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El presente invento se relaciona con clertos compuestos

orglnicos heterocfclicos a los que puede hencionarse como 4-(alcoils

omega-substitufdo)-2-pirrolidinonas y 4-(alcoilo omega~-substitufdo)-

2-tionpirrolidinonas, y se refiere méds en particular a 4-(alcoilo
omega—substituido)-2-pirrolidinonas-3,3-disubstituidaé-l-substi-
tufdas y 4~(alcoilo omega substituido)-2-tionpirrolidinonas-3,3~
disubstitufdas-l-substituidas, a‘procedimientos para su produccién,
a productos intermedios (itiles en su preparacién, y a procedi-
mientos para la preparacién de estos productos intermedios. El
invento se refiere en especial a compuestos del ‘tipo precitado

correspondientes con la férmula:

A R

R *J .| (CHR") ,CHR"CHR" -B

B . Rll

!

dondes A es alcoilo inferior, cicloalcoilo, arilo monocarbocfclico
o aralcollo monocarbocfclicojy R es alcoilo inferior, alquenilo
inferior, cicloalcoilo, arilo monocarbocfclico, aralcoilo mono-
carbocfclico, piridilo, piperidilo, N-(alcoilo 1nferior)-piperidi-
lo, N-(alcoilo inferior)-pirrolidilo, tienilo 6 teniloj R' es
alcoilo inferior, alquenilo inferior, q$cloalcoiIB, arilo mono-
carbocfclico, o aralcoilo monocarbocfclico; R" es hidrégeno o
metilo, siendo un mAximo de una R" diferente a hidrégeno; n es ce=

ro o uno; B es ha;6geno, hidroxilo, mercaﬁto, alcoilo inferior-

i-
e e e -
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mercapto, alcoxilo inferior, fenoxilo, yenciloxilo, benzoiloxilo,
hidroxibenzoiloxilo, nicotinoiloxilo, alcanocilo inferior-oxilo,
ciano, carboxilo, halogenuro de carbonilo, carb-alcoxilo inferior,
carbamido, alcanoilo inferior, -N-(alcanoilo inferior)-amino,
ftalimido y amino; y E es oxfgeno o aufre, |

Los compuestos del presente invento que corresponden con la
precedente férmula (X) estén caracterizados en general por poseer
una actividad farmacolbgica importante, que constituye una indica-
cibn de su empleo para contrarrestar clertas anormalidades fisio-
16gicas en el organismo de un animal, Los compuestos son analép-
ticos, hipotensores, o presentan ambas actividades a la vez,
Clertos compuestos de 1a serie son analépticos sumamente potentes
Yy de accibn prolongada, estimulando la respiracién ¥y antagonizando
la depresién del sistema nervioso central, y exhiben un antago-
nismo particularmente duradero contra 1la depresibén o el envenena-
miento inducido por los barbitfiricos, en dosis que se hallan en
un nivel considerablemente inferior a aquél con el que aparecen
efectos colaterales indeseables, Los compuestos de morfolino son
analépticos especlalmente potentes, Algunos otros compuestos de
la serie son preferidos como hipotensores, particularmente aque=-
llos compuestos amfnicos en los que el grupo amino es dialcoilo~
amino, especialmente dimetilamino, piperidino ¥ pirrolidino,
Ademds, tal como resultar4 evidente y fbparecers mis adelante con
hmayor detalle, algunos compuestos aunque activos de por s{, también

son valiosos como compuestos intermedios en la preparacidn de
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ot ros compuestos, afin m4s activos, correspondientes con la férmula
(X)y, tal como los compuestos omega-haloaicoilicos. Aquellos com-
puestos que tienen un grupo funcional reactivo en la cadena la-
teral son por supuesto Gtiles, tal como se muestra en esta soli-
citud, como reactivos en reacciones de tipo habitual que son carac-
terfsticas del grupo funcional que contienen, S§i bien varfa e}
grado, y el grado relativo, de sus actividades, todos los com-
puestos ensayados presentaban una actividad analéptica aunque, tal
como se ha manifestado, debido al grado relativo de la actividad
analéptica comparada con la actividad hipotensora, se prefiere a
algunos como hipotensores. Las sales de aminas y amonio cuater-
nario, ademis de ser estimulantes respiratorios, presentan una
actividad de bloqueo ganglionar,

Por lo tanto, es una finalidad del presente invento la de
proveer L-(alcoilo omega substitufdo)-2-pirrolidinonas y -2-tionpi-
rrolidinonas nuevas y Gtiles, procedimientos para su produccién,
productos intermedios dGtiles en su preparacién, y procedimientos
bara preparar aquellos productos intermedios que tienen una acti-
vidad farmacolégica Gtil de por si. Otras finalidades del invento
resultaran evidentes a los expertos en la materia, y afin otras
finalidades resultarin evidentes a medida que contin@a la presen-
te memoria descriptiva, .

En las definiciones de los simbolos‘que aparecen en la prece-
dente férmula (x) y donde aparezcan en otras partes en lg presen-

te memoria descriptiva, las expresiones tlenen los siguientes
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La expfesién radical "arilo monocarboéfclico" se refiere a un
radical arilo de la serie del benceno, que tiene anillos de seis
4tomos de carbono, y esta expresidn incluye al radical fenilo no
substitufdo y a los radicales fenilo substitufdos con cdalquier o
cualesquiera radicales que no son reactivos o que no interfieran
en otra forma bajo las condiciones de la reaccién, tales como los
radicales nitro, alcoxilo 1nferibr, alcoilo inferior-mercapto, al-
céilo inferior, halégeno y otros similares. Los radicales fenilo
sutstitufdo preferitlemente no tienen més que uno a tres substitu-
yentes tales como los arriba indicados ¥y ademis, estos substituyen-
tes pueden hallarse en varias posiciones disponibles del nflcleo
fenflico y, cuando existe més de un substituyente, los mismos pue-
den ser iguales o diferentes y pueden hallarse en varias combinacio-
nes posicionales mutuamente relativas. Cada uno de los substitu-
yentes alcoilo inferior, alcoxilo inferior y alcoilo inferior-mer-
capto tiene preferiblemente de uno a tres &tomos de carbono que
pueden estar dispuestos en la forma de cadenas rectas o ramificadas,

Entre los radicales amfnicos adecuados que incluye el sfmbolo
B se hallan radicales amino primarios, secundarios y terciarios, ta-
les como amino no substitufdo (-NHz), (alcoilo inferior)-aminoj
di-(alcoilo inferior)-amino; (alquenilo inferior)=-gmino; di-(alque-
nilo inferior)-amino; fenilamino; (hidroxi-alcoilo inferior)-amino;
di(hidroxi-alcoilo inferior)-amino; radicales monocfclicos hetero-

ciclicos saturados de menos que doce 4tomos de carbono, tales como,
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2-y 3-, 6 L=(alcoilo inferior)-piperidino; di-(alcoilo inferior) -
piperidino, tales como 2,4-, 2,6-, & 3,5—di~kalcoilo inferior) -
piperidino; (alcoxilo inferior)-piperidino; pirrolidino; (alcoilo
inferior)-pirrolidino; di-(alcoilo inferior)-pirrolidino; (alcoxilo
infefior)-pirrolidino; morfolino; (alcoilo inferior)-morfolino; ai-
(alcoilo inferior)-morfolino; (alcoxilo inferior)-morfolino; tio-
morfolino; (alcoilo inferior)-tiomorfolino' di-(alcoilo inferior)-
tiomorfolin0° (alcoxilo inferior)- -t iomorfolino; piperazino; (alcoilo
inferior)piperazino (tal como C- 6 Nu—metilpiperazino), di-(C-alcoilo
1nferior)-piperazino, (N =alcoilo inferior) (C-alcoilo inferior)-pipe-
razinog (N-hidroxi-alcoilo inferior)-piperazino; (N-aciloxilo alif4-
tico inferior-alcoilo inferior)-piperazino /%al como N-acetoxi-, 1so-
butiroxi- G octanoiloxietilo propilo)-piperazing/; (alcoxilo infe-
rior)-piperazino; y (carbalcoxilo inferior)-piperazinoe_ Las expre-
siones "alcoilo inferior" y "alcoxilo inferior", tal como se las
emplea en esta solicitud, incluyen radicales de cadena tanto recta
como ramificada de no mis que ocho 4tomos de carbono.,

En la precedente definicidn de A se menclonan clertos radicales
cfclicos. Cuando se hace referencia al piridilo, p.ej., se incluyen
los radicales 3- 6 Y-piridilo. Cuando se hace referencia al pipe-
ridilo 8 al(N-alcoilo inferior)-piperidilo, &stos pueden ser; por
ejemplo, los radicales 3=~ § h-piperidilo o los radlcales N=-(alcoilo
inferior)-3- 6§ L-piperidilo, Cuando se hacé referencia al pirroli-
dilo o al N-(alcoilo inferior)-pirrolidilo, éstos pueden ser, por
ejemplo, los radicales 3=pirrolidilo o los radicales N-(alcoilo
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inferior)-3-pirrolidilo, Cuando se hace referencia a los radicales
tienilo o tenilo, éstos pueden ser, por ejeqplo, los radicales
3~tienilo 6 2- £ 3-tenilo,

La expresidén (alcoilo inferior), tal como se la emplea en esta
solicitud, incluye radicales de cadena recta y ramificada de hasta
ocho Atomos de carbono inclusive y en calidad de ejemplo pueden ci-
tarse los grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo tercia-
rio, amilo, isoamilo, hexilo, heptilo, octilo, y otros similares.

La expresidén "alquenilo" incluye radicales de cadena recta y ramifi-
cada de dos hasta ocho 4tomos de carbono inclusive e incluye grupos
tales como vinilo, alilo, metalilo, 4-pentenilo, 3-hexeniio y 3-metilQ
3~-heptenilo. La expresién "cicloalcoilo", tal como se la emplea en
esta soliclitud, incluye primordialmente radicales alcoilo efclicos
que contienen de tres a nueve 4tomos de carbono inclusive y abarca

a grupos tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, 1l- y
2-ciclohexenlilo, ciclopentilo, metilciclohexilo, propilciclohexilo,
etilciclopentilo, propilciclopentilo, 1l- y 2=ciclopentenilo, dimetil-
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. La expresidn "aralcoilo"
incluye grupos arilo mono-carbocfelicos alcoilo inferior substitufdo
tales como bencilo, fenetilo, metil-bencilo, fenpropilo y otros
similares, Los radicales R y R!' en la precedente férmula (X), tal
como ya se ha indicado, inclﬁyen grupos tales como alcoilo inferior,
alquenilo inferior, cicloalcoilo y aralco%}o, ¥y son ‘preferiblemente,
aunque no necesariamente, radicales de caricter exclusivamente hidro-

carburado.
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La expresién "-N-(alcoilo inferior)-aminoﬁ abarca a los correspon-

dientes radicales alcoilo tereciarios designados como -lN-(alcanoilo in- .

"ferior)—N-alcoilo inferior-amino. La expresibén "cartamido" no sélo
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abarca a los radicales carbamido que contiene amino primario, sino tam-
bién a los correspondientes radicales N-fenil- & N-(alcoilo inferior)-
carbamido y N,N-di-(alcoilo inferior)-carbamido asf como a los corres-
pondientes radicales carbamido -N,N-monocfclicos alcoflicos 6 hetero-
cfclicos saturados, en los que el radical monocfclico heterocfclico
saturado corresponde con la precedente definicidn de "amino"., La frac-
cibén aminica del radical carbamido es adiclonalmente variable de
acuerdo con la arriba dada deinicidn de "amino".

Cuando B es amino, los compuestos de la formula (X) pueden ser
convertidos en sales de adicidn de 4cidos y de amonio cuaternario median-
te la reaccldn de la base libre con el 4cido o éster de 4cido elegido,
tal como un halogenuro, sulfato o sulfonato de alcoilo, alquenilo, ci-
cloalcoilo o aralcoilo, preferiblemente en la presencia de un disolvente
orgénico que es inerte a los reactivos bajo las condiciones imperantes
durante la reaccién y bajo condiciones substancialmente anhidras. Cuando
loa compuestos han de ser empleados como compuestos8 intermedios para
la preparacidén de otros compuestos o para cualquier otro uso no farma-
céutico, carece de importancia si la sal es tdxica o atéxica, Cuando
los compuestos han de ser empleados como prodgctos farﬁ;céuticos, la
forma mie conveniente de emplearlos es la de sales hidrosolubles y até-
xicas de adicién de.écidos 0 de amonio cuaternario. El invento abarca

por lo tanto a sales tanto téxicas como atéxicas. Los fcidos que pueden
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ser usados para preparar las sales atéxicas y preferidas de adicién
de 4cidos gon los que producen, cuando se ios combina con las

bases libres, sales cuyos aniones son relativamente inocuos para

el organismo del animal en las dosis terapéuticas de las sales,

de modo que las propiedades fisiolbgicas beneficiosas inherentes

a las bases libres no queden viciadas por efectos colaterales
atribufbles a los aniones. Son sales apropiadas de adicidn de
fcidos las que se derivan de Acidos minerales tales como &cido
clorhfdrico, 4cido bromhfdrico, 4cido yodhfdrico, 4cido nftrico,
dcido sulflrico y 4cido fosférico; y Acidos orgénicos tales como
fcido acético, 4cido citrico, &cido lictico y 4cido tartirico.

Se obtienen las sales de amonio cuaternario mediante la adicibn de
un éster de alcoilo, alquenilo, cicloalcoilo o aralcoilo de &cidos
inorgénicos o fcidos sulfénicos orgénicos a los compuestos amfni-
cos terciarios en la forma de la base libre. Entre ios ésteres de
alcollo, cicloalcoilo, alquenilo o aralcoilo que se emplean en esta
forma se halkn.compuestos tales como cloruro de metilo, bromuro de
metilo, yoduro de metilo, bromuro de etilo, cloruro de propilo,
cloruro de alilo, bromuro de alilo, sulfato dimetflico, bencesulfo-
nato de metilo, p-toluenosulfonato de metilo, cloruro de bencilo,
bromuro de ciclopentilo, bromuro de bencilo y halogenuros bencf{li-
cos substitufdos tales como cloruro de p-clorobencilo, cloruro de
p-nitrobencilo, cloruro de o-clorobencilay cloruro,ﬁe p-netoxiben-
cilo y otros similares.

Se preparan las sales de adicidn de épidos ya sea disolviendo
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la base libre en una solucidn acuosa que contiene al Acido apropia-
do y aislando la sal mediante la evaporacipn de la solucién, o
haciendo reaccionar la base libre y el 4cido elegido en un disolven-
te orgénico, en cuyo caso la sal se separa'directamente 0 puede
ser obtenida mediante la concentracién de la solucibn.. Si se uti-
lizan dos o més equivalentesde &cido se obtiene una sal de poli-
adicién de 4cido en aquellos casos en los que la molécula contiene -
més de un 4tomo de nitrdgeno bisico. Si se utiliza un equivalente
de 4cido se obtiene una sal de maw-adicién de Acido.

Se preparan las sales de amonio cuaternario mezclando la base
libre y el éster de alcoilo, alquenilo, cicloalcoilo o aralcoilo
en un disolvente orgdnico., Puede recurrirse al calentamiento para
facilitar la reaccién. La sal de amonio cuaternario se separa
directamente o se la puede obtener mediante 1a concentracién de la
solucién., Si se utiliza un mol del &ster de alcollo, alquenilo,
cicloalcoilo o aralcoilo por cada mol de la base se obtiene una
sal de mono-amonio cuaternario, Si se utilizan dos o més moles
de éster por cada mol de la base puede obtenerse una sal de poli-
amonio cuaternario, dependiendo la cantidad de centros cuaterniza=-
dos de la cantidad de 4tomos de nitrégeno bdsicos existentes en 1la
base libre y de la cantidad de equivalente de &ster que se emplean.

Cuando se menciona al halbgeno en la presente solicitud, se

emplea preferiblemente pero no necesariaggnte un hflégeno que tiene tﬁ

peso atémico mayor que 19. De los halbgenos se prefiere el cloro.

El presente invento provee valiosos compuestos orgénicos pro=-



10

15

20

-11- &y =

vistos con actividad farmacolbgica y compuestog intermedios para los
mismos, que tienen un substituyente alcoflico bmega-substitufdo en

la posicibn cuatro. Aunque se conocen pirrolidinonas que tieneh subs~
tituyentes en el &tomo de nitrégeno 1, hasta lo que se ha podido saber
no se han conocido hasta la fecha ni han sido preparables por ningn
método éompuéstos de este tipo, que tienen un grupo alcoilo substituf-
do ligado a la posicidén 4 del anillo de 2-pirrolidinona 6 2-tiopirro-
lidinona, con substitucién en la posicién 1 y disubstitucibén en la
posicién 3 de dicho anillo, y tampoco se han conocido hasta la fecha
los materiales iniciales. Los compuestos dek presente invento, tal
como se ha indicado en la explicacibn precedente, son valiosos de por .
s{ debido a su actividad farmacolégica pero adicionalmente tienen

gran valor como productos intermedios en la preparacién de compuestos
relacionados, en los que el omega-substituyente es ampliamente variable.
Los compuestos preferidos para todas las finalldades son los compues~
tos 3,3~diarf{licos, especialmente los compuestos l-alcoilo inferior-
3,3-difenflicos.

Los materiales iniciales para el procedimiento del presente in-
vento son los acetonitrilos substitufdos correspondientes con la fér-
mula IV. Se los puede preparar mediante el procedimiento que se es-
quematiza en el grifico I, donde todos los simbolos tienen los signi-

ficados precedentemente consignados.
7
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Grifico I: Preparacién de acetonitrilos iniciales (IV)

]

A~CH~CN N, A=-CHCN
2 RC1 K f
R
5 (1) (I1) NaNHo
-
R"
Rﬂ Cl
R | ___R"
\N/
‘ "
10 N (S
-
AL : R" (III)
R"_J BII

\i/ an

Los acetonitrilos «~(3~-pirrolidil-l-substitufdo) =-«,®-disubsti-

156

tufdos (tal como dimetflico o difenflico) (IV) son generalmente prepa-
rados alcoilando la sal de metal alcalino, tal como la sal de sodio,
del apropiado acetonitrilo a,w=-disubstitufdo (II), tal como dimetila-
£0 cetonitrilo o difenilacetonitrilo, con 1la agropiada 3Zhalo (tal como
cloro)-pirrolidina l-substitufda en un disolvente adecuado, tal como

tolueno anhidro. Se forma la sal de sodio del acetonitrilo oq,q-disubs-
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titufdo (II) haciendo reaccionar al nitrilp con amida de sodio en
el disolvente anhidro, tal como tolueno. WLa condensacidn con la
3=cloro-pirrolidina (III) es generalmente realizada con la aplica- -
cibén de calor, tal como en benceno, tolueno u otro disolvente simiiar
bajo reflujo, durante un perfodo prolongado, tal como de aproximada-
mente tres horas. La solucibn en el disolvente, tal como en tolue-
no, es entonces lavada con agua y el producto es extrafido, tal como
con 4cido clorhfdrico 1l-N. Entonces puede alcalinizarse este ex~
tracto dcido con hidréxido de sodio, extraerlo con un disolvente no
hidrosoluble tal como éter o cloroformo, lavar y secar a la solucién,
tal como sobre sulfato de sodio, concentrarla y destilar al residuo
al vacfo. En la mayorfa de los casos el producto se cristaliza con
el estacionamiento y se lo puede recristalizar desde uno & varilos
disolventes apropiados. La siguiente preparacién ilustra a este
método, pudiendo en caso deseado introducirse alternativamente el
radical R en la molécula de acetonitrilo después de introducir el
radical pirrolidilo, en vez de hacerlo anteg del radical pirrolidilo,
sucesidn que se ha indicado precedentemente,

Las siguientes preparaciones y ejemplos tienen un mero carfc-
ter ilustrativé, Yy no se los debe considerar como limitantes en
sentido alguno.

Preparacién 1., a=-(1l-Isobutil-3-pirrolidil)=-d, €-difenilacetonitrilo.

Se formd una suspensibén de la sal de sod¥o de difenilacetonitrilo
mediante la adicidén gota a gota a 502C de 193 g (1,0 mol) de difeni-
lacetonitrilo a una suspensidn agitada de 43 g (1,1 mol) de amida de
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sodio en un litro de tolueno anhidro. Una vez completada la adicién
la mezcla fué reflufda durante 4 horas y luego a la nezcla bajo
reflujo se agregaron 162 g (1,0 mol) de l-isobultil-3~-cloropirroli-
dina en una adicién ripida efectuada gota a gota con agitacibén con-
tinua. Una vez completada la adici6h se continub agitando y reflu- '
yendo durante tres horas., Luego la mezcla fué enfriada y extrafda con
4cido clorhfdrico 1-N, La capa acuosa junto con una capa oleosa

fieron separadas, alcalinizadas con hidréxido de sodio dilufdo y ex-
trafdas con éter. La solucidn etérea fué secada sobre sulfato de
sodio y concentrada y el residuo fué destilado bajo vacfo. Rendi-
miento 250 g (78%); p.e. 190-2002C/0,15 mm. 1 material se crista-
11z6 desde una mezcla 4:1 de etanol y agua. M.p. 76-772C. El ani-
lisis de carbono, hidrégeno y nitrbégeno establecid que la férmula
molecular era CooHyoNoe

En la misma forma, comehzando con la 3~-cloropirrolidina l-subs-
titufda apropiada (III) y el acetonitrilo &,d-disubstitufdo (IV)
elegidc,producido a su vez mediante la reaccibn del acetonitrilo
d=gsubstitufdo (I) elegido y el cloruro o bromuro del otro substitu-
yente R que se desea introducir en la posicibén &, o introduciendo el
substituyente de pirrolidilo (III) antes del segundo substituyentes ,
se preparan varios otros o{-(3-pirrolidil l-substitufdo)=-acetonitri-
los d X -disubstitufdos.,

Se prepara respectivamente df(l-meti£;3-pirrolfdil)-a-fenil— -
(2-piperidil)-acetonitrilo y 4 -(l-isopropil-3-pirrolidil)=-a-fenil-
d- [F-(N-metilpiperidil)_7-acetonitrilo en la forma indicada en la
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preparacidén precedente mediante la reaccién de A -fenil-%-(2-
piridil)-acetonitrilo con 3-cloro-~l-metilpirrolidino y la subsi-
guiente reduccibn catalftica del nicleo de piridina, y medlante
la reaccidn decl-fenil-d—[ﬁ-(N-metilpiperidil)_7-acetonitrilo
con 3-cloro-l-isopropilpirrolidino.

En la tabla I se presentan las constantes fisicas de algunos
« =(3-pirrolidil l-substitufdo)-acetonitrilos A yd=-disubstitufdos

representativos abarcados por la férmula IV,
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En el diagrama siguiente se representa la preparacién de las 4-(omega-ha-

loalcoil)-2-pirrolid1nonas-3,3 disubstituidas-l-‘éistiggi as y de otras L=~
A H o

(alcoilo omega=-substitufdo) 2-pirrolldinona§i37§ é@bkgrtuidas-l—substitui-

das corréspondiente con el invento,designadas respectivamente con (IX) y (X): -

Grifico 2: Preparacién de 4-(alcoilo omega~-substitufdo)-2-pirrolidinonas-

5 3,3-disubstitufdas-l-substitufdas. ‘
¥
,, 00H
hidrélisis R
(IV)— ety A l | R"
R" Rll

hidrélisis parcial:
N
!
R

10 Y:o . / RY

N

11'? hidr8lisis _L (V1)
A—C—| R" /

R anhf{drido de 4cido mis -
RY R 16n halégeno X~ (tal como
halogenuro de tionilo o tri-
N ha%ifenuro de fésforo)

15 L' COX
' Rll
A__C R"
k
. R™ " i
' anh{dTTds de .
o0 . L(:fi//,/ ﬁ' : fcido més anibn .
. . , Q '
. - (VI1)/anhidrido mixto7
A | | CHR"CHR" =X
0 .l //[_R
"\ (X = halbgeno)
(IX) '
— \ Rll '
25 A F CHR"CHR" -Q
0 L_R" (Q es diferente a X)

o 1"
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En esta sucesién de reacciones se hace reaccionar al 4cido (V)
con un anhfidrido de un 4cido capaz de forma? un anhf{drido mixto con
aquél, y se reordena el anhfdrido mixto para obtener el producto
final deseado. La teorfa del mecanismo de la reaccién de reordena-
miento involucrada, que consiste en pasar ya sea del &cido (VI)
directamente a (X), donde Q es diferente a X, o pasar de (VI) a (IX),
ha sido adicionalmente aclarada. Se hallé que la reaccidén no se
limita a la introduccidn de Atomo de halégeno X omega. durante el
reordenamiento de (VII) a una 2~-pirrolidinona sino que, alternativa-
mente, puede intioducirse un ién o radical negativo diferente Q; que
entra desde el exterior de la reaccidn o que es liberado desde el in-
terior, en la posicién omega durante la reaccidén de reordenamiento.
Puede verse el transcurso aparente del reordenamiento en el siguien-
te esquema (grifico 3) dbénde se muestran todos los Atomos.

En este grifico 3, cuando no existe un idn extrafio Q mientras
el anfifdrido mixto (VII A) se hallaen la forma de su producto inter-
medio de equilibrio (VIII), entonces Y~ es el Gnico anién en la
reaccién y emerge como el substituyente alcoflico Q omega en el
producto, tal como en (IX) 6 (X). Pero cuando existe un exceso de
Q" en la mezcla de reaccién en la forma intermedia de equilibrio
(VIII), este i6n Q™ reemplaza a Y en el producto final, apareciendo
como el substituyente Q alcoflico omega.

Se incluyen aquf{ ejemplos de anionreg ¥~ repré;entativos en la
ausencia de aniones @7, V.gr. halégeno, tal como C1~ 6§ Br™ , acilo-

xilo alifético inferior, v.gr., acetoxilo, y dénde Y~ Yy QT son anio~-
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nes diferentes, por ejemplo, halégenos diferentes, grupos acilox{licos
alifaticos inferiores diferentes, dbénde uno es‘un halégeno y el otro
un grupo aciloxilo, y lo similar., En esta forma resulta posible
introducir yodo, por ejemplo, directamente como el substituyente al-
coilico'omega mediante la introduccién de yoduro de sodio en la reac-
cién de reordenamiento del anhfdrido mixto (VIIA), donde Y es acetil-
oxilo, introduciendo as{ un compuesto de la férmula (IX) en el que

Q es yodo,



e

Gréfico 3: Esguema del transcurso de la reaccidn de
dilsp
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En el Compuesto; C
(IX) Q@ = haldgeno . o : Y = anién

25 ferente a Y™,

(X) Q = diferente a haldgeno Q~= anibn, igual o di-
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Los compuestos W-haloalcoflicos (IX) son generalmente prepa~
rados mediante el reordenamiento del_écidq;(VI) pasando por el
anhfdrido mixto, en este caso el halogenuro del 4cido (ViI). El
dcido (VI) puede ser preparado directamente del acetonitrilo (IV)
por hidfélisis, 0 se lo puede prepara por hidrélisis de la amida
intermedia (V) la que puede ser preparada a su vez a partir del
acetonitrilo (VI) por una hidrélisis parcial. El1 compuesto 4=halo-
alcoflico (IX) puede ser convertido eﬁ numerosos otros productos
con omega-alcoilo substituido (X), incluso en los que tienen una
maydr longitud de la cadena lateral, tal como se revela mis ade-
lante con mayor detalle. _

Las 2-pirrolidinonas 1,3,3,4-tetra~-substitufdas del presente
invento son préparadas en geﬁeral mediante las reaéciones esquema-
tizadas en el gréfico 2 de esta memoria. A continuacién se brin-
dan descripciones generales y ejemplos especi{ficos due ilustran
los detalles experimentales en forma mis completa.,

Al preparar los compuestos W-haloalcoflicos (IX) a partir de
los & -(3-pirrolidil l-subSt;tuido)-acetonitriloé¢X,Q-disubstitui-
dos (IV), se hidroliza primero al nitrilo para formar el écid§ co-
rrespondiente (VI) mediante la accidn de un &cido minetal fuerte,
v.gre &cido sulfdrico concentrado, por e jemplo, 4cido sulflrico
acuoso aproximadamente al 60-80%, preferiblemente al 70%, 6 &cido
clorhidrico concentrado (v.gr., aproximaggménte al’35%4). General-
mente esta hidrélisis se realiza fécilmente por calentamiento

a una temperatura relativamente alta, tal como de 100 a 1409eC, pre=-
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feriblemente de 130 a 1k09C, durante un perfodo prolongado, tal

como de cinco a 48 horas., Las temperaturas;més bajas prolongan el
tiempo que se requiere para la reaccién y las temperaturas mds al-
tas pueden abreviarlo algo, pero no se recomienda emplearlas debi-
do a queApuede_producirse una descarboxilacibén a causa de las tem~
peraturas o los perfodos excesivos de reaccién, aumentando tambidn
por esta causa la incidencia de las reacciones colaterales inde=-

seables, tal como la sulfonacién. Al completarse la hidrblisis, la

.solucidén del 4cido (VI) puede ser enfriada, tal como vertiéndola

sobre hielo, y alcalinizada con un 4lcali, tal como hidréxido de
sodio o de potaéio, hidréxido de amonio u otro 4lcali similar, y
extraida‘con un disolvente orglnico apropiado. Se prefieren los
disolventes orginicos halogeﬁados tales como cloroformo, bicloruro
de etileno y otros similares. Entonces se acidifica a la resultan-
te solucidén, de la sal bésica, tal como con un 4cido mineral an-
hidro, preferiblemente introduciendo cloruro de Hidrégeno gaseoso
anhidro en la solucibn, la solucién de la resultante sal 4cida ew
secada con un agente secador comln tal como sulfato de sodio, éul-

fato de magnesio, cloruro de calecio u otro similar, y fimalmente

‘se la concentra para dejar la sal bruta del 4cido (VI), que, en

caso deseado, puede ser recristalizada desde disdlventesvcomunes
0 aislada luego de la neutralizacidn como el amino écidb librg.
Alternativamente, la sal Acida residual pgpde ser cbnvertida sin
alslacidn en el correspondiente anhfdrido mixto, es declir, el

halogenuro de acilo, y luego reordenada para formar la L4-(omega-
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haloalcoil)-2~pirrolidinona. En este caso la sal 4cida residual

es generalmente calentada, preferiblemente bajo reflujo, con un

anhfdrido de 4cido capaz de formar un anhfdrido mixto con aquélla,
Juntamente con un idén de halbgeno (pudiendo este 1én de halbgeno

ya sea ser agregado a la reaccidn o generado in situ), por ejemplo,
con cloruro de tionilo, tricloruro de fésforo, bromuros correspon-
dientes tales como tribromuro de fésforos y bromuro de tionilo, an-
hfdrido acético junto con yoduro de sodio, o lo similar, hasta ob-
tener la desaparicidn completa de la frecuencia caracterfstica del
carbonilo del halogenuro de acilo del espectro de rayos infrarro jos,
generalmeénté durante un perfodo de dos a tres horas, convirtiéndose

durante esta reaccibn el 4cido (VI) primero en el halogenuro de

dcido (VII) u otro anhidrido mixto (tal como VII A donde Y es igual

a aciloxilo), y reordendndose luego para formar la 4-haloalcoil-2-

pirrolidinona (IX). Se prefieren losvhalogenuros de los 4cidos

fuertes, y generalmente se utilizan temperaturas de hasta aproxima-
damente 100eC, |

Los halogenuros de acilo (VII) u otros anhfdridos mixtos (VIIA)
son inestables aln a la temperatura ambiente:y se reordenan fécilmentg
con el calentamiento. Por lo tanto es sumamente conveniente conti-
nuér caientando al producto de reaccibn que los contiene,'en la
presencia del i6n de haldgeno elegido, sin efectuar intento alguno
de aislacidén, hasta que se ha establecido sta frecueé;ia caracte-

ristica del carbonilo de la pirrolidinona, lo que indica que se ha

completado la preparacién de la Y-haloalcoil-2-pirrolidinona por
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conducto del mecanismo de la reordenacién. ‘

Cuando se emplea el anhfdrido del Acido' como disolvente ademés
de emplearlo como un reactivo, puede emplearse, y frecuentementg se
emplea, un‘exCeso_considerable, aunque cuando el anhfdrido es acé-
tico u otro anhfdrido de 4cido alifético.inferior, preferiblement e
alcanoico inferior, tal como en aquellos casos en dos due se intro-
duge desde afuera un anién de hal6geno en la mezcla de reaccién,
puede'utilizarse un disolvente polar tal como metil etil cetona

para facilitar la disolucién del anién que se introduce. Una vez

' completada la reaccién puede extraerse bajo vacfo cualquier exceso

de reactivo del producto orglnico y cristalizar el residuo desde
un apropiado disolvente o mezcla de disolventes. E1 producto cfista—
lizado de esta sucesién de reacclones es la deseadé 4-omega~halo=-
alcoil-2~-pirrolidinona 1,3,3-trisubstitufda. '

Los siguientes ejemplos especf{ficos ilustran el método Yy pro-
cedimiento precedentes,

Ejemplo 1. L-(B-Cloroetil)=3,3-difenil-l-isobutil-2-pirroli-
. dinona.

Una solucién de 100 gramos (0,314 mol) de o .x~difenil=a=(1l=
isobutil-3-pirrolidil)-acetonitrilp en 500 gramos de 4cido sulfGrico
al 70% fué calentada a 130-1400C durante 48 horas, vertida sobre
hielo, alcalinizada con hidréxido de sodio y extrafda con cloroformo.
La solucién en cloroformo fué acidificada con clorurt de hidrégeno
gaseoso, secada sobre sulfato de sodio y concentrada. El residuo
fué reflufdo en 500 mililitros de eloruro de tionilo durante tres

horas; la solucién resultante fué concentradé bajo vacfo; y el resi-
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duo .fué cristalizado en éter isopropflico. Rendimiento 69 gramos
(62%) H pofo 113"113, SQC.

Los compuestos 4~bromoalcoflicos fueron preparados de la misma

3

manera que los compuestos Y-cloroalcoflicos, con la excepcién de que
como agente halogenante se utilizd bromuro de tionilo o tribromuro
de fésforo. El siguiente ejemplo ilustra la preparacién de los com-

puéstos L-bromoalcoflicos.

Ejemplo 2. Acido<x l-etil-3-pirrolidil a-difenilacético
flemplo 2. ferdod rEé:'éFIIT’E’l?{'Ea‘THTI%E%'TIT“I“‘Irro Tainons.

Una solu016n de 365 g (1,26 mol) de a=(l-etil-3-pirrolidil)-a,x-

difenilacetonitrilo en 1500 g de 4cido sulfdrico al 70% fué calentada

a 1309C durante; 48 horas. La solucién en el 4cido fué vertida sobre
hielo y alcalinizada con hidréxido de sodio. La mezcla resultante
fué extrafda con cloroformo y la capa cloroférmica, juntamente con
una capa oleosa que se formb, fué acidificada con cloruro de hidrbgeno
anhidro., Se separ6 una pequefia cantidad de agua y la solucién cloro-
férmica resultante fué secada sobtre sulfato de sodio anhidro Yy con-
centrada, dejando clorhidrato bruto de fcido & =(l=etil-3-pirrolidil)-
dyx=difenilacético,

Porclones de este dcldo bruto fueron tratadas de la sigulente
maneras | |

Procedimiento A:

Una solucién de 31,5 g del clorhidrato bruto del 4cido o-(l-
etil-3-pirrolidil)-d,«~difenilacético v 42,8 g (0,2 mol) de bromuro
de tionilo en 70 ml de cloroformo fué reflufda durante siete horas,

El anflisis del espectro de rayos infrarrojos indicé que se habfa
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' formado el bromuro de acilo pero gue no se habfa producido una reor- -

denacién para formar la pirrolidinonal La sélucién fué concentrada,
redisuelta en 100 ml de cloroformo y tratada.con 50 ml de.morfolina
gota a gota y con agitacién. La solucidn resultante fud extrafda
con 4cldo clorhfdrico dilufdo, concentrada, y el residuo fué diswd-
to en 200 ml de metanol al 90% hirviendo., La solucién fué desco-
lorada con carbbn activado con Norite y filtrada y se ie agregaron
25 ml de agua. Al enfriar se’pfecipité el producto, el que fué
recrlstalizado en una mezcla de metanol y agua. Rendimiento: 4,0 g;
p.f. 129-1302C,

Ejemplo 3. h-Qﬁ—Bromoetil)-3,3-difenil-l-et11-2-pirrolidinong.

Procedimiento B:

Una solueidn de 31,5 g del clorhidrato bruto del 4cido o« -(1-

etil-3-pirrolidil)-«,«-~difenilacético y 20 ml de tribromuro de
fésforo en 70 ml de cloroformo fué reflufda durante 13 horas y con=-
centrada bajo vacfo. E1 residuo fué cristalizado en metanol al
90%. P.f., 129-13OQQ.

Una mezcla de las dos muestras, preparadas respectivamente por
los procedimientos A y B, también se fundfa a 129-130eC.,

Ejemplo 4, 3,3-Difenil-lL- (2-yodoetil)-l-isopropil-2-pirrolidi-
nona.

AUna mezcla de 2,30 g (0,0071 mbl) de 4cido « yx~-difenil-a=(1l-
isopropil-3-pirrolidil)-acético y 2,1 g (0,014 mol) de yoduro de
sodio fﬁé reflufda en 25 ml de metil etil Getonaanhidra y se agragd
1,0 ml de anhfdrido acétlico., Se continué refluyendo durante 30
minutos y se agregd otro mililitro de anhfdrido acético. Luego de
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otra hora de reflujo, el disolvente fué eliminado bajo presibn redu-
cida y el residuo fué disuelto en 25 ml de alcohol al 954. Con la |
refrigeracibén se obtuvo un material s6lido blanco que fué recogido

y recristalizado desde alecohol al 95%. Rendimiento, 2,15 g (70%);
p.f. 143-1462C, Una mezcla de este material con el preparadowde
acuerdo con el ejemplo 5 no presentd depresidn alguna del punto de

fusibn.

Ejemplo 5. 3,3-Difenil-l- (2-yodoetil)-l-isopropil p irrolidi-
nona.

Una mezcla de 25,0 g (0,073 mol) de 4=-(2-cloroetil)-3,3-difenil-
l-isopropil-2-pirrolidinona y 12,5 g (0,083 mol) de yoduro de sodio
en 200 ml de acetona fué agitada y reflufda durante 18 horas. Se
eliminaron por destilacién alrededor de las tres cuartas paites de
la acetona y.se agregaron ientamente 400 ml de agua a la mezcla
enfriada. El producto sblido que se formd fué separado y recristali-
zado desde 400 ml de alcohol al 95%. Rendimiento, 24,9 g (79%);

p.f. 14k-147,50¢C, .
El anflisis dié valores correspondientes con Cp3HoLINO.,
4 continuacibén se brindan ejemplos ilustrativos adicionales

del método y procedimiento general para la preparacién del 4cido

'(VI) ¥y su utilizacibn (con aislacién) en la preparacién del corrgs-

pondiente anhfdrido mixto; es decir, el halogenuro de acilo (VII),

¥y la reordenacidn del halogenuro de acilo para formar la h-omega-

haloalcoil-2-pirrolidinona (IX) (véase también el ejemplo 13).

Ejemplo 6. Acido ¢, o~difenil-&—(l-isopropil-3=-pirrolidil}acético;

Una mezcla de 36 g (0,12 mol) de‘m,q—difénil-d;(l-isopropil-3-
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pirrolidil)-acetonitrilo en 120 g de 4cido sulflrico al 704 fué calen-
tada a 128-1349C durante 64 horas. La solucidn caliente fuéd vertida
sobré 100 g de hielo y esta mezcla fué fuertemente alcalinizada con
hidréxido de sodio al 50%. El agua fué eliminada bajo.presién
reducida y.el residuo fué extraidb con dos porciones de 250 ml de'al-
cohol absoluto hirviehdo. Los extractos alcohbdlicos fueron secados
bajo presién reducida y el residuo combinado fué disuelto en 400 ml

de agua y se agregd écidovacéticd glacial hasta que dejdé de formarse

precipitado., El material sélido precipitado fué recogido y aislado.

‘Rendimiento, 34,1 g (88%). ELl material fué recristalizado desde

formamida dimetflica. P.fd 248-2509C (desc.). El andlisis dié

valores correspondientes con Cp3HpgNOp.

Ejemplo 7. Acidool =(l-etil-3=-pirrolidil)-%,d-difenilacético y
de e Cﬁ:ﬁloroetiii-e%TI:§,3-difeni —2=piTrolidinona.

Se prepard dcidod-(l-etil-3-pirrolidil)-d,x~difenilacético me-
diante la hidrélisisded -(l-etii-3-pirrolidi})-ogd-difenilacetonitrilo
en 4cido sulffirico al 70% a 130-1409C durante 48 horas. El 4cido
libre fué aisladb y cristalizado desde una mezcla:de etanol y benceno.
P.fe 136-1392C (desc.).

El andlisis dibé valores correspondientes con CopH23NO0Z.

Una suspensién de 2,5 g (0,0081 mol) de este écido en 100 ml de
cloroformo anhidrda fué tratada con cloruro de hidrégeno gaseoso an-
hidro hasta que se completé la disolucibny se agregaron 2 ml de clo-
ruro de tionilo y la mezcla fué reflufda durante dos horas y concen-
trada bajo vacfo. E1 residuo fué cristalizado en éter isopropflico.

Bendimiento 2 ge; p.f. 118-1202C,
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El andlisis dib valores correspondientes con CopH22C1NO.

En la forma de los ejemplos precedenﬁés, pero comenzando con
el acetonitrilo (IV) apropiado ilustrado en la preparacién 1 o en
la tabla I, o el correspondiente &cido (VI) o el producto de hi-
drélisis amfdico intermedio (V), se preparan 4-omega-haloalcoil-
2-pirrolidinonas adicionales, variando el substituyente halogénico
de acuerdo con el halogenuro de 4cido utilizado o el ién halbgeno
introducido desde el exterior en la reaccibn.

Haciendo reaccionar los compuestos hidrox{licos correspon-

dientes con el halogenuro de tionilo elegido, de acuerdo con el

e Jjemplo 29, se producen los sigulentes compuestos; _

L (ﬁ-cloropropil)-3,3-difenil-l-isopropil—2-pirrolidinona,

L Lﬂ-bromopropil)é3,3;difenil-l-isopropil-2-pirrolidinona,

4= (A =-cloro-2'-tutil)-3,3-difenil-l-isopropil-2-pirrolidinonay

L~ (y-clorobutil)-3,3-difenil-l-isopropil-2-pirrolidinona, y

- (Y%cloro-P-metilpropil)-3,3-difenil-l-isopropil-z-pirroli-

dinona. |

Si bien la ma&oria de los productos precedentes representan
a los compuestos omega-haloalcoflicos (IX) producidos con el empleo
de cloruro de tionilo o tricloruro de fésforo, se producen los
correspondientes compuestos h—omega-broﬁados cuando se utiliza
bromuro de tionilo o tribromuro de fésforo, y se producen los co-
rrespondientes yoduros cuando se empleaegoduro de “sodio en un’
medio de anhfdrido acético.

En algunos casos, la hidrélisis del nitrilo (IV), tal como
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la arriba descripta, se detiene antes de llegar a la etapa del
dcido acético (VI) y produce mésbhien, por,io menos en su mayer
parte, la correspondiente «~-(3-pirrolidil l-substitufdo)-acetamida
*®y&~-disubstitufda (V). En otros casos puede lograrse la faroduc~
cibn de-la acetamida mediante el empleo de soluciones mis concen-
tradas de 4cido, tal como de 80 a 1l00%, y a veces hasta tan ba jas
como 70%, o una temperatura mis baja, para que as{ sélo se produz-

ca una hidrolisis parcial del écetonitrilo inicial (IV) para for-

-mar la acetamida (V) en lugar del Acido (VI). En estos casos puede

obtenerse el 4cido deseado de la amida tratando una solucién de

la acetamida (V) en un Acido alifético inférior, tal como en Acido
acético, con un 4cido mineral anhidro fuerte, preferitlemente con
dcido clorhfidrico, juntamente con una adecuada fuente de produc~-
cibén de 4cido nitroso tal como un nitrito de alcoilo, v.gr., nitrito
de n-butilo o nitrito de iso-amilo., El nitrito de.aicoilo es pre-
feriblemente introducido con lentitud en la soluciédn de la aceta-
mida con agitacién, y luego se permite que la solucién continfe
reacclonando dhrante un perfodo prolongado de hasta aproximadamente
24 horas. Preferiblemente se deja estaclonar a la solucién a tem=-
peraturas de hasta aproximadamente la temperatura ambiente durante
un perfodo de hasta aproximadamente 20 horas, y luego a tempera-
turas mis altas, v.gr., de hasta aproximadamente 1002C, durante un
lapso breve para completar la hidrélisis para la formacibn del
fcido. El 4cido (VI) resultante puede ser alslado entonces en la

forma habitual, tal como se ha indicado mis arriba, o agregando
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&lcali acuoso, tal como NaOH al 10%, a la mezcla de reaccién de
hidrélisis para causar su neutralizacidn, Y haciend6 precipitar
luego al 4cido sélido, tal como por acidificacién de la solucién
neutralizada con un 4cido débil, tal como Acido acético u otro
similar.‘ Sin embargo, el Acido (VI) puede ser convertido, con o

sin alslacibn, tal como se ha indicado m4s arriba, en el corres-

~ pondlente halogenuro de 4cido u otro anhfdrido mixto, el que a su

vez es reordenado (respectivamente sin o con ién halbgeno éxterior)f

.para formar la correspondiente t-haloalocoil-2-pirrolidinona. En

el siguiente ejemplo representativo se ilustra la preparacién di-
recta de la L-haloalcoil~2-pirrolidinona a partir de la acetamida
(V) sin aislar el Acido (VI) intermedio.

Ejemplo 8. L= Eé}cloroetil -3-ciclopentil-l-igopropil-3-
TenlI-Z-pirrolidinona.

Una solucidn de 73 g (0,232 mol) de &~(l-isopropil-3-pirrolidil) -
~(-ciclopentil-o-fenilacetamida en 200 ml de 4cido acético glacial i

fué saturada con cloruro de hidrbgeno anhidro y se agregaron len-

‘tamente 47,9 g (0,464 mol) de nitrito n-butflico debajo de la su-

perficie durante un perfodo de dos horas mientras se agitaba la
solucién, La temperatura de la mezcla fué mantenida entre 26 y
3006 durante la adicidn, y luego a la‘ temperatura ambiente durante
15 horas (durante la noche) y luego a 1.009C durante tres horas.
Luego la mezcla fué concentrada bajo vacio y'disue}ta en 100 ml

de cloroformo. La solucién cloroférmica™¥fué lavada con agua y con-
centrada, y el residuo fué reflufdo en 500 ml de cloruro de tio-

nilo durantevz horas. El exceso de cloruro de tionilo fué elimi-
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nado’ bajo vacfo, el residuo fué disueltoen cloroformo y la solucién
resultante”fué lavada con agua, secada sobre sulfato de sodio y con-
centrada. El residuo fué destilado. P.e. 178-1802C/0,03 mm. E1
destilado fué cristalizado desde ligrofna (p.e. 65-1109C). Rendi-
miento, 57,3 g (74#); p.fa y 74,5-77,5¢C.

Se preparé h-qa-cloroetil)-l,3-di-1sopropil-3-fenil—2-pirrolidi-
nona y h-(ﬁ-cloroet11)3-ciclohexif:Isopropil-3-fenil-2-pirrolidinona

en la forma del ejemplo 8 con o ~(l-isopropil=3-pirrolidil)-o-fenil-
defénil-qrisopropilacetamida y d=(l-isopropil-3-pirrolidil)-~ciclo-
‘hexil-d~-fenilacetamida, respectivamente.

Aunque al pasar del acetonitrilo (IV) al 4cido (VI) la aceta-
mida (V) es una substancia intermedia evidente y constante, en la
prdctica pocas veces se la afsla a propbsito. Pero-a veces es ven-
tajoso aislarla, tal como cuando se produce una hidrélisis tal bajo
las condiciones que se requieren para producir el &cido acético (VI)
como para causar una descarboxilacibn por lo menos parcial deliécido,
con los resultantes rendimientos bajos del mismo. A continuacibdn
se brinda un ejemplo de la preparacién y aislacién de una acetamida

A yolyK-trisubstituida,

Ejemplo 9, d-Ciclopentil—a-(1-1sopropil-3-pirrolidil)-X-fenila-
cetamida,

Una solucidén de 150 g (0,507 mol) de at~ciclopentil-o-(1l-isopro-
pil-3-pirrolidil)-qifenilacetonitrilo en 800 é de 4cido sulférico al
70% fué calentada a 1479C durante 48 horas. La solucién fué vertida
sobre hielo, alcalinizada con hidréxido de sodio al 50%4 y extrafda
coh cloroformo., El extracto cioroférmico fué lavado con agua, se-

cado sobre sulfato de sodio y concentrado. FE1 residuo fué destilado
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al vacfo. Rendimiento 105 g. (66%); p.e. 221-2250C/0,20, mm.

Ve

El anilisis dié valores correspondientes con C20H30N20.
Ejemplo 10. Amidas adiciondes. '

A continuacibén se citan otras amidas representativas, prepara-
das y aisladas en la forma indicada en el ejemplo 9 y purificadas
por enfriamiento, alcalinizacién, y extraccién, lavado, secadoy ¥y
_éoncentracién en la forma habitual:
q-isopropil-d—(l-isoprop11-3-pifrolidil)-Otfenilacetamida, PeCs
175-1802C a una presién de 0,05 mm de Hg.

‘ a-ciclohexil-“-(l-1sopropil-3-pirrolidiquLfenilacetamida, Pe€e

208-2162C a una presidn de 0,14 mm de Hg, | .
dyx~difenil-o~(l-metil-3~-pirrolidil) -acetamida, p.f.'15h-lS5QC.
dyo-difenil-d-(l-etil-3-pirrolidil) -acetamida, p.f. l4l-1420C,
q,q-difenil—d—(i-isopropil-3-pirrolidil)-acetamida, p.f. 1k1l,5=-1420C
d=(l-ciclohexil-3~pirrolidil)-% «-difenilacetamida, p;f. 11l9-122¢C,
dp(1-et11-3-pirrolidil)dnfenil-dpafpiridil)racetamida,p.f.160-16lﬂc.
dL(l-met;l-3—pirrolidil)—0Lfenil~ﬂ-(2-piridil)-acetamida;p.f.l5o-
153ec, |
o=(l-isopropil=3-pirrolidil) -®-fenil-o=(2-piridil)~acetamida, p.f.
127,5-133¢cC. " _
A=(l-n=-butil=-3-pirrolidil)-%-fenil-A-(2-piridil)-acetamida, p.f.
108-1112C. |

Todas las écetamidas (V) precedentes pueden ser usadas tal
como se las afsla en la preparacibn de la correspondiente 4-halo-

alcoil~2-pirrolidinona, sin purificarlas,
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En la siguiente tabla IT se consignan las constantes ffsicas
K2

de algunas h-(omega-haloalcoil)e-pirrolidinonas representativas,

producidas a partir del acetonitrilo (IV) pasando por la amida ),
el 4cido (VI) y pasando por la reordenacidn del halogenuro de acilo
(Vii), con o sin la éislacién de la acetamida (V) y/o el 4cido
acético intermedios, o mediante 1a Introduccién de halbgeno desde
el exterior en la mezcla de reaccién en la etapa del anlifdrido

mixto (VIIB-VIII), o tal como se revela mis adelante con mayor

detalle, produciéndose los compuestos ~halopropflicos de acuerdo

con la explicacién que sigue al eJemplo 26 y particularmente de

acuerdo con el ejemplo 29,
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Tal como se ha cbnsignado en la explicacidn precedente ¥y en
el grdfrico 2, las H-(omega-haloalcoil)-2-p1rrolidinonas son conver-
tibles en numerosas otras L~(alcoilo omega-substitufdo)-2-pirrolidgi-
nonas correspondientes. Los diversos omega~substituyentes son ge~
neralmeﬁte introducidos en el grupo L-alcoflico de la 2-pirrolidi-
nona por medio del desplazamiento del halégeno omega con un‘apro-
piado residuo bdsico., Estas reacciones son generalmente efectuadas

por calentamiento de una sal de un metal alcalino, tal como sodio,

¥ un aleohol, fenol, dcido inorgdnico o 4cido orgdnico, con la

h-(omega-haloalcoil)-2-pirrolidinona 1,343-trisubstitufda en un di-
solvente apropiado, seguido por una aislacién del producto reali-
zada en la forma habitual,

Los compuestos h—omega-hidroxialcoilicos pueden ser prepara-
dos mediante la hidrdlisis directa del correspondiente compuesto
omega-haloalcoflico de acuerdo con el procedimiento Eésico habitual
de hidrélisis, pero los rendimientos no llegan a ser éptimos y
por esta causa se prefiere convertir el compuesto halodcoflico en
un compuesto acilox{lico, Ve.gr. alcanoiloxflico inferior tal como
acetoxilico, e hidrolizarlo luego de acuerdo con el procedimiento
bidsico habitual de hidrélisis para formar el grupo hidroxilo, con
lo que se obtiene la ventaja de alcanzar rendimientos excelentes,

Se prepararop, por e jemplo, los derivados 4-(B-hidroxietfli-
cos) hidrolizando los acetatos con hidréxido de sodio acuoso tal com
mo se consigna en. el ejemplo siguiente, .

Ejemplo 11, 3;3—Difenil-h—(2-hidroxietil)-l-isopropil-2-
birrolidinona,
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Una solueiéf®de 34 g (0,093 mol) de h{2—acetoxietil%3,3-di-
fenil-l-isopropil-2-pirrolidinona y % g (0,1 mol) de hidréxiddo de
sodio en 450 ml de etanol y 10 ml de agua fué agitada y reflufda
durante .una hora y concentrada bajo vacfo. El residuo fué some~

tido a una particiédn entre cloroformo Yy agua y la capa clorofé_r-

mica fué lavada con agua, secada sobre sulfato de sodio anhidro y

concentrada al vacfo. El residuo se cristalizd, y se lo recrista-
1126 desde etanol acuoso. Rendimiento 22 g (73%); p.f. 180-182¢9C.,

Los compuestos de Y4-(omega~aciloxi alcoilo)-2-pirrolidinona

- son preparados yasea a partir de la 4-(omega~haloalcoil)-2-pirroli-

dinona elegida mediante el sistema comin del desplazamiento, tal
como con una sal apropiada de metal aicalino del 4cido elegido,
V.gr., un alcanoéto de sodio tal como acetato de éodio u otro simi-
lar, preferiblemente en un disolvente de formamida dimetflica, de
acuerdo con el procedimiento cqmﬁn, seglin se consigna en el ejemplo
12, o por el camino directo que involucra la acilacién del 4ecido
acético (VI) inicial con el apropiado anhfdrido de &cido para
producir el anhfdrido mixto, en este caso el acilato, y la conti~-
nuacidén de la reaccibdn en la presencia de un disolventp adecuado,
tal como una cantidad mayor del anhfdrido del 4cido, con calenta-
miento para originar su reordenamiento a fin de formar la La(
omega-aciloxial?oil)-2-pirrolidiona.deseada.‘ En estevcaso, haciendo:
referencia al grifico 3, los sfimbolos Y Yy Q s6n iguales, siendo
ambos el radical acilo, En el ejemplo 13 se ilustra la reaccidn

de acilacién directa por conducto del reordenamiento del acilato
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del 4cido (VI).

Eiémplo 12. 4-.(2-Acetoxietil)-3,3-difenil-lyisopropil-2-
plrrolidinona.

Una mezcla de 18 g (0,22 mol) de acetato de sodio y 70 g
(0,205 mol) de %-(2-cloroetil)-3,3-difenil-l-isopropil-2-pirroli-
dinona en 500 ml de formamida dimetflica fud agitada y.reflufda
durante 1% horas, sometida a una particién entre 500 ml de agua'y
500 ml de cloroformo, y las capas fueron separadas. La capa tloro-

férmica fué lavada con agua, secada sobre sulfato de sodio anhi-

"dro y concentrada béjo vacfo, y el residuo fué cristalizado desde

metanol acuoso al 854, Rendimiento 54 g (72%); p.f. 91-940C.

Ejemplo 13. L4-(2-Acetoxietil)-3,3-difenil-l-isopropile2c
pirrolidinona.

Una mezcla de 2,50 g (0,077 mol) de o yA-difenil-g{-(l-isopropil~
3-pirrolidil)-4cido acédtico y 20 ml de anhfdrido acético fué re-

flufda durante % horas. Luego se agregbd agua (60 ml) cuidadosa-
mente y se separbé un aceite, el que se cristaliz6 con el enfria-
miento. El material sélido fué recogido y recristalizado'desde

metanol y agua (2:1). Rendimlento, 1,65 g (59%); p.f. 92-9k4, 50C,

El punto de fusién de una mezcla con una muestra auténtica no pre-

| sentb depresidén alguna.

Las 4-(omega-mercaptoalcoil)-2-pirrolidinonas son preparsdas

. mediante la reagcién habitual de desplazamiento'del halbgeno usan-

do un sulfuro de hidrbgeno de un metal alcalino, en la forma

indicada en el ejemplo 1k,

Ejemplo 1k, }t3:gifenil-l-isogggpil-h-g2-mercaptoetil)ig:
pirrolidinona, '

Una solucién de 16,2 g (0,176 mol) de sulfuro de hidrégeno y
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sodio dihidratado}y 30 g (0,088 mol) de hAZ-cloroetil)~3,3-difenil-
l-isoprdbil-2-pirfolidinona en 400 ml de etanol a 85% fuéd reflufda
durante 7 horas y concentrada bajo vacfo. El residuo fué some-
tido a una particibén entre cloroformo Y agua y la capa clorofér-
mica fuéréecada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada ba jo
vaclo. El residuo fué destilado. Rendimiento, 17 g (57%); p.e.
220~2302C/0,05 mm. Bl destilado fué cristalizado desde una mezcla
de etanol y agua. P.f, 10#410790.

Las L4-(omega-alcoilo inferior-mercaptoalcoil)-2-pirrolidino-

nas pueden ser preparadas de diversas maneras, Se las puede pre-

parar, por ejemplo, mediante la alcoilacidn del correspondiente

compuesto mercaptoalcofli¢o” en la forma habitual, tal como con un
halogenuro de alcoilo bajo condiciones bésicas, tal como se indica
en el ejenmplo 15, Altérnativamente, se las puede preparar mediante
la reaccién de la cofrespondiente L-(omega~haloalcoil) ~2-pirroli-
dinona con un mercaptan alcoflico inferior. |

En el sigulente ejemplo 15 se ilustra la preparacibén de los
derivados h-(ﬁ-alcoilmercaptoetilicos) a partif de los derivados
h-(B-mercaptoetilicos) por alcoilacién con un bromuro alco{lico,

Vegr. metf{lice,

Ejemplo 15. %LQ_Difenll-l-isoprogil-hzgg:ggtilmercaptoetilt
- 2-pirrolidinona. , :

Una soluci6ﬁ de 11,5 g (0,12 mol) de bromuro de metilo en

200 ml de etanol absoluto fué agregada a una solucidn de 20 g-
(0,059 mol) de 3,3-difenil-l-isopropil-k- (2-mercaptoet11)-2-pirro-
lidinona en 200 ml de etanol absoluto en el que se habfa disuelto
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1,5 g (0,065 étomgg-gramO) de sodio. La solucién fud agitada a la
temperattira ambiente durante 4 horas y concentrada bajo vacfo y el
residuo fud sometido a una.particién entre agua y cloroformo. E1
cloroformo fué concentrado al vacilo ¥y el residuo fué eristalizado
desde etanol al 70%. Rendimiento 20 g (96%); p.f. 123-1250¢,

Las Y4-(omega-éter substitufdo)-2-pirrolidinonas, Vvegr. los
compuestos alcox{lico inferior, fenoxflico, benciloxflico y otros

similares, son preparados a partir de los correspondientes compues-

" tos h-haloalcoflicos medlante el reemplazo habitual del 4tomo de

halégeno usando un alcoholato de un metal alcalino o una solucidn

de un metal alcalino, tal como sodioy en el alcohol elegido, corres-
pondiendo en cada caso el alcochol o 1a fraccibén alcohélica con el
grupo.que se desea que aparezca en la posicibn omega del grupo
4-alcoflico. En los ejemplos 16 y 17 se ilustran algunas formacio-

nes representativas de éteres,

EJemplo 16. 3%3321fenil-l:;ggpropll-h-gﬂ-metoxiegll)-2- '

pirrolidinona,

Una solucibn de 34 g (0,1 mol) de h-u(z-cloroetil)-3,3-di-

fenil-l-isopropil-2-pirrolidinona en 150 ml de metahol atsoluto fud
agregada a 50 ml de metanol absoluto en el que se habfan disuelto

2,5 g (0,11 4tomos-gramo) de sodio., La solucién fud calentada en

- un slstema cerrado durante 16 horas a 1409C, 'Mediante la adicidn

de 50 ml de agua'a la mezela resultante se obtuvieron 27,5 g (81%)
de un material que fué recristalizédo desde una mezcla de metanol
Yy agua. P.f. 105-106¢9C, _

En la forma indicada eﬁ'el ejemplo 16, se preparé 3,3-difenil-
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-1-isobutil-k-(f -metoxietil)-2-pirrolidinona a partir de (2

cloroetil)-3,3-difenil-l-isobutil-2-pirrdlLd1nona y metbéxido de

sodio,

_jemglo lo 17. 3g%rgifenil 1-1sopropil-l- é&iggox etil =2=

ona.

Se formb fendxido de sodio agregando una solucidn de 8,3 g

(0 088 mol) de fenol en 100 ml de etanol absoluto a 200 ml de etanol
absoluto en el que se habfan disuelto 2 g (0,088 étomos-gramo) de
sodio metdlico, y se agregaron 30 g (0,088 mol) de ! h&(2~cloroetil)
-3,3-difenilel-iSOpropilLZQpirrolidinona en 100 ml de etanol abso-
luto. La solueiédn resultante fué reflufda durante 7 horas y con-
centrada bajo vacfo y el residuo fué sometido a una partlcién entre
agua y cloroformo., ILa capa cloroférmica fué secada con sulfato de
sodio anhidro y concentrada bajo vacfo y el residuo fué cristali-
zado desde una mezecla de etanol y agua. Rendimiento 17 g (48,5%) ;
p.f. lok-1062cC, | ‘

| En la forma indicada en elAejemplo 17, sé prepar6v3,3-d1fenil-
1-1sopropil-h-AF-(o-metoxifenoxi)-etil7-2-pirrblidinona-a partir de
Ye {P-cloroetil) -3,3-difenil-l-isopropil-2-p1rr¢lidinona ¥ la sal de
sodio en guayacol, y se prepara de la misma manera a la 3,3-difenil-
l-isopropil-kL- (ﬂ-bencicloxietil)-2-p1rrolid1nona a partir de L4
(ﬁ-cloroetil)-3,3-difenil-l-isopropil-2-pirrolidinona ¥y benciléxido
de sodio. t

Los derivadoé L-alcoflicos, es decir, aquellos compuestos en

los cuales el substituyente omega es hidrégeno, son preparados redu-

clendo el correspondiente compuesto h-omega-haloalcoflico usando
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una combinaciénldg’métal‘y dcido de acuerdo con el e jemplo siguien-
tey 16 que indica otra forma de utilizacién de algunos de los com~
puestos del presente invento.
Ejemplo 18. 3,3-Difeniloli-etil-l-isopropil-2-pirrolidinona.
Una sélucién de 25 g (0,073 mol) de 4~ (2-cloroetil) =343~

difenil-l-isopropil—2-p1rrolidinona, 25 g de bromuro de potasio

Y 60 ml de 4cido bromhidrico al 48% en 250 ml de &cido acético

fué agltada y reflufda durante dos horas, agregindose luego 60 g

de cinc en polvo, en pequeﬁas porciones. Durante un perfodo de dos

horas se agregaron gota a gota otros 60 ml de Zcido bromhidrico

‘al 48% a la solucidn fefluyente, ¥ luego se la estaciond durante

una noche a la temperatura ambiente y se la filtré El filtrado

fué concentrado bajo vacfo y el residuo fuéd sometido a una particién
entre cloroformo. e hidréxido de sodio diluido. La capa ¢lorofér-
mica fué separada, secada sobre sulfato de sodio anhidro ¥ concen-
trada, y el residuo fué cristalizado desde etanol acuoso al 80%.,
Rendimiento 9 g (40%); p.f. 95-97¢C,

En la forma indicada en el ejemplo 18 se preparé 3,3-difenil-
l-til-l-isobutil-2-pirrolidinona, p.f. 94-96552C, a partir del
correspondiente compuesto h-QﬂLcloro*etilicb).

" En la forma consignada en la explicacidn precedente y particu-
larmente de acuefﬁo con el ejemplo 11, o pbr hidrélisis directa de
la correspondiente h-omegaahaloalc01142-pirrolidinona de acuerdo con
el procedimiento bAsico comlin de hidrélisis, se preparan otros com-

puestos omega-hidroxialcoflicos a partir de compuestos omega-cloro-
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alcoflicos, los’ qge Seé preparan a su vez de acuerdo con los ‘proce-
dimientos” de los ejemplos 1, 2, 3, 4y 5 v 7. ‘

Se preparar h-(lk-hidroxi-Z'-butil)-3,3-difenil-l-isopropil-2-
pirrolidinona y h-(x-hidroxi-ﬁLmetilpropil)-3,3-difenil-l-isopropil
~2=-pirrolidinona reduciendo el correépondiente compuesto de cloro-
carbonilo, producido en la forma que se revela mis adelante, con
borohidruro de sodio bajo condicionés usuales de reacciédn para
estas reducciones, mientras que'se prepara h-(y-hidroiibutil-3,3-

difenil-l-isopropil-2-pirrolidinona mediante la reaccién del corres~

| pondiente compuesto h-gﬂ-formiletilico) (preparado mediante la re-

~ duccidn del correspondiente cloruro:.de..carbonilo bajo condiciones

usuales para una reaccibn de este tipo) con bromuro de metil magne -
sio bajo las condiciones habituales para la reaccibdn de Grignard.

Si bien los productos precedéntes son representativos de com=-
puestos omega-hidroxialcoflicos producidos a partir de compuestos
L-omega~cloradosk también pueden usarse los correspondientes com-
puestos W-omega-bromados como materiales iniclales, como asf también
los correspondientes yoduros.

En la forma indicada en la explicacién precedente ¥y de acuerdo
con los ejemplos 12 a 17 inclusive,}comenzando con la apropiada L=

(omega-haibalcoil)-2-pirrolidinona revelada én la explicacién pre-

cedente, se preparan. otras Y~(alcoilo omega~-substitufdo) ~2-pirro- -

lidinonas, en las’'que el substituyente en la posicidn omega est4
ligado por medio'de un 4tomo de oxf{geno o de azufre,

En la tabla III se detallan las constantes ffsicas de algunas



L-(omega~alcoilo gubstitufdo)~-2-pirrolidinonas representativas,
en las qdue el substituyente omega esté ligado por medio de un

dtomo de oxfgeno o de azufre,



g 66°¢€ 2€+8 a8, 498 o fmo—o  Sp% S  bgtye;
,wmm”w ST° 164 48 s | .
R8s 26+ ¢ YAV :m.im -2t o0  Emo—g Su9) Su9  lpfp-t
€L°6 €2°4 ENAY 06 *HY,
ey €1°% Zhel 6214 l~70T © s 5595 Sp95  lyfhq
06°€ 2L Gl-6l : , |
£g°¢€ Gh*L . 86°G4 =16 0 mmouuwnno ‘w9 Smd  lyfh-g
*E15754 “WIsleq - Wis3ed  *Wisyaqg 55 G a v T ¥
*oT®D *oT®eD *21BD *2T®D (*o°4
SOTIep N ‘H 0 *¥°d
2 ‘
SISITVNY : . T
S
N . :mul,—\
g=WgHORUED P(,¥HD) _ ﬁ v
wd Y

llwnf—l

(%) w<zOZHQHAommHmlN|AOQHDBHBmgm|40§O 0TIODTV)=H

- TITI vIave



*0uUe3QIpPTIY ®© stmﬁ so 44
=] 81Jnze 0 ousdlxo op orpeuw Jod OpPBSTT foutme o Ous3QTeY ® 9 USISITP TBOTIDEI Un So g (x)

*®3smo qnﬂoﬂmom BT U9

&

ooy .

- gz € 46°9 $9°64, X

=t N. . . .

Yreea 9T ¢ 65°9 cg &l STII-TTIT 0 00-0- mm@o mm@o Bmmo.ﬁ

o

" 6€°9 15°9 2554 =
769 66°9 £9°64 SOT*HOT 0 & 0=0~- ‘w9 S - lgtoy

€ G*/ €0° gl | mMo A
N.—dc 06" -m
92°¢ 8z 4, 62° 8L L-GET 0O Sw9  Sm9%  lpo-q
024 €0°g 2" 84 | e
CT*+ £0°8 0£°8/ EHT-2HT T HO Sw95  Sp9  Lyfo-q
4% 06°4 Gz gl
mm.m 64° L 86° 4L Z2-08T O HO 5095  Su9  lpfo-v
X249 oh*4 2E°18
T6°€ 2€°2 LT°18 9-H0T 0 Sw93-0 Sw90 S99  Llpfo-t
LTH 06/ 0T* 8/
GToH L0°g 0E° g4 9-60T 0 €1o-0 5% S5 lyfo-t
*WId 39Q ‘uIelaqg ‘mre}a(q o ]] u q v H %
*0T®e) *oT®D *oT®eD (*e°4d)
N 0 o *3°d
(egh- N (VONIINOD) TIT viavi <

1



10

15

20

25

49

Las k- (omega-cianoalcoil) ~-2-pirrolidinonas son preparadas en
una forma .comfin mediante la reaccibén de la L4-haloalcoil- -2-pirrolidinona
con un cianuro de un metal alcalino, tal como cianuro de sodio, gene-
ralmente por calentamiento de los reactivos conjuntamente en un ade-
cuado disolvente orgdnico, preferiblemente formamida dimetflica u
otro similar, Esfé procedimiento puede ser aplicado con resultados
igualmente efectivos a los compuestos L~ -(f-haloalcoflicos) ¥y a los
compuestos L= (f—haloalcoilicos), en cada caso para introducir el
grupo ciano en lugak del Atomo de halégeno, y prolongar asf{ la cadena
de carbonos Y-alcoflica. En el ejemplo 19 se brinda un ejemplo re-

presentativo de este procedimiento.

Ejemplo 19, Difenil-l-isopropil-2- irrolidinona-l-
Biemnle 0. A doptentdottsonmont)-2eatoeoliatnonach

Una mezela de 342 g (1,0 mol) de h-cloroetil-3,S-difenil-l-iso-
propil—2-p1rrolidinona y 75 g-(l 5 mol) de eianuro de sddio en un
litro de formamida dimetflica fué agltada y calentada a una tempera-
tura de 1l002¢ durante un perfodo de una hora, y esta temperatura fué
mantenida durante otras tres horas. La mezcla fué vertida en agua
helada y el material sélido cristalino ¥y blanco que se precipité fué
filtrado y recristalizada desde isopropanol. Rendimiento, 288 g
(87%) ; p.f. 150515190.

| Las h-(omega-carboxialcoil)-2-pirrolidinonas son preparadas meé
diante la hidrélisis 4cida comfin de las correspondientes h (omega-ciano1
alcoil}e-pirrolidinonas, empleando un reactivo que consiste en un
&4cido mineral concentrado en la misma forma precedent ement e descrip-

ta para la hidrélisis del nitrilo (IV) al 4cido (VI). Generalmente
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resulta adecuado ut%}izar un perfodo de reaccidn de 2% horas ¥ una
temperatura no mayor que 1009C. E1l siguiente ejemplo 20 describe

el procedimiento de hidrblisis que se emplea,

Ejemplo 20, 2:3-Difenil-l-isopropil-2-pirrolidinona -t~ 4dcido
- propidnico.

Una mezcla de 9% g (0,28 mol) de 3y3-difenil-l-isopropil-2-pirro-
lidinona-h~propionitrilo y 500 ml de acido sulffirico al 70% fué agl-
tada y calentada a 80-902C durante 24 horas y vertida en hiélo Yy agua,
El material s6lido que se precipité fué filtrado ¥y recristalizado

desde una mezcla de cloroformo. y ligroina. Rendimiento, 93%; P.f.

175-1760c.

Las h-(omega-carbalcoxialcoil)-2-pirrolidinonas son prepafadas
a partir de las h-(omega-carboxialcoil)-2-pirrolidinonas mediante un
procedimiento comln de esterificaciédn que involucra.al bcido y al
alcohol elegido en la presencia de un catélizador de esferificacién
adecuado, tal como cloruro de hidrégeno, 4cido sulfﬁrico, resinas de
intercambio de cationes, o un 4cido sulfénico aromitico tal como
4cido benceno o p-tolueno sulfénico, preferiblemenfe con la eliminacién
de ya sea el éster pfoducido 0 el agua de la reaccidn si se desean
obtener rendimientos dptimos, Alternativamente puede hacerse reac-
clonar al 4cido con un diazoalcano, v.gr, diazometano, cbh la obten-
cién de un rendimiento exéelente, 0 puede hacerse reaccionaf a un
halogenuro de un alcoilo con una sal de un metal alcalino y el 4cido,
en la forﬁa'usual.' Alternativamente puede convertirse_primero al
4cido en un halogenuro de 4cido tal como por medio dei tratamiento

con cloruro @ bromuro de tionilo, trieloruro o tribromuro de fésforo,
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¥ hacer reaccionar entonces al cloruro del éﬁido con un alcanol o
fenol elegido o con sales de estos compuestos y'metales alcalinos,
para obtener rendimientos altos del éster deseado. E1 ejemplo 21
represénta la prepgracién de ﬁn halogenuro de 4cido de una L4-(omega~-
carboxialcoil)=-2~pirrolidinona, y el ejemplo 22 representa la esteri-
ficacibtn de una 4~(omega~-carboxialcoil)-2-pirrolidinona para produclr

una h-(omega-carbalcoxialcoil)-2-p1rrolidinona.

Ejemplo 21. Cloruro_de 3,3-difenil-l-isopropjl-2-pirrolidinona=
=ProplLOnNilo.,.

Una suspensidén de 144 g (0,41 molf de 3,3-difenil-l-isopr0pil-2-
pirrolidinoné-h-écido proplénico en 500 ml de benceno anhidro fué
tratada a 20-252C gota a gota con agitacibdn con 97,5 g (0,82 mol) Qe
cloruro de tionilo. La solucibn resudtante fué reflufda durante una

hora y concentrada bajo vacfo. E1l residuo fué cristalizédo desde

‘benceno., P.f., lhl,5-1h3,59C.

Ejemplo 22. 3,3-Difenil-l-isopr 2;1-2 irrolidinona-l-
‘ pr0p10n-fo de e haxZ

A 200 ml de etanol anhidro se agregaron 2,05 g (O 09 mol) de
sodio., Cuando se hubo completado la disolucibn se agregaron rédpida-
mente 30 g (0,08 mol) de‘3,3-difenil-l-isopropil-2-pirrolidinona-h-
cloruro de propionilo en 300 ml de}etanol anhidro (el etéxido de sodio ¢

etanbélico estaba caliente cuando se le agreg6 el cloruro del écido,

- pero aparentemente la reaccién resultante‘gp era exotérmica). La

mezcla fué agitada a la temperatura ambiente durante una noche y
filtrada. El filtrado fué concentrado y el residuo fué sometido a

una particién entre 250 ml de cloroformo y 250 ml de agua. La solu-
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cién cloroférmica fué secada sotre sulfato de sodio anhidro y concen-
trada. El residuo fué cristalizado desde eténol al 70%. Rendimiento
23 g (75%). P.f., B4-850C. Recristalizado desde metanol al 70%;
P.fey 84=859C.

El andlisis d16 valores correspondientes con CzhH29N03.

Se preparan las h-(omega-carbamidoalcoil)-2-p1rrolidinonas me -
diante la reaccién de amonfaco o una amina con una L4-(omega~carbaleo-
xlalcoil)~2-pirrolidinona o con el halogenuro de 4cldo de una 4-(omega-
carboxialcoil)-2-pirrolidinbna, preferitlemente con este Gltimo com-
puesto. La rbaccidn es generalmente efectuada usando hidrédxido de
amonio concentrado frio paré producir la amida primaria, y usando una
amina primaria o secundaria en un disolvente hidrocarburado, tal como
benceno, a una temperatura que se halla entre la temperatura ambiente
¥ la temperatura de reflujo del disolvente utilizado, generalmente de
20 a 809C, para producir los radicales carbamido que coﬁtienen a la
amida primaria o secundaria, tales. como los radicales N-fenil- 6 N=-
(alcoilo inferior)-carbamido y N,N=-di-(alcoilo 1nferior)-carbam1do,
as{ como radicales N,N-(heterocfclico monocfclico alcoilo o saturado)-
carbamido, donde el radical monocf{clico heterocfclico saturado corres-
ponde con el procedimiento definido como "amino". Los siguientes
e jemplos 23, 24 y 25 son representativos de la preparaciédn de vérios

tipos de 4~(omega=-carbamidoalcoil)~2-pirrolidinonas,
7
Ejemplo 23. 3,3-Difenil-l-isopropilz2-pirrolidinona-2-

propionamida.

En pequefias porciones, se agregaron 54 g (0,146 mol) de 3,3~

éifenil-l-isopropil—2-pirrolidinona-h-cloruro de propionilo a una
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solucién concentrada y frifa de hidréxido de amonio, La mezcla fué
vigorosamente agitada durante la adicidn y durante otra media hora y

el material sblido resultante fué filtrado,lavado con agua y -crista-

- lizado desde una mezcla de cdoroformo y ligroina. Rendimienﬁo, 46 g
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(90%93 p.f. 203,5-2059C.

E jemplo 24, -Difenil-l-isopropil-2-pirrolidinona-l-
, N mefinropIonamEd 5

Una solucién de 7,75 g (0,25 mol) de metilamina en 150 ml de ben-
ceno fué agregada gota a gota con agitacidén a una suspensién de 25 g
(0,068‘mol) de 3,3-difenil-l-isopropil-2-pirrolidinona-Y-cloruro de pro-
pionilo en/bencenol Luego de la adicién, la preparacién fué llevada
lentamente a reflujo y se la continuf{ refluyendo durante una hora.
E1 disolvente fué evaporado y el residuo fué cristalizado desde me-
tanol. ‘Rendimiento, 84%; p.f.vl70-l7ch.

mplo 5 3y3-Difenil-l- lsopropil-2-pirrolidinona-h-
fulen T dimetilproplonamiia) s

En la forma descripta en el ejemplo 24, se prepard 3,3-difenil-l-
isopropil-2-pirrolidinona-k-(N,N-dfmetilpropionamida) a partir de 3,3-

difenil-l—isopropil-2-pirrolidinona-H-cloruro de propionilo y demeti-

laminaj p.f. 1l49-1500C.

Las 4-(omega-acilalcoil)~pirrolidinonas son preparadas a partir
de los correspondientes compuestos 4-(omega-clorocarbonilalcoflicos)
mediante la reaccibn con reactivos de cadmio dialecoflico o a partir
de los correspondientes compuestos h-(omega;clanoalcd&licos) medién-
te la reaccién con un reactivo de Grignard, RMgX3; el ejemplo siguien-

te 1lustra la preparacibn de las h-(omega—acilalcoil)2-pirrolid1nonas.

Ejemplo 26, 3,3-Difenil-l- isopropml-h— - ropioniletil)-2=-pirroli-~
dinona /3,3-difenib-l-1sopropil g_pirrol inona-4=
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(3'-pentanona) 7

Se prepard un reactivo de Grignard con %0,9 gramos (0,1 mol) de
bromuro de etilo y 2,4 gramos (0,1 mol) de magnesio en 100 ml de &ter
et{lico anhidro., El reactivo fué enfriado y se le agregaron 10 gramos
(0,055 mol) de cloruro de cadmio y la mezcla resultante fué reflufda
durante una hora, El &ter fué eliminado por destilacién y se agregaron
200 ml de tolueno anhidro, y esta mezcla fué calentada a 902C durante
30 minutos, luego enfriada a 6092C, y se le ggregaron, gota a gota, 30
g (0 081 mol) de 3,3-d1fenil-l-isopropil 2-p1rrolidinona-h-cloruro de
propionilo en 150 ml de tolueno anhidro._ La mezcla resultante fué
agitada a SSQC durante 2 horas, y luego enfriada e hidrolizada con
agua y égido clorhfdrico 6-N. La capa de tolueno fué separada, lavada
con hidréxido de sodio dilufdo, secada sobre sulfato de sodio anhidro
y concentrada bajo vacfo. ELl residuo fué destilado a presién redu-
cida, Rendimiento, 8 g; p.e. 220-2502C/0,2 mm. E1 material fué
cristalizado varias veces desde etanol acuoso al 60% y se f@ndfa
a 120%122,59C, El andlisis did valores correspondientes con
CoyHogh0o. |

Resulta evidente que, si se desea que la cadena de carbonos en
la posicién & del nlcleo de pirrolidinona tenga m4s que dos Atomos de
carbono, puede lograrse convenientemente esta condicién comenzando
con el apropiado compuesto omega-haloalcoflico que tenga una cadena
lateral de dos 4tomos de carbono y preparando el omega nitrilo de
acderdo con la revelacién precedente y en Egrticular de acuerdo con el

ejemplo 19, Este nitrilo puede ser convertido entonces en el 4cido,
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también tal como se ilustra precedentemente y particularmente de acuerdo
con el ejemplo 20,el que a su vez puede ser convertido en el halogenuro
del 4cido,tal como se ha explicado més arriba y particularmente de acuer-
do con el ejemplo 21, o convertido en un éster tal como se ha detallado
precedentemente y en particular en el ejemplo 22,Ya sea el halogenuro del
atido, v.gr.,el cloruro,o el éster puede ser convertido en el correspon-
diente compueéto omegaahidroxialcoilico por reduceidn, el éster con sodio
y alcohd, o el halogenuro del 4cido con borohidryro de sodio, de acuerdo
con los procedimientos hablituales, tal como se ha ilustrado egpeci{fica~
mente en los ejemplos 27 y 28, Se hace reaccionar entonces al cqmpuesto
h-(omega-hidroiialcoilico) con un agente halogenante adecuado, v.gr.,
cloruro de tionilo, tricloruro de fésforo, los correspondientes reactivos
bromados,o lo similar,para reemplazar al grupo hidroxiio con un Atomo de
halégeno y producir el correspondiente compuesto omega-haloalcoflico de
acuerdo con el ejemplo 29, A su vez puede hacerse reaccionar a este com-
puesto con un cianuro de un metal alcalino para producir nuevamente el
nitfilo~de acuerdo con los ejemplos 19 y 30,que en cada caso tiene una ca=-
dena lateral que contliene un Atomo de carbono mis que la 4-(omega-haloal-
coil)-2-pirfolidinona inicial con la que se origina el curso de la reaccﬂﬁ '
A continuacién se brindan los ejemplos 27,28, 29 y 30.

Ejemplo 27.3,3-Difﬁnil-h—(ykhidroxipropil}i-isopropil-2-pirrolidinong.

A una solucidén en ebullicién de 5 g (0,013 mol) de_3,3-difenil-l-iso-

propil-2-pirrolidnona-k-propionato de etilo ¥n 16 ml de etano}ébsoluto se
agregd,con lamayor rapidez posible,2g(0,087 mol)de sodio, Se completd
la reaccibn del sodio conl alcohol por medio @e un calentamiento

con refluje. El éster que no habfa reacdionado fué hidrolizado
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agregando 30 ml de agua y refluyendo durante una hora. El disolvente fué

eliminado en un evaporador rotatorio y el resL&uo fué sometido a una

particién entre 100 ml de agua y 100 ml de cloroformo. La solucidn

cloroférmica fué secada con sulfato de sodlo anhidro, concentrada, y el

residuo fué cristalizado. Rendimiento, 1,6 g (364); p.f. luego de la
recristalizacibén desde etanol al 504, 140-1hkl,502C. E1 anllisis dié
valores correspondientes con 022H27N02.

E jemplo 28, 313-Difenil-h-(tﬁhidroxipropil)-l-isopropil-Z-
pilrrolidinona.,

‘A una suspensién de 10 g de borohidruro de sodio en 100 ml de dio-

xano anhidro se agregaron, rédpidamente y con agitacidn, 25 g (0,0675 mol)

de 3,3-difenil-l-isopropil-2-pirrolidinona-l-cloruro de propionilo en 200
ml de dioxano anhidro. La mezcla fué agitada con reflujo durante U
horas, enfriada a la temperatura ambiente y se le agregaron cuidadosa-
mente 100 ml de agua. La mezcla fué sometida a una.particién entre 500
ml de agua y 300'ml de cloroformo. La capa acuosa fué extrafda con

otros 300 ml de cloroformo; la solucibén cloroférmica fué combinada,
secada con sulfato de sodio anhidro y concentrada en un evaporador ro-
tatorio. El residuo fué cristalizado désde etanol al 704 y recrista-
lizado dos veces desde éter isopropilico. Rendimiento, 10 g (4u4%);

pefo 142-14302C, E1l punto de fusibn de una mezcla de este producto con
una muestra del producto del ejemplo precedente no presentd depresibn
alguna.

s

A E jemplo 29. hfi{-Cloropropil)-3,3idiféﬁil-l-isogropil-Z-pirro-
Iidinona.

 pamagpest e

Una solucién de 7,4 g (0,062 mol) de cloruro de tionilo en HO ml ‘
de cloroformo fué agregada gota a gota a una solucién de 10,5 g (,031 mol)
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de 3,3- difenil-h-Q{-hidroxipropil)-l-isopropil—2-pirrolidinona y 4,9 g
(0, 062 mol) de piridina en 100 ml de cloruformog con agitacibén y refri-

geracién en un bafio de hielo., Una vez completada la adicibn, la mezcla

" fué calentada a reflujo y mantenida en este punto durante 5 horas, ¥

luego enfriada con un bafio de hielo., Se agregaron 100 ml de agua con
agitacibn, y luego 50 ml de 4cido clorhfdrico 3-N. La capa de clorofor-
mo fué separada, secada con sulfato de sodio anhidro y concentrada bajo
vacfo, y el residuo fué cristalizado desde 150 ml de etanol aproxima-

damente al 60%., Rendimiento, 8 g (72,5%)3 p.f. 85-86,52C.

Ejemplo 30. -Difenil-l-isopropil- »irrolidinona-t-butiro-
240 ii%?f To. :TB—CianopropIES ,3-difenil-1-isopropil-

2-pirrolidinona, —7

Una mezcla de 3,9 g (0,08 mol) de cianuro de sodio, 9,2 g (04026
mol) de h;(3-cloropropil)-3,3-difenil-l—isopropil—2—pirrolidinona y 100
ml de formamida dimetflica fué agitada a reflujo durante 17 horas. La
mezcla fué filtrada y el filtrado fué concentrado al vacfo. E1 residuo

fué cristalizado dos veces desde alcohol isopropilico. Rendimiento,

5 g (955%); p.f. 107-1082C. Luego de varlas eristalizaciones adicionales

se obtuvo un punto de fusién constante de 126-127¢C. El andlisis dié
valores correspondientes con C23H26N20.

Se hace reaccionar a las resultantes h-(x-halopropil)-2-pirroli—
dlnonas y 4={A -halobutil)- -2-pirrolidinonas con los mismos reactivos
indlcados en los ejemplos 12 vy 14 a 17 inclusive para producir las co=-
rrespondientes h-(propiloi{—substituido)-2-errolidinonas y 4-(butilo
Awsubstituido);2-pirrolidinonas. Ademés, las 4-(¥-cianopropil)-2-

pirrolidinonas son adicionalmente convertidas en otras h—(x-carboxipropil)"



-2-pirrolidinonas, 4-()-carbalcoxipropil)2-pirrolidinonas, L-(y-
‘carbamidapropil)-2-pirrolidinonas y 4—(jlalcanoilpropil)-2-pirro-
lidinonas correspondientes, tal como ya se ha explicado detalla-
damente mis arriba e ilustrado con los ejemplos 20 a 26 inclusive,
En la siguiente tabla IV se ilustran las constantes ff-
sicas de algunas 4-(alcoilo omegaésubstituido)-2-pirrolidinonas
representativas, en las que el substituyente omega esti ligado

por medio de un 4tomo de carbono.
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Los compuestos de h-(omega-aminoalcoil)-2-pirrolidinona son
generalmente preparados calentando una soiucién de 1la h—(bmega-
haloalcoil)-2-pirrolidinona elegida y la amina elegida en un disol-
vente de reaccidén adecuado, tal como etanol, un alcohol de punto
de ebullicidén mds elevado tal como butanol, o un disolvente hidro--
carburado tal como tolueno; y en algunos casos, la amina misma |
puede ser el disolvente., Se emplea una temperatura de reacciédn

de aproximasdamente la temperatura ambiente a aproximadamente 120¢c,

‘preferiblemente de 100 a 1209C, y generalmente es adecuado un pe-

riodo de reaccién de aproximadamente 8 a 24 horas., Las tempera-

turas de reaccibén mds altas aumentan la velocidad de la reaccidn

. pero tienden a aumentar la incidencia de las reacciones colatera-

les indeseatles, mientras qué las temperaturas inferiores . a los

1002C suelen exigir el empleo de'tiempos de reacciones indeseable-

‘mente prolongados. Se suele utilizar una presibén del valor que

56 genera en un sistema hermético para facilitar la reaccidn.
Generalmente se utiliza un exceso de la amina, prefiriéndose uti-
lizar por lo menos dos equivalentes molares de la amina por cada
equivalente molar del compuesto halogénico inicial, La soluciédn
resultante del producto de reaccién aminico es concentrada, tal
como al vacfo, y el producto amfnico es alslado, generalmente como
el hidrohalogenuro cristalino correspondiente con el omega-ha-
légeno del compuesto omega-haloalcoiliqg‘inicial./ En la mayorfa
de los casos se cristaliza el hidrohalogenuro, tal como el clor-

hidrato, en la forma del hidrato. En aquellos casos en.los que es
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df{ficil o imposible obtener una sal crista}ina, la amina bésica

libre misma puede ser destilada y cristalikada desde un disolvente

0 una mezcla de disolventes o alternativamente puede ser aislada
como un aceite por destilacidn fraccionada. La extraccién del pro-
ducto de reaccibén con un disolvente adecuado, tal como benceno, éter|
toluenoy o acetato etflico, frecuentemente ayuda a recuperar todo

el producto disponible para su aislacién por eristalizacidn u

otra forma similar, y un écido‘concentrado, tal como HC1 2-N, o

.las cetonas anhidras, tal como metil etil cetona, son frecuente-

mente valiosos como dlsolvente o medio desde el cual se efectfa
la cristalizacién o recristalizacién. Cuando se desea obtener la
base libre, se la puede obtener én la forma habitual neutralizando

el producto de reaccién o una solucidn de la sal aislada con una

base tal como amonfaco, hidréxido de amonio, carbonato de sodio,

u otro material alcalino adecuado, extrayendo 1la basé liberada

con un disolvente adecuado tal como acetato etf{lico o benceno,
secando el extracto y evaporando a sequedad al vacfo o efectuando
una destilacidén fraccionada, o en otra forma habitual. Pueden
prépararse numerosas sales de adicidn de Acidos asf como sales de
amonio cuaternario (onio) a partir’de las bases libres, ya sea
alsladas o sin aislarlas, del producto de la reaccibn, tal como ya
se ha indicado con anterioridad. Los siguientes %;emplos especi-
ficos ilustran la preparacidn de las ami¥as.

Ejemplo 31. Monohidrato de clorhidrato de h-§2-digetilagggg-
e¥il)-3,3-difenil-1-etil-2-pirrolldinona.,

Una solucién de 40 g (0,122 mol) de h%z-cloroetil)-3,3-difenil-
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l-etil-2-pirrolidinona vy 11 g (0,244 mol) de dimetilamina en 250 ml
de etanol absoluto fué calentada durante 16 horas a 1009C en un
sistema hermético y concentrada bajo vacfo. Il residuo fué disuelto
en 4cido clorhfdrico dilufdo y extrafdo con acetato etf{lico. El
extracto en el 4cido fué alcalinizado con hidréxido de sodio y nue-
vamente extrafdo con acetato etflico. Este extracto en acetato
etflico fué concentrado bajo vacfo y el residuo fué disuelto en’
metil etil cetona anhidra y acidificado con cloruro de hidrégeno

anhidro, lo que causb la precipiacién del producto. Rendimiento

- Al secar a 1252C se okbtuvo la sal anhidra que, al quedaresta-
clonada a la temperatura ambiente‘duranté media hora, reabsorbid
su agua de hidratacidn,

I jemplo 32.' Monohiidrato de clorhidrato de 3,3-difenil-l-etile
Le(2-morfolinoetil)-2-pirrolidinona..

Una solucién de 25 g (0,076 mol) de 4-(2-cloroetil)-3,3-
difenil-l-etil-2-pirrolidinona y 13,3 g (0,153 mol) de morfolina
en 500 ml de etanol absoluto fué calentada a 95-12000 durante 21 ho~
ras en un sistema cerrado y concentrada bajo vacfo. Bl residuo
fué disuelto en 300 ml de &cido clorhfdrico 2 N y extrafdo con 156
ml de acetato etflico, Durante la extraccidn se cristalizd un
material sbélido (13 g, el que fué separado por filtracidn. P.f.
217-219QC. Los extractos aéidos fueron alcalinizados con hidré-
xido de sodio y extrafdos con éter, y la&;olucién etérea fué concen-

trada bajo vacfo y el residuo fué suspendido en &cido clorhfdrico

6 N. Se formbd una cantidad adicional de prbducto cristalino, el
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que fué recristallzado desde &cido clorhfdrico 2 N. Rendimiento,
1
10 g; p.f. 217-2199C. Rendimiento total, 23 g (70%).

Ejemplo_33. 4=(2-Di-n-butilaminoetil)-3,3-difenil-l-etil-
2=-pirrolidinona.

Una solucidn de 25 g (0,076 mol) de 4-(2~cloroetil)~3,3~difenil-
l-etil-2-pirrolidinona y 19,8 g (0,153 mol) de di-n-butilamina en

500 ml de etanol absoluto fud calentada duramte 24 horas a 95-1209C en

un sistema hermético y concentrada al vacfo. El residuo fué some=-
tido a una particibén entre 4cido clorhfdrico 1 N y tolueno y las
capas de acelte y de agua fueron separadas y alcalinizadas con hidré-
xido de sodio ¥y eitraidas con cloroformo., El extracto cloroférmico '
fué concentrado bajo vacfo y el residuo fué destilado. Rendimiento
14,7 g (45%); p.e. 205-2102C/0,05 mm.,

El substituyente aminico de loé compuestos precedentes puede
ser cuaternarizado para formar la sal de amonio cuaternario (onio)
tal como lo ilustra el ejemplo siguiente,

E'emplo 34, Metobromuro de h-(2-dimetilam1n6etil)-3 3-difenil-
= T-Iisobutil-2-pirrolidinona. ' ?

Diez gramos (0,025 mol) de clorhidrato de 4-(2-dimetilamino~
etil)—3,3-difenil-l—isobutil-Z—pirrolidinona fueron sometidos a una
particién entre cloroformo e hidréxido de amonio dilufdo. La capa
cloroférmica fué concentrada bajo vacfo, el residuo fué disuelto
en metil etil cetona anhidra, y la solucidn resultgnte fué calentada
a reflujo. Se agregbd una solucién de u,?? g (0,05 mol) de bromuro
de metilo en metil etil cetona a la s?lucién caliente y, al enfriar,

se precipitaron 11,5 g (lQO%) de uh material cristalino, P.f.
214-2169C. Luego de la recristalizacién desde metil etil cetona,
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el punto de fusibén era de 218-2199C,

Los compuestos dé h-(omega—aminoalcoil)12-pirrolid1nona en los
que el substituyente aminico es primario son preparados haclendo
reaccionar la 4-(omega-haloalcoil)-2-pirrolidinona inicial elegida
y un exceso de amonfaco de acuerdo con el procedimiento clésico de
Hofmann, ya sea bajo presién o a una temperatura.bastante baja como
para proveér el amonfaco en forma lfiquida, y el tratamiento ulterior
con un Alcali para reducir al mihimo la formacibn de sales de aminas
secundarias y terciarias. Alternativamente pueden formarse las
aminas primarias mediante la reduccién del correspondiente nitrilo,
ﬁal-como con sodio y alcohol, o mediante la hidrélisis alcalina
de la ftalimida correspondiente de acuerdo con la sfintesis clésica
de Gabriel, v

A continuacién se brinda un ejemplo especifico de la preparacién
de una 4-(omega-amino primario-alcoilo)-2-pirrolidinona.

Ejemplo 35, Fumarato de 4=(¥-aminopropil)-3, 3-difenil-l-1so-
propil-=2-pirrolidinona,

Una mezcia de 25 g (0,075 mol) Qe 3,3-difenil-l-isopropil-2—
pirrolidiﬁona-h-propionitfilo y dos cucharaditas de nfiquel de Raney
activado en 300 ml de etanol absoluto fué agitada en una atmésfera
de hidrégeno durante 54 horas, absorbiéndose 3100 ml de hidrbgeno
durante este lapso. La mezcla fué filtrada. El filtrado fué éoh-
centrado al vacfo y el residuo fué destilpdo bajo pgesién reducidae.
Rendimiento, 13 g; p.e. 210-2159C/0,2 mm, E1 destilado fué disuelto,
junto con 5 g de 4cido fumdrico, en 100 ml de etanol, y el disol-

vente fué eliminado en un bafio de vapor de égua. E1l residuo fué
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disuelto en 400 ml de agua callente, tratado con carbén orglnico
activado y filtrado. &l filtrado fué concen%rado hasta un volumen
de aproximadamente 200 ml. E1 precipitado resultante fué recristali-
zado desde 200 ml de agua. Rendimiento 6,5 g (19% sobre la base
del nitrilo inicial); p.f. 149-152eC,

El andlisis dib valores correspondientes con 026H32N205.

A continuacifén se brindan otros ejemplos de la preparacién de
compuestos de h-(omega-morfolinoalcoilo).

Ejemplo 36. Maleato de 4~/ 2-(3,5-dimetilmorfolino)-etil 7/
=3, 3-difenili-l-150propil-2-pirroliainona.

—

Una solucién de 30 g (0,088 mol) de 4~(2-cloroetil)=3,3~-difenil-
l-isopropil-2-pirrolidinona y 22 g (0,176 mol) de 3y5-dimetilmorfo-

lina en 400 ml de etanol al 95% fué calentada en una bomta de acero

‘durante 72 horas a 140-1502C. La mezcla de reaccién fué concent rada

y el residuo fué sometido a una particién entre &cido clorhfdrico
dilufdo y tolueno. La capa acuosa, juntamente con una capa aceitosa
que se' formd, fué extrafda con cloroformo. El extracto clorofbérmico
fué lavado con hidréxido de sodio dilufdo y secado sobre sulfato

de sodio anhidroy y luego concentrado bajo vacfo. El residuo fud
destilado bajo presién reducida. P.e. 225-2282C/0,3 mm.

La base fué convertida en el maleato tratando una solucibn en
etanol y éter etflico con 4cido maleico., La sal resultante fué re-
cristalizada desde una mezcla de etanol Z{éter et{¥ico. Rendimiento
18 g (49%); p.f. 149-1500C.

El anflisis did valores correspondientes con C31Hh0h206'

El fumarato fué preparado de la misma ﬁanera gque el mgleato.
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E1l andlisis did valores correspondiennés con C31H40N206.

Ejemplo 37. laleato de k- Z\—Z 6-dimetilmorfolino -ot11/
=3y 3 dlfenllfé 1so§rog —2-_I?roITdTﬁ%H§.

Una solucibén de 30 g (0,088 mol) de 4-(2-cloroetil)=-3,3-difenil-
l-isopropil-2-pirrolidinona y 22 g (0,176 mol) de 2,6~-dimetilmorfo-
lina en 300 ml de etanol absoluto fué calentada én una bomkta de
acero duraﬁte 16 horas a 120-1409C. La solucibn fué concentrada y
el residuo fué disuelto en 200 ml de cloroforﬁo y la solucidn resul-
tante fué lavada con 4cido clorhfdrico 1-N e hidrdéxido de sodio di-
lufdo, secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada bajo vacfo.
El residuo fué destilado bajo presién reducida. Rendimiento, 26 g3
p.e. 210-2152C/0,05 mm. La base fué convertida en el maleato tra-
tando una soluciébdn en etanol absoluto con 4cido maléico ¥y precipitan-

do la sal resultante con &ter etflico anhidro. La sal‘fué recristall-

- zada desde una mezcla de etanol y éter. Rendimiento, 28 g (60%);

pyfe 177-1789C, El1 andlisis dié valores correspendientes con
C31HyoN206e |

En la forma de la explicacidn precedente y particularmente de
acuerdo con los ejemplos 31 a 39 inclusive, comenzando con el nitrilo
aproplado y reduciéndolo ya sea cataliticaménte o con sodio y al-
cohd, o comenzando con la correspondiente: 4-(omega-haloalcoil)-2-
pirrolidinona y la amina elegida, o comenzando con,la amina prima-
ria o0 secundaria apropiada y el halogenu?; de alcoilo elegido, se
producen ot ras L-(omega-aminoalcoil)R~ pirrolidinonas., |

Todos los compuestos son preferiblemente aislados en la forma de
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su clorhidrato, bromhidrato, maleato, fumarqto, citrato o meto~
bromuro. k
En la forma'  de la explicacidn precedente y especialmente de
acuerdo con los ejemplos 32, 36 y 37, comenzando con la morfolina
5 o tiomorfolina elegida y las correspondiente 4-(omega-haloalcoil)-
2-pirrolidinonas, o comenzando con la correspondiente amina primaria
y el bis(haloetil)éter o bis(haloetil)tiobter elegido, también se
meparan otras h-(omega-morfolinoélcoil)-2-pirrolidinonas.
Todos los compuestos son preferiblemente aislados en la forma
10 de su clorhidrato, bromhidrato, maleato, fumarato, citrato o meto-
bromuro,
En la tabla V se presentan las constantes ff{sicas:de algunas
4-(omega-morfolinocalcoil) -2-pirrolidinonas.
Cuando el substituyente amfnico de los arriba descriptos com~
15 puestos omega-amino-alcoilicos es secundario, puede haéerse feaccionar
al compuesto con un cloruro de 4cido o anhfdrido de 4cido para for-
mar una amida. Esto queda ilustrado con el ejemplo siguiente, en
el que se forma un producto N-alcanoilo infgrior—N-alcoilaminico.

Ejemplo 38, L-/"2-(N-acetil-N-letilamino)-etil 7-3,3-difenil-
I-Isopropil-2-pirrolidinoha.

20 Se realizé una particién de 27 g (0,0725 mol) de clorhidrato de
353-difenil-l-isopropil-k~(2-metilaminoetil)-2-pirrolidinona entre
hidréxido de sodio acuoso y cloroformo. E} extract® cloroférmico
fué secado sobre sulfato de sodio anhidro Yy se le agregaron 9 g
(0,087 mol) de anhfdrido acético, y la soluciédn resultante fud re-

25 flufda durante dos horas y concentrada bajo:vacio. El residuo fué
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cristalizado desde éter isopropflico que contenfa una pequefia cantidad de
acetato etflico. Rendimiento 24,5 g (89%); p.f. 120-1210C.

Cuando el substituyente aminico de los compuestos omega-aminoalcoflicos
a?riba descriptos es primario,el mismo tratamiento produce un producto N-
alcanoilo inferior-amfnico, de acuerdo con el ejemplo siguiente.

Ejemplo 39. ;L3-Difenil~l—isopropil—h—t{acetilaminopropil)-2-p1rrolig;-

hona, (h=/ 3-(N-acetilamino)-propil 73,3~difenil-l-1sopro-
pik-2-pirrolidinona).

Se realizb la particibén de 2 g(0,04l mol) de fumarato de 4-(3-aminopro-

'pil)-3,3-difenil-l-isopropil-2-pirrolidinona entre 100 ml de cloroformo y

100 ml de hidréxido dé sodio l-N.E1l extracto cloroférmico fué secado sobre

) sulfato de sodio anhidro y concentrado hasta un volumen de 50 ml.Se agregd

~cloruro de acetilo (0,8% g,0,11 mol) y la solucién fué reflufda durante 15

" horas,estacionada durante 24 horas a la temperatura ambiente,lavada con

15

20

25

hidréxido de sodio dilufdo,secada sobre sulfato de sodio anhidro y concen-
trada bajo vacfo.El residuo fué cristalizado desde éter isopropflico que
contenfa alrededor de 5% de acetato etflico,Rendimiento,un gramo (60%).Des-
pués de dos recristalizaclones desde el mismo disolvente,el p.f.era de 1ll3=-
1152C.E1l andlisis did valores correépondientes con CZMH30N202'

A continuacidn se detallan otras 4-(omega-N-alcanoilo inferior-aminoal-
coil)=2=-pirrolidinonas y u4-(omega-N=alcanollo 1nferior-N-alcoilaminoalcoii);
2-pirrolidinonas producidas de acuerdo con los ejemplos 38 y 39.

4= (2' ~acetaminoetil) -3,3-difenil-l-etil-2-pirrolidinong.
h-(2'—propionamidoetLl}-}—niclohexil-l-iSOpfgbil-3-fenil-z-pirrolidinona.
4-(2' -isobutiraminoetil)l-isopropil-3-etil-3-fenil-2-pirrolidinona.
h-(3'-acetamidoﬁropil)-3-ciclohexil-l-isopropil-3-fenil-2-pirrolidinona.

41[—'-(N-acetil-N-metilamino)-prop1;73,3edifenil-l-isopropil-z—pirrolidi-
nona.
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h-[?'-(N-acetil-N-metilamino)-propil7—3,3-difenil-l—isopropil-2-p£rroli-
dinona. : 1

L4-/2' -(N-butiril-N-etilamino)-et 117-3,3-difenil-l-ciclohexil-2-pirrolidi~
nONae

Se preparan convenientemente las h-(omega—ftallmidoalcoil)-2-pirrolidi—,'

nonas haciendo reaccionar una h-(omega-haloalcoil)-2—pirrolidinona inicial
con una ftalimida de un metal alcalino, tal como de potasio, preferiblemen-
te en un disolvente tal como formamida. dimetilica u otro similar. El ejem-
plo 40 ilustra la preparacibn de L-(omega~-ftalimidoalcoil)-2-pirrolidino-
nas representativas. '
E jemplo ho.313-Difenil-l-isopropil—h-Qﬂ-ftalimidoetil)-2-pirrolidinona.
Une mezcla de 34,2 g (0,10 mol) de H—Qg-cloroetil)-3,3-d1fenil—l-iso-

propil-2-pirrolidinona, 20,4 g (0,11 mol) de la sal de potasio de ftalimi-
da y 200 ml de formamida dimet{lica fué agitada y reflufda durante tres
horas, y luego enfriada ¥y estacilonada durante una noche a 1g temperatura

ambiente. Luego la mezcla de reaccidén fué vertida en 600 ml de agua ca-

" liente, con lo que se separd ¥ solidificé. un aceite, Este material sé-

20

1ido fué recogido y recristalizado desde un litro de etanol al 95% e
Rendimiento, 36,3 g (80%); p.f. 164-1669C. El anilisis dib valores
correspondientes con 029H28N203'

»En la sigulente tabla V se conslgnan las constantes fisicas de algunas
h-(omega—aminoalcoil)-2-pirrolidinonas, Y-(omega-N-alcanoilo inferior-
aminoalcoil)-2=pirrolidinonas, 4.(omega-N-alcanoilo inferior.N-alcoilo
inferior-aminoalcoilo)=-2-pirrolidinonas, ¥ h-?;mega-ftalimidoalcoil)-2—

pirrolidinonas representativas.
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Las h-(mmega-haldalcoil)-2-tionpirrolidinonas 3,3-disubsti~
tufdas l-substitufdas correspondientes con las 2-pirrolid1nonas’
de la férmula IX, o de los ejemplos 1 a 7;1nclusive, son prepa-

radas haciendo reacclonar las correspondientes 2-pirrolidinonas

. con pentasulfuro de fésforo (P2S5)‘ Las condiciones para esta

reaccibédn pueden ser considerablemente variadas, pero en general

son las siguientes:

Una suspensién de la 2-pirrolidinona y una mezcla Intima
de pentasulfuro de fésforo y sulfuro de potasio en un disolvente
inerte [-generalmente una cantidad aproximadamenﬂe 0,4 molar
de pentasulfuro de fésforo juntamente con un peso igual de sulfuro
de potasio en tolueno anhidro (empledndose habitualmente alrede-
dor de 4 litros de tolueno anhidro por cada mol de pirrolidino-
na)_, 7 es aglitada y reflufda durante un perfodo prolongado, que
generalmente es de alrededor de 15 a 24 horas. Luego la mezcla
es habitualmente descolorada con carbdn orgénico activado y fil-
trada en caliente. En algunos casos, la tionpirrolidinona resul-
tante se precipita de la soluc16n al enfriarla, y es separada ‘
por filtracibén y recristalizada desde un disolvente apropiado.

En otros casos el filtrado toluénico es concentrado bajo vacfo

'y la tionpirrolidinona bruta residual es cristalizada y puede

ser recristalizada desde un disolvente apropiado.
El procedimiento es esencialmente igual al describto en

. r s
general por R.N., Hurd y G. DeLaMater, %n Chemical Reviews 61,

45 (1961) para la conversién de amidas a tionamidas. Pero estos
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autores manifiestan que generalmente basta con un perfodo de
reaccién de aproximadamente una hora, mien{ras que parece que la
convérsién de las 2-pirrolidinonas de la presente serie en las

2-tionpirrolidinonas requiere, en la mayorfa de los casos, un

- tiempo de reaccibn de aproximadamente 15 a 24 horas.

A continuacibn se brindan e jemplos de la conversibn de 2;pirro-
lidinonas en 2-tionpirrolidinonas.

Ejemplo 4l1. L4-(2-Cloroetil)-3,3-difenil-l-isopropil-2-
. tionpirrolidinona.

Una mezcla de 150 g (0,44 mol) de Wk=(2-cloroetil)=-3,3-difenil-

l-isopropil-2-pirrolidinona, 23,3 g (0,105 mol) de pentasulfuro de
fésforo y 25 g de sulfuro de potasio en 700 ml de tolueno anhidro
fué reflufda y agltada durante 24 horas. La mezcla fué filtrada
en caliente y el filtrado fué tratado con carbén orginico descolo-
rante; nuevamente filtrado y se lo dejé enfriar, E1 producto se

precipité de la solucidn con una pureza casi analftica. Rendi-

miento, 88 g (56%); p.f., 148-1502C, Luego de recristalizar

desde tolueno, el punto de fusidn era de 149-151eC, E1 andlisis
dibé valores correspondientes con 021H2hClNS.

E jemplo 42, h-(z-cloroetliy3 3-d1fenll l-etil-2-~tionpirro-
iidinona.

Una mezcla de 0,5 mol de h-(z-cloroetil)-3.3-difenilel-etil-
2-pirrolidinona y una mezcla {ntima de 0,2 mol de pentasulfuro de
fésforo'jqntamente con un peso lgual de 5ulfuro de’potasio en un
litro de tolueno anhidro es reflufda y agitéda durante 24 horas.
La mezcla resultante es filtrada en caliente y el filtrado es tra-

tado con carbbdn orginico descolorante, se lo filtra nuevamente y se
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deja enfriar. El produéto se precipita de la solucibn y es purificado

por recristalizaéién. ‘

Ejemplo 43. U4-(2-Cloroetil)=3,3~difenil-l-metil-2-tionpirro-
lidinona.

Este producté es preparado en la forma descripta en el ejemplo 42,
comenzando con Y-(2-cloroetil)-3,3-difenil-l-metil-2-pirrolidinona.

Ejemplo 4k, 4-(2-Bromoetil)-3,3-difenil-l-etil-2-tionpirro=
lidinona.

Una suspensién de 0,5 mol de W4-(2-bromoetil)-3,3-difenil-l-etil-2-
pirrolidinona y una mezcla fntima de 0,2 mol de pentasulfuro de fésforo
¥y un peso igual de sulfuro de potasio en un litro de tolueno anhldro
es reflufda y agitada durante 24 horas. La mezcla es tratada con carbén
orgénico descolorante, filtrada en caliente, y el filtrado es concen-
trado bajo vacfo. En caso deseado puede cristalizarse el producto desde
un disolvente apropiado, tal como se describié en el ejemplo 4l,

Las %-(omega-cianoalcoil)-2-tionpirrolidinonas 3,3-disubstitufdas-l-

substitufdas, v. gr., correspondientes con la férmula consignada en la

‘tabla IV donde B es ciano pero con un adtomo de azufre en lugar del 4tomo

de ox{geno en la posicién 2, son preparadas a partir de las correspon- -
dientes 4-(omega-clanoalcoil)-2-pirrolidinonas 3,3-disubstitufdas-l-subs-
titufdas. v.gr., las de los ejemplos 19 § 30, en la forma descripta en
los ejemplos 41-Ulh y en la explicacidn que precede al ejemplo 41, A
continuacién de describen preparaciones tipicas.

Ejemplo 45, L= 2-Cianoeﬁill:;L;:gifen;;:L;isopropilﬁZ-tionpirro-

st ettt s

Tidinona.

Una suspensién de 166 g (045 mol) de 4=-(2-cianoetil)-3,3-difenil-1l-
isopropil-2-pirrolidinona y una mezcla intima de 48,8 g (0,22 mol) de
pentasulfuro de fésforo y 48,8 g de sulfuro de potasio en dos litros de
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tolueno anhidro fué agitada y reflufda durante 18 horas, filtrada, y el
filtrado fué concentrado al vacfo. BEl residuo fué disuelto en alcohol
isopropilico caliente, tratado con carbén orgédnico activado, filtrado,
§7luego se lo dej6 enfriar, Rendimiento 123 g (20%); p.f. 160-1652C,
Luego de una recristalizacién desde alcohol isopropflico, el punto de
fusién efa de 166-1679C. E1 andlisis dié valores correspondientes con
CooHopNoS. .

Ejemgo 46, h-(Z-Cianoetil)-3,3—difenil-l-etil-2-tionpirrolig}nog§.

Una suspensién de 0,5 mol de h-(z-cianoetil)-3,3-difénil-l-etil-2-

pirrolidinona. y una mezcla fntima de 0,2 mol de pentasulfuro de'fésforo
Juntamente con un peso igual de sulfuro de potasio en dos litros de

tolueno anhidro es agitada y reflufda durante 20 horas, filtrada, y el

filtrado es concentrado al vacfo. El residuo es cristalizado Y recrista-

1izado desde un disolvente apropiadao tal como se describe en el
e jemplo L5, 4 o 2‘7
Ejemplo 47, h—(Z-Cianoetil)-3,3-difenilel-metil-2-tionpirroliginong.

Este compuesto es preparado en la forma descripta en el ejemplo 46,
comenzando con h-(z-cianoetil)-3'3-difenil?l-metil-2-p1rrolidinona. l

Ejemplo 48. L4-(2-Cianoetil)-3,3-difenil-l-ciclohexil- 2=-tion-
pirrolidinona,

Esté compuesto es preparado en la forma descripta en el ejemplo 46
a partir de h-(2—cianoetil)-3,3-difenil-l-ciclohexi1-2-pirrolidinona.

También pueden prepararse las h-(omega-ciéﬁéalcoil)QJtionpirroli-
dinonas a part1£ de las correspondientes h (omeé;-haloalcoil)e -tionpirro~
lidinonas ‘en la forma indicada en general para la preparacién de las L~

(omega=-cianoalcoil)-2 2-pirrolidinonas inmediatamente antes del e jemplo 19
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y tal como se ilustra particularmente para la preparacibn de 3,3-difenil-l-
isopropil-2-pirrolidinona-i~propionitrilo y 3,3-difénil-l-isopropil-z-
pirﬁolidinona-h-butironitrilo en ios ejemplos 19 y 30, respectivamente.
Las condiciones de reaccidn que se requieren para la produccidn de las
5 tionpirrolidinonas son en general algo méis estrictas que para las pirro-
lidinonas. Los cdmpuestoé.de los ejemplos 45-48, por ejemplo, pueden ser
preparados en esta forma, ,
Las h-(omega~aminbalcoil)-2-tionpirrolidinonas 3,3=disubstitufdas-l-
substitufdas correspondientes con los compuestos amfnicos de 2-p1rrolidi-
lonona de la férmula consignada en la tabla V, en los ejemplos 31-37, son
preparadas a partir de log correspondlentes compuestos de L4-(omega-haloalcoil)
~Z=tiongrrolidinona en la forma indicada en los e jemplos 31 a 37 y de
acuerdo con el procedimiento general revelado antes del ejemplo 31,

Liemplo HQ. Clorhidrato dé 3,3-difenil-l- isopropll-h-(2-morfolino-
etil)-2-tionpirrolidinona.

15 Una solucién de 25 g (0,07 mol) de 4= (2-cloroetil)-3 3-difenil-l-
isopropll-Z-tionpirrolidinona en 100 ml de morfolind fué reflufda durante
18 horas y concentrada bajo vacfo. El residuo fué disuelto en 500 ml de
cloroformo y esfa solucibén fué lavada con 200 ml de Acido clorhfdrico 3-N
y 300 ml de hidréxido de sodio 3-N, secada sobre sulfato de sodio anhidro

2oy concentrada bajo.vacio. Este residuo fué disuelto en 300 ml de metil.
isobutil cetona y se introdujq cloruro de hidrégeno en la solucién hasta
que ésta se tornd dcida. Ll precipitado resultanipe fué recfistalizado
desde metanol. Se fundfa con descomposicibn, la que coménzaba a una tem-
peraturavtah ba ja como 2182C, Cuando se introdujerop muestras en un baifio

=5 de acelte que fuéwcaléntado con una velocidad de aprbximadamente dos grados



10

15

20

26

-80-

por minuto, una muestra comenzd a descolorarse en diez segundbs
y se derritil totalmente en 20 segundos a 275¢cC,
El andlisis demostrd que la férmula era Cosl33C1lN,08,
Los correspondientes compuestos l-metflico y l-etflico son
preparados de la misma manera, |
Ejemplo 50, Monohidrato de clorhidrato de h4&-d;metila:
minoetil)-3,3-difenil-1-Isopropil-2=tionpi=
Trolidinona.

Una mezcla de 25 g (0,07,mol) de h-(2~cloroetil)-3,3-dife-

nil-l;isopropil-2-tionpirrolidinona Yy 6,3 g (0y1% mol) de dimetilawm
mina en 300 ml de etanol absoluto fué calentada sobré un bafio de
vapor de agua en una bomba de acero durante 20 horas. La solucién
resultante fué concentrada al vacfo, el residuo fué disuelto en

400 ml de cloroformo, y esta solucibén fué lavada con 200 ml de
dcido clorhfdrico 2-N y 200 ml de hidrdxido de sodié'Z;N,.secada

-sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada al vacfo., BEste

residuo fué disuelto en 200 ml de metil isobutil cetona ¥y se a-
gregaron 150 ml de metil isobutil cetona que estaban saturados
con cloruro de hidrégeno., E1l volumen fué concentrado a 200 ml

Yy el precipitado resultante fué filtrado ¥y recristalizado desde

- metil isobutil cetona. Rendimiento, 11,5 g (39%); P.f. 194=1962(C,

Con tres recristalizaciones desde metil isobutil cetona se ob-
tuvo un‘punto de fusidén de 196-1979C, (Se obtiene este punto de
fusibén calentando el bafio con una velogidad de dgs grados por
minuto o inéertando la muestra a 195eC, Cuando la temperatura

de la muestra es elevada con lentitud, el material se funde
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dentro del orden de 196 a 2019C)., El anilisis demostrd que la

1
férmula era 023H30N23 .HC1.,H50,
Los correspondiéntes compuestos l-metflico y l-etflico son

preparados de la misma manera,

Ejemplo 51. 3,3-Difenil-l-isopropil-be/ 2-(Y-metil-l-pipe-
plo 21 A?é%fﬁsi-eiII—7:Z:EIoanrroé:ginogg.

‘Una solucién de 20 g (0,056 mol) de 4-(2~cloroetil)«3,3-
difehil-l-isopropil-2-tionpiprolidinona y 11,2 g (0,112 mol) de

N-metilpiperazina en 300 ml de tolueno fuéd reflufda durante 20
horas (se separd un aéeite), enfriada, extrafda con 300 ml dé hi-
dréxido de sodio dilufdo y'lavada con 300 ml de égua. Se.agreg6
una cantidad suficlente de cloroformo para provocar uha,disoluci6n
completa, y la golﬁcién fué Secada sobre sulfato de sodioy con-
centrada al vacfo., El residuo fué éristalizado désde éter isopro=-
piiico. Rendimiento, 16 g (68%); p.f. 115-130905 Luego de varias
recristalizaciones desde éter isopropflico, el punto de fusién era
de 133-134eC. | -

| El andlisis dié valores correspondientes cbn CogHygN48.

De la misma manera se preparan los compuestos l-metfilico y

l-etflico.

| De acuerdo con el procedimiento descripto antes del éjemplo
31 y en la forma de los ejemplos 49, 50 y 51, se preparan otras
h-omega-aminoalcoi1 2—tionpirrolidinonas,qy.gr.; qug tienen la
misma férmula consignada en la tébla V salvo que tienen un 4tomo
de azufre en lugar del &tomo de oxfgeno en la posicibn 2, a partir

de las correspondientes h-(omega-haloalcoilj-Z-t1onpirrolid1nonas
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3y3-disubstitufdas-l-substitufdas, las que son preparadas a su vez
haciendo reaccionar la correspondiente 2-pirrolidinona y PZSSen 1a
forma arriba revelada. |

Ejemplo 52, 3,3-Difenil-l-etil-k~(2-pirrolidinoetil)-2-
tionpirrolidinona.

Una solucibén de 0,1 mol de L4-(2-cloroetll)-3,3-difenil-l-etil-

2~tionpirrolidinona y 0,22 mol de pirrolidina en 150 ml de tolueno
anhidro es reflufda durante 15 horas, concentrada al vacfo, y el

residuo es disuelto en cloroformo, La solucibdn cloroférmica es

-lavada con hidréxido de sodio dilufdo y con agua, secada sobre sulfato

de sodio, y concentrada al vacfo. El residuo es cristalizado desde
un disolvente apropiado en la forma descripta en el ejemplo Sl.J
Alternativamente, la base es conQertida en una sal medianfe la reac-
cibén en 1la formé uswal con un 4cido farmacéuficamente aceptable, tal

como el 4cido clorhidrico.

Ejemplo 53. 3,3-Difenil-l-isopropil-li-(2-tiomorfolinoetil)=-2-
tionpirrolidinona.

Este cpmpuesto es preparado en la forma descripta en el ejemplo
52 con h-(2-cloroetil)—3,3-difenil-l-isopropil-2-tionpirrolidinona
y tiomorfolina,

Ejemplo oW, Clorhidrato de 4-(2-dietilaminoetil)=-3,3-difenil-
- 1-isopropil-2-tionpirrolidinona, ,

Este dompuesto es preparado en la forma descripta en el ejemplo
49 a partir de H-(2-cloroetil)-3,3-difenil-¥;isopropiIlz-tionpirro-
lidinona y dietilamina, ) -

Las 4-(omega-carboxialcoil)-2~tionpirrolidinonas, v.gr., co-
rrespondientes con la férmula de la tabla IV donde B. es COOH pero con

un dtomo de azufre en lugar del 4tomo de oxfgeno de la posicibn 2,
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son preparadas a partir de los correspondientes nitrilqs de acuerdo
con el procedimiento general descripto antes Wel e jemplo 20 y en
la forma del mismo ejemplo 20,

Ejemplo 55. 3,3-Difenil-l-isopropil-2-tionpirrolidinona-li«~
dcido propidnico.

Una solucién de 30 g (0,086 mol) de 4-(2-cianoetil)-3,3-difenil-
l-isopropil-2-tionpirrolidinona en 200 g de 4cido sulff@rico al 70%

fué agitada y calentada a 759C durante 18 hbras, vertida sobre
hielo y extraida con cloroformo. Ei extracto cloroférmico fué secado
sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada al vacfo y el residuo
fué cristalizado desde 400 ml de tolueno y recristalizado dos
veces desde el mismo disolvente ., Rendimiento, 22 g (70%); pP.f.
191-19k4eC, |

El andlisis did valores correspondlentes. con 022H25N026 .

'Ejemplo 56, 3, 3-Difenll-l-etil-2-tionpirrolidinona-h-écldo
~propiodnico.

Una solucién de 0,10 mol de 4~(2-ciancetil)-3,3~-difenil-l-
etil-2-tionpirrolidinona en 250 g de 4cido sulf@irico al 70% es agi-
tada y calentada a 759C durante 18 horas, vertida sobre hielo'y
extrafda con cloroformo. El extracto cloroférmico es secado sobre
sulfato de sodio anhidro y concentrado al vacfo y el residuo es
cristalizado desde un disélvente apropiado, por ejemplo, tolueno.

Ejemplo 57. 3,3-Difenil-l-metil-2-tionpirrolidinona-4-4cido

propionico vy ~difenil-l-cicloheX1l-2-%10 1oan-
rrolldinona-ﬁigzido propfgnlco.

Estos compuestos son preparados en la forma del e jemplo 56 a
partir de h-(cianoetil)-3;3-difenil-l-metil-2§tionp1rrolldinona y
h-(2-cianoetil)-3,3-difenil-1-éiclohexil-2-ﬁionpirrolidinona,res-
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pectivamente,

Las h-(omega-carbalcoxialcoil)-2-tionpirr?lid1nonas, Vegr., de
la férmula indicada en la tabla IV donde B es C0O-alcoilo pero con
un 4tomo de azufre en lugar del &tomo de oxiéeno de la posicibn 2, y
los compuestos correspondientes dénde B es -COX, son preparados a
partir de las correspondientes 4-(omega-carboxialcoil)-2-tionpirro-
lidinonas en la forma de los ejemplos 21 y 22 y de acuerdo con el
procedimiento general descripto antes del ejemplb 21l. (La X en

~C0X es halbgeno).

Bjemplo 58. 3,3-Difenil-l-isopropil-2-tionpirrolidinona-l-
, cloruro de propionilo y E-proﬁ?EﬁEfo de et110.

Se agregd cloruro de tionilo (10,7 g. 0,09 mol) gota a gota a
una solucibn reflufente y agitada de 30 g (0,082 mol) de 3,3~difenil-
l—isopropil-z-tionpirrolidinona-h-écido propibénico en 300 ml dé 5encend
anhidro y se continubé refluyendo durante una hora después de comple-
tada la adiclén. “sta solucién del cloruro de acilo fué enfriada
a aproximadamente 209C y agregada, rédpidamente y gota a gota, ‘a una
solucidn de etilato de sodio (2,3 g, 0,1 mol de sodio) en 200 ml de
etanol absoluto mientras la temperatura era mantenida en 10-202C con
una refrigeracibn con un bafio de hielo., Luego de quedar estacionada
durante media hora, la solucibén fué concentrada al vaéfo y el residuo
fué sometido a una particibn entre 500 ml de cloroformo y 300 ml de
agua. La solucidn cloroférmica fué secada sobre sulf%Po de sodio
anhidro y concentrada al vacfo y el residuo*fué cristalizado desde
acetato etflico. Réndimiento, 17,5 g (54%); p.f. 148,5-1512C.

El anilisis correspondia con'el calcu}ado paraiczthgNozs.
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10 59. 3,3-Difenil-l-etil-2-tionplirrolidinona-lt-cloruro
de propionilo y 3,3-Difenil -efiI: 2-tlonpirroli-

dinona—h-proplonato de—E?ilo.

Se agrega cloruro de tionilo (0,1 mol) gota a gota a una solucidn
agltada y refluyente de 0,9 mol de 3,3-difenil-l-etil-2-tionpirro-
1idinona-h-4cido propidnico en 300 ml de benceno anhidro y se continfa
refluYendo durante una hora una vez completada la adicién, Esta
solucidn del cloruro de acilo en benceno es enfriada a aproximadamente
209C y agregada répidamente y gota a gota a una solucién de 0,1 mol
devetilaté de sodio en 200 ml de etanol absoluto mientras la tempera-
tura es mantenida en 10-202C con una refrigeracidén con uh bafio de |
hielo, Luego de quedar estaclionada durante media hora, la soluciég

es concentrada al vacfo y el residuo es sometido a una particidén entre

500 ml de cloroformo y 300 ml de agua. La gsolucibn clorofbdrmica es

secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada al vacfo y el
residub es cristalizadofiesde un disolvente apropiado -y tal tomo en
el éjemplo 58.

Eiemplo 60. 3,3-Difenil-l-metil-2- tionpirrolidinona-h-pro-
pionato de metilo.

Este compuesto es preparado en la forma del ejemplo 59 con 3,3~
difenil-l-metil-2-tionpirrolidinona-k-4cido propibénico y metilato de
sodio en metanol.

Ejemplo 61. 3,3-Difenil-l-isopropil- 2-tionpirrolidinona-h-
propionato_de prépilo. '

Este compuesto es.preparado en la form%{del ejemplo 59 con 3,3~
difenil-l-isopropil-2-tionpirrolidinona-li-4cido propiénico y pro-
pilato de sodio en n-propanol.

Se preparan L- (omega-carbamidoalcoil)2-tionp1rrolidinonas, V. gr.

de la férmula consignada ‘en la tabla IV-donde B es:carbamido pero con
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un &tomo de azufre en lugar del &tomo de oxfgeno de la posicibn 2, en
la forma de los ejemplos 23 a 25 inclusive y deracuerdo con el pro-
cedimiento general descripto antes del ejemplo 23,

Ejemplo 62, 3,3-Difenil-l-isopropil-2-tionpirrolidinona-l-
-dimetilpropionamida.

Se agregd cloruro de tionilo (10,7 g, 0,09 mol) gota a gota a una
solucién refluyente y agitada de 30 g (0,082 mol) de 3,3-difenil-1l-
isopropil=-2-tionpirrolidinona-t-4cido propiénico en 400 ml de benceno
anhidro y se continuf{ refluyendo durante una hora después de haberse
cqmﬁletado la adicibn. La solucibdn fué enfriada a 62C y durépte un pe-
riodo de cinco minutos se agregd una solucidén de 8 g (0,18 mol) de
dimetilamina en 125 ml de bénceno;anhidro; mientras la temperatura
era mantenida en 5-159C con una refrigeracidén con un bafio de hielo,

La solucidn resultante fué agitada a 159C durante 15 miputos, a 500C
durente 30 minutos, reflufda durante una hora y concentrada al vacfo.

El residuo fué sometido a una particién entre 200 ml de cloroformo y

" 4cido clorhfdrico dilufdo y la capa cloroférmica fué separada y

Rkavada con hidréxido de sodio dilufdo, secada sobre sulfato de sodio .
anhidro y . concentrada al vacfo. BEl residuo fué cristalizado desde |
una mezcla de éter isopropilico y acetato de etilo., Rendimiento, 12
g (374), pof. 109-1112C., Kl anilisis did valores correspondientes

con CouHyg208.

Ejemplo 63. 3,3-Difenil-l-etil-2- tionpirrolidinona-h-diet11-
: propionamida, TS

Se agrega cloruro de tionilo (0,1 mol) gota a gota a una soluc16n

refluyenﬁe y agitada'de 0,9 mol de 3,3~difenil~-l-etil~2-tionpirrolidi-

- nona-U-4cido propibnico en 400 ml de benceno anhidro y se continfia re-
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fluyendo durante una hora luego de haber completado la adicién. .La

solucibén es enfriada a 69C y durante un perfodo de cinco minutos se

- agrega una solucibn de 0,2 mol de dietilamina en 125 ml de benceno

*gnhidro mientras la temperatura es mantenida en 5-159C con una refrige~
racién con un bafio de hielo. La soluciédn resultante es'agitada a 150¢C
durante 15 minutos, a 509C durante 30 minutos, reflufda duranté una
hora y concentrada al vacfo. El residuo es sometido a una particién
entre 200\ml de cloroformo y 4cido clorhfdrico d;luidb y la capa
cloroférmica es separada y lavada con hidréxido de sodio diluido, se-
cada sotre sulfato de sodib anhidro y concentrada al vacfo. §l re-
siduo es cristalizado desde un disolvente apropiado, al igual que en
el ejemplo 52,,

Ejemplo 64, 323-Difenil-l-metil-2-tionpirrolidinona-L4-N-metil~

propionamida vy 353-Difenil-l-Isopropil-2-tionpirro-
lidinona-b=N=n-butilproplonamida., ‘

Estos compuestos son preparados en la forma del ejemplo 63 con

3y3-difenil-l-metil-2-tionpirrolidinona-t-4cido propibnico y metila-

nico y n-butilamina, respectivamente,

Las h-(omega-hidroxialéoil)-2-tionpirrolidinonas 3,3-disubsti-
tufdas-l-substitufdas, V.grsy, correspondientes con 2-pirrol}dinonas
de la ffmula consignada en la tabla III dénde B es hidroxilo, son
preparadas a partir de los correspondientes compuestos de omega-
haloalcoil u omega-aciloxialcoil tionpirrolidinona en la forma del
ejemplo 11 de acuerdo con el procedimiento general descripto antes

del e jemplo 11,
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Ejemplo 65, 3,3-Difenil-W-(2-hidroxietil)-l-isopropil-2-
tilonpirrolidinona.

3

Una solucién de 0,1 mol de 4-(2-acetoxietil)-3,3-difenil-l-
isopropil-2-tionpirrolidinona y 0,11 mol de hidrbéxido de sodio en

450 ml de etanol y 10 ml de agua es agitada y reflufda durante

una hora y concentrada bajo vacfo. El residuo es sometido a una
particién entre cioroformo y agua y la capa cloroférmica es lavada
con agua, secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada al -
vacfo. El residuo es cristalizado y recristalizadofiesde un disol-
vente apropiado, tal como en el ejemplo ll.

Ejemplo 66. Otros compuestos hidroxietflicos.

Se prepara 3,3-difenil-h4-(2-hidroxietil)-l-etil-2-tionpirro-
lidinona y 3,3-difenil-k-(2-hidroxietil)-l-metil-2-tionpirrolodinona
en la forma del ejemplo 65 a partir de los bornespondientes com=-
puesfos h.(2-acetoxietilicos), |

Los compuestos de 4~-(omega-aciloxialcoil)=-2-tionpirrolidinona,
V.gr., de la férmula consignada en la tabla III dénde B es -OCOR'

con un 4tomo de azufre en lugar del 4tomo de oxfgeno de la posicibn

_ 2, son preparados en la forma del ejemplo 12 y de acuerdo con el

transcurso habitualldel desplazamiento tal como se ha revelado antes

del ejemplo 12, a parti;ﬁde los correspondientes compuestos de P

\

(omega-haloalcoil)-Z-tionpirrolidinbna.

Ejemplo 67. Lu4-(2-Acetoxietil)-3,3-difenil-l-isopropil-2-
: tionpirrolidinoha. = '

Una mezcla de 0,11 mol de acetato de sodio y 0,1 mol de 4-
(2-cloroetil)-3,3-difenil-l-isopropil—2-tionpirrolidinona en 250.

ml de formamida dimetflica es agitada y‘refldida durante 15 horas,
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sometida a una particién entre 250 ml de agua y 250 ml de cloroformo y
las capas son separadas. La capa cloroférmica es{lavada con agua,
secada sobre sulfato de sodio anhidro y concentrada al vacfo .y el re-
sldu& es cristalizado desde un disolvente apropiado, tal como se
consigné en el ejempio 12,

- Ejemplo 68, O0Otros compuestos alcanoilo infer;dr-oxialcoilicgg.

Se prepara h-(2-acetoxietil)-3,3~difenil-l~metil-2-tionpirroli-
dinona y h-(z-acetoxietil)-3,3-difenil—l-etil-2—tioppifrdlidinona en
la forma del ejemplo 67 a partir devh-(2-cloroetil)-3,3-drfenil -l
met11-2-ti$npirrolidinona y h-(z-cloroetil)-3,3-difenil-l-etil+2-
tionpirrolidinona, respectivamente,

En la misma forma, se'preparan los éstéreS-benzoiloxilicos, hidro-
xibenzoilox{licos, tal coﬁo saliciloiloxflico, nicotinoilox{lico -
(incluso al isonicotinoiloxflico y otros ésteres isoﬁéricos similaresy
comenzandb con la correspondiente sal de Acido benzoico,; salicfclico o

nicotinico de un metal alcalino, tal como sodio; ilustrativamente, la

’h—(2-benzoiloxietil)-3,3-difenil-l-etil-2-tionpirrolidinona.

Los compuestos de h-(omega-mercaptoalcoil)-2-tionpirrolid1n6na,.'
V.gr. de la férmula consignada en la tabla III donde B es ~SH con un
Stomo de azufre en lugar del afomo de oxfgeno de la posicién 2, son
preparados a‘partir de los cbrrespondientes compuestos de h-(omeéé--
haloalcoil)-2-tionpirrolidinona en la forma del ejemplo 14 de acuerdo
con el procedimiento habitual de desplazamiento de halégeﬁbstal como
Be 1o ha revelado en general antes del ejemplo 14,

Ejemplo 69, 3,3-Difenil=-l-isopropilel- (2-mercaptoetil)-2-
tionpirrolidinona.
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Una mezcla de 40 g (0,112 mol) de 4-(2-cloroetil)-3,3-difenil-
l-isopropil-2-tionpirrolidinona y 20 g (0,224 mol) de sulfhidrato

de sodio dihidratado en uj litro de etanol al 95% y 200 ml de

agua fué reflufda durante 18 horas, concentrada al vacfo hasta
un volumen de aproximadamente 300 md, y sometida a una particiébn
entre agua y cloroformo. E1l extracto cloroférmico fgé secado
sobre sulfato de sodio anhidro y concentrado al yacio. El residuo
fué destilado; se recogid la fraceibn que hervia a 200-2109C/
0,005-0,01 mm. Rendimiento, 9,5 g (24%). Bl andlisis determinado
correspondfa coh el calculado para CZlH25N82.

Los correspondientes compuestos l-etflico y l-metilico son
preparados de la misma manera.

Los compuestos de h-(oﬁega-alcoilo inferior-mercaptoalcoil)-
2-tionpirrolidinona, v.gr. de la férmula consignada en la tabla

III dénde B es -SR' con un 4tomo de azufre en lugar del atomo

‘de oxfgeno, son preparados a partir del corresfiondlente compuesto

omega-mercaptoalcoflico mediante la reaccibém con un halogenuro *‘
de alcoilo o a partir del correspondiente compuesto omega-halo=
alcoflico mediante la reaccidn con un mercaptén alcoflico infe-
rior, en la forma del ejemplo 15 y de acuerdo con él procedimiénto
general explicado antes del ejemplo 19,

Ejemplo 70, 3,3-Difenil-l-isopropil-l=(2-metilmercapto-
etil)=2~tionpirrolidinona. P

pve | .
Una solucién de 0,1 mol de bromuro de metilo en 200 ml de
etanol absoluto es agregada a una solucibn de 0,5 mol de 3;3-difenij

—l—isopropil-h-(Z-mercaptoetil)-2-tionp1rrdlidinona en 200 ml de
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etanol absoluto en la que se ha disuelto 0,055 Atomo-gramo de
sodio. - La solucidn es agitada a la temperatu}a ambiente durante
cuatro horas, concentrada al vacio, y el residuo es sometido a .

una particibn entre agua y cloroformo. EL cloroformo es concentrado
al vacfo y el residuo es cristalizado desde un disolvente apro-
piado, tal como en el ejemplo 15.

Los correspondientes compuestos l-metflico y l-etflico son

meparados da la misma manera.

Las 4-(éter omega-substituido)-2-tionpirrolidinonas, V.gr.,
de la férmula consignada en la tabla III con un 4tomo de azufre
en lugar del 4tomo de oxigeno.de la posicibén 2, incluso los com=-
puestos alcoxflico inferior, fenoxilico, benciloxflico y otros
compuestos etéreos similares, son preparados a partir de les co-
rrespondientes compuestos dé haloalcoil tionpirrolidinona de acuer-
do con el procedimiento com@n de substitucidn de hal6genoé en la
forma descripta en los ejemplos 16 y 17 y tal como es ha fevelado
en general antes del ejemplo 16, |

Ejemplo 71, -Difenil- 1-1sopropil—h (ﬁLmetoxietil)—2-
ion pirrolldinona.

Una solucién de 0,1 mol de 4-(2-cloroetil) -3, 3-difenil-1-
isopropil-2-tionpirrolidinona en 150 ml de metanol absoluto es
agregada a 50 ml de metanol abspluto en los que se ha disuelto
0,11 étomo-gramo de sodio. La solucidn es calentada_ entonces en .
un sistema cerrado durante 16 horas a 1%0931 La. adicibén de agua
a la mezcla resultante origina la separaciéh del producto que es

cristalizado desde un disolvente aproplado, al igual que en el
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ejemplo 16, ‘

Be prepara 3,3-difenil-l-isobutil-L-(P-mMetoxietil)-2-tionpi-
rrolidinona en la forma indicada en el ejemplo 71 a partir de
h-(z-cloroetil)-3,3-difenil-l-isobutil-2-tionpirrolidinona y
metilato de sodio. La correspondiente 3,3—difenil-l-isbpropil-h-
(B =benciloxietil)-2-tionpirrolidinona es preparédg'de la misma
manera indicada en el ejemplo 71 pero usando bencilato de sodio en

lugar de metilato de sodio. 8e produce el correspondiente compues~

to fenoxilicd usando fenilato de sodio. De la misma'manera se

preparan los correspondientes compuestos l-metflico y l-etflico.

Ejemplo 72. %-4—2-(3-Dimetilaminofenoxil)-etil_7;313-difeni -

-isopropil-2-tionpirrolidinona,

Una soluciébn de 0,055 gol de la sal de sodio de 3-dimetilamino-
fenol y 0;056 mol de h-(2-cioroetil)-3,3—difenil-l-isoprop;l-2;
tionpirrolidinona en 700 ml de etanol absol@to fué fefluida durante
24 horas y concentrada bajo vacio_y.el residuo fué sometido a una
particibén entre cloroformo y agua, La capa cloroférmica fué 1avadé
con hidréxido de sodio dilufdo, aéido clorhfdrico dilufdo y final-
mente con agua, seéada-sobre sulfato de sodio y concentrada al
vacfo. El residuo fué cristalizado desde éter isopropflico.
Rendimiento, 8 g (31%); p.f. thQlO6QC. El andlisis dib valores
correspondientes para 029H3MN280.

De la misma manera se preparan los correspohdieﬁtes compues- }
tos l-metflico y l-etilico. ‘ 4 ~

Los compuestos de h-(omega—acilalcoil)-25tionpirrolidinona,

v.gr., de la férmula de la tabla IV dénde B es COR' con un tomo
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preparados a partir de los correspondientes éompuestos de L4~-(omega-
cloroéarbonialcoil)-2-tionpirrolidinona mediante una reaccién

del tipo de la reaccién de Grignard en la forma del ejemplo 26 y

de acuerdo con el procedimiento general descripto antes del ejem-
plo 26, Estos compuestos pueden ser usados en reacciones de pro-

longacidn de la cadena tal como se ha indicado después del ejem~

plo 26, _ : :
Ejemplo 73. 3-Difenil-l-isopropil-k gP-propioniletil)-Z-
%ionp'rroiidinona. .

Se prepara dietil cadmio en la forma del ejemplo 26 en to-
lueno anhidro y se le agrega, gota a gota una cantidad equimolar
de 3,3~-difenil-l-isopropil-2-tionpirrolidinona~k~-cloruro de pro-
pionilo en tolueno anhidro. La mezcla resultapte es agltada a 85¢C
durante dos horas, enfriada e_hidrolizada con agua.y 4cido clor-
hfdrico 6-N. La capa de tolueno es.separada, iavada con hidréxido
de sodio dilufdo, .secada sobre sulféto de sodio anhidro y cdncgn-
trada al vacfo., 11 residuo es cristalizadobdesdé un disolvente
apropiado, tal como etanol;acuosé. |

Los correspondientes compuestos l-metilico y l-etflico son

‘preparados de la misma manera.

Se preparan otras h-(omega-acilalcoil)-2-tibnpirrolidinonas,
especialmente los compuestos omega-alcan01lo infdrior-alcoflicos,
a partir dd los correspondientes compuestos 4. (omega-clorocarbo-
nilalcoilicos) mediante la reaccidn con reactivos de dialcoil

¢admio en la forma del ejémplo 73.
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Los compuestos-de 4—[_omega-(N-alcandilo inferior-amino)=-
alcoilo_7- y 4=/ omega=-(N-alcanoilo inferior-N-alcoilo inferior-amino)
-alcoil_7-2-tionpirrolidinona, v.gr. de la férmula 1hdicada en la
tabla V dbnde -N(R" '), es -NHCOR' & -NR'COR' con un ftomo de azufre
en lugar del &tomo de oxfgeno de la posicibn 2, son preparados a
partir del correspondiente compuesto de tionpirrolidinona alcoila-
minico primario o secundario mediante la reaccidn con un cloruro

de 4cido o anhfdrido de 4cido elegido en la forma de los e jemplos 38 y

39 y de acuerdo con los procedimientos generales consignados antes

~de estos e jemplos.,

Ejemglo 7h. —[ 2-(N acetil-N-metilamino)__til 7=3,3-d1fenil=-
-me?I:~§—f1onplrrolIdinona v amigas relacionadas
con_esta,

Una solucibén cloroférmica de cantldades equimolares de 3,3~

difenil-l-metil-h-(2—metilaminoetil)-Z—tionpirrolidinona y anhfdrido

acético es refiuida durante dos horas, concentrada al Vacio, y el
residuo es cristalizado en la forma del ejemplo 38 para produclr la
amida deseada. |

Se prepara el correspondiente compuesto N~propionilico en la
misma forma, utilizando anhfdrido propiénico en lugar de anhfdrido
acético, y se produce el compuesto de Y4-/"2-(N-acetilamino)-etil 7=~
3,3-difenil- l—etil-2-tionpirrolidinona en la misma forma a partir
de 3,3-difen11-l-et11-h (ﬁ-aminoetil)—2-tionpirrolidinona.

Las correspondientes compuestos de l-propilo, 161sopropilo y 1~
butilo son preparados de la misma manera.

Afn otros compuestos de 2-t10np1rrolidinona'correspondientes



con las 2-pirrolidinonas reveiadas en esta solicitud son preparadas
a partir de substancias intermedias de 2—tiong'irrolidinona en la
forma y de acuerdo con el procedimiento descripto en esta solicitud
pgra producir las 2-pirrolidinonas a partir'de los correspondien=-

tes compuestos intermedios de 2-pirrolidinona.
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REIVINDICACIONES

Descripta que ha sido la presente invthién y la manera como
la misma puede ser llevada a-la préctica, se declara reivindicar
con exclusivo derecho de propiedad del inventor;
1, Un procedimiento para la produccibén de l;na h-(eti‘loﬁ =subs-
titufdo)~2-pirrolidinona 1,3,3~-trisubstitufda, que consiste ‘en
hacer reaccionar un (3-pirrolidil N-substitufdo)=-dcido acético o 3 el1 -

substitufdo, en el que los substituyentes del carboho.d del Acido

apético y la posicibn N del anillo de pitrrolidilo carecen de grupos

, _interferidores e individualmente contienen a lo sumo quince- 4tomos de

carbono, inclusive, con un anhfdrido de un écido_CQpaz de formar

un anhfdrido mixto con aquél, en la presencia de uﬁ'anién Q™  para
producir un anhidrido mixto intermedio a partif del (3-pirrolidil
N-substitufdo)-Acido acético o, ~-disubstitufdo inicial y el anhfdrido
de 4cido inicial, y reordenar dicho anhfdrido mixto intermedio para
formar la 4-(etilo f3-substitufdo)-2-pirrolidinona 1,3,3-trisubstitufda
deseada en la que el substituyente que se halla en la pqsicién uno
correspdnde con el que se hélla en la posicibén N del écidé acético
inicial, los dos substituyenteé en la posicidn tres corresponden con
los queAse hallan en la posicifin & del 4cido acdtico inicial, y el
substituyente que se halla en la ppsicic’mP del grupo de etilo 4

corresponde con el anién Q~ existente en la reaccién de reordenaw

. 7
miento, e

2. El procedimiento de la rei#indicacién 1, en el que el'anhi-

drido de 4cido es el halogenuro de un 4cido fuerte'y el anién es un
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anién de halbgeno, generado en el mismo lugar a partir de dicho
anhfdrido de 4cido. - .

3. vEl procedimiento de la reivindicécién 1, para la produc-
cién de un compuesto elegido del grupo que consiste eh“--(efilo
omgga-substituiddLQ—pirrolidinonas de la fbérmula : “

A RY

R I CHR"CHR" =Q

0 /-;R"
| E,

dénde A es elegida del grupo que consiste en alcoilo inferior, ci-

cloalcoilo, arilo monocarbocfclico quetiene seis 4tomos de carbono

.en el anillb, y aralcoilo monocarbocf{clico que tiene seils &tomos de

carbono en el anilloj R es elegida del grupo que-consiste en alcoilo
ihferior, alquenilo inferior, cicloalcoilo, arilo monocarbocfclico
que tiene seis 4tomos de carbono en el anillo, araicoilo monocarbo-
cfclico que tiene seis Atomos del carbono en el anillo, pirridilo,
piperidilo, N-(alcoilo inferior)-piperidilo, N=-(alcoilo inferior)-
pirrolidilo, tienilo, y teniloj R' es elegida del grupo que consis=~
te en alcoilo inferior, alquenilo inferior, cicloalcoiloy arilo
monocarbocfclico que tiene seis Atomos de carbono en el anilloj R
es elegida del grupo que consiste en hidrbgeno y ﬁetilo, siendd a
lo sumo una R" diferente a hidrbgenoj y dénde cua}es&giefa grupos |
arflicos monocarbociclicos. y aralcoilo monocarbocicliéos:contienen

a lo sumo quince &tomos de carbonoj que consiste en hacer reaccionar



10

15

20

un ﬂ-(3-pirrolidil)—écido acbtico de la férmula:

A-1§ %':_—__(.CH SR o |
-&HHR\N/H-R
l s

R!

- dénde los sfmbolos tienen los valores arriba indicados, y un an-

hidrido de 4cido capaz de formar un anhfdrido mixto con aquél,

en la presencia de un anién Q”, para originar la formacidn de una
anhfdrido mixto entre el d-(3—pirrolidil)-écido inicial y el |
anhfdrido inicial, y reordenar luego al anhfdrido mixto interme-
dio para formar la deseada L-(etllo omega-substituido)-2-pirro-
lidinona en la que el substituyente omega correspondé con el
anién Q- existente en la reaccién de reordenamientb.

4, El procedimiento dé la reivindicacidén 3, en el que el an-
hfdrido de 4cido inicial es el halogenuro de un 4cido fuerte y el
anibén es un dtomo de halbgeno, generado en el lugar a partir '
de dicho anhfdrido de &cido.

5« El procedimiento de la reivindicacién 3, en el que el
anhfdrido de Acido iniclal es el anhfdrido de un 4cido alifftico
inferior y el anién es el radical aciloiilo de dicho Acido
alifdtico inferior. - .

6. Dl procedimiento de la reivindicacibi: 3, en el que el an-

hidrldo de 4cido inicial es el anhf{drido de un 4cido aliféitico
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inferior y el.aﬁién es un anibn de halégeno.‘

7. EL procedimiento de la reivindicacién .3, en el que el
anidén Q es agregado a la mezcla de reaceidn del anhidrido de
dcido v el ¥ ~(3-pirrolidil).dcido acético inicial ‘'en una cantidgd
excesiva respecto a la tebricamente requerida para convertir todo
el o =(3-pirrolidil)~4cido acético inicial en el producto deseado,
y en el que la reaccidn es efectuada en la presencia de un disol-

vente que es un disolvente para los reactivos y para el anién

- agregado,.

8. El procedimiento de la reivindicacidn 3, en el que los
reactivos son calentados para acelerar la reaccidn de reordené-
mniento. _

9. LBl procedimiento de la reivindicacibén 3 para la producciédn
de una Y4-(etilo omega-substitufdo)-2-pirrolidinona, que cohsiéte
en hacer reaccionar un halogenuro de un &cldo fuerte con el
Rf-(3-pirrolidil)-4cido acético inicial paré originar la formacién
de un anhfdrido mixto entre el o~(3-pirrolidil)~icido acético ini-
cial y dicho halogenuro de écido‘fuerte, y calentar luego para
feordenar al anhfdrido mixto intermedio a fin de formar la deseada
h-(omega-halo-alcoil)-2-pirro;idinona, en la que el halégeno
omega corresponde con el anibn de halbgeno del halogenuro de
dcido fuerte existente en la mezela de reacciéh.’
iO. El procedimiento de la reivindie&icidn 3, éﬁe consiste

en mezclar y hacer reaccionar entre sf, por calentamiento conjunto,

a un anhfdrido de un 4cido y un&=(l-alcoilo inferior-3-pirrolidilo)
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~4cido of,d ~difenilacético, en la presencia de un excesc de un
anién para causar un reordenamiento, pasando por el anhfdrido
mixto intermedio, del 9 -(3-pirrolidil)-dcido acético inicial en
una l-alcoilo inferior-3,3-difenil-k-(etilo® -bubstituido)=-2-
pirrolidinona én la que el substituyente corresponde con el anibn
existente en la reaccibén de reordenamiento.

11, El procedimiento de la reivindicacibén 9, que consiste en
hacer reaccionar, por calentamiento conjunto, un halogenuro de
un 4cido fuerte con undo -(l=alcoilo inferior-3-pirrolidil)-4cido
d d-difenilacétihco para causar la conversién y el reordenamiento,
pasando. por el halogenuro de acilo intermedio, del &=(3-pirrolidil)=-
4cido acdtico inicial en una l-alcoilo inferior-3,3-difenil-l-
((’-haloetil)-2-pirrolidinona, dénde el halégenoﬁ corresponde con
el haldgeno del halogenuro existente en la reaccibn,

12, El procedimiento de la reivindicacién 9, que consiste en
hacer reaccionar, por calentamiento conjunto, a un halogenuro de
un 4cido fuerte y un d-(l-alcoilo inferior-3-pirrolidil)-d-alcoilo
inferior-d-fenil-4cido acético para causar la conversibn y el reor-
denamiento, pasando por el halogenuro de acilo intermedio, del
d-(3-plrrolidil)-4cido acédtico inicial en una 1,3-di-alcoilo infe-
rior-3-fenil-b-(f-haloetil)~2-pirrolidinona, en la que el halbgeno
/5corresponde con el haldgeno del halogenuro existente en la reac=-

7

Cién. LY 4

13, El procedimiento de la reivindicacién 9; que consiste en

hacer reaccionar, por calentamiento conjunto, a un halogenuro de

(VR
e
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un 4cido fuerte con un «4-alcoilo inferior-3-pirrolidil)-«e-ciclo-
alcoil-«-fenil~4cido acdtico para causar la conversibn y reordena-
miento, pasando por el halogenuro de acilo intermedio, del «-(f-

pirrolidil)iggido acético inicial en una l-alcoilo inferior-3-ci-

- cloacloil-3-fenil-h=(f-haloetil)}2-pirrolidinona, en la que el

halbégeno beta corresponde con el halbgeno del halogenuro existente
en la reaccién.

14, E1 procedimiento de la reivindicacibn 9, gue consiste

‘en hacer reaccionar por calentamiento conjunto a un bromuro de

un dcido fuerte con un ¥-(l-alcoilo inferior—3-pirrolidilj-q,N-
difenil-4cidp acético para causar la conversidn y reordenamiento,
por conducto del bromuro de acilo intermedio, del dL(3~pirrolidil)-
dcido acético inicial en una l-alcoilo inferior-3,3-difenil-l-
(#-bromoetil)-2-pirrolidinona.

15. El procedimiento de la reivindicacidn 9, que consiste

‘en hacer reacclionar, por calentamiento conjunto, a un cloruro de

un dcido fuerte con und -(l-alcoilo inferior-3-pirrolidil)-d,d-difeni]

-4cido acético para causar la conversién y el reordenamiento,
pasando por el cloruro de acilo intermedio, del d-(3-pirrolidil)-

&cido acético inicial en una l-alcoilo inferior-3,3-difenil-l-

. gﬂ—cloroetil)-2—pirrolidinona.

16. EL procedimiento de la reivindicacién 15, en el que el
cloruro del 4cido fuerte es cloruro de tionilo o tricloruro de

fésforo.

. 17. E1l procedimiento de la reivindicacibén 9, que incluye la
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etapa de hacer reaccionar entre s{ al producto de L4-(omega-halo-
alcoil)-2-pirrolidinona y un cianuro de uﬁ meﬁal alcalino para cau-
sar el desplazamiento del Atomo de halbgeno omega y la produccién
del nitrilo deseado. |

18, Un procedimiento para la preparacién de h-(oméga-aminoalcoiy

~-2-pirrolidinonas 1,3,3-trisubstitufdas y 4-(emegaemninoalcoil)~-2-

tionpirrolidinonas_l,3,3—trisubstituidé§;y sus sales de adicién de
4cidos y de amonio cuaternario, que consiste en haéer reaccionar al
correspondiente compuesto h—(omega-haloalcoilico) 1,3,3~trisubsti-
tufdo con una amina para causar el desplazamiento del Atomo de
haldgeno omega y la produccidén del deseado producto de reaccidn
L ~(omega-aminoalcoflico).

19, El procedimiento de la reivindicacién 18 para la prepa-
racién de 4t-(omega-aminoalcoil)-2-pirrolidinonasy 4-(omega-amino-

alcoil)-2-tionpirrolidinonas de la férmula:

R [ ]
A R"
rR_] | (CHR"),CHR'CHR" - {
- \R 111
E R"
I
/Rl 1¢
dénde --N\\R es elegida del grupo que consiste en amino, (alcoilo
Tt

inferior)-amino, di-(alcoilo inferior)-amino, (alquenilo inferior)-
P

amino, di-(alquenilo inferior)-amino, fenilagino, (hidroxi-alcoilo

inferior)-apino, di{Hidroxi-alcoilo inferior)-amino, piperidino,

(alcoilo inferior)-piperidino, poli-(alcoilo inferior)-piperidino,
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(alcoxilo 1nferior§;piperidino, pirrolidino, (alcoilo inferior)-
pirrolidino, poli4alcoilo inferior)—pirrolidgho, (alcoxilo inferiof)-
pirrolidino, piperazino, (N-alcoilo inferior)-piperazino, (€-alcoi-
lo inferior)-piperazino, poli-(C-alcoilo inferior)-piperazino,
N-(hidroxi-alcoilo inferior)-piperazino, (N-aciloxilo alifitico
inferior- alcoilo inferior)-piperazino, (alcoxilo inferior)pipe-
razino, (carbalcoxilo inferior)-piperazino, N-alcanoilo inferior-
N-alcoilamino, N-alcanoilo inferior-amino, y ftalimido; A es
elegida del grupo que consiste en alcollo inferior, cicloalcoilo,
arilo mbnocarbociclido que tiene seis 4tomos de carbono en' el
nticleo, y aralcoilo monocarbocfclico que tiene sels &tomos de
carbono en el nfcleo; R es elegida del Erupo que cohsiste en alcoilo
inferior, alqueniloinferior, cicloalcaflo, arilo monocarbocfclico
que tiene seis Atomos de carbono en el anillo, aralcoilo monocarbo-
ciclico que tiene seis Atamos de carbono en el anillo; piridilo,
piperidilo, N-(alcpilo inferior)-piperidilo, li-(alcoilo inferior)-
pirrolidilo, tienilo, y teniloj; R' es elegida del grupo que  consis-
te en alcoilo inferior, alquenilo inferiqr, cicloalcoilo, arilo
monocarbocfclico que tiene seis &tomos de carbono en el anillo, y
aralcolilo monocarbocfclico que tiene seis Atémos de carbono en el
anillo; R" es elegida del grupo que consiste en hidrdgeno y metilo,
siendo un méximo de una R" diferente a hidrégeno; dénde E es ele~
glda del grupo que consiste en o%igeno y azufre; aénde cdalquier
grupo arilo monocarbociclico o aralcoilo.monocarbéciclico contiene

a lo sumo quince 4tomos de carbonoj y dhde Q es elegida de entre
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cero y uno, y sales de adiciébn de 4cidos y de amonio cuaternario
de dichos compuestos; que consiste en hacer reaccilonar al corres-

pondiente compueéto Y-(omega-haloalcof{lico) con una amina de la

férmulas
/Rl!l
H-N\\
Rl!'
et ’
ddnde el grupo ~N corresponde con el que se desea que sea

\Rlll

'@l grupo amino del producto 4-(omega-aminoalcoflico), para causar

el desplazamiento del 4tomo de halbgeno omega y la produccién
del deséado producto de reaccibn 4-(omega-aminoalcoflico).

20, El procedimiento de la reivindicacién 18 para la produc=-
cibn de 4-(omega-morfolinoalcoil)-2-pirrolidinonas y 4-(omega-mor-
folinoalcoil)=-2-tionpirrolidinonas correspondiehtes con la férmula:

? R"

R (GHR") L CHR" CHR" -}

Eh:d\\\\i////;__an

dénde M es elegida del grupo que consiste en morfolino, (alcoilo

inferior)~-morfolino, poli-(alcoilo inferior)-morfolino, (alcoxilo
inferior)-morfolino, tiomorfolino, (alcéilo inferiorzrtiomorfolino,
poli-(alcoilo inferior)-tiomorfolino, y (akﬁoxilq_inferior)-tio-
morfolino; A es elegida del grupo que consiste en alcoilo inferior,

cicloalcoiloy arilo monocarbociclico que tiene seis 4tomos de car-
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bono en el anillo, y alralcoilo monocarbocfclico que tiene seis
dtomos de carbono en el anillo; R es elegidi‘del grupo que consis~
te en alcoilo inferior, alquenilo inferior, cicloalcoilo, arilo
monocarbociclico que tiene seis Atomos de carbono en el anillo,
aralcoilo monocarbocfclico que tiene seis Atomos de carbono en el
anillo, piridilo, pilperidilo, N-(alcoilo inferiof)-piperidilq,
N-(alcoilo inferior)-pirrolidilo, tienilo, y teniloj; R' es elegida

del grupo que consiste en alcoilo inferior, alquenilo inferior,

. cicloalcoilo, arilo monocarbocfclico que tiene seis Atomos de car-

bono en el anillo, y aralcoilo monocarbocfclico que tiene seis

4dtomos de carbono en el anillo, y arakcoilo monocarbociclico que
tiene seis 4tomos de carbono en el anillo; R" es eleglda del

grupo que donsiste en hidrégeno y metilo, siendo a lo sumo una R"
diferente a hidrégeno; dénde E es elegida del grupo que consiste
en oxfgeno y azufre; dénde cualquier grupo arilo monocarbocfclico
y aralcoilo monocarbocfclico contiene a lo sumo quince Atomos de

carbono, y dbnde n es elegida de entre cero y unoj y sales de adi-

cién de 4cidos y de amonio cuaternario de dichos compuestos; que

consiste en hacer reaccionar al correspondiente compuesto L-(emega
~haloalcoflico) con un compuesto elegido del grupovque consiste en
morfolina, (alcoilo inferior)-morfolina, poli-(alcollo inferior)-
morfolina, (alcoxilo inferior)-morfolina, tiomorfo;ina, (alcollo
inferior)~-tiomorfolina, poli-(alcoilo inferior)-tiom6frolina, y
(alcoxilo inferior)-tiomorfolina, para Caﬁ:;r.el‘deéplazamiento

del 4tomo de halbgeno omega y la produccién del deseado compuesto
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4-(omega-morfolinoalcoflico)., 4 74 4 6 1 '

21. E1 procedimiento de la reivindicacién 19, mediante el
cual ge produce un compuesto elegido del grupo que consiste en
l-alcoilo infefior-3,3-difenil-h-Qﬂ-di-alcoilo inferior-aminoetil) - -
2-p1rr6lidinonas y =2=tionpirrolidinonas y sales de adicidbn de
4cidos y de amonio cuaternario de estos compuestos;

22, Un procedimlento de acuerdo con la reivindicacién 20, me~
diante el cual se produce un compuesto del gfupo_que consiste en
l-alcoilo 1nferior-3,3-difenil—h—qﬁ—morfolinoetil)-2-pirrolidinonas
y -2-tionpirrblidinonas y sales de adicién de écidoé y de amonio
cuaternario de estos compuestos,.

23,- Un procedimiento para la produccién de una 4-(etilo/ ~subs-
titufdo)-2~pirrolidinona 1,3,3-trisubstitufda.

Segin se describe y reivindica en la presente memoria descripti-
Vae ,

Consta esta memoria de ciento seis hojas folimdas y escritas a md-

uina por una sola carae.
Q

Madrid, a 9 de Febrero de 1962,
aMO ROEB
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