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que se presenta para unir a la solicita! 
d o

P A T E N T E  DE I N T R O D U C C I O N  
formulada el 4 da Marzo de 1966, con el ndmerv 323.629

a n
E 6 P A Ü A 

por DIEZ años
a nombra da FUJISAWA PRARî CEUTICAL 00. LTD., entidad jar- 
penosa establecida en 3 Doshomachl 4-Chomo, Osaka, Japón, 
por!

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 
DERIVADOS DE PIRROLIDINIO"

La prosanto invención se refiero a un procedimiento 
para proparar derivados de pirrolidinio, que comprendo Ma­
car reaccionar derivados 1-sustituidos de 3-difsnilsotilon 
pirrolidina (I) con baluros de alcobilo (II), dando deri­
vados 1,1-disustituid08 do 3-difenilmetilenpirrolidinio (111)!

La reacción do la presante invención so efeetda ao- 
gón el siguiente esquema!
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I I I I I I

(R ], y  ii 'g  son ig u a les  o d is t in ta s  y  son un átomo-de 

hidrógeno, o un grupo a lc o h ilo  o a r i lo ;  Hg y ^  son igua­

le s  o d is t in t a s ,  y son un grupo a lc o h ilo ; A es un átomo! 

do halógeno),

5 puede s e r  un grupo a lc o h ilo  de cadena F b ierta  o c íc l ic o .

lo s  derivados 1 -su s t itu id o s  de 3 -d iíe n ilm e tile n p irro -  

l id in a  ( I ) ,  que son lo s  m ateria les de p artid a  de l a  presen­

te  invención, son compuestos nuevos que se pueden preparar 

por ejem plo, haciendo reaccion ar derivados do 3-d ifen ilm e- 

10 t i le n - 1 - p ir r o l id in a  obtenidos por e l  procedimiento expues­

to on e l  Jo u rn a l o f the Pharm aceutical So cio ty  o f Japan, 

(R ev ista  de l a  Sociedad Farmacéutica dol Japón ), 82 , 1088-  

109 3, 1962, con un agente N -su stitu id o , pai-a que tenga lu ­

g ar una cu atern ización , y reduciendo luego lo s  3-d ifen ilm e- 

15  t i ló n - 1 - p ir r o lid in o s - 1 - s u s t it u id o s  re su lta n te s .

.. a reacción  de l a  presente invención so efectúa ha­

ciendo reaccio n ar derivados 1 -su s t itu id o s  de 3 -d ife n ilm e ti-  

le n p ir ro lid in a  (I) con haluros de a lc o h ilo , a ten peratun. 

e levad a, on p resen cia  o ausencia do un d iso lv en te . Como d i-  

20 so lven te de reacc ió n , s i  se  u sa , se pueden emplear lo s  d i­

so lven tes generalmente in e r te s , y a lcoholes adecuados, l a
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temperatura ie reacción  ap licad a  es d is t in ta  según una va­

riedad  do haluros do a lc o h ilo , poro no ostd particularm en­

te  lim itad a .

Loe derivados 1 , 1-d isu s titu id o s  do 3-a ife n ilm e tilé n  

5 p ir r o lid in io  ( l í l )  obtenidos por l a  presente invención son 

compuestos nuevos y  son ú t i le s  como medicinas que tienen 

fu e rte  activ id a d  s im ila r  a l a  de l a  a trop in a.

Los m ateria les de p a rtid a  (I)  de l a  presento inven­

ción , tienen también a c tiv id ad  s im ila r  a l a  de l a  atro p in a .

10 A l c o n v ertir  lo s  m ateria les de p a rt id a  (I) en lo s  compues­

tos buscados ( I I I ) , l a  a c tiv id a d  aumenta con e f ic a c ia .  Por 

ejem plo, l a  a c t iv id a d  de a n t i- a c e t i lc o l in a  de lo s  m ateria- 

io s  de p a rtid a  ( i)  y  de lo s  compuestos buscados (111) s e  

muestra en l a  s ig u ien te  Tabla:

° 6 ^
^ 0 ' 6 ^

! R".

c = ____ ,

ÁN  " ' i  
/ / \

Rl 1̂ 3

I!., "2 ^3 A ctividad  a n t i-  
a c e t i lc o lin a  

MU 90 (g/ml)

A ctividad a n t i-  
a c e t i lc o lin a  

dD 50 (g/ml)

CĤ CH3 c "3 6 x 10  -7 7 X 10

.CH3 CH3 C Jtg 6 x 10  "7 -R3 x 10

CgH^ 6 x 10  -7 3 x  10

OĤ C2H5 OĤ 6 x 10 "7 3 x 10

0113 ° y *7
(iso )

C^Hy
(iso )

5 x 10 "7 4 x  10 **8

H CH3 CH3 7 x  10  "*7 3 x 10  "7
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án l a  Tabla a n te r io r , R'-) y  ü"i non átomos de hidro­

geno.

io s  s ig u ie n te s  ejemplos se presentan para i lu s t r a r  

l a  re a liz a c ió n 'd e  l a  presente invención.

5 hjemplo 1

He d isu e lve  1 - u e t i l - .  -p ro p il-3 -d ife n ilm c t,ile n p irro -  

l id in a  en metanol, y se añade a l a  so lu ción  un exceso de 

yoduro <<c m etilo , hn mezcla so c a lie n ta  durante 1 hora en 

un baño de agua, y luego se d e ja  reposar durante una no- 

10 che. Los c r is t a le s  p recip itad o s se  separan por filtr íi-c ió n  

y se r e c r is t a l iz a n  con metanol, dando unos c r is t a le s  como 

agu jas am arilla s  c la r a s ,  de yoduro de 1 , l-d iu e til-O -p ro p il 

- 3 -d ife n ilm e t ile n p ir ro lid in io ; p . f . ,  264°C (descomposición); 

rendimiento 90,8%.

15 A n á l i s i s . -  Oalcu-adc para CggHgglM: C, 60 , 97 ; u , 6 , 47 ;̂ !̂  3,23

dallado : 0 , 6 0 , 53 ; H ,6 , 22 ; N ,3,16

djemplo 2

Se d isu e lve  1 , 2- d in o t i l - 3-d ii 'e n ilm e tilc n p irro lid in a  

en metanol, y  se añade a l a  so lu ció n  un exceso de yoduro 

20 de m etilo , ha mezcla se  c a lie n ta  durante 4 horas on un ba­

ño de agua, y  luego se separa e l  metanol por d e s t ila c ió n . 

Los c r is t a le s  p recip itad o s se  r e c r is t a l iz a n  con te tra h id ro - 

furano, produciendo unos c r i s t a le s  pulverulentos .^ a r i l lo s  

c la ro s  de yoduro de 1 , 1 ,2 - t r i ia e t i l - 3 - d i fe n i lm e t i le n p ir r o l i -  

25 d in io ; p . f . ,  105 a  1C7°C ; rendimiento 86 ,Oh.



Do l a  misna forma se obtienen lo s  s ig u ie n te s  com­

puestos :

5 Yoduro de 1 , 2-d im o til-1- i s  opropi l - 3- d l f enilme tén p i-

r r o lid in io ; p . f . ,  217^0; rendim iento, 65y'.

A n á lis is .  Calculado para CggHggNI: C, 60 , 93 ; H, 6 , 51^ ,  3,23

H allado: O, 60 , 63 ; H, 6 , 67 ; X, 3,50

Yoduro de 1 , 2-d im e til-1 - e t i l - 3 - d i f e n ilr íe tilo n p irro -

10 l id in lo ;  p . f . ,  191 a 192°C .

 ̂ Yoduro de 1 , 1-d in e ti l - 2- e t i l - 3- 1ifc n iln  .e t i le n p ir r o -

l id in io ;  p . f .  203 , 5°C ; c r is t a le s  in co lo ro s.

A n á lis is .  Calculado para Cg^Hg^HI-IIgO: C ,57 , 67 ;H ,6 , 41 ;??,3,20

H allado: C ,57 ,S 6 ;I I ,6 , 39 ;N ,3 ,34

1$  Yoduro de 1 - m e t i l- 1 ,2 - d ie t i l - 3 - d ife n ilm c t i le n p ir r o -

l id in io ;  p . f . ,  2 .2  a 224°C.

Yoduro de 1 , 1-d im e t il-2- n - b u t i l - 3-di:. m ilm e tile n p i-  

r r o lid ln lo ; p . f . ,  230 a -'32°C ; c r is t a le s  incoloros en fo r ­

ma de a g u jas .

20 A n á lis is . Calculado para 0 , 61 , 74 ; d ,6 , 7 1 ;d , 3,1

H allado: 0 , 61 , 83 ; H,6 , 4 0 ;H, 3,.'1

Yoduro de 1 , 1 - d im s t i l- 2 - fe n i l - 3- d i f en ilm e tile n p irro - 

l id in io ;  p . f . ,  212 a 213°C ; c r is t a lo s  pulverulentos de co­

lo r  am arillo  p á lid o .

Análisis. Calculado para C, 57,97; H, 6,C6
Hallado: 0, 57,81; H, 5,63.
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61,86; H, 5,77
Hallado i o, 6< , 37 ; 5 ,o c .

Análisis. Calculado para

ejemplo 3

Se d isu elven  en metanol 1 ,6  g ue 1, 2- u im c t i l - j - a i f e -  

n iln e t i le n p ir r o lid in a , y  se  añaden a  l a  so lu c ián  5 ,6  g de 

yoduro do n -b u tilo . a mezcla se  t r a ta  ig u í l  que en e l  e -  

jemplo 1 ,  dando 1 ,8  g de yoduro de 1 ,8 -d im o til- 1-n -b u .t il-  

3-d ife n ilia o t i lc n p ir r o lid in io ; p . f . ,  135 a  136^C.

A n á lis is ,  calcu lado para O^H^, HI: C, 61 , 7 4 ;n , b ,76 ;L , 3,13

d allad o : c , 61 , 84 ;H, 6 , 84 ;N, ,95

Los s ig u ie n te s  compuestos se  obtienen de ig u a l í'o r- 

Qia que an tes:

Yoduro de 1 , -d i;.ie t il-1 - e t i l - 3 - d i f e n iln et 'JIcn p irro - 

l id in io ;  p . f . ,  158 a 16 2 °c .

Yoduro de 1-m e t il-1 , 2- d i o t i l - 3-d ii'cn ilr .tc tilo n p irro - 

l i a in io ;  p . f . ,  170 a 172°C .

ejemplo 4

Se ca lie n tan  a 8C°C, en un re c ip ien te  hormétloa...ün- 

te  cerrado, 1 7 , 9  g de 1-e t i l-2 -m e t i l-3 -d ife n ilL .o t i le n p ir r o -  

l id jn a  y 1 4 , 2  g de bromuro aa e t i lo .  La mésela se  t r a ta  i -  

gual que -n e l  .j ampio 1 ,  cando 24,4 g úe bromuro de 1 , 1 -  

d io t il-L -m til- 3 -d ifo n ilm o tile n p ir ro lid in io ; p . f . ,  216 a 218 

grados centígrados (decccmposioián).



A nalm xs. -lutuAtúo para ^lí.Cr: o , 6 8 ,38 ;d , 7, 30 ;L , j , 7 -

Hullado: d, 68 , 50 ;M, 7 , 16;p, 3,^.6

Los s ig u ien tes  compuestos so obtienen ig u a l que au­

tos : - *

Yoduro de 1 , 1- d io t i l - r - m e t i l - 3-d íi'e n ilm o tile n p irro - 

l id in io ;  p . f . , 216°C; rendim iento, 75%.

A n á lis is .  Calculado para OgpHggNI: C, 60 ,'.)7 ;H, 6 , 51 ;L , 3 , 23

Hal.lado: C, 60 , 51 ; , 6 , 6 6 :*', 2 ,38.

Yoduro do 1 , 1- d i e t i l - 3- d i fo n i ls o t i le n p ir r o l id in io ; 

p . f . ,  PCd a P1ü°C.

'.n á lis is .  Calculado para Cg^HggNI: C, 6ü ,14 ;H ,6 ,: 5 ; N, 3 , 33 ; 

I ,  3 0 ,27 . -

d alla d o : C, 60 , 16;H ,6 , 32 ; N, 3) 36;

I ,  30 ,26 .

Yoduro de 1 , 1 -d i-n -p r o p il-3 -d ife n ilm o tiie n p ir r o lid i-

n io ; p . f . ,  186 a  187^0.

A n á lis is :  C ale .  u araC gy l^ .-^ I :  v ,  6 1 ,7 4 ;d ,6 ,7 5 ;N ,3 ,1 P ;I ,2 8 ,3 6

Ha.i3.ado: C, 61,6 6 ; i í ,ó ,8 0 ; i i ,3 ,P 0 ;I ,2 8 ,4 0

Yoduro de 1 ,1 - d i3 ie t i l- 3 -d ife n i lm e t ile n p ir r o lid in io ; 

p . f . ,  207°0.

A n á lis is . Culo. C-jgHggHI: 0 , 58 , 3 3 ; H, 5 , 67 ; N, 3 , 58 .

f i l a d o :  - , 58 , 15 ; H, 5 , 63 ; N, j , 43 .

Yoduro da 1 , 1-d im e t il- : .- c ic lo h e x il-3-d ifo n ilm e tilo n - 

p ir r o l id in io ; p . f . ,  67°C .



A n á lis is .  Calculado para C H NI: C, 63 , 42 ;H ,6 , 81 ;í!, 2,96
-̂5

H allado: C, 63 , 88 ;H ,6 , 87 ;K , 3 ^ 5

Yoduro de 1 , 1-d im e t il-2- c ic lo p c n t i l- 3— íio n ílif .c t i-

5 ló n p ir r o lid in io ; p . f . ,  264 a  266° 0 .

A n á lis is .  Calculado para C H NI: C, 62 , 74 ;H ,6 , 53 ; H, 3)05
' 4 JO
H allado: c ,  62 , 74 ;H ,6 , 75 ; r ,  2 y59

.̂1 emplo 5

10

15

An un recipiente herméticamente cerrado so calica­
ta 1,2-dlmetil-3-difenilmetilenpirrolidina y bromuro de 
metilo, y luego se trata como en el ejemplo 4, dando bro­
muro de 1,1,2-trimetll-3-difenilmetilenpirrolidinio; p.f*) 
181°C; rendimiento, 88%.
Análisis: Calculado para ^QlL^NBr.aHgO: 0,65,39; H, 6,86; 
n, 3,81.

a lia d o : C ,65 ;c 6 ; H, 7 , 87 ;

H, 3 , 67 .

ejemplo 6

Se d isu e lve  en metanol 1 - e t i l - 2 ,5 - d im e t i l- 3 - d ife n i l -  

20 m e tile n p irro lid in a , y  se aílade a l a  so lu ción  un excoso de

youuro de m etilo . 1^  mezcla se c a lie n ta  dutanto una hora 

en uu baño de agua y luego se d eja  reposar durante una no­

che. Se separan por f i l t r a c ió n  lo s  c r is t a le s  p recip itad os
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y ge recrietaliza cea metanol, produciendo yoduro do i- 
-1 *2,5-trimetll-3-difenilmatilenpirrolidinio: p.f., 194 

a 196̂ 0.
Análisis. Calculado para CggHggKI: 60,97}H) 6,51 ̂N, j,23

5 Rallado: C, 6l,32;H, d,94$N, 2^9%

El siguiente compuesto se obtiene trotando 1#2,5,5- 
tetrametil-3-difenilmetilenpirrolidina y yoduro de etilo 
de la misma forma que antes:

Yoduro de 1-etil-1,2,5,5-tetrametil-3-difenÍlmeti- 
10 lenpirrolidinio; p.i. , 242°C.

- R O T A

Los puntos de invención propia, pero no nueva, es­
tablecida, practicada ni divulgada en Espada, que se pre­
sentan para que sean objeto de esta solicitad de Patenta 

1$ de Introducción, por LIBE años, son los siguientes:
1.- Un procedimiento para la preparación de deriva­

dos de pirrolidinio que comprende nacer reaccionar derivar* 
doa 1-snatituidos de -3-difenil<iotilanpirrolÍdina que tie­
nen la fórmula general:
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(en la cual R^, R'^ y R*^, iguales o diferentes^ son áto­
mos de hidrógeno, grupos alcohilo o grupos arilo) con ha-

par  a proporcionar derivados de l,1-dÍ-sustitu&dc-3-&ite- 
nilmetilenpirrolidinio que tienen la fórmula general

(en la cual R<,+ R*^, Rg^ R^ y X son los mismos que 
anteriormente)*

2**« Un procedjjFclento para la preparación de deriva­
dos de pirrolidinio*

Tal y como sa ha descrito en la Memoria que antece­
de y con los fines qne se han especificado*



JJV.

Bata Memoria, cenata de once hojas escritas a máqui­
na por una sola cara.
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