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MEMORTA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a compuestos he-

terociclicos. Mis particularmente el invento ge refiere &

derivados de pirrolidinza, & un procedimiento pare la pre-~

paracién y a los preparados farmacéuticos gue los contie-

nen.

Los derivados de pirrolidina proporcionados por

el presente invento son compuestos de la formula general

en donde

(1)

representa el grupo 2-tienili:co 0 un grupo fe=
nilico substituldo por un grupo aminico ter -
ciario inferior,

representan cada uno, independiontemente, un

~4tomo de hidrbgeno o un grupo de alquilo infe-

rior y

representa un grupo fenilico que puede estar
substituido por haldgene,; alquilo infeorior,
alcoxilo inferior, nitro o por amino primario,
sceundario inferior o jerciario inferior, con
la salvedad de que R: represcnta un grupo fe -
nilico substituldo por un grupo aminico tercia
rio inferior cuando R4 reprosenta un grupo fe-

nilico o fonilice halo-substituido,



¥ sus sales de adioibn de dcido.

Los derivados de pirrolidina preforidos propor -~
clonados por el presente invento son aquellos compuestos de
1o £érmula I en donde R~ repregenta el grupo 2-tienilico y

5. sug sales de adicidn de 4cido. Se prefiercn también los
ocompuestos de la férmule I en donde R2 g 3 representan ca~
de uno un grupo metilico y sus sales de adicidn de 4eidoy
como son los compuestos de la férmula I en donde r* repre-
senta el grupo p-metoxi-fenilico y sus salcs de adicibn de

10, Acido. Se prefiores cspecialmentes la 5=(p-motoxi-fenil)-

' -2y 2=dimetil=3-(2~tionil)~pirrolidina en sus formas isoméqg i
cags especialmento on la forma cissy y sus sales do adicidn
de deido.

De conformidad con el procedimicnto proporcionado
15, por el presente invonto los derivados de pirrolidinn antes '
citados (o sea los compuestos de la £érmula I y sus sales de’
adicibn de dcido) so proparan reduciendo un compuesto de la ;

férmule goneral i

4 |
20. '
I// 1 (11)
R3 2
rd %
25, 0 un N-0xido rospectivo, si se deseas nitrando un grupo feni~

lico designado ocon R4, g8l se deseay convirtiendo wwe base o ‘

i
tenida en una sal de adicibn de Acidoy si se desoa, scparen -
do una mezela de igbmero ois y trens que pucde obtenerse ys -

también si se deseas digociando un racemato obtenido en los
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antipodas 6pticos.

Tal coma se utiliza en esta descripeidn, el térmi-
no "alguilo inferior" gignifica un grupo alquilico de cadenc
lineal o ramificado oonteniendo 7 dtomos de carbono & lo su-
mo (por ejemplo metilo, etilo, propilo, butilo, pentilos ho-
xilo y heptilo). El grupo metilico ¢s el grupo de élquﬂo'
inférior preforido. El término "haldgeno® gignifica fllor,
eloro, bromo ¢ yodos prefiriéndose el cloro. EL +término
“alcoxilo inferior® significa un grupo do alcoxilo contenicn
do 7 4tomos de carbono a lo sumo (por ejomplo metoxilo, eto-
xilos, propoxilos butoxilo y similares). El grupo metoxilico
es el grupo alcoxilico inferior preferido. El $6rmino "amino
sceundario inferior® significa un grupo aminico que compor-
ta un substituyente alifftico inferior (por cjomple un gru-~
po de alquilo inferior). E1l término “amino terciario info -
rior" significa un grupo aninico que comporta dos substitus-
yentes sliféticos inforiores o el radical de un anillo Nehe-
terociclico saturado heptagomnl o hexagonal que puedc conte-
ner un 4tomo de nitrbdgeno adicionals oxigeno o azufre y que
puedo estar substituido tembidn por, a $itulo do ejonplo,
alquilo inferior o hidroxi-(alquilo inferior) (por ejemplo
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
piperacinilo, pilcolinilo, N'—metn.l—piperac:mnlo y F'-hidro~

»

x:.e-bil-piperacinn.lo)
Los compucstos de la f£Ormula I conticnens por lo

menos, un 4tomo de nitrbgeno bésico y pueden formar; por con
siguiente, salcs do adicidn do dcido con dcidos inorginicos
y orginicos (por ojemplo con dcido clorhidrico, 4cido brome

hidrico, &cido sulflrico, fcido acdticos Acido succinicos
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dcido malelcos Acido otansulfdnicoy 4eido p~toluensulfénico
y similares). Ios clorhidratos son ospecialmente prefori
dos.

Ias sales de los compuestos do lo férmula I pue=~
den oxistir tambibén on forma de hidratos; por ejemplos co-
mo monohidratos o polihidratos (por ejemplo trihidretos).

Ia reduccidn de un compuesto do la £érmula II de
conformidad con el procedimiento proporeiontdo por este in
vento pucde llevarse a cabo cataliticamente utilizando un
catalizador de metal noble (por ejemplo platino) o utili-
zando un catalizador de niquel Raney. Cuando se ubiliza
un catalizador de niguel Raney la reduccidn se lleva & ca- ;
bos convenientomonios bajo una presidn elovada (por ejemplof
bajo una presidén superior a 2 atmdsforas).Cuando se lleva
a cabo la reduccidn con el empleo do los agentos reducto = |
res antes citados los compuestos de la férmula I se forman,
predominanteomontes en la forma cis (en miAs del 90%).

Sin embargos lo roduceién de un compuesto de la
f£érmule II pucdo también llevarse & dabo utilizando hidrd-
geno nociontes proparado mediante la accidn do 4cidos sobro
metales. E1 hidrdgeno pucde generarses; por ejomplos mediﬂJ
te la acoién do un deido aleancarboxilico inferiors de pre

forencia dcido férmico, sobre zines especialmente polvo de

" zines o sobre hierro, especialmente polvo do hierro. Ia

reduccidén con zinc 0 hicrro y Acido puedo ll?varse a cabo
o una temperatura comprendida entre alrcdedor de 02C y alpf
redodor do 802C,; de preferencia alredcdor de 602C. Cuando

la reduceidn se lloeva a cabo de conformidad con cste pro -

codimiento los compuostos de la férmula I sc formens pro -
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dominantemente; en la configuracidn trans.

Sin embargos la reduceidn de un compuesto de la
férmulo II puede llevarsc a o2bo tapbidn utilizando hidru-
ros complejos (por ojemplo borohidruro sbdico ‘o hidruro de
litio-aluminio). Cuando la reduccidn se lleva o cabo de
conformidad con estc procedimiento I_Los compucstos de la fé_r_
mule I se forman, prodominantementes en le configuracidn
cis.

Cuando so prepara un compucsto de la £érmule I a
partir de un compuesto de la formula II, en donde P;A' repre-
genta un grupo fonilico nitro-substituido, ontonces se con-
vierte el grupo nitro en el grupo aminieco dwante la reduc-
cibn. '

Cuando so reguierc un compuesto de la férmula I
en donde- R} ropresenta un grupo fenilico nitro-abetituido,
entonces se introducc subsiguientemente el grupo nitro en
el grupo fenilicq. Egto pucde llevarse a'oabo utilizando
un agente de nitracidn tal como ol deido nitrice. Ia nifra
cidn se lleve a caboy convenientemente, wbtilizando una mez-
clo de fcido nitrico concontrado y doido sulfirico concen -
trado, de profercncio miontras se refrigort.

Las sales do adicifn de Scido de los compucstos
de la formula. I pueden obtenerse a partir de los compuestos
de la férmulé. I mediante trotamiento con un &cido apropia -
do. '

Una mezela de isbmeros cis y trans de los compues

tos de la férmula I que pucde obktenerses si so desea pucdoe

‘gepararse en 1los isbmoros ‘individuales (por cjemplo median-

te cristalizaeidn fraccionadn). Se prefieren especialmente
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los isomeros cig.
El isbmoro indeosoado obtenido, sl sc doseds puc-

de isomerizarse o travds de un compuesto do la formuwls IT,

Evidentomento la isomorizacidn pucde llovarse & 00b0 no
golo sobre la mezela igombricn sino tambibn dospubs de la
seoparecidn do osta mozela. Ia isomerizacidén comprende una
doshidrogemacidn y unn hidrogenaoién subsiguniente. Ia des~
hidrogonacién puodo llevarso a cabo, por cjomplos mediante

N-halogonnoidn, espeeinlmonte N-cloracibn (por ojomplo con
un hipoclorito de motal alcalino), y disociteidn subsi -
guiente de holuro de hidrdgono utilizando una baso (por
ojemplo metilato sbddico). Ia pirrolidina asi obtonida se
roduce luego @& log isbmoros dcsoados de lo férawla I tal
como sc¢ hn deserito antoriormonte. !

Un racomato obtonido pucdo disocinrsc on los an—- ;
tipodas Opticos; por ocjomplo utilizando un 4cido bpticomen=
te activo, tal como deido dibonzoiltartiricu, deido camfo-
sulfdnico y similaros. '

En unn modnlidad proforide del proeccdimiento an-~
torior ge utiliza un material do partidn on donde R; repro-~
sonta el grupo 2-tiocnilico. En otro modalidnd proforida so .
utiliza un matorial do portida en dondo R® y B rcproson — |
tan, cada uno, un grupo motilico. En otrn modalidad profc-
rido, so utiliza un materinl do partidn on dondo R4 ropro-
sonta ol grupo p-motoxifonilico. En unn modnlidnd especitl—
mente preferida so propara la 5-(p-motoxifonil)-2,2-dimetil
-3~(2-tionil)~-pirrolidina, ospcoinlmontc on la forma cisy 0
una sal de adieidén de deildo rospoctiva.

Los compucstos do lan férmula II antoriores y sus
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sales do adiocidn do fcido y sus N-dxidos son nuevos ¥ se
apreciard que forman tembién parte del prosente inmvento. Eg
tos pueden prepararse ciclizando un compucsto de la £drmu-

#a general

(III)

en donde .

R R%, B3 y RY  tlencn el significodo antes indica -
dosba jo condiciones reductoras y, si se doscny convirtiendo
un compuesto resuliantc de la férmula II en un N=dxido o en
una sal de adicidn de dcido.

In ciclizacidn reductiva de un compuesto de la
férmula IIT puede llevarse & c¢abo utilizendo ostaiio y deido
acético glacial, do proferencia el punto de cbullicibn do
la mozcla. Sc obtioncs dopendiendo de las condieionos upili-
zadas: un compucsto de la £érmuls II o un N-0xido respecti-
vo.

Sin embargo-la ciclizacién reductive de un com =
puesto do la Fdrmula III para obtenor un compucsto de la
férmula II pucde llevarse & cabo también bajo condiciones
especificas utilizando zinc y Acido alcancarboxilico infe -
rior; de preferencic dcido formico. Sin embargo, en cste ca
80y cuando dobe evifarse uma reduccidn adicional a un com -
puesto de la fbérmula I es necesario utilizar una pequefin
contidad de zine y breves tiempos de ciclizacidn reductiva.

Los compuestos de la férmula II se obtionon tambibén dismi-
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. compatible. Este material de vehioulo pucde sor un material

nuyendo la ocantidad del dcido o haciendo dosconder lo tom—
peratura.

Los compucstos de la férmula IIs properedos de
conformidad con cualquiera de los procedimientos anterio =
res pueden oonvertirse en, forma de por sl conooidns on sa-
les de adicifn de 4cido o en N-6xidos. Los Nebxidos pueden
prepararse, por cjomplo, tretando un compuosto de la £ore-
mule II con un perfdicido o perdxido de hidrdgano.

Los materinles de partida de la £6rmula II no
precisan utilizarse en el procedimiento de cste invento en
Proa alslada y no deben aislarse on todos los oasos. Por el
contrario es posible obtener un compussto de la formula I
directamente durante la ciclizaoién roductive de un oom =

puesto de la formula IIIL,
Los compuestos de lo £érmule IIT son conocidos.

Los derivados de pirrelidinn proporcionados por

el presente invento tienen activided farmacodinimica yspor
donsiguiontei pueden utilizarse como el ingrecdicente activo
en preparados farmacéuticos. Pueden utilizarse ¢omo medich-
mentos en forma de proparados farmacéuticos que los conten=-

gon en asocinccidén con un material de vehioulo farmacéutico

de vehiculo inerte orghinico o inorginico apto pare adminise
tracifn enternl o parcnteral tal oomos por cjemplos aguas
golotina, lactosa, almidbn, estoarato do magnesios taloos
acoltes vegetaless; gomasy polialguilenglicolesy vaselina,
etc. Los proparados farmacbuticos pueden adoptoar formn gb-
1ida (por cjomflo de pastillas, gragodss, supositorios o cdp-

sulas) o forma ligquidn (por ojemplo de solucioncss suspen =
,F
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siones o0 emulsiones). Los preparados farmacbébuticos pueden
ostorilizarse y/o pucden contener coadywwanios tales como
congervadoresy estabilizadores: agentes humectantes o emul-
gentes, sales para variar la progibén osmbtica o amortignado-
res. Pucden contencr también otras substancias de valor te~
rapéutico,

Los derivados de pirrolidina proporcionados por
ol prosente invento tionon activided annolgbsice sin ser adie
tivos. Puecden utilizarscs por consiguieniec, para el control
del dolor. Asi puesy por ejemplo, el clorhidrato de oclg-5-
(p-motoxifenil)~2,2-dimetile3=(2~ticnil) -pirrolidina racémi-
o2 exhibe uns DEg, do 30 (60 minutos) em la prucbe de los rg
tortijoncs dospués do administracidn oral a ratones. Ia fo=-
xicidad peroral aguda do este olorhidrato asciende & 250~
500 mg/kg (valor de 24 horas) en ratones. Para este clorhidra
to se ha establocido uma IBg, de 153 (60 minutos) mg/kg on
le prueba do la placa caliente.

Loe compuostos do la £érmula I y sus sales de adi
cidn de 4cido aceptables en farmacia pucde administrarse a
los sores humanog en Gosis individualos de alrededor de 50~
200 mg de uma a tros voces al dla« Se profierc la administra
cidn oral.

Los ejemplos que siguen dlqstran el procedimiento
proporcionzado por ol presente invento:

. BIENPIO 1

Se disuclven 17 g de 2-(p-metoxifonil)—5,5-dimetil
=4~(2=tionil)-l-pirrolina en 250 cc de etanol ebsoluto y se
trata con 10 g do borohidruro sédico. So agita la mezela duw

rante otras 6 horas bajo atmdsfera de nitrbgenos se evaporo
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bajo presibn reducida y so recoge el residuo en agua y se
extrae con éter. So scea la fase orgfnica sobre sulfato gé-
dico y so cvapora bajo presidén reducida. So disuelve la pi-
rrolidina residual én etanol y se conviorto mecdiantoc la
adicidn de 4cido clorhidrico concentrado cn ¢l clorhidrato.
Este se cristaliza en acetona/éter diisopropilico después
de 1a soparacidn del disolvonte bajo presidn reducida. Se
obtiene el clorhidroto de cis-5-(p-metoxifonil)=22-dime =
til=3-(2~tienil)pirrolidina de punto de fusidén 1812C.

Ia 2=(p-motoxifenil)~5,5-dimetil-4~(2=tionil)=1~
~pirrolina utili?ada como material de partida puede prepa-
rarsc como sigue:

Se adiciona en porciovnes, mientras so agite y du-
rante un periodo de 5 horass 180 g de polvo dc zine o uma
solucién de 194 g de 4! “motoxi~4-metil-4-nitro-3-(e-ticnil)
~valerofenona en 400 cc de etanol y 400 cc do dcido £Ormi -
co. Durente csto adicidn se mantieno lo tomperatura a 482
500¢. Luego sc separa por filtracidn ol fango de zine y so
concentra intonsamente el filtrade bajo prosidn reducida.
Se rocoge el roglduo en agua y se alealiniza com hidrdxido
sodico 3-N. Sc extrec la mezela oon cloruro de metilenos se

lava la fasc orgfinica con aguns se seca sobre sulfato pddi-

co y se evapora bajo presidn roducida. El rosiduo olcoso so ;

cromatografia sobro gel de silices llcvéndosc a cabo la clu

cidén primero con bencono pure y lucgo con mezelas de benee-

no/acetona con contenido de acetona en aumento (hagta el 50%

do acetona). Se obtiene 2-(p-motoxifonil)-5,5-aimotilmq—(2~
~-tienil)~l-pirrolinn que fundo a 842C despubs do recerista -

lizacibn on n-hoxono.
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EJEMPIO 2

Se disuclven 47 g de l-dxido de ia(p-dimetilaminp_
fenil)-Bs5—dime?ilaz-fenil—l-pirrolina en una mezcla de 400
cc de etanol y 400 oc de 4cido £ormico y sc trata en porcio-
nos 8l tiompo que sc agita con 80 g de pulvo de zine. Duran~
tc esta adicibn so mentiene la temperaturn a 43&6. A conti-
nuacidn so aglta la mozela durante otras 2 horas, luego so
separa por £iltracidn el fango de zinc y se ovapora el f£il-
trado bajo presidn rcducida. El rosiduo se recoge en aguas
so noutralizo con hidrdéxido sddico 3-N y sc oxirac con &ter.
Iuogo se socn lo fase otérea sobre sulfato sddico y se ova=-
pora bajo presidn rcdueidn. EL residuo sc cromatografia so -
bre gel do silices cfectudndose 1z elucidn primero con ben-
ceno puro y luegp con mezelas de benceno/acctona con conte~
nido de acctona en aumento (hasta el 50% do acotona). De es—
te modo se obticno trons-3-(p-dimetileminofonil)=-22-dimetil
~5-fenil=-pirrolidine que funde a 1088~1092C dospués dc cris-—
talizacibn en n-hexano.

En lo cromatografia so obtionce tombidn 5s5-dimetil
~2=f eniled~(p-dinctilaminofenil )=l-pirrolina que se trata
ulteriormento tal como s¢ describe en ol cjomplo 3 gue sigue.

El 1-6xido do 4~(p-dimetilaminofonil)-5,5-dimetile
~2ufonil-lepirrolina wtilizado como'matorial de partida pue-
de prepararse cn la forma siguientes

So disuclven 120 g de 4-metil-4~nitro-3=(p-dimetil-
aminofenil)-valorofcnona on uma mezcla de 1 litro de etanol
y 1 litro do fcido £brmico. A osta solucidn so adicioma on
porcioncsy micntras so agita y durante un poriodo do 8 horas,

50 g de polvo de zincs; tomando precaucidn de que la tempera -
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tura no exceda de 582C. Se agita l2 mozcla durante ofras 12
horag y se trafa de igunl modo con 50 g do polvo de zinc. A
continuacidn se separa por filtraocidn del fango de zinos so
diluye ol filtrado oon agua y se noutralize con hidrdxido
sbdico mientras se enfris con hielo. Se oxtrac la mezcla

con cloruro do metileno, se seca la fasc orgfnica sobre sul-
fato sbdico y se separa el disolvante bajo prosidn reduecida.
Sc hierve el residuo on reflujo durante un breve tiempo en
8tor de petrfleo de clevado punto de cbullicibén (freceidn

de 802 a 1059C). Luego se dccanta del accito oscuro no die~
suelto y se decolora la solucién de éter do petrdleo con car

bén activo. Con ol onfriamiento oristaliza el l-6xido dc 4-

-(p-dimctilaminofonil)-5,5-dimetil-2-Ffenil-l-pirrolina. ‘
EJRNPIO 3

Se disuclven 16 g de 5y5-dimetil-2-Ffonile=4—(p-di-
metilaminofenil)-l-pirrolina en 300 cc do ctanol absoluto y
g0 trate ocon 16 g do borohidruro sbddico. Se agita lo solu -
oign bajo nitrbgeno a la temporature del ambionte durantc 14
horas. Sc ovapora & continuacidn hasta scquedad bajo presiénL
reducida y se suspendo ¢l residuo en aguc mediante intonsa
agitacidn. So sopara por filitracidn el constituyente no di-
suolto, sc scca y sc recrigtaliza, primoro en n-hexano y
lucgo on &ter diisopropilico 8o obtionc cis-3~(p=-dimetil-
ominofenil)-2,2-dimctil=5=fonil-pirrolidina do punto do fu-
gién 1170-11800. |

EJEMPIO 4

Se alcaliniza uma solucion de 7 g do clorhidrato
do 2~(p-motoxifenil)-5s5-dimetil-A-(p-dimotilominofonil )=1-
~pirrolina en agua con hidedxido sddico 3-N y so extrao con



clorure de motileno. Se lava la fase orginica con agua y so
seca sobro sulfoto sddico. Se recoge el acelte gque queda
despuds do la separacifn del disolventc cn 150 cc de ctanol
_ abgoluto y so trate la golueidn con 5 g de borohidruro sb-
5. dico. Iuego so agita la mezcla a 1o tempordtura dol ambicn-
to durante 12 horns bajo nitrbgeno. A continuncibén se ovapo
ra la mezela hesta soquodad bajo prosidn roducida y so sus~
ponde cl residuo on agua modiante intonsa agitaocidn. So so-
pare por filtravidén ol constituyente no disuolto, se soca
10. ¥ se reeristaliza cn n-poentano. Se recoge la base asi puri-
ficada on dcido clorhidrico ctanbdlico; so cvapora de nucvo
hagte soquedad bajo presidn reducida y so rceristaliza ol
rosiduo en etanol/acctona. Se obtienc diclorhidrato de cis—
3=(p-dimetilaminofenil)=-2s2-aimetil-5-(p-metoxifenil )=pirro
15. lidina do punto de fusidn 180G,

El clorhidrato de 2-(p-mectoxifenil)-5,5-dimetil-
-4~(p-dinctilaminofonil)~l-pirrolina utilizado como matc -
rial do partida pucde propararse como siguc:

Se disuelven 70 g do 4'-xneto:ci.-4—mcti1—4-nitro—3-

20. ~(p-dimetilaminofenil)-valerofenona en una mezcla de 600 oc
do otanol y 600 oc de 4cido férmico. A csta solucidn so adi
cionny; on porcioncss; 120 g de polvo do zinc durante un pc -
riodo de 30 horas y mientres sc agita, mantonidndose la mez
cla a 602C durcnte todo el tiempo en parte mediante rofri -

25. gernoidn y en parte mediante calcntamiento. ILucgo se separa
por f£iltracién ol fango de zinc, se diluye el filtrado con
agua y se alcaliniza com hidrdxido sddico mientres sc enfria
con hielo. Se oxtrac la mezcle con cloruro do metilenos se

seca la fage orginica sobro sulfato sbédico y so sopara el
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disolvente bajo presidn roducida. Se susponde ol residuo en
acetona a 02C mediante intensa agitacidn. Se separa por £il
tracidn el constituyente no disuelto, 6xido de 2-(p-metoxi-
fenil)-5+5-dimetil-4~(p~dimetilaminofenil)=l=pirrolina, y
se evapora el filtrado bajo prosibdn reducida. So recoge cl
residuo en 4cido olorhidrico diluido y so extrae con cloru~
ro de metileno haste que la fase orginica resulta incolore.
Se alcaliniza la fase acuosa con hidrbxido sbdico 3-N y se
extrae de nuevo con cloruro de metileno. Se lava le fase qr
ginica con agua y se seca sobre sulfato sbddico. Despuds de
evaporacién del disolvente bajo presidn reducida queda un
aceite que se rccoge en dcido clorhidrico ctanflico. De és—
te cristaliza a -182C el clorhidrato de 2=(p-metoxifenil)-
=5y 5-dimetil-4—(p-dimetilaminofenil)-l-pirrolina de punto
de fusibn 22590 (descomposicidn)

Lps ejemplos que siguen ilustran log proparados
farmacéuticos tipicos proporcionndos por el prosente inven-—
‘o

EIENPIO A

e ——

Se produjcron pastillas conteniendo los ingrodienJ

tes sigulentes ¢
Clorhidrato dc 5-(p-metoxifenil)=2,2-dimetil—

-3~(2~tienil)~l-pirrolidinn (ingrodionte

activo) 13040 mg
Manitol 100,0 mg
Almiddn de maiz 145,0 mg I
Polivinilpirrolidona 15,0 mg
Talco 9,0 mg
Estcarato de magnesio __1:0 mg

40090 ng
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Se mezola el ingrediento aotivo con ol manitol y
una parte del almidbn de maiz y se tamiza. Se gronula la
mezela en polvo resulitante en la forma usuwal con ia polivi-
nilpirrolidona: quo se disuelve en un disolvente apropiado
¥ so sgeca. Los ingredientes restentos so oombinan luego y
se comprime la mezecla resultante para formar pastillas de
tamafio apropindo.

Unc solucidn para inyecoidn se obticne disolvien—
do 130 g de clorhidrato de 5~(p-metoxifenil)-2,2~dimetil-3~
~(2=-tienil)~l=pirrolidinn en 1 litro do agun para inyoccidn.
Sc £iltra la solucién para climinar las brizmos al tiompo
que se gosee con nitrbgeno y se cnvase en ampollas de 1 cmo;
también micntras so gasca con nitrogeno. Sc cicrran las am~
pollas y sc ostorilizan ocn unn autoclave dc vapor a 120¢¢
durante 20 minutos.

EEIVINDICACIONES

Degerito el objeto del presonic invento se decla=
ran nuevas y 4o propia invencidn las siguicntos reivindicacio.
nes con prioridad de la solicitud de patente austrisca nim.
A 5490/76 de 26 de julio de 1976.

l.- Un procedimiento pars 1n p:aparacidén de de-

rivados de pirrolidinas de lo firaula gencral

(1)
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en donde

r* rcpresenta el grupo 2-tieni;ioo 0 un grupo fo-
nilico substituido por wn grupo aminico tercia
rio infeyrior,

R ¥y R3 represontan, cada uno, independientementes un
dtomo de hidrdgeno o un grupo de alquilo info=
rior y _

R4 roeprosente un grupo fenilico que pucde ostar
substituido por haldgeno: alquilo inferior,
alcoxilp inferior, nitro o por amino primario,
secundario inferior o terciario inferior,
con la galvedad de que R1 repregenta wn grupo
fenilico substituido por un grupo aminico tore
ciario inferior cuando rt roprosenta un grupo
fenilico o fenilico halo-substituido,

¥y sus sales do adicién de dcidoy carnctorizado porque com -

prende reducir un compuesto de lo £drmulo general

(I1)

0 un N~bxido roépoctivo, sl po deseas nitrar un grupo do fo
nilo designndo con R4: sl so desoca, convortir un basé obto~)
nido en unn sal do adicidn do deido, si so doson, separar
uno mozela do isdmoro cis y trans que puodon obtonorse yi
también gi se doson, disocior un racemato obtonido on los

antipodas Spticos.
2.~ Un proccdimiento, do conformidad con la
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reivindicacidn 1, caracterizado. en gu realizacibn porque
se utiliza un matsrial de partida en donde:.Rl represcnta
el grupo 2-tien{lico. .

3.- Un procediniasnto, ds con?‘omidad con la
reivindicacifn 1 ¢ la relvindicacién 2, caracterizado en
su reslizacibn porque se utiliza un material de partide
on donde R% Vg g3 representan, cada wno, un grupo net{lico.

4o Un procedimiento, Qo ‘conformida.d con cual-
quiera ds las reivindicaciones 1 2 3 inclusives, csrac—
terizado porgue en su realizaclén se utiliza un matsrial
de partide en donde Kf repressnta el grupo p-metoxif eni-
11.00. .

5S¢~ Un procadimiento, de conformidad con cual-
quiers de las reivindicaciones 1l a 4 inclusives; caraciari-—
zado porgue preferentenente se obtiens 1 a 5 (p-motoxif o
141 )m2y 2=aim el le3e( 2l enll Jmpizrolidina o una sal de
adicibn de fcido ‘respectiva.

6e= Un procedimien’ao; de conformidzd con cual-~
guwiera de las reivindicacionss 1 & 4 inclusives, carache-
rizado porgue 'bambiep pref erentemente se obltiene la cis-
w5l pemetoxif enil Ju=2, 2-dim et 1oe3=( 2=ti enii)upirroli dina
o unz sal de adicidn de Aoido respectiva.

7:-— Un procedimisnto para la preparacién de de~
rivados de pirrolidinz,

Segin se describe ¥ reivindica en la pregente
metoria descriptiva que congta de 19 phgines foliadas ¥y

eserites a miquina por una sola de sus carase
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Madrdd, a 23 Julio 1977

d M EISERN
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