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MEEMORIA DESCRIPTIVA
de una Patente de Invencién e nombre de:
CILAG Société Anonymé, de nacionslidad
suiza, domiciliada en SCHAFFHOUSE, Hoch~

strasse, 209, (Suiza); por: "PROCEDIMIEN-
TO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS DIONAS PI-
RROLIDINICAS" .-

o0 LR e s e

El objeto del invento es uh procedimiento para la
obtencidén de nuewvas pirrolidin-dionas de la férmila gene-
ral

Bl\ c'/ Bz

4\\\
é 3?0 I
1 _2CH
en que Ar representa radicales arilicos; Rl Y By hidrégenos
radicales alifdticos, aralifdticos, aromdticos o heteroc{-

clicos, pudiendo estos radicales, caso de que sean alquilos

o aralquilos, estar interrumpidos una o varias veces por
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hetero-grupos o cerrarse dado el caso, en el anillo por inter=-
medio de un heterogrupo. |

" Las nuevas pirrolidin-dionas de la férmula I son
excelentes analgésicos, actian impidiendo la inflamacién y
reducen la fiebre. Algunas de ellas actuan también como anti-
convuleivos,

Ciertamente que se han preparado ya 4,4—dialquil-3,5-.
dioxipirrolidinss que actian como anticonvulsivos (véase paten-
te alemana N2 695.330). Las dioxipirrolidinas preparables se-
gén la patente citada se diferencizn, sin embargo, de las pi-
rrolidin-dionas aquf nuevamente desecritas por el hecho de que
no estdn sustituides en posicidén 1 y 2. Su fuerza antiflame-
toria es muy insignificante respecto a las nuevas sustancias.

En la patente norteamericane N2 2.654.764 se ha des-
crito también la 4-etil-4~-(2tetoxietil)-3,5-dioxipirrolidina.
Ciertamente que esta combinacién posee cierto poder sedativo,
pero solo una pequefia accién antiflamatoria.

En J.Am.Chem,Soc. 72, 4447 (1950) se ha descrito
la 1,4~difenil-R-benzil-pirrolidin-diona~(3,5) y en J.Am.Chem.
Soc. 23, 1236 (1950) se ha descrito la l-benzil=4-fenil-pirro-
1lidin-3,5~diona. En Acta Pharmacol.et Toxicol.ll, 103-110 (1955)
se ha descrito a titulo de ejemplo la 1,4-difenil- y la 1,4~
difenil~R—-etil~pirrolidin-3,5-diona. Estas combinaciones se
han estudiado compardndolas con la 1,2-difenil-4-n-butil-pira-
zolidin-3,5-diona respecto a su capacidad para agotar la expul-
8idn adrenérgica del dcido ascorbinice, Algunos experimentos
han demostredo que estas sustancias no ejercen pricticamente
accién antiinflamatoria, |
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Tanto mds sorprendente era el descubrir que las
pirrolidin-3,5-dionas de la férmula al principic mencionada
constituyen analgésicos y entiflogisticos eficaces.

las nuevas pirrolidin-dionss pueden estar sus-
tituidas de diversos modos, como ya se ha indicado. Los
radicales arflicos existentes en posicién 1 y 2 pueden
estar no sustituidos o también pueden contener grupos oxi,
alcoxi, alquilo, mercapto, alquilmercapio, carboxi, carbal-
coxi o carbamido. El 4tomo de carbono 4 puede estar sus-
tituido una o dos veces. Los radicales R1 y Rz pueden estar
constituidos por radicales alquilo, alquenilo, alquinilo
sencillos o por radicales aralquilicos. Sin embargo pueden
también contener heterogrupos, por ejemplo dtomos de oxigeno,
édtomos de azufre, grupos ¥H- o N-alguilo, etec.

Las nuevas pirrolidin-dionas, pueden prepararse
por métodos conocidos. Pueden por ejemplo, obtenerse tratan-
do con medios que cierran el anillo, una sustancia de la

férmila .
BN /Rz
C

0 . COOR II

H-—————-—?H

Lr Ar

Como medios pera cerrar el anille pueden emplearse, por
ejemplo: alcoholatos alcalinos en disolucién alcohélica o
particularmente metdles alcalinos en disolventes inertes,

como toluol o xilol. En la férmula II, R representa prefe-

rentemente un radical alquflico inferior. las sustancias
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de pertida de la férmula II pueden obtenerse de modo senci-
1lo haciendo actuer, por ejemplo, sobre un éster alquilico
del 4cido <> -halogenoarilacético una arilamine y acilando
en el nitrégeno el éster alquflico obtenido del dcido o -
arilamino-erilacético con una combinacién conteniéndo el ra-
dical Rl-Rz-CH—CO-.

Otra posibilided de obtener las nuevas pirrolidin-
dionas del invento consiste en hecer actuar sobre una amina
de la férmule

Ifn | fﬁz I11

Ar Ar

un derivado del dcido malénico de la férmﬁla

| _ oY
//// N
R2 ¢

IV

OX

en la férmula IV los radicales Y y X representan los mismos
o diferentes radicales fdcilmente disociables, por ejemplo
alcoxi o aroxi, dtomos de halégeno etc. El cierre del anillo
puede aqui realizarse en una o en dos fases. Cuando por ejem-
plo un haelogenuro de un semiéster del dcido malénico se hace
actuar sobre una base de la férmila III, entonces se acila
primeramente el grupo amino y luego se cierra el anillo con-
densando el grupo libkre carbalcoxi con el grupo CHz. Como
medios de condensacién se emplean aqui preferentemente sus-
tancias de accién alcalina, por ejemplo alcohdlatos alcali-
nos o metales alcalinos en disolventes inertes o en medios
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de suspensidén como xilol o toluol, También puede hacerse reac-
cionar por este procedimiento, por ejemplo: benzilaniliné,
p~metoxi-benzilanilina, 4,4'=dimetoxi-benzilanilina, 4-metoxi-
(N-benzil)=- anilina, 2-metoxi-benzilanilina, zémetoxi-(ﬁ-benzil)
enilina, 4~-metil-benzilanilins, 4-metil~(N-benzil)=-anilina,
2,4-dimetil-benzilanilina, 2,4~dimetil-(N-benzil)=anilina,
4-metilmercapto-benzilenilina, 4,4'~bis-metilmercapto~benzil-
anilina, etc. con clorure de éster del 4cido n-butilmalénico,
cloruro del éster del dcido n-amilmaldnico, cloruro del éster
del dcido isoamilmalénico, cloruro del éster del dcido bute-
nilmaldnico, cloruro del éster del acido ciclohexano-1,l-dicar-
box{lico, cloruro del éster del 4cido ciclopentano-1,l-dicar-
boxflico, cloruro dekéster del 4cido hexahidropropirano=4,4-
dicarboxilico, etc. -

En luger de un derivado sustituido del 4cido = malé-
nico de la férmula IV puede también emplearse para cerrar el

. enillo un derivado no sustituido del dcido meldnico, obtenien-

dose entonces las pirrolidin-dionas no sustituidas en posicién
3. En las dltimas puede posteriormente introducirse también
un radical Rl y/b By. La introduccién puede efectuarse de
diversos modos. Asi por ejemplo es posible hacer reaccionar
une pirrolidin-diona no sustituida con un éster reactivo de
un alcohol correspondiente a Ry, As{ por ejemplo se puede ha-
cer reaccionar: 1,2-difenil-pirrolidin-3,5-diona con bromuro
de butilo, bromuro de isobutilo, bromuro de amilo, bromuro de
decilo, bromuro de butoxietilo, bromuro de etoxietilo, bromuro
de pr0poxietilo,lbromuro de metilmercaptoetilo, bromuro de
fenilmercaptoetilo, cloruro de dietilaminoetilo, cloruroc de
pirrolidinoetilo, etc. La introduccidn de un radical R, o de
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y/o Rz se rediza también haciendo reaccionar la pirrolidin-

diona no sustituida con un aldehido correspondiente a Bz‘o

R1 y reduciendo de modo conocido la ylidenocombinacién ori-
ginada. En lugar de un aldehido se puede también condensar
una acetona con una pirrolidin-diona no sustituida y reducir
la ylidenocombinacién originada. Si se quiere introducir en
la posicién 3 un radical que contenga un Adtomo C terciario,
entonces pueden hacerse reaccionar de modo conocido una yli-
denocombinacién, originada de la combinacién pirrolid{n-diona
no sustituida y de una cetona, con una sal magnésica alquili-
ca o aralquilica, As{ por ejemplo se puede hacer reacciohar
1,R~difenil-pirrolidin-3,5-diona con acetona y luego la
isopropilideno-combinacién originada se hace reaccionar'con
clorurc megnésico etilico, propflico o but{lico para obtener
las pirrolidfn-dionas sustituides en posicién 4 por un radical
(1,1-dimetil)=-propilo, (1,1-dimetil)-butilo o (1,1-dimetil)-
amilo, '

El método de ebtencidn aentes emplicado puede tam=
bien variarse introduciendo gradualmente el radical del |
dcido maldénico. Asi por ejemplo una amina acilada de la fér-

mla
R

CH/
o r |
| | v
N ————— CH,

Lo

se puede hacer reaccionar con un derivado reactivo del dcido

carbénico haciendo actuar por ejemplo sobre la amina acilads



de la férmula V carbonato de difenilo en presencia de conden—
sadores alcalinos o también haciendo reaccionar la amina acila
de la férmula V con fosgeno en presencia de bases terciarias,
155 .por ejemplo piridina, trialquilaminas, etc.
Otra posibilidad de llegar a las pirrolid{in-dionas
del invento consiste en someter al cierre del anillo ésteres
¥ -arilaminoacetoacéticos de la férmula

Bl‘\\\ /,/‘Rz
160 - ROOC ~—C;
o

VI
Y —— o8

Lk

La reaccidén puede realizarse de moda sencillo hacien-
165 do actuer una arilamina sobre ésteres 7 -halogeno- ¥ -aiil-
acetoacéticos, pudiendose realizar el cierre del anillo a tfem-
peratura elevada,
Si se quieren obtener combinaciones que contengan en
uno o en los dos radicales arflicos Ar grupos hidroxi, entonces
170 se escogen preferentemente sustancias de partida que contengan
los grupos hidroxi en forma benziladg. Después de terminado el
cierre del anillo, pueden fiacilmente separarse de nuevo los
grupos benzilo mediante hidrégeno excitado catal{ticamente.
Como catalizador se escoge preferentemente paladio sobre car-
175 bén como vehiculo.
Las nuevas pirrolidindionas son sustancias de reaccidn
écida. Pueden formar sales con bases inorgénicas y orgédnicas.
Para la formacién de la sal pueden emplearse por ejemplo: hidré-
xidos alcalinos, carbonatos alcalinos, hidréxidos de terreoalca=-
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a 1000 cc de éter de petrdleo y se separa para la cristaliza-
cién. Asi se obtienen 91 g de éster etflico del dcido <Y =
(N-fenil-N-Hexanoil)-emino-fenilacético. Este forma cristales
incoloros que funden a 32-362 C. La purificacién de la com-
binacién puede también realizarse destilandola a vacio elevado,
El punto de ebullicién de la combinacién a 0,1 mm Hg es de
1702 ¢, |

La acilacidnpuede también realizarse sin medios
de condensacidn presenteé. En este caso el dcido clorhidri-
co originado se elimina de ka masa de reaccidén mediante simple
caldeo. La acilacidén puede también efectuarse con auxilio de |
enhidrido del écido n-hexandico.
20 g de éster etflico obtenido del dcido <X =(N-fenil-N-hexa-
noil)—amino-fenil-acético se disuelven en 30 cc de xilol ab-
soluto. Esta disolucién se incorpora a gotas y agitando a
una suspensién hirviente de 1,3 g de sdédio en 25 cc de xilol
absoluto, Luego se evapora a sequedad toda la mezcla de reaccidn
se trata el resfduo con agua y lejfa de sosa cdustica 2n con
lo que pricticamente se disuelve todo. La disolucién alcalina
se extrae con éter para eliminar las porciones no transforma-
das y luego se acidula con 4cido clorhidrico. Los cristales
precipitados se recristalizan en una mezcla de alcohol y agua.
As{ se obtienen 9,3 g de 1,2~difenil~4~butil-3,5-dioxo=pirroli-
dina. La nueva pirrolidina forma cristales incoloros que fun-
den a 138 - 1402 C y se disuelven bien en alcohol frio, aceto-
na, cloroformo caliente,‘benzol acetato .de etilo.

El cierre del anilo del éster etilico del dcido oL -
(N-fenil-N-hexanoil)-amino-fenilacético puede realizasrse tam-
bién en alcohol segin el siguiente método: se disuelven en 50cc
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de etanol absoluto 1,3 g de sodio. A la disolucién obtenida
de metilato de sodio se agregan agitando a la temperatura
del local 20 g devla combinacién de partida. Luego se elimina
el alcohol por destilacidén y el resfduo se calienta durante
¥res horas a 160 - 1709‘0. Después se disuelve en lejia de
sosa cdustica, se extraen con éter las porciones inalteradas
y la disolucidn alcalina acuosa se acidula con 4cido clor-
hidrico concentrado. Los cristales precipitados se recrista-
lizan en alcohol y agua. En este procedimiento el rendimien--
to es de 27 ~ 28% del tedrico. |

Como se ha descrito en el ejemplo 1.a) en lugar de
anilina puede también hacerse reaccionar p-metoxi-anilina
o pwetoxi-anilina con éster etilico del dcido e=<~bromo- @

¢ ~clorofenilacético. Asi se obtiene el éster etilico del

gcido ¢ =(p-metoxifenil)-amino-fenilacético o el éster
et{lico del 4cido << =(p~etoxifenil)=-amino-fenil-acético,
que poseen propiedades andlogas, por ejemplo la de recris-
talizarse en éter de petréleo, como se ha descrito en el
ejemplo 1;a). Los acetatos <4 -arilizsdos fenil-amino-etf{licos
as{ ohtenidos se acilan después con auxilio de cloruro del
dcido hexanofco o de cloruro del gcido pentanéico o de cloruro
del &cido 99-4metoxibutilieo o de cloruro del #cido QFLmetil-
mercapto-butflico o de cloruro del icido Rp-fenil-mercapto-
butflico y las combinaciones ac{licas se cierran, con ammilio
de sodio en xilol hieviendo, en el anillo pirrolidin-diona.

"As{ del éster etilico del dcido ¢ —(N-p-metoxi-
fenil-N-n-hexanoil)-amino-fenil-acético se obtiene la 1-(p-
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de etanol absoluto 1,3 g de sodio. A la disolucién obtenida
de metilato dé sédio se agregan agitando a la temperatura
del 1odal 20 g de' la combinacién de partida. Luego se elimina
el alcohol por destilacién y el resfduo se calienta durante
$res heras a 160 - 1702 C, Después se disuelve en lejia de
sosa céustica, se extraen con éter las porciones inalteradas
y la disoluclén alcalina acuosa se acidula con dcido clor-
hidrico concentrado. Los cristales precipitados se recrista-
lizen en alcohol y agua. En este procedimiento el rendimien-'
to es de 27 - 28% del tedrico.

Como se ha descrito en el ejemplo 1.a) en lugar de
anilina puede también hacerse reaccionar p-metoxi-anilina
o p-etoxi~anilina con éster etf{lico del écido e<-~bromo- ¢

o¢ ~clorofenilacético. Asi se obtiene el éster etilico del

dcido <¢ =({p~-metoxifenil)~amino-fenilacético o el éster
etilico del dcido << =(p-etoxifenil)-amino~fenil-acético,
que poseen propiedades andlogas, por ejemplo la de recris-
talizarse en éter de petréleo, como se ha descrito en el
ejemplo 1;3). Los acetatos <X -arilizados fenil-amino-etilicos
as{ obtenidos se acilan después con auxilio de cloruro del
gcido hexanofco o de clorurc del 4cido pentandico o de cloruro
del dcido 'f —metoxibut{lico o de cloruro del &cido Y-metil-
mercapto;butilico o de cloruro del acido Rp-fenil-mercapto-
but{lico y las combinaciones acilicas se cierran, con ammilio
de sodio en xilol hieviendo, en el anillo pirrolidin-diona.

"As{ del éster etflico del dcido ¢ =(N-p-metoxi-
fenil-N-n-hexanoil)=-gmino-fenil-acético se obtiene la 1~(p-
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metoxifenil)=-2-fenil=4-butilepirrolid{n-diona~(3,5). Esta for-
ma cristales incoloros que se disuelven fécilmente en etanol,

pero poco en agua.
Del éster et{lico del dcido of ~(N-p-etoxifenil-N-n-

| hexanoil)-aminofenil-dcético se obtiene la l-(p-etoxifenil)=R-

feﬁil-4-butil-pirrolidin-B,5-diona. Esta nueva pirrolidin-dio-
ne. forms cristales débilmente coloreados de amerillo que se
disuelven facilisimamente en acetona.Se pueden re-cristalizar
en acetona y agua. |

Del éster etilico del dcido ©l=(N~p-metoxifenil-N-
2{.qmetilmercaptobutiroil)-amino-fenilacético se obtiene la
le(p-metoxifenil)=-R~fenil-4-metilmercaptoetil pirrolidin-3,5-
diona; esta nueva diona forma cristales casi incoloros que pue-
den recristalizarse en cloroformo caliente:

Del éster etilico del acido c&_-(N—p—metoiifenil—N—
?/a;fenilmercaptobutiroil)-amino-fenilacético se obtiéne,
con el cierre del anillo (veasé ejemplo 1l.c.) 1&’1—(p-metoxi-
fenil)-2-fenil-4-fenilmercaptoetil-pirrolidfn-3,5-diona. Esta
forma cristales debilmente amarillos que pueden-recristalizarse
en mucho acetato de etilo. ,

Del éster etflico del dcido ©¢~(N-p-etoxifenil-N-
Qg -metoxibutiroil)-amino-fenilacético se obtiene la 1-(p-
etoxifenil)-2-fenil-4§mmtoxietil—pirrolidin—B,5-diona recris-
talizable en etanol y agua (2:1).

Ejemplo 2

a) 4 una disolucidn de 13,5 g de cloruro del dcido butfrico en

R5 cc de behzol absoluto se agrega a gotas una disolucién del
31,9 g del éster etflico del 4cido o« —fenilamino~fenilacético |
(preparado segiin el ejemplo l.a.) y 12,6 g de trietilamina en
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100 cc de benzol absoluto. Luego se sigue hirviendo durante
una hora con refrigerante de reflujo, se enfria después y
se trata con 250 cc de éter. Después de algin tiempo se separa
por aspiracién el hidrocloruro de trietilemino precipitado y
se lava con un poco de éter. El peso del hidrocloruro de
trietilamina es de 16,6 g, esto es, 96,6% del tebrico. El
filtrado se trata con carbén, se filtra y luego se concentra
por evaporacidn. El residuo se disuelve en 500 cc de éter de
petrélec caliente y se separa para la cristalizacidn. Despuées
de 2 dias se separan por aspiracién los cristales y se lavan coi
un poco de éter de petrdéleo. As{ se obtienen 34,2 g, esto es
84% del .tedrico, de éster etflico del dcido of =(N-butiril-N-
fenil)-amino-fenilacefico. Este forma cristales coloreados
débilmente de amarillo que funden a 80-82¢ C,
34 g de la combinacién de butirilo asi obtenida se introducen
en una disolucién caliente de 5 g de sodio en 250 cc de etanol
absoluto. Iuego sl alcohol se elemins por destilacién y el
resfiduo se calienta 3 horas a 1502 C. Iuego se enfria, se
disuelve el residuo en 250 cc de agua y la disolucidén acuosa
con éter para eliminar las porciones no transformadas. Ia diso=-
lucién acuosa se trata luego con carbdn, se filtra y con acido
clorhidrico concentrado se pone a pH 4,5. las porciones preci-
pitadas se recristalizan en etanol/agua. As{ se obtienen 8 g
de la 1,2-difenil-4-etil-pirrolidin-3,5~-diona que forma cris=-
tales incoloros que funden a 147 - 1502 C con descomposicidn.
La nueva combinacién se disudve bien en etanol frfo y acetona,
poco en benmol, cloroformo y acetato de etilo frio.

Del éster et{lico de dcido o ~bromo-fenilacético y

de p-cloranilina se obtiene, si se realiza la condensacidén como:
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se ha descrito en el ejemplo 1.a)., el éster etilico del
dcido of =(p-clorofenil)~amino-fenilacético. En lugar de
clorenilina puede emplearse tembién p-bromaniline, con lo
cual se llega al éster etilico del dcido ¢ ~fp-bromofenil)-
amino-fenilacético. Ambas combinaciones presentan propieda-
des andlogas a las de la sustancia descrita en el ejemplo
1.2). Ia combinacién ¢ -clorofenilica presenta un punto

de fusidn de 882 C, la o ~bromofenflica funde a 762 C. Es-
ta se hace reaccionar con cloruro del 4cido n-hexandico o
anhfdrico del &cido n-hexanoico o con cloruro del gcido ¥ -
metilmercaptobutirico o con clorurc del dcido ¥ -fenilmer-
captobutirico en benzol y se obtienen las correspondientes
N-acilcombinaciones que pueden ciclizarse de modo andlogo al
ejemplo 1.c) o 2.b). Asf, del éster etflico del dcido o -
(p~clorofenil-N-n-hexanoil)-amino-fenilacético se obtiene
la 1-(p-clorofenil)~R-fenil=4~butil-pirrolidin-3,5-diona gque
puede recristalizarse en etanolfagus.

Del éster etflico del éoido ©X =(N-p~-clorofenile
N;-}?-nwtilmerCaptobutiroil)-amino fenilacético se obtiene
la 1-(p-clorofenil)-2-fenil-4-metilmercaptoetil-pirrolidin-
3,5~diona; esta forma cristales coloreados débilmente de
amarillo que pueden recristalizarse en acetato de etilo.

Del éster et{lico del dcido ©{ =(N-p-clorofenil-N-
¥ ~fenil-mercaptobutiroil)-amino~fenilacetico se obtiene
la l1-(p=clorofenil)~R-fenil-4-fenilmercapto=etil-pirrolidin-
3,5~diona. Esta cristaliza en etanol/ague en cristales finos.

Del éster et{lico del dcido ¢ ~(N=~p~bromofenil-
N-n-hexanoil)~-amino~fenilacético se obtiene la 1~(p~bromofe-
nil)-2-fenil-4-n-butil-pirrolidfn~3,5-dione que puede recris-

talizarse en cloroformo caliente.
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Ejemplo 3

a) A una disolucién de 31,9 g del éster etilico del dcido « -

b)

fenilamino~fenilacético y 12,6 g de trietilamina en 100

cc de benzol absoluto se incorpora a gotas agitando y en-
friando una disolucién de 15,4 g de cloruro del dcido va-
leridénico en 25 cc de benzol absoluto. Luego se hierve
durante todavia una hora con refrigerante de reflujo, se
enfria luego y se trata con éter hasta que se precipita
todo el hidrocloruro de trietilamina. Este después de algin
tiempo, se separa por espiracién, el filtrado se concentra
al vacfo y el resfduo se recristaliza en éter de peiréleo.
Se obtienen 32,5 g, esto es 77% del tedrico, del éster
et{lico del dcido o{~(N-valeroil-N-fenil)-amino-fenilacé-
tico. Esta nueva combinacién forma cristales incoloros que
funden a 55 - 572 C, _

32,4 g del producto asi obtenido se incorporan - a una diso-
lucién caliente a 602 C de 4,6 g de sodio en 250 cc de eta~
nol, Cuando mo se observe reaccidén, se destila el alcochol
al vacf{o y el residuo se calienta durante 3 horas a 1502 C,
Después de enfriar la masa de reaccién semisédide se disuel-
ve en 250 cc de agua; la disolucidn acuosa se extrae con
éter para eliminar las porciones insolubles y la disolucién
acuosa se trata con carbén. Luego se ajusta la disolucién
acuosa a pH 4,5 y se separan por aspiracién los cristales
precipitados. Estos se recristalizan en une mezcla de alco-
hol/agua, obteniendose 10 g de 1,2-difenil=4~propil-pirro-
lid{n-3,5~-diona, La nueva pirrolidindions forma cristales

incoloros que funden a 1302 C con descomposicién. La nueva
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combinacién se disuelve muy bien en etanol caliente g acetona
moderadamente en éter caliente y précticamente nada en agua
caliente,

Si se hace reaccionar el éster etilico del 4cido

& ~anilino-p-metoxifenil-dcético con cloruro del dcido

n-hexanoico en benzol, entonces se obtiene en éster etilico
del dcido ={ =(N~fenil-N-hexanoil)~p-metoxi-fenilacético.
Este se trata con una suspensién hirviente de sodio en
xilol, como se ha indicado en el ejemplo 1. As{ se obtiene
la l-fenil-2-(p-metoxifenil)~4~butil-pirrolidin-3,5-diona
que puede recristalizarse en etanol diluido. ‘

El éster etilico del dcido &¢ -anilino-p-metoxi-
fenil-acético se prepara como sigue: Se hace reaccionar
del modo conocido el p-metoxibenzaldehido con anilina y

KCN, El nitrilo obtenido se saponifica con dcido clorhfdri-

co etanélico en la amida y ésta con dcido clorhidrico acuo-
80 en el dcido & -anilino-p-metoxifenil-acético. Este ltimo
se esterifica con etanol y &cido clorhidrico gasiforme.

Del modo arriba descrito pueden obtenerse los si=-
guientes ésteres:
Ester met{lico del &cido
Ester etflico del dcido
Ester et{lico del dcido
Ester et{lico del dcido
Ester etilico del dcido

~anilino-fenilacético,
~gnilino-p-cloro~fenilacético
~gnilino-m-p-dimetoxi-fenilacético

~gnilino-o~-metoxifenilacético

LR LA

~p~metoxianilino~p'-metoxi-fenil-

acético.

2

Ester etflico del 4cido -p=benziloxi-p'~benziloxi-fenil-

r d -
acético.

Ester etflico del dcido ™ —anilino-p-benziloxi~fenilacético

etc. etc,

[
%
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Ejemplo 4 : _
2) De modo andlogo al indicado en el ejemplo 1.b,) de 31,9 g

b)

del éster et{lico del dcido =X -fenilamino-fenilacético,
12,6 g de trietilamina y 11,8 g de cloruro del 4cido pro-
piénico se obtienen 23 g, esto es 58% del tedérico, del

éster etflico del 4cido o —(N-propionil-N-fenil)-amino-fenil-

acético. La combinacién asi obtenida funde a 752 C. Puede
recristalizarse en éter de petrdleo o purificarse también
por destilacidén a vacfo elevado.

22 g de la combinacién propionilica as{ obtenida se disuel-
ven en 75 cc de xilol absoluto. Esta disolucién se incorpora
a gotas a una suspensién caliente de 3,5 g de sodio en 75 cc
de xilol absoluto. Se agita durante tres horas a la tempe-
ratura de ebullicién, se evapora luego a sequedad, se trata
con un poco de etanol y luego con 200 cc de agua. La disoku=-
cién acuosa se extrae con éter y luego con dcido clorhfdrico
2n se ajusta a pH 4,5. Los cristales precipitados se recrise
talizen en etenol dikuido, As{ se obtienen 1Z g de 1,2 -dife-
nil-4-metil-pirrolidin-3,5«diona, que forma cristales débil-
mente amarillos que funden a 1872 C.

Ejemplo 5 ;
a) Como se ha indicado en el ejemplo 1.b) de 25,5 g de éster

et{lico del dcido <X -anilino~fenilacético, 10,1 g de
trietil amino y 16,4 g de cloruro del dcido ciclogexil-acé-
tico se obtienen 35 g, esto es 92,5% del tedrico, de éster
et{lico del dcido X -(N;ciclohexil-acetil—N—fenil)-amino-
X fenilacético. Este forma cristales incoloros que pue-

den recristalizarse en éter de petréleo.
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b) 35 g del éster as{ obtenido se disuelven en 75 cc de xilol

absoluto y esta disolucidén se incorpora a una suspensién
hirviente de 4,5 g de sodio en 75 cc de xilol y se sigue
trabajando como se ha indicado en el ejemplo precedente,
obteniendose 11812 g ésto es 40% del tedrico, de 1,2-difenil-4
ciclohexil~pirrolid{n-3,5-diona. la nueva combinacién de pirro
lidina puede recristalizarse en etanol diluido y entonces form
ma cristales pridcticamente blancos que funden a 148-1512 C
La nueva pirrolidin-diona se disuelve fdcilmente en etanol
frio, acetona, cloroformo y acetato de etilo, moderadamente
en éter caliente y muy poco en agua caliente,

Del modo descrito en el ejemplo 5 se hace reaccionar
cloruro del dcido ciclopentil-acético con éster etf{lico del *
dcido of —anilino-fenil-dcético y el éster et{lico as{ obte-
nido del dcido o¢=(N-fenil-N~ciclopentil-acetilf-amino~fe-

. nilacético se cicliza en suspensién hirviente de sodio/xilol.

Asi se obtiene la 1,2—difénil—4—ciclopentil—pirrolidin-s,5—
diona que puede recristalizarse en cloroformo caliente. Funde -
a 1422 C, |
En lugar de éster etflico del dcido o -anilino-few
nilacético, se puede también hacer reaccionar éster etflico
del dcido o -p-metoxi-anilino-fenilacético con cloruro del
dcido ciclohexil-acético o con cloruro del acido ciclopentll
acético, ciclizar los derivados obtenidos de N—ciclohexil—
acetilo o N-ciclopentilacetilo, con 1o cual se obtiene la
1-(p-metoxifenil)-2-feni1—4—ciclohexil—pirrolidin-s,5-diona
ok 1-(p-metoxifenil)-2=-fenil-d-ciclopentil-pirrolidin-3,5-
dioha, ambas combinaciones formen cristales de color amarillo

palido que pueden recristalizarse en etanol diluido.
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Si se hace reaccionar éster etflico del dcido ¢ =-ani-
lino-fenilacefico con clorurc del &cido = —R-tienil-fenilacéti-
co, entonces se obtiene el éster etilico del dcido wx=(N-fenil-
N-tienil-acetil)~amino~fenilacético. Este puede ciclizarse como
se ha indicado en los ejemplos precedentes, en suspensién
hirviente de sodio/xilol, con lo que se llega a la 1,2-difenil-
4—(tien11-2')pirrolidin—8,5-diona.'Esta puede recristalizarse
en etanol diluido y forma as{ cristales purificados casi in-
coloros que se disuelven f4cilmente en acetona ¥ piridina.

Si se hace reaccionar éster etilico del dcido W
(o-metoxianilino)~fenilacético con cloruro del 4cido ciclo-
hexilacético en benzol, entonces se obtiene el acetato de ¢ -
(Neo~metoxifenil-N-ciclohexilacetil)-amino~-fenil-etilo. Por

- ciclizacién del modo usuel se llega a la 1-(o-metoxifenil)-2-

fenil~4-ciclohexil~pirrolidin-3,5-diona que puede recristalizar-
se en mucho cloroformo caliente.

Ejemplo 6 |
a) 25,5 g de éster etflico del dcido c«x =anidino-fenilacético

se disuelve en 100 cc de benzol absoluto. 4 esta disolucién
se incorpora a gotas a 20-30¢ C y agitando una disolucidn de
15,6 g de cloruro del &cido -{}F-metil—tiobutirico en 50 cc
de benzol absoluto. .

Luego se hierve el conjunto durante tres horas y me-
dia con refrigerante de reflujo, desprendiéndose 4cido clorhidri-
co.:h continuacién el conjunto se evapora. El residuo a modo
de miel cristaliza despuds de algin tiempo. Se disuelve en 75 cc
de éter absoluto y se trata con éter de petrdleo hasta enturbia-
miento. La disolucién se pone én hielo. Después de terminada la
cristalizacidén, se separa por aspiracidén. Se obtienen 32,3 g de f

cristales casi blancos que funden a 56 -~ 582 C. Segin ésto el
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rendimiento en éster et{lico del 4cido ©¢X =(lN-fenil-N- )7-

metil-tio-butiroil)-amino-fenilacético es 87# del tedrico.
Una prueba recristalizada en éter de petrdleo funde a 58 -
602 C,
De 37,1 g del producto obtenido segiin a) se obtiene al cerrar
el anillo con auxilio de 4,8 g de sodio en 200 cc de xilol
hirviente (cierre de anilbo como se ha descrito en el ejemplo
1), la 1,2-difenil~4-metil-tioetil-pirrolidin-3,5-diona
con buen rendimiento. La nueva pirrodidin-diona forma cris-
tales débilmente coloreados de amarillo que se recristalizan
en etanol/agua y fenden a 139 - 1412 C, '
| Del mismo modo que se ha descrito en el ejemplo 6
puede hacerse reaccionar éster et{lico del 4cido <<-anilino-
fenilacético con cloruro del dcido 7 =fenilmercapto-butiri-
co y cicliear el éster etilico obtenido del dcido «{ =(N-
fenil-N- ?f ~fenilmercaptobutiroil)-amino-fenilacético en
suspensién hirviente de sodio/xilol. As{ se llega a la 1,2~ ;
difenil-4-fenilmercapto-etil-pirrolid{n-3,5~diona. Esta puede;
recristalizarse en etanol diluido.
Si se hace reaccionar éster etf{lico del dcido < =
enilino-fenilacético con cloruro del dcido ’Bp-metoxi- o
| =etoxi-butirico y se ciclizan los productos ac{licos origis
nados, se obtienen la 1,2-difenil-4-metoxietil-pirrolidi{n-3,5-
diona o la 1,2-difenil-4~etoxietil=pirrolidin-3,5-diona, Las
dos nueves pirrolidfn-3,5-dionas, pueden recristalizarse en
eteanol diluido o acetalo de etilo caliente.
Por reaccién de éster etflico del dcido { =3,4~
dimetoxi-anilino-fenilacético con cloruro del dcido n-hexenoi-
co eqéenzol o toluol se obtiene el éster etilico del 4cido
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o w=(N=3,4=dimetoxifenil-N-n-hexanoil)-amino-fenilacético.
Si este se cicliza del modo usual en suspensién hirviente
de sodio, se obtiene la 1-(3,4'-dimetoxifenil)-2-fenil—4-n-
butil-pirrolid{n-3,5-diona. Esta forms cristales débilmente
amarillos que pueden recristalizarse en etanol diluido 0
acetona/agua.

Si en vez de cloruro del dcido hexanoico se hace
reaccionar cloruro del 4cido ciclohexil-acético o cloruro
del acido ciclopentil-acético con el anterior éster etilico
del dcido ¢ =(3,4-dimetoxi~-fenil}amino~fenilacético y se
ciclizan los productos N-acflicos obtenidos, entonces se
obtiene la 1-(3',4'=dimetoxifenil)=R-fenil=4~ciclohexil-
pirrolid{n-3,5-diona, o la 1-(3', 4'-dimetoxifenil)-2-fenil-
4-ciclopentil-pirrolidin-3,5-diona, Ambas combinaciones for-
man cristales débilmente amarillos que pueden recristalizarse

en etanol diluido.

Ejemplo 7
Ia 1,2-difenil-4-n-butil-pirrolidin-diona descritas

en el ejemplo 1, pueden también obtenerse del siguiente modo:
18 g de N-benzilanilina se disuelven en 50 cc de
xilol absoluto y a esta disolucién se hace lleger a gotas
y agitando una disolucidén de 19 g de cloruro del éster
n-butil-malonet{lico en 50 cc de xilol absoluto. Luego se
calienta a ebullicidén hasta eliminar todo el 4cido clorhi-
drico e inmediatemente se incorpora a gotas una suspensidn
hirviente de 5,4 g de sodio en 5 cc de xilol absoluto, Des-
pués de terminar la incorporacién a gotas se evapora a seque-
dad se trata el residuo enfriando con un poco de etanol y se

evapora de nuevo. Ahora se agrega agua, se filtra la disolucidn
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origineda y después se ajusta a pH 4,5, La 1,2-difeniled-n-
butil-pirrolid{n-3,5-diona precipitada se recristaliza en
etanol diluido.

Ejemplo 8

Haciendo reaccionar bhenxzilanilina con clorurc del
éster et{lico del 4cido n-amilmaldénico se obtiene la 1,2~
difenil-4-n-amil~pirrolidin-3,5~diona que presenta propie-
dades f{isicas andlogas a la combinacién n-but{lica.

Ejemglo 9.

‘Haciendo reaccionar benzilanilina con cloruro del
éster et{lico del 4cido fﬁ-fenilmercaptoetil-malénico del
modo usual se obtiene la 1,2-dimetil-4- §-fenil-mercapto-
etil-pirrolidi{n-3,5~diona. Ia combinacidén ff—fenil-mercap-
toetflica de este modo originada puede oxidarse en el corres=-

pondiente sulféxido con auxilio de agua oxigenada en disolu~

‘cién de &dcido acético.

Ejemplo 10, |
’ Si se hace reaccionar 1,2-difenil-pirrolidin-3,5-

diona (la preparacién vease en el ejemplo 11) con butiralde-
hido en presencia de un poco de piperidina, entonces se ob-
tiene la correspondiente combinacién de butitideno sustitui-
da en posicidn 4. Esta puede reducirse a la combinacidén bu-

t{lica con auxilio de paladio e hidrégeno.

Ejemplo_ll
a) 51,6 g de éster etilico del dcido <« -anilino-fenilacético

en 250 colie benzol se calientan a ebullicién. Agitando se
incorporan a gotas 16 g de cloruro de acetilo. Agitando se
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hierve otras tres horas. Al final ha escapado todo el dcido
clorhidrico. El conjunto se evapora a seguedad, el residuo

 una masa de color amarillo miel, puede recristalizarse en

b)

éter de petrdéleo para purificarla /~el punto de fusidn del
éster etilico as{ purificado del dcido cx -(N-fenil-N-
acetil)-amino~-fenilacético es de 77-782 C7; pero también
puede introducirse en la reaccién después descrita para cie-
rre del anillo. | |

29,6 g del derivado N-acet{lico asi obtenido se incorporan
a una disolucidn de 4,83 g de sodio en 150 cc de etanol,

El conjunto se evapora a sequedad y el resfiduo se calienta
durante tres horas a 1502 C del bafio de aceite. A continua-
cidn la masa se’disuelve en 250 cc de agua, se extrae con

éter para eliminar las porciones insolubles y la disolucién

acuosa se pone a pH-4 con 4cido clorhfdrico 2n. Se secan

los cristales precipitados y luego se recristalizan en

benzol y éter de petréleo. As{ se obtiene la 1,2-difenil=-
pirrolidin-3,5-diona en forma de cristales débilmente ama-

rillos que funden a 1302 C con descomposicién. La nueva

pirrolidin-diona se disuelvqkacilmente en benzol y etanol,

poco en éter de petréleo y prdcticamente nada en agua.

Ejemplo 1Z2.

Por reaccién de 1,R2-difenil-pirrolidin-diona con
acetona se obtiene la combinactdén isopropilidénica. Esta
puede reducirse en la 1,2-difenil~4-isopropil-pirrolidin-
3,5-diona. La reduccidén se efectda preferentemente en di-
solucién etenblica con auxilio del catalizador ;iPd/C e hidré-
geno a presidén normal hasta 1 at dg%obrepresidn. |
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Ejemplo 13.
Por reaccién de 1,2-difenil-4-isopropilideno~-pirro-

lid{n-3,5-diona con bromuro etil-magnético se obtiene la 1,2~
difenil-4-(1,1-dimetil)=-propil-pirrolidin-3,5~diona de accién
fuertemente analgésica. Esta puede recristalizarse en cloro-

formo caliente.

Ejemplo 14.
Si sobre &ster etflico del 4cido oq=butil~ Y -fenil-

Aﬁ) ~bromacetoacético.se hace actuar en caliente 4-metoxiani-
lina, entonces se obtiene con buen rendimiento la 1-(4'aetoxi-
fenil-R=fenil-4-butil-pirrolidin-3,5~diona.

Ejemplo 15, | -
Por reaccién de 1,2-difenil-pirrolidin-3,5-dions con

1,3-dioxobutano y reduccidén inmediata del producto de conden-
sacién originado con hidrdégeno en presencia del paladio-carbén,
ge obtiene la 1,2~difenil-4-(3'-oxobutil)-pirrolidin-3,5-dio-
na. Esta puede recristalizarse en etanol diluido y asi purifi-

cada forma cristales casi incoloros.

Ejemplo 16.
S8i 1-(4'-benziloxifenil)-R-fenil-pirrolid{n-diona

se hace reaccionar con bromuro de butilo, entonces se obtie-
ne la 1-(4'-benziloxifenil)=2-fenil-d-butil-pirrolidin-diona-
(3,5). Se hidrogena esta combinacién en presencia de Pd-C en
disolucidén alcohdlica y asi se obtiene con buen rendimiento
la 1-(4f-oxifenil)-2—fenil—4-butil—pirrolidin—S,5-diona, la
combinacién se disuelve fdcilmente en dlcalis.
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Ejemplo 15.

Si se hace reacciohar 1-(4'metilmercaptofenil)-2-
fenil-pirrolidin-3,5-diona con bromuro de etil-merceptoetilo,
entonces se obtiene ¢on buen rendimiento la 1-(4'-metilmer-
captofenil )=2-fenil-4- ;3-eti1mercaptoetil—pirrolidin—3,5-

diona,

Ejemplo 18.

Si se calienta p-cloraniline con éster etilico
del deido 7y -bromo- ~4~metoxifenil- {-hutil-acetoacético,
entonces se obtiene la 1~(4'~clorofenil)-2-(4"~fletoxifenil)-
4-butil-pirrolidine3,5-diona, La nueva pirrolidin-diona

forma cristales précticamente incoloros que pueden recris-

talizarse en acetato de etilo calieﬁte.

Ejemplo 19.

Por reaccién de p-metilmercapto~-aniliba con éster
etflico del dcido Y-bromo- ¥ -fenil- ﬁfqmetilmercaptoetil-

acetoacético se obtiene con buen rendimiento la 1~(4'-metil-

mercaptofenil)-2-fenil—4-g?qmetilmercaptoetil-pirrolidin-B,5—

diona.

Ejemplo 20,

Si se hace reaccionar cloruro del éster del &cido
etoxietil-malénico con benzilanilina, se obtiene la 1,2-dife~
nil-4- 3 ~etoxietil-pirrolidin~diona (3,5)

E IemElo 210

Se Kierve durante algunas horas 1~{(4'~benziloxife-
nil)~2-fenil-pirrolidin-diona con butiraldehido y se obtiene
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la 1~(4'~benziloxifenil)-2-Tenil-butilideno-pirrolidfn-dio~
660 na~(3,5). Se hidrogena esta combinacién en presentia de
Pd-C en disolucidn alcohdlica y al mismo tiempo que se sa-
tura el enlace doble y se elimina el radidal benzilo, se
obtiene con buen rendimiento la 1-(4'-oxifenil)—R-fenil-
4-butil-pirrolidin=-3,5-diona. |

665 Ejemplo 22.

Por reaccidén de éster etflico del dcido p-benzil-
oxifenil- & ~anilino-acético con cloruro del dcido capré-
nico se obtiene la combinacién de la férmula

CgHyq - 60 COOC,Hg

670 {:}-L——L-<;}-o_m2-<;}

Esta se cierra en el anillo con auxilio de sodio en xilol

hirviente y posee la siguiente constitucién:

§ato
/GH\

675 P v

0 - CH2 -
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la pirrolid{n-diona asi obtenida puede desbencllarse en disolu-
cién etandlica con auxilio de PA-C e hidrégeno, con lo que se
obtiene la 1-fenil~R-(4'-hidroxifenil)=4-butil-pirrolidin-dio-
na.

.-.NOTA.-C

Se reivindica como nuevo y de propia invencidn:
1.- Procedimiento para la obtencién de nuevas dio-

nas pirrolldinicas de la férmula general
By By
\\\\ af//
e 4
co® \3T
1L1 SCH

caracterizado porque Ar representa radicales arilicos Bi y
Rz hidrégenos, radicales alifdticos, araldfdaticos, aromdticos

o heterocflicos, pudiendo estos radicales, caso de que sean
alquilos o aralquilos, estar interrumpidos una o varias veces
por heterogrupos, o dado el caso cerrarse en el anillo por
intermedio de un keterogrupo, y sus sales con bases inorgéni-
cas u orgdnicas se someten a una combinacién que presenta

la agrupacidén

g-—-——T—-N .
g
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en que Z y V representan radicales adecuados para cerrar el
anillo de la pirrolidin-3,5-diona, se somete al cierre del

mismo anillo.
2.~ Procedimiento segin lo reivindicado en el punto

1, caracterizado porgue se somete al cierre del anillo
‘ | | Ry
a) una combinacidén en que Z representa el radical -CO-CH/
y V el radical -COOR, o o

b) una combinacién en que Z representa el radical -CO-C(Rl, Bz)-
COX(Y), y V hidrdgeno, o

1
¢) lna combinacidén en que Z representa el radical --CO--CiéR y
V hidrdgeno, con auxilio de derivados reacyivos o

del &cido carbdmico, o

d) una combinacidén en que 4 represeta hidrégeno y V el radi-
cal ~00-C(R,, Rp)+000R.

3.~ Procedimiento segin lo reivindicado en los pun-
puntos 1 y 2, caracterizados porque en la posicién 4 de las
pirrolidin-dionas asi formadas se introduce posteriormente
el radical Rl y/o0 B,, haciendo reaccionar la pirrolidin-diona
a) con ésteres reactivos de alcoholes que contienen el radical

R, y/o el Rz, 0
b) con aldehidos o cetonas que contienen el radical Rl‘y/b R,

y las ylideno-combinaciones obtenidas segin b) se reducen cata-
liticamente o se hacen reaccionar con halogenuros de alquil- @

aralquil-magnesio,
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4.~ PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS DIONAS
PIRROLIDINICAS .= | o |

Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva que consta de veintiocho hojas escritas

- a mgquina por una sola cara.

Madrid, 13 de Agosto de 1.958.
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