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MEMORLA DESCRIPTIVA

Bl presen’be invento se refiere & un procedi~
miento para la preparacién de derivados de pirrolina
dotados de interesante activided fammacolégica. Mis par-
ticulamente log derivados de pirrolina del procediw
miento del invento perftenscen a la clase que tionen la

fémula general

(cH,) G0t (1)

en la que .
Rl 2 Rz, iguales o dlferentes, son hidrﬁgenq;
alquilo conmteniendo de 1 a 3 &tomos de

carbono, cicloalquilo contenlendo 5 6 6

dtomos de carbono o

Rl ¥ R2 junto con el Atomo de nitrdgeno adyécenxe
forman un nicleo heterociclico que contle~
ne opclonalmente un eﬁexoétopo adlcilonal
tal como oxigeno o nitrbgeno,

n  es un nfmero entoro de 0 a 2 inclusive.

Bl témmino radical alquil?co v oicloélquilo
comprende entre otros metilo; otilo, pIDpilo; ciclopen=
tilo y ciclohexilo. .

Log substituyentes R1 vy R2 pucden formar junbo
con ol &tomo de nitrégeno edyaccnte el nfcleo de pilperi-

dina, piporacina, oxazolidine y oxnzilng,
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Do oonformidad con. el.procodimicnto del presens
te invento los oompuéstos-ﬁe.pirrolina de la foérmula Iy
en donde ny By ¥ R2 ticnen el signifioccdo antes indioado
se preparan sometiendo 10s oOmpuostos de-le Pérmula II a
desoabboalcpxilaoién a) para formar los oompuestos 2;#~Q§’
oeto de la £hrmula iIi-que se gometen, a su Vezs & hidrow
genaoidn b) para formar los 6ompuostos 4~hidrboxi IV o),
luego se tratan con wn compuesto apropindo capaz de for-
mar un grupo estérico féoilmento soparable en la posididn
4 y so someton sucesivamento & o') eliminééién del doido
con la oconsiguicnto formeeibn dol doblo enlace y amondli~-.

sis d) parae la preparaciin del ocompuocsto finnl I.

(OOR! HO
Bl BN
A | >
(cxlz)n-coon' (CH,),~COOR' (¢H,) ~COOR'
(I1) (111) . (1)
e)

) ]
(0fL,) ,~COOR

(1) (VI) (V)
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en donde _ :
R os un radical ﬁi«iuii:'icb dontotionds Lia 3
é%omOS de oarbbno, . :
p4 representa ol radical de tin £oido oarboxlliu

e o sulf6nicos'
Ry) Ry ¥ 1 ticnen ei significado antos 1ndlcad05

La raaccién de desdarboaldoxilacién a) del nie=
Vo dompuostd da 11 formula II: que se cncuontra en equi -
11brio ot sus fornag ceto-en61101s, 850 produoe mediante
roflu;o, on un disolvonto apropiado on presgencia de aguds
que s neogsaria pafa la nidrélisis del grupo estérico
del produc%o de partida.

El cOmpuﬂsto que se forma, roprosontado por 1In
férmula III, s somete & hidrogenacibn b) con hidruros
complejos 0, altorna%ivamenﬁgs hidrdgono en presencia do.
catalizadoros on disolventos apropindoss

En wna modalidad proferida del procodimiento se

trata el compuesto III en un disolventc etéreo o tetrahi-

drofurano oon aproximadamente la centidad ostequiométrica
de borohidruro sddicos

" Ia roaoccibn de esterificacibn o) del compucsto
IV tienc 1ugar en oondiciones enhidras en un disolventc
orginioco opropiado, tal como hidrocarburo halogsnado por
m@hdﬂohmmddéd@aw@h%tﬂcwodwwom
meténsulfonilo, ocloruro de p~toluensulfonilo, cloruro de
acetilo o oloruro de benzoilo & une temperatura compren—
dida entre ~-1020 y la” temperatura del ambiente ¢n pregon—
cia do wna base orghnica apropinds capaz de asumir ol doi

do que se¢ forma. El compucsto intormedio V que so forma
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40 se aisla y la inmroduocion fel dpblo edlace entro los
étomos do oarbOno 34 o‘) ge pro&uco modianto selontamien—
to en prosenoia d6 wi base orgﬁnioa apﬁdpiada. In reao ~
oi6n de ambnﬁlisis d) del dompuosto VI se 1llove a oabo gi-
gulendO»ﬁéonioas donocidas oont amoniado b oon una amina
apropinﬂﬁ NHRi ) en fondo Ry. y R2 $ionon ol signifioado
antes indiuado gon la excepciBn do Rl ¥ Ry soh oot empord~
neamentc igual a hidrévano._

Los compuestos del {nvonto exhiben una actividad
nuy intercesante sobre CNS: so probern on oomparacién a
los testlgos y al producto oonocido que pOSee la estruotw—
ra quimica mis parecida y iin odmportamioiito farmncoldgioo
sinilay; piracetams o sea 1a 2«(pirrolidin-s-on-l-il)acoc-
tamidn. Tos cbmpilcstos se probaror de oénfofmid@d son in
clesifionoibn de instruceidn y memorin llevoda a oabo o la
forma signiontc.

a) Prueba de trepar por el palo

Se utilizaron, al principio do los experimentos,
ratas albinas mocho Wistar del orindero de la peticiona -
ria, de 60 dfns de edad.

Ins téonicas exporimeniclos fueron bésicemento
las desoritas por Cook L.y Weidloy E.F. (Awn. N.Y. Aozd.
Soi.s 66y T40s 1957). Sc considerd tombién la rospuestn
condicionada y anticipada (cRa) deserito por Maffii G. (J.
Pharm. Pharmeool., 11, 129, 1959). ILucgo se pusieron las
ratas en la caje de acondiciomamionto, ubtilizindose el pro-
grama siguionto: 15 segundos sin ningln ostimulo, 15 sogun—
dos con estimulos aolsticos y 30 scgundos oon estimulos

aclsticos més shocks eléctricos en la pata (1,3 m A). EL
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trepado por ol pale durante.loé primeros 15 segundos sin
estimulo es la respucste condicionada anticipada ORy ol
trepado del palo durcente ol estimulo aoclstico es la res—
pueste oondicionada CRj.

Log animales sc trataron por vie intraperito -
ncal o por via oral cada dia duranto 3 dlas oconsecutivoes
una hore antos do oada sesibn do adiestramionto. Cada
dos dias so llcvaron a cabo dos scsionos de adiestramion—
t0; 0 gea a lag 9 a.nm, ¥y 2 lag 4 p.m.-

Se considerd la volooldad do instruccidn de
cada 0R2 y CR_L.

b) Evitacibn pasiva soguido de shook eléetrico méximo.

- Se wtilizaron ratones albinos suizos machos del
eriadoro de la peticioncria. Los ratones tonian una cdad
de 25 dirs. ;

El método y los aparatos fucron esencialmento
los dosoritos por Essman W.B. on Psychopharmacologis
(Berl.) 9s 426, 1966.

Bl paso de una caja oon luz & una caja obsowra
so oastigh medinnte schock on 1a pate (133 m A = 5 508 )«

Inmediatamente después de la prucba se did al
ratdn sohook olcctrooonvulsivo mAximo (E.G.S.) 30m4 -

150 msegﬂ; 50 H, mediantc electrodos oorneales. Loé (o Te]u

puestos se administraron'por»via intraperitoncal o pox
via oral umn hora dospués de la prucba. Ia repruedba sa
1levd a oabo 24 horas después dol B.0,S. Los ratones quo
no cruzeron de la caja ocon luz a la caja obsoura en 30
gogundos sc oongideraron como no afoctadog por el efooto

emndsioo rotrogrado de E.C.S. Los animalos testigos so

vt e
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Velocidad de inatrucoibén de-la beapuos'bq de ovitaoiﬁn oondn.ciom—-

_ da CRy ,
== == oS CE
Dosis Nede Animalos oond%cn.onados %
Dompuesto nz/kg| Via |ani- sogd
males
2. 3 4
Postigos - |ieDe 80 0 35 13 85
(saling) : :
p~(deltadepirro | 30 |top. [ 20 |0 60x 80 1004
lin-2-on~l1~117 | 30 08 20 0 60 80 90 .
-acetamida 60 |leps 20 0 60x  95= 100%
60 o8 20 0 60 90x  100=
® ~ Datos significotivos.,

Veloeidad: d& instrueomén do la respu.osta de,evitaoién condidiom -

nuda y nntioipada GRZ

DTABLA 2

»

"l. Lo

o T L T S “'===-.._
ol Dogis Nogo [|Animalos oondicionados’ %

Compuesto™ " |mg/ke -|Vin |ond= . - _____Bogidn

) males

1 2 3.4 5 6

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

b-(dolted-pi ~| 30 l.0.| 20 [0 20 45% 7T0= 80 90
rrolin~2-on-1{ 30 08 20 0 30 50x= Zgae go 90
~il)-acetami~| 60 i.p. | 20 |O 30x 55 0 95
da 60 o8 20 |0 30x 50x 70% 85% 85
® -~ Dato signifieativo

AT
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ZABIA 3 -
Bvitacidn pasive + E.C,S.
o it e s s o e S B i e 0 e e s e e s e S, S 2 e e

Compuesto Dosls la @ do | Amnosia
) , enimeles %

=&

Tes’bigdé * B,0,8, R
gheme . saling Leps 100 12

. " - - ' "~
Tegtigos + B.C.8. | salina Lepe 125 TL
2—deijua3;-pirrolin o SR
=2monmlwl. l-ace - 100 leps 40 80
tamida

Log ejemplos siguien'béé; gue no son en modo
alguno limitativos, sirven para ilugtrar el invento,
BIENPIO 1

2-(do 1t 8l rrolin=2ronele41) macotanide

'. A una mezcla de 08C de 648 g de iminodiacetatq »
etllico 'en 3600 cc de cloruro de metilemo emhidro y 572
cc do trietllaming se :Lnstild:, bajo agitacidn; una solu=—
elén de 619 g de cloruro de 2-carbetoxlacetilo en 1100
cc de cloruro de metileno comprobendo que la temperatura
de la reaccidn no excediéra de 10-152C,

Ia mezela resultente se'sacu.dié durante dos ho
ras a la bemporatura del embiente, so dejé reposer duran-
te una noche, se lavd con sgua, =6 hizo anhldra ¥ 0 evaw
poré en vaclo y se disuelve en bencono enhidro ol Ne(2-
carbetoxigcotil);etil—iminodiacetato; que se obtiene on
foma de aceite, y =e adioigna a la temperatura del amwm
blente a una solucidn de 75,6 g de sodio en 2700 cc de
etanol absoluto, Se calenté el producto en reflujo bajo
egi‘aaciér'l durente 6 horas, se enfrié a la tgmpera'bura del

ambien'be; go extrajo repetidemente con sgua, log extracs
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t08 aouOSOs EQGOuidds 50 aoldifiaaron hosts pH 1 oon écido
clorhidrioo doneentrado ¥ so obbiivo dn prooipitado formado
por acetato do 2-(3-carbctoxi~4~hidroxi—deita3-pirrolinszu
~0n-1~11)otilo que purificado modianto oridtelizacibn Porr-
de o 175-17940. |
o ediciond on caliodte 20 gramos do adetato

de 2-(3-09rbotoxi—-4—h1droxi-dolta3~pirrolin-2—on—lail)e‘bi-
10 a 200 oc de ncotonitrilo anhldro ¥ 1,8 oc dodgua, So
calentd 1o mezola on Yoflujo durcnte twmos 2 mihutoss Lucgo
8o oifrib on un bafio de hicle”y so ovapord on vacio, lo
gue did acotato de 2-(pirrolidino=-2;d~adion-l-il)-~ctilo,
fundente a 8§7-91RC,

4 22425 g do acotato de 2-(piryolidin-2,4-dion-
-1~il)otilo cn 445 cc de dimetoxictano anhidro onfriado o
020 so adicionaron 1,52 g do borohidruro sbdico; so dejd

Aroposar la mezela duranto 10 ainutos on un bafio d¢ hiolo y

lucgo durcnte 30 minutos o la tomporature del ambiontec. Se

acidificd lo soluoidn con doido olorhidrico al 20%, so
£iltrd on vaolos so ovapord on vooio, so recogif con olo-

ruro do metilono y se hizo anhidra sobro sulfato magnési-

P

co; modiantc filtxacibn y ovaporaocidn on vaeio y cromato-
grafie succsiva so sopard acotato do 2-(4-hidroxipirroli-~
din~2-on—~l-il)~otilo con un punto do gbullicién de 1809¢
(con dosoomposioibn).

Unc solueibn de 15,82 g de acotato do 2-(4-hi~
droxipirrolidin~2-on-l=~il)=ctilo on 306 cc do cloruro do
motilono anhidro y 6,65 cc do trictilamina se tratd a
~109C con wna solucién, adiciomndn o gotasy de 6,65 oc do

cloruro do metansulfonilo cn 81 oc do oloruro de motilono.
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Una vesz oouéiuida la adiéi6n se;éadudiﬁ léﬂgqluoién duran-
to upa horaj 8o éﬁioibnaibn 6,65 %o dé triotilamina:~so'
calontd on roflujo durantc une ﬁb&hoi s0 la adicionaron
3,82 oc més do trictilomina y-so dalonté on roflujo du -
rante 4 horas. Iucgo sc enfrid, so lavé oon cloruro sbdi~
co saturado; so hizo anhidra y s¢ £iltrd sobro carbbn. 4
continuacifn sc cvapofé en vacio: So reoogid ol rosiduo
con 500 oc do aloohol motilico y so tratd oon amoniaco
gas00s0 & 080 durantc 3 hores. Después de dcjarlo én rCp O~
so durantc una nochc sc cvapord cl disolventc en vacio y
¢l residud modiantc cristalizacidn did 2-(deltad-pirrolin-
~2-0on-l-il)acctamida, fundontc a 149-1518C.

EJEMPIO 2

Do igual modo al doscrito anteriormentc s¢ ob-

ticne la Nectil(doktad-pirrolin-2-on-il)-oarboxamida fuhn
dentc a 858~868C.

REIVINDICACIONES

| Dogorito cl objeto del progontc invonto se de -~
claran nuovas y de propic inveneifn las siguicntcs roivine
diccciones oon prioridad do la solicitud de patonte ita -
liana ne 26327/75 dol 13 dc agosto do 1975.

l.- Procedimiento parc la preporecibn de deri-

vados do pirrolin-2-ona, de la £6rmuls gonoral

(¢ 2)nfCON<:::1

2

P it ) ol b ae s anbe | e o4 ais e

R R
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caracterizado porque en una primera etapa, se calienta en

un disolvente airopiado conteniendo cantiiedes apropiadas

de agua 2l compuesto de la férmula

HQ\\ COCR!

0
( CH, },-COOR'

en donde
Rf es un radical alquflico contendlendo de 1 a 3

4dtomos de carbono y

n es un mimero enterode 0 a 2 includo,

en una segunda etapa se hidrogena con hidruros coxzplejos,

en un disolvente apropiado el compuesto desecabvoalcoxila-

do correspondisnte de la férmula

\
(GHg)y “000R"

"“en la que’

R tisne el significado antzs indicado, en una ter-

cera etapa se trata en condicionesz apropiadas con un zgen-

te acilante aprogziado, en presencia de una base orzénica

-apropiada, el compuesto 4ihidroxiicorféspondiénte”aSi"

obtenido,

T T L Y LYo 1

-

. . o - R T
t. R L SRR T ) A £ S sep s atrar I L e dN A
\ T e TS SR N P T e PEFRCIL S BT SRS S - )

.
vaele
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(Ca,,) ~COOR'
5

cn una ouartc otapa so transforme ol dorivado 4-aeiloxd
corrogpondionte cn ol compuosto doltas insaturado medione
te calontamionto on prosoncia do uma base orgdnica apro - '
piada, |
10. ¥ finalmantc so trata ogbo dltimo compuesto con amoninco
, : 0 wp oming mono~ o di~-substituida HNRjR, on donde By ¥
R, tiencn ol significado antos indicado & oxcopeifn do
que By y R, son hidrbgono pere obtoncr los 6ompuostos do—
sodog.
15. 2.~ Procedimionto para la proparacidén do dori-
vados do pirrolin-2-ona. ‘

Sogin so dogeribe y roivindica on la prosento
memoria doscriptive quo conmsta de 12 hojas foliadas y osgw
critas o mfiquina por unn sola cara. |

20 Madrid, a §2 AGD, 1976

Pels

Firmade: JOSE L. WORa

MIA.
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