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MENORIA DESCRIPTIVA
El presente invento se refiere a un procedi­

miento para la preparación de derivados de pirrolina 
dotados de interesante actividad farmacológica. Más par­
ticularmente los dexivados de pirrolina del procedi­
miento del invento pertenecen a la clase que tienen la 
fórmula general

A,
(I)

^i y R-

en la que
R y R , iguales o diferentes, son hidrógeno,

1 2
alquilo conteniendo de 1 a 3 átomos de 
carbono, cicloalqnilo conteniendo 5 ó 6 

átomos de carbono o
junto con el átomo de nitrógeno adyacente 
forman un nácleo hetorocíclico que contie­
ne opcionalmonte un eteroátomo adicional 
tal como oxigeno o nitrógeno, 
es un námero entero de 0 a 2 inclusive.

El término radical alquilico y cicloalquilo 
comprende entre otros metilo, otilo, propilo, ciclopen- 
tilo y ciolohexilo. .

Los substituyentes R^ y Rg pueden formar junto 
con el átomo de nitrógeno adyacente el nácleo de piperi- 
dina, piporacina, oxazolidina y oxazina.

n



Do conformidad con. el.procedimiento del presen­
te invento los compuestos, de pirrolina de la fórmula I* 
en donde n* R^ y Rg tienen el significado antes indioado 
se preparan sometiendo los compuestos de la fórmula II a 

5. desoarboalc.oxilaoión a) para formar los oompuestos 2*4-di
oeto de la fórmula III que se someten* a su vez* a hidro-* 
genación b) para formar los compuestos 4-hidrOxi IV o)y 
luego se tratan cdn un compuesto apropiado oapaz de for­
mar un grupo estórioo fácilmente separable en la posición 

O- 4 y so someten sucesivamente a o') eliminación del áoido
con la oonsiguionto formación dol doble enlace y amonóli- 
sis d) para la preparación del oompuosto final I.

(I) (VI) (V)
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en donde
R* os un radical hlquilícb dontehiendolta 3 

átomos de carbono, *
í representa el radical de tin áoido cajrboxili^ 

co o sulfónioo) . -
R̂ ) Rg y n tienen el significado antes indicado*

La reacción de deis barbéalo oxiláoión a) del nue­
vo OompuostO dó la fórmula 11  ̂ que se encuentra en equi - 
librio en sus formas ceto-enÓÜoasi so produoe mediante 
reflujo, en un disolvente apropiado en presencia de agua? 
que os neo<?saria para la hidrólisis del grupo ostórioo 
del producto de partida.

B1 oompuosto qde se forma* representado por la 
fórmula III* so someto a hidrogenaoión b) con hidruros j
oomplejos o* alternativamente, hidrógono en presencia do ¡ 
catalizadores en disolventes apropiados^* j

En una modalidad proferida del procodimiento se i 
trata el compuesto III en un disolvente etéreo o tetrahi- ' 
drofurano oon aproximadamente la oantidad ostequiométrioa !
do borohidruro sódico* !

La reacción de esterifioaoión o) del oompuosto 
IV tiene lugar on condiciones anhidras en un disolvente ! 
orgánioo apropiado, tal como hidrocarburo halo ganado por 
medio del cloruro del ácido apropiado tal como cloruro do 
metansulfonilo, cloruro de p-toluensulfonilo, cloruro do 
a.oetilo o oloruro de benzoilo a una temperatura compren- - 
dida entro -1030 y la temperatura del ambiente on presen­
cia de una base orgánica apropiada oapaz de asumir el áoi 
do que se forma. El compuesto intermedio V que se forma
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iiO se áiéla y la dntroduééión dél doblo enlace eníro los 
átomos dé oarbonó j-̂ 4 O*) áe pródúcio modianto dalentamien- 
ío en prcéenoia dé una basé orgánica apj^opiada. La reao - 
éión de ambnólisis d) del Compdosto VÍ Sé lleva a cabo si- 

5* guiendo tóonicas conocidas ooií amoniaco 0 odn una amina 
apropiada NHRj.R̂ ¡) en donde R^.y Rg *&ionon ol significado 
antes indiciado oon la excepción do R^ y Rg soh contemporá- 
noamento igual a hidrógeno*

Los compuestos del invento exhiben Una actividad 
10. muy interesante sobro CNS: se probaron en comparación a

los testigos y al producto conocido que posee la estructu­
ra química más parecida y un comportamiento farmacológico 
Similar i piraoetam, o sea la 2-( pirrolidin-2*-on-l-iÍ) aoo- 
tamida. Los oómpíiostos se probaron do conformidad con la 

15. clasificación de instrucción y memoria llevada a oabo a la 
forma siguiente.
a) Prueba de trepar por el palo

Se utilizaron, al principio do los experimentos, 
ratas albinas macho Wistar del criadero de la peticiona - 

20. ria, de 60 días de edad.
Las téonicas experimentales fueron básicamente 

las desoritas por Cook L., Weidloy E.F. (Ann. N.Y. Aoad. 
Soi., 66, 740, 1957)* So oonsidoró tambión la respuesta 
condicionada y anticipada (CRg) descrita porMaffii G. (J.

25. Pharm. Pharmaool., 11, 129, 1959). Luego se pusiéronlas
ratas en la oaja de acondicionamiento, utilizándose el pro­
grama siguiente: 15 segundos sin ningún ostímulo, 15 segun­
dos con estímulos aoústicos y 30 segundos oon estímulos 
acústicos más shocks olóctricos en la pata (1,3 m A). El



trepado por el palo durante los primeros 15 segundos sin 
estimulo es la respuesta condicionada anticipada CRg, el 
trepado del palo durante el estímulo aoústico es la res­
puesta condicionada CR^.

Los animales se trataron por via intraporito - 
neal o por vía oral cada dia durante 3 días consecutivos 
una hora antes do oada sesión do adiestramiento. Cada 
dos días se llevaron a cabo dos sesionos do adiestramien­
to; o sea a las 9 a.m. y a las 4 p.m.

Se consideró la volooidad do instrucción do 
cada CRg y CR^.
b) Evitación pasiva seguido do shook elÓctrico máximo.

Se utilizaron ratones albinos suizos machos del 
criadero de la peticionaria. Los ratones tenían una edad 
de 25 días. " ,*

El mótodo y los aparatos fueron esencialmente 
los descritos por Essman W.B. on Psyohopharmacologia 
(Borl.) g, 426, 1966.

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

Inmediatamente despuós de la pruoba se dió al 
ratón schook cloctrooonvulsivo máximo (E.C.S.) 30 m A - 
150 mseg., 50 Hg mediante electrodos oorneales. Los com­
puestos se administraron por vía intraperitonoal o por 
vía oral una hora despuós do la pruoba. La reprueba so 
llevó a oabo 24 horas después del E.C.S. Los ratones que 
no cruzaron de la caja oon luz a la caja obsoura en 30 

segundos se consideraron oomo no afootados por el efooto 
amnósioo retrogrado de E.C.S. Los anímalos testigos so
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somotioron a B.O.S. o E.C.S. shamo.TABLA I
Velocidad de instruooi6n de'la nespdosta do evitación condiciona- 
_______ ________________ da CR,"_________________ ;_________

Dosis NO do Animales oondicionados %Compuesto mg/kg Via ani­
males

1 2

sosio 
___3_

n
4

Castigos
(salina)

i.p. 80 0 35 73 85

!-(dolta^pirro 30 i.p. 20 0 60* 80 100*
lin-2-on-l-iiy 30 os 20 0 60a 80 90-
-acetamida 60 i.p. 20 0 60* 95* 100*

60 os 20 0 60* 90* 100*

* - Datos significativos.
TABLA 2 - ' ^ /" '

Velocidad-^ instrucción do la respuesta do/evitaoion. condioio- 
nada y anticipada ORg - * - . - .

Compuesto".. Dosismg/kg Via
Nado anir*..

Animales condicionados' sesión %
males

1 2_. 4, 5 6

Testigos (salina) i.p. 80 0 10 30 40 60 76

2-(delta3-pi - 
nrolin-2-on-l -il)-acetami- da

30306060

i. o. os i.p.os

20
20
20
20

0
0
0
0

2030*
30*
3Q*

45*50*55*50*

70*70*80*70*

80
80
8085*

909095*85

x - Dato significativo



TABLA 3
Evitación pasiva + E.C.S.

Compuesto Dosis Via ,Na de 
anímale,s

3 S 3 3^S = SS S :— 33

Amnesia
%

Tostigoá t E.C.S. 
shame - salina i.p. ido 12

Testigos + E.C.S. salina i*P* 125 71
2-dolt a^^pirrolin 
—2—on—l"*il**aco— 
tamida

100 i.p# 40 80

Los ejemplos siguientes) que no son en modo 
alguno limitativos, sirven para ilustrar el invento.

EJEMPLO l
2-( de lt a^-oi rro lin-2-on-l-il) -ao et amida

A una mezcla de 09C de 648 g de iminodiacetato 
etílico en 3600 cc de cíoraro de metíleño anhidro y 572 
cc de txietilamina se instiló, bajo agitación, una solu­
ción do 619 g de cloruro de 2-carbetoxiacetilo en 1100 

cc de cloruro de metileno comprobando que la temperatura 
de la reacción no excediera de 10-15^0.

La mezcla resultante se sacudió durante dos ho 
ras a la temperatura del ambiente, se dejó reposar duran­
te una noche, se lavó con agua, se hizo anhidra y so eva- 
poró en vacio y se disuelve en benceno anhidro ol N-(2- 
caxbetoxiacotil)-otil-iminodiacetato, que se obtiene en 
foma de aceito, y se adiciona a la temperatura del am­
biento a una solución de 75 ,6 g de sodio en 2700 cc de 
etanol absoluto. Se calentó el producto en reflujo bajo 
agitación durante 6 horas, so enfrió a la temperatura del 
ambiente, se extrajo repetidamente con agua, los extrae-



tos aóuosos rocogidds so acidificaron hasiiA pH i oon deido 
clorhidrioo doneentrado y so obtuvo dn precipitado formado 
por acetato do 2-(3-carbotoxi-4^hidroxi-dcÍta^-pirrolin-2- 
-On-l-il)otilo que purificado modianto cristalización fun­
de a 175-179RC.

¡3o adicionó on óalioxtte á) gramos do aootato 
de 2-( 3-darbotoxi-4-hidroxi-doÍia^-.pirrolin-2-on-l-il) oti­
lo a 200 oo do acotohitrilo anhidro y 1)8 oc dodgua* So 
calentó la mezcla oh reflujo dúranto Unos 20 minutos i liiogo 
so oñfriÓ on un baño do hiolo"y so ovaporó on vacio* lo 
que dió aootato do 2-(pirrolidino-2;4^áion-l-il)-otilOy 
fnndonto a 87-9160.

A 22y25 g do aootato do 2-(pirrolidin-2y4-dion- 
-1-il)otilo on 445 oc do dimotoxiotano anhidro enfriado a 
060 so adioionaron 1)52 g do borohidruro sódico; so dojó 
reposar la mozola durante 10 minutos on un baño do hiolo y 
luego durante 30 minutos a la tomporatura dol ambiento. So 
acidificó la soluoión oon doido olOrhidrioo al 20%y so 
filtró on vaoioy so ovaporó on vacioy so recogió con olo- 
ruro do motilono y so hizo anhidra sobro sulfato magnési­
co ; mediante filtración y ovaporaoión on vaoio y cromato­
grafía sucesiva so soparé aootato do 2-(4-hidroxipirroli- 
din-2-on-L-il)-otilo oon un punto do ebullición de 18060 

(con dosoomposioión).
Una soluoión do 15y82 g do aootato do 2-(4-hi- 

droxipirrolidin-2-on-l-il)-otilo on 306 ce do cloruro do 
motilono anhidro y 6y65 ce de triotilamina so trató a 
-106C con una soluoióny adicionada a gotasy do 6)65 oc do 
cloruro do motansulfonilo en 81 oc do cloruro do motilono.
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Una vez oonoluida la adición se. sacudió la solución duran-* 
te una hora¡ so adioibna^on 6#6$ do do triotilumina* so 
oalontó on reflujo durando una íiodho) so la adicionaron 
3  ̂82 cc más do trictilamina y-so dalontó on roflujo du - 
ranto 4 horas. Luego so enfrió) so iavó oon cloruro sódi­
co saturado i so hizo anhidra y sO filtró sobro carbón. A 
continuación so evaporó on vacio. So rcoogió ol residuo 
con 500 oo do aloohol motilico y so trató oon amoniaco 
gasooso a CSC duranto 3 horas. Despuós do dejarlo on ropo- 
so durante una noche so evaporó ol disolvente en vaoio y 
el residuo modiantc cristalización dió 2-(dolta^-pirrolin- 
-2-on-l-il)aootamida) fundente a 149-1513C.

EJEMPLO 2
Do igual modo al doscrito anteriormente so ob­

tiene la N-ot il(dolta3-p irrolin-2-on-il)-oarb oxamida fun­
dente a 853—8630.

REIVINDICACIONES
Dosorito ol objeto del prosonto invento so do - 

claran nuevas y do propia invención las siguiontcs reivin­
dicaciones oon prioridad do la solicitud do patento ita - 
liana n9 26327/75 del 13 do agosto do 1975.

1 .- Procodimionto para la preparación do deri­
vados do pirrolin-2-ona* do la fórmula general

ÍOtg)^-00N

i

I
i
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caracterizado porque en una primera etapa, se calienta en 
un disolvente apropiado conteniendo cantidades apropiadas 
da agua el compuesto de la fórmula

en donde
R' es un radical alquilico contendiendo de 1 a 3 

átomos de carbono y
n es un número enterode 0 a 2 ineludo, 

en una segunda etapa se hidrogena con hidruros complejos, 
en un disolvente apropiado el compuesto desecaboalcoxila- 
do correspondiente de la fórmula

(CHg^ -C00R'
en la que

R' tiene el significado antes indicado, en una ter- t"
cera etapa se trata en condiciones apropiadas con un agen-j 
te acilante apropiado, en presencia de una base orgánica
apropiada, el compuesto 4-hidroxicorrespondiente así 
obtenido,

i - *



! - 12

en una cuarta otapa so transforma ol derivado 4-aciloxi 
corrospondionto on ol compnosto dolta3 insaturado median­
te calentamiento en presencia do una baso orgánica apro - 
piada)

10. y finalmonto so trata esto ditimo oompuesto con amoníaoo 
c una amina mono- o di-substituida HNB^Rg on dondo y 
Rg tienen ol significado antos indicado a excepción do 
quo R^ y Rg son hidrógeno para obtener loa compuestos do- 
soados.

15* 2 .— Procedimiento para la preparación do dori—
vados do pirrolin-2-ona.

Sogdn se describo y reivindica on la presento 
memoria descriptiva que consta do 12 hojas foliadas y os- 
critas a máquina por una sola oara.

MIA.
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