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MEHORIA DESCRIPTIIVA

La presente invencibn se refiere a nuevos
compuestos heterociclicos, as{ como taubién & un proce-
dimiento para su preparacidn,

[ 4
Mas precisamente, la presente invencidn se

Se refiere a nuevos ddrivados prolinicos comprendidos en la
férmila general:
R
| 2
c
/ H CH2\
CH e OH l
, 2 CH, CH = COOR
~
R3 fg
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en donde: R puede ser hidrdgeno, glquilo con 13 étomos:'
de carbono; Rl puede ser hidrégeno, un radical acilico, L

alcoxi~carbonflico o aralcoxi~carbonilico;

R2 ¥y R3, iguales o diferentes entre sf, pueden ser
hidrégeno, alquilo con l-3 dtomos de carbono, un radical
fenflico simple o monosubstituido.

Los nuevos compuestos de la invencidn pueden
existir en un nimero de formas estereoisoméricas previs-
tas todas por la presente invencidn y comprendidas en el
campo cubierto por ella.

Ademds asimismo las sales de adicidn de deido
de log compuestos de la férmula (I), tanto con dcidos inor-
génicos como orgdnicos apropiados estén emtre los objetos

de la presente invencidn.

Los nuevos derivados prolinicos de la férmuls
(I) pueden prepararse de acuerdo con el procedimiento
indicado esquemdticamente a continuacién partiendo de
derivados 4-oxo-pirrolidinflicos, y morfolina © sus deri-
vados:
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en donde R4 y R5 tienen respectivamente la misma signifi-
cacidén que R ¥ R1 excepto que no pueden ser hidrdégéno,

nientras que R2 N2 R3 son como se definid anteriormente.

Ta etapa (a) de reaccidn de condensacién se
realiza al disolver los dos reactivos en un digolvente
aprético y al calenbar la solucidn a una temperatura entre
402 y 1%50eC, mientras que se extrae por destilacidn el
agua formada en la reaccidn pogiblemente como un azeotrépo
con el disolvente reaccional. La reaccidén se realiza de

preferencia en ausencia de cualquier catalizadoxr.

La etapa (b) de hidrogenacién puede rezlizarse
de acuerdo con uno de los procedimientos de hidrogenzcidn
conocidos, en dependencia de la significacidén de R, R

2

3!

Preferentemente la hidrogenacidén se realiza con
Pt de Adams en aloohol etilico a tempedatura ambiente y
bajo presidén atmosférica.

Guando los compuestos de la férmula (I) deben
preperarse donde R= Hy Ry = Ry (III) los compuestos ¢oOw-
rrespondientes de la férmula (II) sufren hidrdlisis bajo
condiciones selectivas, suavesy que solamente separan el

radical R4 mientras que no efectda 1o mismo el radical RS'

Mas precisamente, la hidrdlisis se realizs con
hidréxido sdédico o potdsico diluido en forma acuosa o

alcohblica, a temperatura ambiente o calentando ligera-
nmente.
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Cuando los compuestos de la férmuls (I) deben
prepararse, donde ambos R y R, son hidrégeno (IV) los
compuestos preparados de la £érmuls (II) se hidrolizan
bajo condiciones fuertes, apropiadamente para desdoblar
smbos enlaces de éster y amido,

Tales condicioneg son preferentemente: bases

-fuertes, tal como Ba(OH)z, en solucidn acuosa concentrada

con lo que los compuestos son refluidos durante algunas
horas.

En algunos casog, para valores particulares de
Ry Rl’ que son dificiles de obtener en la 4-0X0-pirroli-
dina de partida, se ha hallado conveniente preparar los
compuestos (III) o (IV) a partir de 4~oxo-pirrolidinos
que son féciles de obtener, y luego introducir el radical
degeado en la prolina preparsda. Por ejemplo es posible
obtener la nueva prolina de acuerdo con la invencién donde
R = alquilo con 1-3 4tomos de carbono, gl esterificar la
prolina correspondiente de la férmula (III) o (IV) con un
glcohol alifitico en presencia de un 4oido mineral.

Igualmente es posible preparar los compuestos
donde R, es un radical acflico al acilar los compuestos
(IV) con un agente acilante apropiado tal como haluros
acilicos o anhidricos de 4cido preferentemente en presencis
de cantidades equimoleculares de substancias fuertemente
bésicas, mientras que los compuestos donde R, es alcoxi~
~carbonilo o aralcoxi-~carbonilo se preparan al reaccionar

los compuestos (IV) con el elorocarbonato alquflico o
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aralquilico deseado en presencia de cantidades equimole-
culares de bases inorganicas tal como NaQH y Na2003.

Cuando R, es un radical acilico, se selecciona
preferentemente en el grupo que comprende radicales acfli-
cos alifdticos con desde 2 a 6 &tomos de carbono y benzoilo{.
mientras que las significaciones glcoxi-carbonilo y araelcoxi=-
carbonilo se seleccionan preferentemente en el grupo que
comprende metoxi-carvonilo, etoxl-carbhonilo, nziloxi-
=carbonilo.

Cuando R, y/o R3 son redicales fenflicos monosubs-
tituidos, los substituyentes en el radical fenilico, se
seleccionan de preferencia en el grupo que comprende grupos
metflico o etilico, metoxi o etoxi.

Los nuevos compuestos de la invencidn estdn dotados
de propiedades enbiinflamatorias y enslgésicas muy buenas
de forma que estd comprendido gsimismo en el campo de la
inveneidn cualquier composicidn terapdutica que comprenda

por lo menos un compuesto de acuerdo con la invencidn.

EJELPLO 1

Preparacidn del derivado 4-morfolin-prolinico donde

10 gramos de 1,2~etoxicarbonil-4-oxipirrolidina se
disuelven en 100 cc de benceno anhidro y se adiciona 6,4
gramos de morfolina. Da solucidn se-refluye durante 1 hora.

Después de este tiempo, se destila el azua formada como
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azéotropo Hzo-benceno mientras que sSe mantiene el volumen
de la solueidn casi constante mediante adicidén de benceno

reciente 0 reciclado.

Se precisa un perfodo en la gama de 3-4 horas
para completar la reaccidn y para eliminar completamente
el agua formada. Despuds de este periodo se evapora la
solucidn que contiene la 1,2-stoxi-carbonil-4-morfolino-
fiirrolina bajo presidn reducida hasta sequedad, el residuo
se fija en 150 cc de alecohol etilico absoluto, se adicio-

ng 1 gramo de Pt0, y se hidrogena. Se absorben 1.300 cc

2
de H2 durante 1 hora.

La solucidn se filtra a través de Celite de forma
gque se elimine el catalizador y lusgo se evapora el disol-

vente.

El residuo cristaliza en éter etilico obteniendo
9 gramos de 1l,2-etoxicarbonil4-morfolin-pirrolidina. Punto
de fusidn no corregido 83~8420,

Preparacidn del derivado 4-morfolin~prolinico

donde R2 = R3 = Hy R= H, Rl = 00002H5.

4,35 gramos del producto preparado en el Ljemplo
precedente se mantienen bajo agitacién durante 30 minutos,
a temperatura ambiente con 17 ce¢ de NaOH N.

Luego la solucidn se concentra bajo presidén redu-
cida y se percola a travds de una columna llenada de una
resina fuertemente 4cida. La resina se lava con sgua y el

producto se eluye con amonigco 4N gouoso. La solucidn asi
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obtenida que contiene le l=etoxicarbonil=2-carboxi-4-mor-
folin-pirrolidina se evapora hasta sequedad bajo presidn
reducida y el residuo cristaliza en alcohol etilico - se

obtienen 1,5 gramos del producto.

EJEMPLO 3

Prepafacidn del derivado 4~morfolin-prolinico donde

R=Rl= R2= R3=H.

4,45 gramog de l,2-etoXi-carbonile4-morfolin-pirro-
lidina se refluyen durante 15 horas con una solucidén de
Ba(OH)2 que oontiene 7 gramos de Ba(OH)z.BHZO en 60 cc
de agua. Tras enfriar se adiciona a la soluecién acuosa
T cc de HZSO4 al 30%, el BaSO4 precipitado se extrae por
centrifugecidén y lo filtrado se concentra.

La solucidn acuosa se percola a través de una
columna llenadz con una resina sulfénica (Dowex 50 X - 8)

en forma gcida y la resina se lava con agua.

El producto se eluye con amoniaco acuoso 4N y
1o solucidn obtenida se lleva a sequedad bajo presién
reducida.

El residuo cristaliza en una mezcla metanol-etanol,

Se obtiene 1,9 gramos de 2-carboxi-4-morfolin~pirrolidina.

Peso molecular 200,23 3 Punto de fusidn 274-275920
Andlisis Caleulado . Hallado

C= 53’98 C = 54.28

H= 8 ’ 06 H= 8 ] 29

N=13.99 N= 13.98
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EJEMPLO 4

Preparacién de 4-(2-metil)morfolin-prolina.

0,1 mol de 1,2-etoxicarbonil—4-oxo~pirroliding de
disuelve en 100 cc de benceno y se adiciona 0,1 mol de
2-metil-morfolina. La mezcla se refluye en un aparato de
Markusson hasba eliminacidn de la cantidad tedrica de
agua, que requiere casi un tiempo de 2 horas. Después de
este perfodo la solucién bencénics se evapora hesta seque-
dad bajo presién reducida, el residuo oleoso se fija en
150 cc de slcohol etilico absoluto, se adiciona 1 gramo
de P40, de Adams y se hidrogens hasts absorcidn de 0,1 mol

2

de H2; El catalizador se elimina por filtracidn y el disol-

vente se evapora bajo presién reducida.

Se adiciona al residuo 0,5 moles de Ba(OH)2.8H2O
en 200 cc de agua y se refluye bajo agitacidén hasta comple-
tar la hidrdlisis del grupo etilico que esterifica el grupo
carboxilico en posicién 2 y del grupo carboetoxi enlazado
al nitrégeno. El momento en que se completa la reaceién
se determina al examinar de vez en cuando algunas gotas
de 1p mezcla reaccional por medio de la cromatografia :
de capa,; con una mezcla de GH3-GOOH s C4H90H s H20== l1:8:1
como eluente,

Al final de la reaccidn, la mezcla se enfria,
se geidula con H,S0, al 30%, se centrifuga para eliminar

274

el BaSO4 precipitado y la solucién se percola a través

de una columna (3 x 40 cm) llenada con una resina Dowex
50 X - 8 (50-100 mallas), en forma acida. Se lava con
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agua y se eluye con casi 750 cc de NH4OH 5 N, Bl eiuato
se evapora bajo presidn reducida y el residuo, fijado

con une mescla aleohol etflico: agua en la reaccién 8 & 2,
ge decolora con corbén activo y recristaliza en alcohol

etilico.

Da 4 (2-metil)morfolino-proling obtenida tie=
ne las caracteristicas siguientes:

Peso molecular 214,24 : Punto de Ffusidn 2308C
Andlisis Caculado Hallado

C = 56,05 C= 56.31

H= 8,47 H= 8,74

= 13.08 N= 12,98

Siguiendo un método idéntico gl descrito anterior-

mente se han preperado gsimismo los compuestos indicados
a continuacidn:

5 - 4(2,6-dimetil)morfolino-prolina
Peso molecular 228,24 ; Punto de fusidn 2209C
Andlisis  Calculado Hallado )
C = 57.87 C = 57.60
H= 8,83 H= 8.71
N= 12.27 " N= 12.05

El producto es higroscdpico.

6 - 4( 2=fenil)morfolino-proling
Pego molecular 276,38 ;. Punto de fusidn 22590
Anflisis Calculado Hallado '
G = 65,20 C = 65,31
H= 7,25 H= 7.46

= 10,13 N= 10,03



7 - 4(2-fenil,6-metil)morfolino-prolina
Peso molecular 290,39 ; Punto de fusidn 2209¢C
Anflisie: OCalculado Halledo
¢ = 66,18 C= 65.94
De H= T7.64 H= 7.81
N= 9,65 N= 9,51
8 - 4(2-po.t01il) morfolino-prolina
Peso molecular 290,39 ;
Anglisig: Caleulado Hallado
10, C = 66,18 C = '66,05
H= T.64 H= Te42
N= 9.65 N= 9,72
EJEMPLO 9

Preparacién de l-acetil=-4-morfolino-proling

15. | 0,01 mol de 4-morfolin~prolina se disuelven
en 5 cc de agua y se adiciona bajo agitacién 0,02 moles
de anhfdrido acético. La mezcla se mantiene bajo agitacidn
dursnte 4 horas, a temperatura ambiente, luego se evapora
hesta sequedad, se fija con alecohol etilico absoluto y se
20, = deja cristalizar durante la noche. Los crigtales, recrista-
lizados en alcohol etilico de 952, muestran las caracteris-

ticas siguientes:

Pego molecular 242.23 ; Punto de fusidn: 2199C
Andlisis Caloulado Hallado
25, C = 54,5 C = 54.30
H= 7.48 H= 7T.38

N = 11056 I‘T = 1104'9
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EJEMPLO 10

Preparacién de l-mdtoxi-carhonil-4-morfolino-prolina.
0,01 mol de 4~morfolino-prolina se disuelve en 5 cc
de agua y se adiciona 0,01 mol de NalH. , ?

Se adiciona en forma de gotas 0,01 mol de ¢loro-carbo=

nato bencf{lico. Después de 30 minutos se filira el precipi-
tado hallado y oristaliza en etanol de 95¢,

El producto muestra las caracterfsticas siguientes:

Peso molecular 339.37 ; Punto de fusidn 2090¢

Andligis: Caleulado Hallado
H= 6449 H= 6.35
N= 8.26 N= 8.00
EJELMPLO 11

Preparacidén de 2~carboetoxi=4~morfolino-pirrolidina.
2 HCL.

0,01 mol de 2~carboxi-4-morfolino-prolina se mezcla
con 10 cc de alcohol etilico anhidrido y se refluye bajo
corriente gaseosa de HCl durante 4 horas. Lusgola mezels
reaccional se enfria, se adiciona §ter etilico anhidro y
oristaliza en alcohol etilico-éter etilico.

Il producto obtenido muestra las caracteristicas
siguientes:

Pego molecular 301,21 ; Punto de fusidn 180eC
Anflisis: Calculado Hallado ’
C= 43,85 C = 43.60
H= T.31 H= T.35

N= 9.30 N= 9,15
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Como se ha indicado previamente, los nuevos cOm-
puestos de lag invencidén se ha encontrado que son productos
miy fitiles como antiinglamstorios, analgdsicos y antipi~

rétiCOSo

La getividad-anti-inflamatoria se evalud ‘en la
rata en adema producido mediante carrvagenina (Winter A.C.
et al: Proc.Soc.Biol.Med.1962, 111, 544).

La actividad analgésica se evalud en la mba por
medio del ensayo de Randall-Selitto (Randall 0.L., Selitto
R.: Arch.Int.Pharmacodyn, 1957, 111, 409).

La actividad antipirética se evalud en ratas hechas

hipertérmicas mediante administracidn parentérica de levadura.

En la tabla sigulente se recogen algunos datos
gignificantes. Los simbolos de la primera colwmns indican
el compuesto utilizado a travéds de la referencia numérics

dada en los ejemplos preparativos.

Tos controles (X) han sido tratados solamente con
el vehfculo utilizado para la administracidn parentérica

de los compuestos congiderados.

El efecto de los ensayos sobre los controles se
ha situado igual a 100,

Las ratas restantes se han tratado con 60 ng/kg del
producto suspendido en goma arabiga.
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TABEA 1
Actividad antiin-~ Actividad Actividad
flamatoria analedsica antipirética
Te jido Te jido
inflsamado  normal.
P4 100 106 100 100
3) 65 113 T4 1100
4) 104 119 C1e7 73
5) 64 215 109 94
6) 65 102 98 59
T) 52 105 97 118

Los compuestos de esta invencidn pueden administrarse

oral y rectalmente y bueden asociarse con un vehiculo sé-

1lido en cualquiera de las formas farmacéuticas apropiadas

ol como tabletas, cdpsulas o supositorios. Los nuevos

compuestos pueden asimismo ubtllizarse pars inyecclones.

Por ejemplo, uns composicidn apropiada para prepa-

rar 1000 tgbletas para uso oral, conteniendo cada una 50 mg

del compuesto activo, es lz sigulente:

4~morfolino-proling 50 gramos
lactosa 50 gramos
almidém _ 20 gramos.

La mezcla se granula con 10% de gelatina y luego se

adiciona 10 gramos de almiddén y 3 gramos de estearato mage

néSiOOQ



Las tabletas se preparan de acuerdo con el arte.

Log viales para inyeccién parentérica pueden pre-
pararse al disolver 20 gramos del compuesto activo en una

solucidn fisioldgica tamponada g.s. ad 2 cec.
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Descrito el objeto del presente invento, se decla-
ran como no divulgadas ni practicadas en Espaila las siguien-
tes reivindicaciones, con prioridad de la demanda de patente
inglesa n2 38019/68 del 8 de Agosto de 1,968.

1.~ Procedimiento para la preparacién de compuss-
tos derivados de prolina comprendidos en la f£érmula general

o
CH oH
yd .
0\ /N - lCH - c'mz
CH CHy QH, O - COOR
3 N
i
Ry

en donde ‘
R es hidrdgeno o alquilo con 1-3 dtomos de carbono;
R, es nidrégeno, un radicsl acflico, alcoxi-carbonfe
lico o aralcoxi-carbonilico;
R2 ¥ R3 son iguales o difdrentes entre si, y son hidré-
geno, glquilo con 1-3 &tomos de carbono, un radi-
cal fenflico simple o mono-substituido,

y sus szles caracterizado en que una morfolina de la f£érmula
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donde
R2 Yy R3 gonreome ge ha definido anberiormente,

se condensa con un derivado de 4-oxopirrolidina de la Férmula

N P—
1.0 2

CH CH - GOOR
i)
]
donde R5 _
15. R, es alguilo con 1-3 gtomos de carbono y
: R5 es un radical alcoxicarbonflico o arslcoxi-carbo-

| nilico, -
el derivado de 4-morfolino-pirrolina asi obtenido se hidro-
geno y el derivado de 4~morfolino-proling separado, si se
desea, experimenta hidrdélisis para eliminar uno o ambos ra-
20. dicales R, y R5 ¥y sl ge desea se efectia reaccidn sucesiva-
con un compuesto seleccionado en el grupo que comprende
R4OH, R5-01, (R5)20, para insertar radicales R, § R_ dife-

4 5
rentes de los contenidos en la 4-oxopirroliding de partida.

25. 2.~ Procedimiento, segin lg reivindicacién 1, ca=

racterizado en que la reaccidn de condensacién entre el deri-

vado de morfolina y el derivado de 4-oxopirrolidina se realiza
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en disolvente aprdético, a una temperatura entre 40 y 1509C,
mientras se separa por destilacidn el agua formads en la

reaccidn:

3¢~ Procedimiento, segin la reivindicacién 1,
caracterizado en que la hidrogenacidén de los derivados de
4~morfolind-pirrolina se realizg con Adams PT en alcohol

etilico, a temperatura ambiente y bajo presidén atmosférica.

4.~ Procedimiento, segin la reivindicacién 1, ca~
racterizado en que los derivadog de 4-morfolino~prolina de la
férmula )

2
//c 3\~
0 N - GH—— CH
/ 2
OH e CH | |
L CH,  GH - COOR,
3 S .
P
Ry

donde

Rz, R3, R4, R5 son como se ha definlido previamente,
sufren hidr6lisis con hidréxido sédico o potdsico, diluido.
en forma acuosa o slcohdlica, a temperatura ambiente o bajo

ligero calentamiento, de forma que se elimina el radioal.R4.

-

5¢~ Procedimiento, segin la reivindicacidn 1, carsc-

terizado en que los derivados dé 4—morfolino~prolina de lg
£érmula '
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| 2
0 N = CH e CH2
\\fﬂi-—-—-CH£/ I

CH CH - COOR
4
R 3 X v
1§5
donde
R2, R3, R4, R5 son como ge ha definido previamente,

sufren hidrélisis al refluir con soluciones concentradas, scuo-
sas de bases fuertes, preferentemente Ba(OH)z, de formg que
se eliminan ambog radicales R 4 vy RS.‘

6.~ Procedimiento, segin la reivindieaeidn 1, carac-
terizado en que los derivados de 4-morfolino-prolino de la
férmula

1:2
CH CH
/ EN
0\ /N - OH 0112
| |
?H CHQ CH2 CH - CcooHn
R N H yd
3 )
R
donde 1

Rz, R3, R 4 son como se ha definido previamente,
se esterifican con un gleochol alifitico que contiene 1-3
4tomos de carbono en presencia de un deido mineral para obte-
ner el derivado de prolina correspondiente, donde R es un ra-

dical alquilico con 1-3 4tomos de carbono.
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T+~ Procedimiento, segln la reivindicecidn 1, carac-

terizado en que los derivados de 4-morfolino-prolina de la

£érmula
1:2
CH CIH
2\
Se 0 I = Qe CH,
\?m GHZ/ | |
CH CH -~ CCOH
R ' 2
3 X3/
I
H A
10, donde R2 ¥ R3 son como se hg definido previemente,

se hacen reaccionar con un ggentes acilante seleccionado
en el grupo que comprende R501 ¥ (RS)ZO’ donde RS es un

radical acflico, preferentemente en presgencia de canbida=-

des equimileculares de una substoncis fuertemenie bisica.

15. .
8o~ Procedimiento, segiin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado en que los derivados de 4-morfolino-proling de
1la férmuls
R
20, 2
CcH CH2
N
0\ H = CH wsem— CH2
CH CHZ/ ' l
;1 CH, CH - COCH
3 N g7
25, |
H
donde

R2 ¥y R3 son como se ha definido previamente,
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ge hacen reaccionar con un compuesto de la formulg Rscl,
donde RS es wn radical slcoxi-carbonilico o aralcoxicarbo-
nilico, preferentcmente en preszncia de centidades equimole-

culares de ung substancia fuertemente bAsica.

9.~ Procedimiento pars la preparacidn de compuestos

derivados de prolina.

’ 3 . v ]
Segun se describe y reiviudica en la presente memo-

¢ 21 pazinss foliados y escritas

ria descripiiva que conety
P

a mfquina por una sola dé sus

Madrid, a 5 ag Arog

Pl

Firmuuo: oo ik
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