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El invento concierne & un procedimiento'para la
preparacidn de pirgaiidinas sustituidas.

Por R. B, Herbert y otros (J. C. S. Chem. Comm,
1976, 450-451) se describen 2-fenacil-pirrolidinas como -
productos intermedios para alcaloides del tipo de septi-
cina, A partir de las memorias de publicaciﬁﬁ alsmanas =
DT-0S 24 17 782 y DT-0S 24 18 480 se conocen l-(aril-fe-
nil sustituide)-2-pirrelidin-2-il-etanonas y -etanoles,Gue
han de ser utilizados como agentes anticoagulantes, Las -
propiedades de daeterminados pirrulidin—Z-iL-atanonas v
~etanoles en calidad de inhibidores de la asglomeracidn de
plaquetas sanguineas fueron inVestigadas por J. M, Grisar
y otros. /J. Med. Chem. 19(1976) 1195-1201 /. Se ha ercon
trado ahora qus l-fenil-2-pirrolidin-2-il=etanoles susti-
tuidas en posicidn 3 del grupo‘fenilo con sustifuypnta&
especialas.aai como sus ésteres y éteres tisnen propiedag
des inesperadas y ventajosas.

Son objeto del invento la preﬁaracién de pirrp

lidinas sustituidas de la formula general I

R2

(T;;—EH - CH (Ii;
N7 2 | '
Ll o-r7
en donde
Rl significa un dtomo de hidrégeno o un'grupo alecohilo -
con 1 a 7 Atomos de carbono; y . 7 7

RZ significa un dtomo de cloro, un grupo hidroxi, un gry
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po slcohilo con 1 a 4 &tomos de carbono o un grupo alco-
xi con 1 a 4 &tomos de carbono y

R gignifice un &tomo de hidrogeno, un grupo acilo, un =
grupo sleohilo o un grupETtetrahidropiranilo.y sus salas
por adicidn de &cido.

Como grupos alcohilo entran en consideracidén -
radicales alcohilo de cadena recta o ramificadoa.lﬂadicg
les alcohilo de cadena recta con 1 & 7 atomos de carbnno
gon, por ejemplo, los radiceles metilo, etilo, n-butilﬁ y
n=heptilo, de los cuales se prefieren los gue tienen 1 a
3, especialmante 1 &tomo(s) de carbono. Radicales alcohi
lo ramificados con 3 a 7 étomos ds carbong son, entre -
otros, los radiceles isopropilo, ssc-butilo,'tar-butilo,
ter-pentilo y 2~metilpentilo, de los cuales se prafiexen
los que tignen 3 y 4 &tomos de carbeno. Como radicales -
alcohilo de grupos alcoxi entran'en consideracién radica
les slcohilo tento de cadens rectas como ramificados.

Como grupog acilo entran sn consideraﬁién los
que se derivan de Acidos carboxilicos usualmente utilizg
dos en la quimica gslénica, Por sjemplo, se mencionarén
grupos alcanoilo con 1 a 11, preferiblemente 2 a 7, atp
mos de carbono, tesles como los grupos heptanoilo, caprol’
io, pivaloilo, butirile, isobutirilo o propionilo, espe-
cialmente el grupo acetilo.

Como sales entran en consideracidén todas las -
gales por adicidn de &cido. Se m;nciunarén espacialmentse

les sales farmacolégicamente compatibles de los écidos =
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orgénicos e inorgénicos usualmente utilizados en la galg
nica., Sales farmacoldgicamente incompatibles soﬁ trans -
formadas en sales farmacoldgicamente compatibles median-
te procedimientos conocidos pare el sxperto. Como tales
se mencionaxraén, por sjemplo, sales por adicidn de &cido
golubles en agua o insclubles en agua, talss como clorhi

drato, bromhidrato, yodhidrato, fosfate, nitrato, sulfa-

‘to, acetato, citrato, gluconato, benzoato, hibenzatao [é-

(4-hidroxibenzoil)-benzoato /, fendizoato (2-/{2'-hidro-

'xi-4-bifenilil)-carbunil_Z-benzoatn), propionato, butira

to, sulfosalicilato, maleato, laurato, malato, fumaravo,
succinato, oxalato, tartrato, amsonato (4,4'~diamincestil
ben=2,2'~disulfonato), embonato [i,l‘—metilen-bis?(B—hif
droxi-Z-naftoato)i?, metembonato [;,4'~metilen-bis-(3-mg
toxi-Z-naffoato)_Z, estearsato, tnsilafo~(para-toluenosu;
fonato), 2~hidroxi-3—naftoatn, 3-hidroxi-2-naftoato, me-
silato (metanosulfonato).

Una forma de realizacidn del invento la consti

tuyen pirrolidinas sustituidas de la férmula gsneral ™

%
RZ .

S CH ~ CH *y
=" & (1)

lf |

OH
»
Ri

en donds
b :
R™ significa un &tomo de hidxSgeno o un grupo alechilo

con 1'a 3 &tomos de carbono y



10

15

20

»
Rz gignifica un grupo hidroxi, un grupo metilo o un gru~

po metoxi,

'y sus sales por adicidn de Acido.

Una forma de realizacién preferida del invento
la constituyen pirrolidinas sustituidas de la fdérmula ge-

neral I””

»
@-CHZ - CH’ / \ (be\‘)
N l — '

| % OH
Rl
an doﬁda

% V
R significa un &tomo de hidrdgenc o un grupo metilo y

R - gignifica un grupo metilo o un grupo metoxi y sus =
sales por adicidn de Acido farmacoldgicamente compatibiaé.
Como representantes de los compuestos bbtanidoé.
segin el invento, se mencionarén a modo de ejemplo:
1-{3=clorofenil)=-2-pirrolidin-2-il-etanol;
l-(3-isop:upoxifenil)—2-(l—metilpirrolidin-z-il)-atanol;
1-(3-etilfenil)-2~(l-etilpirrolidin-2-il)-etanol;
1-(3-hidroxifenil)~2«(l=isopropilpirrolidin-2~il)=~atanol;
l-(3-n-butoxifanil)~2~(l-n—haptilpirroli&in—Z-il)-atanol;
l-(3~ter~butilfenil)~2={il-metilpirrolidin-2~il)~petancl;
1={3-~etoxifenil)=2=(l-n~hexilpirrolidin-2=ilY=atanol;
l—(S—Clorofanil)—z-(1—matilpirrolidin-2-il)-etanol;
Ester [:~(3-metoxifenil)-2-(l-metilpirrolidin-Z-il)-etiﬁ ]

lico _7de dcido heptenoico;
Ester [i—(3—matmxifenil)-2-(l—matilpir;olidin~2~il)—eﬁili
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co /de &cido iscbutirico;
Ester /I-(3-metoxifenil)-2-(l-isopropil-2-il)-etilico /de

P’ . y « P
acido propionico;

'2-[13(3-metnxifenil)-2-(l-isobutilpirrolidin-Z—il)-etnxi;7-

tetrahidropirano; )
2-{§—isopropoxi—2-(3-mefnxifenil)—etil_zFl-metilpirralidiha;'
2-/2-hexiloxi=2~(3-metoxifenil)-etil /-l-metilpirrolidina; .

preferiblemente
l=({3=-metoxifenil)=2-pirrelidin~2-il~gtanocl;
2-(l-mstilpirralidin-z-il)—l-(meta~tclil)-étanol;

1-(3-metoxifenil)-2-(l-metilpirrolidin-2-il)-etanol;

'y sus sales por adicidn de Acido.

Las pirrolidinas sustitufdas de la férmula gene-

" ral I o de las formas de realizacidn I® y 1 poseen en los

dtomos de carbono carscterizados con (%) en cada caso>un .
centro de’quiralidad.El invento abarca,por consiguiante,tag
to los diastereoisdmeros,los racpmatos y los enantidmeros -
como tambi§n<sus mezclas.Para la designacidn de la confiqu-
rqcién de los estereoisdmeros se sigue,por lo generél.la,rg
gla de R.S. Cahn, C,K. Ingold y V.Prslﬁé /véase Angew.Chem,
78 (1966)413 o IUPAt Tentative ruleg for the noménclature -
of organic Chamiétry, Sect, E.Fundamental Stersochemistry,
J.org.Chem. 35(1970)2849 o Chemical Abstzacts sterecchemi-
cal nomsnclature of organic substances in’tha-ninﬁh>calleg
tive period (1972-1976), J.Chem.Inf.EDmﬁut.Sci.15(1975)67.
Las pirrolidinas sustituidas,da la férmula gené~
ral I o de las formas de realizacidn 1" y I™ y las sales
por adicién de &cido farmacoldgica, es decir biolégicamen=
te, compatibles poseen valiosas propisdadss,que los hacen

industrislmente aprovechables. Desarrollan un intenso =
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efecto analgésico, Ademés, se caracterizan por una peque-
Ma toxicidad junto con asusencia de efectos secundexios ip
deseables, Como otre ventajs de los compuestos segdn el -
invento hay que considerar el hecho de que no'posqeﬁ ni -
dependencia (hdbito) ni ningln desarrollo de tolerancia -
(acomodacidn).

’La excelente y especifica actividad de las pi-
rrolidinas sustituidas hace poeible su empleo tanto en ls
medicina humana como también en ls medicins veterinarie,
siesndo utilizadog en forma de medicamentos para laAprofi-
laxis de afecciones y esspecialmentes para el tratamiento -
de sintomas que ya hayan aparscido,

Como indicaciones péra el secior medicinal humpg
no se mencionarédn, por ejemplo, en el caso de hﬁmbras, ny
jeres o nifios, estados dolorosos agudos o crénicoé de di~
versas etiologias, por ejemplo dolores post-operativos,dg
lores an el caso de heridas, corrosiones o quemaduras,Adg
lores espasticos (por ejemplo en el caso de célicqa) en -
la regidén de las vias biliares o urinarias, doleres croni
cos en el caso de enfermedades Oseas y articulares, y en
el ceso de nedralgias, dalurea.eﬂ sl ;eéo de intervencio-
nes diagndsticas y terapduticas y despuéé'da paxrtos.

En el sector medicinal veterinario entran como
indicaciones estados dolorosos similares. Por ejemplo son
tratados animales superiores, tales como animales Utiles
y animales domésticos.,

Los medicamentos son preparados sagiin modos de .

procedimiento en si conocidos. Como medicamentos se em -
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' ) ) ”
plean los compusstos que pueden prepararse ssgun el invepn
to o bien como tales o bien preferiblemente en combina -
- & ‘. - 3 >~ . )
cidn con sustancias excipientes farmscéuticas spropiadas.-

Si los preparados farmacéuticos, ademds de los compuestos

que puedsen prepararse segln el invento, contienen sustan-

cias excipientes farmacéuticas, el contenido de sustan -
cia. activa de estas mezclas ss de 0,5 a 95, preferible -
mente 15 a 75, por ciento en peso de la mezcla total. Los
medicamentos son formulados, por sjemplo, en dosis apro-~
piadas para la administracién por via ufal, rectal o pa-
.renteral (intravenosa, intramuscular, subcutaneal.

Los preparados farmacéuticos consisten pfeferi-
blemente en las sustancias activas que pueden prepararse
de acusrdo con el invento y excipientes medicamentosaos ro
toxicos, farmacéuticamente compatibles,. que entran én -
utilizscidn como sdiciones o agentes diluyentés en forma
gblida, semisdlida o liquida o como agentes de’ envoltura,

por ejemplo en forma de una cépsula, de un revestimiento

.de tabletas, de una bolsa o de otro receptéculo, para el

componente terapéuticamente aﬁtivn{ Una sustancia exci-
piente puede servir por ejemplo como inductora pera la
absorcion o_iecagida de medicamentos por el cuerpo, cpmé
agantaé auxiliares ds formulacidn, cnmﬁ agentés eduleco-
rantes,.como agentes correctores del sébcr, como coloran
tes o como agentes de conservacidn.

rAdamés de los nuevos cnmpueafns que pueden pre-

pararse segﬁn el invento, los preperados farmacéuticos
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pueden contener también uno o varios componentes farmacao~
légicamente activos tomados de otros grupos de medicamsn=
tos, A modo de ejemplo se mencionardn antipiréticos, anal
gésicos, entiflogisticos, por ajémplo fenilbutazona} Bumam
dizona, Fenacetina, Indometacina, Lonaéolac; agentes hipng
ticos tales como barbituratos, por ejemplo Hexobarbital, -
Vinilbarbital; estimulantes tales como cafeina; sedantes -
tales como Meprobramato y benzodiazepinas, por ejemplo -
Diazepan, Dxazapam; Elorndiazapéxido; agentes espasmaliii-
cos, tales como pepaverinas; vitaminas tales como vitamina
Bl, vitaming Bs..vitamina BlZ' vitamine C, por ejemplo -~.
clorhidrato de cloruro de vitemina Bl‘ clorhidrato de vifg
mina B6’ cianocobalamina.,

El procadimiento para la preperacién de las pi-
rrolidines sustituidas de la fdormula general I o de las ~
formes de realizacidn 1™ y 1™ asi como las sales por adi~
cidén de &cido, estd caracterizado porque se reduce una ce=

tona de la fdrmula general II & 111

R2 RZ
@—CHZ - CD—@ (11) ['\—]}:CH - CD-@ (111)
F‘,l ;1'

en donde

1 2 s eps .

R™ y R™ tienen los significados arriba mencionados y -~
Rl significa un grupo alcochilo con 1 a 7 &tomos de car=

bono, o su sal por edicidn de écido, y eventualmente a
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continuacidn se acila o eterifica y/o se transforman una
en otra la base libre obtenida o su sal por adicién de aci
do.

La reduccidn de las cetonas de las fémulas generales 11y
111 se efectia de ascuerdo cen procedimiento en si conoci-
dos para el experto. Si se emplean cnmpueétos de partida
111, la reduccidn se puede llevar a cabo en una o en daos
etapas.rA causa de la mas facil reslizacion de los ensa-
yos y de los més favorables rendimientos, el.procsdimien-
to de dos etapas es preferido frente al de una sola etapa.

Agentes reductores apropiados para la reduccidn
del grupo ceto en los compuestos de partida II son, por
ejemplo, hidruros metdlicos complejos reductores tales -
como hidruro de aluminioc y litio en éteres, tales como -
dietildéter, tetrahidrofurano, o hidruro-borato sddico en

slcoholes, tales comeo metanol, etanol, isopropancl y sus

mezclas entre s{ as{ como con agua. Se prefiere llevar a

cabo la reduccidn con hidruro-borato séd}co.ALa reaccidn

se efsctlda a temperaturas entre 0 y 802C con tiempos de
reaccidn.de desde 10 minutos a 6 horas. Convenientemente
la reaccidn se lleva a cabo a temperaturas alrsdedor de

'02C en disolventes epropiados mediante adicién en porcig:
nes del agente reductor, subiendo la temperatura de la -
solﬁcién gradualmente hasta la tempegaturarambiente. Dég
/pués de totsl conversidn, las mézclas de reaccidn son --
tratadas de modo usual mediante tratamiento con agua. La

reduccidn se efectia alternativamente con hidrdgeno en =
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presencia de catalizadorss, talss como niqual Ransy, plg
tino, platino sobre carbén activo, etc., @ 0 hasta 80%C
y a presiones de 1-500 atmésfe;as.

En el céso de rsalizarsé en dos etapas la'rsag
cidn, la reduccidn de los compuestos de partida III se
efectla primesramente para formar los CQmpuestoe-Ii,.em—
pledndose como agsntes reductores, por sjemplo, hidruro=-
aluminato litico o dihidruro-bis~(2-metoxietoxi)=~aluming
to sddico, La reaceidn se efectia en los disolventes usué
laa, tales como éteres, por ejemplo diatiléter, tet:ahi-
drofurano o hidrocarburos, por esjemplo henceno, tulueﬂo,”
a =20 hasta 6Q9C, prefsreﬁtemanta entres 02C y la tempa£§‘
turs ambiente, con tiempos de reaccidn He desde'lU minu—e
tos hasta 10 horas. Se prefiere la realizacidn de la reag
cién en tetrahidrofurano a temperaturas alrededor de DEC
con adicidn en porciones de hidruro de aluminio y litio,
estando terminada la reaccidn en general despuds de una
media hora. Luego, la reduccidn adicional de los compﬁeg
tos II obtenidos se realiza segln el procedimisnto que =

se ha descrito precedentemente.

En el caso de realizaxr en una aoia etapa la =~
resccifn, la reduccién de los compuestos de partida III
con hidruro de aluminio y litio o con dihidruro-big-
(2-etoxietoxi)-aluminato eddico se efectla an dteres, ta
les como dietiléter, tetxahidrofurano, o con boroﬁidruro
de sodio en alcoholes, tales como metanocl, etanol, propa

nol, o mezclas de alcohol Yy agua a temperaturas de 20%(C
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hastas la temperatura de ebullicidn del disolvente, siendo
empleado en exceso el agente reductor, Los tiempos de =~

resaccidn son de 1 a 48 horas.

Una ascilacién del grupo hidroxi que eventual -
mente sigue a continuacidn, se realiza sagﬁn'métodas co-
nocidos pars el técnico en la materia, por ejemplo por -
reéccién con los correspondientes anhidridos u’halodenu-
ros de &cidos, eventualmente en prasencia de.un aceptador
de protones, por ejemplo un carbonato de metal alcalino‘
¢ una amina terciaria, tal como piridina, trietilamina,
La reaccidn ese puede realizar tsmbién en un disolvente -

inerte, por ejemplo benceno, ciclohexano, dietiléter o -

. cloruro de metileno.

La eterificacidn que, eventualmente, sigue a -

» . P , I ) . & X
continuacion se efectla por sjemplo por reaccion con ha-

_ logenuros de alcohilo, por sjemple yoduros de aleochilo,

en disolventes inertes, por sjemplo dimetilformamida, to

lueno, tetrahidrofurano, en presencia de una base fuer-

te, por sjemplo hidréxido de potasio o hidruro de sodio.

Se obtiene tetrahidropiraniléter mediante reaccidn con -
dihidropirano catalizando con un 4cido, por esjemplo en -
presencia de fcidos sulfdnicos, por sjemplo ééidq para-

toluenosulfénico.

Se obtienen sales'por adicién de dcido median-—
te disolucion de la base libre en un disolvents apropia-

do, por ejemplo acetona, agua, un alcohol alifdtico de —



10

15

20

12

bajo peso molecular (etancl, isopropanol), que contiens
el dcido deseado, o al que se afiade seguidamente el &cji
do deseado. Las gsales son recuperadas por filtracidn, -
precipitacién con un agente no disolvente para la sal =

por adicidn o mediante evaporacidn dsl disclvente,

lLas sales obtéenidas, por sjemplo los clorhi-
dratos, pueden ser trangformadas por nautrélizacién con .
hidréxido de sodin o potasio acuoso en la base libre, -_,
que luego es recuperada mediante extraceidn con disol.;ii
ventes con un disclvente no migsecible con agua, apropia- -
do, tal como cloroformo, diclorometano, diatilétaf, ben
ceno, tolueno, ciclohexano, etc. lLas bases libres pue ;
den también ser recuperadas segin modos de procedimien-
to conocidos por neutralizacién de une sal por adicidn

de 4cido con metilato sddico en metanol y aislamiento

de la base.

ﬂoa diastereoisdmeros y racematos son desdo-
blados segin modos de procedimiento usuales, El desdo-.
blamiento de los diastereoisémeros se efectda, poxr sjem
plo, en base de sus divsrsas propiedades fisico-quimicas
tales como punto de fusién, solubilidad; el desdobla-
miento de los racematos en los isdmeros dpticamente acti
vos se efectla con ayuda de agentes de desdoblamiento -

Gpticamente activos, por ejemplo dcidos dpticamente ac-
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tivos, tales como &cido tartérico, écido dibenzoiltarté-
rico, dcido camfosulfdnico, dcido desoxicdlico.

Se pueden desdoblar mezclas rscémicas gn los -
igbémeros Opticos también mediante cromatografia a través
de agentes de sorcidn Opticamente activos.

Las etanonas de la férmula general II, a emplear
como compuestos de partida, son obtenidas segin proce-
dimientns en si conocidoa. Fur ejemplo etanonas Ii. en
las cuales Rl significa un &tomo de hidrdgeno, se prepa-
ran por condensacidn de pirrolina=l con correspondisntes
acetofenonas sustituidas en posicidn 3 y carbonata de mg
tilmagnesio segin el procedimiento descrito por J; M,Gri
sar y otros /Synthesis 1974, 284; J, Med. Chem. 19(1976)
1195 7; aquéllas son transformadas mediante. alcohilacién
en N en etanonas II, en las cuales,Rl significa un grupo
alcohilo eon L & 7 atomos de carbono, Lez aleohilacidn en
N se efectla con agentes de aleohilacién conocidos para
el experto, tales como halogenuros de alcohilo; por sjem
plo yoduro de etilo, alcohilsulfonatos, por ejemplo tosj,
lato de metilo, alcohilsulfatbs; por ejemplo sulfato de

dimetilo, en disolventes inextes, tales como por ejemple

cetonas, por ejemplo acetona, stilmetilcetonas, alcoholes,

por ejemplo metanol, etanol, isopropanol, o sin disolven

tes, con adicidn de una base auxiliar, tal como.carbana-

to de sodio, carbonato deApoﬁasin, piridina, trietilamina.
- Los compuestos de partida de la fdérmula genafal

ITII pueden ser preparados de acuerdo con diferentes pro-
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cedimientos. Por esjemplo, son obtenidos por reaccién
de l-alcohil-2-glcoxipirrolidinas de la férmula gene-
ral IV con correspondientes acetofenonas V sustitufdas

en posicidn 3.

RS
O<0-R3 - CHS-CU—d — I
NN D

|

Hl

(1v) , (V)

sn donde .
Rl Yy R2 tienen los significados arribs indicados,
D significe un grupo -D—R4 o un grupo -NRS(RS),
Ra, R4, R5 é R6 soﬁ iguales o diferentes y éignifican un
grupo sleohilo con 1 a 5 dtomos de carbono, preferible-
mente un grupo etilo o un grupo metilo, La reaccidn 93,?
efectda en ausencia o presencia de cstalizadores basicos,
tales como trietilamina, l,5~diazabiciclo[§.4.0_7undec- N
5-eno, & tempersturas entre la temperaturs ambisnte y
1008C, sin disolvente o en disolventes iqartea. tales =
como benceno, tolueno, cloruro de mafilenm.

Los compuestos de partidas de la formuls ganas~
ral IIl son obtenidos de modo alternativo mediante reag'
cién de sales de pirrolinio VI con corrsespondientes acé

tofenonas V sustituidas en posicidén 3,
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en donde
1

Rl ’ R5 Y R6‘rtienan los significados arriba indicados y

X representa un equivalente de un anidn de un &cido orgd
nico ¢ inorgénice. La reaccién se efectla en disalventes
inertes, tales cdmo slcoholes, por ejemplo metaﬁol, eta=-
nol, isopropanol, butanoles, pentanoles, en présencia de
bases fuertes, tales como alcoholatos de‘metaies alecali-
nes, por ejemplo metasnolato sddico,etandato sddico, propa
nolato potésico, ter-butanolato potdsico, ter.-pentanclz
to potésico, a temperaturas de 20 a 1502C, prefériblemen-
te ds 80 = 1002C. |

Las l-alcohil-2-alcoxi-pirrolidinas IV se ab-

tienen haciendo reaccionar sasles de la férmuls VI con .

aleoholatos de metales aldalinos, tales como metanolato”

sbdico, stanolato sddice, stc., en disolventes apropia -

" dos 4§yudéndose del método de H. Bredereck y otros Chem,

Ber. 97 (1964) 3081, Chem. Ber. 98(1965)1078 /. Disolven

tes preferidos en el caso de la preparacidn de pirroli-~

. dinas 1V, em las cuales D significa un grupo -U-RA, son

aleoholes RA-DH, en los cuales R4 tiene los significados
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arriba indicados; disolventes preferidos en sl caso de la
preparacidn de pirrolidinas IV, en les cuales D significe
el grupo -NRS(RG), son disolventes inertes, tales como =~
benceno y éteres pdr ejemﬁlu dietiiétar.

La preparacidn de las sales VI se efectia, por

analogia al método de H, Bredereck y otros [Chem, Ber. =~

97(1964)3081 /,por reeccién de las corresﬁondientas 2-pi=-
rrolidinonss sustituidas en N correspondientes con agen -
tes de alcohilacion, tales como sulfato ds dietilo, yodu-
ro de metilo, preferiblemente sulfato de dimetilo, en di-~
solventes inertes a la temperstura ambiente hesta 120%¢C, -
praferiblementes sin disolvente, a tamparatdras_alrededar~
de 802C y subsiguiente reaccién con aminas HNRS(R6), en -
las cuales RS y R6 tienen los significados arriba indica-
dos, o por reaccidn de las correspondientes pirrelidine - -
nas sustituidas en N con cloruros de acidos inorganicos,-
talss comp bxitricloruro de fésforo; fosgeno, y subsi -
guientes reaccidén con aminas HNRS(Rs), en las cuales‘R5 y
R6 tienen los significados srriba indicados, en disolven-
tes inertes, tales como benceno, a temperaturas qntra 0 yi
100¢C, preferiblemente 20 & 602C, o sin disolventes a teﬁA
peraturas entre 0 y 100°C, preferiblemente 40 a B0OEC, o
los siguientes ejemplos sirven para sxpiicar el
invento,
p.f. significe punto de fusidn, p.s. significas punto de =~

ebullicidn, los datos de temperatura se den en 2C(gredos

centigrados).
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Ejemplos

EJEMPLOD 1

Metilsulfato de 2-dimetilamino-l=metil=l=~pirrolinio

A una solucién de 6,76 g de dimetilamina en 43
ml de benceno se afladen gota a gota con agitacidn 22,5 g

de metilsulfato de 2~metoxi-l-metil-=l-pirrolinio y a con

"tinuacidn se pone en ebullicidén a reflujo durante 1 ho -

ra, La faese pesada es separada, extraida dos veces por -

agitacidn con dietiléter y liberada en vacio de restos -
de disolventes. Se@ obtienen 19,4 g (B1,4% de la teoria)

de aceite de color pardo rojo.

EJEMPLO 2

—————————

Metilsulfato de l=isopropil-2=-metoxi-l-pirrolinio

89,6 g de l-isopropilpirrolidinona-2 y 88,9 g
de sulfato de dimetilo son agitados a B02 durante 3 ho-
ras., La mezcla de reaccidn se extrse S5 veces, cada vez -

con 50 ml de éter y el aceite de color rojo se secsa sn -

"alto vacio. Se obtienen 167,2 g (94% de la teoria).

Croﬁétugrafia en capa delagada: capa de gel de silice =
neufra; agente eluyente clorofcrmo/metanol 9:1, valor ~

R. 0,30; reactivo de tincion: vapor de yodo,

-F

EJEMPLO 3

S ———————

Metilsulfato de l~isopropil-2-dimstilaminp=-l-pirrolinio
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161 g de metilsulfato de l-isopropil-2-metoxi=-
l-pirrolinio son afadidos gota.a gots con agita- = -
cin & una solucidn de 43,8 Q de dimetilamina en 283 mi
de benceno, A coﬁtinuaciénvsé pone en ehullicién a refly
Jo durante 1,5 horas, se separa la fase pesada y se le -~
lave 4 veces cade vez con 50 ml de dietiléter. Despuds -
del secedo en alto vacio se obtiensn 154 g (91% de la =

teoria) de aceite rojizo.

EJEMPLO 4

———————

l=(3“metoxifenil)=2«(l=metil=2~pirrolidiniliden)=etanons

A una mezcla dé 107 g de matilsuifato'de 2-dif
metileminp~l-metil~l~pirrolinio y 45,1 g de 3-metoxiace-
tofenona se afiade gota a gota a 90% con agitacidn una sgp
lucién de 10,35 g de sodio en 225 ml de etanol durante -
una horae, luego se continda agitando durante 2 horas a'{
este temperatura y el disolvente se separa ampliamente -

por destilacidn en vacio. El residuo enfriado es mezcle-
do y bien agitado a fondo con HDD.ml de agué y 300 miné_
dietiléter. La fase en 8ter es recogida, secada sobre{< 
sulfato de sodio y concentrade., El residuo cristeling es

recristalizado en cloroforme/ciclohexano,

Rendimiento: 41,8 g de cristales amarillentos de p.f. 92~

. 938,

EJEMPLO &

A ———

2-(l-isppropil=2-pirrolidiniliden)=-1=-({3-metoxifenil)-
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etanana,

A una mezcla de 88 g de metilsﬁlfatc de l-isbprp*
pil-Z-dimeéifémino-l—pirrolinio y 42 g de J-metoxiacetofeng
na se afiade gota a gota a 90% en el espaEiq de.Z horas una
solucidn de 7.6‘g_de sodioc en 100 ml de etanol. Se continda
agitando durante 4 horas més a2 esta temperaturs, se separa
el disolvente por destilacidén en vacio y se reperte el re-
siduo entre 250 ml de diclorometanc y ZEDle de agua. La fa
se orginica es recogids,secada sobre sulfato de sodic y con
centrada. £l aceite remanente es liberado de la J-metoxiace
tofannﬁa en sxceso mediante calentamiento en alto vacio.
Rendimiento: 42,8 g (59% de la teorfa) de aceite de color

pardo,

EJENPLO 6

—————————

1-(3-metilfenil)-2-(l-metil-2-pirrolidiniliden)=stanona
Segln el modo de trabajo descriéo enVel Ejemplc 4,
a partir>de 100 g de 3-metilacetofenonsa, 238;3 g de matil-
sulfato de Z-dimetilamino-l—metil—l-ﬁirrolinio y'una solu-
cidén de 23 g de sodioc en 500 ml deretanol serbtiensn 84,7
g (53% de la teoria) del compuesto del titulo de p.f. 60~

62%(en ciclohexano).

EJENMPLO 7

l-metil-2- irrolidinilidgn -gtanona
Seglin el modo de trabajo descrito en el Ejemplo

4,a partir de 50 g de 3-cloroscetofenona, iUB'g de metilsul

fato de 2-dimetilamino-l-metil=-l=-pirrolinic y una sﬁlucién

de 9,9 g de sodio en 130 ml de etanol se obtiénen 39 q(51%

de la teoria)rdel compuesto del titulo como aceite de color
paIdD .
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17(3-metoxifanil)-2-Ll«metil-Z-pirrolid@gi;)-etanone

A 144,8 g de 1-(3=-metoxifanil)=2&(l-metil=2=
pirrolidiniliden)-etanona, disueltos en 1,4 litros de -
tetrahidrofurano, se afaden a 0% con agitacidn en por -
ciones 11,8 g de hidruro de litio ywalumihigruﬁﬂ minutos
después de terminasda la adicién se afMeden gota a gota =
cuidadosamente 300 ml de agua con enfriamiahto, luego ss
afiaden B00 ml de dietiléter y se recogs la fase organi-
ca. La fase orgénica se seca sobre sulfato de sodio, el
disolvente se elimina‘mediante concentracidn por evapo-
racifn, el residuo oleoso se destila en vacio y se oh=
tienen 127 g (B87% de la teoris) del compuesto del titu-
1o de p.e. 1152 a 0,01 Torr. Picrato (en etanol): p.fe

153-156¢2,

EJEMPLOD 9

1-(3~metilfenil)-2-(1l-metil~2-pirrolidinil)~etanona.

A 66 g de 1-(3-metilfenil)~2-(l-metil-2-pirrg .
lidiniliden)=etanona, disueltos en 550 ml de tetrahidr'p;’:'
furano, se aMaden a 02 en porciones 5,8 ¢ de hidruro QQ"
litio y sluminio., 20 minutos despugs de terminsda la -1 :
adicidn se aMede agua gota a gote hasta que no se obsexve
ya ninglin desprendimiento de gases. Le fase organica de
color amerillo claro se separs por decantacidn del preci
pitedo formado, éste se extras con distiléter, las fasms
orgénicas reunidas se secan sobre sulfsto de sodioc y se

concentran para formar un asceite, Despuds de la destila=
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cidn en vacio ss obtienen 61,7 g (92% de la teoria) del

compuesto del titulo de p,e., 1162 a 0,01 Torr. Picrato

(en stanol): p.f. 146-1499,

EJEMPLO 10

A ———— st ——

2-(l-isopropil—Z-pirrolidinil)~l~(3-metoxifenil)—etanona.

Segin el modo de trabajo descrito en al’Ejempln
8, & partir de 38,8 g de 2-(l-isopropil~2-pirrolidinili=
den)~l=(3-metoxifenil)~etanona se obtisnen 24,8 g (64%

de la teoria) del compussto del t{tulo de p.e. 120-123%

-a 0,01 Tgrr,

EJEMPLO 11

l-(3~metoxifenil)-2~(l-metil-2-pirrolidinil)=etanol

50 g de 1-(3-metoxifenil)-2-(l-metil-2-pirro-
lidinil)-etanona son disueltos en 100 ml de metanol y -
20 ml de agua y después de ello son mazﬁlados éon agita
ciﬁn, en porciones, con 4,05 g de borohidruro de sodio.
Se sigue.égitando durante una hmra,.sa separa metanol
ampliamente por destilacidn, se afaden 100 ml de aguary
se extrae con cloruro de metileno. La fase_argénica~es -
extraida con 400 ml de écido clorhidrico al 10%, la fase
acuosa en dcido clorhidrico es alcalinizada con lejia de

sosa y la base liberada es extraida con cloruro de meti-

leno. La fase orgénica es concentrada y sl raesiduo oleg

so es destilado. Se abtienen 47,4 g (94% de la teoria)
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del compuesto del titulo como mezcls de diastersoisd=

meros de p.e, 1282 g 0,001 Torr.

EJEMPLO 12 : : v
(R™, 5”)-1-(3-metoxifeni1)-2-(l-metil-Z-pirrolidinil)-

etanol,

45 g de la mezcla de diasstereoisdmeros del -
Ejemplo 11 son disugltos en caliente sn 100 ml de ci=
clohexano y son mezclados con 100 ml de éter de petrd=
leo de bajo punto de ebullicidn., Ss dejes reposar durap
te la noche a 02 y los cristales separados se aislan
por filtracién (21 g), Después de la recristalizacidn
en 100 ml de ciclohexano/éter de petrélec (1:1) se ob=
tisnen 14,4 g del compuesto del titulo de p.f., 79-82%2,
Por reaccidn de la base con la cantidad equi
valente de 4cido se obtienen las siguisntes sales: |
maleato aceite incoloro;
oxaleato aceite incoloro;
fumarato sceite incoloro;
embonato aceite amarillo;

benzoato aceite incoloro.

EJEMPLO 13

S ———————

(R™,R™)=1~(3-metoxifenil)=-2~(l-metil=2-pirrolidinil)=

etanol,

———
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El filtrado obtenido en el Ejemplo 12 es concen-
trado para formar un aceite incoloro. E1l aceite se disuel-
ve en 50 ml de metanol y se mézcla lentamente con acido =~
clorhidrico‘;tégeo, precipitando el clérhidrata del com -
puestordel titulo, el cual ésrrecristalizadn en metanol/ .

dietiléter., Se obtienen 12,1 g de p.f.'l36-1399.

EJEMPLO 14

2-(l-isopropil=2-pirrolidinil)~l-(3~-metoxifenil)=-etanol

Segln el modo de 4trzbajo descrito en sl Ejsm-
plo 11, a partir de 23,6 g de 2-(l=isopropil=2=-pirroli=
dinil)-l-(3-matoxifeﬁil)-e%anona y 3,5 g de borohidruro
de sodio se obtiensn 15,9 g del compussto del titulp Lo
mo mezcla de diastereoisdmeros da‘p.e. 130-132¢2 & 0,03

Torr,

EJEMPLD 15

1=-(3-metilfenil)=-2~(l-metil-2-pirrolidinil)~-etanol

Seglin el modo de trabajo descrito en al:Ejémpln
11, a partir de 30 g de l=(3-metilfenil)=2={l-metil=2-
pirrolidinil)=~etanona y 5,24 g de borabidruro de sodio

se obtienen 23,4 g (774 de la teoris) del compussto del

’

{titulo como mezcla de diasterecisdmeros de p.e. 1052 a

0,008 Torr, que pronto cristaliza de modo parcial,
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EJEMPLD 16

—————————

~(Rx;Sx)-lw(3-metilfenil)-2-(l~mutil-2-pirrulidinil)-atanol

17 Q ée la mezcla de diastereoisdmeros delVEjeQ
plo 15 son recristalizados en 60 ml de éter de pstréleo
(p.e. 50-70%), El producto bruto esi obtenido Bs recris-
talizado de nuevo en éter de petrdleo., Se ochtienen 3,5 g

del compuestt del titulo de p.f. 78,808,

EJEMPLO 17

I —————

(R*,R™)=1=(3~metilfenil)~2=(lemetil=2=pirrolidinil)=stanol

El primer filtresto obtenido en el Ejemplo 16 es
concentredo para formar un aceite incoloro, el cual es-dsg
tilado en alto vacio. Se obtienen 6,0 g del compuesto del

titulo como aceite incoloro de p.s. 1052 g D,008 Torr,.

EJEMPLO 18

B —————

l=(3~hidroxifenil)=2-(l-metil-2«~pirrolidinil)=-stanona .-

40,5 g de 1-(3-metoxifenil)~2-(l-metil=2~pirrg
lidinil)-etanona son puestos en ebuliicién a reflujo dyé{i
rante 6 horas con 180 ml de Acido acético y 180 ml de dci
do bromhidrice al 47%, Tras concentrar la solucidn, el -
residuo oleoso es hecho cristalizar por tratesmiento con
150 ml de stanol calients. Se deja enfriesr y el bromhidra
to del compuesto del titulo se separa por filirscién., =

Rendimiento: 39,8 g (76% de la teoria) de cristales verdg
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sos de p.f. 165-16B2.

P

EJEMPLD 19 N ... . '_‘ _~.:.‘,- .x'-

o ———

1-(3~hidroxifenil)=2~(l-metil~2~pirrolidinil )-gtanol

Segin el modo de trabajo descrito en el Ejemplo
11, a partir de 4,5 g de bromhidrate de 1l-(3-hidroxifenil)-
2-(l-metil-2—pirrolidinil)-étanona y 1,0 g de Eornhidruro'
de sodio se obtiensn 3,0 g de compuesto del titulo comb‘—
mezcla de diastereoisomercs en forms de un aceite viscoso,
de color amarillo, a partir del cual se puede aislar por -
recristalizacidn en etanol un diastersoisdmero crisfalino

de p.f. 147-15082,

EJEMPLO 20

1=(3=metoxifenil)=2«(2~pirrelidinil)=-etanocna

60 ml de una solucidn 2 molar de carbonato de -
metilmagnesio en dimetilformamida son calentados a 120% en

una corriente de didxido de carbona. Se affaden 5 g de 3~

metoxiacetofenona, se agita bajo nitrdogenc durante 4 horas

a esta temperatura, ss deja enfriar y se afiaden 2,5 g de ~.

3,4-dihidro=~2H~-pirrol. Se asgita durante 2 dias en una co -

rriente de didxido de carbono, se vierte sobre una mezcla

de 25 ml de écidn clorhidrico concentrado y 150 g de hie—'
lo y se extrae con diclorometano. Después del secado sobre
sulfato de sodio se concentra la fese orgénice y se obtie-

ne el clorhidrato del compuesto del titulo (7,5 g) como =
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aceite amarillo, que es agitsdo y mezclado con 150 ml de
dietiléter durante aproximadamente 30 minutos, Los cris=-
tales separados son recristalizados en 200 ml de metanol/"
dietiléter (1:4). Se obtienen cristales incoloros de p.f.

140-1422,

EJEMPLD 21

———————————

2-(l-n-hexil-2-pirrolidinil)-1-(3-metoxifenil)-etanona

5,11 g de clorhidrato de 1-(3-metoxifenil)-2-
(2=pirrolidinil)~-etanona, 5,6 g de carbonato de petasio
anhidro, 3,7 g de l-bromohexano y 60 ml de etil-metil~cg
tona son puestos en ebullicidn a reflujo durante 18 ho-
rag, El disolvente se sepéra por destilacidn, el residuo.
se recoge con 50 ml de agua y se extrme 2 veces cada ver
con 50 ml de dietiléter. Las fases organicas reunidas son
concentradas, después del secado sobre sulfato de sodio,
psras formar un aceite, el cual es destilado en alto va- .
cio. Se obtienen 5,0 g (82% de la teorias) del compuesta, .

del titulo de p.e. 138-1449 s 0,005 Torr.

EJEMPLD 22

2=(l-n=hexil=2-pirrolidinil)~1={3-metoxifenil)~atanol

Segin el mado de trabajo descrito en el Ejem-
plo 11, a partir de 4,0 g de 2=~{(len-hexil-2-pirrolidi=-
nil)=l=(3~metoxifenil)~etsnona y 0,5 g de borohidruro -

de sodio se obtienen 3,5 g (B87% de le teoria) del compuss
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to del titulo como mezela oleosa de,diastereoiaémaros de

p. e. 138-1402C a 0,005 Torr.

EJEMPLD 23

1=(3~clorofenil)=2=(l-metil~Z=pirrolidinil)-etanona

Segln el modo de trabajo descrito en al.Ejemplo
9, @ partir de 35 g de l-{3-clorofenil)-2-(l-metil-2~pi-
rrolidiniliden)-etanona y 2,83 g de hidruro de litio y
aluminio se obtienen 21 g del cowmpuesto del titulo de p.

eg. 1122 a 0,005 Torr.

- EJEMPLO 24

1-(3-clorofenil)-2-(1l-metil-2-pirrolidinil)-etanol

'Segﬁn el modo de tiabaju descrito en el Ejeﬁplo
11, a partir de 15 g de 1-(3-clorofenil)-2-(l-metil=2-pi~
rrolidinil)-etanons y 1,2 g de borohidruro de sodio s& of
tienen 12,1 g de compuesto del titulo como mezcla de disg

terecisomeros de p., e, 120-125% a 0,005 Torr.

EJEMPLO 25

N ———————————

2-[§-metoxi-2—(3-metoxifenil)-etil_7-l~metilpirrolidina.

A una sugpensién de 0,25 g de hidruro de sodio

&l 80% en 15 nl de dimetilformamida se afiade gota a gota -

en el espacio de 5 minutos, con agitacifn y excluysndo la

humedad, una solucidn de 1,0 g de l-(a-meﬁoiifanil)-2—(l—
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metil=2-pirrolidinil)=-etanol sn 15 ml de dimetiifofmamida,
a continuacidn se agite durante 30 minutes y se affade go-
te a gota una solucidn de 0,85 g de yoduro de metile en -
10 ml de dimstilformamida. Se mantiene durante 2 horas a
602C, se mezcla con agua y se extrae con dietiléter. La fa
se etérea es concentrada y como residuo ge obtiensn 0,7 g
del compuesto del titulo como mezela oleosa de diastereo-

isfmeros.

EJEMPLD 26

o gy

2-[1-(3-matnxifsnil)-2-(1-metilpirrolidin-2—il)-etnxi_7-
pirano

300 mg de clorhidrato de (R*,R“)-l-(3-matoxife-A:
nil)=2=(l-metil=2-pirrolidinil)-etanol, una gota de &cid-
clorhidrico etéreo y 3,5 ml de 3,4-dihidro-2H-pirano son
egitados a témperetura ambiente durante 24 horas y a dﬁnrl
tinuacién se concentran, para former 390 mg del'compuaatd

ecleoso del t{tulo,

EJEMPLO 27

(R*,5")~Ester [I~(3-metoxifenil)-2-(l-metil-2-pirrolidi-
nil) /-etilico de &dcido acdtico.

3,5 g de (R™,S*)-1~(3-metoxifenil)-2~(l-metil-

2~pirrolidinil)-etanol y 40 ml de anhidrido de deido acé

~ tico son agitados a temperaturs ambientse durente 15 minu=

tos. Enfriendo se affade gote a gota lejia de sosa 6 n hag
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ta llegar 8 un pH de B hastas 9, la mezcla de réaccién sa
extrae con Qietiléter y la fase orgénice se concentra pin..
formar el compuesto olesoso del titulo.
El clorhidrato funde (en‘metanol/dietilétar a
155-157¢C,
EJEMPLD 28

(R*,R" )—ester /l-(3-metox1fenll)-2 (l-metll-Z-plrrolldi-

gill z-atlllco de Scido acético

Segln el modo de trabajo descrito en el Ejemplo

27,a partir de 3,0 g de (R",R")-J.-(3fmetoxifanil.)-2-(1—m_e_
til=2-pirrolidinil)-etancl y 30 ml de anhidrido de écido
acético se obtiensn 1,56 g del compuesto dsl titulﬁ como
aceite incoloro viscoso de punto de ebuilicién 130¢C {a

0,008 Torr).

EJEMPLO 29

. Ester /F—(3-metnx1fenll) 2-(l—matll-z-plrrolldlnll)_/-etl

20

25

30

lico de ac:do l~pnentanocarboxilicao

A una mezelz de 1,17 g de l-(3-metoxifenil)-3-
(l1=-metil=2~pirrolidinil)=-etanol y 0,5 g de trietilamina en
20 ﬁ; de diclorometano se afiade gota a gota una solueiéﬁ de
0,7 g de cloruro de hexanoilo en 10 ml de cloruro de meti-
leno.Después de agitar durante 2 horas se mezcla con 50 mi
de agua,se separa la faée organica,se seca soBra sulfata
de sodioc y se concentra.Se obtienen 1,5 g del compuesto del

titulo como aceite viscoso y claro.

EJEMPLO 30

10,000 tabletas-con un contenido de sustancia ac

~tiva de 30 mg son preparadas a partir de los siguientes -

componantest - -
300 g de clorhidrato de (R*®,R*)-1=(3-metoxife-
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nil)=2=(l-metil=2-pirrolidinil)=etanol (obtenido segin sl

Ejemplo 13), BOO g de fécula de maiz, 500 g de lactosa,
30 g de écido silicico amorfo y 40 g de leurilsulfate sd
dico son mezclados y tamizados. Esta mezcla es humedeci-
da con una solucidn de 50 g de polivinilpirrolidone (pe-
80 molecular medio 25.000) en 320 ml ae alcohol, y es -
granulada a través de un tamiz con una anchura de mallas
de 1,25 mm, El granulado es secado a 400 y mezclado con
160 g de pectina, 100 g de talco y 20 g de estearato de
magnesin, Esta mezela es comprimida ﬁara formar tabletas

cada una de 200 mg con 8 mm de didmetro.

EJEMPLO 31

e ————d

Carga para ampollas,

2.000 g de 1~(3-metoxifenil)-2-{l-metilpirro-
lidin=2=-il)~etanol (obtenido segén‘al Ejemplo ll),snn_di‘
sueltos en aproximadamente B0 litros de agus bidestiiéaé;
con adicidén de la cantidad equivalentes de écidoAclorhi- ;
drico y luego se aefaden 400 g de menita. La solucién eé:i
ajustade & pH 7,0 + 0,5 y es completada hasta 100 litfhé”
con agua bidestilada, La solucidn es filtrada de modovéé"
téril sobre un filtro y es envaséda en ampolles de 2 515}

en condiciones exentas de bacterias,

EJEMPLO 32

100.000 cépsulss con un contenido de sustangia

activa de 30 mg son preparadas a partir de los siguisntes
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componentes s

3.000 g de 1~(3-metoxifenil)=2-(l=metil=2-pi-
rrolidinil)=stanol (obtenido segin el Ejemplb 11) son -
mezclados con 5.000'9 de aceite neutro (MiglyolRQlZ) v

son envesados en cépsulas de gelatina blanda,

EJEMPLD 33

Preparacidn de una carga de 1.000 supositorios

2.350 g de masa‘para supositorios son calenta-
dos a 40~452, En ls masa fundida se incorporan con agita
cidn 50 g de l-(3-metoxifenil)-2-(l-metil-2-pirrolidi-
nil}-etanol (obtenidorsegﬂn el Ejemplo 11). La masa para
éupositorios es homogeneizada y a continuacidn coladé en

moldes.

EJEMPLO 34

B ———————

Preparacion de une carga de 100 litros de solucién,

10,000 ¢ de l-(B-metilfenil)-Z-(l-metil-2-§i~
rrolidinil)-etanol (obtenido segin el Ejemplo 15):58 afig,
den con vigorosa agitscidn y co; adicidn de la cantidad
gquivelente dé écido clorhidrico a 80 litros de agua, a
continuacién se mezcla con 100 g de eciclemato sddico y -
se completa con agua hasta 100 litroé. La mezela es he-
cha'‘pasar a través de un molino de discos dé corinddn, a
continuacidn es.ventilada y desaireade y luego envasada

en frascos cuentagotas de 5 ml, .
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EJEMPLO 3%

e e —ta ity

Tahletas con un contenido de sustancia activa
de 50 mg son preparadas a partir de los siguientes com~
ponentes:

25,00 kg de R%, 5®-1-(3-metoxifenil)=2-(l-ne-
til-2-pirrplidinil)-etanol (obtenido segin el Ejemplo -
12), 25,00 kg de Indometscina, 8,50 kg de celulosa (Rehg
celR), 25,00 kg de lactosa y 25,00 kg de fécula de maiz
son mezclados, humedecidos con 22,20 kg de polivinilpi-
rrolidona (KollidonRZS) (disueltos en 15 litros de agua)
y granulados. Daspﬁés de ello se seca previamente a 50°
en la estufa secadors y seguidamente se hace pasar & tra

vés de un temiz, El granulado es secado hasta una hume~-

.dad relativa de 45-50% y después de afladirse 8,50 kg de

carboximetileelulosa (Primojel), 2,50 kg de talco y 0,30

kg de estesrato de magnesio y cuidadoso mezclado, es ccmf‘

primido pars formar tabletas de 120 mg de peso.-
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- REIVINDICACIONES -

1.~ Procedimiento para la prepaxacidn de pirro-

lidinas sustituidas de la fdrmula general I

' | R®
[, 3—cn, - éﬂ{i\f . (1),
.ll ' [{J-Fﬂ ) ,
5 sn donds

Hl significa un dtomo de hidrdgsnoc o un grupo alcohilo -

con 1 a 7 Stomos de carbono; y

R2

significa un 4tomo de clors, un grupo hidroxi; un gru-
po alcohilo con 1 a 4 4tomos de carbono o un grupo alco -

10 xi con 1 é 4 &tomos de carbonao, y
' R7 significa un &tomo de hidrégeno, un grupo acilo, un =
"grupo alechilo o un grupo tetrshidrepiranilo ¥ sus sales
por adicifn de dcido, caracterizado porque se reducs'una

cetona sustituida de la fdrmula general II &6 III

2

/R o | R?
15 (@— CH, - CU—@ Q:CH_CUG
o S

Rt - et
(11) . ©{111)

! en donde

b significa un 4dtomo de hidrdgeno o un grupc alecohilo

con 1L a 7 dtomos de carbono y R2 significa un atomo - de
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eloro, un grupe hidroxi, un grupo sleohilo con 1 & 4 &to-
mos de carbono o un grupo alcoxi con 1 a 4 éfomoa de car-

‘ N .
beno, R significa un grupao alecohilo con 1 a 7 Atomos de

‘carbono, o sus males por adicidn de dcido, y sventualments

a continuacién se ascila o eterifica y/o se tranaformen una
en otra la base libre obtenids o su sal por adicién de &ci
do,

2.~ Procedimiento, segin reivindicacidn ante =
rior, caracterizedo porque para ls preparacidn de las pi¥

rrolidinas sustituidas de la fdérmula gensral ™

B U
e x ’
% - »
(:&tEL_ﬁ CH - TH 2 (1%)
”
Rl OH

en donde
% .
R™ significa un &tomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo con

1 a 3 atomos de carbono y

ol .
R2 gsignifica un grupo hidroxi, un grupo metilo o un grupo -

: . 4 * - -
metoxi, asi como de las sales por adicién de &cido, se ez~

tablece que se reduce una cetona de la formula general '~

1* g 111
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. una cetona de la fdrmula general II

. . =
- 2" R2
.L}CHZ—CD—@ O—:m-cu 7 N
— N —
. |,
Rt at'* , .
(11™) (111%)
e :
en donde R~ significa un atomo de hidrdgeno o un grupa -
®

significa un -

aleohilo con 1 a 3 Atomas de carbono y R
1l

grupo hidroxi, un grupo metilo o un grupo metoxi, y R
gignifica un grupo elcohilo con 1 a 3 dtomos de corbono,
o sus sales por adicidn de dcido y, eventualments, a con-
tinuacidn se transforman una en otra la bass libre obte-
nida o su sal por adicién de &eido.

3.~ Procedimiento, segin reivindicaciones anic-.

riores, caracterizado porque para la preparacion de las

>pirrolidinas sustituidas de la férmula general 1™~

b1
R2
- x S . .
: P
Z:;Eé*' CHy - T —{ (™,
: l an OH '
Rl .
o 4 :
en donde R significa un Atomo de hidrdgeno o un gru-
e
po metilo y R significa un grupo metilo o un grupo metg

» &+ . + .
%xi, asl como de las sales por adicidn de ‘dcidé, se reduce

a0 8§ faie
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o o | R2
(;;_ CHy — cn{j Q—-—_—CH _cu‘@
18R :

| |
RlNN Rl

(11%%) o (111°%)

My '
en donde R gignifica un &tomo de hidrdgeno o un grupo
»
metilo, R2 significa un grupo metilo o un grupo meto-

aen
xi y R "~ significa un grupo metilo o, sus sales por -~
adicidn de &cido y, eventualmente, a continuacidn se -

trangforman una en otra la bass libre obtenida o su sal

por adicidn de dcide.,

4.,- Procedimiento, segdn las reivindicsciones

£

anteriores, caracterizado porque la reduccidn de los - -

compuestos III, ITI* & II11** &e lleva a cabo &n dos =

atapas,

§,- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PI-

RROLIDINAS SUSTITUIDAS",

Tal como ss describe y reivindica en la presen-



T

te Memoria Descriptiva, que consta de treinta y siste

hojas escritas a miquina por una sola cara.

hadzids [ 4/, 1576

EARLES ;4/41;'; OAND
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