HEMORIA DESCRIPTIVA
que s8 presents para unir a la solicitud
d e
PATENTY DHE. INTRODUCGCCION

formulada el 4 de Marzmo de 1966, con el mimerc 323.829

en

ESPARA
poxr  biLZd  afios

& nowbre de¢ FUJISAVA PHARWACEUTZICAL CO. LiD., entidsd ja—
ponesa estublecida en 3 loshomachi 4-Chome, Ossks, Japén,

por:
“UN PROCHDIMIENTO PARA LA PREPARACION DB
DERIVADOS DE PIRROLIDINIO®
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La presente invencidn se refiere a un procsdimiento
pare preparar derivaedos de pirrolidinio, que comprende ha-
ger rescoionar derivedos 1-sustituidos de 3~difenilmetilen
pirroliding (I) con haluros de alconilo (II), dando derd~
vados 1,t-disustituidos de 3~difenilmetilempirrolidinio (IIX)

i reaccidn de la presente invencidm se sfectiia se~

gin ol siguisnie esquenas
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(R1, LI 3'2 son iguales o distintas y son un 4tomo -de
hidrégeno, ¢ un grupo alcohilo o arilo;.li, ¥ 33 son'igda-
les o distintes, y son un grupo alcohilo; -+ es un dtomo”

de haldgeno)}. S

31 puede ser un grupo alcohilo de cadena bierta o ciclico,

Los derivados 1-sustituidos de 3~difenilmetilenpirro=-
lidina (I), quec son los materisles de partida de la presen-—
te invencidn, son compucstcs nuevos que se pueden preparar
por ejemplo, haciendo reaccionar derivados de 3-difenilme-
tilen=-1=pirrolidina obtenidos por ¢l procedimiento expues—
4o en el Journal of the Pharmaceutical Locioty of Japan,
(levista de la Socicdad rarmacdutica del Jupdn), 82, 1088-
1093, 1962, con un asente Nesustituido, para que tenga lu=
gar una cuaternizacidén, y reduciendo luego los 3J-~difenilme-
tilédn~lepirrolidinos=~l-sustituidos resultantes.

ja reaccidn de la presente invencidn re cfectia ha-
ciendo reacclonar derivades T-sustituidos do 3=-difenilmeti-
lenpirrolidina (I) con haluros de alcohilo, a tem peraturs
elevada, on prescncia o ausencia de un disolvente., Como di-
solvente de roaccidn, si se usa, se pueden cnmplear los di-

solventes generalmente inertes, y alcoholes adecuadoS. .8



temperatura -ie reaccién apliéada ¢o digtinta seogin una va~
ricdad de haluros de alcohilo, pero no cetd particularmen-
te lindtada,

Los derivados 1,1-disustituidos de 3-difenilmetildn
pirrolidinio (I{I) obtenidos por la presente invencidn son
compusstos niuovos y son utiles como medicinas gue tiznen
fuorte actividaed similar a la de la atropina.

Los materiales de partida (I) de la presente inven-
cidn, tionen tambidn actividad similar a la de la atrcpina.
Al convertir los materisles de partida (I) en los compues—
tos buscados (ITI), la actividad aumenta con eficacia.lPor
sjemplo, la actividad de anti-scetilcolina de los matéria—
los de partida (I) y de los compuestos buscados (III) sé

muestra en la giguionte Tabla:
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in la Table antorior, 'y ¥ 4q son dtomos de hidré-
geno -
Los siguientes ejemplos se prssentan para ilustrar

la realizacién’ de la presente invencidn.

Ljemplo 1

e disuelve l1-netil- —propil-~3-difeniluwciilenpirro-
lidina en metanol, y se anade 2 la solucién un cxceso de
yoduro wc¢ metilo. Lo nezcia sc calienta Jdurante 1 hora Qh
un bade de agua, y luego se deja reposar durante una no-
che, Los cristales precipitsdos se separan por filtricidn
¥ se recristalizan con ne-anol, dando uncs cristales-como
agujas wmarillas claras, Jde yoduro de 1,1-diietil-l=propil
~3-difeniluetilenpirrolidinio; p.f., 264°C (descomposicin);

rendimiento 90,87,

Andlisig.~ valcu.ade para CooHoghils €, 60,975 i, 64,4738, 3,23
Haliado : ¢, 60,53; H, 6,225, 3,16

=jemplo 2

Se disuelve 1,2-dinetil-3-difenilmetilenpirrolictina
en metanol, y se arfade a la solucidn un exceso de yoduro
de metilo. la mezcla se calienta durante 4 horas on un ba-
fio de agua, y luego se scparaz el metanol por destilacidn.
Los cristales prccipitlados se recristalizan con tetrahidro~
furano, producicndo unos cristales pulverulentos .marillos
claros de yoduro de 1,1,2-trimetil-3~difeniluetilenpirroli-
dinio; p.f., 105 a 107°C; rendimiento 86,07., '

Y S
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Andlisis. Calculado para ¢, n4II.,,II Qs C, 57,973 H, 6,06

uallado: C, 57,813 H, 5,63,

Jo la nismae forma se obitienen loa siguientes com-

puestos: ‘

Yoduro ds 1,2-dimetil-1—isOpr0p11—3-difenilméféhpi—
rrolidinio; pe.fe, 21700; rendimiento, 65 .. :
Andlisis. Culculado para ChologNIt C, 60,93; H, 6,511 %, 3,23

Tullados ©, 60,63; Hy 6,67; %, 3,50

Yoduro de 1,2-dimetil-l-etil-3-difenilrietilenpirro-
1idinio; p.f., 191 a 192°C.

Yoduro de 1,1-dinetil-2-etil-3-difenilretilenpirro-
lidinio; p.f. 203,500; cristales incoloros.
Anflisis. Coloulado para C, HlaeNI-IL,Cr £,57,07;11,6,4133,3,70
lallados  ©,57,56;H,6,39;4,3,34

Yoduro de 1-metil-1,2-dietil-3-difenilmuetilenpirro-

1idinio; p.f., 2.2 a 2°4°C,

Yoduro de 1,l1-dimetil-2-n~butil-3-di. -nilmetilenpi~
rrolidinio; p.f., 230 8 ?3200; cristales inceloros en Tor-
ne de agujes. |
hHéllSlB. Saleulado para C,3HycNIs ¢, 61,743 i,6,71;1, 3,15

Mellados C, 61,835 H,0,40:N, 3, 1

Yoduro de 1,1-dimetil-2-fenil=3~difenilmetilenpirro~

lidinios pefs, 212 3191300; cristalos pulverulentos de Qo=

lor smarillo pdlido.



10

15

Anglisis. Caleculado para CopllagNIatlue 2y 61,865 &, 5,77

Hallados e 009375 iy vl

Lijomplo 3

Se disuelven en metanol 1,6 ¢ ue 1,2-dinesil-2-uife~
nilmetilenpirrolidina, y so nfiaden a la solucidén 5,6 3 de
yoduro de n-butilo, .. wmezcla se trata igual que en vl c-—
Jemplo 1, cando 1,8 g de yoduro Jde 1,§-diuctil-1—n-butil-
3~difenilretilenpirrolidinio; p.f., 135 a 136°C.,

Andlisis. .a2lculade para O, HIs &y 61,7438, b,765.5 3,13

3730
.ledo: o, 61,843, &,8435%, ~,95

Los siguientes compuestos se obtienen de igual for-
mna que antess
Yoduro de 1,7/=dinetil-l~etil~3-difeniloetilenpirro-

lidinio; p.f., 158 a 162°C.

Yoduro de J-metil-l,2~dlotil-3-ditfcnilnctilenpirro-

lidinio; p.f., 170 a 172°%.

o

sjemplo 4

Se coplientan a 8COO, en un recipicnte hermética..one
te cerrado, 17,9 ¢ do l=otil~2-metll~3~diifenilrctilenpirro-
lidina y 14,2 g de bromuro ue etilo. lu asedclo ge brata i-
cual gues -n el .jemplo 1, vando 24,4 g ds bromuro de 1,1-
dictil=r=util~3~difoniluctilenpirrelidinio; pef., “1o & 218

grados cent{grados (desccomposicidn).
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fullados v, 68,5031, T,163%, 3,46

los eiguiontes compuestos se obticnen igual que an-
tass .
Yoduro de 1,1~dictil-i-metile3~dilenilretilerpirco-
11dinio; pefe, 216°C; rondimiento, T5%. _
indlisis. Culeculado para Cpolioghils Cy 60,3751, 645155, 3,23
Hellados €, 604515 5 5,665, 2,98,
Yoduro de 1,1-dietile3-diTenilmotilenpirrolidinio;
Pefay 9bu a 21000. -,l
ndlisis. Calculado pare CpqHpglil: oy 6¢,1451,6,05; N, 3,33;
I, 30,27, - ‘
tlallados C, 6¢,163H,6,32; W, 3,36;

I, 30,26,

Yoduro de 1,1-di-n~propil-3-difenilmetilenplrrolidi~-
nios p.fe, 186 a 187°%,

Andlisis: Culc. »are 023H3§113 vy 61,T4511,6,75311,3,1231,28,36

ilnllado: o, 01,66;i,0,80;0,3,:0;1,28,40

Yoduro de 1,1-dimetil-3~difenilietilenpirrolidinio;
p.fo’ 207000
Anélisis- Ciilco 01911225.!:[: 0758,33; ‘H’ 5,67; II’ 3’58'

igllades ©,58,153 H, 5,633 H, 3,40

Yoduro de 1,l-dimetil- .-ciclohexil-3-difenilmetilen~

pirrolidinio; peFf., 67°C.
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Andlisis, Calculado vara C Hls C, 63,42;1,6,81;1, 2,96

by
25732
Haliedos ¢, 63,88;11,6,87;1, 3440

Yoduro de 1,1-dimetil-c~ciclopentil-3— itcnilmetl-

1lénpirrolidinio; p.f., 264 a 266°¢,

.

nglizgiIe Uy 62,7431056,535 7 3,00

Hailados U, 67,743:0,6,75; ny 199

fndlisis. .alculado para C

sjemplo 5

sn un recipiente herméticarente cerrado se calién~
ta 1,2-dimetil-3-difenilnetilenpirrolidina y bromurs de
metilo, y luego se trata como en el ..jomplo 4, Gando bro—
muro de 1,1,2=trimetil-3=difenilmetilenpirrolidinio; p.fe»
18100; rendimiento, 8&!, ~
andlisiss Celewlado para Cpoll NBreeHy0: ©,65,39 i, 6,563
I, 3,81, '
~allados C,65336;5 :i, 15075

My 3,07

.jomplo 6

Se disuelve =n wetanol 1-etil-,5-dimetil-3-difenil-
metilenpirrolidina, y se afiade a la solucidn un excoso ue
youuro de metilo. L. wezcla se calienta dutantc una hora
en uiu bafio de ague y luego se deja reposar dwrante ung no-

che, Se peparan por filtracidn los cristales jrecipitades

u-S-
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¥ ®e recristeliza con netanol, produciendo yoduro de fw

192y 5-$Timetil-3~difenilmetilenpirrelidinios Pfey 194

a 196%.

Anéligis. Celoulado pura CppHoghli C, 60,973Hs 6,513N, 3,23
Bulledo: C, 61,32;H, 6,943N, 2,92

El sigpiente compuesto se obtlene tratande 1,2,5,5-
tetrametil—-3-difenilmetilenpirrolidina y yodure de etilo
de la miama forma que antes:

Yoduro de 1=-etil-1,2,5,5-tetremetil=-3~difenilneti-
lenpirrolidinio; pef., g42°c.

-NOTA-

Los punica de invencién piopim, pero no nueva, o8-
tablecida, praciicada ni divulgads en fSspafis, que se pre—
septan para que sean objeto de esta msolicitwd de Pailente
dé Introduccidn, por LIEZ afios, aon loz sigulentes:

1~ Un procedimiento para la preparagidn de derive~
dos de pirrolidinio que comprende hacer regsccionar dexriva—
dos t-suatituidos de -3-difemilmetilenpirrolidine que tie~

- nen la fémula general:

PRI W ST



{en la cual R, R ;¥ R 1 igusles o diferentes, son dteo-
nog de hidrdgeno, grupos alcohile o grupos arile) con he~
logenuros de elool;ilo que tienen laz férmule generael: R3X

(en 12 cusl RB 8s grupo aloohilo; X es dtomo de halégeno)

5 para proporclonar derivados de 1,t1~di-sustituldo-3-dife-

- nilmetilenpirrolidinio que tiensn la férmale genersl

0635
7 s
s o,
1 /N N .
Ry \“3

(en la cual Rys B*y, R%;y Ryy Ry ¥ X son los mismos que
gnteriormente).
2.~ Un procedimipnio para le preparacidén de deriva-;
40 _  dos de pirrolidinie. ‘ E 5
Tal y como ss he descrito en la Yemorda gue antoce-: ‘

de y con los fines que se hsn especificado.




JdV.

Esta Memoris conste do once hojes eschitas a méqui-
e por una s8ols calas
sdrid,
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