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MEMORTA DESGRIETIVA

Bl presente invento se refiere 2 un prooedlmlen

40 para la preperacidn de derivados.de pirrolidina farmae
ooldgioamente activos. Mis particularmente el objeto del
presente invento consiste en un procedimiento para la
preparaﬁién de la clase de compuestos que tienen la £épmu~

la general

en la que
R representa hidrdgeno, radical zcilico con -
teniendo de 2 & 6 4tomos de oarbono, alqui~-
lico saturado o insaturedo conteniendo de 1
& 6 4tomos de carbono, aralquilico, cicloal-
quilico o aromédtico,

R ¥ R2 pueden ser iguales o distintos y representan
hidrbgeno, radical alquilico seturado o insa~
turado oonteniendo de 1 a 3 dtomos de carbono,
oioloalquilico o

Ry ¥ 32 Junto con el &tomo de nitrbgenc adyacente
pueden former un anillo heterociclico conte =~
niendo, opoionzlmenies un heteroditomo adicio-

_ nel tal como oxigeno y nitrbgeno,

n representa un nimero entero comprendido entre
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E1l témino radicel acilico ocomprende la fracoifn
acilica de dcido aromitico alifdtico mono- o dicawboxi -
lico tal como deido aebticos propiénioo,' butirico, n-valé-
rico, hexanoico, molénico, succinico, benzoico y similares.

Bl término radical alguilico,; aralquilico, odi -
cloalquilido ¥y aromdtico comprende entre otros metilo,
etilo, propilo, butilo, ciclopropilmetilo, pentilds hexi-
lo, alilo, propargilo, benzoilo, vinilo, etiniloy ':_'g%iolo- -
pentilo, ciclohexilo, fenilo y similares. » .

Ios substituyentes Ry y Ry pueden forma'f: ‘Junto
con el dtomo do nitrbgeno adyacente el nfcleo pi:i:ergldini-
co, piperacinico, oxazolidinico y oxazolinico. J

Segfin el procedimiento del prc.ason"ce invento
log compuestos de pirrolidina de la férmula I, ¢n donde
R es un 4tomo de hidrbdgeno:; se preparan somebiendo-los
compuestos de la férmula II a descarboalcoxﬂ.aoidil_‘- a) pa=
ra formar los compuestos 2;4-di~ceto de la férmula III
que se someten a su vez & hidrogemacién b) con fo?maoién
de compuestos 4-hidroxi IV y sucesiva amondlisis pare
obtener los oompucstos finales Ia. '

E1l procediniento puede indicarso esquemdtica -

mente como sigue

HO COOR' 0
. \\Ej .
-.’ m a) ' 1) “MP)

(CHz)n-COOR' (CILQ)n-GOOR'

(I1) (III)
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5n ddﬁdé‘
B representa un radieol alqumlico oonteniendo

do 1 a 3 &tomos de oarbono, 7
Ry» ﬁa y n flenen el signlflcado antes indioado.

Para obtener los compuestos 1ncluidos en la
férmula I, en donde R represento un radical acilico,
alquilico, aralquilico, cicloalq&ilioo 0 aromético, se
tratan de foxrme qpnoeida los oompuestos de la f£érmula I
del apurtadb ¢) con un agents apropindo copaz de modifim
car el grupo hidroxi en la posioibn 4 para formar el
grupo degendo.

Bsto puede representarse esqueméticcmente
HO R°
M..‘.i.).....ﬁ..}
1 1
( )-cox<z () ~co
2n 2/n
\32

2
(Ia) (1)
on donde -
R® representa un radical aoilico con 2 & 7 dtomos

de oarbono, un radical alquilico saturado o in-

© poturado conteniendo de 1 o 6 &tomos de oarbonos .
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aralquilico; oicloalquz.hoo 0 arom.t:.oo, ‘nientras q,ue
Rys Rz ¥ 1 tienen el sign.ficado antes indiocado. ;

Como alternative puede invertirse la secuencia
del esquema roeaoccional anterior oon respeoto a la amon6—-
lisis o) y la :.ntroduccién del gt‘upo R° en el gru.po him
droxilico en la posioifn 4d). Asi plies, 1a introdliceibn
dol grupo R° particularmente en agudllos derivades en
donde R? reprosenta un alquilo insaturado coz_xteniendo de
lasé6 ét;smos de carbono, puede llevarse & ¢abo directe —
mente sobre el.compuesto estérico IV y someterse luego
el derivado asi obtenido & amondlisis para preparar los
compucstos Ibe ’

La reaccibén de desoarboalooxilaocibn a) para el
nuevo oompuesto de la férmule II que oxiste en su forme
ceto/enoly se produce mediante oalentomiento en reflujo
en un disodvente apropinde y en presencia de agua, que es’
necesaria para lo hidrbdlisis del gvupo estérico del pro—
duc’bp de portida.

El producto asl obtenido, representado por la
férmula III, se somete a hidrogenncibn a) con hidruros
complejos 0y alternativamente,; con hidrdgeno en presencia .

de oatalizadores en disolventes apropindos.

[

En una modalidad preferida dpi procsdimiento, se
trata ol conipucgsto 1Ii en un disolvente etdrao o tetrahl-
drofurano con una cantidad aproximadamente estequiomdtri-
02 de borohidruro sddico.Ta reaceidn de amondlisis o)
dol compuesto IV se llava a cabo, segun las tconicas oomg

cidas, con amoniaco o amina apropiada Iﬂ\lRlllz en donde _Rly

R, tienen elsignificado antes indicado, oon 1a exoepcidn de que
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Ry ¥ R, son ambos hidrbdgeno,

2
Los oompucstos del procedimiento del invento
exhiben una aotividad muy intercsanto sobre CNS: se prbbg,

ron en opuparacidn a los testigos y al producto oonocidd
que posce la estructura quimica mfs parecida y un 0OmpOr— _
temiento farmocoldgico similar, piracetem; o sea la 2-~(pim-
rrolidinéz-onrlﬂil)~acetamida; Los compuestos seé probaron
de oonformidad con la olasificcoibn de imstruceibn'y memo
ria llevada a cabo o la forma siguiente.

a) Prueba de trepar por el palo

Se utilizaron, &l prinéipio de los expefiﬁentos;
rates albinag mocho Wistar del orindero de la petioionn—
ria, de 60 dins de cdad.

Las técnicas experimontales fucpon bdsicamente
las desoritas por Coolk, L., Weidley E.F. (Ann, N.Y. Acad.
Sei.s 66) 740, 1957). Se considerd también la respuesta
condicionada y anticipnda (ORa) desoriﬁa por Maffii G, (J.
Pherm, Pharmacol.; 1L, 129, 1959). Ludgo se pusieron las
ratas en 1la coja de acondicionamionto, utilizéndose el
programe siguiente: 15 segundos sin I_li.ngﬂn egtimulo, 15
segundos oon estimulos aclsticos y 30 'segundos con estimu-
los aolsticos més shocks eléctricos en la rete (1,3 m 4).
El trepado por el palo daurante los primeros 15 segundos
sin estimulo es lo rospuesta condioioncde antieipada ORy»
el trepaedo del palo durante cl estimulo achstico es la
respuegta oondicionada CRl.

Los animeles sc trataron por via intraperitoneal
o por vin orel cada din durante 3 dias oonsecutivos una

hora antes de cada sesidn de adiestremiento. Cada dos dias
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ge llevai'On & vabo dos’ sesiones ds adiestramlentq; gea

a lag 9 a.m. yo las 4 p.m.
‘Se oongiderd 1a velo c:.da.d do instruccicSn de

0R2 Yy GRJ_.

b) Evitadibn pasive se,guido de shock: elcctricc ‘mdxino

Se ut:.l:.zaron ratones albinos suizos machos del
crie.dero de la peticiorﬁrm. Los ra‘t;ones ten:.an una edad
de 25 d:u

El método y los aparatos fuoron qéenéialménte '
los desoritos por Essman W.B. on Psyohophafmaéologia (Barl.)
9, 426, 1966,

El paso de une caje oon luz & une caja obsoura
se oastigh mocdiente shook en la peda (193 m & - 5 segs ).

‘Inmediatamente después de 1a prueba se did al
ratbn ghook elootroconvulsivo mAximo (E.C.S.) 30 m 4 ~
150 mseg,, 50 H, mediante electrodos corneales. LOs 0Om~
puestos se administraron por via intreperitoneal o por A
via orel unn hora después de la prueba.r Ia reprucha se
1lovd & cabo 24 hores despuds del BsC.S. Los ratones que
no cruzaron de la czje con luz o la caja obscura en 30
segundos se oomsideraron ocomo no afectados por el efecto
emndsico ro trogrado de E.C.S. Los enimales testigos g6

gometieron o B.C.S. 0 E. C S. shame.

—

C e
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TABLA I
Volooidnd do ingtruceibn de la respuosta de ovitaocibn
condiciomda CR, .. h

Semmembebacralaie ey e : P ==1‘—=-.=======m=.;—===z=:':.t=== .
AR dosis| ' |Wede | Animales ocondicdoonados %
Oompuesto ng/kg|Vie |anima | : Sosi1o0n
: . ‘ leos 1 <2 ... 3 4
Togtigos. | =~ li.p.| 200 | © 25 62 88
(salinn) - : :
o-(4-nidfoxi | 10 |[Lips| 20 | B 50 75 90
pirrolidine 30 f{iep. 2010 60% 953 100=%
~20h-I~il)=-| 10 08 20 | 0 658 80 100x
acetamida . 30 | os 20 | o 5= 853 100%
2-(4-acotoxi-| 10 [i.p.| 20 |0 sz 70 90
pirrolidin-2}] 30 [li.». 2 10 653 95 100=
-on=l=il)ace| 10 .| os 20 |0 55& 70 95
tanida 30 0s 20 |0 55% 5% 100=
Pirdccton 10 |ip.| 20 |0 0 7 80
100 J|i.p. 2 {0 40 85 95
30 0s 20 |0 30 60 90
100 os 20 | C 60x 0= 100 -~
s - Datos significativos -
TABLA 2

" * Velocidad de ingtruceidn do la rospucsta do evitacidn

condicionnda y anticipada OR,

o

== === . ] S S AT R Sn T TR SR SR R,
Dogis l nede Animelos condicionados %
Compuesto ng/kg{Vio | oni- g s ion .
mlos |1 2 3 4 5 6
Tostigog -~ i 200 [0 20 @ P 60 2
(soline) P ° b !
z..(hitqggxigi- %% i.pd 20 [0 15 40 60 80 85 !
rrolidin-2- i.p{ 20 |O 25% 6 % 80 o
—ond~il}ecc- %8 0s 20 |0 20 sgse 33; 75 0z
ta-miq.a os 20 {0 15 60z T0:= 90x% 100#
fp-(4-agotoxi-| 10 3o} 20 |0 5 40 55 70 %
Pirrgl?-gsm"Z io i.pd 20 |0 258 60= 65% .80 80
~on=l-il)-acol 10 log 20 |0 30z 35 80x 8= . 85
tamida 30. log.. 20 |0 30: 55%; 90x ‘85x €0 .

~
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x - Datos significativos

] = === S e e g SR T R S S S B R S
| Dogis | Via | n® de |cAnimales condicionados 7
Oompuesto | mg/kg anima Tesidn
' ' les™ s o e e et
e LT TR TS
Plrecetam| 10 |dip. [ 20 |0 10 20 60 70: 70
: 30 i.p. 20 0 20 40x 65% 80 85
100 LeDo 20 0 40x 65 75 80 85
10 og] 20 0 15 35 5 8 85
30 os{ 20 0 20 B55x B0x 90= .85
100 os 20 0 30x 50% SOx 90x~--85
% - Datos signifioctivos .
TABIA 3_
Bvitaoifn pasiva + E.C.s.
Dogls ne £== M—
Compuesto |mglkz | Vie agimg_ Amnesia %
—— — es . o]
Testigos salina | i.p. 125 70 :
+ E 05 S'
Tostigos salina | 4.p. 100 12
+ B 0 S.
s_ghame
2-(4=hidro 30 1.Pe 39 69
xipirirpo= 60 1. 68 58x
1idin-2- 100 i. D 48 14
~Of=l=l) - 60 o8 30 57x
acetamida 100 08 30 505
+ E,C. 83,
2-A-V( 4¥ace t0 60 i.p. 30 67
xipirroli= 100 i.p. 40 50%
din-2-on-. 60 os 40 55%
~l~il)ace- 100 os 35 48x
tamida +
E.C.S.
Piracetam 60 i.p. 30 67
+ E- G-S- loo i' p' 30 505
60 08 30 63
100 o8 30 57%
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Los c¢jemplos que siguon son ilustrativos dol
progente invonto sin que impliquon limitacidn dol mismo.
BJEMPIO 1
2=(4-hidroxipirrolidin-2-on-1~il)acotanida

tomporatura do la rcaceibén no excoda do 10-158C, uns go-
lueibn do 619 g do cloruro de 2-~ocarbotoxiaccetilo on 1100
co do oloruro dec metilono en une mozela -oontoniendo 648 g
de iminodicocctato de ctilo on 3600 oe de eloruro de mobi-
leno anhidxro y 572 cc do triotilamina a 08C. Sc manticno
1a megola bajo bgitacibn durante 2 horas & la tomporatue
ra del ambicnto y se dojo reposgar durente ung noche, so
leva a continuzoidn con ague, so haco anhidra y so ovepo-
ra bajo vaoio y N-(2-carbotoxi-aootil)-iminodiacetato do
e&ilo, on forma de accito, so disuclvo on bonceno anhidro
y se adioionn o l1la tomporatura dol .ambientve a una solu -
oibn de 75,6 g dc sodio on 2700 oc do alcohol etilico- ab-
soluto. Ia moluoidn sc sumetc a reflujo duranto 6 horas,
so enfria a la tomperaturc del ambiontc, sc oxtrae QPO
tidamonto oon agues se rccogen los oxiractos acuosos y
so acidifioan haste pH 1 con olorurc do hidrbgeno y so
obtionc wn procipitado contonicndo aocctato de 2-(3-~oarbo-
$0Xi-4-hidroxi~doltad~pirrolidin-2-on-1~i1)-0ilo, que
purifioado modionto roecristalizaocién fundo & 175-17920.

~ So adiciomnn en calionte 20 gremos de acctats -
do 2-(3~carbetoxi-4-hidroxi-doltad-pirrolidin-2-on-1-il)-
otilo on 200 cc de acotonitrilo anhidro y 1,8 oc de agun.
Sc somedo 1o mezela o roflujo duwrantc unos 20 minutos

¥y luogo so onfria on bafio do hiclo y so ovapora bajo



5,

10,

15,

25,

-1l -

vaoio para obtoner acetato do Zv(pinrolldinoa2s4—di°nF3”
—il)otilo fundonto a 87-9190. So adloionan 1:52 g de bom
rohidruro gbdico a 22,25 g do ecotato da 2-(pirrolidind~
-2,4~dionrlmil)~otilo on 445 oc 8o dimetoxlutano anhidro;
so doja roposar la mozela duronto 10 minutos sobro baﬁo
do thlO ¥ luOgO duranto 30 minutos a 1a tomperatura dol |
ambionto. So acidifica la soluoz&n 00n éomdo olorhidrico
al 20%, so filtra oh vacio, s0 ovapOra on vaalo, 80 rooo»
ge con olorure de mehilono y g0 huoo anhidra sobre sulfa—
to de mamosio; modianto filtraoién Ng ovaporaolén, on va-
cio y oromatografia sucosiva so separa acotato do 2~(4nhi
droxipirrolidin-2-on~1-il)etilo con punto @e obdllioién
de 18020 (oon doscomposicibdn).

Sc adieiona a 02C una soluoibn do 8,9 g de acc-
tato do 2-(4~nidroxipirrolidin-2-on-l-il)otile on 300 6o
do alcohol metilico a amoniaco grsoose y lucgo sc doja
reposar duranto una noche. So gopara cl disolvonio on va-
¢ios sc rocoge ol residuo con aloohol motilico, so £iltro
gobre oarbén; y sc adiciona lontamente o 200 co de dtor
isopropilico. Precoipita In 2—(4-hidroxipirrolidin~2~onyl~
il)acotanida fundontc a 161-16320.

EJEMPIO 2

2=(4-octoxipirrolidin-2-on~-1-il)adotamida

. l So gomotc & roflujo duranto 15 minutos, una moz
ola dc 5,53 g do 2-(4-hidroxipirrolidine-2-on-1-il)aoota~
mida y 44,3 oc de cloruro de acotilo. Iucgo s¢ cnfris, se
evapore ol disolvanic on vaclo y se roocoge ol rosiduo
olcogo oon umn poquefin cantidad do bicorbomato sbdico

acuose y so adicione bicarbonato sbdico sblido bajo agiioe
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cibén haste noutralidade Sc sopara la mayor parte del agma
contonida cn.la mozole medianto tratamionto on vacio oon
metilisobutileotonay se receogo ol rosiduo oon clorure do
motilonos =0 haco anhidro sobro sulfoto sbddico y so éva -

Se pora en vaeio. So suspendc ol acoldbe rosidual en aloeohol
isopropilico/&tor otilico y so oristaliza on alookol iso-
propilico/btor isopropilico (20:80) pera obtonor 2~(4-000m
toxipirrolidin-2~on-l-il)acotemida, quo purifioada modion-
to cromatografia funde a 84-86,524,

10. EJEMPIOS 3 - 7T

Do oonformidad con Ql procodimiento del invone

¥0 s¢ preparan los oompucstos sigulontos ¢
2—-(4~motoxipirrolidin~2~on-l1~il)aoctamida fundontec a
104~1052C.
15. 2-(4-81iloxipirrolidin-2-on-l~il)acctanida fundente o
111--1122Ce |
2~(4~bonzoiloxipirrolidin-2=on~l~il)acctanida fundento a
1551568 C,
Neotilw(4~bonzoiloxipirrolidin=-2~on-~l-il)carboxamida fun~
20-_ " donto a 79-808C,
2—(4~-hidroxipirrolidin-2~on~l~1il)propionamide fundcntc o
98-10020C,
REIVINDICACIONES

. Dosorito ol objcto dol prosonte invonto se do -
25. claran nuovas y de propia invonoibn lns signiontos roivin-
" dicaciones oon prioridad de la solicitud de patonte ita -
liena nfm. 263264/75 do 13 do agosto do 1975.
l.~ Procodimicnto pora la propara016n do dcri

-

vados de plrrolidima do la f6rmula nnnorai -

ale

-
. 1.‘
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R roprosonto hidrbgeno, redical acilico conte =
niondo de 2 a 7. &tomos do carbono, alquilico
saturndo o insaturado oonteniondo do 1 & 6 &fo~
mos do oarbono, arslquilico, cicloalgquilico o
aromftico,

Ry y Ry Dueden sor iguales o distintos y ropresonhn '
hidrégeno, radical alquilico saturado o inso-
turado contenicndo de 1 a 3 &tomos do carbo =
n0y oicloalquilico o

Ry, ¥ Ry Junto con ol dtomo do nitrégeno adyacento puo~

. don formar un anillo hotorosiclico contenien =
dos opclonalmentos un hotorodtomo adicional
4el oomo oxigeno y ni-brééono, | “

n ropresents un nfmoro entoro comprondido ontre
0 ¥ 2 inclugive, '
caracterizado porque on una primora etapa, se calienta

on un disolvonto apropiado, contenicndo cantidades 2pro -
piadag do aguns ol compucsto de la £érmula

HO OR!

( 2)11”‘0003'
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. en donde
R' representa un radmcal alqumlico contoniondo
do la 3 &tomés do caﬁbono 7 4 tiche ol
signmfmcado antds 1ndicado; ¥i on una sogunn
5. de otépa, so hidrOgona ) comp@osto desoarn

boalcoxilado dorrospond:.on'lzo do ia fhrawla

10. \ o
(cHZ)n-coon'
on dondo R' ticno ol significado antos indicado, con hi~
druros 6omplojos on un disolvontoc apropiado yy ¢l compucs-—
t0 4-hidroxi corrcspondicnte asi obtonido
15,
( o) -coon'
20, on dondc
R' y n  +tionon ¢l significado amtes indicados
80 trqta, on une teorcera otapay
a) oon amoninco o amina mono- o di~substituide BNRyR, on
" donde Rl Yy Rz tionen ol significado antes indicado - 0XCOp=
25, %0 que By ¥ R, son ambos hidrgono ys opoionalmontes so

conviortey do forma conocida, la amidn corrospondicnte
do la £brmula '
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2
en dondo

Bys R2 yr tionen ol significado antes indicados on
los 4-dorivados corrogpondicntes do le
f£érmula

RO

|
2
on dondo

R° roprosonta un radical acilico contonicndo do
2a ﬁ &tomos de carbono, un radical alquilico saturado o
insaturado con 1 & 6 Atomos do carbonoy aralquilico, ciw
cloalquilico o aromético y By ¥ Ry ¥ n tionon ol signifi-
cado antos indicado,

0 bicns opn dicha torccra ctapa
b) sc conviortc opcionslmentc do forme conocida on ol

dorivado corrcspondionte do la férmula
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R° reprosonta un redicel acilico oonteniondo do
2 o T &fomos do oarbono, wn redical alquilico saturade o
insaturado eonteniondo do 1 a 6 &tomos de carboné, aral -
quilico, oicloelquilico o aromético y R' y n ticnen ol
significado antos indicado y so trate lucgo con amoninco
0 amina mono-~ 0 di-substituida HNRjR, on donde B ¥ Ry
ticnon el significado antes indicado.oxcopto que Ry ¥ Rp

" son ambos hidrbgeno, para obtoner el producto descado.

2.~ Procedimionto para la preparacién do do-
ri#ados de pirrolidina.

Sog&n g0 describe y roivindiﬁa on la presonte
memorie descriptiva quo conste do 16 hﬁjas folindas y com

crites & mdquina por una sole cara.
12 AGO. 1976.

Madrid, &

Dol
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