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! - 
! La presente invención se refiere a ciertos nue-
' vos compuestos heterocíclicos de pirrolidina sustituida, 
y sales de los mismos, y a métodos para prepararlos.

Las nuevas pirrolidinas sustituidas de la pre­
sente invención tienen la siguiente fórmula estructural:

= Cr
R' Fórmula I

R
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i donde R se elige del grupo que consta de hidrógeno, alco-
!hilo inferior, fenilalcohilo inferior, fenilalcohilo infe
}
¡rior sustituidos, cicloalcohilo, fenoxialcohilo inferior, 
i fenilaminoalcohilo inferior y fenilo sustituido, estanto 
¡limitado dicho alcohilo inferior de forma que contenga de 
2 a 8 átomos de carbono cuando R y R son ambas fenilo;
R se elige del grupo que consta de alcohilo inferior, fe 
nilalcohilo inferior, cicloalcohilo, fenilo y fenilo sus- 
tituido; y R se elige del grupo que consta de fenilo y 
fenilo sustituido; y sus sales de amonio cuaternario y de 
ádición de ácido.

Los compuestos de la invención poseen importante 
actividad farmacológica, que indica su utilidad para con- 
:trarrestar ciertas anormalidades fisiológicas del cuerpo 
de los animales. En particular, poseen actividad farmaco­
lógica antidepresiva (o elevadora del humor) del tipo de 
la imipramina, y por tanto son útiles como tales. Los com 
puestos de fórmula (I) demuestran su actividad antidepre­
siva en ensayos tales como el propuesto por el Dr. Beryl 
M. Askew, Life Sciences, nS 10, págs. 725-730, 1963.
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Una ventaja particular de estos compuestos, y 
de las composiciones que los contienen, es que no presen­
tan inhibición significativa de la monoamina oxidasa, y, ' 
en consecuencia, no crearán crisis hípert ensi vas después 
de la ingestión de alimentos con muchas proteínas.

Por tanto, un objeto primordial de la invención 
es proporcionar ciertos compuestos de pirrolidina susti­
tuida, nuevos y útiles, que tienen la fórmula antes das- j 
crita, y proporcionar además métodos para prepararlos. ¡ 

Otros objetos de la invención serán evidentes 
para las personas versadas en la técnica.

El método preferido para preparar los compues­
tos de la invención comprende la operación de deshidratar 
un compuesto de la fórmula siguiente:

Fórmula II
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Los alcoholes de partida de fórmula (II) se pue 
den obtener por métodos descritos con detalle en la soli­
citud en tramitación de Cari D. Lunsford y otros, serie 
nS , presentada en la misma fecha que la presen­
te, titulada "Esteres de pirrolidinometanoles 1-sustituí- 
dos 3-disustituídos.

En general, los alcoholes de partida de fórmula 
(II) pueden ser preparados a partir de 3-cianopirrolidlnas 
1-sustituidas o 2-pirrolidinonas 1-sustituidas. La prepa­
ración de 3-cianopirrolidinas 1-sustituidas ha sido expues 
ta en la solicitud serie ns 493*887, presentada el 7 de -
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octubre de 1965. Las 2-pirrolidonas 1-sustituidas se pre­
paran por métodos bien conocidos en la técnica.

Utilizando las cianopirrolidinas de fórmula - 
RNCHgCHfCNjCHgCHg (todos los símbolos según han sido defi 
nidos antes en relación con la fórmula I, salvo en que R 
no puede ser hidrógeno), se hacen reaccionar estos compues^ 
tos con un haluro de fenil-magnesio, un haluro de fenil- 
magnesio sustituido, o con un aril-metal, tal como fenil- 
litio. Esta reacción lleva a la producción de una 3-henzoíl 
pirrolidina 1-sustituída o una benzoílpirrolidina 1-susti 
tuída 3-sustituída, de fórmula R-N-CHgCHfCOR^CHgCHg* Lus 
go se hace reaccionar la 3-benzoílpirrolidina 1-sustituí 
da o la benzoílpirrolidina 1-sustituída 3-sustituída, con 
un exceso de un haluro metálico de alcohilo inferior, fe- 
nilo, fenilalcohilo, fenilalcohilo sustituido o cicloalco 
hilo, o es reducida mediante reducción con hidruro metáli 
co, dando un 3-pirrolidinometanol 1-sustituido alfa, alfa- 
disustituído, de fórmula R-N-CH^CH^ (CR R OH) CĤ CHr,., t—L-E----- ^Cuando en la formula I R es hidrogeno, el com­
puesto se prepara partiendo de un 1-bencil-alfa, alfa-di 
sustituído-3-piirolidinometanol preparado como se ha des 
crito antes, separándose el grupo bencilo por hidrogenoli 
sis, como se describe en el siguiente ejemplo de prepara
ción.
Preparación: Producto: alfa-metil-alfa-fenil-3-pirrolidino- 
metanol
i Una solución de 129 g (0,46 moles) de 1-bencil-
! alfa-metil-alfa-fenil-3-pirrolidinometanol en 150 mi de - 
etanol al 95% fuá puesta en el recipiente da reacción del 
aparato de reducción catalítica, y se añadieron 6 g ^ e  -
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catalizador de paladio en carbón orgánico al 10%. La mez­
cla fuá calentada hasta 70^0 y agitada con hidrógeno has­
ta que se absorbió 1 equivalente de hidrógeno (aproximada 
mente 2 horas). Después de enfriar se filtró la suspen­
sión y se evaporó el disolvente. El residuo fuá destilado 
a presión reducida, y se recogió la fracción que hervía a 
de 111 a 113^0/0,02 mm. El aceite viscoso, incoloro, que 

' solidificó al enfriar (p.f. de 80 a 100SC) pesó 52 g (ren¡
! dimianto, 59%).
'' Análisis.- Calo, para C^H^NO: C, 75,35; H, 8,96; N, %32i 

Hallado: C, 75,18; H, 9,06; N, 7,37
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Cuando se upa la 2-pirrolidinona 1-sustituida 
de fórmula R-N-COCH-CHr,CH (o según se ha indicado antes

, ]_____EJE] ==en relación con la formula 1), la reacción inicial ps con: 
una cotona de fórmula R COR . La reacción se,efectú^ en - 
amoniaco líquido, en presencia de una álcali-amida como - 
agente de condensación, dando un 1-sustituído-2-oxo-alfa, 
&lfa-disustituído-3-pirrolidinometanol de fórmula

rn alcohol .ai Í0IM ..0 .. r,dn.i 

do mediante reducción con hidruro metálico, dando un 1-sus . 
tituído-alfa, alfa-disustituido-3-pirrolidinometanol de 
fórmula R-N-CH^CH(CR**R^OH)CPUCH^.

Lareacción de deshidratación se puede efectuar 
mezclando un alcohol de fórmula (II) con un ácido, inclu­
yendo el uso de un compuesto que sea capaz de formar un - 
ácido in situ, en la mezcla de reacción en cuestión. Es 
ventajoso usar un ácido fuerte, mineral u orgánico, tal - 
como un haluro de hidrógeno, por ejemplo ácido clorhídrico, 
o áoido sulfúrico, ya sea concentrado o diluido, o en mez 

ola oon ácido acático, ácido tricloroacático, o un áoido



5 -

10

15

20

25

sulfónioo tal como ácido bencenosulfónico o p-toluenosul 
fónico, o un compuesto que sea capaz de formar un ácido 
fuerte en la mezcla de reacción, transcurriendo así la 
deshidratación de forma especialmente fácil y suave. Como 
ejemplo de este último tipo de compuestos, se pueden men 
cionar los haluros de ácidos inorgánicos tales como cloru 
ro de tionilo, cloruro de sulfurilo y haluros de ácido - 

; fosfórico, tal como oxicloruro de fósforo y tricloruro de 
¡ fósforo, haluros de ácido orgánico tales como cloruro de 
! acetilo y cloruro de benzoílo, y anhídridos de ácido tales 
como trióxido de azufre, y similares.

Además, a veces se pueden usar para efectuar la 
, deshidra tación ácidos más débiles, o compuestos que son - 
: capaces de formar ácidos más débiles en la mezcla de reac 
ción. Se pueden mencionar como ejemplos los ácidos fosfó­
ricos, especialmente el ácido fosfórico diluido, ácido - 
dicloroacético, ácido oxálico, ácido succínico, ácido cí­
trico, ácido bórico, triacetato de ácido bórico, y simila 
res.

Dicha deshidratación se puede efeotuar en muchos 
casos con cantidades incluso muy pequeSas de dichos ácidos 
o compuestos formadores de ácidos, y según modificación - 
especialmente conveniente del método, en la operación de 
deshidratación se usa tal ácido o compuesto en cantidad - 
sustancialmente menor que la equivalente al material de - 
partida saturado sustituido con hidroxilo. De esta forma 
se evita o limita la formación de productos secundarios 
que podrían resultar de la deshidratación en caso contra­
rio.

30
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Ademas, se ha hallado que la deshidratación trans
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curre de forma especialmente fácil y suave cuando es efeci 
tuada en presencia de un agente capaz de. captar el agua 
liberada en la reacción, tal como sulfato sódico o simila 
res.

Análogamente, a veces es ventajoso emprender la 
operación de deshidratación en presencia de un disolvente. 
Son ejemplos de disolventes adecuados los hidrocarburos, 
especialmente los hidrocarburos aromáticos tales como ben, 
ceno, tolueno, o xileno, hidrocarburos halogenados tales 
como cloroformo, alcandés tales como metanol y etanol, 
éteres, ácido acético, y similares.

En muchos casos, la deshidratación transcurre 
suavemente incluso a temperatura ambiente, y, especialmen 
te en los casos en que la deshidratación se efectúa median 
te un ácido fuerte o un compuesto capaz da formar tal áói 
do fuerte en la mezcla de reacción en cuestión, en canti­
dad aproximadamente equivalente a la cantidad de material 
de partida saturado sustituido con hidroxilo, o en exceso. 
En algunos casos, es ventajoso efectuar la deshidratación 
con enfriamiento, para limitar la formación de productos 
secundarios.

Para asegurar un tiempo da reaooión razonable, 
en otros casos puede ser conveniente prescindir del en­
friamiento de la mezcla de reacción, o incluso emprender 
la deshidratación a una temperatura elevada, por ejemplo 
en las proximidades del punto de ebullición del disolven­
te elegido para la operación de deshidratación, por ejem­
plo hasta aproximadamente 120SC. Sin embargo, no se for­
man ni es necesario que se formen cantidades sustanciales 
de productos secundarios, incluso a tales temperaturas -

343866



elevadas, siendo solo necesario que el ácido o compuesto 
que proporciona ácido sea usado, en el caso da mayores - 
temperaturas, en cantidad sustancialmante menor que la - 
equivalente al compuesto hidroxílico saturado de partida.

Para ilustrar el procedimiento preferido de la 
presente invención, se presenta el siguiente ejemplo aspe, 
cífico.

Ejemplo 1A

Sg preparó 3-etilfenilmetilenpirrolidina mez­
clando 6,0 g (0,029 moles) de alfa-etil-alfa-fenil-3-pirro 
lidinometanol y 60 mi de ácido clorhídrico 6N. La mezcla 
de reacción fuá calentada hasta la temperatura de reflujo 
y tratada a reflujo durante 16 horas, y enfriada y hecha 
básica con hidróxido sódico al 25%. Se separó en el fondo 
una capa aceitosa que fuá extraída con un disolvente tal 
como áter, y los extractos combinados fueron lavados va­
rias veces con agua fría. El áter, que actúo como disol­
vente y no participó en la reacción, fue evaporado despuás, 
y el aceite residual fue destilado a presión reducida, y 
la fracción que hervía a de 75 a 773(3/0,02 mm fuá recogi­
da; el aceite incoloro, no viscoso, pesó 3,5 g (rendimien 
to del 64%).
Análisis.- Cale, para C^H^ N :  C, 83,37; H, 9,15

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

Ejemplo 1B

Producto: clorhidrato de 1-etil-3-difenilmetilen, 
pirrolidina. A 150 mi de HC1 6 N se añadieron 20 g (0,07 
moles) de alfa? alfa-difenil-1-otil-3-pirrolidinometanol,
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que fue tratado a reflujo durante la noche con agitación 
magnética. Luego fué enfriada la mezcla de reacción con 
un baño de hielo, y sometida a extracción dos veces con 
éter. La capa acida acuosa fué separada, hecha básioa con 
NaOH al 50% (en frió), y sometida a extracción varias ve­
ces con éter. Los extractos en éter fueron combinados, 
lavados con agua y secados sobre Na^SO^. Los extractos - 
en éter fueron evaporados, y el residuo aceitoso fué cris 
talizado por reposo. El aceite fué destilado bajo vacío, 
a un p. eb. de 135 a 14020/0,15 mm. Una segunda destila­
ción, a un p. eb. de 120 a 124^0/0,015 mm, dió un aceite 
que cristalizó como base libre, p.f. de 45 a 46SC. El - 
aceite (o base libre cristalizada) fué disuelto en éter 
etílico anhidro, y fué convertido en sal de HC1 por adi­
ción de HC1 etéreo. El frotamiento dió cristales blanoos 
que podían ser recristalizados con una mezcla de etanol 
absoluto-éter. La sal fundía a de 191 a 1922C. El rendi­
miento fué 14 g (75%).
Análisis.- Cale, para C^Hg^NCl: C, 76,11; H, 7,40; N, 4,67;

Cl, 11,82
Hallado: C, 75,91; H, 7,54; N, 4,73;

Cl, 11,68
En general, el producto de reacción puede ser - 

aislado como se ha indicado en los ejemplos anteriores, o 
de cualquier forma adecuada. Así, el producto básico puede 
ser recogido en ácido, separándose del mismo el material 
neutro por extracción de la solución acuosa con un disol­
vente orgánico (por ejemplo éter, acetato de etilo o to­
lueno), y liberándose el producto básico de la solución - 
ácida, haciendo a la solución fuertemente básica. El pro-

"" * 343866
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ducto así liberado puede ser recogido en un disolvente - 
orgánico (por ejemplo éter, cloroformo, acetato de etilo 
o tolueno), seoado sobre una sal anhidra que forme un hi 
drato (por ejemplo sulfato sódico, carbonato potásico o 
sulfato càlcico), concentrado y destilado bajo vacío.

Los compuestos de la invención (fórmula I) pus 
den ser convertidos en, y son empleados más conveniente- 

í mente en forma de, sales de adición de ácido o sales de 
; amonio cuaternario, no tóxicas y farmacéuticamente acepta 
bles. Tales sales tienen también una solubilidad en agua 

. perfeccionada. Aunque se prefieren las sales no tóxicas, 
se puede preparar cualquier sal para ser usada como pro­
ducto químico intermedio, tal como en la preparación de 
otra sal no tóxica. Como alternativa, los compuestos de
base libre de fórmula (I) pueden ser convertidos convenían 
temante en sus sales de amonio cuaternario o de adición - 
de ácido, por reacción de la base libre con el ácido o - 
áster ácido elegido, por ejemplo un haluro, sulfato o sul 
fonato de alcohilo, cicloalcohilo, alquenilo, cicloalque- 
nilo o aralcohilo, preferiblemente en presencia da un di­
solvente orgánico inerte respecto a reaccionantes y pro­
ductos de reacción, bajo las condiciones de reacción. Los 
ácidos que se pueden usar para preparar las sales no tóxi 
cas preferidas de adición de ácido son aquellos que, cuan 
do son combinados con las bases libres, producen sales cu 
y os aniones son relativamente inocuos para el organismo 
animal, en dosis terapéuticas de las sales, de manera que 
las propiedades fisiológicas beneficiosas inherentes a las 
bases libres no sean viciadas por efectos secundarios atri 
buibles a los aniones.

7. 9.67 -  10 -
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t
Las salas de adición de ácido apropiadas son - 

aquellas derivadas de ácidos minerales tales como ácido - 
clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido yodhídrico, ácido 
nítrioo, ácido sulfúrico y ácido fosfórico, y de ácidos 
orgánicos tales oomo ácido acético, ácido cítrico, ácido 
láctico, ácido fumárico y ácido tartárico. Las sales de 
amonio cuaternario se obtienen, por ejemplo, por adición 
de ásteres alcohílicos, dicloaloohílicos, alquenílicos, 
cicloalquenílicos o aralcohílicos da ácidos sulfónicos or 
gánioos, a la forma de basa libre de los compuestos amíni 
eos terciarios elegidos. Entre los ásteres alcohílicos, 
cicloalcohílicos, alquenílicos, cicloalquenílicos o aral­
cohílicos usados se incluyen compuestos tales como cloru­
ro de metilo, bromuro de metilo, yoduro de metilo, bromu­
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 da bencilo ta 
les como cloruro de p-olorobencilo y cloruro de p-nitro- 
bencilo, y similares.

Las sales de adición de ácido se preparan disol 
viendo la base libre en una solución acuosa que contenga 
el ácido apropiado, y aislando la sal por evaporación de 
la solución, o haciendo reaccionar la base libre y el áci 
do elegido en un disolvente orgánico, en cuyo caso corrien 
tómente se separa la sal directamente, o puede ser recupe, 
rada de la forma usual, por concentración de la solución 
o métodos similares. A la inversa, la base libre puede ser 
obtenida de forma usual, neutralizando la sal de adición 
de ácido con una base apropiada, tal como amoniaco,hidró- 
xido amónico, carbonato sódico o similares, extrayendo la343866



base liberada con un disolvente adecuado, ilustrado por 
el acetato de etilo o benceno, secando el extracto y eva­
porando hasta sequedad o sometiendo a destilación fraccio 
nada, o de otra forma usual.

Los términos, tal como aquí se usan para defi­
nir los símbolos, en cualquiera de las fórmulas antes in­
dicadas, o cuando aparecen en otras partes de la memoria 
descriptiva y reivindicaciones, tienen el siguiente signi 
ficado:

En "alcohilo inferior" se incluyen los radicales 
de cadena rectilínea y ramificada de hasta 8 átomos de - 
carbono, inclusive, y está ejemplificado por grupos tales 
como metilo, etilo, propilo, isopropilo, tere-butilo, ami 
ló, isoamilo, hexilo, heptilo, octilo y similares.

En "cicloalcohilo" se incluyen primordialmente 
los radicales alcohílicos cíclicos que contagien de 3 hasta 
9 átomos de carbono, inclusive, abarcando grupos tales - 
como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopentilo, 
propilciclopentilo, dimetilciclohexilo, cicloheptilo y ci 
cloo etilo'.

Un radical "fenilo sustituido" es un radical fe, 
nilo sustituido con un radical o radicales que no sean - 
reactivos ni interfieran de otra forma, bajo las condi­
ciones de reacción, incluyéndose entre tales radicales 
el alcoxi inferior, alcohilo inferior, di-alcohilo infe- 
rior-amino, trifluorometilo, halo y similares. Los radica 
les fenilo sustituido no tienen, preferiblemente, más de 
1 a 3 sustituyentes tales como los antes indicados, y ade 
más estos sustituyentes pueden estar en las diversas posi 
ciones disponibles del núcleo de feni^,#y**us^dopát%y más



de un sustituyante presente, pueden ser iguales o diferen 
tes, y pueden estar en diversas combinaciones de posicio­
nes, los unos en relación con los otros. Los sustituyentes 
alcoxi inferior, alcohilo inferior y di-alcohilo inferior- 
amino tienen preferiblemente, cada uno, de 1 a 4 átomos de 
carbono, que se pueden disponer como cadenas rectilíneas 
o ramificadas. El máximo preferido es un total de 9 átomos 
de carbono en todos los suáituyentes del anillo, llegando 
a un total de 15 átomos de carbono en el radical.

Los siguientes ejemplos se presentan a título - 
de ilustración solamente, y no se han de considerar como 
limitativos.

Ejemplo 1C

Producto: 3-(alfa-metilbencilidén)-pirrolidina.
Una solución de 31 g de clorhidrato de alfa-me 

til-alfa-fenil-3-piirolidinometanol en 50 mi de H d  12N 
fuá preparada y calentada en un baño de vapor de agua, 
durante 15 min. La solución fue enfriada, diluida con agua 
de hielo y tratada con hidróxido sódico frío al 25%, hasta 
ser básica. Se produjo un precipitado gomoso que fue ex­
traído con cloroformo, y luego secado sobre sulfato de mag 
nesio y evaporado bajo presión reducida, hasta formar un 
aceite. El producto destilaba a de 160 a 162SC/15 mm; ren 
dimiento 14,6 g (62%). El espectro de resonancia magnética 
nuclear indicó que el producto era una mezcla de isómeros. 
Análisis.- Cale, para C^H^N: c, 83,19; H, 8,73; N, 8,09

Hallado: C, 83,08; H, 8,71; N, 8,04.
Ejemplo 2

Producto: clorhidrato de 1-bencil-3-difenilme-
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. tilenpirrolidina.
Se mezcló 1-bencil-alfa, alfa-difenil-3-pirro- 

lidinometanol (34,4 g, 0,10 moles) con 250 mi de HC1 6N 
y 50 mi de etanol al 95%, se agitó, se calentó a la tem­
peratura de reflujo y se trató a reflujo durante la no­
che. Se separó en el fondo una capa aceitosa, al enfriar.

. La capa aceitosa fuá separada y repartida entre una solu 
; cióñ cáustica diluida y éter. La capa etérea fuá separada,
; lavada con agua, secada sobre sulfato de magnesio, filtra 
da y concentrada por evaporación. El producto fuá un acei 
te, y se formó con él una sal clorhidrato, preparando una 
solución en isopropanol y tratándola con HC1 etéreo. La 
sal reoristalizó finalmente como forma cristalina blanca,

. de isopropanol que contenía trazas de acetona, y fuá seca 
da bajo vacío hasta un punto de fusión final de 167 a - 
168SC. Rendimiento de los cristales blancos: 20,8 g, 57,5%. 
Análisis.- Cale, para Cg^H^Cl N: C, 79,65; H, 5,58; N, 3,87

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

Ejemplo 3

20

dina
Producto: clorhidrato de 3-difenilmetilenprroli

Una mezcla de alfa, alfa-difenil-3-pirrolidino- 
metanol (21,4 g, 0,08 molas) y 300 mi de HC1 6N fuá prepa 
rada y calentada hasta la temperatura de reflujo. La des- 

25 hidratación tuvo lugar rápidamente, precipitando como - 
producto la sal clorhidrato, Se dejó enfriar la mezcla de 
reacción, y el producto fuá separado por filtración con 
succión, lavado con agua y secado bajo vacío. Al recrista 
lizar con agua con trazas de isoporpanol, el producto te-

7. 9.67 58 6 6-  14 -
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nía un punto de 
Análisis.- Cale.

fusión final de 268 a 271SC.
para C ^ H ^ N  Cl: Cl",13,05; N, 5,15 

Hallado: Cl", 13,05; N,5,20

Ejemplo 4-

Producto: 1-bencil-3-(me tilfenilme tilén)-pirro

lidina.
Se combinaron 10 g de 1-bencil-alfa-metil-alfa- 

fenil-3-pirrolidin. ometanol y 100 mi de H01 6N, y se ca­
lentó hasta la temperatura de reflujo, se trató a reflujo 
durante 16 horas, y se enfrió. Luego se hizo básica la - 
mezcla de reaoción, por adición de hidróxido sódico al - 
25%. Una capa aceitosa que se formó fue sometida a extrae 
ción con éter, y los extractos combinados fueron lavados 
con agua, y finalmente secados sobre sulfato de magnesio.' 
Después de evaporar el disolvente, el aceite residual fue 
destilado a presión reducida, y la fracción que hervía a 
de 125 a 127^0/0,01 mm fuá recogida. El producto aceitoso 
no viscoso, casi incoloro, pesó 7,0 g (rendimiento del - 
75%).
Análisis.- Cale, para C^H^^N: C, 86,64; H, 8,04 

Hallado: C, 86,54; H, 7,96.

Ejemplo 5

Producto: 3-ciclohexilfenilmetilén-1-metilpirro
lidina.

Una mezcla de 6,0 g de 1-metil-alfa-ciclohexil- 
alfa-fenil-3-pirrolidinometanol y 50 mi de ácido clorhídri 
co 6N fue tratada a reflujo durante 16 horas, bajo atmós­
fera de nitrógeno, enfriada, y hecha básica con hidroxído

-  15



sódico al 25%. El aceite que se separó fuá extraído con 
benceno, y los extractos combinados fueron lavados varias 
veces con agua. Una vez evaporado el disolvente, el aceite 
residual fuá destilado a presión reducida, y la fracción 

5 que hervía a de 105 a 107^0/0,07 mm fue recogida. El acei
te no viscoso, incoloro, pesó 4,1 g (rendimiento del 73%). 
Análisis.- Cale, para C^gH^N: C, 84,65; H, 9,87 
i Hallado* C, 84,68; H, 10,08.

Ejemplo 6

10

15

20

25

Producto: 1 - (2-f enile til) -3-dif enilme tilánprro-
1 jL (3.3LI13' *

Una solución que contenía 16,0 g (0,045 moles) 
de 1-(2-fenile til)-alfa, alfa-difenil-3-pirrolidinometa- 
nol, 125 mi de H01 6N y 75 mi de etanol, fue tratada a re 
flujo con agitación durante 6 horas. Al enfriarse se sepa 
ró un aceite, que fuá repartido entre qgua y éter, y luego 
fuá hecho básico con EgCO^. Los extractos etáreos fueron 
secados sobre NagSO^, filtrados, evaporados, y el aceite 
restante fuá destilado bajo vacío, p.eb. de 197 a 200BC/ 
7,5^u, produciendo 8,3 g de aceite viscoso. Se analizó - 
una muestra del aceite.
Análisis.- Cale, para Cg^Hg^N: 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 mátodo de deshidrata- 

ción antes descrito, y en particular de acuerdo con los 
ejemplos anteriores, se pueden preparar los siguientes - 
compuestos a partir de los reaccionantes indicados: (a) 
1-etil-3-ciclohexilfenilmetilánpirrolidina del 1-etil-al 
fa-ciclohexil-alfa-fenil-3-pirrolidinometanol; (b) 1-metil-
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3-ciclohexilfenilmetilénpirrolidina del 1-metil-alfa-ci 
olohexil-alfa-fenil-3-pirrolidinometanol; (o) 1-(2-fenil- 
etil)-3-difenilmetilénpirrolidina del 1-(2-feniletil)-al 
fa, alfa-difenil-3-pirrolidinometanol; (d) 1-(o-cloroben- 
cil)-3-di-(p-metoxifenil)-metilénpirrolidina del 1-(o-clo 
robenoil)-alfa, alfa-di-(p-me toxifenil)-3-pirrolidinometa 
nol; (e) 1-ciolohexil-3-metilfenilmetilénpirrolidina del 
1-c i clohexil-alfa-metil-alfa-fe nil-3-pirroli dinome tanol;
(f ) 1-(2-fenoxietil)-3-(p-clorofenil)-fenilmetilénpirroli 
dina del 1-(2-fenoxietil)-alfa-(p-clorofenil)-alfa-fenil- 
3-pirrolidinometanol; (g) 1-(2-fenilaminoetil)-3-*(m-tri- 
fluorometilfenil)-fenilmetilénpirrolidina del 1-(2-fenil 
aminoetil ) -alfa-fenil-alfa- (m-trifluorometilfenil ) -3-pi- - 
rrolidinometanol; (h) 1-fenil-3-(o-clorofenil)-fenilmetil. 
énpirrolidina del 1-fenil-alfa-(o-clorofenil)-alfa-fenil- 
3-pirrolidinometanol; (i) 1-(o-tolil)-3-(o-metoxifenil)- 
fenilmetilénpirrolidina del l-o-tolil-alfa-(o-metoxifanil) 
-alfa-fenil-3-pirrolidinometanol; (j) 1-etil-3-di-(p-tolil) 
-metilénpirrolidina del 1-etil-alfa,alf a-di-(p-tolil)-3- 
pirrolidinometanol; (k) 1-etil-3-etil-(p-dimetilaminofenil) 
-metilénpirrolidina del 1-etil-alfa-etil-alfa-(p-dimetil- 
aminofenil)-3-pirrolidinometanol; (1) 1-metil-3-fenil-(p- 
tolil)-metilénpirrolidina del 1-metil-alfa-fenil-alfa- 
(p-tolil)-3-pirrolidinometanol; (m) 1-metil-3-fenilmetilén 
pirrolidina del 1-metil-alfa-fenil-3-pirrolidinometanol;
(n) 3-fenil-3-(m-triflu.orometilfenil)-metilénpirrolidina 
del alfa-fenil-alfa-(m-trif luorome tilf enil )-3-pirrolidin_o 
metanol; (o) di-(p-tolil)-metilënpirrolidina del alfa, al 
f a-di-(p-tolil)-3-pirrolidinome tanol.

La actividad de los agentes farmacológicamente

' -  3 4 3 8 6 6



activos da la presente invención, como lo pone en eviden­
cia los ensayos en animales inferiores, es indioativa de 

' utilidad en seres humanos, así como en animales inferio- 
: res. Sin embargo, se entenderá claramente que la distribu 

5 i ción y venta de cualquier compuesto o composición que cai 
ga dentro del ámbito de la presente invención, para su uso 
en seres humanos, habrá de ser emprendida con la previa - 

! aprobación de los organismos gubernamentales apropiados, 
tal como la Administración Federal de Alimentos y Drogas, 

10 de los EE.UU., que son responsables y están autorizados 
' para juzgar sobre tales cuestiones.

Las cantidades eficaces de cualquiera de los - 
anteriores compuestos farmacológicamente activos de fórmu 
la (I) puede ser administrada a un cuerpo animal viviente, 

i5 para fines terapéuticos, según las maneras usuales de ad­
ministración y en formas usuales, tal como soluciones, 
emulsiones, suspensiones, píldoras, tabletas y cápsulas. 
Los compuestos pueden ser administrados solos o en combi 
nación con otros agentes farmacológicamente eficaces, ta

20
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30
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les como analgésicos, sedantes, antiácidos, tranquilizada 
res, etc, así como tampones y los vehículos o diluyentes 
farmacéuticos usuales.

Aunque unas cantidades muy pequeñas de los mate, 
ríales activos de la presente invención son eficaces cuan 
do se trata de una terapia pequeña, o en casos de adminis 
tración a sujetos que tengan un peso del cuerpo relativa­
mente pequeño, las dosis unitarias son usualmente de 5 mg 
o más, y preferiblemente de 25, 50 o 100 mg, o incluso - 
más, dependiendo, desde luego, de la emergencia de la si­
tuación y del resultado concretamente deseado. Lo óptimo

*
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parece ser de 5 a 50 mg por dosis unitaria, o los inter­
valos usuales más amplios parecen ser de 1 a 100 mg por 
dosis unitaria. Los ingredientes activos de la invención 
pueden ser combinados con otros agentes farmacológicamen- 

5 te activos, como se ha indicado antes. Solo es necesario
que el ingrediente activo constituya una cantidad eficaz, 
es decir, tal que se obtenga una dosis eficaz adecuada - 
consistente con la forma de dosificación empleada. Eviden 
temente, se pueden administrar a aproximadamente el mismo 

10 tiempo varias formas de dosis unitarias. Las dosis indivi
duales exactas, así como las dosis diarias, serán determi 
nadas, desde luego, según los principios módicos normales, 
bajo la dirección de un medico o veterinario.

Para las personas versadas en la técnica serán 
15 evidentes diversas modificaciones y equivalentes, que púa

den ser hechas en los compuestos, métodos y procedimá n- 
tos de la presente invención sin salir de su ámbito ni de 
su espíritu, y por tanto se ha de entender que la inven­
ción solo ha de ser limitada por el ámbito de las reivin- 

20 dicaciones adjuntas.
La presente solicitud, que corresponde a la pre

sentada en Estados Unidos de América, con fecha 8 de Agos 
to de 1.966, bajo el número 570.695, se acoge a los bene­
ficios del artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propie- 

25 dad Industrial.
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Los puntos de invención, propia y nueva, que se¡ 
í presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten¡
i

{te de Invención en España, por VEINTE años, son los si- 
!guientes:
i 1.- Procedimiento para producir una metilénpi-
!rrolidina disustituída en 3, que tiene la fórmula siguien

R

¡donde R es elegida del grupo que consta de hidrógeno, al-
t:cohilo inferior, fenil-alcohilo inferior, fenil-alcohilo 
inferior sustituido, cicloalcohilo, fenoxi-alcohilo infe­
rior, fenilamino-alcohilo inferior y fenilo sustituido, es 
tando limitado dicho alcohilo inferior a los que contienen 
;de 2 a 8 átomos de carbono, cuando R*** y R^ son fenilo ambas;

es elegida del grupo que consta de alcohilo inferior, 
!fenil-alcohilo inferior, cicloalcohilo, fenilo y fenilo sus 
tituído; y R^ es elegida del grupo que consta de fenilo y 
fenilo sustituido; y sus sales de amonio cuaternario y de 
¡adición de ácido; el cual procedimiento comprende la etapa

3 4 3 9 6 6
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de hacer reaccionar un pirrolidinometanol disustituído en 
3 , que tiene la fórmula siguiente: ;

i un ácido, para provocar la separación de agua y formación

i dicada.
I 2.- ¡Procedimiento para producir una metilenpi-
¡ rrolidina disustituída en 3.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an- 
' tecede, y con los fines que se han especificado.
; Esta Memoria consta de ventiuna hojas escritas
¡ a máquina por una sola de sus caras.

OH
- C - R-*-

\  N /
R

< siendo R, R*** y R^ igual que se han definido antes, con

' de una metilenpirrolidina que tiene la fórmula antes in-

/Madrid, 2 7  AGO. W

P.A,

PBG.
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