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La presente invenzione riguarda nuove fenossi-
apmine eterocicliche sostituite, della formulia:
‘ "(CHE)::};“
Q— (CHp)g— CH— (CH,)

A

X~_tht//lm_*.z

iore seli di acidi farmacologicamente accettabill,

g N—R

1oroe sali @i ammonioc quaternario, loTro H-pssidi, lord
isomeri levogiri e destrogiri nonché il loro procedl
. : .
mento di preperazlione. :
Nella detta formula sono mes= O oppure 2
ﬁ‘
n = O oppure 2
con la condizicne 4+ DT 2,

A rsppresenta idrogenc, un gruppo inf.alecssi od infe-

alechenilcssi,



X rappresenta un alogeno.

R rappresenta idrogeno od un radicale idrocarburicd
alifaticc e, oppurs ciglico, sature ¢ no, come in
particolare inf.ajchile, inf.alchenile, cicloalchile,
eiclozlchil-alchile, cicloalchenile, cicloaichenil-
aichile.

I composti dell'invenzione sono ubili come ane-—
stetici locali.

DESCRIZLONE

Ia presente invenzione ha per oggetto nuove
fenossizmmine eberccicliche sostituise, della for-
muls generale (I), loro sali di addizione con aci-
d4i farmaceuticamente sccebtabili, lore ssli di am-
menic quaternario, loro N-ossidi nonché procedimen
£i di preparazione di tali composti ed i medicamen
ti che li contengono & guisa di sostanze attive.

TR £ = Eiﬂn.m ——— TR
(CHH) = CH (CH,}:x N R

o m—

(13

= A
NS

B

H

In quests formuls sonc m 0 oppure 2,

n = O oppure 2,

H

con la condizicone m+ 1 = 2,

A = idrogeno,



alcossi avente 1 fino & 4 atomi di carbonio, come
netossi od etossi, propessi oppure butossi, linea~-
~e o ragiflicato,

slchenilossi avente 2 fino a 6 stomi di carbonic,
come vinilosei, propenilossi (allilossi), butenilog

si, pentenilossi, esenilossi,

I = alogeno come ¥, Cl, Br,

R = idrogenc,

inf.aichile avente 1-5 atomi di carbonic come mebi-
le o4 etile, propile, butile, peatile od esile,linsa-
re o ramificato,

ciclealchile avente elmeno 3 atomi di carbonio e che
pud essere sostituito con un gruppo inf.alenilice,
come ciclepropile, ciclobutile, ciclopentile, ciclo-.
esile, metilciclobutile, metilciclopentile, metil~
'cicloesile, etileicloesile,

aichenile avente 2-6 atomi di carbonic come vinile,
propen-2-ile (allile), ' butenile, pentenile, esenile,
cicloalchenile_avente in particolare pin di 3 abomi
di carbonic e che pud essere sostituitc con un grup-
po inf.alchilico, come eciclobutenile, ciclopenteniie,
ecicloegsnile, metilciclebutenile, metileiclopentenile,
metilcicloegenile, atilaicloﬁsenile,

cicloalichil- gppur@-ciclealcheﬁiIAalchile, dove i

gruppi cicloalchile, cicloalchenile ed alchile songy



ST

definiti come sopra, come ciclopropilmebile,

ciclopropiletile, ciclobubilmetile, ciclobutil-

etile, ciﬂlopéntilmmétile, ciclopentil-etile,

eciclopentenil-metile, ciclopenteniletilen ciclo-

egilmetile, cicloesgiletile, cicloesenilinetile,

cicloeseniletile. |

I composti dell‘invenzione posgonc venire rap-

presentati dalle seg&entijférﬁuleﬁgenerali (I1) e
(I11), 1 composti della formla (ITI) essendo i com

posti preferiti:




nelle quali B, A ed X sono definiti come 80D,

T compogti particolarmente interessanti sono i

composti della formula (IV):

1
OCH,CHy——_ /J
]
N AT R
o
.Xﬁ L \ /1\' Ki

nella quile:

A° rappresenta un atomo di idrogeno, un gIUppo meteg
ai od etossi,

X' rappresenta un atome di clore o di bromo,

R & come sopra definito.

L'invenzione si esterde anche alle forme ottics
wente attive dei composti della formuls geverale (I)
ponché ai loro sali di agdizione con gli scidi Farme~
couticamente accettabili, lore sali 4i ssmonic guater
nariec. lore N-ossidi.

In ragibna dell ‘egistenza in tali cemposti 4di
vn csrbonio asimmetrico, 28si pgssgno.yreﬂ@ntarsi sot
te forms racemica o sotic forms ohhicamente eLeiva,

dop0 BEOPDL ERURIY.

i~
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I pradottl de

farmeceiogiche interessanbi sul Biotemk Bervows ceh-

trale, in particolare come snestetici Tenaili.
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L’iﬁ?@ﬂﬁiﬂﬂﬁ ai estende quindi all'applicaszione
come medicamento, del composti della formula genera-
le (I).

L'invenzione comprende anche le cemposizioni
farmaceutiche che contengoro come sostanza attiva
slmenc uno deli composti della formula generale (I),
associato ad un eccipiente  farmaceutico inerte.

L'invenszione riguarda anche un procedimento
per obthenare i composti della formula geuerale (1),
caratterizzato da cid che un fenclo corrispondente

alla formula generals (V):
H

= A

X\ X. )

in eui A ed X sono definiti come sopra, viene conden

sato con un composte della Fformmle genersle (VI)

Y- HC agc—u\l N] (Vi)

4

R

in cui R ha i significati gia indicati, ed ¥ 3

un resto anionieo, atto a venire eliminato, il
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- ‘'resto Y essendo per esempio un atomo d4i alogeno,
in particolare -cloro, bromo oppure iodio, per otte

nere un composto della formula generale (I)

o (cn_,)37

O— (CH,y) — CH___(CH,) N

A R

N (I

X X

in cui la definizione di m, n, A, X ed R rimane inva
riata.

I detti composti possono venire salificati. Es-
si possono venire sdoppiati mediante reazione con un
acido otticamente attivo, fino ai loro isomeri otti-
ci farmacologicamente attivi.

I fenoli della formula (V) vengono adoperati
sotto forma di fenolati di metalli alcalini, in par
ticolare fenolato di sodio, che si ottengono ad esen
pio mediante reazione dei fenoli con gli alcolati di
metalli alcalini.

La reazione dei composti della formula (V) con
i composti della formula (VI) viene effettuata in un
solvente organico inerte, come ad esempio toluolo, ‘
xilolo, ecc. Si opera alla temperatura di - riflusso
della miscela di reazione.

S5i ottengono composti che vengono poi separati,



jzolati e depurati wedisnte metodi usuali, ad esem-
pic estrazione, formazione di séii,rriﬁrigtailizzam
zione, cremaacgrafla REC.

La galificaziors del composti della Formmia
generale (I) viene eff@ttuata;dl preferenza median-
te addizione di un acido minetale, come ad esempic
acido cloridrico, acide bromidrice, acide fosforice,
oppure 4i un acide orgenico come ad ecempio acido fu
marlcop &Cldﬁ cltrieo, acido ossalico. | |

I compostl della formula generale (I) posgonc
par1mant1 reagire ‘ad esempio con alogenﬁ*i o s&lfam
i di alchile per formive sali 4l ammomz& quaternarla

I compﬁstl della iarmnla (I; pOSSQnarvenlfe oS-
sldatl in manlera d1 per sé nota, a& egempio tramlte-
acqua osslgeﬁata opnurP b10551&a di menganese, per
dare i cc&r;syendentl N—GSSldlo

Lo saopplamenba dei csmpostl della fﬁfﬂﬂlm gﬁne
rale (I) viene afi@ttuasg con ng &ciﬁc ostticamente
attlveo | |

I campostl di yartenza della formu}a (V}, nel
la quale X rappresenta clorc, passono vanlre pvepafa
ti & partire da fenolil tramite anayilazle&e, clora~
zione, dﬁacetilaziﬁne, poi pﬁrificézi@ﬂe.

I campestl di aartenza dalla fﬁrmula (V)3 nella

guale X r&ppresent" bromo, posso&o venire prepﬁratl



-

a partire da g-nitrofenolo mediante bromurazionz,
glchilasione dalla funzione fenolica, riduzione
del gruppoe nitro, diazotazicne e decomposizione.

I composti di partenza della formula (VI) pos
sone venire preparati seconds il guarte metodo de-
seritto da YAO-HUA-WU e J.R. CORRIGAN., 4. ORG.
CHEM. (1961), pag. 1531.

Per illustrare le‘proprieté tecniche della pre
sente invenzione verrsono descritti alcuni esempi di
realizzazione, rimenendo inteso che guesti non sono
limitativi. riguarde al idre modic di esecuzione ed al
le applicuzioni che ne possonoe derivars.

Esempic I: l-metil-4-[2-metogsi~3.5-diclorofenossi]-

esametilenimmina

1-metil-2-[2-metosgi-3 .5-diclorofenossietil J-

pirrelidina

Iin un;pallone de 2 litri, munite di agitatore
stagne, refrigeratcore a riflusso e termometro, si sciol
gono 13 g di sodio in 180 ml di etenole ed alla solu-
zione ottenubta si sggiungone 108 g di 2.5-dicloro-
zuaiscole (0,56 moli) e 300 ml d4i tolusle secco.

I1 refrigeratere viene allora sostitulto da
una colonna di Vigreux da 40 cm e la Hotalitd dellc
sleool viene eliminata mediante distillazione azeotrg

pica. Man manc che si elimina 1°alcool, il sale di so
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dio di 3.5-diclore-~guaiacole cristallizza sotic fox
m& di una masssa densa;

Alla fine dells distillazione si aggiunge un vo
lume di toluolo eguale 2 qnsllg:¢hé & ﬁtato-aépafﬁg
te, poi si raffredda. . : | |

- La colomna di Vigreux viene sostituita di nuove
.dal refrigeratore a riflusso e si aggiungono 103 g di
1—mst11~2-[2mcleraet113ﬁplrrelldlna (0156 moli +
25% 41 eccesso) La mlscela ottenuta viene port&ta
ﬁolcemente a rlflusao. La mlscela 83, fluldlfxca ra-
pldamenze con pﬂtt0:3v1luppord1 ea;cre. |

Quanﬁo 1% reazi&ne si-é éaimata el riscaléa-&;
nuove & rlflusso e lo 81 mantlena per § ore. W

La mlscela dl reazione viene allara raffreddata
e ripresa in 400 ml di scgua ed BO mi 4 acide clarl
drico cancentrato, I1 taluolo viene decentato e la -
_vats dne valte con acque aclda. N | |

Le solu21on3 aequose vengono riunlte, flltrate
con nerc ed alcallnlgzatﬁ mgdlgp te agglunta di smmo-
nizca a 2&% fino a viragéiohdella fenelnftalelna,
Lfelio che si separa viene dacantato ed estratte
con eltere. La seluzlone eterea vzene 6351ccata su
carbon&to di potasslo. | ‘

Poi 1° etere VLene alstlllato terminan&o sotto
vu&to fino & peso costante. |

Si ottengono 182 g di predotto (tesorico: 170 g).



Secondo 1'enalisi cromatogratica su strato sol
tile (gilice MERCK 55943 eluente: benzolo/etanclo/
apmonigca (84:15:1)), il prodotto ottenuto & una
miscela in parbi sensibilmente eguali di due igomeri:
1—metil~%—[2wmetossiw§?5—diclaroféncssijmesametilen-
immine ed 1-metil-2-~[2-metousi-3,5~-diclorofenossi-~
etill-pirrslidina.

La miscels di bagi viene sciolta in 400 ml di
metiletilchetone e si aggiungonbuéo,S-g di acido clo-
ridrice secco (0,56 moli) in soluszione in 40 ml di
metiletilchetone.

La cristallizzazione viene avviata e si lascia
in ripeso per una notte. It cloridrato viene allora
separato per centrifug&ziane; lavato con metiletil-
chetone ed essiceato a 40°C.

Si ottengono 97 g di prodotte; p.f. = 155-157°C.

Guesto cloridrato & costituito‘in neggioranza,
5econd0‘1'analisi‘cromatografica su strato sottile,
dn derivato esametilenimminico.

Ie acque madri vengono trattate aiteriargehfa
. per ottenere il derivato pirrolidinico.

11 ecloridrate viene ricristallizzate due volle
rispettivemente in 185 e 150 ml di scetonifrile. Si
raccolgono 69,5 g di cloridrats di 1-metil-~a4-[2~

metossi~3 S~diclorofenossiJ-esametilenimmina che fon
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de & 161-162,5°C.

Le acgue madri del cloridrato vepgono ripreée
in un pe’ d‘acqua-ed il metiletiich@tene viene di-
stillato. La soluzione rimanente viéﬁe”diluitagan |
325 ml di acqua, viene.filtraté épg.ﬁéro ed alcali;
nigzata mediante aggiunta di ammoniaca a 20% fino
a vifaggia dalla fenalftaleiﬁa. Llolio ¢che si sepa-
ra viene decantate ed estratts con etereg La solu~
zione eberea v1ene esszccata su cafbanat@ di potassioc,
poi 1° etere viene dmstxllato,termmnanda sotto vuote
fino a peso costante. Peso-ettenuto 82 &
‘ Mediante selogllmante a caldo in 230 ml dm iso—
propanolo degll 82 g di base (O 27 mull) e di 31,5 g
di eeido fumaries (0 27 moll) poi raffreddsmento @
fxltrszzene del preclnltato formato, si otteng&no
109,5 g di fumarate. o

Questo viene rlcrlstalllzzato Jn 275 ml di
metanolo. Si ottengono 78 g di fum&r&tc:dl l-nmetil-~2-
EE~metossi-3,Swdiclcéefenossiétiljmpirrolidina ¢he
;anﬁe Y 179—180“0. 7. _ |

L*analisi cromatogr&flca su strata Bottlle rin
vela la presenza dl una plceola quantlta.dm derlva-

to esametllenlmmlnlce non rlvelata d&lle spettra RM&
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Esempio II: 1.metil-2-[2-metossi~3 5-diclorofenossi=-

etill-pirrolidina destrogira

T1 fumarato del prodotto racemico viere trasfor
mato in base mediante alcalinizzazione con smmonisca
acguosa ed estrazione con etere. 161 g di questa ba-
se (0,53 moli)} vengonc sciolti in 320 ml 4i metanolo
¢ si aggiunge una sa%gziane di 199 g di acido dibenzoil-
tarterico L(+) (G,SE‘mﬁli) in 400 ml di metanolo. Il
dibenzoiléta:tratc eristallizza immediatamente. Do-
po uns notte di riposc essc viene separato per centrifuga-
zione, lavato) con 300 ml di metanolo ed essiceato a
40°C. Si ottengono 161 g di prodotto che fonde a
160°C; [uigp = -57° (soluzione él 5% in dimetil-

formammide).

157 g di dibenzoiltartrato vengono sciclti in
200 ml di dimetilformammide, pei si aggiungono 65 ml
di acqua (il che fornisce dimetilformarmide ad 80%).

Dopo raffreddamente, il sale che cristallizza vig
ne separatb per centrifugazione, lavatc con 200 ml
di dimetilformammide ad 80%, poi con acqua, ed es-
'siccate a 40°C. Si raccolgono 136 g di prddotto;

p.f. = 140-141°C; [a150 = -36,5° (soluzione al 5%
in dimetilformsmmide).

In un pallone da 3 litri,jmnhixo di agitatore,

si introduconc 136 g di dibenzoil-tartrato, 600 ml



di negua, 45 ml di ammanlaca a 20% e 300 mi di eotere.

La bese che pr@elpita Sl selaglle psubito nello
eters. Egsa viene deeantata. La seluzxane acquossa
viens estratta con etere. La soluzlaﬂe eterea cosi
ottenubts viene essxccata su c&rbanata da potagsio,
poi 1° etere wviene dwstillate terminan&ﬁ satta vuato
finn a ppso<eoscanﬁe = 61,5 g. 7
Egj. = + 47.5° (solu21ene a 5ﬁ in dlmaﬁllfﬁrmammxde}.

I dettl 61,5 8 di base (0 202 mﬂll) v@ng&mo ri
3ea1dat1 in presenza di 170 =1 di acqua @ 23,5 2 dl
acide fumarlcc (0,202 moll) flno a scmaglzmentaa La
saluzlone bollente gttenuta v;ene filtr&ta con 0ers.
Kel raffweddamentog 11 fumarato crlstalllzza lenta»
‘mente. Esso viene separato per centrufugazzene, iz~
vato con acqna ed essxceato a 40“6. '_

51 attengono ?4 g 4i fﬁmarato ¢he 1onde &8 15?w
157 ,5°C.

[a?zo = & 19,5“ (soluzlone a SA 1n dlm&txlfarmamQLde)

Esempio III: 1~met11~2-[2—metossx~5g5~d1clorﬁfenogszm

etlllﬁgirrolldina leveglra

I swcchl alcoliei ﬁrevenienti dalla preparazsans
del ‘dibenzoil-tartrato dz.lamet11m2~{2=aetassz-5,5m
dz@larofeuosslﬂtllBwplrrﬂlldmna dastr@g*ra e coaie-
nenti cirea 88 8 él base vengenc concent at;. Il re-

sidue viene PLP?GSG in 400 ml ai acqua, &0 wl di an



moniaca a 20% ed steve, agitendo vigorosamente.

Lo bese che precipits viene seiolia in etere.
Ta soluzione eteresa viene decantata. La fase acyuo-
sa viene estratta per % volte con etere.

Le fani eteree vengono riunite ed essiccate su
KQCQEo Letere viene distillato, terminsnds sotio
raote fino @ peso coestante. 8i ottengono 69,5 g di
bage.

67 g di questa base (0,22 moli) vengono seiol
i in 140 ml di metanolo, poli si aggiunge una sclu-
zione 4i 8% g di acido dihenzoilmﬁaftarica B (=)
(0,22 moli) in 165 ml 4i metanocle. il dibenzoil~
tartrate cristallizza imwediatzmente. Esse vievs
separato per centrifugazione, lava$orc§a metanclo
ed essicseto a 40°C. Peso ottenute: 125 g3
p.f. = 13% - 134°C.

Ealge = + 37,2° (soluzione a 5% in dimetilformommide).

124 g di dibensoil-tartrato wengouno ripresi in
acqua ed in un eccesgso di ammonizca. Ls base che si
separa viene pol estratta con etere.

ILa soluzione eterea viene decantats. La fase
acquose viene estraita con etere. Le faal eberee vengo
no riunite ed essiceate su carbonsto di pobassio.

L'etere viene poi distillato,terminande setto

vuoto fino a peso costante: 56 g-
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[u}%ﬁ = = 44,89

In un palilone da 500 nl, munite di refrigeratore
a riflusso, si introduconc 54 g di base (5.178 moii),
l45 Bl di zcque e 21 g 4i aﬁi&giéﬁmﬁfiéé {0,178 moli)
e si riscelda fino & gﬂicgiimenﬁa;”ﬂa solnzione bPol-
lente Gttenata viene filtrata CONn Nerc. Wel raff
damento, il fumarata ﬁrlstalllzz&. LQBG Vviene Bepars
%o per centrifugazicne, lavaio con acgua ?d egsicea~
to a ts-o"c. |

Si ottengaao 68 g dl prsdotte che fonde 2 157~
158°C. - h )
fé]a = - l?@8° (soluziane a 5% in dlme*iliarmammlde}n

Esemplo Iv- 1—&1111ﬂ4wi2-met0331—3,Emdicisrﬂfencsﬁljm

esametllemimngaw

1~31111~2*{2~met9533— ag lclarsfenosglu

etiljfg;_roliﬁlna :

Seguendo il mcdo 4ai precedere della r&azaona |
di 3@5wd1c10rn—gualacele con l-meﬁll—zn[Eéclaraw 7
etll“]wpirr@lldlﬂai a par+1rﬁ da 2&6 g dai ;95u&aelar@m
gualacolo (1 2?; mﬂll} e 221 Z dl 1“31111&2«52_91are»
etlljuplrralldlna (l,a?S m&ll)g si Qtteﬂgana 41i g
'dl una mlscela in partl 39351bx3mente eguali del due
isomeri: 1m&1111~4m£2@ﬁ8ﬁ9$5&~595~d18LGT01ﬁﬁﬁﬁsijw
esametileninmnina e lwallildaﬂtammﬁtﬁsﬁl“B9/*&1613“0“

fen0351et11]—plrrolldlna.



367 g della miscela di basi (1,20 moli) vengono
sciolti in 1250 ml 4i =cetonitrile, poi si aggiuvngono
230 g di acide citrico secco { 1,20 moli). 3i riacal
da la sogpensione fine a scioglimento tobale, peoi
si ghizececia la gsoluzione per unsg notte. 51 sgepara
pér centrifugarvione il precipitebo, leo si lava con
1200 ml di scetonitrile, lo si essiceca all'aria e
pol in stufa a 40°C. Si ottengono 538 g di una misce
la di citrati dei due prodotti. Quesbs niscels viene
ricristallizzata tre volte con passaggio atiraverse
nere in alcool a 95°, S5i otteﬁgoﬁo 227 g 44 prodotto
il cui spettro RN & compatibile con la struttura
di esametilenimminas p.f. = 90-95°C. M

L'scetonitrile ed i succhi aleolici di rieristsl
lizzazione vengono distillati terminando sotto vuo-
to. Il fesiduo viene ripreso in acqua e filirate
cdn nero. La bagse viene é&i precipitata nedisnte
aggiunta di ammoniaca a 25% fino & virzggio della
fenol-ftaleina. L'olio che si separa viene decanta
to ed estratto con etere. Larsaluzione etorea viene
essiccata su'carbonato-di potassio e 1'etere viene
distillato, terminands sotto vuoto fino a POHO CO-
stante. Si ottengono 184 g &i vase (0,56 moli)
che vengono sciolti a caldo in 550 ml 4i isoyrapanéiﬁ_

e 65 g di acido fumarice (G,56 moli). Nel raffredda-



mento 11 fumerato criatailizza;’ess¢ viens separa.
té'per centrifugazione, Iavataiécﬁ:iégprapanolag e
siceats all’aria.pei a 40°C¢ Sirgt%ehgenﬁ l41 g 61
prsdstto che fonde n 135- 155°8. o

0 g di fumarabo vengono rlcrlstallizzati in
275 ml poi 145 mi di propanela ed 1nfxne‘ in 190 =i
di. acqua. Si ottengono 90 g di fumarata ai lmallz&m
2m[2-matcssx—5v5—d1c3orofenossietlljmpzrralldxnmg
p.f. 1 §?a138°c, |
'Fsemple V: 1~6tllm2~i5@5“&1@10?6{83@881@%113”

plrrolldiﬂa

In un pallone da 2 111::*11= munlta d@ agitatore :
stagneg refrlgeratar@ a rxflusso e termemetra, %l
sciolgone 19 g di seama in 245 ml él aLPQQY a&s&l
Bo. Ei raffredda ia aluzx@ne di eﬁmlaﬁa e vi gl 2g-
-glung@no 133 g dai dx@l&rofancla (0,815 m@&z} e
430 ml éi taluaTG secco. 11 refrigeratﬁfe a rlflvass
_vxene sestltuit@ da ung calonna dl ¥1gre&x e l‘aic&gl
7v1 ene ellmlnate madwante ﬁastlllazienm ag@ﬁtrcylﬁa,
Il sale 4di 30&1@ éel dlﬁl&f@x@nﬂlﬂ preazmzua e fa
sddengare 1° ambkeute ch@ rimene tuﬁtavla ﬂ%lt&bll&c
Dopo reffreddamento, si seatltuigeerla caleﬂna g3
Vigreuz con un refrigeratore & rifiusse, si aggth
gono 139 g di 1uetilm2—[ﬁmciaraetlaﬁuplrra?1&13&

(G815 moli + 5% di eycesao) ¢ si risealds n riflusse
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per § ore. La l-etil-2-[B-cloroetill-pirrolidins &
stata preparata a pavtire dal suc cloridrefo immpedis
tamente prima dells sua ubtilizszsziocne.

Terminaty la reszione, la miscela di veszione
viepe ripresa in 1,8 litri di scqua ed 85 mi di sei-
do cloridrico conceniratoe. Lo fase tslusiica vians
decantata, poi levata con 100 mi di-acqaa e 10 =1
d4i acide cloridrico councentrato, . "

| Le fasi acquose venganotrinnitéa filtrate
con nero ed éiﬁalinizmate mediante asggiunta di
ammoniaca & 20% fino a viraggio della fencol-ftaleins.
Ii'olio che si separa viene estratto con etare. La
soluzione eberea viene essiceata su carbonato di po
tasslc. Depo eliminazione dell‘etere, il predotio
viene distillato sotio wvucto. Cuora 180-182°C a
5 ma 4i Hg. Peso = 175 g.

Questi 175 g di base (0,61 meli) vengono

sclolti im 335 ml di metiletilchetone, poi si ag-
giunge una solugione d4di 22,5 g d4i acido cleridrico
geceo (0,61 moli) in 260 ml di metiletilchetone,
fino a vireggic del rosso di metile. Il cloridrate
crigtalliizes lentamente. Esso viens separaio per
centrifugazioneg, lavato con 130 ml 4i meﬁiiatilu
chetone ﬁ&-ﬁésiccatﬁ nella stufe. 3i obtiengono

151,5 g di cloridrato.



-Llanalisl cromatografica di éﬁasﬁa prodotto
(silice MERCK 5554; eluente: benzolo/etancle/
ammoniaca §4:15:1) indiéa che‘%réttgéi'di uoa mi-
scela di clorldrarz di l*etllwgﬂEB55*@1310?0f930§a1ﬂ
etilJ-pirrolidina e di 1—et11—4~£3,5~d1@10r0—
fenogsil-esasetileninmina. Lalm;scgla é pid ricea

| in pxrralidina. - 7 | B

| 150 g aella mlscela dei clorldratl Tengono ri-~
crlsta111zzat;in.159 ml pal xn 225 ml @1 acetenltrz
-le. B1 raccolgene 4% g éi prcﬁett& che fﬂnﬁe & 138~
140°C. Essi vengons ricrlstalllzzati in 95 Bl poi
50 ml 4i 1soprapanalo.‘Si-ettengon&-27 g di prodoi
to che fonde & 152-153°C. L'sualisi crometografica
presenta uﬁa solsa macchiaa” |

Esempio VI: 1~mﬁtil—2w{2~metaaalu3§5-dxbramafeno$31w

etllng;rralldzna
-3 ,E-dibromo—gualacolo .
a) Diazotazione: | |
In un pallone da 3 litriyrﬁunitd a3 agitatﬁré,
termﬂmétré:ed #mp&llé a bramc; si:ihtrmﬁuaenq‘?zs Wi
. 4i acido solf@rico-eanﬁentrata & si ag@imngéﬁé ﬁﬁ$§-
« alla valta 17? zdi 5,5~d1brcm@m09anlsxé1ﬂe (0,63
mall) La tempewatara sale flnc a 40°C. Si raffreﬁd&
1a seluzlone ottenuta pei vi gi introduce a g@ece Lra

0 e + 5°C una soluzions di"52,5 g 41 nivrite di godie
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(0,63 moli + 20% 4i eccesse) in 80 ml di svqua.

Terminats la dizzotazione si ggitve ancora pey
2 ore fra O ¢ +5°C e si versa la scluzione gu 1200 g
di ghiaccio: si ottiene una sospensione.

b) Decomposizicne:

In un pallone di Vigreux da 2 litri, 120 g di
solfato di rame vengono sciolti in 1400 ml d4i acqua,
si porta ad ebollizicne e si aggiunge 2 gocce il
composto diazcico. Esso s8i decompone ed il fenclo
formato viene distillato in corrente di vepore. Ter
minata 1'introduzione si continua la distillazions.
Vengono distillati 12 litri di acqua. Il fenolc vig
ne decantato e la scluzione acquosa viene estratva
con stere.

Ia fase organica viene ripresa. con idresside di
sodio diluito.

Si decanta, poi si acidifica la fase acquosa
mediante acide cloridries. Il fengio‘riyr@cipitas
Esse viene estratte con etere, la soluzicus etersa
viene essicecata su ﬁ32504, poi l'etere viene distilia
to, terminande sotto vuote fino a peso costante. il
residuo viene ripreso in 2 volumi dl etere di peirelic.
I1 fenolo si scioglie pei cristallizza nel raffred-
damento. Esso viene separaio pexr centrifugazione,

lavato con etere di petrolio ed essiccate all’aria.



Peso: 54 g3 p.£. 59-60°C. Dopo ricristallizsszione
in etere di petrolio si ottengono 43 g di 3,5-
dibromo-guaiacolo che fonde a 63-6#°Ge
- lﬂmetil~2mf2-metoasi-5,5~dibr6ﬁﬁfeno$$ietilln
pirrolidina. | S

In un palloné,da 2 litfi,.ﬁhnita di agitatore,
refrigeratore &'riflusso-e termaﬁétrq, gi sgiolgono
15 g di sodic iﬁ 215 ml di atanelo asseluto. Si og-
giungono 187 g d1 dlbromogualacolo (0,66 mell) in
565 ml di toluola secco. Si ellmlna la totalita
dell'alcool mediante d13t111a51one azeetrqpica, Si
ottiene una Bcspenslone molto densa alla quale 51
agglungon0=d1 nuzovo 190 ml di toluolo. S5i raffedds,
poi si aggiungono 102,5 g di 1«metzl—2ﬂ f-clorcetil]-
pirrolidiha (0,66 moli + 5% di eécésso). S;.ﬁiacg;
da per 8 ore a riflussc. Poi si piﬁrgnde la miscela
di reazione in 500 ml di acqua e 66 ml di agid@ clo
ridrico (d = 1 18). .‘: |

Si decanta lo strato toluollco e lo si lava
con 200 ml di acide clorldrlca diluite 1/20.

Si riusiscono le sclu%lanl acquose, si flltra
no cen nero poi si alcalinizzano con ammoniaca a 20%;

- L'olio che &ecanta viene éstratté con eters.
La 5olu;iaﬁe eterea viene essiccata su K005,

poi l'etere viene distillato fino a peso costante.



Si ottengono 165 g di base che, seconde 1'an&-
lisi cromatografica su strato sottile, é uns misce~
la. di isomeri:
1-metii-4-[{2-metossi~3 ,5-dibromofencssi I-esametilen~

immina e
1-metil-2-[2-metogsi-3 ,5-dibromofenossietill~
pirrolidina.

164 g di base (0,448 moli) vengone seciolti in
etanclo e si aggiunge una soluzione 4i 52 g 4i aci-~
'do fumarico (0,448 moli) in 685 ml di etanolo asso-
luto. Nel raffreddamente il fumarsto cristallizza.
Esso viene separato per centrifugazione., lavato.
con aleool ed essiccato. L'analisi d4i questo pro-
dotto mediante cromategrafia su strato sottile
. .indica un arricchimento in derivatb pirreolidinico.
I1 fumarate viene depurato medignte rieristallizza-
zione in 320 ml &i metanolo, seguita da due ricri-
stallizzazioni rispettivamente in 100 ml ed 80 ml
di, dimetil-formammide. Si ottengono 33 g di fumarato
di'l—metil-2f{2ametoasi—5,5—dibromcfenessietiljm,

pirrolidina che fonde a 192°C.

Esempio VII: l-etil-2-[2-metossi-3,5-diclorofencgsi-

"+ - etill-pirroiidina -

Seguendo il modo di lavorazions degli esempi

precedenti e facendo reagire 333 g di guaiacolo
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(1,72 moli) e 2?2 g di l-etil-2-[B-cloreetill-pirre
lidina (1,72 moli «+ 5% di ecceséﬁ); preparata estem-
porancamente a partlre-éal suo clorldrato, 81 ottsn-
gono dopo distillezione 414 g &1 prodottc che pagsa-
no a 173—130°C ad 1 mm di Hg. Qngsto“ prodotto vie
ne sciolto in BOO ml-di metiletilchéténe. Si.aggiqg
ge una scluzione di 47,5 g di acxd& cloridrlco 860~
co in 400 ml di metlletzlehetone. 11 elorldrato che
“_cristalllzza riene raffredﬁato, pol separato per
centrxfugazxone, lavata ccn metxletllchetone ed
' esslccato in stufa a 40°C. Sl ottengone 06,5 g di
cloridrato che tonde a 125—128“0 e che viene rlcrln
stallizzato in 613 ml d1 acetone..

- 81 raccolgono 252 g di clor;érate di l-etil-2-
[2~metoasz-3,5~d;clorofen0331et113ap1rr011d1na,

p.f. = 129-130°C.

Egempio VIII: 1-et11-2—€2-met0531~355~dlclorefenossza

etil]eggrrolldlna,destrcglra

175 g dl l-et11~2m€2~metossi—§ 5—&1clorofen0331&
etill-pirrolidina (0,55-m011) vengono sciolti in
260 ml di etanélo a 95°. Bi agglunge una soluzione
di 82,5 g di acido tartarlco destroglro (0,55 moll)
in 260 ml di etanolo‘a 95°. Depo :af;reddamento

ed innesco, il tartrate cristallizza. Esso viene sg
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parato per centrifugazione, lavato con 100 ml
di etanolo a 95° ed essiccato a 40°C. Si otten
gono 104 g di tartrato destrogiro.
{algo = + 21.5° (soluzione acquosa a 5%),

105,5 g di tartrato vengono ricristallizzati
in 207 ml di etanolo a 95°. 8i ricavano 82 g di
prodotto.
[a]%o = + 24,3° (soluzione acquosa a 5%). )

8l g di tartrato vengono sciolti in 425 ml di
acqua tiepida, poi la base viene precipitata median
te aggiunta di ammoniaca a 20%. L'olio che decanta
viene estratto con etere. Dopo‘eséiccamento della

fase eterea ed evaporazione si ottengono 47,5 g di
base.
[a]go = + 55,8° (soluzione a 5% in dimetilformammide).

46 g di base (0,145 moli) vengono sciolti in
140 ml di acetato di etile e si aggiunge una solu-.
zione di 5,5 g di acido cloridrico secco (0,145 mo-
1i) in 55 ml di acetato di etiie .

I1 cloridrato che cristallizza viene separato
per centrifugazione, lavato con aéetato di etile ed
essiccato in stufa a 40°C,

Si ottengono 47,5 g di prodotto che fonde a 121-122°C,
ta]go = +18,9° (soluzione acquosa al 5%)ﬁ,



Esempio IX: l-etii-2-[2-metossi~3, 5-diciorofencssi-

etill-pirroiidina levogira

I succhi alcoliceil provenienti% da un canto,
dalla brecipitazione e, d‘aitrq danto, dalla riecri-
stallizzagione del tartrato destrégifgrdi l-etil-
_2-£2~metossi~3,Swdiclorofenossietilj¥birrolidina,
ﬁengono'ripresi in 850 ml di agqua e concentrati

finc ad un volume di 400 mi. | ”
51 aggiunge una soluzione di 31 g di-cleiura
di potassio (0,375 moli + 10% di ecéeéso) in
140 ml di acqua; Ii tartrato di potaésio che pre-
eipita viene‘separafo pér centrifugéziané,e isvato
- con acqua. o

I succhi vengono alcalinizzati cop ammoniaca

G

a 20%. L'0lio che si sepéra.viene estratto cen eter
La soluzione‘etefea viene essiccatéAég carbonate di
potassio. L'etere viene poi distillato termirande
sotto vuoto fino a peso costante. S5i cttengono
107 g di prodotto che & ﬁna miscela di circa ~0%
di base destrogira ed 80% di base 1§vcgiran

Si scioglie queéto prodotto in 160 ml di etanc_
lo assoluto, poi si aggiungo 53 g di acido terga
rico levogiro. sciolti a caldo in 160 ml di etano~-
lo. S8i filtra la soluzione e poi la si saffredda.

Il tartrato che cristaliizza viene sepsratc par
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centrifugazione, lavato con etanolc a 95° ed essic-
cato in stufa a 40°C. Peso ottenute: 107,5 g;
fa]go = - 21,6° (soluzione acquosa a 5%).

11 tartrato viene ricristallizzato in 215 ml
di etanolo a 95° . Si raccolgono 95 g di prodotto
che fonde a circa 80-B5°C, poi ricristallizza e
fonde a 102-103°C. Esso contiene 1 mole d'acqua.
[algo = =24,7° (soluzione acquosa a2 5%).

S4 g di tartrato vengono sciolti in acqua tie
pida.

- Ia base viene precipitata mediante aggiunta di

ammoniaca a 20%, poi estratta con etere.

Si ottengono 52.5 g di base.
[m]%o = =~57.5° (soluziocne a 5% in dimetilformammide).

51 g di base (0,16 moli) vengono sciolti in
150 m1 di acetato di etile. Si aggiunge una solu-
zione di 5,9 g di tido cloridrico secco in 65 nml
di acetato di etile. Il cloridrato cristallizza.
Esso viene separate per centrifugazione, lavato con
acetato di etilé ed essiccato in stufa a 40°C. S5i
ottengono 41,5 g di prodotfo che fonde a 117-1319°C.

[a}go = ~20,4° (soluzione acquosa a 5%).

Esempio X: l-etil-2-[2-etossi-3,5-diclorofenosgietill-

pirrolidina

~ 2~etossi-3,5%-diclorofenolo
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In un pallone, munito di refrigéraﬁoré a riflug
so, si introducono 152 g di P—et0331xenolo {1,15 no
1i), 136 g di anldrlde acetica @ 10 gacce di acido
solforico concentrato. La reazione & molto.escter@;
ca e la temperatura sale a circa 80°C. Calmata la
reazione, si riscalda a bagno marié‘ﬁér 15 minuti.
Si neutralizza 1'acido solfofiqo ﬁediante aggiunta
di zcetato di sodio. |  - B

si éggiuﬁgbﬁb 3&59ﬁi &{ aéidézééetico e, a'par«
zioni, mantenendo la temperatura fra 20 e 25°C,

271 g di'1,3—&icloro-5,S-dimetikidantoina'{1,15 no-
1i + 20% di eccesso'}a Si riscalda 1a sospensione

a 50-55°C per 97 core. Tutta l‘idantoina;viene_&i~
scivlta molto rapidamente. A '

Bi versa la solu21one in 4 11tr1 ai acqua.

Il derivato clorurato 11qu1do v1;he decantato peoi
deacetilétq.! immediatamente mediante riscalda-
mento a riflusso, in preSenzé di soluzione dilui

ta di idrossido di,sddio;_finb a scibgiimento'mg
tale. La soluziéne viene diluifa confacgpa ed 1l
fenolo viene precipitato'mediante aggiunta di aci
do alorldrlco concentrato. Esso v1ene decantato.

La fase acquosa vicae estratia Goi e;ékca:ba fase
eterea viene essiccata su solfato di sodio. Dopo
eliminazione deil'etere; i1 2—Ftossi—5,5-dicloro;

fenolo viene distillato sotto vuoto. Si raccolgo-
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no 166 g di prodotto che distilla a 130-134°C 2

15 mm di Hg. I1 prodotto cristallizzaj p,f. =

45°G,

- l~etil-2~[2-etossi~3,5~diclorofenossietil ]~
pirrolidina.

Si prepara una soluzione di etilato di sodio
a partire da 9,2 g di sodio e 120 ml di etanolo
assoluto, poi si aggiungono 83 g di 2~etossi-3, 5~
diclorofenolo (0,4 moli). Si distilla l'alcool poi
si aggiungono 240 ml di xilolo secco. Si eliminano
le ultime tracce di alcool mediante distillazione
azeotropica. Dopo raffreddamento si aggiungono
71 g di l-etil-2~[B-clorcetil)-pirrolidina (0,4 mo
1i + 10% di eccesso) e si lascia in riposo pew
una notte la miscela di reazione.

S5i riscalda a riflusso per 4 ore poi si raf
fredda e si riprende la miscela in 60C ml di acqua
e 30 ml di acido cloridrico concentrato. Si decants
la fase acquosa, la si filtra con nero poi si
precipita la bas® mediante aggiunta di 60 ml di am
moniaca concentrata. Essa viene decantata. La solu-
zione acquosa viene estratta con cloruro di metile~
ne. La fasge organica viene essicoata su carbonato
di potassio. Dopo eliminazione del solvente, il

prodotto residuo viene distillato sotto wvuoto.
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53 ottengono 101 g 4i base. .
P.E. = 198-200°C ad 8 mm di Hg.

. La base viene seciolta in 300 ml di etanolo
assaluto, Si aggiunge una soluzione &i 58,5 g di
acido cltrlco anidro in 200 m} di etanolo. I1 ci
trato formato vxene separato per centr3fuga21oae
lavauo_con alcoel ed ess;ccato all'aria; p.f. =
95-100°G .

Esso'viene ricristallizzato cqﬁ“pgssaggie
attraversﬁ nero in 130 ml di etanolq? Si. ottengo
no 124 g di citrato di l-etil-2-[2-etossi-3,5~
dicloﬁofenossietil]mpirrolidina; p.f¢;n 05-100°C.

Esempin XI: l—clcloe311-4~[2«metossm-5 o=-dicloro-

e T . . 1 s

fenossil-esametileninmina

&:&L&L@iﬁ§.£‘*.-'£-::§::._|§_?.::£1&§.E.€L%;§i,::i.é:.@iﬂ&?z?_ﬁ

[V

Secondo la tecﬂlca dell esemplo I medlanue
reazione di 116 g di 3, —dlcloro~guaiacolo (0,6
-moli) e 148 g di 1vc1010951l-2—[E—clqroetll]-
pirrolidina (0,6 moli + 11% di eccgssc}; si ot~-
tengono 233 g di prodotto (teorico'aaa g) che, se-
cdndo 1’analisi cromatqgrafica su_si:ifai:a_sottile9
2 una mlscela d1 due,lsomerl.

- 1*01C106811=4-[2~metOSSl—3 5= dlClODOLGﬂOSSl]*

esametilen~immina,
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~ l-cicloesil-2-[2-metossi-3,5~diclorofenossi~
etil]-pirrolidina.

233 g di base vengono sciolti in 450 em’ 4i
acqua e'.53 cm? di acido cloridrico concentrato.
Si raffredda innescando la cristallizzazione = si
lascia in riposo il tutto per una notte. Si otten
gono 163 g di cloridrato. Questo cloridrato non
contiene praticamente derivato csametilen-imminice.

Il detto cloridrato viene ricristallizzato con
filtrazione su nero e si ottengono 150 g di cloridra
te di l-cicloesil-~4-~[2-metossi-3,5~diclorofencsail--
esametilenimmina che fonde a 174-176°C..

I succhi aéquosi vengono poi filtrati con nero
ed alcalinizzati mediante aggiunta di ammoniaca a
ZG%n L'olio che decanta viene estratto con eters. La
soluzione eterea ottenuta viene essiccata su carpo
nato di potassio, poi 1l'etere viene distillato, tex
minando sotto vuote fino a peso costante.

Pese ottenuto: 92 g.

86 g di base (0,23 moli) vengonosciolti in
260 ml di acetonitrile e 53 g di acidoe fesforico
(2 x 0,23 moli). Il fosfato che si forua precipita
sotto forma di un olio che sembra essere cristal-

lizzato dopo una notte di riposo. Questo fosfato vie
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ne separabo per centrifugazione, lavato con acetoni -
trile, essiccato all‘aria, poi soite wvucto su acido
solferico, ma il prodotto ottenuto é‘per‘meté cri-
stallizzato. Esso viene ripreso in 150 ﬁl di etano-
lo assecluto e lasciafo in ripeso per_ﬁna notte. Es
so & allora ben cristallizzato. Essp'viene gepara-
to pér centrifugazione, iavato con etanolo ed essig
cato a 40°C. Si ottengono 55 g di bis~fesfato di
l—cicloesil—Ew[2—metossi-§,5—diclcfofenessietil]~
pirrolidina che fonde a 138-13%8,5°C.

Esempio XIT

i-ciclopropilmetil-4-[2-metossi~3, 5~diclorofenossil~
esametilen~immina. '
l-ciclopropilmetil-4~[2-metossi~3,5~diclorofenossi-
TTTUTEU ) piFrolidina. . . e e
a) Cloridrato 4i l-ciclopropilmetil-2-(2-cloroetil)-

pirrolidina.

1°- l-ciclopropilmetil-2-carbetossimetil~5~pirrolidone.

In un'sutoclave da 1 litro s'introducono 78 g di ciclo-
propilammina (1,1 woli) e 220 g di 3-esendioato di etile
(1,1 moli), si riscalda dolcemente a 165°C e si mantiene
questa temperatura per 8 ore. Dopo raffreddamento, il
prodotto viene distillato sotto vuoto. Si elimina dappri
wa l'alcool formsto pod si raccolgomo 155 g di prodotto
che distillano a 157-160°C s 3 um di Hg.
2° - l-ciclopropilmetil-2-(2-idrossietil)-pirrolidina.

In un pallone a 3 colli da 3 litri, munito ai
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agivatore stagno, refrigeratore a riflusso ed ampgl
la a bromo, si introducono 52,5 g di idrurc di 1i-
tio e di alluminio (2 x 0,69 moli) e 39C ml di tetra-
idrofurano secco. Alla sospensione ottenuta si aggiup
ge a gocce ed in msniera da mantenere un leggerc ri-
flusso una scluzione di 155 g di l-ciclopropilmetil-
2-carbetossimetil-5-pirrolidone (0,69 moli). L'in~
troduzione ha la durata di circa 2 ore. Si mantiene
pei il riflusso ﬁer 3 ore e mezza,
Dopo raffreddamento, si distrugge i'eccesso di
- idruro di litio e di alluminio mediante aggiunta
lenta (circa 1 ora) di 75 ml di acqua. La reazione
molto esotermica necessita dirun raffreddamento
esterno. Alla sospensione si aggiungono 1050 mi di
acido cloridrico 6-n, poi 580 g di sale di Seignette
e 580 m1 di acqua.
Si alcalinizza con 470 ml di soluzione a 20%
di idrossido di sodio. La fase organica viene de-
cantata ed essiceata su KQCan Si evapora il tetra-
idrofurano, pei si distilla sotto vuoto la l-ciclo-
propilmetil-2-(2—idrossieti1J—pirrolidinag
S5i raccolgono 102 g (87,5%) di prodotto che
rassa a 125-127°C a 10 mm di Hg. _
3° ~ Cloridrato di l-ciclopropilmetii-2-(2-
cloroetil)-pirrolidina.

In un pallone da 3 litri, munite di agitatore,



refrigéraﬁare a riflussd, termomeﬁéa‘ed améolla
2 bromo, si 1ntroducon0 172 g di l~clclcarep11—
metil—~2- (2“1dP0981etL1)“plPrOlldlna (1 oz moll)
e 510 ml di clorofcrmlot si raffredda 1a soluzzcné
& 1G°C§ p01 Sl agglungono a gocce, mantencndo 1a
temperatura fra 10 € 15°G 151,55 g d1 cleruro a1
onzle (1,02 moli + 25% di eccesso). Si rlscalda:

p01 a riflusso per 7 or . AR

81 dlstllla 11 cloroformlo sotto vuoto finge a
peso costante. Sl ottengono 254 g ai- clormdrato sot
to forma }iquida. | o |

La base viene liberata nel momento dellﬁlmplegog
medlante sclogllmento del clorldrato in acqua alca-
“llnlzza21onelcon sclu21cne di idrossido di sodio ed

estrazione con etere.

S8i raccolgono cosi 175 g di ammlna (92%) -

b) 1-c1clopropllmet11-4-[2~met0551—3 5~dlelor059nﬁsqxiw

esametllen~1mm1na )

1~c1clepr0pllmet11-2 [2—met0351-3,5ﬁdlclorofen0581~

etill-pirrolidina

Seguendo 1la tecnicardel preéedeﬁte ééempia I,
mediante reazione di 174 g di E,S-diciﬁrdguaiacolo
(0,90 moli) e 186 g di l-ciclopropilmetil-2-[2-
clorcetil]-pirrolidina (9,90 moli +”16%'di eccesso),

si ottengono 329 g di_prbdbtto'(teorice 310 g) il -
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gquale, secondo L'analisi cromatografica su strato
sottile, & una miscela di due isomeri :
1~ciclopropilmetilﬁ4—[2—metossi-3,5-diclorofencssi}~
esametilen-immina e
l-ciclopropilmetil-2-[2-metossi~3, 5~-diclorofenossi-
etill-pirrolidina.

328,5 g di base vengono sciolti im 500 ml di eta
nolo ed alla soluzione ottenuta si aggiungono 173 g
di acido eitrico (0,9 moli) sciolti in 1000 ml di eta
nolo. Il citrato cristallizza lentamente. Esso viene
separato per centrifugazione, lavato con 300 ml di
etanolo éd essiccato a 40°C, Si ottengono 389 g di:
citrato che fonde a 60-65°C il quale, seccndo 1‘ana
lisi cromatografica su strato sottile, & una misce

la piu rieccz in derivato esametilen-imminico che
in derivato pirrolidinico.
I1 detto citrato viene ricristallizzato con
filtrazione su nero consecutivamente in 780 m)l di
acetonitrile, 510 ml poi 645 ml di metiletilchetone.
Si ottengdno 189 g di l-ciclopropilmetil-4-[2~
netossi-3,5~diclorofenossil-esametilen~immina che
fonde a 71-73°C e presenta una sola macchia nel
cromatogramma a strato sottile. I succhi aleolici
di cristallizzazione del citrato vengono concentrati

fino ad un volume di 280 ml. Si diluisce con 1 litro



di acgua e si alcalinizza la scluzione mediante ag-
giunta di ammoniaca a 20%» L'olio che decanta vie
ne estratto con cloruro di metlleneg La fasc orga-
nlca v1ene e551ccata su carbonato dl pot8531o, poi
11 cloruro di metilene viene dlstlllato terminando
sotto vueto fino a peso costante. Peso obttenuto =
76 E L
| : 69 g d1 base (0 2 moll) vengano SClOltl in

”275 ml di etanolo assoluto. S5i agglungono 23 8 di
301do fumarico (o, 2 moll) e si rlscalda flno a
sc;ogllmento. Si raffredda. 11 fumarato che erie
stalllzza v1ene separato per centrlfugazlone, 1avato
con 60 ml d1 etanolo ed esszccato 1n stufa. Peso
ottenuto = 65 Be | :‘ _

Questo prodotto & una miscela contenente in mag
gioranza derlvato plrrolldlnlco. Esso v1ene rieri-
stalllzzato con flltraz;qne attrave;sp ne:o in 130 =l

di etanolo a 95°, | - |

“_ 51 ottengono 45 g d1 fumarato dl I—C1clopr0p11¢
‘metll 2—[2—met0581—5 5~dlclorofen0351et11]m
plrrolldlna che fonde a 162-165°C L'analls1 cromna-
tograflca su strato sottlle non Dermette dl rlvelare
derlvato esametllenlmmlnlco,

Esemnlo XITT

1—(1-clcloesen11met11)-2 (2~ (E-met0551—5 5-dicloro~

fen0581)—et;1]-plrrolldlna
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1m(1~cicloesenilmetil)mam(zwmetqssiﬂB;S-diclorﬁ-

fenossi)-azepina

19 -~ 2-{1-(l-cicloesenilmetil)-2-pirrolidil]-
etanclo. |

In un pallone da 500-m1,*munito.diagifatoreﬁ
termometro, réfrigeratore ed ampolla a bromo, si
introducono: 16,4 g.di é-(2~pirrplidil)-etanolo
(0,143 woli), 8&,3 g di soluzione alcolica di |
idreossido di potassi§ 1,78-n (0,150 moli) ed a goc-
ce 28 g di 1—bromometil-cicloesepe,(purezza circa
90%) (0,160 moli). | _ ,

La temperatura passa da 20‘a 55°C e si fbrma‘
un precipitato. Si iaécia.qeagire per 1 ora poi si
filtrano i sali e si evapora a secco il filtrato.

L'olio residuo viene ripreso in 150 ml di ac-
qua. Si acidifica con acido clonidrico fino a pH=1
e si estrae con dueAyolte'loo mL.di-etefe etilico.

La fase acquosa viene alcaiinizzata cdn idros-
sido di sddiq, poi estratta con tfe volte 100 ml
di etere. Questi estratti vengono essiccati su solfa
to di magnesio, filtrati poi e?gpprafi a éecqoo Lfolio
residuo viene distillato sotto vuoto: P<E. a 2 mm di
Hg: 100-107°C; 20 = 1,506; resa: 20,7 g.
2° ~ cloridrato di_2-[1-(1_-cic1¢eseniimetil)-2.-

pirrolidinill-cloroetano.



In un pallone da 250 mi, munite di.agitatore,
termometro, refrlgeratore ed ampallelbromcﬁ si inw
troducono 17,8 g di Pullm (1~clcloesen1}met11)m2—
plrrolldll]-etanolo (O 085 moli), 50 ml dl clcro;ar
mio e, 8 gacce mantenendo la temperatura 1ntorno a
: 20»25°C medlante raffreddamento 15 5 ml (25 ) di
cloruro d1 tlonlle. Poi 31 rlscalda a r3 flusse per
3 ore. S

Si evapora la solu21one a seceo p01 51 rlpran
de il residuo in 20 ml di toluolo e si evaporzs di
nuovo a secco sotto vuoto. |

Il solido resmduo viene sospeso 1n 100 ml d1
acetate di etile« I cristalli vengono flltratl ed
9331ccat1 in stufa a 50°C. ) |

31 ottengono 19,4 g (87%)”di py@déitd che
fonde a 122°C, | | i
30 - i- (l-elcloesenllmetll)»2-[2 (2-met0551-,,5«'

dlclorofen0351)-etil]—plrrolldlna

l (c1cloesen11met11)-&-(E—met0331 5 B—dlclofo»
fen0551)-azeplna.' ' |

In un pallone da 250 ml mun1to di ag1tat0re$
termometro refrigeratore ed amnolla/bremo, si in~
troducono 60 ml di etanolo e, a porzlonH 1,4 g di
sedio (O,QBO grammoatomi). Dopo séiégliﬁénto tota~-

le si aggiungono 11,6 g di 3,5~dicloro-guaiacclo
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(0,060 moli), poi si evapora il solvente sotto Tugo
to. Il residuo solido viene sciolto in 6C wl di di-
metilformammide, si riscalds la soluzione intorno =z
100°C poi vi si aggiunge & gocce una soluzione di

8 g di cloridrato di 2-[1-(l-cicloesenilmetil )~
pirrolidill)-cloroetano (0,030 moli) in 40 1wl &i
dimetilformammide.

Si mantiene il riscaldamento per 2 ore, poi si
evapora il solvente a secco sotto vuoto.

I1tesiduo viene ripreso in 300 ml di acqus e
la miscela viene alcalinizzata con ammoniaca. Si
estrae la sospensione con tre volte 100 ml di etere,
poi si lava la fase organica con 100 ml di acqua.

Si essicca la soluzione eterea su solfato di magne
sio, poi si evapora il solvente a secco sotto
vuoto. Peso: 12 g.

Lo spettro RN corrisponde a quelle di una mi-
scela contenente civca 30% di composto pirrolidini-
co & 70% del suo isomero azepinico.

La miscela viene gciolta in 40 ml di metiietil-
chetone. 5i acidifica a pH = 1 con una scluzione con
centrata di acido c¢lordidrico in isoprcpaﬁeloﬁ poi
s8i innesca la cristallizzazione e si lescia in ri-
poso . per una nobte.

I cristalli vengone filtrati, lavati con iso-



propanclo ed essiceati in stufa a 60 C. Bi ottengo

no 7.3 g di prodstto che fonde a 61rca 172“03 Lo

Spetbrs RMN cerrlspcnde 8 Q§6110 dl una ﬁlSGE?a
contenente 80 fino ad 89% 4i composto azeplnlaoo

| 711 filtrato viene evaporato 2 sesco ed 1&'

‘re51duo'v1ene rlpreso in 65 ml dl 1sopropanol@,

I crlstalll b1anch1 1nsolub111 venganc flltraﬁxg
lavatl con 1sopropanolo, p01 9851ccat1 nn stufa

a 50°C. Bi raccogllﬂ 1 g d1 prodotto che fonde a
clrca 160°C ed il cuz spettro RMI corrlsponde al
clorldrato di l (1*clcloesen11met11)~2 [2~(2—

met0851 3, S-dlcloroi‘en0351)-—etlﬂ--mrrolldlnau

| I prodottl secondo 1°1nven21one vengono nﬁlw

_1lzzat1 sotto forma dl solu21one 1n1ettaﬂlle

1ﬁelllr10 1021one la cui prepara21one é di per
sé nota.

I ccmpostl de11'inven21one poséézﬁ venire
usatl nella 1n1e310ne locale sotte forma d1 fia
le dosate con 10 mg/S ml. Si possono. parimenti
Pappllcare i compostl deilwlnvenz;one 1ﬂcalmente
rsotte forma di spennollaturee

Gll esempl che seguono rlguardano p@ppara io
ni farmaceut1che realizzate in modo coavenzzoﬁale

a partire da composﬁi dell'invenzione.



FEsenpioc A: Bolutvo inietsabile

Cloridrato di l-etil-O-[2-metossi-
3,5-diclorefenossietil]-pirrolidina 10 ng

Cloruro di potassio 44 g

Acgqua per preparazioni iniettabili
quanto basta per 2 ml

Esempio B: Collirio

Citrato di l~-metil~2-[2-metossi~3, 5-

diclorofenossietil]~pirrolidiana 1,60 g
Paraidrossibenzoato di metile 1,30 g
Paraidrossibenzoato di propile 0.20 g

Acqua per preparazioni iniettabili
quanto basta per 1060 mi

Egsempio C: Lozione

Cloridrato di 1-etil~2~[2~me%ossi*3,5»
diclorofenossietil]-pirrelidina 0,334 g

Alcool ebilico a 95° 52 5

Aequa per preparazioni iniettabili
gquanto basta per 100 mi

I composti dell'invenzione esercitano interessap
ti proprieta farmacologiche sul sistema nervoso centrﬁ
le, in particolare come anestetici loeali.

La tossicita dei composti dellfinvenzione &
stata determinata sul topo per via parenterale (eg
dovenosa, intraperitonsale, sottocutanea) e per
via orale. Le dosi letali 50 sono raccoiita a titoleo

di esempio nella tabhells I.
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I composti dell® 1nvenzxone nelza fabelia Ie

in quelle che sezuono, sSono numeratl come segue:

COMFPOSTI NUMERI

Fumarato di l-metil-2-[2-metossi-3,5~dicloro-

] ;enoss*etll]«plrrclldlna (racemica Composto 1
1-metil~2~[2-metossi-3,5~diclorofenossietil ]
plrrolldlna (destroglra) ¥ 2
1-metil~ ~2~-[2-metossi-3,5~diclorefenossietil]~
pirrolidina (levoglra) H %
Cloridiato di 1—etil-2~f2~met0331~5 5-d1c10ra~
fenossietil]~pirrolidina (racemlca) _ ¥ 4
Cloridrato di lmet11-2~£2-met0351a3 S-dlclﬁran
fen0531et113»p1rr011d1na (destroglra) " 5
Clcrldrato di l-etil-2-« E2~met0331-3 5—d1¢10ra~
fenossietil]~pirrolidina (1ev001ra) . " &
Fumaratoe d4i 1-allil-2-[2-metossi-3,5-dicloro-
fen0551et113ep1rrolldlna {racemica " 7
Citrato di l-etil-2-[2-ctossi- 3, 5~dlclor0m
fen0581et113~p1rr011d1na (racemzca) Pl B a8
1-etil~2-[3 5~dlclorofe30531et11}—plrrollalna
(racemlca) " G
Fumarato di l-metil-2-[2-metossi-3,5-dibromo- |
fenossietill-pirrolidina (racemica) # 10
Cloridrate di 1~metila&»[2—metossi-3,5;dim
clorofenossil-esametilenimnina i 11




COMPOSTT

NUMERT

Citrato di l-allil-4-[2-metossi~3,5-di~
clorofenoss siJ-esametileninmina

GOMPOETO 12

Cioridrato di l-cicloesil-4-[2-metossi- 3 S

dlclorofen0551]-esamet11enlmmlna o 13
Blfosfato di 1l-cicloesil-2-[2-metossi-3, Smdzu'
clorofenossietill-pirrolidina " 14
Citrato di l-clclopropllmetll-Q—[?nmet0331n§ S
dlcloro£e30851]»esametlleulmmlna " i5
Fumarato di l~-ciclopropilmetil-2-[2-metossi-
53,5~diclorofenossietil ]-pirrolidina " 16
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TABELLA I - TOSSICITA'
DL 50 - TOPO - mg/kg (base)
COMPOSTI v P sC PO
1 34,7-36,5 160-162 597-651 521-561
2 27,5-28,2 | 161-168 702-800 |- 543-561
.3 44,5—45,2' 182-192 543 RYR % {4
4 35-32,3 137-141 3é;-377 574-597
.5 29,6-30,9 149-156 464-487 565-574
6 32,7-35,5 151-157 377-381 484-518
7 28,9-32,2 186-189 777-821. 479-518
! 25,3_zs’,?_ AS2 . 1Co 469 . 438 (34 _ (89
9 36,4-3?,3. 117-119 248-257 244-253
Ao £3,2.645,F | AL9_ASE | 332434 340-374 |
11 34,3-36,3 168-169 248-271 643-679
o SA6-36 | pq A3 ez/lfooz'tf;ﬂ/*;j bgo. S3A
A3 A3 AL a4 A- 98 “’af" fgﬁii,;é 4GS 46h
Al A8,7.49,3 1 19,(-9% €S0 _ S3A 20(. I
AS A A A | A2 M6 [ UM _bol | 270254
AL 22,9 26,9 | A42-A36 | (39-SA2 | 293303
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Le promietd anestetiche locali dei composti
dell’invenzione sono state messe in evidenza secon~
do le differenti prove deéeseritts in appresso.

L'anestesia locale di superficie é gtata deter~
minata mediante il metodo di Reégnier, descritto in
"Thése Doc Med Paris 1929". |

Questo metodo consiste nello studiare la sop-
pressione del riflesso oculopalpebrale sulla cornea
del coniglio, “.

Su un lotto di 10 conigli si misura la profon
dita dell‘anestesia cornea, ottenuta dopo instilla
zione nell'occhio di due gocce della soluzione ac—
‘quosa del prodotto da studiare, in coﬁfﬁonto a quel
la prodotta da soluzioni acquose di cloridrate di
cocaina a concentrazioni differenti. L'esperimento
viene frealizzato io saggio incrociato. I1 numero
medio orario di colpi di crine sullé cornea che non
producono alcuna réaziaﬁé'indica l'intensita dellsa
anestesia. Si pud guindi wvalutare la per¢9ntuale
di anestesia in fungzione della cancentraziéhe e
determinare graficamente la CE 50.

8i chiama CE 50 la concentrazione di una solu~
zione 1a quale, iniettata in un volume dato, aboli
sce la risposta sensitiva in Scz:degli animali.

Gli indici di attivitd che sono definiti da
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CE 50 dell'anestetico di riferimento
RAFPORTQ = I

CE 50 del prodotto da stufiszve

s0n0 menzionati nells tabells II.

TABELLA TT

INDICT DI ATTIVITA® DELL'ANESTESIA DI SUPERFICE DEL CONIGLIO

COMPOSTT 1 21 3 4 5 6| 7 |11 | 18
ndtod 8 1,36 1,72] 1,02] #,65| 3,52| 2,12 1,8411,56 | 5,68

attivita

L'attivita anestetiea di conduzlonﬂ 2 stafa rea
llzzata nella maniera seguente* |
un anestetico locale, iniettato in profonditd nells
coscia del ratto lungo il percorsd*dél nervo sciati
co, in ragione di 1 ml, provoca una anestesia delle
terminazioni nervose che viene caréttefizzata e mim
surata pizzicando le dita mediane della zampa poste
riore del ratto. |

I composti dell‘invenzione o l'anestetico di
riferimento (xilocaina) vengono iniettati com un vo
iume di 1 ml per una data concentrazione a2d un lot-
to di 10 ratti maschi.

30 minuti, 1 ora, 2 ore, 3 ore dope la scxmi-
nistrazione si pizzicano le tre dita mediane del-
la zamps posteriore e si annotano le risposte po-

sitive dell’animale a ciascun pizzico di dito.

r
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La somma delle risposte positive del dievi animali
permette di otbtenere ia perccntuale di anestesia.
La CE 50 viene pol determinata graficamente.
Gli indici di esttivita sono dati nella tabel-
la IIT.
TABELLA ITT

INDICI DI ATTIVITA®* DELL°’ANESTESIA DI CONDUZIONE NEL EATTO

COMPOSTI 1 e 3 4 5 1) 8 11 iz
gﬁ%f;gl 331 | 4 12,1 | 2,4 | 4,14 | 3,4 | 2,44 | 2,4 12,8

- L'anestesia di infiitrazione éiétata studiata
nella cavia ccnformemenﬁe al metodoldescrittc da
Bulbring e Wajda in J. Pharmacol. Exp. Taer. (1945),
85, 78-84,

Quesfo metodo si basa sulla scomparsa del rifles
so dermatologico provocato nella cavia da uno sti-
molo meccanico.

5i & operato su lotti di dieci cavie adulte
maschie di cui il giorno prima é state depilato ac-
curatamente” il dorso su una superficie di 16 en®.
Se delimiﬁéﬁo:con inchiostro quattro zome A, B, O,
D,tali che: A = zona anteriore sinistra; B = zZona
arteriore destra; C = zona posteriore sinistra;

D = zona posteriore destra.
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Al centro di ciascuna zons si verifica la
comparsa del riflesso dermatologicq_in,risposfa
ad una sola eccitazione.pfbvocata da ﬁnp spiiloe.

S5i iniettano poi 0,2 ml della soluaiéhe di aneste~
ticc nel soluto isotonico iniettabile di cloruéo

¢i sodio. Dopo 5 minuti si eccita,gggqlarmente il
centro della pustola intradermica ottenuta, a ritmo
di una eccitazione ogni 3 secondi fiﬁchalla COmpaT-
sa del riflesso oppure, se 1'aneste51a é %otale un
- pumero di volte eguale a 6. Si contlnua l'esplcrazze
ne della anestesia ogni 5 minuti per 30 minuti.

Il prodotto di riferimento & la procaina.

In un lotto 'di dieci cavie, per una data con-
centrazione di procaina e di éomposto&dellﬁinﬁenggc
ne, si saggiano cingue anlmall 1n A e C con 11 COm~-
posto dell'invenzione,e nelle zone. r981due B e D
con-la procaina; il glqrno success;ygrsl pratica
una prova inerociata invertendo le gqné.di iniezione.

In due altri lotti. si ripete il medesiﬁo esgg
rimento con due altre concentrazioni sia del com-
posto dell'invenzione sia della procaina, e si cal
cola per ciascuna concentrazione la media delle eg
citazioni ottenute su dieci cavie.

La percentuale 4di anestesia in funzione della

concentrazione consente di determinare graficamente
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1a CE 590.
Gli indiei di attivitd sono indicati nella

tabella IV,

TABELLA TV

INDICI DI ATTIVITA® DELL’ANESTESIA .DI INFILTRAZIONE NELLA CAVIA

coposTI [ 1 |2 | 3| s | e |8| o 10| 14| 16

abpivica |3158 | 3.1 #,2| 1,65 2,695 (1,8 3,27 4,07 2,55

I risuitati di queste prove dimostranv una at
tivitd anestetica dei composti dell'invenzione
2 fino a 4 volté superiore in media a gquelia degli
anestetici di riferimento (xilocaina, procaina, co
caina).

. Liinteresse suscitato dagli espe?imenti prati
cati sugli animali da laboratorioc & statovsto
molto largamente giustificato durante ie prove in
ciinica umana dei composti deil’invenzione. A tito
1o di esempio si possoho citare:

- 11 caso di un mdlato di 63 anni, affevto da malat
tia post-fiebivica con importanti disturbi trofici
bilaterali sovra-maileociari intermi.

Questi disturbi banno provocato uiceri di gamba

antiche, attualmente cicatrizzate, ma sede di un




pruritc intenso & recrudescenza notturna con liche
nificazione. L'appiicaszione locale di lozicne di
l-etil-2-[2~-metossi~3,5-diclorofenossietill-pirroli
dina a 0,3% provoca una scomparsa sempre maggiore
del prurito ed anzitutto maggiormente prolungata do
po ciascuna applicazione, al punto tale che le le-
sioni da grattamento:scompaiono, cid che provoca
la scomparsa del lichene.
- Una paziente di 38 anni ha dovuto subire unsa
osteosintesi della tibia sinistra in seguito ad
un incidente di sci. La guarigione ortopedica & per
fefta ed il ricupero & eccellente. Tuttavia la mala-~
ta é molto infastidita da un "prurito feroce”, sen-
za materia . al livello della cicatrice.
L*applicazione di lozione di l-metil-2-[2-
metossi—},5-diclor;fénossietill—pirrolidina a
0,3%, a partire dal primo giorno provoca una atie
nuazione considerevole del prurito il quale spa
risce .totalmente in una settimana.
'~ Un sdggetto,di 67 anni soffre da parecchi mesi
di un prurito anale atroce che comporta: anores-
sia, insonnia, il che fa eveocare il suicidio.
Tutti i trattamenti proctologici e dermatolo
gici sono rimasti inefficaci.

H
<

In tre giomi, 1l'spplicazione continua di com



presse imbibite di lozione di lwetil-E-tEmetossinl
3, 5nd1clorofe;cs519t11]~plrr011d1na a 0 30 Ta
sparire totalmente ¢ def;nltlvamentghi; prurlto;
questo miglioramento provoca ungripxesa_consi«
derevole dell’appatito,lal punto tale:cherlé,ma-
iata acquista una flofi@%iza sconaséiuta fino a
 ta1e giornoa | | |

~ Un glovanotto di 17 anni presenta una malattia
d1 Hcdgquhtadlo iv, di cui uno dei segni rlvela
torl é stato un prurlto 1ntenso, predomlnante sul
1la f3001a anternore dei due avambracc1 Parallela«_
mente al trattamento chemloteraplco, gll si consi
gllano spennellature con la solu51one dl 1umet11—'
2-[2-met0831~5 Sadlbromofenossletll]-plrrolldlna,

Il sollievo, sebbene 1ncompleto, é sodd1s;a—

cente e permette il rltorno del sonno.
~ In una paz;ente di 47 anni., 1 1nst111a21one dl
due gocee di soluzione di 1—etil—2—£;,5“
diclorofenossietil]epirrolidina pefmette la estra
zione facile di un eorpo metallxco estraneo, in~

crostato nella congluntivao

&

&
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RIVENDICAZIONI

1. Fenossi-ammine eterocicliche sostituite,

della formula generale (I):

.(CHZ)B

O —(CH,). __cH —(CHy) . N__R

(I

nella quale sono m O oppure 2

n O oppure 2,

]

con la condizione chem + n = 2,

A = idrogeno,

alcossi avente 1-4 atomi di carbonio, come metossi
od etossi, propossi oppure butessi,lineare o ramifi-
cato,

alchenilossi avente 2-6 atomi di carbonio, come
vinilossi, propenilossi (allilossi), butenilossi,
pentenilossi, esenilossi,

X

It

alogeno come F, Cl, Br,

R = idrogeno,

inf.alchile avente 1-6 atomi di carbonio, come métile
od etile, propile, butile, pentile oppure esile, li-

neare o0 ramificato,



~ 5% ..

cicloalehile avente almeno 3 atomi di cavbonioc e
che pud esseve sostituitc eon un gruppo inf.alchi
lico, come ciclopropile, ciclobutile, ciclopentile,
cicloesile, mé%iiéiclobutile, metileciclopentile,
metileicloesile, etiicicloesile,
alchenile avente 2 fino a 6 atomi di carbonio,
come vinile, propen-2-ile (allile), butenile,
pentenile, esenile,
cicloalchenile avente in particolare pit di 3
atomi di carbonio e che pud essere sostituito con
un gruppo inf.alchilico, come ciclobutenile, ¢i-
clopentenile, cicloesenile, metileiclobutenile,
metileiclopentenile, metilcicloeseniie, ebil-
ciclcesenile,
cicloalchil~ oppure ecicloalchenil-alchile, dove
i gruppi cicloslchile, ciclealehenile ed alehile
sono definitl come in precedenza, come ciclopropil-
metile, ciclopropil-etile, ciclobutii-metile,
ciclobutil-etile, ciclopentil-metile, ciclopentil-
etile, ciclopentenil-metile, ciclopentenil-etile,
cicloesilmetile, cicldesil-etile, cicloesenil-
metile, cicloesenil-etile.
2. Composti secondo la rivendicazione 1, cavat-
terizzati da e¢id che essi sono sotte forma di szali

di addizione con un acido minerale od organico, sa



iidd ammonia quaternaric oppuré‘ﬂAossi&i¢

3e Goép&sto‘secamdﬁ-1a:rivquigaéi@ne 1 oppu
re 2, carat%erizzatc da ¢is che esso 3 sotito foima
di un isomero otticamente'attivqg

&, Gompaste secondo qualsiasi. delie riven&iq&

zioni da 1 a 3, caratterizzato dalla formula geunersle

(I11)

ERNE

nella quale R, A ed X sono come definiti nella wiven
. dicazione 1.
5. Composto secondo qualsiasi delle rivendica~

ziopi da 1 a 3, caratterizzato dalla formula genersle:

QOH Oy A
@“’“ﬁ" B @
i

=
til/“’

L.—-nXG

Xt =

nelia'quale Al :éppresenta ﬁ, OCH%ﬁ Oﬁgﬁg,
X' rappresenta C1 oppure Br, e

R & come definito nella pvivendicazione 1.
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6. Clovidrato di l-etil~2-[2-metossie3, H=diw
clorofenossietill-pirrolidina.

7. Gloridrato di I-etil-2-[2-metoszi-3, Sedis-
clorofenossistill-pirrolidina destrogira.

8. Cloridrato di lwetil-2-[2-metossi~?,5-di~
clorofencssietil]-pirrolidina levogira.

9. Fumarato di l—metil?2~[2mmetossiw3$5-diclorﬁw
fenossietill-pirrolidina.

10. l-metil-2-[2-metossi~3,5~diclorofenossi-
etil]-pirrolidina destrogira.

11. 1«metfih2~[2—metossi~3,5~diclorefenossiw
etill-pirroliding™ levogira.

12. Fumarate 4i 1-allil-2-[2-metessgi-3,5-dicloro-
fenossietil}~pirrolidina.

13, l-etil-2- [3,5~diclorofenossietil J-

pirrolidina.

14, Furamsto di l-metil-2-~[2-metoszi~3,5~di-
bromofenossietill-pirrolidina.

15. Citrato di l-etil-2-[P-etossi-3, S~dicloro~
ferossietill-pirvolidina,

16. Bis-fosfate di lecicloesil-2-{2-metossi~
3,5~diclorofenossietil]-pirrolidina.

17. Fumarato di l-ciclopropilmetil-2-[2-metcssi-
3,5-diclorofencssietil J-pirrolidina.,

18, Cloridrate di l«{(i-cicloesenilmetil)~
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Ew[Ew(Eumetossi~355~¢iclsrofenossij«etil]~pirrol;
dinas

léﬂ A titolo di intermedi nuovi nella siﬁgg
si del composto della ?ivendicazione'isg‘la Lo
cicloesenilemeti1»2midrqssietil«pirrqiidiﬁa e la
l»ciclaesenilnmetilwzaéloroetilpirreii&ina@

250 Fenossiammina liberata dal suo s le secon
dc'qualsiasi delle rivendicazioni 6, 7, 8, 9, 12,
14, 15, 16, 17, 18.

2l. A titolo di medicamenti nuovi con attiyi
td anestetica locale, i composti secondo le riven
dicazioni da 1 a 18 e 20.

22, Composizioni farmaceutiche, caratterizza-
te da ¢id che esse contenpgono come sostanza atiiva
uno dei composti di qualsiasi;delle\rivendicazioni
a4 18 e 20, insieme ad eccipienti farmaceuticamente
accettabili.

2%. Procedimento per preparare composti di
qualsiasi delle rivendicazioni da 1 a 18, il qua
le consiste nel trattare un fenclo 5,5-dialogenato

della formula (V)

=" N—A
| W

XTi %

in cui A ed X sono deme definiti nella rivendica-~

zione 1, sotto forma di fenolato alcalino,con una

da 1



amminsg della formula (VI):

I (VI
Y H2c b 20.‘ N B )

R

b

in cul Y & un reste anionico atto a wvenire elimina
to, ed R & definito come nella rivendicazione 1.

24, Procediménto pexr preparare intermedi della
rivendicazione 19, caratterizzato da ¢id che si fa
reagire 2-(2-pirrolidil)-etanole con 1-bromometile
ciéloesene, poi la l-cicloesenilmetil-2-idrossietil~
pirrolidina ottenuta Viene_fatta‘reagire con cloru-
ro tionile in modo da ottenere l-cicloesenilmetil-
2—cloroetil—pirroliéina,

25. Procedimento per ottenere forme otticamen
te attive déi composti della formula (I), medisnte
combinazioné chimica con un acido otticamente at-
tivaf
P.p. SCCIETE DETUDES SCIENTIFIQUES ET JFDUSTRIELLES

DE L’ILE-DE-FRANCE

-

;u.' SOCIETA ITALIANA BREVETTI
B CAVATTCRI, DE CENZGm{ T1, GiGUEC, SALE sk
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ALLEGATS A
Rettifiche alls descrizicﬂe della domanda di drevel
to n. 49163A/80 a nome di SOCIETE D'ETUDES
SCIENTIFIQUES ED INDUSTRIELLES DE L°*ILE-.DE.-FRANCE:-

contenente n. 4 postllle. richieste con istansza

depositata il " Stl.

Postilla 1: a pag-32, rige 11, dopo "Esempio XII"

ingserire il titolo:

- "legiclopropilmetil-f-[ 2-metossi~3, 5~diclorofenossil~

“esametilen~immina.
”1lﬁciqlopropilmetil*#ﬂf2-metossi~3*5—diclorofenossi»

-etillfpirrolidina.

Postilla 2: a pag. 49, tabella IV, sotto la colonna 6

al ﬁostc di "2,59" scrivere “2,69“.

Postilla 3: a pag.56, riges 12, cancellare da " a 20®

¢ sostituire con “da 1 a3 18 e 207,

Poéfiiia“4. a pag.56, riga 16, cancellare da "1 a 20%

& sostltulre con “da 1 a 18 2 20%.
PeDe SOGIETE D‘ETUDES SCIEHTIFTQUES ED INDUSTRIELLES -
DE L'ILF-DE-FRANCE

AR

113

-
-




ne separato per céntrifugazione, lavato con acetoni
trile, essiccato all'aria, poi sotto vioto su acido
alsolfbrico, ma i1 prodotto ottenuto é:per:meté eri-
stallizzato. Esso viene ripreso in 150‘mi di etano-
lo assoluto-e lasciato in riposo per una notte. Es

so & allora ben cristalligzzato. Esso V1ene separa-

to per centrifugazione, lavato con etanolo ed essigc
~cato a 40°C, Si otﬁéngono 55 g d; bis-fosfato di

l—cicloesil-z—[2—metossi-3,5—diclorofenossietill~

pirrolidina che fonde a 138-138,5°C. sﬁijﬁﬁh ,

Esempio XIT | - Nouu {ae‘”;;“

a) Cloridrato di l-ciclopropilmetil- 2-(2—cloroet11)-ﬁ\;%%Zééffw
pirrolidina _ | e

1° - 1—ciclopropilmetil-2-carbetossimetil—ﬁ-
pirrolidone.

In un'autoclave da 1 litro si introducono 78 g
di ciclopropilammina (1,1 moli.) e.?20 g di 3-esen-~
‘dioato di etile (1,1 moli) si riscalda dolcemente . ' 3
a i65°c e si mantiene questa temperatura per 8 ore,.
Dopo raffreddaménto, il predotto viéne distiliato
sotto vuoto. Si elimina dapprima l’aicool formato:
poi sI f;ccolgono 155 g di prodotto che distillano

a 157 160°C a 3 mm di Hg., ¢

2° - l-ciclopropilmetil-2-(2-idrossietil )-pirrolidina.

In un pallone a 3 colli da 3 litri, munito di
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la CE 50.

Gli indici di attivita sono indicati nella

tabella Iv.

TABELLA IV

o o0 -

s} INDICI DI ATTIVITA® DELL'ANESTESIA DI INFILTRAZIONE NELLA CAVIA

14

COMPOSTI | 1 |2 31 5 16 |8] 9| 10 16
L oativies 3,58 | 3,1f 4,2 1,65| 2,595 |1,8| 3,17 |4,07| 2,55 |AA
Tk\‘“ 0\'100&
C‘E' eﬁ
1 risultati di queste prove dlmosvrano una at\mm
tivita anestetica dei compcsc;,dall'lnven21qne ' A

2 fino a 4 volte superiore in media'a”quella degli

agestetici di riferimento (xilocaina, prDCaina,_QO‘

cainaj,

L’interesse suscitato dagli esperimenti prati

cati sugli animali da laboratorio & stato visto

molto largamente giustificato durante ie prove in

clinica umana dei composti dell'invenzione. A tito

lo di esempio si possono citare:

- 11 caso di un malato di 8 anni, affevto da maiat

Tia post-fiebivica con importanti disturbi trofici

bilaterali sovra-maileoiari interni.

Questi disturbi hanno provocato uiceri di gampa

antiche, attualmente cicatrizzate, ma sede di un’



2v[2m(é—metossi~3,Ewdiclorofenossijwefil]—pirro;;
dina.
léo A titolo di intermedi nuévi neila sinte
si del couposto della rivendlcazlone 18 1a l-
'clcloesenll—metll 2~1dr0531et11-p1rrolldlna e la
1»c1cloesen11-met11»2~cloroet1lp;rrolldlpa,
26. Fenossiaimina liberata dal éuo s le secon
‘dq_qualsiasi delle rivendicazioni 6, ?,_8, 9, 12,
14, 15, 16, 17, 18, | | | o
21. A titolo di medicamenti nuovi con attivi \\ng‘

ta anestetica locale, i composti secondo le riven

?0(%/% 3
SomETAITALMN
22. Composizioni farmaceutiche, caratterlzzafwmwmd s~

dicazioni da 1 a 20.

L~

te da ¢id che esse contengono come sostanza attiva o
. - t‘\
uno dei composti di qualsiasi.delle rivendicazioni \i 3
’ | . Positla 4
da 1 a 20, insieme ad eccipienti farmaceuticamente ’f ,
accetcabili. . _ 2 oL fd/%¢Z;‘
o
23, Procedimento per preparare composti di
gqualsiasi delle rivendicazioni da 1 a 18, il qua
le consiste nel trattare un fenoleo 3,5-dialogenato
della formula (V)
g OH
= —— A .
] , () g

in cui A ed X sono come definiti nella rivendica-

zione 1, sotto forma di fenolato alcalino,con una



L

!

o
5 BN

2 TQm(E—meuesul 57}wulﬁlﬁrOfE?GSul)wéﬁllj*glﬂ'61?

dina.

lég A titolo di in%ermr@i gmévi nella gsinte
5i.del composto dellé rive;?icazione.iég-la i~
cicloesenil-metil-2-idrosdistil-pirrolidina e la
1wcicloesenilometil-éwé;oroetilpirﬁéiiéinéﬁ

26@ Fendssiamminq liberata,dal éus éﬁie secon
&c‘guaisias; delle n'vén&icazioni_a, 7, 8, 9, 12,
14, 15, 16, 17, 184 | -

2l. A titg1‘ di medicamenti nuovi con attivi

Y

%8 anestetica lgesle, i composti secondo le iven

dicazioni da l¥a 20.

22, Composizioni farmaceutiche, caratterizza-

te da ¢id che esse contengono come sostanza attiva
uno dei composti di qualsiasi.delle wivendicazioni

insieme ad eccipienti farmaceuticamente

accettafili.

| . Procedimento per preparare c&mpesti ai
q&&lS}apl delle r¥vendlcazlon1 da 1 a 18, il qus
le consiste nel trattare un fenclo ;,5=dlalogend%3

£

1?‘ formula (V)

| WM

in cui A ed X sono dome definiti nellsz rivendica—

zione 1, sotto forma di fenolato alcalino,con una



1a CE 50.

Gli indiei di attivitd sono indicatf nella

¢abella TV.

TABELLA IV -

INDICI DI ATTIVITA® DELL-ﬂANEsTESIAj}i{ INFILTRAZIONE NELLA CAVIA

10 | 1| 16

compos?r | 1 |2 31 5 | 6 / 8|

: 0

ezl | 2a) el 1| sl 1e | 57| oo 2,55

I r1suinat1 d1 qu"te prave ﬁlEﬂStrano una at

tivitd snestetica dei compostl deil'lnwenz1one
2 flno a4 vslte sup riore in medla a q&ella degli

Y

anestetiei di riferamento {inOcaina prncalna, co
calnajo | o ‘
' L'interesse fSuscitato dagii;éébefiméhti prati
cati sugli animali da Iaboratorio & stato visto
molto largamente giustificatoﬂdﬁfénte ie prove in
clinica umana/dei composti delil'invenzicne. A Titg
‘to di esempib si possono citare: |

- il caso di un,malato di &3 anni, affetto da ma 13@

tia pOSt—«lEDltlca con importanti disturbi trofici

bilaterali sovra-maileoiari interni.




ne separato per centrifugazione, lavate con acetoni

trile, essicecato all‘ariag'boi sotto wuoto su acido
i

solforico, ma il prodotto outenuto e pﬁr metad ool

stalllzzatca Esso viene rlpreso in 150 s Fdi esano-
lo asseluto e 1asclauo in riposo per L nobteﬁ s
so & sllora ben crlstalilzzato. Esso::xﬁme separaw
to per centrlfuga21one, lavato con rtanola ed essic
cato a 40°C, Si ottengono 29 & di.bls¢fooLato di
lmazclce51l-2w[E-met0551-3,5— -BlOPOfeﬂﬁssletlijm
pirrolidina che fonde a 138—15&,5°Ca'

Esempioc XIT

a) Cloridrato di l-cicloprbpilmetil-2~(2-cloroetil)-

pirrolidina

1° - i-ciclopropilm til-?-carbetoésimetil—Bw

pirrolidone.

In un‘sutoclavé da 1 litro si imtroducono 78 g
di ciclopropilammyna (1,1 moli) e 220 g 4i 3-esen~

.dioato di etile’ (1,1 moli) si riscalda dolcemente

a 165°C e si mgntiene questa temperatura per 8 cre.
Dopo raffreddamento, il prodotto viene distillato

sotte vuctod Si elimina dapprima I‘alc@cl format o

o

pei si rac olgono 155 g di prodotto che dlstll*ano

a 157-16QPC a 3 mm di Hg.

2° _ fl-ciclopropilmetil-2=-(2-idrossietil )=pirroiidins.

Infun pallone a 3 colli da 3 litri, munite d4i
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