




El material de partida puede prepararse como sigu.e‘:
N Se disuelven 30 g de 4~nitm~3~(pi—me'bo::ifenil);-ca-—
profenona en una mezcla de 200 cc de etanol y 120 cc de 4clw
do fémmlco, En el curso de 6 horas se trate esta solucidn
5 con agi#acién y en porclones con 26 g de polvo de zinc al
tiempo que se memtiene la temperatura reacclonal a 352C,
Se filtra la mezola reaccional y se evapora & Londo 6l film
trado bajo presidn reducide, Se recoge ol ;'esi:duo en 300 dc
de egua, se acid;f.fica a pH 1 con dcido clorhldrico acuoso
10, diluido y se extrae con clowaro de metileno. A continuacién
s ajusta el pH a 2 con solucidn de hidréxido sédico acuose
| 3=-ny g_é extrae de nuevo con cloruro de metileno hasta pH
5. Se reunen las fases owgénicas de los extremos de las -
goluclones con pH 3 a pH 5 y se lavan primero con soiﬁ:c‘i'dn
15. acuosa de hidréxido s6dico dlluida, luege con agua y se
socan sobre sulfato sédico, Después de la caVaporacJ.én del
dlsolvenie bajo presidn reducidas queda un gcelte qu.e se re-
coge con un poco de acatonsa. De la solucidn acei:éniceﬂ;. g_;:*i.s-—
tallza a ~182C el 1'-6xido de ’cmns-4~[2'*fp—metoxifé'f;h'i€*5 '
=35l 1wt »-p_iri‘olin—d,'-il]pixidina ¥y se éepara mediante f£illtre-

05.613: Se reune el filtrado con el aceite obtenido de las

20,

extracciones de cloruro de metileno de las soluclionss ecuo-
ses a pH 6 hagta pH 9; 36 gepara el digolvente por evepora-
clén bajo presidén reducida y se somete el residuwo a degbi-
o5, laclén fraccionada a 19420 y 0;005 Torr, lLa destilacidn daé
4oL transvSewoti L2 (prineboxifenil ) mlepirro Lin-4=i1]~piridi~
na en foma de un aceitequug ge rocoge en clclohexanc. El
producto cristaliza a parbif de esta solucién y luego ofre-

c6 un pumio de fusién de 81°C, -
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) Los ejemplos que sigueén ilustren preparados
famacéduticos tipiccs que contienen 1los derivados de pi-
rrolidina piopoz'cionados por el presente invanto‘;

. EJEMPIO A
Se preparan pastillas que contienen log ingre-
dientes siguientes:

diclorhidrato de 4~(2,2-dimetil~5~

foni l=3=pirrolidinil)~piridina 130;0 ng
Manitol 100;0 ng
Almiaén de maflz . 145;0 ng
Polivinilpirrolidona 15;0 ng
Talco_ 9;0 mg ‘
Egtearato de magnesio l;O:glg ‘
400,0 nz-

B Se mezcla ol ingrediente active (derivado de
pirrolidina) con el menitol y une porcién del almidén de
melz y se tamiza. Esta mezela en polvo so granule ofi Fore-
mg usual con la polivinilpirrolidona, se disuelve eﬁ'uﬁ.?
diso ente spropiado y se seca. Se adicionan log ingrew’-
dientes restantes y se comprime la mezcla para fomar
pagtillas de bamatio apmpiado:

_BIEWPIO B

Se prepara une solucibn para inyececidn digolm
viendo 129 g de diclorhidratio de 4-(2,2-dimetil~5—fenil~
~3-plrrolidinil)-plririna en 1 litro de agua para inyec-
cibn, Ia solucién se libera de fibras por filtracibn al
tiempo gue se gasoa con nitrégeno y se envase en ampo-
llag de 1 cmB; gasefndose de nuevo con nitrégeno, ILas em~-

pollag cerradas se esterilizan en una ewboclave de vapor



a 1202C durante 20 minubos.
 LBIEPIO O

Se prepara una solucién iso-osmétice (isocrios-

cbpica) (depregidn del punto de congelacién t = -0,156’3 )

5, disolviendo 32,25 g de diclorhidrato de 4~(2,2-dimetil-
<5 ~feni l=3=pirrolidinil)=piridine y 1,768 g de cloruro
sédico en egua hasta 1 litro (pH 2,8-3,1). Ia solucién
se libera de fibras por filtracibn al tiempo gque se ga~
gea con nitrdgeno y se envase en ampgllas de 1 cm3, de

10, nuevo al tlempo gque s gasea con nitrégeno. Las ampollas
corradas se esterllizen en una auboclave de vapor a. 1202
c duranfe 20 minutos. A

_ FELVINDICACIONES

Descrito él‘g_bﬁeto'del presente invento se

15,  UEomess AEREs g ME PoEPLE SEVEHNDLDEy L8 SLoUABELES S

vindicaciones con prioridad de la solicitud de patentos:

sulzas nimexros 2_231/75 del 21 de Febrero de 1975 y 16'405/75

de 18 de dlclembre de 1975. )

1. —' Un procedimiento para la prepz_ara,cidfx" de
20, derivados plrrolidinicos, de la férmula genersl
(1)
R 2

25, en la que ) B

R representa wn grupo de plridilo, '
R? representa un 4tomo de hidrbgeno o un grupo de
alquilo inferiowr,
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representa un dtomo de hidrégeno o un grupo
de alquilo inferior o bencilo

y

repregenta un grupo de femilo que puede come -
portar uno o mas subgtituyentes elegidos entre
halégeno, alquilo inferior, alcoxilo inferiow,

nitro y amino,

y sus sales de adicién de 4cido, caracterizado porgue

comprende en una primera fase, clclizer por reduccién un

compussto de la férmule general

en la que

021\ H-R- 1)

Rl, R® y R tienen ol significado antes indicado,

con la salvedad de que un grupo sufnico gue
puede estar presente en ol grupo feullico de=

gignado con Rt osid protegido,

introducir posteriormente, si so desea, un grupo de al~

quilo inferior o el grupo bencilico en un compuesto asi

obtenido de la fémmula I, en donde R3 representa un &bomo

de hidi'dgeng_, disgociar él_‘grupo protector presenta en

cualquier grupo aminico protegido gue pueda estar presenw

te, nitrar, si se desea, el grupo fenilico designado con

34, convertir, si ge desesg, una bage obtenida en una sal

de adicibn de feido, sepavar, si se deses, una nezela de

igbmeros cis y trans que puede obtenerse ¢ isomerizar,
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gl @6 desea, ol isfmero indeseado a trevds de un compues~—

to intemediario de la fémuls III
R4

“R .
(TII)
22 \g2

y dlsocisr, si se desea, un racemato obtenido en 1los enw
tlpodas Spticos. )

2,= Un procedimiento, segin la reivindicacidn
1, caracterizado porgue en una variante de su realiza- ‘
cién la reduccién se verifica sobre un compuesto de la

fémula general

en dopde
Rl, Re y Y tienen el.significado indicado en la
igivindicacién 1, ~
s}guiéndose; gl se desea, las etapas operacionales dege
critas en dicha reivindicacidn:_
3:7 Un procedimiento, segin las reivindica-
cloneg 1y 2; caracterizado porque, en otra variante de
su realizacién, la reduccién ge efectlia sobre un N-fxido

de un compuosto do la fémula III, sogfn se describe on

- la veivindicacidn 2, sgiguiéndose, sl se desea, las eta-
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pas 0perac:':onales descritas en la reivind::.caci&n 1.
_ 4o~ Un procedimiento, de conformidad con las
reivindicaciones anteriores, caracterizado porqu.e B0 uﬂ;:.n-
liza selectivemente como material de partida de la £
la II o de la f£érmula IIL o su N-6xido respectivo, comw
pusstos on donde R* representa un grupo fentiico gque puow
de comPoftar uno o més subgblituyentes e}eggi..'dos entre ha-
18geno, alquilo inferior, alcoxilo inferior y amino para
obtener un compuesto de la fémula I o una sal de adicidn
de 4cido respective en donde r} tiene ol significado da-
do en egta reivindicacidn, o
5.~ Un procedimiento, de conformidad con las
veivindicaciones anteriores, caracterizado porque, ten~
bién selec‘aivamente; se utllizen como material de paﬁ;i—-
da compuestos segin las fémulas indicadas, en donde Rt
representa 6l grupo 4-piridilico,
i 6o~ Un procedimiento, de co‘nfozmidad con 'iés'
re:.v:.nd:.caciones enteriores, caracterizado porgue as:.mn.smo
selectivamente, go utilizen como material de par‘c:.ca ¢ oms-
puestog de las :ﬁdrmulas indicadas en donde ambog gubghi—~-
tuyentes R representan un grupo metilico.

o 7.~ Un procedimiento, de confomidad con cual-
quiera de.las'mivindicaciones lab J:.nclusive, caracte~
rizado porque, tembién selectivemente, se utilizen como
material de partida compuestos de las fémulaes indicadass
en donge R4 ivepresex_rba vn grupo fenflico que puede estar

substituldo por cloro o metoxilo,

8.~ TUn procedimiento, de conformidad con cuale

quiera de las relvindicaciones 1 a 7, inclusives, carace
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torizado porgue en une forma preferente de realizacidn,
ge constituye un compuesto de la £6rmula I o‘_u.né gel de
adicién de écldo respectiva, en donde Rl f&iép;esqniia. el

2 rop rgsentaﬁ'"

grupo 4-piridflico, ambos substituyentes R
wm grupo me-l:ilicb,_R3 representa un &tomo de hidz{geno ¥
i repregente un grupo fonfllco que puede bytar subgtism
tufdo por cloro o metoxilo, ‘

.9;;- Un procedimiento, de conformidad con
cualquiera de las relvindicaclones 1 a 8 inc}usiges; ca-
racterizado porgue en wa forma especial de realizaciénm,

po constituye la 4-(2,2-dimetil-5-Ffenil-3wpirrolidinil)w

~piriding o una sal de adicién de deido respectiva, asf

como la foma cis del citado compuesto o una sal de adi-
cién de Acido wespectiva. '

_ 10,~ Un procedimiento, de conformidad con
cualquiera do lag veivindicaciones 1 a 8 inclusives, ca-
racterizado porgue en otra forma aspecial de rea.lizééi&n;
so constituye la 4~[5-(p-metoxifenil)-2, 2-dime’ci.:l.~3—§irro—
lidinillepiridina o una sal de adicidn de decido respecti-

va, asl como la forma cis del compuesto citado o una sal

‘de adicidn de fecido respectiva.

1l,- Un procedimiento para la preparacién de

derivados pirrolidinicos.

Seglin se describe y reivindica en la presente

memoria desciiptiva que congsta de 56 péginas foliadas y

escritas a miquine por una sola de sus carag.
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Madrid, a 20 Fecbrero 1976

p. e

Firrm 3ot JOSE L. MORA
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