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‘Fremgangsméte til fremstilling av nye, terapeutisk aktive,
optisk aktive eller racemiske pyrrolidinforbindelser,
samt av syreaddisjonssalter av siddanne forbindelser.

Foreliggende oppfinnelse angdr en .fremgangsméte til
fremstilling av nye pyrrolidinforbindelser og syreaddisjonssalter av”
disse forbindelser, under anvendelse av utgangsmaterialer som likele-
des er nye forbindeiser. De nye pyrrolidinforbindelser som fdes ved
fremgangsmdten ifélge oppfinnelsen har i form av frie baser folgende

generelle“formel:
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i hvilken R betegner hydrogen, et lavere alkylradikal eller et lavere

alkanoylradikal,. R, betegner et alkylradikal med fra 2 til 4 carbon-

1
atomer, mens R2 og R3 hver betegner hydrogen eller et alkylradikal
med 1 eller 2 carbonatomer, sdledes at minst ett av symbolene R2 og

R3 er hydrogen.

De frie baser sdvel som syreaddisjonssaltene eksisterer
i enantiomorfe former, og oppfinnelsen omfatter fremstilling av de ad-
skilte optisk aktive isomere s3vel som av de racemiske eller de ikke

i de optisk aktive isomére oppdelte stoffer.

Forbindelsene som tilsvarer den ovenfor angitte generel-
le formel, altsd er i form av frie baser, reagerer med mange forskjel-
lige organiske og anorganiske syrer under dannelse av addisjonssalter
med vedkommende syre. Fremstillingen av saltene utféres hensiktsmes-
sig ved & omsette de frie baser med en syre i et ikke reaktivt opp-
16sningsmiddel. P& den annen side kan syreaddisjonssaltene overfidres
til de frie baser ved omsetning med alkaliske stoffer som natriumkar-

bonat, natriumhydroxyd og kaliumkarbonat.

Nogen eksempler pa syreaddisjonssalter som kan anvendes
for medisinske formdl, er hydrokloridene, hydrobromidene, hydrojod-
idene, sulfatene, citratene, acetatene, tartratene, benzoatene, sulf-
amatene, maleatene, malatene, gluconatene, ascorbatene og toluensulf-

onatene.

Forbindelsene som fies ved fremgangsmiten ifdlge opp-
finnelsen har en fordelaktig analgetisk aktivitet og er istand til &
lindre sterke smerter uten & gi de tallrike bivirkninger som alkaloid-
analgetica forlrsaker. I motsetning'fil alkaloider som morfin og co-
dein forer forbindelsene som fremstilles ifélge oppfinnelsen ikke til
narkomani. De kan anvendes oralt eller‘paiehteralt; Det foretrekkes
4 anvende syreaddisjonssaltene ndr en relativt lett oppltselighet i

vann er oOnskelig.
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De forbindelser som pa grunn av deres fremtredendé far-
makologiske aktivitet fortrinnsvis fremstilles ved fremgangsmaten
if6lge pppfinnélsen er de optisk aktive forbindelser eller racematet
i hvilke R er h;Hrbgen ellei methylradikalet, R1 er q-propylradikalet,
mens R2 og R3 begge er hydrogen, samt deres sy;eaddisjonssalter.

Som ovenfor nevnt eksisterer de frie baser sévellsom
syreaddisjonssaltene i asymmetriske former. Fra praktisk synspunkt
anvendes i alminneligﬁet racematet, men generelt sett har den venstre-
dreiende isomer en sterkere aktivitet enn den tilsvafende h6yredrei~

ende isomer eller det tilsvarende racemat.

Der er'tidligere foresldtt & anvende som analgetica
~-andre pyr}olidinderivater enn dem som fremstilles ifolge £breliggende
oppfinnelse. Silgdes angis der i belgisk patentskrift nr. 570.359 at
1,2-diaryl-substituerte 3,5—pyrrolidindionér,”eventuelt substituert
ogsa i 4-stillingen med visse grupper, har en ikke'narmere pxésisert
analgetisk virkning. Disse forbindelser fremstilles ved en cyclise17
ingsreaksjon som er beskrevet i patentskriftet. If5lge B. Helwig
"Moderne Arzneimittel" 2. Aufl. (1961), side 9, har d-2,2-difenyl-3-
methyl-4-morfolino-butyryl-pyrrolidin ("Dextrohoramide") en fremtred-
ende analgetisk virkning. Det er imidlertid pavist at denne forbin-
delse er beheftet med samme ulempe som opium-alkaloider (morfin, co-
dein etc.), nemlig at dens anvendelse er forbundet med faren for nar-

komani .
PN LS
I overensstemmelse med oppfinmelsen fremstilles forbin-

delser med den foran angitte generelle formel ved 4 methylere amino-

gruppen i en pyrrolidinforbindelse som tilsvarer den generelle formel:

eller et syreaddisjonssalt av en sddan forbindelse, ved omsetning

med et N4ﬁethy1§xingsmiddel. I ovenstdende generelle -formel har R,

Ry, Ry og Ry de ovenférvgggitte betydninger.
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Denne methylering kan utfdres under anvendelse av hvilke
som helst av de kjente N-methyleringsmidler som f.eks. methylhalogen-
ider eller -sulfater, methyl-p-toluensulfonat, formaldehyd og blandin-
ger av formaldehyd og maursyre. NAr man anvender et me thylhalogenid,
dimethylsulfat eller methyl-p-toluensulfonat som methyleringsmiddel,
utfores reaksjonen fortrinnsvis i et organisk oppldsningsmiddel.
Blandt de forskjellige oppldsningsmidler som er egnet for dette for-
mil kan nevnes hydrocarbon@r: som benzen, toluen, xylen eller lignende,
lavere-kokende alkoholder som methanol, isopropanol eller lignende, ‘
lavere-kokende ketoner som aceton, methylethylketon eller lignende

sdvel som dimethylformamid.

) _ Mengdeforholdet mellom reaksjonskomponentene kan vari-
eres innen et stort omrdde, men det foretrekkes & anvende et lite
overskudd av methyleringsmidlet. Reaksjonstemperaturen er ikke sr-
lig kritisk, men det foretrekkes & anvende temperaturer over 15°C ag
opp til 175°C. Det er hensiktsmessig & utfdre reaksjonen ved reak-
sjonsbiandingens koketemperatur. Om sd dnskes, kan methyleringen ut-
fres i vandig oppldsning under alkaliske betingelser og under anven-
delse av dimethylsulfat. Denne metode anvendes fortrinnsvis bare

ndr R er en lavere alkylgruppe.

N&r man anvender formaldehyd som methyleringsmiddel, ut-
fdres reaksjonen under anvendelse av et mineralsyreaddisjonssalt av
. pyrrolidinforbindelsen som utgangsmateriale. Reaksjonen kan da ut-
féres under vandige eller vannfrie betingelser. Formaldehydet kan
tilféres reaksjonsblandingen som sédant og i form av en konsentrert
vandig oppldsning, eller det kan dannes in situ i reaksjonsblandin-
gen fra f.eks. paraformaldehyd. N&r man utfdérer reaksjonen med
vannfrie betingelser, er det tilstrekkelig 4 blande det tdrre mine-
ralsyre-addisjonssalt av pyrrolidinet med paraformaldehyd og oppvar-
me den vannfrie reaksjonsblanding inntil utvikling av c;rbondioxyd
opphdrer. I denne N-methyleringsmetode anvendes fortrinnsvis hydro-~
kloridet av pvrrolidinet.

N&r en blanding av formaldehyd og maursyre anvendes
som methyleringsmiddel, utfdres reaksjonen under vandige betingel-
ser. Temperaturen er da fortrinnsvis mellom 70 og 125°C, og man an-
vender en tilstrekkelig mengde blanding avffﬁrmaldehya Oog maursyre
til at denne blanding kan virke som oppldsningsmiddel i reaksjonen.
Mengdeforholdet av formaldehyd og maursyre i blandingen er ikke kri-
tisk, men normalt anvendes ca. to deler maursyre pr. del formaldehyd.
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Formaldehydet kan tilfores reaksjonsblandingen som sadant, fortrinns-

vis i form av en vandig oppldsning, eller det kan dannes in situ i
reaksjonsblandingen f.eks. fra paraformaldehyd.

De N-usubstituerte pyrrolidinforbindelser som anvendes
som utgangsmaterialer i den ovenfor beskrevne fremgangsmite, kan
fremstilles pd flere forskjellige mdter. S3ledes kan man f.eks. om-
sette et a-(m-alkoxyfenyl)-a-alkylacetonitril med ethylenoxyd, redu-
sere det herved dannede hydroxynitril med lithiumaluminiumhydrid,
hvorved man f&r det tilsvarende hydroxyamin, som kan overfores til
det tilsvarende halogenamin ved behandling med thionylklorid og halo-
genaminet cycliseres ved behandling.med alkali, hvorved man fir det

_ bnskede 3-(m-alkoxyfenyl)-3-alkylpyrrolidin. '

Nir 1,2-propylenoxyd anvendes i denne rekkefdlge av
reaksjoner i stedet for ethylenoxyd, f&r man som produkt det tilsvar-
ende 5-methyl-3-(m-alkoxyfenyl)-3-alkylpyrrolidin.

En annen fremgangsmlte til fremstilling av disse ut-
gangsmaterialer omfatter behandling av et a-(m-alkoxyfenyl)-a-alkyl-
acetonitril med 1,2-diklorethylen og reduktiv ringslutning av det
herved erholdte klornitril med lithiumaluminiumhydrid, hvorved man
f&r 3-(m-alkoxyfenyl)-3-alkylpyrrolidin.

En ytterligere fremgangsmite omfatter behandling av et
a-(m-alkoxyfenyl)-a-alkylravsyre med benzylamin med pdfslgende reduk-
sjon av det herved erholdte succinimid-derivat med lithiumaluminium-
hydrid, hvorved man far det tilsvarende N-benzylpyrrolidin. Sist-
nevnte forbindelse gir ved katalytisk hydrogenolyse av benzylgruppen
3-(m-alkoxyfenyl)-3-alkylpyrrolidin.

3-(m-alkoxyfenyl)-3-a1ky1pyrrolidiner kan overfdres
til de tilsvarende 3-(m-hydroxyfenyl)-3-alkylpyrrolidiner og/eller
3-(m-alkanoyloxyfenyl)-3-alkylpyrrolidiner ved avspaltning av alkoxy-
gruppen med hydrogenbromid, eventuelt med pd&fslgende acylering av
hydroxylgruppen med et acyleringsmiddel. '

I fremgangsmdten iftlge oppfinnelsen kan utgangsmateri-
alet anvendes i form av et racemat eller som én av de optisk aktive
modifikasjoner. I de tilfelle hvor man dnsker & £f34 en av de optisk
aktive forbindelser som produkt, kan dette oppndes enten ved & bruke
utgangsmaterialet i den tilsvarende optiske modifikasjon eller ved &
anvende optisk iﬁﬁktive utgangsmaterialer i fremgangsmdten ifdlge
oppfinnelsen og oppdele den erholdte pyrrolidinforbindelse i dens
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optisk - aktive komponenter ved fraksjonert krystallisasjon av et salt
av forbindelsen med en optisk aktiv syre. Nogen eksempler pa optisk
aktive syrer som kan anvendes for'dette.formil,’er d-vinsyre, di-
benzoyl-d-vinsyre,” d-camfersulfonsyre, d-mandelsyre, di-p-toluoyl-d-
vinsyre og de tilsvarende l-isomere. Saltdannelsen og den fraksjo-

nerte krystallisasjon av de'optisk isomere utfdres fortrinnsvis i en
lavere alifatisk alkohol, som isopropanol, absolutt ethanol eller lig-
hende., Efter adskillelsen av saltet av pyrrolidinforbindelsen med en
optisk aktiv syre kan de erholdte salter behandles hver for sig med

et alkalisk stoff som et alkalimetallhydroxyd, jordalkalimetall-~ .
hydroxyd,'afkalimetallkarbonat, alkalimetallalkoholat, ammoniakk, et
alkalimetallbikarbonat, et organisk tertizrt amin eller lignende, si
at man far Ae enkelte optisk isomere av pyrrolidinforbindelsen i form

av den frie base.

I det folgende beskrives som eksempler nogen utfdrel-

sesformerx for oppfinnelsen.

Eksempel 1

5 ml maursyre tilsettes til 4,3 g _5-methyl-3-(m-
‘methoxyfenyl)-3-propylpyrrolidin. Den erholdte blanding tilsettes
5 ml 40 %'s vandig formaldehyd. Reaksjonsblandingen oppvarmes si
til 95°C i 6 timer, hvorpd den helles i 50 ml vann, og den erholdte
oppldsning gjores alkalisk med vandig kaliumkarbonatopplésning.
Blandingen ekstraheres med tre 50 ml porsjoner ether. Etherekstrak-
tene blandes, etheren fordampes og residuet destilleres under formin-
sket trykk, hvorved man fir det dnskede 1,5-dimethy1-3-(m-meth0xy—

'fenyl)-B:propylpyrrolidin, k.p. 114 - 118°C/0,4 mm Hg, ngo 1, 5156.

5-methyl-3-(m-methoxyfenyl)-3-propylpyrrolidin kan
L. » fremstilles pa fdlgende mite: - ‘ - .

140,0 g a~(m-methoxyfenyl)-valeronitril tilsettes

drédpevis og under omréring til en suspensjon av 29,0 g natriumamid.
i 350 ml torr ether. Den herved erholdte rodfarvede oppldéning opp-
varmes i 3 timer under tilbakel6pskj61ing og gjennomledning av nitro-
gen. Den avkjdles derpi, tiléettes so,d”g; 1,2-propylenoxyd og opp-
varmes under tilbakeldpskjdling i ytterligere 3 timer. Deréfter av-
kjoles opplosningen, tilsettes 100 ml vann og etherskiktet fraskil-
les. Dette skikt vaskes med tre 100 ml porsjoner vann, hvorpa

- etheren fordampes og residuet destilleres under forminsket trykk.
Man far 4—cyan6¥4;(m-methbxyfenyl)-heptanol—z, k.p. 143 - 147°C/
0,7 mm Hg, n2° 1, 5280. - # - ' '

A

.

L -
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. 100 g av sistnevnte forbindelse tilsettes til en suspen-
€jon av 23 g lithiumaluminiumhydrid i 500 ml tSrr ether, og den er-
holdte blanding oppvarmes under tilbakeldpskjsling i 4 timer. Den
avkjoles derpd og behandles med 15 ml vann, 15 ml 4N natriumhydroxyd-
oppldsning og sluttelig med ytterligere 45 ml vann. Den erholdte
blanding oppvarmes under tilbakelSpskjdling i 1 time, hvorpa den fil-
treres, inndampes og residuet destilleres under forminsket trykk.

Man far 4-aminomethyl-4-(m-methoxyfenyl)-heptanol-2, k.p. 153 =

158°C/0,7 mm Hg, ngo 1,5310.

En oppldsning av 70,0 g av sistnevnte forbindelse i
250 ml kloroform mettes med gassformig hydrogenklorid, avkjoles til
0°C og behandles med 66,0 g thionylklorid. Man lar derpid blandingens

temperatur stige langsomt til romtemperatur og oppvarmer derefter
blandingen i 3 timer under tilbakeldpskjoling. Den inndampes sd i-
vakuum, hvorved man fir et tjereaktig stoff som tilsettes 200 ml vann.
Den herved erholdte suspensjon gjores sterkt alkalisk med-natrium-‘
karbonat, oppvarmes til 95°C i 2 timer og avkjdles. Blandingen ek-
straheres med tre 100 ml porsjoner ether. Etheren fordampes fra ek-
straktet og residuet destilleres under forminsket trykk, hvorved man
f3r 5-methyl-3-(m-methoxyfenyl)-3-propylpyrrolidin som et farveldst,

oljeaktig stoff. K.p. 123 - 126°C/0,4 mm Hg, n3°  1,5310.

Eksempel 2

"5 ml maursyre tilsettes til 4,8 g 3-(m-methoxyfenyl)-
3-propylpyrrolidin. Den erholdte blanding tilsettes 5 ml 40<%'s
vandig formaldehyd. Blandingen oppvarmes derpd til 90°C i 6 timer,
helles i 50 ml vann, og den herved erholdte oppldsning gjores alkal-
isk med vandig kaliumkarbonatopplésning. Den vandige blanding ekstra-
heres derefter med tre 50 ml porsjoner ether, ekstraktene blandes,
etheren fordampes fra blandingen og residuet destilleres under for-
minsket trykk, hvorved man fir l-methyl-3-(m-methoxyfenyl)-3-propyl-
pyrrolidin som et oljeaktig stoff med kokepunkt 119 - 121°Cc/1 mm'ng ’

Hydrokloridet av 1-methy1-3-(m-methyxofenyl)-3-pxopyl-
pyrrolidin kan‘fremstilles ved & behandle en oppldsning av den frie
base i ether med et overskudd av isopropanol som er mettet med gass-
formig hydrogenkldrid. Det l-methyl-3-(m-methoxyfenyl)-3-propyl-
pyrrolidinhydrdklpridiéom dannes, oppsamles og omkrystélliseres fra
en blanding av isopiopanol og ether. Forbindelsens smeltepunkt er

133 - 135°C.
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. Hydrobromidet som er oppldselig i vann, kan fremstilles
ved & behandle en oppldsning av den frie base i ether med overskudd
av gassformig hydrogenbromid og fordampe oppldsningsmidlet.

Citratet kan fremstilles ved & blande en oppldsning av
den frie base i isopropanol med en opplésning av en ekvivalent citron-
syre i isopropanol og fjerne oppldsningsmidlet under forminsket trykk.

Ved & anvende en ekvivalent mengde 3-(m-hydroxyfenyl)-
3-propylpyrrolidin i den ovenfor beskrevne fremgangsmiate og oppvarme
i 3 timer, fir man l-methyl-3-(m-hydroxyfenyl)-3-propylpyrrolidin.

3-(m-methoxyfenyl)-3-propylpyrrolidin kan fremstilles

pd félgende mite:

44,5 g benzylamin tilsettes til 81,6 g a-(m-methoxy-
fenyl)-a-propyl-ravsyre, og den erholdte blanding oppvarmes gradvis
til 190°C og holdes ved denne temperatur i 1 time. Produktet destil-
leres derpd i vakuum, hvorved man f&r N-benzyl-a-(m-methoxyfenyl)-a-
propylsuccinimid, i form av et oljeaktig stoff. En oppldsning av
50,2 g N-benzyl-a-(m-methoxyfenyl)-a-propylsuccinimid i 200 ml t&rr
ether tilsettes dr8pevis og under omrdring til en suspensjon av
10,0 g lithiumaluminiumhydrid i 200 ml tdrr ether. Den erholdte
blanding'oppvarmes undei tilbakelﬁpskjaling og omrdring i 2 timer,
hvorpd den avkjbles og forsiktig behandles med 30 ml vann. Blandin-
gen filtreres s3, inndampes og residuet destilleres under forminsket
trykk, hvorved man far 1-benzy1-3-(m-methoxyfenyl)—3-prbpylpyrro-
lidin; k.p. 182 - 186°C/0,7 mm Hg, no> 1,5604. 15,0 g av sist-
nevnte forbindelse i 200 ml ethanol underkastes hydrogenering under
et hydrogentrykk p& 1 atm. og i nerveer av 5 % palladium-pd-trekull-
katalysator inntil en ekvivalent hydrogen er absorbert. Katalysato-
ren fjernes derpd ved filtiering, oppldsningsmidlet fordampes fra
filtratet og residuet destilleres i vakuum, hvorved man far 3-(m-

~methoxyfenyl)-3-propylpyrrolidin, k:p. 125 - 129°C/0,8 mm Hg,

D
Bksempel 3

1,5388. -

4,3 g methyljodid tilsettes til en blanding av 9,8 g
3-(m-methoxyfenyl)~-3-propylpyrrolidin og 12 g kaliumkarbonat i 50 ml

- dimethylformamid. Den erholdte blanding omrdres og oppvarmes svakt

i 5 timer, hvorpi den avkjbles og helles i vann. Den herved er-
holdte opplésning ekstraheres tre ganger med ether. Btherekstrak-
tene blandes, og etheren fordampes. Ved destillasjon av residuet
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under forminsket trykk fir man l-methyl-3-(m-methoxyfenyl)-3-propyl-
pyrrolidin; k.p. 119 - 121°C/1 mm Hg. '

Dimethylsulfat kan ogsad anvendes som alkyleringsmiddel
i stedet for methyljodid. Man f4r da samme produkt, nemlig l-methyl-
3-(m-methoxyfenyl)-3-propylpyrrolidin.

3-(m-methoxyfenyl)-3-propylpyrrolidin kan fremstilles
pd félgende mdtes :

" En oppldsning av 20,0 g 2-(2'-klorethyl)-2-(m-methoxy-
fenyl)-valeronitril i 100 ml térr ether tilsettes drdpevis og under
omrariné til en suspensjon av 5,0 g lithiumaluminiumhydrid i 100 ml
torr ether. Blandingen oppvarmes under tilbakelopskjoling i 2 timer,.
hvorpd den avkjdles og behandles med 30 ml vann. Den herved erholdte
blanding filtreres og inndampes. Residuet destilleres under formin-
sket trykk, hvorved man fir 3-(m-methoxyfenyl)-3-propylpyrrolidin;

k.p. 125 - 129°C/0,8 mm Hg, naC  1,5388.

Eksemgel 4

En oppldsning av 5,0 g 1-methyl-3-(m—méthoxyfenyl)-B-
propylpyrrolidin (racematet) i 70 ml varm isopropanol blandes med en
oppldsning av 9,0 g (-)-di-p-toluoyl-L-(+)-vinsyre i 70 ml varn iso-
propanol. Ved avkjgling av blandingen far man (-)-di-p-toluoyl-L-
(+)-tartratet av (-)-1l-methyl-3-(m-methoxyfenyl)-3-propylpyrrolidin,
sm.p. 134°C efter to omkrystallisasjoner fra isopropanol. -
{u]gl’s -90°. En opplésning av 5,35 g av dette optisk aktive tar-
trat gjdres alkalisk med vandig natriumhydroxyd, og oppldsningen ek-
straheres derpd med fiie 25 ml porsjoner ether. Etherekstraktene
.blandes og befries for vann, etheren avdestilleres og residuet de-
stilleres under forminsket trykk, hvorved man fir det onskede (-)-
1-me thyl-3-(m-methoxyfenyl)=-3-propylpyrrolidin, k.p. 120°C/1 mm Hg,
(25 19,80,

De isopropanol-moderluter fra hvilke tartratet av den
venstredreiende isomer er utskilt, inndampes til tdrrhet, residuet
taes opp i vann og den erholdte oppldsning gjdres alkalisk med van-
dig natriumhydroxydopplésning. Oppldsningen ekstraheres derpd med
ether, etheren fordampes og det oljeaktige stoff man fir som resi-
duum, opplBses i isopropanol. Oppldsningen tilsettes (+)-di-p-
toluoyl-D-(=~)-vinsyre i isopropanol, og det herved erholdte (+)-di-
p-toluoyl-D-(-)~tartrat av (+)-l-methyl-3-(m~-methoxyfenyl)-3-propyl-

pyrrolidin oppsamles og renses ved omkrystallisasjon fra isopropanol.
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Forbindglsehs smeltepunkt er 134°C, [a]g6 +89,7°. Ved overféring
til den frie base, sdledes som beskrevet ovenfor i forbindelse med
den venstredreiende isomer, fir man (+)-l-methyl-3-(m-methoxyfenyl)-

3-propylpyrrolidin, k.p. 120°C/0,9 mm Hg, [u]g6 +16,5°,
Patentkraw
1. Fremgangsmdte til fremstilling av nye, terapeutisk ak-

tive, optisk aktive eller racemiske l-methylpyrrolidinforbindelser

med den generelle formel:

OR

i hvilkean betegner hydrogen, et lavere alkylradikal eller et lavere
alkanoylradikal, R1 betegner et alkylradikal med fra 2 til 4 carbon-
atomer, mens R2 og R3 hver betegner hydrogen eller et alkylradikal
med 1 eller 2 carbonatomer, idet minst ett av symbolene R2 og R3 er
hydrogen, eller av syreaddisjonssalter: av sddanne forbindelser,’
karakterisert ved at aminogruppen i en optisk aktiv
eller racemisk pyrrolidinforbindelse med den generelle formel:

OR

P
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i hvilkgn R, Rl, Rzﬂog R3 har de ovenfor angitte betydninger, eller
et syreaddisjonssalt av en sddan forbindelse, N-methyleres ved omset-
ning med et N-methyleringsmiddel, hvorpd, om si onskes, den erholdte
l-methylpyrrolidinforbindelse ovérfﬁres til et addisjonssélt med en
syre eller det erholdte syreaddisjonssalt av l-methylpyrrolidinfor-
bindelsen overféres til den frie base, idet, om éhskes, en damnnet
racemisk forbindelse oppdeles i sine optisk aktive isomere dver et

syreaddisjonssalt med en optisk aktiv organisk syre.

2. Fremgangsmiate ifolge krav 1, til fremstilling av 1-
methyl-3-(m-methoxyfenyl)-3-n-propylpyrrolidin, karakterisert ved at
der som utgangsmateriale anvendes 3-(m-methoxyfenyl)-3-n-propylpyrro-
lidin.

3. ' Fremgangsmite ifélge krav 1, til fremstilling av 1l-
methyl-3-(m-hydroxyfenyl)-3-n-propylpyrrolidin, karakterisert ved at
der som utgangsmateriale anvendes 3-(m-hydroxyfenyl)-3-n-propylpyrro-
lidin. .

Anfgrte publikasjoner:
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