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MEE M O R I A  D E S C R I P T I V A  
de una Patente de Invención a nombre de: 
CILAGr Société Anonyme, de nacionalidad 
suiza, domiciliada en SCHAFFHOUSE, Hoch- 
strasse, 209, (Suiza); por: "PROCEDIMIEN­
TO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS PIONAS PI- 
RROLIDINICAS".-

E1 objeto del invento es uh procedimiento peora la
obtención de nuevas pirrolidin-dionas de la fórmula gene­
ral

en que Ar representa radicales arílicos, R^ y Rg hidrógenos 
radicales alifáticos, aralif áticos, aromáticos o heterocí- 
clicos, pudiendo estos radicales, caso de que sean alquiles 
o aralquilos, estar interrumpidos una o varias veces por
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hetero-grupos o cerrarse dado el easo, en el anillo por inter­
medio de un heterogrupo.

Las nuevas pirrolidin-dionas de la fórmula I son 
excelentes analgésicos, actúan impidiendo la inflamación y 
reducen la fiebre. Algunas de ellas actúan también como anti­
convulsivos.

Ciertamente que se han preparado ya 4,4-dialquil-3,5- 
dioxipirrolidinas que actúan como anticonvulsivos (véase paten­
te alemana Na 695.330). Las dioxipirrolidinas preparables se­
gún la patente citada se diferencian, sin embargo, de las pi­
rrolidin-dionas aquí nuevamente descritas por el hecho de que 
no están sustituidas en posición 1 y 2. Su fuerza antiflama- 
toria es muy insignificante respecto a las nuevas sustancias.

En la patente norteamericana NS 2.654.764 se ha des­
crito también la 4-e t i 1-4- (2 !-e t oxi e t il) -3,5-di oxipir r o 1 i di na. 
Ciertamente que esta combinación posee cierto poder sedativo, 
pero solo una pequeña acción antiflamatoria.

En J.Am.Chem.Soc. 72, 4447 (1950) se ha descrito 
la l,4-difenil-2-benzil-pirrolidín-diona-(3,5) y en J.Am.Chem. 
Soc. 72, 1236 (1950) se ha descrito la l-benzil-4-fenil-pirro- 
lidín-3,5-diona. En Acta Pharmacol.et Toxicol.il, 103-110 (L955) 
se ha descrito a título de ejemplo la 1,4-difenil- y la 1,4- 
difenil-2-etil-pirrolidin-3,5-diona. Estas combinaciones se 
han estudiado comparándolas con la l,2-diíenil-4-n-butil-pira- 
zolidín-3,5-diona respecto a su capacidad para agotar la expul­
sión adrenérgica del ácido ascorbínico. Algunos experimentos 
han demostrado que estas sustancias no ejercen prácticamente 
acción antiinflamatoria.
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243628 ^
Tanto más sorprendente era el descubrir que las 

pirrolidin-3,5-dionas de la fòrmula al principio mencionada 
constituyen analgésicos y antiflogísticos eficaces.

Las nuevas pirrolidin-dionas pueden estar sus­
tituidas de diversos modos, como ya se ha indicado. Los 
radicales arílicos existentes en posición 1 y 2 pueden 
estar no sustituidos o también pueden contener grupos oxi, 
alcoxi, alquilo, mercapto, alquilmercapto, carboxi, carbal- 
coxi o carbamido. El átomo de carbono 4 puede estar sus­
tituido una o dos veces. Los radicales R^ y Rg pueden estar 
constituidos por radicales alquilo, alquenilo, alquinilo 
sencillos o por radicales aralquílicos. Sin embargo pueden 
también contener heterogrupos, por ejemplo átomos de oxígeno, 
átomos de azufre, grupos NH- o N-alquilo, etc.

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 
fórmula

Como medios para cerrar el anillo pueden emplearse, por 
ejemplo: aleoholatos alcalinos en disolución alcohólica o 
particularmente metales alcalinos en disolventes inertes, 
como toluol o xilol. En la fórmula II, R representa prefe­
rentemente un radical alquílico inferior. Las sustancias
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de partida de la fórmula II pueden obtenerse de modo senci­
llo haciendo actuar, por ejemplo, sobre un éster alquílico 
del ácido -halogenoarilacático una arilamina y acilando 
en el nitrógeno el áster alquílico obtenido del ácido - 
arilamino-arilacático con una combinación conteniendo el ra­
dical Rj-Rg-CH-CO-.

Otra posibilidad de obtener las nuevas pirrolidín- 
dionas del invento consiste en hacer actuar sobre una amina 
de la fórmula

HN!
Ar

-CHr
III

Ar

80 un derivado del ácido malónico de la fórmula

85

90

/ 3 0 Y
C IV/  \Bg C<X

en la fórmula IV los radicales Y y X representan los mismos 
o diferentes radicales fácilmente disociables, per ejemplo 
alcoxi o aroxi, átomos de halógeno etc. El cierre del anillo 
puede aquí realizarse en una o en dos fases. Cuando por ejem­
plo un halogenuro de un semiáster del ácido malónico se hace 
actuar sobre una base de la fórmula III, entonces se acila 
primeramente el grupo amino y luego se cierra el anillo con­
densando el grupo libre carbalcoxi con el grupo CHg. Como 
medios de condensación se emplean aquí preferentemente sus­
tancias de acción alcalina, por ejemplo alcoholatos alcali­
nos o metales alcalinos en disolventes inertes o en medios
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de suspensión como xilol o toluol. También puede hacerse reac­
cionar por este procedimiento, por ejemplo: benzilanilina, 
p-metoxi-benzilanilina, 4,4'-dimetoxi-benzilanilina, 4-metoxi- 
(N-benzil)- anilina, 2-metoxi-benzilanilina, 2-me toxi-(N-benzil) 
anilina, 4-metil-benzilanilina, 4-metil-(N-benzil)-anilina,
2,4-dimetil-benzilanilina, 2,4-dimeti 1-(N-benzi 1)-anilina,
4-me t ilmercap t o-benz i lani lina, 4,4' -bis-me t ilmercap t o-benzi 1- 
anilina, etc. con cloruro de éster del ácido n-butilmalénico, 
cloruro del éster del ácido n-amilmalónieo, cloruro del éster 
del ácido isoamilmalénico, cloruro del éster del ácido bute- 
nilmalénico, cloruro del éster del ácido ciclohexano-l,l-dicar- 
boxílico, cloruro del éster del ácido ciclopentano-l,l-dicar- 
boxílico, cloruro delester del ácido hexahidropropirano-4,4- 
dicarboxílico, etc.

En lugar de un derivado sustituido del ácido maló- 
nico de la fórmula IV puede también emplearse para cerrar el 
anillo un derivado no sustituido del ácido malónico, obtenién­
dose entonces las pirrolidin-dionas no sustituidas en posición 
3. En las últimas puede posteriormente introducirse también 
un radical R^ y/o
diversos modos. Asi por ejemplo es posible hacer reaccionar 
una pirrolidin*-diona no sustituida con un éster reactivo de 
un alcohol correspondiente a Rg. Así por ejemplo se puede ha­
cer reaccionar: l,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 propoxietilo, bromuro de metilmercaptoetilo, bromuro de 
fenilmereaptoetilo, cloruro de dietilaminoetilo, cloruro de 
pirrolidinoetilo, etc. La introducción de un radical R^ o de

Rg. La introducción puede efectuarse de
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y/o Rg se rediza también haciendo reaccionar la pirrolidín- 
diona no sustituida con un aldehido correspondiente a Rg'o 

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 átomo C terciario, 
entonces pueden hacerse reaccionar de modo conocido una yli­
denocombinacién, originada de la combinacién pirrolidín-diona 
no sustituida y de una cetona, con una sal magnésica alquíli- 
ca o aralquílica. Así por ejemplo se puede hacer reacciohar 
l,2-diienil-pirrolidin-3,5-diona con acetona y luego la 
isopropilideno-combinacién originada se hace reaccionar con 
cloruro magnésico etílico, propilico o butílico para obtener 
las pirrolidín-dionas sustituidas en posicién 4 por un radical 
(l,l-dimetil)-propilo, <l,l-dimetil)-butilo o (1,1-dimetil)- 
amilo.

El método de ebtencién antes explicado puede tam­
bién variarse introduciendo gradualmente el radical del 
ácido malénieo. Así por ejemplo una amina acilada de la iér- 
mula R

se puede hacer reaccionar con un derivado reactivo del ácido 
carbénico haciendo actuar por ejemplo sobre la amina acilada
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de la formula V carbonato de difenilo en presencia de conden­
sadores alcalinos o también haciendo reaccionar la amina acila 
de la fórmula V con fosgeno en presencia de bases terciarias, 
.por ejemplo piridina, trialquilaminas, etc.

Otra posibilidad de llegar a las pirrolidín-dionas 
del invento consiste en someter al cierre del anillo ásteres 

-arilaminoacetoacéticos de la fórmula

160

165
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175

ROOC-----C
^ C O VI

La reacción puede realizarse de modo sencillo hacien­
do actuar una arilamina sobre ásteres ^-halógeno- y-aril- 
acetoacéticos, pudiéndose realizar el cierre del anillo a tem­
peratura elevada.

Si se quieren obtener combinaciones que contengan en 
uno o en los dos radicales arflicos Ar grupos hidroxi, entonces 
se escogen preferentemente sustancias de partida que contengan 
los grupos hidroxi en forma benzilada. Después de terminado el 
cierre del anillo, pueden fácilmente separarse de nuevo los 
grupos benzilo mediante hidrógeno excitado catalíticamente.
Como catalizador se escoge preferentemente paladio sobre car­
bón como vehículo.

Las nuevas pirrolidíndionas son sustancias de reacción 
acida. Pueden formar sales con bases inorgánicas y orgánicas. 
Para la formación de la sal pueden emplearse por ejemplo: hidró- 
xidos alcalinos, carbonatos alcalinos, hidróxidos de terreoalca-
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a 1000 cc de éter de petróleo y se separa para la cristaliza­
ción. Así se obtienen 91 g de áster etílico del acido c ^ -  
(N-feni1-N-Hexanoi1)-amino-ienilacético. Este forma cristales 
incoloros que funden a 32-36s C. La purificacidn de la com- 
binacidn puede también realizarse destilándola a vacío elevado. 
El punto de ebullicién de la combinacidn a 0,1 mm Hg es de 
170R c.

La acilaciói^puede también realizarse sin medios 
de condensacidn presentes. En este caso el ácido clorhídri­
co originado se elimina de ta masa de reaccidn mediante simple 
caldeo^ La acilacidn puede también efectuarse con auxilio de 
anhídrido del ácido n-hexanóico.

c) 20 g de éster etílico obtenido del ácido -(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 suspensión hirviente de 1,3 g de sódio en 25 cc de xilol 
absoluto. Luego se evapora a sequedad toda la mezcla de reacción 
se trata el residuo con agua y lejía de sosa cáustica 2n con 
lo que prácticamente se disuelve todo. La disolución alcalina 
se extrae con éter para eliminar las porciones no transforma­
das y luego se acidula con ácido clorhídrico. Los cristales 
precipitados se recristalizan en una mezcla de alcohol y agua. 
Así 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 frío, aceto­
na, cloroformo caliente, benzol!, acetato .de etilo.

El cierre del añilo del éster etílico del ácido - 
(N-fenil-N-hexanoil)-amino-fenilacético puede realizasrse tam­
bién en alcohol segón el siguiente método: se disuelven en 50cc
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de etanol absoluto 1,3 g de sodio. A la disolución obtenida 
de metilato de sodio se agregan agitando a la temperatura 
del local 20 g de la combinación de partida. Luego se elimina 
el alcohol por destilación y el residuo se calienta durante 
tres horas a 160 - 1703 C. Después se disuelve en lejía de 
sosa cáustica, se extraen con éter las porciones inalteradas 
y la disolución alcalina acuosa se acidula con ácido clor­
hídrico concentrado. Los cristales precipitados se recrista­
lizan en alcohol y agua. En este procedimiento el rendimien­
to es de 27 - 28% del teórico.

Como se ha descrito en el ejemplo 1.a) en lugar de 
anilina puede también haeerse reaccionar p-metoxi-anilina 
o p-etoxi-anilina con éster etílico del ácido ^-bromo- a 

-clorofenilacético. Así se obtiene el éster etílico del 
ácido *=< -(p-metoxifenil)-amino-fenilacético o el éster 
etílico del ácido < <̂ -(p-etoxifenil)-amino-fenil-acético, 
que poseen propiedades análogas, por ejemplo la de recris­
talizarse en éter de petróleo, como se ha descrito en el 
ejemplo 1.a). Los acetatos <3¿-arilizados íenil-amino-etílicos 
así obtenidos se acilan después con auxilio de cloruro del 
ácido hexanoíco o de cloruro del ácido pentanóico o de cloruro 
del ácido ^  -metoxibutilieo o de cloruro del ácido *^-iaetil- 
mercapto-butílico o de cloruro del ácido á^-ienil-mercapto- 
butílico y las combinaciones acílicas se cierran, con amzilio 
de sodio en xilol hirviendo, en el anillo pirrolidín-diona.

Así del éster etílico del ácido ^  -(N-p-metoxi- 
íeni 1-N-n-hexanoi 1)-amino-feni 1-acético se obtiene la l-(p-
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de etanol absoluto 1 ,3  g de sodio. A la disolución obtenida 
de metilato de sodio se agregan agitando a la temperatura 
del local 20 g de la combinación de partida. Luego se elimina 
el alcqhol por destilación y el residuo se calienta durante 
tres hoíras a 160 - 170% C. Después se disuelve en lejía de 
sosa cáustica, se extraen con éter las porciones inalteradas 
y la disolución alcalina acuosa se acidula con ácido clor­
hídrico concentrado. Los cristales precipitados se recrista­
lizan en alcohol y agua. En este procedimiento el rendimien­
to es de 27 - 28% del teórico.

Como se ha descrito en el ejemplo 1.a) en lugar de 
anilina puede también hacerse reaccionar p-metoxi-anilina 
o p-et oxi-ani 1 ina con éster etílico del ácido -bromo- o 

-elorolenilacético. Así se obtiene el éster etílico del 
ácido -(p-metoxiieni 1)-amino-fenilacético o el éster
etílico del ácido -(p-etoxiienil)-amino-ienil-acético, 
que poseen propiedades análogas, por ejemplo la de recris­
talizarse en éter de petróleo, como se ha descrito en el 
ejemplo 1.a). Los acetatos ^-arilizados íenil-amino-etílicos 
así obtenidos se acilan después con auxilio de cloruro del 
ácido hexanoíeo o de cloruro del ácido pentanóico o de cloruro 
del ácido ^  -metoxibutílieo o de cloruro del ácido ^-meti!- 
mercapto-butílico o de cloruro del ácido ̂ -íenil-mercapto- 
butílico y las combinaciones acílicas se cierran, con aznilio 
de sodio en xilol hisviendo, en el anillo pirrolidín-diona.

Así del éster etílico del ácido -(N-p-metoxi- 
fenil-N-n-hexanoil)-amino-íenil-acético se obtiene la l-(p-
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275

265 metoxif enil)-2-fenil-4-butil-pirr olidín-diona^-(3,5). Esta for­
ma cristales incoloros que se disuelven fácilmente en etanol, 
pero poco en agua.

Del áster etílico del ácido -(N-p-etoxifenil-N-n-
hexanoil)-aminofenil-ácático se obtiene la 1-(p-e t oxifenil)-2- 

270 fenil-4-butil-pirrolidin-3,5-diona. Esta nueva pirrolidín-dio- 
na forma cristales débilmente coloreados de amarillo que se 
disuelven facilísimamente en acetona.Se pueden referístalizar 
en acetoim y agua.

Del áster etílico del ácido (N-p-metoxifenil-N-
y  -metilmercaptobutiroil)-amino-fenilacático se obtiene la 
l-(p-metoxifenil)-2-fenil-4-metilmercaptoetil pirrolidín-3,5- 
diona; esta nueva diona forma cristales casi incoloros que pue­
den recristalizarse en cloroformo caliente;

Del áster etílico del ácido -(N-p-metoxifenil-N- 
^  -fenilmercaptobutiroil)-amino-íenilacátieo se obtiene, 
con el cierre del anillo (veasá ejemplo l.c.) la l-(p-metoxi- 
fenil)-2-fenil-4-fenilmercaptoetil-pirrolidín-3,5-diona. Esta 
forma cristales débilmente amarillos que pueden recristalizarse 
en mucho acetato de etilo.

285 Del áster etílico del ácido (N-p-etoxifeni1-N-
-metoxibutiroil)-amino-fenilacático se obtiene la l-(p- 

etoxifenil)-2-fenil-4-metoxietil-pirrolidín-3,5-diona recris- 
talizable en etanol y agua (2 :1).

280

290 Ejemplo 2
a) A una disolución de 13,5 g de cloruro del ácido butírico en 

25 cc de behzol absoluto se agrega a gotas una disolución del 
31,9 g del áster etílico del ácido ^¿-íenilamino-íenilacático 
(preparado según el ejemplo 1.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 enfría después y 
se trata con 250 cc de éter. Después de algún tiempo se separa 
por aspiracién el hidrocloruro de trietilamino 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 teérico. El 
filtrado se trata con carbén, se filtra y luego se concentra 
por evaporación. El residuo se disuelve en 500 cc de éter de 
petróleo caliente y se separa para la cristalización. Despuées 
de 2 días se separan por aspiración los cristales y se lavan co] 
un poco de éter de petróleo. Así se obtienen 34,2 g, esto es 
84% del^teórico, de éster etílico del ácido -(N-butiril-N- 
ienil)-amino-fenilaceíico. Este forma cristales coloreados 
débilmente de amarillo que funden a 80-822 C. 

b) 34 g de la combinación dé butirilo así obtenida se introducen 
en una disolución caliente de 5 g de sodio en 250 cc de etanol 
absoluto. Luego el alcohol se elemina por destilación y el 
residuo se calienta 3 horas a 1502 C. Luego se enfría, se 
disuelve el residuo en 250 cc de agua y la disolución acuosa 
con éter para eliminar las porciones no transformadas. La diso­
lución acuosa se trata luego con carbón, se filtra y con ácido 
clorhídrico concentrado se pone a pH 4,5. Las porciones preci­
pitadas se recristalizan en etanol/agua. Así se obtienen 8 g 
de la l,2-difenil-4-etil-pirrolidin-3,5-diona que forma cris­
tales incoloros que funden a 147 - 1502 c con descomposición.
La nueva combinación se disuáve bien en etanol frío y acetona, 
poco en benzol, cloroformo y acetato de etilo frío.

Del éster etílico áe ácido o¿-bromo-fenilacético y 
de p-cloranilina se obtiene, si se realiza la condensación como
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se ha descrito en el ejemplo 1 .a)., el éster etílico del 
ácido -(p-clorofenil)-amino-fenilacético. En lugar de 
cloranilina puede emplearse también p-bromanilina, con lo 
cual se llega al éster etílico del ácido -(p-bromof enil)-
amino-fenilacético. Ambas combinaciones presentan propieda­
des análogas a las de la sustancia descrita en el ejemplo 
1.a). La combinación ^-clorofenílica presenta un punto 
de fusión de 883 C, la -bromofenílica funde a 763 c. Es­
ta se hace reaccionar con cloruro del ácido n-hexanóico o 
anhídrico del ácido n-hexanoico o con cloruro del ácido 
metilmercaptobutírico o con cloruro del ácido ^  -fenilmer- 
captobutírico en benzol y se obtienen las correspondientes 
N-acilcombinaciones que pueden ciclizarse de modo análogo al 
ejemplo l.c) o 2.b). Así, del éster etílico del ácido ^  - 
(p-clorofenil-N-n-hexanoil)-amino-fenilacético se obtiene 
la 1-(p-clorofenil)-2-fenil-4-butil-pirrolidin-3,5-diona que 
puede recristalizarse en etanol/agua.

Del éster etílico del ¿oido -(N-p-clorofenil- 
N- -metilmercaptobutiroiD-amino fenilacético se obtiene 
la l-(p-clorofenil)-2-fenil-4-me^ilmercaptoBtil-pirrolidín-
3.5- diona; esta forma cristales coloreados débilmente de 
amarillo que pueden recristalizarse en acetato de etilo.

Del éster etílico del ácido <=< -(N-p-cloroíenil-N- 
j -fenil-mercaptobutiroil)-amino-fenilacefico se obtiene 

la 1-(p-clorofenil)-2-fenil-4-íenilmercapto-e t il-pirrolidín-
3.5- diona. Esta cristaliza en etanol/agua en cristales finos.

Del éster etílico del ácido -(N-p-bromofeni1-
N-n-hexanoil)-amino-fenilacético se obtiene la l-(p-bromofe- 
nil)-2-fenil-4-n-butil-pirrolidín-3,5-diona que puede recris­
talizarse en cloroformo caliente.
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Ejemplo 3

355 a) A una disolución de 31,9 g del áster etílico del ácido -
fenilamino-fenilacótico y 12 ,6 g de trietilamina en 100 

cc de benzol absoluto se incorpora a gotas agitando y en­
friando una disolución de 15,4 g de cloruro del ácido va­
leriánico en 25 ce de benzol absoluto. Luego se hierve 

360 durante todavía una hora con refrigerante de reflujo, se
enfría luego y se trata con óter hasta que se precipita 
todo el hidrocloruro de trietilamina. Este despuós de algún 
tiempo, se separa por aspiración, el filtrado se concentra 
al vacio y el residuo se recristaliza en óter de petróleo. 

$65 Se obtienen 32,5 g, esto es 77% del teórico, del áster
etílico del ácido o(-(N-valeroil-N-fenil)-amino-fenilacó- 
tico. Esta nueva combinación forma cristales incoloros que 
funden a 55 - 573 C.

b) 32,4 g del producto así obtenido se incorporan a una diso- 
366 lución caliente a 603 C de 4,6 g de sodio en 250 cc de eta-

nol. Cuando no se observe reacción, se destila el alcohol 
al vacio y el residuo se calienta durante 3 horas a 1502 c. 
Despuós de enfriar la masa de reacción semisóüdda se disuel­
ve en 250 cc de agua; la disolución acuosa se extrae con 

370 óter para eliminar las porciones insolubles y la disolución
acuosa se trata con carbón. Luego se ajusta la disolución 
acuosa a pH 4,5 y se separan por aspiración los cristales 
precipitados. Estos se recristalizan en una mezcla de alco- 
hol/agua, obteniéndose 10 g de l,2-difenil-4-propil-pirro- 
lidín-3,5-diona. La nueva pirrolidíndiona forma cristales 
incoloros que funden a 1303 c con descomposición. La nueva

375
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combinación se disuelve muy bien en etanol caliente y acetona 
moderadamente en éter caliente y prácticamente nada en agua 
caliente.

Si se hace reaccionar el áster etílico del ácido 
-anilino-p-metoxifenil-ácático con cloruro del ácido 

n-hexanoico en benzol, entonces se obtiene en áster etílico 
del ácido ^  -(N-f eni1-N-hexano il)-p-metoxi-fenilacético.
Este se trata con una suspensión hirviente de sodio en 
xilol, como se ha indicado en el ejemplo 1 . Así se obtiene 
la 1-f enil-2-(p-metoxif enil)-4-butil-pirrolidín-3,5-diona 
que puede recristalizarse en etanol diluido.

El áster etílico del ácido -ani1ino-p-metoxi-
fenil-acático se prepara como sigue: Se hace reaccionar 
del modo conocido el p-metoxibenzaldehido con anilina y 
KCN. El nitrilo obtenido se saponifica con ácido clorhídri­
co etanólico en la amida y ésta con ácido clorhídrico acuo­
so en el ácido -anilino-p-metoxifenil-acático. Este último 
se esterifica con etanol y ácido clorhídrico gasiforme.

Del modo arriba descrito pueden obtenerse los si­
guientes ásteres:
Ester metílico del ácido -anilino-fenilacático,
Ester etílico del ácido ^  -anilino-p-cloro-fenilacático 
Ester etílico del ácido ^  -anilino-m-p-dimetoxi-íenilacático 
Ester etílico del ácido ^  -anilino-o-metoxifenilacático 
Ester etílico del ácido ^  -p-metoxianilino-p'-metoxi-fenil-

acático.
Ester etílico del ácido -p-benziloxi-p'-benziloxi-fenil- i

acético.
Ester etílico del ácido ^  — anilino-p-benziloxi-fenilacático j

!
etc. etc.
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Ejemplo 4
á) De modo análogo al indicado en el ejemplo l.b,) de 31,9 g 

del áster etílico del ácido -fenilamino-fenilacático,
1 2 ,6 g de trietilamina y 1 1 ,8 g de cloruro del ácido pro- 
piánico se obtienen 23 g, esto es 58% del teárico, del 
áster etílico del ácido -(N-propionil-N-fenil)-amino-fenil- 
acático. La combinación así obtenida funde a 75s C. Puede 
recristalizarse en áter de petróleo o purificarse también 
por destilación a vacio elevado.

b) 22 g de la combinación propionílica así obtenida se disuel­
ven en 75 cc de xilol absoluto. Esta disolución se incorpora 
a gotas a una suspensión caliente de 3,5 g de sodio en 75 ec 
de xilol absoluto. Se agita durante tres horas a la tempe­
ratura de ebullición, se evapora luego a sequedad, se trata 
con un poco de etanol y luego con 200 cc de agua. La disolu­
ción acuosa se extrae con áter y luego con ácido clorhídrico 
2n se ajusta a pH 4,5. Los cristales precipitados se recris­
talizan en etanol diluido. Así se obtienen 12 g de 1,2 -diie- 
nil-4-metil-pirrolidín-3,5-diona, que forma cristales débil­
mente amarillos que funden a 1873 C.

Ejemplo 5
a) Como se ha indicado en el ejemplo l.b) de 25,5 g de áster 

etílico del ácido ^  -anilino-fenilacático, 1 0 ,1 g de 
trietil amino y 16,4 g de cloruro del ácido ciclo&exil-acá- 
tico se obtienen 35 g, esto es 92,5% del teórico, de áster 
etílico del ácido -(N-ciclohexi1-acetil-N-feni1)-amino-

-fenilacático. Este forma cristales incoloros que pue­
den recristalizarse en áter de petróleo.
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b) 35 g del áster así obtenido se disuelven en 75 cc de xilol 
absoluto y esta disolución se incorpora a una suspensión 
hiriente de 4,5 g de sodio en 75 cc de xilol y se sigue 
trabajando como se ha indicado en el ejemplo precedente, 
obteniéndose 11312 g ósto es 40% del teórico, de l,2-difenil-4 
ciclohexil-pirrolidín-3,5-diona. La nueva combinación de pirro 
lidina puede recristalizarse en etanol diluido y entonces form 
ma cristales prácticamente blancos que funden a 148-151B C.
La nueva pirrolidín-diona se disuelve fácilmente en etanol 
frío, acetona, cloroformo y acetato de etilo, moderadamente 
en áter caliente y muy poco en agua caliente.

Del modo descrito en el ejemplo 5 se hace reaccionar 
cloruro del ácido ciclopentil-acótico con áster etílico del 
ácido c^-anilino-fenil-ácático y el áster etílico asi obte­
nido del ácido a¿-(N-fenil-N-ciclopentil-acetiH-amino-Íe- 

. nilacático se cicliza en suspensión hirviente de sodio/xilol. 
Así se obtiene la l,2-diíenil-4-ciclopentil-pirrolidín-3,5- 
diona que puede recristalizarse en cloroformo caliente. Funde 
a 1423 c.

En lugar de áster etílico del ácido a¿ -anilino-fea 
nilacático, se puede tambián hacer reaccionar áster etílico 
del ácido -p-metoxi-anilino-fenilacático con cloruro del 
ácido ciclohexil-acático o con cloruro del ácido ciclopentil 
acético, ciclizar los derivados obtenidos de N-ciclohexil- 
acetilo o N-ciclopentilacetilo, con lo cual se obtiene la 
l-(p-metoxifenil)-2-fenil-4-ciclohexil-pirrolidín-3,5-diona 
o Ha l-(p-metoxiíenil)-2-íenil-4-ciclopentil-pirrolidin-3,5- 
diona, ambas combinaciones forman cristales de color amarillo 
pálido que pueden recristalizarse en etanol diluido.

243628 ^



18

465

470

475

480

485

490

-  18 - 243628
Si se hace reaccionar áster etílico del ácido ̂  -ani- 

lino-fenilaceíico con cloruro del ácido ^  -2-tienil-fenilacáti- 
co, entonces se obtiene el áster etílico del ácido ^-(N-íenil- 
N-1ieni1-acetil)-amino-íenilacático. Este puede cielizarse como 
se ha indicado en los ejemplos precedentes, en suspensián 
hirviente de sodio/xilol, con lo que se llega a la 1,2-difenil- 
4-(tienil-2'}pirrolidín-3,5-diona. Esta puede recristalizarse 
en etanol diluido y forma así cristales purificados casi in­
coloros que se disuelven fácilmente en acetona y piridina.

Si se hace reaccionar áster etílico del ácido 
(o-metoxianiiino)-fenilacático con cloruro del ácido ciclo- 
hexilacático en benzol, entonces se obtiene el acetato de - 
(N-o-metoxifenil-N-ciclohexilacetil)-amino-fenil-etilo. Por 
ciclizacián del modo usual se llega a la l-(o-metoxiíenil)-2- 
fenil-4-ciclohexil-pirrolidín-3,5-diona que puede recristalizar­
se en mucho cloroformo caliente.

Ejemplo 6

a) 25,5 g de áster etílico del ácido -aniMne-fenilacático 
se disuelve en 100 cc de benzol absoluto. A esta disolucián 
se incorpora a gotas a 20-302 C y agitando una disolucián de 
15,6 g de cloruro del ácido if-metil-tiobutírico en 50 cc 
de benzol absoluto.

Luego se hierve el conjunto durante tres horas y me­
dia con refrigerante de reflujo, desprendiándose ácido clorhídri­
co. r¡A continuacián el conjunto se evapora. El residuo a modo 
de miel cristaliza después de algún tiempo. Se disuelve en 75 cc 
de áter absoluto y se trata con áter de petráleo hasta enturbia^ 
miento. La disolucián se pone en hielo. Después de terminada la 
cristalizacián, se separa por aspiracián. Se obtienen 32,3 g de 
cristales casi blancos que funden a 56 - 582 g. Según ásto el
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rendimiento en áster etílico del ácido o<. -(N-íenil-N- Y -  
metil-tio-butiroil)-amino-fenilacético es 87%.del teórico.
Una prueba recristalizaáa en óter de petróleo funde a 58 -
60^ C.

b) De 37,1 g del producto obtenido según 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 l,2-diíenil-4-metil-tioetil-pirrolidín-3,5-diona 
con buen rendimiento. La nueva pirrodidín-diona forma cris­
tales débilmente coloreados de amarillo que se recristalizan 
en etanol/agua y fenden a 139 - 141 s C.

Del mismo modo que se ha descrito en el ejemplo 6 

puede hacerse reaccionar áster etílico del ácido <^-anilino- 
fenilacático con cloruro del ácido -fenilmercapto-butíri- 
co y cicliear el áster etílico obtenido del ácido c<-(N- 
fenil-N- Y  -fenilmercaptobutiroil)-amino-fenilacético en 
suspensión hirviente de sodio/xilol. Así se llega a la 1,2- 
difenil-4-íenilmercapto-etil-pirrolidín-3,5-diona. Ésta puede 
recristalizarse en etanol diluido.

Si se hace reaccionar áster etílico del ácido ^<- 
anilino-fenilaeático con cloruro del ácido y-metoxi- o 
Y  -etoxi-butírico y se ciclizan los productos acílicos origi* 

nados, se obtienen la l,2-difenil-4-metoxietil-pirrolidín-3,5- 
diona o la 1 ,2-difenil-4-etoxietil-pirrolidín-3,5-diona, Las 
dos nuevas pirrolidín-3,5-dionas, pueden recristalizarse en 
etanol diluido o acetato de etilo caliente.

Por reacción de áster etílico del ácido ^-3,4- 
dimetoxi-anilino-fenilacático con cloruro del ácido n-hexanoi- 
co eiybenzol o toluol se obtiene el áster etílico del ácido
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-(N-3,4-dime t oxi f eni 1-N-n-hexano i 1) -amino-f eni lacé tico.

Si este se cicliza del modo usual en suspensión hirviente 
de sodio, se obtiene la 1-(3,4'-dimetoxifenil)-2-fenil-4-n- 
butil^-pirrolidín-3,5-diona. Esta forma cristales débilmente 
amarillos que pueden recristalizarse en etanol diluido o 
acetona/agua.

Si en vez de cloruro del ácido hexanoico se hace 
reaccionar cloruro del ácido ciclohexil-acético o cloruro 
del ácido ciclopentil-acético con el anterior áster etílico 
del ácido -(3,4-dimetoxi-feniD-amino-fenilacé tico y se
ciclizan los productos N-acélicos obtenidos, entonces se 
obtiene la l-(3',4'-dimetoxifenil)-2-fenil-4-ciclohexil- 
pirrolidin-3,5-diona, o la l-(3*, 4 *-dimetoxif eni 1)-2-f eni 1- 
4-ciclopentil-pirrolidín-3,5-diona. Ambas combinaciones for­
man cristales débilmente amarillos que pueden recristalizarse 
en etanol diluido.

Ejemplo 7
La l,2-difenil-4-n-butil-pirrolidín-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 disolución se hace llegar a gotas 
y agitando una disolución de 19 g de cloruro del áster 
n-butil-malonetílico en 50 cc de xilol absoluto. Luego se 
calienta a ebullición hasta eliminar todo el ácido clorhí­
drico e inmediatamente se incorpora a gotas una suspensión 
hirviente de 5,4 g de sodio en 75 cc de xilol absoluto. Des­
pués de terminar la incorporación 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 disolución
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originada y después se ajusta a pH 4,5. La l,2-difenil-4-n- 
butil-pirrolidín-3,5-diona precipitada se recristaliza en 
etanol diluido.

Ejemplo 8

Haciendo reaccionar benxilanilina con cloruro del 
éster atilico del ácido n-amilmalónico se obtiene la 1 ,2- 
difenil-4-n-amil-pirrolidín-3,5-diona que presenta propie­
dades físicas análogas a la combinación n-butílica.

Ejemplo 9.
Haciendo reaccionar benzilanilina con cloruro del 

éster etílico del ácido jS -fenilmercaptoetil-malénico del 
modo usual se obtiene la l,2-dimetil-4- ^-fenil-mercapto- 
etil-pirrolidín-3,5-diona. La combinación ^-íenil-mercap- 
toetílica de este modo originada puede oxidarse en el corres­
pondiente sulfóxido con auxilio de agua oxigenada en disolu­
ción de ácido acético.

Ejemplo 10.
Si se hace reaccionar 1,2-diíenil-pirrolidín-3,5- 

diona (la preparación vease en el ejemplo 11) con butiralde- 
hido en presencia de un poco de piperidina, entonces se ob­
tiene la correspondiente combinación de butiiideno sustitui­
da en posición 4. Esta puede reducirse a la combinación bu- 
tílica con auxilio de paladio e hidrógeno.

Ejemplo 11
a) 51,6 g de éster etílico del ácido c¿-anilino-íenilacético 

en 250 cqáe benzol se calientan a ebullición. 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 ácido 
clorhídrico. El conjunto se evapora a sequedad, el residuo 
una masa de color amarillo miel, puede recristalizarse en 
áter de petróleo para purificarla /"*el punto de fusión del 
áster etílico así purificado del ácido ^  -(N-fenil-N- 
acetiD-amino-íenilacático es de 77-782 C/; pero también 
puede introducirse en la reacción después descrita para cie­
rre del anillo.

b) 29,7 g del derivado N-acetílico asi obtenido se incorporan 
a una disolución de 4,83 g de sodio en 150 cc de etanol.
El conjunto se evapora a sequedad y el residuo se calienta 
durante tres horas a 1502 C del baño de aceite. A.continua­
ción la masa se'disuelve en 250 cc de agua, se extrae con 
éter para eliminar las porciones insolubles y la disolución 
acuosa se pone a pH-4 con ácido clorhídrico 2n. Se secan 
los cristales precipitados y luego se recristalizan en 
benzol y éter de petróleo. Así se obtiene la 1,2-difenil- 
pirrolidín-3,5-diona en forma de cristales débilmente ama­
rillos que funden a 1302 c con descomposición. La nueva 
pirrolidín-diona se disuelve^acilmente en benzol y etanol, 
poco en éter de petróleo y prácticamente nada en agua.

Ejemplo 1 2.
Por reacción de 1,2-difenil-pirrolidín-diona con 

acetona se obtiene la combinación isopropilidénica. Esta 
puede reducirse en la l,2-difenil-4-isopropil-pirrolidín- 
3,5-diona. La reducción se efectúa preferentemente en di­
solución etanólica con auxilio del catalizador *#d/C e hidró­
geno a presión normal hasta 1 at d^sobrepresión.
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Ejemplo 13.
Por reacción de 1 ,2-dií eni1-4-i s o pr o p i1ideno-p irro- 

lidín-3,5-diona con bromuro etil-magnético se obtiene la 1,2- 
difenil-4-(l,l-dimetil)-propil-pirrolidín-3,5-diona de acción 
fuertemente analgésica. Esta puede recristalizarse en cloro­
formo caliente.

Ejemplo 14.
Si sobre éster etílico del ácido <^-butil- ^¡'-fenil- 

!j -bromacetoacético.se hace actuar en caliente 4-metoxiani- 
lina, entonces se obtiene con buen rendimiento la i-(4tmetoxi- 
feniD-2-fenil-4-butil-pirrolidín-3,5-diona.

Ejemplo 15.
Por reacción de l,2-difenil-pirrolidín-3,5-diona con 

1 ,3-dioxobutano y reducción inmediata del producto de conden­
sación originado con hidrógeno en presencia del paladio-carbón, 
se obtiene la l,2-difenil-4-(3'-oxobutil)-pirrolidín-3,5-dio- 
na. Esta puede recristalizarse en etanol diluido y así purifi­
cada forma cristales casi incoloros.

Ejemplo 16.
Si l-(4'-benziloxifenil)-2-fenil-pirrolidín-diona 

se hace reaccionar con bromuro de butilo, entonces se obtie­
ne la l-(4'-benziloxiíenil)-2-fenil-4-butil-pirrolidín-diona- 
(3,5). Se hidrogena esta combinación en presencia de Pd-C en 
disolución alcohólica y así se obtiene con buen rendimiento 
la 1-(4'-oxifeni1)-2-feni1-4-but i1-pirrolidín-3,5-di ona, La 
combinación se disuelve fácilmente en álcalis.
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Ejemplo 17.
Si se hace reaccionar l-(4'metilmercaptoienil)-2- 

fenil-pirrolidín-3,5-diona con bromuro de etil-mercaptoetilo, 
entonces se obtiene con buen rendimiento la l-(4*-metilmer- 
captofenil)-2-fenil-4- ^  -etilmercaptoetil-pirrolidín-3,5- 
diona.

Ejemplo 18.
Si se calienta p-cloranilina con éster etílico 

del ácido ^ -bromo- lí -4-metoxifenil- ^-itutil-acetoacético, 
entonces se obtiene la l-(4'-cloroíenil)-2-(4"-áetoxifenil)- 
4-butil-pirrolidín-3,5-diona, La nueva pirrolidín-diona 
forma cristales prácticamente incoloros que pueden recris­
talizarse en acetato de etilo caliente.

Ejemplo 19.
Por reacción de p-metilmercapto-aniliha con éster 

etílico del ácido Abromo- -fenil- O -metilmercaptoetil- 
acetoacético se obtiene con buen rendimiento la l-(4 ^-metil- 
mercaptofenil)-2-fenil-4- 6'-metilmercaptoetil-pirrolidín-3,5- 
diona.

Ejemplo 20.
Si se hace reaccionar cloruro del éster del ácido 

etoxietil-malónico con benzilanilina, se obtiene la 1 ,2-dife- 
nil-4- -etoxietil-pirrolidín-diona (3,5)

Ejemplo 21.
Se Hierve durante algunas horas l-(4 '-benziloxife- 

nil)-2-fenil-pirrolidín-diona con butiraldehido y se obtiene
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la l-(4'-benziloxiíenil)-2-fenil-butilideno-pirrolidin-dio- 
na-(3,5). Se hidrogena esta combinación en presenéia de 
Pd-C en disolución alcohólica 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'-oxiienil)-2-fenil- 
4-butil-pirrolidín-3,5-diona.

Ejemplo 22.
Por reacción de áster etílico del ácido p-benzil- 

oxifenil- ̂  -anilino-acático con cloruro del ácido capró- 
nico se obtiene la combinación de la fórmula

670

C5H11 - C0 COOCgHs

- N---- CH- ^ 0 - CH^ - A
Esta se cierra en el anillo con auxilio de sodio en xilol 
hirviente y posee la siguiente constitución:

675

0 - CHg -O
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la pirrolidín-diona así obtenida puede desbencilarse en disolu­
ción etanólica con auxilio de Pd-0 e hidrógeno, con lo que se 
obtiene la l-íenil-2-(4'-hidroxifenil)-4— butil-pirrolidín-dio- 
na.

. - . N O T A . - .

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

ñas pirrolidínicas de la fórmula general
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.Lr

2CH

L
caracterizado porque Ar representa radicales arílicos y 
Rg hidrógenos, radicales alifáticos, aralifáticos, aromáticos 
o heterocílicos, 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 heterogrupo, y sus sales con bases inorgáni­
cas u orgánicas se someten a una combinación que presenta 
la agrupación

700 Á3? Ar
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en que Z y V representan radicales adecuados para cerrar el 
anillo de la pirrolidín-3,5-diona, se somete al cierre del 
mismo anillo.

2.- Procedimiento según lo reivindicado en el punto 
1 , caracterizado porque se somete al cierre del anillo

a) una combinación en que Z representa el radical -CO-Ü 
y V el radical -C00B, o

b) una combinación en que Z representa el radical -C0-C(R^, Bg) 
COX(Y), y Y hidrógeno, o

c) úna combinación en que Z representa el radical -CO-C 
Y hidrógeno, con auxilio de derivados reactivos 
del ácido carbónico, o

d) una combinación en que ^ represeta hidrógeno y V el radi­
cal -C0-C(R^, Rg^COOR.

3.- Procedimiento según lo reivindicado en los pun- 
puntos 1 y 2, caracterizados porque en la posición 4 de las 
pirrolidin-dionas así formadas se introduce posteriormente 
el radical B^ y/o Rg, haciendo reaccionar la pirrolidín-diona
a) con ásteres reactivos de alcoholes que contienen el radical 

R^ y/o el Rg, o

b) con aldehidos o cotonas que contienen el radical R^'y/o Rg

y las ylideno-combinaciones obtenidas según b) se reducen cata­
líticamente o se hacen reaccionar con halogenuros de alquil- o 
aralquil-magnesio.
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4.- PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS DIONAS

PIRROLIDINICAS.-
Tal como se describe y reivindica en la presente 

Memoria Descriptiva que consta de veintiocho hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid, 13 de Agosto de 1.958.

yí;i-i
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