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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a un proqedimien 

to para la preparación de derivados de pirrolidina farma­
cológicamente activos. Más particularmente el objeto del 

5* presente invento consiste en un procedimiento para la
preparación de la clase de compuestos que tienen la fórmu­
la general

15. en la que
R representa hidrógeno, radical acílico con - 

teniendo de 2 a 6 átomos de oarbono, alqui- 
lioo saturado o insaturado conteniendo de 1 

a 6 átomos de carbono, aralquilico, cicloal- 
20. quilico o aromático,

Rl y ^2 Pueden ser iguales o distintos y representan 
hidrógeno, radical alquilico saturado o insa­
turado conteniendo de 1 a 3 átomos de carbono,? 
oioloalquílico o

g .  El y Rs jmt. ... el a. .itrágen. .aya.ent.
pueden formar un anillo heterociclico conté - 
niendo, opoionalmente? un heteroátomo adioio- 

. nal tal como oxígeno y nitrógeno? 
n representa un número entero comprendido entre
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El término radical aoilico comprende la fracoión 
aoílica de ácido aromático alifátioo mono- o dióarboxí - 
lico tal como ácido acético* propiónico* butírico* n-valé- 
rico* hexanoico* melónico* succinico* benzoico y similares.

5. El término radical alquil ico* aralquilico* ci -
oloalquílido y arométioo comprende entre otros metilo* 
etilo* propilo* butilo, ciclopropilmetilo, pentilo, hexi- 
lo* alilo, propargilo, benzoilo* vinilo* etinilo* ,'oiolo- 
pentilo* ciclohexilo, fenilo y similares.  ̂- -

10. Los substituyentes R^ y Rg pueden formar junto
oon el átomo do nitrógeno adyacente el n&cleo piperidini- 
co* piperaoínico, oxazolidínico y oxazolinico.

Segán el procedimiento del presante iiivento 
los compuestos de pirrolidina de la fórmula I* en donde 

15. R es un átomo de hidrógeno* se preparan sometiéndolos
compuestos de la fórmula II a descarboalcoxilación-a) pa­
ra formar los compuestos 2 *4-di-ceto de la fórmula III* 
que se someten a su vez a hidrogenaoión b) con formaoión
de compuestos 4-hidroxi IV y suoesíva amonólisis para!

20. obtener los compuestos finales la.
El procedimiento puede indicarse esquemática - 

mente como sigue :

(II) (III)
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10.

15.

20.

25.

en dónde
R' Representa ún radical aiquíiioó conteniendo 

de 1 a 3 átomos de carbono?
Rl* R^ y ̂  ̂ 3-onen el significado antes indicado.

Para obtener ios compuestos incluidos en la 
fórmula I) en donde R representa un radical acilicoy 
alquilioo! aralquilico, cicloalqüilioo o aromático) se 
tratan de forma conocida los oompuestos de la fórmula I 
del apartado o) con un agenta apropiado capaz de modifi­
car el grupo hidroxi en la posioión 4 para formar el 
grupo deseado.

Esto puede representarse esquemáticamente

(la) (Ib)

en donde
R° representa un radical aoilico con 2 a 7 átomos 

de oarbono, un radical alquilioo saturado o in­
saturado conteniendo de 1 a 6 átomos de carbono).



aralquilióo, cicloalquilicó o aromátioo# mientras que 
R;L* Rg Y ̂  tienen el significado antes indicado.

Como alternativa puede invertirse la seouencia 
del esquema reaocional ahterioroon respecto a la amonó- 
lisis o) y la introducción del grupo RO en el gTupó hi- 
droxilioo en la posición 4d) * Asi púes# la introducción 
del grupo R^# particularmente en aquéllos derivados en 
donde RO representa un alquilo insaturado conteniendo de 
1 a 6 átomos de carbono# puede llevarse a Cabo directa - 
mente sobre el.oompuesto estórico IV y someterse luego 
el derivado así obtenido a amonólisis para preparar los 
oompuestos Ib.

La reacción de desoarboalooxilaoión a) para el 
nuevo oompuesto de la fórmula II que existe en su forma 
oeto/enol# se produce mediante calentamiento en reflujo 
en un disolvente apropiado y en presencia de agua# que es 
necesaria para la hidrólisis del grupo estórlco del pro­
ducto de partida.

El producto asi obtenido# representado por la 
fórmula III# se somete a hidrogenaoión a) con hidruros 
complejos o# alternativamente#, con hidrógeno en presencia . 
de catalizadores en disolventes apropiados.

En una modalidad preferida del procedimiento, sé 
trata el compuesto III en un disolvente etéreo o tetrahi- 
drofurano con una cantidad aproximadamente estequiomótri- 
oa de borohidruro sódioo.La reacción de amonólisis c) 
del compuesto IV se lleva a oabo, según las tócnioas conct 
oidas, con amoníaoo o amina apropiada HNR^Rg en donde R^y 
Rg tienen elaigniiLoado antes indicado, can la exoepción de que



R^ y Rg son ambos hidrógeno. -
Los oornpucstos del procedimiento del invento 

exhiben una actividad muy interesante sobre CNS: se proba, 
ron en opmparaoión a los testigos y al producto conocido 
que posee la estructura química más parecida y un compor­
tamiento farmacológico similar* piracetam* o sea la 2-(pl- 
rrolidin-2-on-l-il)-aoetamida. Los compuestos se probaron 
de conformidad con la olasificaoión de instrucción y memo­
ria llevada a cabo a la forma siguiente, 
a) Prueba de trepar por el palo

Se utilizaron* al principio do los experimentos* 
ratas albinas maoho Wistar del criadero de la peticiona­
ria, de 60 días de edad. *

Las técnicas experimentales fuegon básicamente 
las descritas por Cook, L., Weidley E.F. (Ann. N.Y. Aoad* 
S.oi., 66* 740, 1957). Se consideró también la respuesta 
MBdioitmada y anticipada (OR^) descrita per Mafíii S. (J. 
Pharm. Pharmaool.; 11, 129, 1959). Luego se pusieron las 
ratas en la caja de acondicionamiento* utilizándose el 
programa siguiente: 15 segundos sin ningún estímulo* 15 

segundos oon estímulos acústicos y 30 segundos con estímu­
los aoústicos más shocks eléctricos en la pata (1*3 m A). 
El trepado por el palo durante los primeros 15 segundos 
sin estimulo es la respuesta condicionada antipipada ORg* 
el trepado del palo durante ol estímulo acústico os la 
respuesta condicionada CR^.

Los animales so trataron por vía intraperitoneal 
o por vía oral cada día durante 3 días consecutivos una 
hora antes de cada sesión de adiestramiento. Cada dos dias



5.

10*

15.

20.

25.

se llevairon. -a oabo dos sesiones dé adiestramiento? ó sea 
a las 9 a.m. y a las 4 p^m;

So consideró la velocidad do instrucción de
ORg y CR^.
b) Evitación pasiva seguido de shock electricé máximo

Se utilizaron ratones albinos suizos machos del 
criadero do la peticionaria. Los ratones tenían una edad 
de 25 dias.

El mótodo y los aparatos fueron esencialmente 
los dosoritos por Essman W.B. en Bsyohopharmacologia (Beúcl.) 
2? 426, 1966.

El paso de una caja con luz a una caja obsoura 
se castigó mediante shock en la pata (1 ,3  m A - 5 seg.).

Inmediatamente después de la prueba se dió al 
ratón shook elootrooonvulsivo máximo (E.C.S.) 30 m A - 
150 mseg., 50 Hg mediante electrodos corneales. Los oom* 
puestos se administraron por vía intraporitoneal o por 
via oral una hora después de la prueba. La reprueba se 
llové a oabo 24 horas después del E.C.S. Los ratones que 
no cruzaron de la caja con luz a la caja obsoura en 30 

segundos se consideraron oomo no afectados por el efecto, 
amnésioo retrogrado de E.C.S. Los animales testigos se 
sometieron a E.C.S. o E.C.S. shame.
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TABLA. I
Velocidad do instrucción do la rospuosta de evitación 

condicionada CR^ ...

5.

- 10.

. 15..

g — Datos significativos

Compuesto
desis
mg^kg Via

N&de Anímalos oondióoonados %
anima S o s. i o n
los 1 . 2 ' - 3 4

Testigos . i.p. 200 0 *25*  ̂ 62 88
(salina) -

2-(4-hidroxi 10 i.pt 20 Ó 5096 75 90piri*olidinM< 30 i.p. 20 0 60g 9536 10036
-2-on-l-il)- 10 os 20 0 65g 80 10096acetamida . 30 os 20 0 75s 85x 10096
2-(4-acotoxi- 10 i.p. 20 Ó 4536 70 90
pirrolidin-2 30 i.p. 20 0 6536 95 10096
-on-"l-il)acc 
tamida *"

10
30

os
os

20
20

0
0

5536
5536

70
8596

95
10036

Piraoctam 10 i.p. 20 0 4o 70 80
30 i.p. 20 0 50g 80 95100 i.p. 20 0 40 8536 95 -30 os 20 0 30 60 90100 os 20 0 6036 9036 100 x .

TABLA 2
-L. Velocidad do instrucción do la respuesta do evitación

condicionada y anticipada ORg

Compuesto Dosis
mg/kg Via

n5do Anímalos condicionados ^.. ..aní­
malos 1 2

¡Ta
3

s. i ó n 
4 5 6 *

Testigos 
(salina)

.  .  .

* *
i.p. 200 0 10 20 40 60 72 j

2-(hidroxipi-
rrolidin-2-
-on3.-il)-acc-
tamida

10
30
10
30

i.p.
i.p.
Os
os

20
20
20
20

0
0
0
0

15
25t
20
15

40
656036
6036

60 80
7536 80g 
90g 75 
70g 90g

85 !
9536- . 
90g 
I00g

2-(4-.acotoxi-
pirrolidin-2
-on-l-il)-ac<
tamida

10 
L 30
3 10
'.30.

i.p.
i.p.
os
os.

20
20
20
20

0
0
0
0

5
2536
3096
309S

40ss
60g
3$.5$K ..

55 70 
65g v8ox 
80g 85g 
$036 .*8536 -

90
80

: 85 ,, 
90
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M¿_2_(Cont.)

Compuesto Dosis Via nP de .-.Animales condicionados %
mg^kg anima

les*"
" " ' " S e s i ó n
*T*" 2 - - 3- -  Tf r  *6"^""

Piraoetam 10 i.p* 20 0 10 20 60 70 = 7030 i.p. 20 0 20 40K 65a 80 853D0 i.p. 20 0 40ss 65 75se 80 85
10 os 20 0 15 35 50 80 8530 os 20 0 20 55se 80se 90x .85

100 os 20 0 30se 50x 80ss 90x^"85
^ .  . . .  ^

se - Datos significativos
10. TABLA 3

Evitaoián pasiva + E.C.S.
,-,=,=======.^

Dosis na de
Compuesto mg/kg Via anima Amnesia %

les"
Testigos salina i.p. 125 70 -. ;

15. + E C.S.
Testigos salina i. p. 100 12 -+ E 0 S-
shame

2-(4-hidro 30 i# p* 39 69
xipirirro- 60 i# p* 68 58ss
lidin-2- 100 i.p. 48 44x-**on***l***3.1)— 60 os 30 57x

20. acetamida 100 os 30 50x
+ E.C.S.
2-(4-aceto 60 i.p. 30 67xipirrol jp 100 i. p. 40 52x
din-2-on-. 60 os 40 5536
-l-il)aoe- 100 os 35 4836
tamida +
E.C.S.

25. Piraoetam 60 i. p. 30 67
+ E.C.S. 100 íw pe 30 50g

60 os 30 63
100 os 30 57*

x - Datos significativos



Los ejemplos que siguon son ilustrativos dol 
presento invonto sin que impliquen limitación dol mismo.

EJEMPLO 1
2- (4-hidr oxipirro lidin-2-on-l-il) aootamida

So instila bajo agitación? comprobando quo la 
temperatura do la roaooión no exooda do 10-153C? una so­
lución do 619 g do cloruro do 2-oarbotoxiaoctilo on 1100 
cc de oloruro do motilono en una mezcla oontoniendo 648 g 
de iminodiaootato de otilo on 3600 cc do oloruro do moti­
lono anhidro y 572 cc do triotilamina a 03 C. So mantiono 
la mozola bajo agitación durante 2 'horas a la temperatu­
ra dol ambiento y se deja reposar duranto una noche? so 
lava a continuación con agua? so hace anhidra y so ovapo­
ra bajo vaoío y N-(2-oarbotoxi-aootil)-iminodiaoetato do 
etilo? en forma do acoito? so disuelvo on benceno anhidro 
y se adiciona a la temperatura dol ambiente a una solu - 
oión de 75? 6 g do sodio on 2700 oc do aloohol etílico ab­
soluto. La solución se sumóte a reflujo duranto 6 horas? 
so enfria a la temperatura del ambiento? so extrae repo- 
tidamonto oon agua? se recogen los extractos acuosos y 
so acidifioan hasta pH 1 con oloruro do hidrógeno y so 
obtieno un precipitado conteniendo acetato do 2-(3-oarbo^ 
toxi-4-hidroxi-dolta3-pirrolidin-2-on-l*-il)-etilo ? que 

purificado modianto rocristalización fundo a 175-179B 0.
So adicionan en oaliontc 20 gramos de aootató 

do 2-( 3-oarbotoxi-4-hidroxi-dolta3-pirrolidin-2-on-l-il)- 
etilo on 200 cc de acotonitrilo anhidro y 1?8 oc de agua. 
So someto la mezcla a reflujo durante unos 20 minutos 
y luego so onfria en baño do hielo y so evapora bajo
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vaoio paya obtener aoetato de ^
-il)otiío fundonto a 87-91^0. So adicionan 1¡52 g do bb-* 
rohidruro sódico a 22? 25 g do acotato do 2-(pirrelidind- 
-2!4-dion-l-il)-otilo on 445 oc do dlmotoxiotanó anhidio^ 

5. so do ja roposar la mezcla duranto 1Ó minutos sobró baño
do hiolo y luogo duranto 30 minutos a la tomporatUra del 
ambionto. So acidifica la soluoián oon ácido clorhídrico 
al 20%, se filtra oh vacío, so evapora on vacío, so r.ooo- 
go oon cloruro do mctilono y so haoo anhidra sobro súlfa- 

10. to do magnesio y modianto filtraoión y evaporación, oh va­
cio y cromatografía sucesiva so sopara acetato do 2-(4-Jii 
droxipirrolidin-2-on-l-il)otilo oon punto de obúllioión 
do 18000 (oon descomposición).

So adiciona a 00 0 una solución do 8,9 g de acó— 
15. tato do 2-(4-hidroxipirrólidinr-2-on-l-il)otilo on 300 oc

do alcohol metílico a amoniaco ¿p-sooso y luogo so do ja 
reposar duranto una noche. So sopara ol disolvente on va­
cio, se rocoge el residuo oon alcohol motílioo, so filtra 
sobro carbón, y so adiciona lontamcnto a 200 co de ótor 

20. isopropilioo. Prcoipita la 2-(4-hidroxipirrolidin-2-on-l-
il)aootamida fundente a 161-163SC.

EJEMPLO 2
2-(4-acotoxipirrolidin-2-on-l-il)aCotamida

So somoto a reflujo duranto 15 minutos, una mog 
25.- ola do 5,53 g do 2-(4-hidroxipirrolidin-2-on-l-il)aoota- 

mida y 44,3 oc do cloruro do acótilo. Luogo so enfría, so 
evapora el disolvente on vacio y se rooogo ol residuo 
oleoso oon una poquoSa cantidad do bicarbonato sódico 
acuoso y so adiciona bicarbonato sódico sólido bajo agita-



ción hasta neutralidad. So sopara la mayor parte del agua 
oontonida on la mozola medianto tratamiento on vacio con 
motüisobutilcotona; ao rooogo ol residuo oon oloraro do 
motilono! so hace anhidro sobro sulfato sódico y so ova - 
pora on vaoio. So suspende oí acoitc rosidual on aloohol 
isopropilioo/ótor otilioo y so oristaliza on aloohol iso- 
propilioo/ótor isopropilico (20:80) para obtonor 2-(4-aoc- 
toxipirrolidin-2-on-l-il)aootamida, quo purifioada modian- 
to cromatografía fundo a 84-86^530.

Eji^íPLOS 3 - 7
Do conformidad con ol prooodimionto dol invon- 

to so preparan los compuestos siguiontos : 
2-(4-motoxipirrolidin-2-on-l-il)aoetamida fundente a 

104-1D5SC.
2-(4-aliloxipirrolidin-2-on-l-il)aootamida fundente a

2-(4-bonzoiloxipirrolidin-2-on-l-il)aootamida fundente a 
155-1563 C,

N-otil-(4-bonzoiloxipirrolidin-2-on-l-il) oarboxamida f un- 
dentó a *79-8030^

2-(4-hidroxipirrolidin-2-on-l-il)propionamida fundente a 
98-10030.

REIVnTDICAOIONES
Descrito ol objeto dol presento invento so do - 

claran nuevas y do propia invención las sigaiontcs reivin­
dicaciones oon prioridad do la solicitud do patente ita - 
liana n&m. 26326A/75 do 13 do agosto do 1975.

1.- Prooodimionto para la proparaoión do dori 
vados de pirrolidina dó la fórmula general
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5.

10.

15.

20.

25.

en la que
R representa hidrógeno* radical acilico oonte - 

niondo do 2 a 7- átomos do carbono* alquil ico 
saturado o insaturado conteniendo do 1 a 6 áto­
mos do oarbono* aralquílioo* cioloalquílioo o 
aromáticoy

y Rg Pueden sor iguales o distintos y ropresontan 
hidrógeno* radical alquílico saturado o insa­
turado conteniendo do 1 a 3 átomos do carbo - 
no* cicloalquilico o

%  y ̂ 2 con ol átomo do nitrógeno adyacente puo-
don formar un anillo botero cíclico contenían - 
do* opcionalmento* un hotoroátomo adicional 
tal oomo oxigono y nitrógeno* 

n roprosenta un número entoro comprendido ontro 
0 y 2 inclusive*

caracterizado porque en una primera etapa* so calienta

en un disolvonto apropiado* conteniendo cantidades apro - 
piadas do agua* ci compuesto de la fórmula
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en donde
R* representa un radical alquiLiOo óont oniondo 

do 1 a 3 átomós do oaAÓhó y n *!:íoho'0Í ' 
significado ahtos indicado) yy on una so guia­
da otapa) so hidrogena ol comprosto desear- 
boalcoxilado dorrospondionto do la formula

on dondo R* tiono ol significado antos indicado, con hi— 
druros domplojos on un disolvonto apropiado yy ol compues­
to 4-hidroxi correspondiente asi obtenido

M

t0ág)^-COOR'

on dondo

R* y n tionon ol significado antes indicado, 
so trata, on una torcera otapa,
a) oon amoniaco o amina mono- o di-substituida KNR-¡_Rg on 
dondo y Rg tionon ol significado antos indicado oxcop- 
to que y Rg son ambos hidrógeno y, opoionalmonto, so 
oonviorto, do forma conocida, la amida correspondiente 
do la fórmula
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H0\^

en dondo
R^? R y n tienen el significado antes indicado? en

en dondo
R° roprosonta un radical aoilico conteniendo do 

2 a 7 átomos de carbono? un radical alquilico saturado o 
insaturado oon 1 a 6 átomos do carbono? aralquilico? ci- 
cloalquilico o aromático y R^ y Rg y n tionon ol signifi­
cado antos indicado? 
o bien? on dicha torcera etapa
b) so oonviorto opcionalmento do forma conocida on ol 
dorivado correspondiente do la fórmula

los 4-dorivados corrospondiontos do la 
fórmula

(C&2)^-C00R'
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en donde
R° reprosonta un radioal aoilioo oontoniondo do 

2 a 7 átomos de carbono* un radioal alquilico saturado o 
insaturado ponteniondo do 1 a 6 átomos do carbono* aral - 
quilico* oicloalquilioo o aromático y R' y n tienen el 
significado antes indicado y so trata luego con amoniaoo 
o amina mono- o di-substituida HNR^Rg on donde y Rg 
tienen el significado antes indicado, oxcopto que R-̂ y R2 

son ambos hidrógeno* para obtener ol producto deseado.
2.- Procodimionto para la preparación do de­

rivados de pirrolidina.
Según so describo y roivihdica on la prosonto 

memoria descriptiva quo consta do 16 hojas foliadas y es­
critas a máquina por una sola cara.

/
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