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El presente invento concierne a un proce-
dimiento de preparacidén de nuevos derivados de A 1-pi-
rrolina.

El presente invento tiene como objeto un
procedimiento de preparacidén de derivados de le;p@frg

lina de férmula general

A

CH

en la cual Rl tomado separadamente representa un étb—
mo de hidrdgeno, un radical alcohilo, fenilalcohilo,
fenilo, un radical dialcohilaminoalcohilo o un radical
-NH—S—O—R4 , Siendo R4 un radical alcohilo; ¥y R2 toma—
0 .

do separadamente representa un dtomo de hidrdgeno; o
bien Rl y R2 tomados en conjunto forman con el dtomo
de nitrégeno al que estdn fijados un ntcleo heteroci-
clico que tiene de 5 a 7 eslabones que puede llevar
como segundo heterodtomo un dtomo de oxigeno o un dto-

mo de nitrdgeno yue por su parte puede llevar un radi-
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cal aloohiloj Ry estd en posiciones 3 y/o 4 sobre el
ndcleo fenilo y representa un dtomo de hidrdgeno o
de halégeno, un radical alcohilo o alcoxi y n es igual
a 0, 1 6 2; y a sus sales por adicidén con dcidos,:
En la definicidén anterior, los radigéles
alcohilo y las porciones alcohilicas de los otroé‘fé-
dicales son preferentemente radicales inferiores éﬁe
tienen de 1 a 6 4tomos de carbono y muy particulafi*
mente radicales que tienen de 1 a 3 dtomos de carbps
no.
Igualmente, el nicleo heterocciclico que
forman Rl ¥y R2 tomados conjuntamente es, de modolfeq—
tajoso, un radical morfolino o piperidino. )
El procedimiento de preparacidén de deri-
vados de férmula I estd caracterizado porque se hace

reaccionar con una pirrolidinona -2 de férmula

(Ry)y

(I1)

CH N

H
en la cual R3 ¥ n tienen los significados antedichos,

tetrafluoroborato de trietiloxonio de férmula

-3 -
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1 0(02H5) 3 _BF4 en un disolvente inerte, y a conti-
nvacidn se hace reacciocnar con la Al-pirrolina de

férmula

(Ry),;

(111)

CH3 N P OC2H5

asi obtenida, una amina de férmula HNRle, en donde-
Rl y R2 tienen los significados antedichos, obten;énr
dose asi el derivado de férmula (I) buscado.

La primera etapa de la reaccidn puede. -
efectuarse en un disolvente tal como cloruro de meti-—
leno a la temperatura ordinaria o a una temperatura
ligeramente mds elevade (la cual no excede, no obstan~
te, de 502°C).

La segunda etapa de la reaccidn se efec-
tia ventajosamente en un alcohol anhidro tal como
etanol o metanol. En el caso del amoniaco o de aminas
voldtiles la reaccidén puede efectuarse ventajosamen—
te bajo presién a una temperatura de alrededor de 100
a 1302C. En el caso de aminas menos voldtiles la reac-—

cién puede efectuarse a reflujo a la presidén normal.

-4 -
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Bote dlitimo modo de preparacidén puede realizarse igual-—
mente en el primer caso utilizando como reactivo clo-
ruro de amonio o el clorhidrato de la amina.

Los compuestos de partida de férmula II
pueden ser preparados segun M. Langlois y J. Mailiﬁ%d
Bull. Soc. Chim. 1971 pdgina 2976. L

Los siguientes ejemplos ilustran el pﬁé—

sente ilnvento: e,

Ejemplo 1.

......

Amino-2-fenil-4-metil=5- Al-pirrolina
(Compuesto de férmula I en la cual Hl =
= H).

= R
A - Preparacibn de la mezcla de los iséd-

3

meros.
8) Etoxi-2-fenil-4-metil-5-Al-pirrolina.
25,6 g (0,146 moles) de fenil-4-metil~5-
-pirrolidinona~2 y 27,9 g de tetrafluoroborato de trie-
tiloxonio son disueltos en 200 ml de cloruro de meti-
leno y son dejados durante una semans & la temperatu-
ra ambiente. A continuaciébn, la solucidén es agitada
con una solucidn de 100 g de potasa en 250 ml de agua.
Después de filtracién, la fase orgdnica es decantada,

lavada con una solucidn saturada de NaCl y secada sobre

-5 -
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Na2804. El disolvente es evaporado y el aceite resi-
dual es destilado bajo presidn reducida. P. de eb.
118-1202C/ 2 mm de Hé. Se obtienen 25,2 g de producto
(rendimiento: 85%). )

5 b) Amino-2-fenil-4-metil-Al-pirrolina. .
En un autoclave de 1 litro se introducén
38,2 g del compuesto obtenido en a), 200 ml de etanol
absoluto y 300 ml de amonfaco liquido. Ia mezcla es
calentada durante 7 horas a 110-1309C. Después de. énr

10 friamiento y filtracidn, la solucidn es eoncentrada
hasta sequedad y el residuo es cristalizado en c1clohe
xano. P. de f.: 100 a 1109C. Se obtienen 19,6 g de'

producto (rendlmlento 60%) .

Andlisis: C11H14N2 ¢ H N ‘
15 Calculado: 75,79 8,09 16,08
Encontrado: 75,50 8,22 16,20

B -~ Preparacibn del isémero cis.

a) Metil-5-fenil-4 = 4-pirrolin-ona-2

C.H
20 65',‘
CH3 H™=0
Se disponen en un autoclave 80 g de dcido

fenil-3-levulinico (0,415 moles) disuelbos en 60 cm>
de etanol. Se afiaden 500 cm3 de amoniaco en etanol

25 (esta solucidn es obtenida por condensacidn de amonia

24.5.73 -6 -
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co en 250 cm3 de etanol). ®l conjunto es llevado du=-

rente 8 horas a 1002C.Al final de este periodo, la
soluciédn es concentrada hasta sequedad y el residuo
cristalino es recristalizado en 120 cm3 de acetato
de etilo. Se obtienen 44,4 g de producto que funde a
1602C; rendimiento: 63%. .

El espectro de RMN muestra gue la posiciédn
del doble enlace se encuentra pefectamente en 4,5,

ya que el metilo se presenta bajo forma de un singu—

rlete.

b) Metil-5-fenil-3~pirrolidin-ona-2 cis
C6H5
CH ::#;\
3 0
Se hidrogenan a presidn y a temperatura
ordinaria 39 g de metil-5~fenil~4-M~pirrolin-ona~2
disueltos en 400 cm3 de etanol en presencia de 5 g de
paladioc cobre carbén al 5%, La cantidad teérica de hidrd
geno es absorbida en 5 horas., La solucidn es filtrada,
concentrada y el producto es recristalizado en acetato
de etilo. Se obtienen 30,1 g de cristales que tienen
un punto de fusidn de 1392C; rendimientos: 78%.

El producto es>puro al 98% segun una cro-

matografia en fase gaseosa y su estructura "cis" es

-7 -
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probada por su espectro de RMN en gue el duplete del
metilo estd centrado en 0,8 ppm, muy diferente del
duplete en el isdémero trans centrado en 1,25 ppm.

c) Etoxi-2-metil-5-fenil-4-Al-pirrolina cis

C6H5
CHy 0C,H,
En un frasco se disponen 30,1 g de metil-5-

~fenil-4-pirrolidin~ona-2 cis, se afiaden 200 om’ de

cloruro de metileno anhidro y 34,6 g de fluoroborato
de trietiloxonio. El frasco es cerradoc con un taﬁén
que comprende un tubo desecador y se abandona esta
mezcla durante una semane a la temperatura ordindriau.

3

Al final de este periodo se afiaden 100 cm” de potasa
al 50% y la solucidn es filtrada. La fase orgdnica

es decantada y la fase acuosa es extraida con cloruro
de metileno, Las fases orgdnicas son mezcladas y lava-
das con una solucidn saturada de cloruro de sodio y
luego secadas sobre sulfato de sodio. Después de con-
centracidn del disolvente y de destilacidn del resi-
duo oleoso, se obtienen 32,6 g de producto; P. de eb:
1102¢/0,2 mm de Hg; rendimiento: 93%.

Los andlisis cromatogréficos y fisicos (RMN,

-8 -
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IR) muestran que el producto obtenido es el producto
buscado y que la estructura "cis" estd siempre presen—

te.
d) Amino-2-metil-5-fenil-4-Al-pirrolina cis

C6HS

CHy H,

Se calientan en un autoclave 32 g (0,158 moles) de eto-
xi-2-metil-5~fenil-4—-pirrolina~l cis con una solucidn
de amoniaco en etanol (esta solucidn es obtenida con-

3

densando amoniaco gaseoso en 200 cm~ de etanol hasta

un volumen total de 600 cm3). Se calienta a una tem-
peratura de 1052C durante 8 horas. Al final de este
periodo, la solucidén es concentrada y el residuo cris-—
talino es recristalizado en acetato de etilo. Se ob-
tienen 23,3 g de producto cuyo punto de fusidn es de
1359C. Ia operacidn de concentracidén de las aguas ma-
dres permite obtener 1,2 g suplementarios. El rendi-
miento total es de 89%.

' E1l producto precedentemente obtenido es di-
suelto en etanol y se afiade una solucidn de etanol
clorhidrico hasta la obtencidén de un pH dcido. La so-
Jucidén es concentrada y, por adicién de éter, se obtie-

ne un precipitado blanco que es filtrado con succién y

-9 -
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lavado variag veces ccon éter. Se obtlenen 28 g de clorhi
drato de amino-2-metil-5~fenil-4-l-pirrolina cis; P. de
f. 2259C; rendimiento total: 84%.

C - Preparacién de amino-2-metil-5-fenil-4-

Al-pirrolina trans.
H

a) Nitro-2-fenil-l-propeno 06H5\0_~—690 3
i

H X0

o2

En un matraz de fondo redondo provigic de
un refrigerante y de un dispositivo Dean-Stark se dis-
ponen 106 g de benzaldehido (1 mol), 97 g de nitroeta-
no (1,3 moles), 20 cm3 3 de to=-

lueno. EL conjunto es calentado a reflujo duranté 24

de butilamina y 200 cm

horas. Se separa la cantidad tebrica de agva y, trao
efectuar concentracidn, el residuo es destilado..Se.
obtienen 130 g de producto, P. de eb. = 1202C /0,5 mm
de Hg. Este producto es destilado de nuevo y se ob-
tienen 81 g; P. de eb. = 8892C /0,1 mm de Hg; rendimien
to: 50%.

b) Carboxi-3-metil-5-fenil—-4-pirrolidin-ona-2

CcooH
C6H5

& A\
CH3

En un matraz de fondo redondo provisto de un

refrigerante, una ampolla de bromo (embudo de goteo) y

- 10 -~
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un agltador, se prepara una solucitn de etilato de so-
dio en alcohol a partir de 2,15 g de sodio y 50 cm3 de
etanol. Cuando ha sido atacado todo el sodio, se afla-
den, en frio, 15 g de malonato de etilo. ElL derivado
sédico obtenido es afiadido a 15,2 g (0,0935 moleslfde
nitro-2-fenil-l-propeno disueltos en 110 cm3 de e%éﬁbl.
Fl conjunto es agitado durante una noche a la tempera—~
tura ordinaria. A continuacidén se acidifica con 5,3-
cm3 de dcido acético y se hidroliza en una mezcla'dg
hielo y agua, y la solucidn acuosa es extraida con'élo—
roformo. Se lava con agua y se seca sobre sulfato de’
godio. Tras efectuar concentracidn, el residuo olavso
es hidrogenado a la presién y a la temperatura ordina-
rias en presencia de niquel Raney en etanol. Cuando na
sido absorbida la cantidad tedérica de hidrdgeno, la so-
lucidn es FTiltrada y concentrada, y luego es recogida
en potasa alcohdélica (10 g de potasa en forma de pas-
tillas en 100 cm3 de agua). Precipita casi instanté-
neamente la sal potdsica del producto buscado. Esta

es filtrada y lavada con etanol absoluto. Por diso-
lucidén en ague y acidificacidn con dcido clorhidrico
precipita un producto cristalizado que es filtrado

con succién, lavado con agua y recristalizado en eta~
nol. Se obtienen 8,8 g de producto. Este producto se

descarboxila inmediatamente y no da un punto de fusidn

- 11 -
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nitido, pero los andlisis usuales (fotometria y espec—
tro de IR) muestran que se trata del producto busca-
do.

¢) Metil-5-fenil-4-pirrolidin-ona~2 trans

T

o, W0

3 g del producto precedente son calentados
en un matraz de fondo redondo durante una hora a i40~
-1502C. Se produce un desprendimiento gaseoso, y al

3 de acetato‘dg‘

final de este periodo se afiaden 2 cm
etilo. Precipita immediatamente un producto, que ‘se
filtra con succién y seca. Se obtienen 1,2 g de metil-
-5-fenil=4-pirrolidin-ona-2 trans cuyo punto de fusién
es de 1ll169C.

La estructura "trans" de este producto es
probada por su espectro de RMN que presenta un duple-
te para el metilo centrado en 1,25 ppm. Los otros and—
lisis estdn de acuerdo con la férmula

d4) Amino—2-metil-5-fenil-4-pirrolina-1 trans

C6H5
‘:NJ\NH

CH; 2

- 12 -
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Fl modo operatorio es idéntico al utilizado
para el derivado cis y se obtiene el clorhidrato de
amino-2-metil-5-fenil-3-pirrolina-1 que tiene un pun-
to de fusidén de 2442C (con descomposiciédn).

Los andlisis elementales y los espectroéiﬂ
(IR y RMN) muestran que se trata del producto buseade

de estructura trans.
BJEMPLO 2.

Clorhidrato de metilamino-2-fenil-4-metil-
-5--Al~pirrolina 7
Compuesto de férmula I en la que Rl = CH3,
=H). '

Se trabaja igual que en el ejemplo 1, ubili-

R, =R

2 73

zando metilamina en lugar de amoniaco. Después de ca-
lentamiento a 120-1309C y de concentracidén de la so-
luciébn, el residuo es recogido con HC1 1 N. la solu-~

cidn es filtrada y evaporada hasta sequedad. El resi-
duo es recristalizado en isopropanol; P. de f. = 2469C;

rendimiento = 52%.

Analisis: 012H15N2, BCl) ¢ H N Cl

Calculado: 64,42 7,21 12,52 15,85

Encontrado: 64,15 T,41 12,63 15,76
- 13 -
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EJEMPLO 3

Clorhidrato de fenetilamino-2-fenil-4-metil-5/\l-pirro-
lina,

(Compuesto de férmula I en la que R
CH206H5, R2 = R3 = H.).

Una mezela de 8 g de etoxi-2-fenil-4-metil—

=" CIIL

1 2

-5-Al-pirrolina, 100 ml de fenetilamina y 100 ml de
etanoi es calentada a reflujo, bajo agitacidn, duran-
te 20 horas. Después de evaporacidn hasta sequedad,

el residvwo es recogido con HClL 1 N y el clorhidrato

es cristalizado en isopropanol. P. de £. = 2169C. Ren-
dimiento = 62%. '

Andlisis: 019H22N2, HC1) ¢ H N C1

Calculado: 72,48 7,36 8,90 11,26
Encontrado: 71,95 7,88 8,70 11,21.
EJEMPLO 4

(Fenil-3-propil)-amino-2-fenil-4-metil-5A\1l-pirrolina.

= CH,CH,CH,C H

(Compuesto de férmula I en la cual Ry o UH O, C ol

R2 = R3 = H)
Se trabaja como en el ejemplo 3 utilizando
fenil-3-propil-amina en lugar de fenetilamina. Después

de calentamiento y evaporacidn del disolvente,.el acei-

- 14 -
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te residuval es destilado a presidn reducida; P. de eb.

= 198-2039C /0,2 mm de Hg; rendimiento = 63%.

Anglisis: C2OH24N2 C H N
Calculado: 82,14 8,27 9,58
5 Encontrado: 82,0 8,46 9,45
EJEMPLO 5
(N—dietilamino—Z—etil)-amino-Z-fenil—4~metil—5—[§lupi—
10 rrolina o
(Compuesto de férmula I en la gue Ry = CHZCHZN(02H5)2,
R2 = R3 = H).
Se trabaja como en el ejemplo 4 utilizando
como amine la (N-dietilamino)-2-etilamina; P, de eb. =
15 = 155~1582C /0,2 mm de Hg; rendimiento = 90%.
Andlisis: Cl7H27N3 c H N
Caleulado: 74,67 9,95 15,37
Encontrado: 74,39 10,20 15,34
20 EJEMPLO 6
(N-dietilamino-3-propil)-amino-2-fenil-4-metil-5-4 1-pi
rrolina
(Compuesto de férmula I en la que Ry = CHZCHZCHZN(02H5)2’
2 =R.=
5 R2 R3 H).

25.5.73 - 15 -
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Se trabaja como en el ejemplo 4 utilizando
como amina la (N-dietilamino)-3-propilamina. Rendimien-

to = 94%.

Analisis: 018H29N3 c H N
Ccalculado: - 75,21 10,17 14,51
Encontrado: 74,85 10,7 14,75
REJEMPLO 7.

Fenilamino-2-fenil-4-metil-5-A l-pirrolina
(Compuesto de férmula I en la cual Rl = C6H5’ R? = R3 =
= H.)

Se trabaja como en el ejemplo 4 utilizando
como amine la anilina; P. de eb. : 180-1842C /0,2 mm de

Hg; rendimiento = 52%.

Andlisis: 017H18N2 C H N
Calculado: 81,56 7,25 11,19
Encontrado: 81,25 17,59 11,16
BJEMPLO 8

(N’=~carboetoxi~hidrazine)-2~fenil-4-metil~5-A1-pirro-
lina

(Compuesto de férmula I en la que Rl = HN—COOC2 57
= H).

R2=R3
Se trabaja como en el ejemplo 4 utilizando

- 16 -



como derivado aminico el carbazato de etilo. Después
de evaporacidén hasta seguedad, el producto es recris-
talizado en acetato de etilo; P. de f.: = 14892C; ren-

dimiento = 73%.

5 Andlisis: ‘014H19N302 C H I
Calculado: 64,34 7,33 16,08
Encontrado: 64,16 7,42 16,21
BJEMPLO 9.
10

Piperidino-2-fenil-4-metil-5Al-pirrolina.

(Compuesto de férmula I en la que NR.R, = W

15
Se trabaja como en el ejemplo 4 utilizando
como derivado aminico la piperidina; P. de eb = 1382C
/ 0,2 mm de Hg; rendimiento = 86%.
Andlisis: 016H22N2 C H N
20 Calculado: 79,29 9,15 11,56
sncontrado: 78,93 9,38 11,65
mdsMPLO 10.
25 Morfolino-2-fenil—4-metil-5A 1-pirrolina

2505073 - 17 -
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NR.R, = W 0 y Ry =H).
Obtenido como el derivado (VII), a partir

de morfolina. P. de eb. = 1682G/1,7 mn de Hg; ren@imieg
t0: 96%. S

Andlisis: Cl5H20N20 c H N-
Calculado: 73 ,73 8,25 11’47
Encontrado: 73,22 8,80 11,47
EJEMPLOQ 11,

Amino-2-para~fluorofenil-4-metil-~5-A l-pirro-

lina
(Rl =R, = H, R3 = F en posicidn "para" n = 1)
P. de f. = 1159C; rendimiento: 40%
Andlisis: CllHl3FN2 C H N
Calculado: 68,72 6,81 14,58
Encontrado: 68,8 6,7 14,6
EJEMPLO 12.

(N-dietilamino—2-etil)-amino-2-para~fluorofenil—4-metil—

~5-Al-pirrolina

- 18 -~
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(Rl = CHZCHZN(C H.). , R, =H, R, = F, en posicidn

27572 3

"para', n = 1)
P. de eb. : 160-1622C/0,4 mm de Hg; rendi-
miento = 85%.
Analigis: C17H26FN3 C H N o
Calculado: 70,07 8,99 14,42° -

Encontrado: 69,8 9,3 14,2
EJEMPLO 13.

Amino—2—para—clorofenil—4-metil—5—Zkl—pirrolina

(R, = R, = H, R, = C1 en posicidén "para’,

1 2 3
n=1)
P. de f. = 919°C; rendimiento = 48 %.
Andlisis: C11H13C1N2 ¢ H N Cc1

Calculado: 63,31 6,28 13,43 16,99
Encontrado: 63,3 6,3 13,5 16,8

BEJEMPLO 14.

(N-dietilamino-2-etil)~amino-2-para~clorofenil—4-metil—
-5-Al-pirrolina.

(R1 = CHZCHZN(C2H5)2, 32 = H, R3
sicidén "para", n=1l). P. de eb.: 163-166%C /0,6 mm de Hg;

= Cl, en po-

rendimiento: 88%

- 19 -
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Analigis: Cl7H26N301 C H N

Calculado: 66,32 8,51 13,65
Encontrado: 66,1 8,4 13,85

EJEMPTO 15.

Amino—2-para-tolil-4-metil-5-Al-pirrolina
(Ry = R, = H, R, = CH,, en posicién "pargh

P. de T.

it

999C; rendimiento = 59%,. _
12H16N2 c H N =
Calculado: 76,55 8,57 14,88 -
Encontrado: 76,4 8,6 14,85

Andlisis: C

EJEMPLO 16.

Amino-2-(dimetoxi-3,4-fenil)-4-metil-5-Al-pirrolina.
(Rl = R2 = H, R3 = (OCH3)2 en posiciones 3,4,
n=2), P. de f. = 1352C; rendimiento = 45%.

Analisis: 013H18N202 C H w
Calculado: 66,6 7,73 11,96
Encontrado: 66,4 8,0 11,9

EJEMPLO 17.

(N-dietilamino-2-etil)-amino—2-(dimetoxi-3,4-fenil)-4-

- 20 -
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wmetil-5-Al-pirrolina.

(32 = H, R, = CH20H2N(02H5)2, R3 = (OCH3)2
en posiciones 3,4, n = 2). P. de eb, : 202-204¢C /0,5
mn de Hg; rendimiento: 87%.

Andlisis: 019H31N3O2 c H ﬁz_w
Calculado: 68,43 9,37 12,60
Encontrado: 68,2 9,5 12,6
Los compuestos preparados segun el pressn-—
te invento poseen una interesante actividad sobre el
sistema nervioso central y sobre el sistema cardiovas-
cular. )
Bsta actividad ha sido puesta en evidencia
por medio de diferentes ensayos farmacoldgicos qﬁe'se
detallan a conbinuacidén, en los cuales los compuéstos
segin el invento han sido administrados bajo forma de

sales en solucidn acuosa:

a) Actividad sobre el sisteme nervioso central:

- Medicidén del aumento o de la disminucidén de
movilided espontdnea de los ratones (compuesto adminis-
trado por via oral).

—~ Induccidn del suefio en el ratdn que recibe
una dosis no hipnética de Nembutal (25 mg/kg por via in~

traperitoneal, compuesto administrado por via intrape-
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ritoneal).

- Antagonismo de la ptosis de los pdrpados
provocada por la reserpina en el ratén o en la raba
(compuesto administrado por via oral). o

- Induccién de convulsiones en la rata que
recibe una dosis no productora de convulsiones déﬂﬁfiph
tamina (10 mg/kg por via intravenosz, compuesto admi-
nistrado por via oral). ;”

- Antagonismo de la catalepsia desencadgya—
da en la rata por la Proclorperazina (15 mg/kg por Yia
intraperitoneal, compuesto administrado por via intra-
peritoneal). .

~ Alteraciones de lacoordinacién motriz y .
de la agilidad de ratones suspendidos por las patas;

a un hilo tensado (ensayo de la traccidn, compuesto

administrado por via intraperitoneal).

b) Actividad sobre el sistema cardiovascular:

~ Medicidén de la tensién arterial del perro
anestesiado, después de administracidn del compuesto
por via intravenosa.

- Medicidn del alargamiento del periodo re-
fractario a la estimulacidén eléctrica exterior de un

corazdén aislado de conejo, sometido a perfusidén a 379C

- 22 -
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(compuesto introducido en el liquido de perfusidn).
- Proteccién de los ratones contra la fibri-
lacidn cardiaca mortal provocada por la inhalacidn
de cloroformo (compuesto administrado por via intra-
5 peritoneal). -
_ Proteccién de las ratas contra la Fibri-
lacibn provocada por la inyeccidén de nitrato de a?b;
nitina (compuesto administrado por perfusidn intiéﬁé—
nosa). j
10 - Proteccidén del perro contra las arritmias
provocadas por ligadura del ramal anterior de la, ar-
teria coronaria (compuesto administrado por via iﬁtrau
venosa).
Ademds, se han determinado las boxicidadses
15 agudas de los compuestos:
Los resultados obtenidos con los compuestos

preparados segun el invento son los siguientes:

Compuesto del ejemplo 1 (mezcla de log isé-

20 meros cis y trans).

- Disminucidn de la actividad espontdnea de
los ratones a partir de 10 mg/kg por via oral (DEBO =

= 12,5 mg/ke por via oral).
25 - Potencializacidén del Nembutal con 7,5 mg/kg

25-5-73 - 23 -
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4

I.P.

—~ Antagonismo de la ptosis reserpinica en
la rata (DE = 4 mg/kg por via oral - duracidén de la
accidn > 4 horas) y en el ratén DE50<:1 mg/kg).

~ Antagonismo de la Proclorperazing : DE
= 30 mg/kg I.P.

~ No potencializa a la tripbtamina en canti—

59

dad de 20 mg/kg por via oral (no hay inhibicién ds 1a
monoamina-oxidasa). )

- No modifica la coordinacidén de los movi-
mientos ni la agilidad de los ratones en el ensayo de
la traccidén, con 30 mg/kg I.P.

—~ Provoca una hipertensidén en el perro;ébﬁ
0,05 mg/kg I.V.

- Alargamiento del periodo refractario car-

HPE TN

diaco con 5—12/Lg/ﬁl.

Toxicidad DL5O = 50 mg/kg I.P. (ratdn);

150 mg/kg por via oral (ratdn);
440 mg/kg por via oral (rata).

Compuesto del ejemplo 2,

Activo contra la ptosis reserpinica en el

ratén (DESO = 15 mg/kg por via oral).

- Toxicidad DL_. = 50 a 100 mg/kg I.P. (ratdn)

50

- 24 -



£14289

100 mg/kg por via oral (ratén).

-~ Compuesto del ejemplo 3.

5 - Activo con 30 mg/kg por via oral contfalla
ptosis reserpinica en el ratdn. B
- Alargamiento del periodo refractario car-
diaco con 3,6//g/ml. '
- Proteccidn contra la fibrilacidn por aconi-
10 tina con 0,25 mg/kg/minuto.
- Proteccidn contra la fibrilacidn clorofdr-

mica con 50 mg/kg I.P.

-~ Toxicidad DLSO = 50 a 100 mg/kg I.P. (fatén)
100 mg/kg por via oral
15 (ratén).
— Compuesto del ejemplo 5.
- Potencializacidén del Nembutal con 50 mg/kg
20 I.P.

- Activo sobre el ensayo de la traceidn con
100 mg/kg I.P.
- Alargemiento del periodo refractario car-

diaco con 5 /ug/ml.
25 -~ Proteceidn contra la fibrilacidén por aconi-

25.5.73 ' -25 -
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tina con 0,125 mg/kg/minuto.

~ Proteccién contra la fibrilacidn clorofér—
mica con 30 mg/kg I.P.

- Proteccidn contra las arritmias por liga—
dura de coronaria con 2,5 mg/kg I.V. :

- Toxicidad DI, A, 200 mg/kg I.P. (ratér)

> 300 mg/kg por via oral (ratén)
DLy o = 44 mg/kg I.V. (cobaya)

- Compuesto del ejemplo 6.

- Antagonismo de la ptosis reserpinina en el

ratén DEg = 30 mg/kg por via oral.

- Compuesto del ejemplo 8.

—~ Potencializacidén del Nembutal (DE
mg/kg I.P.).

~ Antagonismo de la ptosis reserpinica en el

50 = 2

ratdén (DE5O = 10 a 15 mg/kg por via oral).
- Toxicidad DLSO = 30 g 70 mg/kg I.P. (ratén)
50 & 100 mg/kg por via oral
(ratén).
En la Tabla siguiente se han recopilado resul-

tados yue se refieren a otros compuestos.
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TABLA

~
Accidn antidepresiva N
/\ RN
Ejemplo / Antagonismo de Antagonismo de 1lai. /Kiargamiento del
we la reserpina proclorperazina ° periodo refracts
~T o N ARE [ i
DEBO (mg/kg/p.0., Dosis activa (mg/kg car§%goo,' n v
ratén) I.P., rata) > Dosis activa
= (p&/m1)
11 1 mg/k Inactivo ,
g/kg s 6/ug
13 10 mg/kg (40 mg/ | 10 mg/kg (— >-24%): L
kg en la rata) .
14 - -
, 2,5/Mg
15 30 mg/kg 30 mg/kg _
16 25-30 mg/kg Inactivo _
17 - -

9/Wg




PR LI
'

T E

A
+ P2

AN

Accidn antiarritmica

smo de 1g, 7 Alapgamiento del

Protececidn contra N\

srazina periodo refractario la aconitina

. 2’2, cardiaco, "in vitro"

siva (mg/kg

rata) ¢ Dosis activa Dosis activa

(/ié/ﬁll) (mg/kg/minuto, por
7 o perfusidén en la rata)

g1lvo j?:x’, :.;_-.;'6/Mg 0’25 g

(= >-24%) s _
— e toa L 2 2 , 5 g O ’ 5
/kg _ i _
tivo _ _

0,5 ng

9/L¢g
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Igualmente, se ha procedido a realizar un
estudio farmacoldgico y toxicolédgico comparativo en-
tre los isdémeros cis y trans preparados en el ejemplo
1 (BycC).

5 Los resultados obtenidos estdn reunidos

en la Tabla siguiente:

TABLA TII

10 COMPARACION FARMACOLOGICA DE LOS ISOMEROS CIS Y TRANS
DEL COMPUESTO DEL EJEMPLO I

Isémero cis Isémero trans
15 Toxiecidad aguda
(DL5O ratén) -
- via venosa 50 mg/kg | 26 mg/ke
- via bueal 400 mg/kg 160 mg/kg
Antagonismo de la
20 reserpina
DESO raton
- via bucal 0,9 mg/kg 0,45 mg/kg
DE5O rata
- via bucal 2,5 mg/keg 1,7 mg/kg

25.5.73 - 28 -



Se deduce de esta tabla que los dos isd-
meros poseen propiedades farmacoldgicas cualitativa-
mente similares pero cuantitativamente diferentes: el
isémero trans es mds activo que el isdmero cis. No nbs~

5 tante, los indices terapéuticos estdn muy préximos ‘en—

tre si.

P

La presente solicitud que correspondgfa
la presentada en Francia, el dia 3 de Mayo de 1972;:ba—
Jjo el numero 7215636, se acoge a los beneficios del -
10 articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-
trial.

REIVINDICACIONES

15

Los puntos de invencidn propia y nueva
gue se presentan para gque sean objebo de esta solici-
tud de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios,

20 son los que se recogen en las reivindicaciones siguien~
tes: )

18,~ Procedimiento de preparacidén de de-

rivados de Al-pirrolina de férmula general

2505-73 - 29 -
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(R,) ;
e ()
5 _ R
CH3 N Nf/// 1
\Rz

en la cual Rl tomado separademente representa un éfo—
mo de hidrégeno, un radical alcohilo, fenilalcohilo,
10 fenilo, un radical dialcohilaminoalcohilo o un redical

—NH—S-O-R4, siendo R4 un radical alcohilo; y R, tomado

0

separadamente representa un dtomo de hidrdgeno; o Wien

Rl y R2 tomados conjuntamente forman con el atomo de

15 nitrégeno al que estdn fijados un nucleo heterocicli-~
co que tiene de 5 a 7 eslabones que pueden llevar como
segundo heterodtomo un dtomo de oxigeno o un dtomo de
nitrégeno que a su vez puede llevar un radical alcohi-
lo; R3

20 un radical aleohilo o alcoxi y n es igual a 0, 1 6 2;

representa un 4tomo de hidrégeno o de haldgeno,

y sus sales por adicién con dcidos, caracterizado por-
que se hace reaccionar con una pirrolidinona-2 de for-

mula

25.5.73 - 30 -
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(Ry),
(I1)
3
|
s " ..
en que R3 ¥y n tienen los significados anteriormente,

CH

indicados, tetrafluoroborate de trietiloxonio de fér-
1 - c

mula 'O(CeHs)3 BF4 en un disolvente inerte y a con-

tinvacién se hace reaccionar con.la,ZXlrpirrolinaﬁde

férmula

(7y),

(I1I)

CH

e
N }uzns

asi obtenida, una amina de férmula HNRlRZ’ en donde
Rl ¥y R2 tienen los significados anteriormente indica-
dos, obteniéndose asi el derivado de férmula (I) bus-
cado.

28.~ Procedimiento segun la reivindica-

cidén 18, caracterizado porque los radicales alcohilo

- 31 -
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y las porciones alcohilicas de los otros radicales
tienen de 1 a 6 dtomos de carbono.
38,~ Procedimiento segun la reivindica~-
cidén 28, caracterizado porque los radicales alcohilo
5 o las porciones alcohilicas de los otros radicales -

tienen de la 3 dtomos de carbono.
48,~ Procedimiento segin la reivindica-

N

cién 18, caracterizado porgue el nucleo formado pcf“
R1 ¥y R2 es un radical morfoline o piperidino. |
10 58,- Procedimiento seglin la reivindica-
cidn 18, caracterizado porque la primera etapa del
procedimiento se efectda a una temperatura que va aeg
de la temperatura ordinaria a 509°C. i
68.- Procedimiento segin la reivindica-
15 cidén 58, caracterizado porque la primera etapa se efec-
tia en cloruro de metileno.
78,~ Procedimiento segun la reivindica-
ciBn 18, caracterizado porgque la segunda etapa del
procedimiento se efectia en un alcohol anhidro.
20 82,~ Procedimiento segun la reivindica-
cién 18, caracterizado porque la amina de férmula
HNRlR2 se encuentra bajo la forma de su clorhidrato.
9e,- Procedimiento de preparacidén de de-

rivados de la Z&l—pirrolina.

25 Tal y como se ha descrito en la Memoria

25.5.713 - 32 -
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gue antecede y con los fines que se han eapecificado.

Esta Memoria consta de treinta y tres ho

Jas escritas a mdquina por una sola cara.

wadria,  ~8 JUN, 1973

P.A.
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