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L La presente invencidn, reslizsda en el Centro

de investigzgscibn Pierre FABRE, se relisre a un nusvo pro-

cedimiento industrisl psra obtener N-(N'~etilpirrolidin-

-2~metil) - cL s QL ~difenil- u( ~hidroxiscetamnida.

Permite obtener el derivado de foérmula:
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asi como sus sales terapéuticamente aceptsbles.

Este compuesto quimico y su splicacibdn en te=-

| rapéutica, sobre todo en el btrstamiento de arritmias de

diﬁersos origenes, hon sido objéto de la patente ne
75.23877. Se puede obtener este compuesto quimico por sc-

cibn de P015 sobre el dcido bencilico, y luego condensa-~

' cibn del cloruro intermedio con N~etil-2-aminometilpirro-

lidina, e hidrdlisis del cloro tercisrio, segin el esque-

ms de resccibn siguiente:
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Sin embargo, este procedimiento presents cier-
tog inconvenientes:
~ la preperscibn del cloruro por PClB,.efectuéndose ests
fase de sintesis en medio heterogéneo, .
- lg destruccibn del POCl3 formado cusndo se forma el clo-
rUTO,
- en el curso de la condensacibdn del cloruro de 4eido con
1ls N-etil~2-aminometilpirrolidina, el 4cido clorhidrico
que se desprende se fija en ests aminas, formasndo un clorhid
drato que precipita.

Ie smins. que ha formsdo sal asi se condenss mds
dif{cilmente, y el »endimiento de lo reaccidn es mis pe-
queiio.

ELl objeto de la presente invencibn es un proce-~
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|_dimiento nuevo para obtener N*(N'—etilpirrolidin—2~métil)-
~ol, ol ~difenil~ ol-hidroxiacetsmida, susceptible de‘ﬁa~
liar los inconvenientes antes indicados.

Begln la invencidn se esterifica el dcido ben-
2 cilico con sulfato de metilo, y el éster obtenido se sorie—
te s sminolisis con N-etil-2-aminometilpirrolidina, segin

el esquema'de resccidn siguiente: ,
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Con el fin de ilustrar este procedimiento, a
continuacibn se describe 1z preparecibdn de N-(N'-etilpi-

rrolidin-2-metil)- ol , o/ ~difenil- o ~hidroxiscetsmids.

%0 I - Preparscibn del benecilato de metilo .
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L Disolver en un lLitro de acetons 436 g (2 ﬁples)
de éci%! vencilico, y afiadir luego 185,2 g (2,24 moles)
de bicafbonato sbdico y 213,4 em? (2;14 moiesj de sulfato
de dimetilo.

Calentar progresivsmente ls mezcla de resccibn
bajo fuerte agitacidn, y msntener 2 horas s 602C,

Dejar volver a temperaturas ambiente. Filtrar,
concentrar la fsse orgdnica y verter el concentrado en 5
litros de agué. |

El éster metilico precipita. Filtrar y secar;

tras recristalizacidn en acetona se recupera el bencilato

de metilo con rendimiento del 85%.

II - Preparscibn de la N—(N'—etilpirrolidin-2—metil)-OZgi

~difenil~cL ~hidroxiacetamida

Colentar durante % horas o 1209C una mezcla de
240 g (1 mol) de bencilato de metilo y 144 g (1,12 moles)
de N—e?il_2~aminometilpirrolidina.
Dejer volver a tempersturs gmbiente, y aﬁadi;
luego 60 cn’ de acetons, y verter ests solucibn en 4 li-
tros de agus; la N-(W'-etilpirrolidin-2-metil)-ol , & -di-
fenil-o{ ~hidroxiscetsmids precipita. ' '
Tras filtrecién y recristslizacibn en scetons
se recupera el 65% de producto. A partir de ests basec li-
bre es ficil prepsrsr las ssles derivadas con los 8cidos
aceptobles en terspbutico, y mbs particularmeﬁte el clorhi-
drato. '
Ia N~(N'-etilpirrolidin-2-metil)- o(, o{-dife-
nil- gl -hidroxiscetamida se presenta en forms de polvo

blanco cristalino.
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| © ° El punto 4de fusibn instentineo, medido en banco
K6fler, es de 124 g 1252C.

i El snslisis elemental estd conforme con las nor

' mas'éradicionalmente exigidas. Is cromatografis en plsce
de caps delgada:
-~ soporte: gel de silice 69 F 254 ierck
- disolvente: butsnol-dcido acético-agus 6/2/2
- revelado: UV y yodo -
‘muestra wna s6la msncha, Rf: 0,48
Bl compuesto obtenido por este procedimiento
posee las propiededes descritas en la potente sntes citis-

ds, ¥ se puede utilizsr en terapéutica csrdiovascular.
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Los puntos de invencibn propis y nueva que se
presentan para que sesn objeto de esta solicitud de Paten—
te de Invencibén en Lspafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes:-

12,- Procedimiehto industrial para obtener
N-(N'~etilpirrolidin-2-metil)~\ , o ~difenil- o{ ~hidro-
xiscetamida, por sminolisis de bencilsto de‘metilo.

22 ,~ Procedimiento segin la reivindicacibn 12,
caracterizado porque la aminolisis se efectﬁa con Neetile
-2-gminometilpirrolidina. 4 .
32,~ Procedimiento segln las reivindicsgciones
12 y 22, -caracterizado porque la aminolisis se efecths
sin disolvente.

43 ,- Procedimiento segln lss reivindicaciones
12 g 32, caracterizado porque la N-etil-2-aminometilpirro-~
lidina se puede utilizsr en exceso de 10 o 207,

5% ,= Procedimiento segln lss reivindicaciones
12 g 42, caracterizsdo porque ls aminolisis se efectﬁa'
entre 100 y 1409C. ' ,

68,~ Procedimiento seglin ls reivindicascibn 52,
caraoteqizado porgue la aminolisis se efectfia de prefe—
rencia 8 1202C, |

T3 - Procedimiento.industrial pars obtener
N~(N'-etilpirrolidin-2-metil)~o{ , & ~difenil- « ~hidro- -

Xlacetamida,.
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- Tal y. como se ha descrito en ls Memoris que an~
tecede ¥ para lox fines que se han especificsdo.

H

Este Memoria consta de siete hojss escritas s

madquina por una sols de sus carss,

Madrid
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