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tro de Investigacion Pierre FABRE, se refiere a un pro-

cedimiento de obtencidn de amidas de la N-etil-pirrolidin-

-2-metil-amina de férmula general:

26076
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La presente invencion, realizada en el Cen-
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en la que Ry representa un dtomo de hidrdgeno, un
de cloro, un radical hidroxl o un radical alcoxi.

El procedimiento de la presente invencidn

consiste en la accidn de un cloruro de dcido gem-diarilos

e s 4

de férmula general:

en la que Ry puede ser un hidrdgeno, o un cloro, con la

N-etil-pirrolidin—z-metilamina de férmula:

[If ]—- CH,,~HH,

CHz—CH3

Uespués de la condensacidn, los derivados

obtenidos que poseen en Rp un cloro mévil pueden ser tra-

-
T
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tados con agua o un alcohol para llevar a las amidas de
férmula general I en la que el sustituyente Ry es un hidrd
xi o un alcoxi. 7

De este modo se preparan las amidas de formu-
la general (I).

| Estas amidas permiten por salificacidn con’

jcidos minerales u organicos, obtener las sales correspon-
dientes o por éondensacién con halogenuros de alcohilo,
sintetizar los derivados éuaternarios.

Los derivados obtenldos por este proceolm;en-
to son utlles como medicamentos y mas partlcularmente para

el tratamiento de trastornos del ritmo.

A - Toxicologia

Los compuestos quimicoé precedentemente dés-
ériﬁos han sido sometidos a controles de toxicidad.

El estudio de la toxicidad se ha efectuado
con un ratdn convencional qué pesa 20-22 gramos.

Las sustancias han sido administradas por via
1ntravenosa e intraperitoneal.

La DLgy es calculada segin el método aritméti-
co de Karber después de observaclon durante 48 horas.

Por via I.V. las DL5O'estén comprendidas en-
tre 23 v 80 ﬁg/kg.

Por via intraperitoneal las DLgg estan com-

prendidas entre 90 y 400 mg/kg.

26076
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1.V, I.P.
F 1420 80 400
F b2l 26 | 90
F 1422 L8 185
F 1423 3L 100
F 1424 .33 130
F 1425 48 157
F 1426 23 135 :
F 1427 32 140

B. Farmacologia.

Los experimentos farmacolégicos a’ los que
han sido sometidos los compuestos quimicos objeto delmﬁn-
vento han permitido poner en evidencia las siguienteﬁ'ﬁro-

ﬁiedades:

a) Poder anticonvulsivo

Se ha pretendido una proteccion frente a
convulsiones toénicas nicotinicas.

" Se citan a titulo de ejemplo las DE5o si-

guientes:
F 1422 75}mg/kg 17
F 1423 34 mg/kg * 8

F 1424 Lo mg/kg t 7

F 1425 oL mg/ke + 14
F 1426 116 mg/kg * 19
F 1427 33 mg/kg X 5
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b) Efectc anestésico local

26076

Esta propiedad ha sido puesta en evidencia por

la técnica de Regnier con un cobaya.

El poder anestésico de superficie expresado en

porcentaje es, por ejemplo: .
L6% para el F 1420;
LL% para el F 1h23;
86% para el F 1426;
L5% para el F 1427.

¢) Actividad antiespasmédica

Tleon de cobaya segin Magnus.

. Dosis en mcg en cuba de 25 ml que inhibe total-

- mente el espasmdgeno.

3 .

Acetil-colina histamina | BaClp
F 1420 225 350 @o
F 1421 2 563 L 688 L 166
F 1422 562 594 L58
F 1423 500 656 892
F 142k 175 563 458
F 1425 2! 2h2 308
F 1426 51 48,5 50
F 1hk27 138,3 © 306 337

. . LA} g -
Actividad antibroncoespdstica en un cobaya segun

Konzett-Rossler.

Espasmdgenos utilizados: acetilcolina, histamina,
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100 es de 105% para el F 1h26, de 98p para el 1427, de

_los ensayos siguientes: _ ’ .

_retorno al ritmo sinusal v del mantenimiento de éste a lo-

Hoja ndm, 6 ‘ o . V | 26026 )

serotonina.

.Apreciacion global de la espasmélisis:.

F 1427 » T 1423 - 1h2h - 1422 > 1420 - 1421 - 1426 - 147

d) Efecto diurético en una rata sometida a sobrecarga saliy

Técnica de Lipschitz modificada.
Bl efecto diurético es generalizado., - .
A titulo de ejemplo no limitativo: con la do-

sis de 100 mn/kg P.0., la excrec1on urinaria vol. rec.; x
vol. adm.r

ob% para el 1423, de 93% para el L2l y de 92% para 3};"'
1422, “ e

e) Poder antiarritmico

Esta accidn ha sido puesta en ev1denc1a po*

-
-
.

’ 4
- Taquicardia ventricular ouabainica'en‘el

perro.

largb del tiempo. 7 7 '
ejemplds: F 1425 + {(+ proteccion igual & 5 minutos)
F 1423 ++
F 1h2k ++4
F 1422 44+
F 1427 ++++4++
- Taquicardia supraventricular con la aconitina en el pe-
rro; la reduccidn porcentual de la autoraticidad exagera—

da testigo del efecto antiarritmico.

La apreciacién de la actividad es funcidn del |-
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- Ejemplo: .
Después de | Después de Despues de
21 51 10!
F 1422 77 51 31
F 1427 100 98 89

26076
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% de reduccién de la frecuencia de la aurfcula aislada del

conejo en ritmo espontaneo. (Efecto gronétropo'negativo{.

Ejemplo: )

dosis en cuba de 50 ml

500 meg ' lmgjlf}
F 122 12 | 22
F 1423 20 | b
F b2k 32 | 100" -
F 1425 I 68 ..
F 1426 L6 7z
F %27 7 | . 2k

C - Aplicaciones terapéuticas

Teniendo en cuenta la pgffecta tolerancia de
estos nuevos compuestos quimicoé,ée ha procedido a realizar
ensayos clinigos con voluntarios, para ciertos compuestos
ovjeto del invento. Estos han sido aplicados en el sector
del tratamiento de arritmias de diversos origenes.

Por ejemplo después de haber efectuado los

estudios de toxicidad subaguda y crdnica con dos especies

de animaleé, el derivado 7 1427 ha dado lugar a diversos

experimentos clinicos. Los primeros resultados en el sec~
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~ experimentos estdn dados seguidamente a titulogindidaJ

Férmula 2 capsulas

Hiojr nGin, 8 ‘ , 26076

tér del tratamiento curativo de extrasistolias se han
manifestado como satisfactorios y mas particularmente
en el caso de las perturbaciones ritmicas sumadas a la _.
fibrilacién auricular. Dicho derivado es utilizable
igualmente para el tratamiento preventivo de personas
ancianas en la preparacidn de intervenciones quirirgi-
cas y mas especialmente en el caso de la cirugfa car-
dfaca. | _

Los preparados farmacéuticos quercon-,

tienen este principio activo han sido administrados por

via oral. Son excelentes las tolerancias digestiva, elée|

trica vy bioldgica. _
. Algunos e jemplos de,preparadds far-

macéuticos que contienen principios activos objeto de

- -

"tivo y no limitativo. i : R
Férmula 1 grageas '

Clorhidrato de N~(N'-etil—pirrolidino-2-metil)- 'ifbb mg|

- X X -difenil-c{—~hidroxi~acetamida

Excipiente c.s.p. _ “% - Zrage;

-

Clorhidrato de N~ (N'-etil~pirrolidino-2-metil)~ --

-
2

1.

-C(,C(-difenil-c(-etoxi-acetamida 2,50 m;‘
fixcipiente c.S.p. , ' 1 éépsulq
Férmula 3 gragea

Clorhidrato de N-(N'—etii-pirrolidino-2~metil)~ 50 mg
-, X-difenil-acetamida |

Clorhidrato de piridoxina ; - 125 mg
Excipiente c.z.p. _ 1 gragfa.'

Los ejemplos de preparacion de los com-
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puestos segun la invenclon que seran descritos seguida=
mente, se proporcmonan a tltulo de.ilustracién y no lie

mitan, ev1dentemente, en modo alguno la invencidn.

Ejemplo 1
Fumarato de N(Nf-etil-pirrolidin-

~2'-metil)~ &, X=difenilacetamida |

A un mol de cloruro de difenilacetilo
en soluciéﬁ en benceno, se aﬁadevlentamen#e un mol de
N7etilamin6metil-2-pirrodilina. selmanﬁiene una noche
en agitacidn a temperatura ambiente y después se trata
con una saluclon acuosa de sosa. )

7 la fase organica se lava con agua y
se seca sob;e'éulfato de sodlo. Después de filtrar y
piecipitar con hexano, se recupara>él 75% de base li-
bre. ’ ' ' | -

Esta base libre éé trata con ébidg;?
fumdrico en solucidn etanélicaAcoﬁ el fin de obtener

el monofumarato del producto deSeadé de férmula: . -

T 0, o-oiCi-00,!

.

.
N
EY
PR

que posee las caracteristicas analiticés signientes:
Formila empirica° 025H30N205
. Peso molecular: 438,51
Punto de fusidn: 1382C
" Cromatografia sobre placa

- soporte: gel de silice GFy5), Merck
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N

- Disolvente: BuOH/AcOH/H 0 6:2; 2.
- Revelado' uv y yodo
- Rf 1 0,46 '

Cardcteristicas de solubllldad Soluble en agua al fi"

1% y soluble en etanol de 95° G.L. al 15%.-
Ejemplo 2

Clorhidrato de N(N'-etll-plrrolldln-z'—metll) CY X - dlfe- B

nil-X-cloroacetamida _
Tratando el cloruro de dlfenll cloroacetllo con

N-etllamlnomet11-2-p1rr011d1na segun el modo operatorlo

uescrito en el eJemplo l, se obtlene con un rendlmlentof”;v'

cuantitatlvo el producto de formula.

que posee las caracterlsticas analxtlcas 51gulente5°

Férmla empirica. 21H 601 Nzo
Peso molecular: 393,5
Punto de fusion. 14900 :
Cromatografla sobre placa'i';,i*ﬁ e
- Soporter gel de s{llce GF254 Merck
- Dlsolvente' BuOH/AcOH/H20 6 123 2 N T
- Revelado- w-y yodo - '- ‘ | L
- RE: 0,53 S
Ejemplo 3 ' ’
Clorhidrato de N(N'- &;;:p;rrolldln-Z'-metll) Y, 0(-dife~

nil- 0(-hidrox1acetam1da

-

Se dlsuelve en agua un mol del clorhldrato des= .~

erito en el Ejemplo 2 y se deJa una noche a tenperatura o L

26076 |-
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ambiente.

Se.trata ton una solucidn acuosa de sosa; la basg

libre precipita. Después de secar esta base se trata con
una solucidn-etandlica saturada de dcido clorhidrico.

" Se recupera por flltraclon 80% del producto de

formula: - ‘ T .
o S n ]
: g~ N- °Ha n 61"
. N n °z“5

que posee las caracterlstlcas analltlcas sigulenme5°

o

Férmula empirica: 012H27Cl N50,

Peso molecular: 375

Punto de fusién: 1832C

Cromatografia de capa fire: GFyp), Merck
- Disol&entee BuOH/AcOH/Ho0 6:2:2 :
- Revelado: UV y yodo o e

= REt 0,41 B |

Caracteristicas de solubilidad' Muy soluble -en

Ejemplo & )

AL

Fumarato de N(N'-etil-pirroiidin-z{:Qgtil—‘%:tX- :

agua.

A

—difenil-C(-etoxiacetamidé . NP

A -

Tratando con etanol el producto del ejeméi&l2 y

salificando la base libre con dcido fumdrico, se obtiene

con un rendimiento de 75% el producto de fdormula: -- °

@\¢ /02H5
I'H ~ CH,— E ] oac-cnacnucoan

I 2 5

-

que posee las caracteristicas analiticas siguientes:
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Férmla empirica: CpnmHg.N0g
Peso molecular: L482,6
Punto de fusidn: 1459C
Cromatografia sobre placa: GF254Mefck
- Disolvente s BuQQ/AcOH/Hzo 6:2:2
- Revelado: UV y yodo
- -~ Rf1 0,58 .
Caracteristicas de solubilidad: Soluble al 34
. en agua ‘ ’ '
Ejemplo 51 : . :
Yodometilato de N(N'-etil-pirrolidin-2'-metil)= ¢{~hidro

xi~, X~difenilacetamida

. Ia base libre del producto.dei_ejemplo 3 se

trata con una solucidn etanélica'qué contiene un 1igéro‘
exceso de yoduro de metilo., - .. o 2,
Se obtiens con un rendimiento de 90% -e}:pro-

ducto de férmula:

\ OH . IR : -
:::: " . ‘g:‘ o D
, CRH-CH 3 o
0 C . : -
Tyog

que posee las caracteristicas analiticas siguientgéiz
Férmila empirica:.dzzHégImzoz
Peso molecular: 480,k
Punto de fusion: 22820 .
Cromatografia sobre blaca: GFzghMerck
- Disolvente: BuOH/AcOH/H,0 6:2:2
- Revelado: UV y yodo
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~ Rf! 0139
Caracteristicas de solubilidad: Soluble en

agua y en alcohol de 952 G.L. al 1%.

REIVINDICACTIONES

Los puntos de Invencion propia y nueva,que °
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Lspafla, por VEINTE afios, son 10s que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.~ Un procedimiento de fabricacidn de nuet
vos compuestos quimicos derivados de la N-etil-pirrolidin~

~2-metilamina, de formula general:

/
N 2o
o J\_j ;
1;1 - CHa N
O
25
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en la que Ry es un dtomo de hidrdgeno, un dtomo de cloro,
un radical hidroxi o un radical alcoxi, asi como las sa-
les terapéuticamente aceptables con dcidos minerales u or-
ganicos, caracterizado porque se somete a amidificacidn
la N-etil-pirrolidin-2-metilamina con un cloruro de acido,

’ s 7
segun el esquema de reaccion:

en donde Rz es un cloro o un hidrdgenoj en el caso anlﬁue
Ry repreésente un grupo hidroxi o alcoxi los derfvadgguée
férmula (I) se obtienen tratando el derivado intermedio
clorado (R = un &tomo de cloro) con agua o un alechcl,
por ejemplo el etanol. o
28,- Un procedimiento segun la reivindica-
cidn 12, caracterizado porque los productos obteniﬁ;;:son
los siguientes: fumarato de N(N‘-etil-pirrolidin-z;;métil-
-y ~difenilacetamida, clorhidfato de N(N’-etil;éiéro-
lidin-2'-metil-o & ~difenil~-o¢~cloroacetamida, cleﬁidratm

de N(N'=etilepirrolidin-2'-metil-,X-difenil~{~-hidroxi-

acetamida, fumarato de N(N'-etil-pirrolidin~2?!-metil)- |~

~-difenil-¢(-etoxiacetamida.
3%.- Un procedimiento segin las reivindica-
ciones 12 ¢ 28, caracterizado porque las bases libres de

los productos correspondientes se tratan con un halogenuro

RS
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de alcohilo, por ejemplo yoduro de metilo, para obtener

los derivados cuaternarios correspondientes.

Le,~- Un procedimiento segun las reivindi-
caciones 18 a 3%, caracterizado porque el producto obte-~
nido es el yodometilato de N(N'-plrrolidlno-z'-metll) C(-
-~hidroxi-{{, i - difenilacetamida.

52,- UN PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE
NUEVOS COMPUESTOS QUIMICOS DERIVADOS DE LA N-ETIL~PIRROLI
DIN-2-METILAMINA.

_ Tal y como se ha descrito en la Memoria que
anteéede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de quince hojas escritas

a mdquina por una sola cara.

Madrig,23-SEL1976
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