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La presente invención tiene por objeto un procedimien 
to de obtención.de amidas de N-pirrolidino-2-etilamina de 
fórmula general

5
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en la que 
0 
n

R - C¡ es un resto de aoilo procedente de los ácidos: fe- 
nilacetico, .^-fenil-&4-etilacático, difenilacótico, 
bencílico, o^-alcoxi-c^,e-(-difenilaoático, fenotia 
zin-10-carboxilico, benzoico, halogenobenzoico, cu 
marin-3-carboxílico, xanteno-9-carboxílico, salicí 
lico, cresotínico, halogeno-cresotínicos, alcoxi- 
benzoico, fenoxiacótico, fenoxi-isobutírico, halo 
geno-fenoxi-isobutírico, cinámico, fluoreno-9-car 
boxílioo.

Además, R puede ser un sistema aromático sustituido 
de fórmula

25
X

y Rg pueden ser un alcohilo inferior, un grupo alcoxi, 
un átomo de hidrógeno, un alqueniloxi, un alquiniloxi, o 
un hidroxialcoxi.
X puede ser un hidrógeno o un halógeno.30
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El procedimiento de la presente invención consiste en 
la acción de un- cloruro de ácido de fórmula general 
R - C - Cl, en la que R tiene el significado dado anterior

O
mente, con N-pirrolidin-2-etilamina de fórmula

ME, -  CHg -  CHg -

Se preparan asi las amidas de fórmula general (I), 
que se recuperan por tratamiento con una disolución orgáni 
ca de ácidos minerales u orgánicos, por ejemplo el ácido 
clorhídrico, palmítico o pamoico, para obtener las sales 
correspondientes cristalizadas.

Los derivados obtenidos por este procedimiento son 
útiles como medicamentos, y más particulsmnente en terapáu 
tica pulmonar. Las propiedades farmacológicas se descri­
ben en las patentes francesas Nos. 75.07799 del 12/3/75 y 
76.10754 del 9/4/76.

Los ejemplos de preparación de los compuestos segán 
la invención que se describen a continuación se dan de modo 
indicativo, y, evidentemente, no limitan la invención en 
modo alguno.

Ejemplo 1
Síntesis de clorhidrato de N(pirrolidino-2'-etil)fluorb

-9-carboxamida (F 1532))
Un mol de cloruro de ácido fluoreno-9-carboxílico se 

trata con una cantidad estequiomÓtrica de N-amino-2-etilpi 
rrolidina en disolución bencénica.

El clorhidrato precipita a medida que se forma. La pu

¡no-
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rificación se realiza tratándolo con un exceso de disolu­
ción de bicarbonato. La base libre se somete a extracción 
con cloruro de metileno y despuós se forma de nuevo el clo r 
hidrato) por medio de una disolución etanólica saturada de 
ácido clorhídrico.

El rendimiento en clorhidrato de la fórmula que sigue 
es de 85%

10
NH - CHg-CHg

Cl

15

.20

25

Fórmula empírica: Cg^H^ClNgC 
Peso molecular: 342,9.
Cristales blancos.
Punto de fusión: 198sc 

Cromatografía de placa:
- soporte: sílice Merck Cf 254
- disolvente: butanol/ácido acético/agua 6/2/2
- revelado: lámpara ultravioleta o vapores de yodo.
- Kf : 0,64

Espectrografía infrarroja:
Blanda de absorción:

^C=0 ******* * 1675 cm"***
 ̂ aromático a 1610 cm*"'*'
^ aromático a 3070 cm"***

Caracteres de solubilidad': muy soluble en agua, etanol, pro30
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pilenglicol.

Ejemplo 2
Clorhidrato de N(pirrolidin-2'-etil)xanteno-9-c srboxa

mida (F 1534)
El cloruro de ácido xanteno-9-carboxílico se obtiene 

tratando 1 mol de ácido en suspensión en benceno con clo­
ruro de tionilo, destilando hasta sequedad; el cloruro de 
ácido bruto en disolución en áter se trata con una canti­
dad estequiomótrica de N-amino-2-etilpirrolidina. El F 15¡M 
precipita a medida que se va formando. La purificación se 
realiza tratándolo con un exceso de bicarbonato para forma* 
la base, que se extrae con cloruro de metileno y despuás s s 
vuelve a formar el clorhidrato con una disolución etanólicft 
de ácido clorhídrico.

El rendimiento en producto bruto es de 85% y en prodinb 
to purificado del 70%.

Fórmula desarrollada

Fórmula empírica: ^20^22^^*^ ̂2 
Peso molecular: 357,9 .
Punto de fusión: 195 3C-
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Cristales blancos.
Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice
- disolvente: BuOH/AcOH/HgO 6/2/2
- revelado: lámpara ultravioleta y vapores de yodo
- Rf : 0,65

Espectrografía infrarroja:

Caracteres de solubilidad: Muy soluble en agua. Soluble
al 10% en etanol y propilenglicol.

Ejemplo 3
Síntesis de clorhidrato de N(plrrolidin-2'-etil )-*=<- 

-fenil-cK-etilacetamida (P 1419)'.
A la disolución de un mol de cloruro de o<-fenil- - 

-etilacetilo en 2 litros de benceno, se añade con agitación 
una disolución bencónica de un mol de pirrolidiip-2 '-etilamj 
na. El ácido clorhídrico formado en el curso de la conden­
sación se fija sobre el grupo pirrolidino, y el derivado 
buscado cristaliza en el medio de reacción.

Para favorecer la precipitación se puede añadir áter.
El rendimiento de la reacción es cuantitativo en el de 

rivado de fórmula



H oja nftm. 7 .2707.6

Fórmula empírica: C^gHg^ClN'gO
Peso molecular: 296,8
Cristales blancos, ligeramente higroscópicos.
Punto de fusión: 160BC 
Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice Merck G'254
- disolvente: butanol/ácido acético/agua 6/2/2
- revelado: lámpara ultravioleta o vapor de yodo
** Hf: 0,4*4)

Espectrografía infrarroja: banda de absorción a 1645 cm"*** 
del C=0 de amida
Caracteres de solubilidad: muy soluble en agua, insoluble 
en óter. Soluble al 15% en etanol, al 25% en propilengli- 
col, y al 7% en N-metilpirrolidona.

Ejemplo 4
Clorhidrato de N(pirrolidin-2'-etil)fenotiazin-10-car-- 

boxamida (F 1461)
A una suspensión de un mol de cloro carbonil-lO-feno- 

tiazina en 2 litros de acetona se le añade lentamente una 
disolución de un mol de pirrolidin-2 '-etilamina en acetona^ 

Al cabo de algunas horas a temperatura ambiente, la 
suspensión cristalina se filtra, los cristales se tratan 
con una disolución acuosa de bicarbonato de sodio, se ex­
trae con cloruro de metileno, se destila a continuación la 
fase orgánica, se toma de nuevo el residuo con una disolu­
ción etenólica de ácido clorhídrico. Por adición de óter 
precipita al F  1461.

El rendimiento es del orden de 70% en cuanto al deri­
vado de fórmula:
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Fórmula empírica: CINCOS
Cristales blancos 
Punto de fusión: 207S(y 

10 Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice
- disolvente: butanol/ácido acótico/agua 6/2/2
- revelado: lámpara ultravioleta
- Hf : 0,55?

15) Espectrografía infrarroja: bandas de absorción: .1 a
3480 cm"! y ^ ^ 1660 cm"^
Caracteres de solubilidad: Soluble al
propilenglicol y N-metil-pirrolidona.

* YNH
en agua, etano,

20

25

30

Ejemplo 5
Clorhidrato de N(pirrolidin-2'-etil)difenil-acetamida 

(F 1459)
EKi la disolución de un mol de cloruro de difenilaceti- 

lo en acetona, con agitación, se introduce progresivamente 
un mol de pirrolidinoetilamina en disolución acetónica. Al 
cabo de 8 horas a temperatura ambiente, la acetona se desti 
la hasta sequedad.

El aceite residual se trata con una disolución acuosa 
de bicarbonato, se extrae con cloroformo, se destila la fa 
se orgánica en seco, y el residuo se toma de nuevo en una
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disolución etanólica de acido clorhídrico*
El rendimiento es del 60% en el derivado de fórmula:

Peso molecular : 344,9 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 179 BU 
Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice
- disolvente: BUOH/AcOH/HgO 6/2/2
- revelado: vapores de yodo
- Rf : 0,51

Espectrografía infrarroja: bandas de absorción:

nol al 5%t en propilengl-icol al 3%.

Ejemplo 6
Clorhidrato de N(nirrolidin-2'-etil)difenil-ex-cloro- 

ace t amida
Una disolución acetónica de un mol de cloruro de dife 

nil-c^-cloroacetilo se trata a Ose con una disolución ace 
tónica de pirrolidinoetilamina.

-CHg-CHg
C1

Caracteres de solubilidad: soluble en agua al 25%, en eta-
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El derivado de fórmula

cristaliza a medida que se va formando.
Fórmula empírioa: C'gQH^ClgNgO
Peso molecular : 379t3
Punto de fusión: 1609C

Ejemplo 7
Clorhidrato de N(pirrolidin-2-e til) difenil-^-e toxi ac( 

tamida (F 1460)
tbia disoluoión acetónica de oloruro de difenil-c^- 

-etoxiacetilo se trata a 09C con una disolución acetónica 
de p irro1idin-etilamina.

Para purificar, se puede deshidroclorar por acción de 
una disolución acuosa de bicarbonato, y extracción poste­
rior con.cloroformo, destilación y tratamiento con una di­
solución etanólica de ácido clorhídrico; el derivado puri­
ficado se recupera con un rendimiento de 80%.
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Fórmula empírica: ^22^29^*^2^2
Peso molecular:. 389 
Cfistales blancos.
Punto de fusión instantáneo: 1309C 
Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice
- disolvente: BuOE/AcOH/H^O 6/2/2
- revelado: vapores de yodo.
- Rf: 0,63

Caracteres de solubilidad: soluble al 1% en agua, 
en etanol, insoluble en áter.

al 4%

Ejemplo 8
Clorhidrato de NÍpirrolidin-2'-etil)aliloxi-2-bromo-5- 

-metil-3-bensamida (F 1479)
Tratando el cloruro de ácido de -fórmula

con una disolución de pirrolidin-etilamina, y tras el trata 
miento habitual, se recupera con un rendimiento cuantitati­
vo el derivado de fórmula

' OCHg -  CH sr-CHg
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Fórmula empírica: C^Hg^ClErN^Og 
Peso molecular:. 403,7 
Cristales "blancos.
Punto de fusión: 118se 
Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice
- disolvente: butano l/ácido acótico/agua 6/2/2
- revelado: lámpara ultravioleta y vapores de yodo.
- Rf : 0,62

Caracteres de solubilidad: Muy soluble en agua.

Ejemplo 9
Clorhidrato de N( pirrolidin-2 '-etil)bromo-5-metil-3- 

-salicilamida
Segón el modo de trabajo descrito* antes, pero emplean 

do cloruro de ácido bromo-5-metil-3-salicílico, se recupere, 
con un rendimiento de 80%, el producto de fórmula:

Fórmula empírica: C^^H'g^BrClNgOg 
Peso molecular: 363,7 
Cristales blancos.
Punto de fusión: 1849c 
Cromatografía sobre placa:
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- soporte: gel de sílice
- disolvente: butanol/ácido acético/agua 6/2/2
- revelado: lámpara ultravioleta y vapores de yodo
- Rf: 0,75

Caracteres de solubilidad: muy soluble en agua, soluble al 
3% en etanol, al 7% en propilenglicol, insoluble en éter.

Segdn el mismo procedimiento, se obtuvieron también 
los derivados siguientes:

10 Ejemplo 10
Clorhidrato de N(pirrolidin-2'-etil)difenilhidroxiace- 

tamida (F 1535)
Férmula desarrollada

15̂

20

25

Férmula empírica: C^Hg^ClNgOg 
Peso molecular: 360,9 
Cristales blanco?
Punto de fusién: 2099C.
Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel Ae sílice Merck G 254
- disolvente: BuOH/AcOH/FgO 6/2/2
- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,64

Espectrografía infrarro j a:

P O O R
B U A L ! T Y

30
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banda ancha de absorción a 3250 ccT
)ch,o ^ ^ ^ 5  °*"***

Caracteres de solubilidad: muy soluble en agua.

Ejemplo 11
N (pirrolidin-2 ''-etil)-fenilpiperidin-acetamida (F 153 
Fórmula desarrollada

^19^29^3°

NH a 3350 cm"

Fórmula empírica 
Peso molecular: 315,5 
Cristales beiges.
Punto de fusión: 80ac 
Espectrografía infrarroja:
Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice Merck
- disolvente: BuOH/AcOH/HgO. 6/2/2
- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,13

Caracteres de solubilidad: insoluble en agua 
en etanol.

y a 1665 ^

Muy soluble

Ejemplo 12
N(pirrolidin-2'-etil)cinamamida. HC1 (F 1542) 
Fórmula desarrollada
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Fórmula empírica: C^Hg^ClNgO
Peso molecular: 280,8 
Cristales blancos.
Punto de fusión: 202 ac*
Espectrografía infrarroja:  ̂ 3260 crn"***;N—lí

*¡)ci=0 1670 cin ;
(etilánico) 1630 cm"̂ *

Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice Merck.
- disolvente: BuOH/AcOH/HpO 6/2/2
- revelado: lámpara de ultravioleta o vapores de yodo
- Rf: 0,81

Caracteres de solubilidad: Muy soluble en agua, etanol y 
propilenglicol.

Ejemplo 13
N (pirrolidin-2'-etil)cumarin-3-carboxamida (F 1543) 

Fórmula desarrollada:
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Fórmula empírica: C^gH-^ClNgO^ 
Peso molecular:. 322,8 
Cristales beiges.
Punto de fusión: 220 se 

Espectrografía infrarroja:

^c=o

ic=c

a 3330 cm"^
(lactona) a 1700 cm**"'*

-i. amida a 1660 cm 
a 1610 cm***̂*

Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice Merck
- disolvente: BuOH/AcOH/HgO 6/2/2
- revelado: lámpara ultravioleta o vapores de yodo.
- Rf : 0,53

Caracteres de solubilidad: Muy soluble en agua; soluble al 
4% en etanol, al 7% en propilenglicol

Ejemplo 14

Clorhidrato de N(pirrolidin-2'-etil)-cloro-4-fenoxi- 
-isobutiramida (F 15 4 1)
Fórmula desarrollada

Fórmula empírica: C^Hg^ClgNgOg
Peso molecular: 347!3 
Cristales blancos 
Punto de fusión: 1409C
Espectrografía infrarroja: banda de salificación a 2500 a
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3500 cm***̂
^ & 3230 cm
 ̂Q_Q (amida)) a 1660 cm**̂

^ 1^00 cm*"̂
Cromatografía sobre placa:

- soporte: gel de sílice Merck
- disolvente: BUOH/AcOE/HgO 6/2/2
- revelado: lámpara ultravioleta o vapores de yodo. 
-ar:0,57

Caracteres de solubilidad: Soluble en agua, etanol, propi- 
lenglicol.

Ejemplo 15
Clorhidrato de N(pirrolidin-2'-etil)fenoxi-isobutira- 

mida (F 1540)
Formula desarrollada:

CH,

o -  c— C ^] ^.NH - CH - CH, - ir
m  . .

Fórmula empírica: C^gHgj-ClNgOg 
Peso molecular: 312,8 
Cristales blancos^
Punto de fusión: 94 SC
Espectrografía infrarroja: bandas de salificación a 2500 a 
3500 cnT*

^ N-w ̂  3250 orn*****
) M  * 1 ^ ^  cm-1
^C-C ^ 1600 cnT***
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Cromatografía sobre placa:
- soporte:, gel de sílice Merck
- disolvente: BuOH/RcOB/H^O 6/2/2
- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,58

Caracteres de solubilidad': soluble en agua, etanol, propi- 
lenglicol.

Ejemplo 16
Clorhidrato de N(pirrolidin-2'-etil)-cloro-4-fenoxia- 

cetamida (F 1539)
Fórmula desarrollada:

Fórmula empírica: C^HgQCÍgNgOg 
Peso molecular: 319,2 
Cristales blancoa.
Punto de fusión doble: 95 y.l44SC'
Espectrografía infrarroja: bandas de salificación a 2500 a 
3500 cm"^

cm -**
^C=0 1660 en
^C-C ^ ***̂ *̂̂ cm""̂ *

Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice Merck
- disolvente: BüOH/AcOH/HgO 6/2/2
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- revelado: Lámpara ultravioleta o vapores de yodo
- Rf: 0,45.

Caracteres de solubilidad': soluble en agua, etanol y pro- 
pilenglicol.

Ejemplo 17
Clorhidrato de N(pirrolidln-2'-etil)-trimetoxi-3,4.5-benza - 
mida (F 1538)
Fórmula desarrollada:

CH.o
C - NH H 0

Fórmula empírica: O^gHg^ClNgO^
Peso molecular: 344,8 
Cristales beiges.
Punto de fusión: 158ac
Espectrografía infrarroja: Bandas de salificación a 2500 a 
3500 cm^

Jm, 3290 .m'i
(amida) 1650 cm - 

Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice Merck
- disolvente: BUOH/AcOH/H^O 6/2/2
- revelado: UV y yodo
- Rf: 0,5

Caracteres de solubilidad: soluble en agua, etanol, propi- 
longlrool

30
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Ejemplo 18
Pamoato de. N(pirrolidin-2-etil)-c<.^-difenilacetamidA

(F1629)
A una disolución de un mol de cloruro de difenilacetilo 

en acetona, se añade progresivamente, con agitación, un mol 
de pirrolidin-etilamina en disolución en acetona.

Al cabo de 8 horas a temperatura ambiente, la acetona 
se destila hasta sequedad.

El aceite residual se trata con una disolución acuosa, 
de bicarbonato, se extrae con cloroformo, se destila la fa 
se orgánica en seco, y el residuo se toma de nuevo en una 
disolución etanólica de ácido pamoico.

El rendimiento en producto de la fórmula que sigue es 
del 95%.

Fórmula empírica:
Peso molecular: 1005,23 
Cristales amarillos
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Punto de fusión instantáneo: 14 5SC
Espectrografía infrarroja: banda de salificación a. 2500 a 
3500 cm**̂

^C=0 (am^a) a 1645 cm**'**
^&.0 (^°") a 1565 cm"^

Cromatografía sobre placa:
- soporte: gel de sílice
- disolvente: butanol/ácido acótico/agua 6/2/2
- revelado: lámpara ultravioleta o vapores de yodo
- Rf: ácido: 0,70 (UV-FaCl^)

base : 0,35 (UV)
Caracteres de solubilidad: Insoluble en agua y alcohol. So 
luble en metilpirrolídona y dimetilacetamida.

Ejemplo 19
Palmitato de N(pirrolidin-2-etil)-c<.'=<-difenilaceta.- 

mida (F 1630)

CH^-(0Hg)^-C0Ó

Fórmula empírica: C^gH^gNgO^
Peso molecular; 564,82 
Cristales blancos.
Punto de fusión instantáneo: 55se
Espectrografía infrarroja: bandas de salificación a 2500 a 
3500 cm"^

^ NH & 3270 cm"^
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^C¡=0 (siRiRa) a- cm 
Cromatografía s.obre placa:

- soporte: gel de sílice
- disolvente: but ano l/ácido acético/agua 6/2/2

5 --revelado: lámpara ultravioleta o vapores de yodo
- Rf : base: 0,35 (UV)

ácido: 0,85 (robamina -!- UV)
Caracteres de solubilidad: Insoluble en agua. Poco solu­
ble en alcohol, dimetilacetamída, metilpirrolidona y propi 

10 lenglicol.

15
REIVINDICACIONES

20

25

Los puntos de invención propia y nueva que se presen­
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­
gen en las reivindicaciones siguientes:

1§.- Un procedimiento de fabricación de nuevos compues 
tos químicos derivados de N-pirrolidin-2-etilamina represen 
tados por la fórmula general siguiente

/ " I

0 ^---------

30
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donde R - C es un resto de acilo procedente de los ácidos: 
0

5

10

15'

20

fenilacético, c<-fenil-c<-etilacático, difenilacótico, ben 
cílico, c^.-alcoxi-c<,c<-difenilacótico, fenotiazin-10-car 
boxílico, benzoico, halogenobenzoico, cumarin-3-carboxíli 
co, xanteno-9-carboxílico, salicilico, cresotínico, haloge 
no-cresotínicos, alcoxibenzoico, fenoxiacótico, fenoxiiso 
butírico, halogeno-fenoxi-isobutírico, cinámico, fluoreno- 
9-carboxílico, pudiendo representar tambión R un sistema 
aromático sustituido de fórmula

donde R^ y Rg pueden ser un. alcohilo inferior, un grupo 
alcoxi, un átomo de hidrógeno, un alqueniloxi, un alquini- 
loxi, un hidroxialcoxi, y X puede ser un hidrógeno o un 
halógeno, así como de las sales terapóutlcamente aceptables 
de estas bases libres con ácidos minerales u orgánicos, por 
ejemplo ácido clorhídrico, ácido palmítico o ácido pamoico, 
procedimiento que comprende efectuar una-reacción de amidi 
ficación de la N-amino-2-etilpirrolidina por medio de un 
cloruro de ácido, segán el esquema de reacción siguiente:

R - (L ,

30
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-siendo R como se ha definido anteriormente.
24.- "UN PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE NUEVOS 

COMPUESTOS QUIMICOS DERIVADOS DE N-PIRR0LIDIN-2-ETILAMINA" 
Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­

cede, y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de veinticuatro hojas escri­

tas a máquina por una sola cara.

\
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