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. Ia presente invencidn se refiere a‘éiertos nue-
évos compuestos heterociclicos de pirrolidina sustituida,
%y sales de los mismos, ¥y a métodos para prepararlos,

Ias nuevas pirrolidinas sustituidas de la pre-

' sente invencidn tienen la siguiente férmula estructural:

| R Férmula I

%donde R se elige del grupo gque consta de hidrdgeno, alco-
Ehilo inferior, fenilalcohilo inferior, fenilalcohilo infe
%rior sustituidos, cicloalcohilo, fenoxialecohilo inferior,
gfenilaminoalcohilo inferior y fenilo sustituido, estanto

ilimitado dicho alcohilo inferior de forma que contenga de

{2 & 8 4tomos de carbono cuando R y R® son ambas fenilo;

:R1 se elige del grupo que consta de aleohilo inferior, fe
-nilaleohilo inferior, cicloaleohilo, fenilo y fenilo sus-
ftituido; y R? se elige del grupo que consta de fenilo y

- fenilo sustitufdo; y sus sales de amonio cuatermario y de
ddicidén de deido.

Tos compuestos de la invencidn poseen importante
-actividad farmacoldgica, que indica su utilidad para con-
. trarrestar ciertas anormalidedes fisioldgicas del cuerpo
“de los enimales. En particular, poseen actividad farmaco~
'légica antidepresiva (o elevadora del humor) del tipo de
Ala imipremine, y por tanto son utiles como tales. Los com
Vpuestos de férmula (I) demuestran su actividad antidepre-

siva en ensayos tales como el propuesto por el Dr. Beryl

‘M. Askew, Life Sciences, n? 10, pdgs. 725-730, 1963,
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Una ventaja particular de estos compuestos, ¥y

de las compogiciones que los contienen, es que no presen-.

4an inhibicidn significativa de la monoamine oxidasa, y,

en consecuencia, no creardan crisis hpertensivas después
de la ingestidén de alimentos con muchas proteinas.

Por tanto, un objeto primordial de la invencidn
es proporcionar ciertos compuestos de pirrolidina susti-
tufda, nuevos y Utiles, que tienen la férmule antes des- ;
crita, y proporcionar ademds métodos pars prepararlos.

Otros objetos de la invencidn seran evidentes
para las personas versedas en la téemica.

Bl método preferide para preparar los compues—
tog de la invencidén comprende la operacidn de deshidratar:
un compuesto de la fdrmula siguiente: :

OH

1
1
~C-R Férmula IT
r2
N

R

Los alcoholes de partida de férmula (II) se pue
den obtener por métodos descritos con detalle en la soli-f
citud en tramitacidn de Carl D. Lunsford y otros, serie
ne s, presentada en la misma fecha que la presen-
te, titulada "Esteres de pirrolidinometanoles 1-sustituf-
dos 3-disustituidos.

En general, los alcoholes de partida de formula
(II) pueden ser prspérados a partir de 3-cianopirrolidinas
1~sustituidas o 2-pirrolidinonas 1-sustituidas. Ie prepe-
racién de 3-cianopirrolidinas 1-sustitufdas ha sido expueg

ta en la solicitud serie n® 493.887, presentada el 7 de —?

3~ 343866
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octubre de 1965, Ias 2-pirrolidonas 1-sustituidas se pre-

paran por métodos bisen conocidos en la tdenica.
Utilizando las cianopirrolidinas de formula -

RNCH,CH(CN)CH,CH, (todos los simbolos segin han sido defi
LI

" nidos antes en relacidén con la formula I, salvo en que R
: no puede ser hidrdgeno), se hacen reaccionar estos compues

} o8 con un haluro de fenil-magnesio, un haluro de fenil-

magnesio sustituido, o con un aril-metal, tal como fenil-

litio. Esta reaccidén lleva a la producceidn de una 3-benzoil

 pirrolidina 1-sustituida o una benzoilpirrolidina 1=-gustl

. tufda 3-sustitufda, de férmula R~¥~CH20H(COR2)CH20H

| o° Lug

go se hace reaccionar la 3~-benzoilpirrolidins 1-sustitqi :

. da o la benzoilpirrolidina 1-sustituida 3-sustituida, con

' un exceso de un haluro metdlico de aleohilo inferior, fe-

"nilo, fenilalcohilo, fenilaleohilo sustitufdo o cicloalco’

‘hilo, o es reducida mediante reduccién con hidruro metdli:

. ¢o, dando un 3-pirrolidinometanol 1-gustituido alfa, alfa-

aisustituido, de £érmula R—ﬁ-GHZCHz(CR1R20H)Gﬂzfﬂé.

Cuando en la férmula I R es hidrdgeno, el com-

- puesto se prepara partiendo de un 1-bencil-alfa, alfa-di

- gustitufdo~3-pirrolidinometanol preparado como se ha des

erito antes, separdndose el grupo bencilo por hidrogenoli
sis, como se describe en el gigulente ejemplo de prepara

.
CclLon.

:Preparacién: Producto: alfa-metil-alfag~Tfenil=3~pirrolidino-~

metanol

Una solucidn de 129 g (0,46 moles) de 1-bencil-

. alfa-mgtil-alfa~fenil-3-pirrolidinometanol en 150 ml de¢ -

etanol al 95% fué puesta en el recipiente de reaccidn del

-aparato de reducclon catalitica, y se afladieron 6 gg -

T 34386
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catalizador de paladio en carbdn orgdnico al 10%. Le mez—
cla fuéd calentada hasta T02C y agitada con hidrdgeno has-
ta que se absorbid 1 equivalente de hidrdgeno (aproximada
mente 2 horas). Después de enfriar se filtrd la suspen-

9idén y se evapord el disolvente. El residuo fué destilado

- a presidn reducida, y se recogié la fraccién que hervia a
; de 111 a 1132C/0,02 mm. El aceite viscoso, incoloro, que i
' solidificd al enfriar (p.f. de 80 a 1002C) pesé 52 g (reg%
E dimiento, 59%). ;

' indlisis.- Calc. para G, H,-NO: G, 75,35; H, 8,96; N, 132

Hallado: ¢, 75,18; H, 9,065 N, 7,37
Cuando se uga la 2-pirrolidinona 1-sustituida

de férmulz R-N-COCH CH20H2 (0 segin se ha indicado antes

e

"en relacidn com la formule 1), la reaccidn inicial es con:

una cetona de férmula R'COR®., Ia reaccidn seiefpctﬁé en -
émoniaeo 1iguido, en presencia de uma glecali-emida pdmo -

agen@que condensacidn, dando un 1-gustituido-2-oxo-alfa,

alfa-disustituido—3~pirrolidihometanol de férmula -

R~§—000H(CR1RZOH)CH2ﬁH2. 1 alcohol as{ formado es reduci

do mediante reduccion con hidruro metdlico, dando un l-sug
$itufdo-elfa, alfa-disustituido~3-pirrolidinometancl de

£érmule R-N;GHZCH(CR1RZOH)0H20H2.
L |

Te reaccion de desnidratacidén se puede efsctuar
mezclando un alcohol de férmula (II) con un deido, inolu~-
yendo el uso de un compuesto que sea capaz de formar un -
doido in situ, en la mezcla de reaccidn en cuestidn. Es
ventajoso usar un deido fuerte, mineral u orgdnico, tal -
como un haluro de hidrdgeno, por ejemplo deido clorhfdrico,

o dcido sulfdrico, ye sea concentrado o dilufdo, o en mez

ola con deido acético, deido tricloroacdtico, o un deido

-5 343860
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sulfénico tal como dcido bencenosulfdnico o p-toluenosul

fénico, o un compuesto que sea capaz de formar un dcido

* fuerte en la mezcla de reaccidn, transcurriendo asi la

deshidratacidn de forma especialmente fdeil y suave. Como

ejemplo de este Ultimo tipo de compuestos, se pueden men

~ cionar los haluros de deidos inorgdnicos tales como cloru
i ro de tionilo, cloruro de sulfurilo y haluros de dcido -
; fosférico, tal como oxicloruro ds fdésforo y tricloruro de
. £ésforo, haluros de dcido organico tales como cloruro de
 acetilo y cloruro de benzoilo, y anhidridos de dcido tales

" como tridxido de agufre, y similares.

Ademds, a veces se pueden usar para efectuar la

deshidratacidn dcidos mds débiles, o compuestos que son -

. capaces de formar gcidos mds débiles en la mezcla de reag

cidn. Se pueden mencionar como ejemplos los dcidos fosfd-

ricos, especialmente el deido fosfdérico dilufdo, deido -

dicloroacético, dcido oxdlico, dcido succinico, deido of~
trico, deido bdrico, triacetato de dcido bdrico, y simila
168,

Dicha deshidratacidn ss puede efectuar en muchos
casos con cantidades incluso muy psquefias de dichos dcidos
o compusstos formedores de dcidos, vy segim modificacidn -
aspecialmente conveniente del método, en la operaoién de
deshidratacidn se usa tal gcido o compuesto en cantidad -
sustancialmente menor que la squivalente al material de -

partida saturado sustitufdo con hidroxilo. De esta forma

‘se evita o limita la formacidn de productos secundarios

que podrian resultar de la deshidratacién en caso contra-
rio.

Ademds, se ha halledo gque la deshidratsci

.. 343866
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curre de forma especialmente fdcil y suave cuando es efec
tuada en presencia de un agente capaz de captar el agua
liberada en la reaccidn, tal como sulfato sdédico o simila
res.

Andalogaments, a veces es ventajoso emprender la
operacién de deshidratacién en presencia de ww disolvente.
Son ejemplos de disolventes adecuados log hidrocarburos,
especialmente los hidrocarburos aromdticos tales como bqg;
ceno, tolueno, o xileno, hidrocarburocs halogenados talew |
como cloroformo, alcanoles tales como metanol y etanol,
éteres, dcido acético, y similares.

En muchos casos, la deshidratacidn transcurre
suavemente incluso a temperatura ambiente, y, especialmen
te en los casos en que la deshidratacidn se efectua mediag
te un acido fuerte o un compuesto capaz de formar tal éQil
do fuerte en la mezcla de reaccidn en cuestidn, en canti-.
dad aproximadamente equivalente a la cantidad de material
de partida saturado sustituido con hidroxilo, o en exceso.
En algunos cagos, es ventajoso efectuar la dqshidratacién«
con enfriamiento, para limitar la formacidn de productos
sscundarios.

Para asegurar un tiempo de reaccidn razomable,
en otros casos pusde ser counveniente prescindir del en~
friamiento de la mezela de veaccidn, o incluso emprender
la deshidratacidn a wna temperatura elevada, por ejemplo
en las proximidades del punto de ebullicidn del disolven-
te elegido para la operacién de deshidratacidn, por ejem~
plo hasta aproximadamente 1209C. Sin embargo, no se for-
man ni es necesario que se formen cantidades sustanciales

de productos secundarios, incluso a tales temperaturas -

-1- 343866
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- que proporciona fcido sea usado, en el caso de mayores -

temperaturas, en cantidad sustancialmente menor qus la =

equivalente al compuesto hidroxilico saturado de partida.
Pars ilustrar el procedimisnto preferido de la

presente invencidn, se presenta el siguiente ejemplo espe

cifico,
Ejemplo 1A

Se prepard 3-etilfenilmetilenpirrolidina mez-

~clando 6,0 g (0,029 moles) de alfa-etil-alfa-fenile3~pirro
" lidinometanol y 60 ml de dcido clorhidrico 6N. Ia mezcla
: de reaccidn fud ocalentada hasta la temperature de reflujo

¥ tratada a reflujo durante 16 horas, y enfriada y hecha

bdsica con hidrdéxido sédico al 25%. Se separd en el fondo

. una capa aceitosa que fué extraida con un disolvente tal

como &ter, y los extractos combinados fueron lavados va-
riag veces con agua fria. El éter, que actio como disol-
vente y no participd en la reaccidn, fué evaporado después,
v 6l aceite residual fué destilado a presidn reducida, y
la fraccidn que hervia a de 75 a 772C/0,02 mn fué recogi-
da; el aceite incoloro, no viscoso, pesd 3,5 g (rendimieg
%o del 64%).
Andlisis.~ Calec. para 013H17N. G, 83,37; H, 9,15

Hallado: C, 83,18; H, 8,95

Ejemplo 1B

Producto: clorhidrato de 1-etil-3-difenilmetilen
pirrolidina. A 150 ml de HC1l 6 N se afiadieron 20 g (0,07

" moles) de alfay alfa-difenil-1-etil-3-pirrolidinometanol,

. 343866



que fué tratado a reflujo durante la noche con agitacidn
magnética. Iuego fué enfrisda la mezcla de reaccidn con
un bafio de hielo, y sometida a extraccidn dos veces con
éter. Ia ocapa dcida acuosa fud separada, hecha bdsica con
5 . NeOH al 50% (en frio), y sometida a extraccidn varias ve-
ces con éter. Los extractos en éter fueron combinados,
lavados con agua y secados sobre Na2304. Losg extracfos -
en éter fueron evaporados, y el residuo aceitoso fud crig
talizado por reposo. El aceite fué destilado bajo vacio,
10 a un p. eb. de 135 a 1402C/0,15 mm. Una segunda destila- |
cidén, a un p. eb. ds 120 a 1242C¢/0,015 mm, dié un aceite
que cristalizd como base libre, p.f. de 45 a 462C. El -
aceite (o base librs cristalizada) fuéd disuelto en éter
et{lico anhidro, y fué convertido en sal de HCLl por adi-
15 cién de HCL etéreo. El frotamiento did cristales blancos
que podian ser recristalizados con una mezcla de etanol
absoluto-éter. Ia sal fundia a de 191 a 1922C. El rendi-
miento fud 14 g (75%).
Andlisis.- Calc. para 019H22N01: c, 76,11; 4, 7,40; N, 4,67;
20 ¢, 11,82
Hallado: C, 75,91; H, 7,54; N, 4,73;
¢1, 11,68 '
En general, el producto de reaccidn puede ser -
aiglado como se ha indicado en los ejemplos anteriores, o
25 de cualquier forma adscuada. Asi, el producto bdsico puede
ser recogido en écido, gseparsndose del mismo el material
neutro por extraccidn de la soluoi5n acuoga con un disol-
vente orgdnico (por e jemplo éter, acetato de etilo o to-
lueno), y liberdndose el producto bdsico de la solucidn -

30 doida, haciendo a la solucidn fuertemente bdsica. EL pro-

749,67 -9 - 34386@
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" ducto asi liberado puede ser recogido gn un disolvente -

orgdnico (por ejemplo dter, cloroformo, acetato de etilo

o tolueno), secado sobre wne sal anhidra gue forme un hi

. drato (por ejemplo sulfato sédico, carbonato potdsico o

sulfato cdlcico), concentrado y destilado bajo vacio.

Los compuestos de la invencidn (£érmula I) pue

- den ser convertidos en, y son empleados mds conveniente-
. mente en forma de, sales de adicidn de dcido o sales de

. amonio cuaternmario, no téxicas ¥ farmacéuticamente acepta
. bles. Tales sales tienen tambidn una solubilidad en agua
. perfeccionada. Aunque se prefieren las sales no t6xicas,

" ge pueds preparar cualquier sal para ser usada como Pro-

ducto quimico intermedio, 2l como en la preparacidn de
otra sal no tdxica. Como alternative, los compuestos de

base libre de férmula (I) pueden ser convertidos convenien

" temente en sus sales de amonio cuaternerio o de adicidn -

de decido, por resccidn de la base libre con el dcido o -
éster dcido elegido, por ejemplo un haluro, sulfato o sul
fonato de alcohilo, cicloalcohilo, alquenilo, cicloalque-
nilo o aralecohilo, preferiblemente en presencia de un di-
solvente orgdanico inerte respecto a reaccionantes y pro-
ductos de reaccidn, bajo las condiciones de reaccidn. ILos
acidos que se pueden usar para preparar las sales no téx;
cas preferidas de adicidén de deido son aquellos gue, cuan
do son combinados con las bases libres, producen sales cu
yos aniones son relativamente inocuos para el organismo
animal, en dosis terapéuticas de las sales, de manera que
las propiedades Ffisioldgicas beneficiosas inherentes a las

bases libres no sean viciadas por efectos secundarios atri

buibles a los aniones. 34 3 8 6 6

- 10 -
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aquellas derivadas de dcidos minerales tales como dcido -
clorhidrico, acido bromhidrico, deido yodhidrico, dcido
nitrico, dcido sulfirico y dcido fosfdrico, y de acidos
organicos tales como dcido acético, deido citrico, dcido
ldctico, dcido fumdrico y dcido tartdrico. las sales de
amonio cuaternario se obtienen, por ejemplo, por adicidn
de ésteres alcohilicos, dicloaleohilicos, alquenilicos,
cicloalquenilicos o aralcohilicos de dcidos sulfénicos or
génicos, & la forma de base libre de los compuestos amini
cos terciarios elegidos. Entre los ésteres alecohilicos, |
cicloalcohilicos, alquenilicos, cicloalquenilicos o aral—f
cohilicos usados se incluyen compuestos tales como cloru~
ro de metilo, bromuro de metilo, yoduro de metilo, hromu-—
ro de etilo, cloruro de propilo, cloruro de alilo, bromu-
ro de alilo, sulfato de dimetilo, bencenosulfonato de me-
tilo, p-toluenosulfonato de metilo, haluros de benecilo ta
les como cloruro de p-clorobencilo y cloruro de p-nitro-
bencilo, y similares.

Las sales de adicidn de dcido se preparen disol
viendo la base libre en una solucidn acuosa que contenga
el dcido apropiado, y aislando la sal por evaporacidn de
la solucidn, o haciendo reaccionar la base libre y sl éc;
do elegido en un disolvente orgédnico, en cuyo caso corrien
temente se separa la sal directamente, o puede ser recupe
rada de la forma usual, por concentracidn de la solucidn
o métodos similares. A la inversa, la base libre puede ser
obtenida de forma usual, neutralizando la sal de adicidn
de écido con una base apropiada, tal como amoniaco,hidrd-

xido amdnico, carbonato sddico o similares, extrayendo la

N TETYT



'el acetato de etilo o benceno, secando el extracto y eva-

porando hasta sequedad o sometiendo a destilacidn fraccip
nada, o de otra forma usual,

Los términos, tal como aqui se usan para defi-
nir los simbolos, en cualquiera de las férmulas antes in-

dicadas, o cuando aparecen en otras partes de la memoria

- descriptiva y reivindicaciones, tienen el siguiente signi

10

ficado:
En "alcohilo inferior" se incluyen los radicales

de cadena rectilinea y ramificada de hasta 8 atomos de -

" carbono, inclusive, y estd ejemplificado por grupos tales

" como metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, ami

20

25

30
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lo, iscamilo, hexilo, heptilo, octilo y similares.

En "ecicloalecohilo" se incluyen primordialmente
los radicales aleohilicos eciclicos que contimen de 3 hasta
9 gtomos de carbono, inclusive, abarcando grupos tales -
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopentilo,
propilciclopentilo, dimetileiclohexilo, cicloheptilo y eci
clooctilo,

Un radical "fenilo sustituido" es un radical fe
nilo sustituido con un radical o radicales que no sean -
reactivos ni interfisran de otra forma, bajo las condi-
ciones de reaccidn, incluyéndose entre tales .radicalss
el alcoxi inferior, alcohilo inferior, di-alcohilo infe-
rior-amino, trifluorometilo, halo y similares. Los radicg
leg fenilo sustitufdo no tienen, preferiblemente, mds de
1 a 3 sustituyentes tales como los antes indicades, y ade
mds estos sustituyentes pueden estar en las diversas posi

ciones disponibles del nicleo de faniSZ}yswgd@hs nés

- 12 -
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de un sustituyente presente, pueden ser iguales o diferen
tes, y pueden estar en diversas combinsciones de posicio-
nes, los unos en relacidn con los obros. Los sustituyentes
alcoxi inferior, alcohilo inferior y di-alecohilo inferior-
amino tienen preferiblemente, cada uno, de 1 a 4 dtomos de
carbono, que se pueden disponer como cadenas rectilineas
o remificadas. ELl mdximo preferido es un total de 9 &tomos
de carbono en todos los sudituyentes del amillo, llegando .
a un total de 15 dtomos de carbono en ol radical,

Los siguientes ejemplos se presentan a titulo -

de ilustracidn solamente, y no se han de considerar como

limitativos,

Ejemplo 1C

Producto: 3-(alfa-metilbencilidén)-pirrolidina.

Una solucidn de 31 g de clorhidrato de alfa-me
til-alfa~fenil-3-pirrolidinometancl en 50 ml de HC1 12N
fué preparada y calentada en un bafio de vapor de agua,
durants 15 min. Ia solucidn fué enfriada, diluida con agua
de hielo y tratada con hidrdxido sédico frio al 25%, hasta
ger bdsica. Se produjo un precipitado gomoso que fud ex-
trafdo con cloroformo, y luego secado sobre sulfato de mag
nesio y evaporado bajo presidén reducida, hasta formsr un
aceite. El producto destilaba a de 160 a 1622C/15 mm; ren
dimiento 14,6 g (62%). El espectro de resonancia magnética
nuclear indicd que el producto era una mezcla de isdémeros.
Andlisis.- Cale. para CyoH,.N: C, 83,19; H, 8,73; N, 8,09

15
Hallados C, 83,08; H, 8,71; N, 8,04.

Ejemplo 2
Producto: clorhidrato de 1-bencil-3-difenilma-

- 13 = 54586@



$ilénpirroliding.

———

Se mezcld 1-bencil-alfa, alfa~difenil-3-pirro-

- lidinometenol (34,4 g, 0,10 moles) con 250 ml de HCl 6N

"y 50 nl de stanol el 95%, se agitd, se calentd a la tem-

peratura de reflujo y se tratd a reflujo durante la no-

* che. Se separd en el fondo una capa aceitosa, al enfriar.

. Da, capa aceitosa fué separada y repartida entre wuma golu

' eidn cdustica dilufda y éter. La capa etérea fud separada,

: lavada con agua, secada sobre sulfato de magnesio, filira

10

da y concentrada por evaporacidn. El producto fud un acel
te, ¥y se formd con é1 una sal clorhidrato, preparando una
solucidn en isopropanol y tratdndola con HCLl etéreo. Ia

sal recristalizd finalmente como forma cristalina blaneca,

. de isopropanol que contenia trazas de acetona, y fué seca

20

25
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da bajo vacio hasta un punto de fusidn final de 167 a -

1682C. Rendimiento de los crigtales blancos: 20,8 g, 57,5%.

Andlisis.- Cale. para C, H, CL N: ¢, 79,65; H, 5,58; N, 3,87

24704

Hallado: C, 79, 59;H, 6,65; N,3,84.

BEijemplo 3

Producto: clorhidrato de 3-difenilmetilenpirroli
dina.

Una mezcla de alfa, alfg-difenil-3-pirrolidino-
metanol (21,4 g, 0,08 moles) y 300 ml de HCL 6N fué prepa
rada y calentada hasta la temperatura de reflujo. Lo deg-
hidratacidn tuvo lugar rdpidamente, precipitando como -
prbducto la sal clorhidrato, Se dejd enfriar la mezcla de
reaceidn, y el producto fud separado por filtracidn con
suceidn, lavado con agua y secado bajo vacio. ALl recrista

lizar con agua contrazas de isoporpanol, el producto te-
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nfa un punto de fusidn final de 268 a 2719C.
Andlisis.- Calc. para 017H17N ¢l: ©17,13,05; N, 5,15
Hallado: C1~, 13,05; N,5,20

Ejemplo 4

Producto: 1-bencil-3-(metilfenilmetilén)-pirro
lidina,

Se combinaron 10 g de 1-bencil-glfa-metil-alfa-
fenil-3-pirrolidin ometanol y 100 ml de HCl 6N, y se ca- ‘
lentd hasts la temperatura de reflujo, se tratd a reflujo
durente 16 horas, y se enfrid. Luego se hizo bdsica la -
mezecls de reaceidn, por adicidn de hidrdxido sdédico al -
25%. Una capa aceitosa que se formd fué sometide a extrac
cidn con éter, y los extractos combinados fusron lavados
con agua, y finalmente secados sobre sulfato de magnesio.:
Despuéds de evaporar el disolvente, el aceite residual fug
destilado a presidn reducida, y la fraccidn que hervia a
de 125 a 1272C/0,01 mm fué recogida. E1l producto aceitoso.

no viscoso, casi incoloro, pesd 7,0 g (rendimiento del -

T5%).
Anglisis.- Calc. para 019H21N: ¢, 86,64; H, 8,04
Hallados C, 86,54; H, 7,96.
Ejemplo 5
Producto: 3-ciclohexilfenilmetilén-1-metilpirro
lidina.

Une mezcle de 6,0 g de 1-metil-alfa-ciclohexil-
alfa-fenil-3-pirrolidinometanocl y 50 ml de deido clorhidri
co 6N fué tratada a reflujo durante 16 horas, bajo atmds-

fera de nitrégeno, enfrisda, y hecha bdsica con hidrox{do
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¢ benceno, y los extractos combinados fueron lavados varias
veces con agua. Una vez evaporado el disolvente, el acséite
- residual fué destilado a presidn reducida, y la fraceidn
5 f que hervie a de 105 & 1072C/0,07 mm fué recogidae. El acei
ite no viscoso, incoloro, pesd 4,1 g (rendimiento del 73%).
25N: c, 84,65; H, 9,87
Hallado: C, 84,68; H, 10,08.

Andlisis.~- Calc. para CgH

Ejemplo 6

10 ‘ Producto: 1-(2-feniletil)=-3-difenilmetiléngrro-
- 1idina,

Una solucidn que contenfe 16,0 g (0,045 moles)
de 1-(2-feniletil)-alfa, alfa~-difenil-3-pirrolidinometa-
nol, 125 ml de HCL 6N y 75 ml de etanol, fué tratade a rg

15 - - flujo con agitacidén durante 6 horas. Al enfriarse se sera
ré un aceite, que fué repartido entre ggua y éter, y luego
fué hecho bdsico con zéco3. Los extractos etéreos fueron
secados sobre Nazso4, filtrados, evaporados, y el aceite
restante fud destilado bajo vacio, p.eb. de 197 a 2002C/

20 7,5/p, produciendo 8,3 g de aceite viscoso. Se analizd -

“una muestra del aceite.
Andligis.- Calec. para CoHosN: C, 88,45; H, 7,42; N, 4,13
Hallado: C, 88,33; H, 7,33; N, 4,30,

De la misma forma que el método de deshidrata-

25 cidn antes descrito, y en particular de acuerdo con los
ejemplos anteriores, se pueden preparar los siguientes -
compusstos a partir de los reaccionantes indicados: (a)
1-gtil-3~ciclohexilfenilmetilénpirrolidina del 1-etil-al

fa-ciclohexil-alfa~fenil=3-pirrolidinometancl; (b) 1-metil-
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3-ciclohexilfenilmetilénpirrolidina del 1-metil-alfa-ci
clohexil-alfa~fenil-3-pirrolidinometanol; (e¢) 1-(2-fenil-
etil)-3-difenilmetilénpirrolidina del 1-(2-feniletil)-al
fa, alfa-difenil-3~pirrolidinometanol: (d) 1-(o-cloroben—
¢il)-3-di-(p-metoxifenil)-metilénpirrolidina del 1-(o-clo
robencil)-alfa, alfa-di-(p-metoxifenil)-3-pirrolidinomets
nol; (e) 1-ciclohexil=3-metilfenilmetilénpirrolidina del
i=-ciclohexil-alfa-netil-alfa-fenil-3-pirrolidinometancl;
(£) 1-(2-fenoxietil)=3-(p-clorofenil )~fenilmetilénpirroli
dina del 1-(2-fenoxietil)-alfa-(p-clorofenil)-alfa-fenil~
3-pirrolidinometancl; (g) 1=(2-fenilaminoetil)=3=(m~tri-
fluorometilfenil)-fenilmetilénpirrolidina del 1-(2-fenil
aminoetil)-glfa-fenil-alfa-(m-trifluoronetilfenil)-3-pi- -
rrolidinometancl; (h) 1-fenil—3-(o—clorofani1)-fenilmetil;
énpirrolidina del 1~fenil—alfa—(o—clorofenil)—alfa-fenil—A
3-pirrolidinometancl; (i) 1-(o-tolil)-3-~(o-metoxifenil)-
fenilmetilénpirrolidina del 1-o0-tolil-alfa-(o-metoxifenil)
-alfa-fenil-3-pirrolidinometanol; (Jj) 1~etil—3-di—(p—tolii)
-metilénpirrolidina del 1-etil-alfa,alfa-di-(p-tolil)-3-
pirrolidinometancl; (k) 1-etil-3-etil-(p-dimetilaminofenil)
-metilénpirrolidina del 1-etil-alfa-stil-alfa—(p-dimetil-
aminofenil )=3=-pirrolidinometanol; (1) 1-metil-3~fenil—(p-
t0lil)-metilédnpirrolidine del 1-metil-alfa~fenil-alfa-
(p-tolil)-3-pirrolidinometenol; (m) 1-metil-3-fenilmetilén
pirrolidina del 1-metil-alfa-fenil-3-pirrolidinometanol; |
(n) 3-fenil~3~(m=-trifluorometilfenil)-metilénpirrolidine
del elfa-fenil-alfa-(m-trifluorometilfenil)=-3=pirrolidino
metanol; (o) di-(p-tolil)-metilénpirrolidine del alfa, al
fa~di-(p-tolil)-3-pirrolidinometanol.

La actividad de los agentes farmacoldgicamente

- 343866



activos de la presente invencidn, como lo pone en eviden-
- ela los ensayos en animales inferioresy es indicativa de
iutilidad en seres humanos, asi como en animales inferio-
" res. Sin embargo, se entendera clarsmente que la distribu
5 ?cién y venta de cualquier compuesto o composicidn que cai
Ega dentro del dmbito de la presente invencidn, para su uso
;en seres humanos, habrd de ser emprendida con la previa -
. aprobacidn de los organismos gubernamenteles apropiados,
tal como la Administracidén Federal de Alimentos y Drogas,
10 fde los EE.UU., que son responsables y estén autorizados
Epar@ juzgar sobre tales cuestionss.
Iasg cantidades eficaces de cuzlquiera de los -
‘anteriores compusstos farmacoldgicamente activos de férmg
la (I) puede ser administrada a un cuerpo animal viviente,
15 para fines terapéuticos, segin las maneras usuales de ad-
ministracidn y en formas usuales, tal como soluciones,
emulsiones, suspensiones, pildoras, tabletas y cdpsulas.
Los compuestos pueden ser administrados solos o en combi
nacidn con otros agentes farmacoldgicamente eficaces, ta
20 les como analgésicos, sedantes, antidcidos, tranquilizado
res, ote, asi como tampones y los vehiculos o diluyentes
farmacéuticos usuales,
Aungue unas cantidades muy peguefias de los mate
riales activos de la presente invencidn son eficaces cuan
25 do se trata de una terapia pequefia, 0 en casos de adminig
tracidn a sujetos que tengan un peso del cuerpo relativa-
mente pequeiio, las dosis unitarias son usualmente de 5 mg
o mds, y preferiblemente de 25, 50 o 100 mg, o incluso -
mds, dependiendo, desde luego, de la emergencia de la si-

30 tuacidn y del resultado concretamente deseado. Lo éptimo
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parece ser de 5 a 50 mg por dosis unitaria, o los inter-
valos usuales mds amplios parecen ser de 1 a 100 mg por
dosis unitaria. Los ingredientes activos de la invencidn
pueden ser combinados con otros agentes farmacoldgicamen-
te activos, como se ha indicado antes. Solo es necesario
que el ingrediente activo constituya wna centidad eficaz,
es decir, tal que se obtenga una dosis eficaz adecuada -
consistente con la Fforma de dosificacidn empleada. Eviden
temente, se pueden administrar a aproximadamente el mismo
tiempo varias formas de dosis unitarias. Las dosis indivi
duales exactas, asi como las dosis diarias, serdn determi
nadag, desde luego, segin los principios médicos normales,
bajo la direccidn de un médico o veterinario.

Pars las personas versadas en la téenica serdn
evidentes diversas modificaciones y equivalentes, que pue
den ser hechas en los compuesitos, métodos y procedimbd n-
tos de la presente invencidn sin selir de su dmbito ni de
su espiritu, y por tanto se ha de entender que la inven-
¢idn solo ha de ser limitada por el ambito de las reivin-
dicaciones adjuntes.

La presente solicitud, que corresponde & la pre
sentada en Estados Unidos de América, con Ffecha 8 de Agog
to de 1.966, bajo el nimero 570,695, se acoge & 1os bene-
ficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-

dad Industrial.

343566
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Los puntos de invencidn, propia y nueva, que se{

{ presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pategi
%te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
%guientes:

1.~ Procedimiento para producir una metilénpi-

|
!rrqlidina disustituida en 3, que tiene la formula siguien
i
ttes

£ Rl
=C
2
W
R

%don&e R es elegida del grupo que consta de hidrdgeno, al-
Ecohilo inferior, fenil-alcohilo inferior, fenil-alcohilo
‘inferior sustitufdo, cicloalcohilo, fenoxi-alcohilo infe-
rior, fenilamino-alcohilo inferior y fenilo sustituido, es
;tando limitado dicho alcohilo inferior a los gue contienen
;de 2 a 8 Atomos de carbono, cuando Rl ¥y R2 son fenilo ambas;
;Rl es elegida del grupo que consta de alcohilo inferior,
fenil-aleohilo inferior, cicloalcohilo, fenilo y fenilo sug
Etituido; y R® es elegida del grupo gue consta de fenilo y
ifenilo sustituido; y sus sales de amonio cuaternario y de

adicidn de dcido; el cual procedimiento comprende la etapa

! 343866
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de hacer reaccionar un pirrolidinometanol disustituido en|

3, que tiene la férmula siguiente:

1

giendo Ry ™ vy R2 igual que se han definido antes, con

i un &cido, para provocar la separacibén de agua y formacidn

de una metilenpirrolidina que tiene la foérmula antes in-

dicada.

2.~ Procedimiento para producir una metilenpi-

rrolidina disustituida en 3.

Tal v como se ha deserito en la Memoria que an-
tecede, ¥y con los fines que se han especificado.
{ Esta Memoria consta de ventiuna hojas escritas
é a maguina por una sola de sus caras.

| Magria, L7 MO. U8B

P.,A.

1-8-68

PBG,
- 21 -




	Bibliographic data
	Description
	Claims



