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VEMORTA ‘DESCRTPTTVA -
El predente imvento .4& Yofiore & un nuevo

procedimiento pare la preparacidh de derivados plrrolim-

dinicos que tienen la férmula

HO
i‘iﬁ l
\ ~By
(CI«IZ)n com\ .
en donde

n  xepresenta un nimero entero comprendido emtre
1y 3,

Rl ¥ R2 pueden ser lguales o dlstlntos y representan

hid régeno, redical alquilico con 1 a 3 &btomos
de carbono y

ol asbterisco indica el centro de agimetria de la
molécula. '

Log compuegthos an-begrioxes, en la forma *
racémica y 6pticamen‘se activa, exhiben inberesante
actividad sobxe el SNC y quedan comprendidos dentro de
una amplia clase de compuestos descrltos en la solicitud
de pa“oeﬁte n2 450643 de la peticionaria. -

El método aqui descrito para la preparacion
de estos compuestos comprende varias etapas a partir
de compuestos de compleja pzeparae:‘g.ém E1l procedi-
miento del presente invento ofrece, en comparacién con
la sintesis antes cltada, la posgibllidad de obtener ‘
log compuestos deseados con un nimero redueido do pasod,

utilizando compuestos de partida simples y apropiados.



-

10.

20.

De conformidad con el procedinmlento del
invento los compuestos de -la féxmula I se preparan
a partir de Acido gamma»amim~be~ba—hidroxi~bu'bixico, que
degpués de tratemiento con un agente sililan‘cg, 8o "brai;a;
en presencla de un aceptor de deido apropiado, con el
haluro derivado de wn éster gspropiado de un &cido
allfético apropiado y luego se cicliza para obtener
los derivados N-glcoxicarbonilalguflicos correspondien-
tes que se trensforman en las amidas oorfaspondiehtes
mediante tratamiento con amoniaco o con uma amina
mono- o di-substituida aproplada.

El procedimiento pusde representarse esquema~

tilcamente como sigue:

1) aceptor de &cido

x .
CH ,~CH~ CE 2-COOH

2 :
| ’ 2) ng(CHz)n COOR
e, Of . a)
Rt N
2\ S0 o
_ > R \'SJ.O . [PUSSR.....

r” [’g‘ b)
)

(CHz)n- COOR

ITT
HOmy | HO
) } _ =
[ 1\ c) I L
¥y , ‘ LZANA A
(cH 2)7[1 GOOR : (cH 2)n CON\

Iz I
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~ 8e lleva a cabo en las ebapas a)

en donde R! representa el radical met{lico o etilico,
Hlg representa un &bomo de bromo, cloxo o yodo,

R repregenta un radical alquilico con 1 a 4 dtomos

-de carbono, triclorofenilo, nitrofenilo y tricloroetilo,

mientras que el asteriSco imdica el centro de agimetria
de la mlécula, n es un nfmexo enters comprendido embre
1y 3. _

En la préctica el procedimiento emterior

b) 8in separacidn

del compuesto III.intermediarioc y ofrece buenos rondi-
mientog. o i
En calidad de aceptor del dcido halogernhidrico

que se :f.’brma en la etapa a) pueden ubilizarse, conve-

- nienbtemente, resinas de intercambio idnico de naturalezs

basica tal como IRL 68 y dxidos olefinicos tal como
éxido de pmpileﬁo u oxidos de megnesio ¥y caleio. |

‘ ~ El sgente sililante puede elegirse, conv'er_;ien-
temente en el gripo ﬁormado por hexame'bildisiiazano '
bigtrimetilellilurea, bistﬁ.metilsililacetamidé: en ls
préctica se prefiere ubtilizer el szente elegido en
presencla de pequefias cantidades de trimetilelorosllano.
De conformidad con el procedimiento del invento, el
4cido gama~amino-beta-hidroxibutirico IV en forms enan—
tlomérica separada o su mezcla. se trata en condiciones
anhidras en un @isolven*be aprét:‘;.eo inerte de hajo punto
de ebullicién o, de preferencia, mezcles de dichos di=
solventes tal como mezelas de acetonitrilo con cloruro de
metlleno o clorcformo, con un exceso de agente sililente

a la temperatura de ebullioidn del disolvente wtilizmado

3
o
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¥ se hace reaccionar el derivalo sililico que se forma
en presencila de un asceptor de écidq aproplado, con el
haluro dexrivado de un és“.aer‘ae un deldo alifético Hig
(G}I-IZ)n COOR en donde Hlg, n, R tlenen el significedo an-
tes indicado. Ia mezcla se callenta sucesivamente hasta
una temperzturs comprendida entre 30~802C, El gililderiw
vado ILL puede hidrolizarse para Qb'l;ener ~el 4=-hidroxideri-
vado J-Ii'corrwpondiente, del cual, mediante tmtémiento
con amoniaco conoen-bmdo 0 con ung aming mono- 0 di-;subs
titulda l\THRl‘{2, en donde Rl v R _‘tlenen el sz.gn:.ficado
an’ces indicado a excepeidn de que ambos represenmtan hidrde
geno, gc obbtlene ol compuesto I degeado. En caso de obw-
tenerse amides insubstituidas el si;Li;Ldexﬁ.Vaclo IIT pue-
de tratarse directamente con amonieco en solucién sin
hidrdlisis previa.

Los compuestos L y IL pueden someterse
a acilacion siguiendo 1as'téci1icas conocildas ¥ origle—
nando asi los O-acilderivados oorrespondlientes. En parti-

cular se prefieren los dexivados con acido acético, pro-—

' pidnico, butirico, valeriénico, hexanoico, maldnico, suc—

olnico, benzoico y similares.

Los ejem;glos glguientes, que no son en modo
alguno limltetivos, slrven para ilustrar el invento.
BIJEMPIO I

fé&iidmx:.p:.rrolldln-é—on-q.l} gcetg’co de etilo

e adlclonan 28 wililitros de hexame__tz.l—
digilazano y 3 gotas de trimebilclorosilano a 10 g de
acido gama-amino-3-hidroxibutirico en 100 cc de acetoni--

trilo anhidro. Se oalienta lg mezcla hagta reflujo




en corxlente de nitrdgeno hasta que se obtiens une
solucidn 1impida, Se enfria 1 megcla regultante hasta
la ‘temperatura d‘el'ambienﬁe _y" ge gxdieiopgn 50 cc de
éxido de propilemo, luego se insbilan 9,4 oo de bro-
moscetato de etilo. Se callienta la mezela en xeflujo
durante 15 horas; ge enfria hasta la tempersturs del
amblente y se evapora hqsta gsequedad bajo vacio. El
residuo conteniendo 2-{4-trimetil-~siloxipirrolidin-2-
—on—1-i1) acetato de etilo bruto ge separa mediante crow
matografia sobre columna de gel de silice eluyéndose

con acetato do otilo. Se obtienen 8 gramos de 2-(4-hidro-
xi-plrrolidin-2-on=-l~L1) acetato de etilo en forma

de acelte incoloro con un punto de ebullicién de 180C
(0,8 mn de Hg).

EJM[FE’IO 2

2=( 4~hidroxipl rrolidin-2won-1-i1) acotamida

Sa mantiond bajo aglitscion a la tomperatura

del ambiente, durento 15 horas, uns solucidn de 7,1 g
de 2=(4-hidroxiplirrolidin=2-on=l-il) scetato de efilo

(obtenida tal como se ha descrito anterioxmente) en 7,1 cc

.de hidrato aménlco (dzé 0,90). Sc diluye la mezcla con.

40 cc de acetons y so mantiene bajo agitacidn a la
temperatura del ambiente hasta que so 1idifica el procl-
pitado gomoso on forma de cristales blencos. Medianto
fil*l?racién bajo vaclo y secado se obhionon 5,1 g de
2=(4~hidroxiplrro ;Lidin;-2~on—l;-i 1) acetanmida fundonte

a 160-1622C, R? "0',32 gol do silice (eluyonte': aceto=
nitrilo - egua 411).

EJEMPTO 3
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R(+) 2=(~hidroxiplrro 1idine2mon=1~11)acotamids

Se procede tal como s6 ha descrito anterior—

mente utllizando como material de partida dcido R(-)gamma
~amino-beta~hidroxibutirico y separando sucesivemente
R(7'~)2—(4—hidroxipirmlidin~2~on—l;il) acetato de etilo
con un punto de epu.llicién de 1792C (0;8 mn de Hg) y
:Lu.ego‘ la R(+) 2;(44-11idroxipirro 1iélin#2~01141'-i1)ace'bamida
con un purrbé_de ebullicidn de 135—-1369(}. [aJ:fa]f? =
+36, 20 (agua, ¢ = 1),
EJEMPIO 4 _
| ‘-hidroxi L rro 1idi neQmonelwi 1 ionomld

Se opera como ge ha descrito anterloxrmente
u'bilizanﬂo_%ilé—bmmopropiona@o en lugar de bromoacetato
de etilo, con lo que se obtiene, en primer ll_xgar; 3;-(4~
~hid roxiplrro 1idin-2-on~1-i1) propionado de etilo con un
punto de ebullicicon de 19096 (0,8 mn do Hg) (con deg~-
compoglclon) ¥ luego 3-—-(441:1.&mxgi,-pirrolidin@—on—léil)-P
propionamida fundente g 99~1009C,

EJEBELO 5

2:§' Q—chtoxi_pirrol_i:g.,j._,l_l;-z—og—-l?-il) acetato de etilo
4 una solueldn formada por 2 g de 2-(4-

-hidroxipi.rm]idinuz-on-l;-il) acetato de etilo (prepa~—
rad.o tal como se ha descrito en el ejemplo 1) en 20 co
de piridina anhidra se sdiclonan 0,9 cc de clorurc de
acetilo. Se deju reposar la mezcla duranbte una noche
a la temperztura del ambiente bajo agi-baqién y luego
ge vierte en 50 cc de agua conteniendo 14 cc de écido
sulflrico concentrado. Se extrae la mezcla resultente

con amcetato de etilo, ge recogen las fases orgdnicas,
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ge lava con una solucidn acwosa saturads do sulfato amb-
nlco, 1ueg6 se anhldrifica y sc ovapors hagta sequodad.
El residuo se cromatografia sobre gel de silice eluyénio=
ge con éter etilico y 98 obtlenen 2 g de 2;-(4;~ace"hoxi—pi-
rx'olidin—z;—on—l;il)gce'ﬁa"uo de etlilo con un punto de ebu~
1licién de 1582C (0,1 mm do Hg) = RE 0';36 gel de gllice
(eluyente = acetato de etilo).

BIBMPIO 6 .

N-oti 1—_2-@-11_1«1 roxiplrro lidin~2~on=1-i1)acotamidsa

. S6 opera tal como se ha descrito en el sjem~
plo 1y utlllzendo, en lugar de bromoascetato de e'bilo;
triclorofeniléster de acido bromoacético se obbieno 2~(4w
;-hidroxipirrolidin;-z;-on;-l;—il) acetato de triclorafentlo.

So disuelven 5 gramos de 2-(4-hidroxiplrrolidine
Q-—o;-—l%il)trielomfenil?-ace~ba‘bo en 100 cc de alcohol meti-
lico, se enfria la solucién hasta 02C y so le adicionan
10 co do etilaming; se deja reposar la mezela durante 48
horas a la temporatura del amblente, 86 ovapora hz'aéjzs‘. seque~
dad y se separs mediante cromatografia, lo que €4.0,4 g
de N-otil-2~(4-hldroxiplrrolidin-2-on-1-i1)acetamida fun-
dente g 84;-8690. R 0,23 gol de gllice (eluyente = acetato
de etilo). -

Se sabe que log compuestos del invento exhli—
ben una interesante act:@.vidad memorizante que s8 hg eg—
-budiado; principalmente, ubtlilizando como compuesto com-
parativo 81 Pirace-tam; gsu compuesto mas afin por lo que
rospecta a la egtructura quimica y comportamionto farma-
coldgico.

_Tos compuestos s¢ estudiaron seglm ol método
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deserito on J. Phamacol. (Paris) 1972,3, paginas 17-30
on donde ,los animaleg que deben tratarse se sumergen
en la ontrada dé un laberinto llemo con agua fria (158C)
a wn nivel de 24 cm y tlenen que encontrar la salida.
Una lémpara digpuesta a la entrada del lsberinto ayuda
a los animaled a encontrar la direceidn correcta. En el
in-berior del laberinto exigten una seric de comparbtimiens
tog que los animales deben evitar; la salida estd forma-
da por wna rejilla rectangular metélica con una incline-
cidén de 45¢ que dascanga sobre el fondo.

Se ubilizaron ratas macho Wighbar con un pesgo de
160~170 g, Los animales ge gumerglieron en la entrada
¥y una vez glcanzaron la galida subieron la rejilla incli-
nada para salirse del egua. -Una vez fuera del laberinto
ge rlispusiergn una hora gl calor bajo una lampars de I.R,
pare gecarse, inbtroduciéndose luego en sug jaulas hasta
el paso sucesivo por el laberinto. Ios compuestos que
deblan estudiarse, asl como la solucidn salina y el com-
puesto corriente se administraron media hora antes y
ung hora despuds de oada una de las dos prusbas diarias,
o sea @ 10 a.m, y 4 p.m S evalud el nimero de errores
y el tiempo consumldo para salir y se demostrd que las
ratag tratadag con los compuestos del invento aprendie-
ron con notable mgyoxr rapidez que log animeles tratados
con la soluciln salina y con el compuesto corriente.

En 1z babla que sigue Se exponen los valores
medios + E.S. obienidos en cada sesidén de prueba para
el compuesto mas representativo de la olago de compuegbos

del invento.
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De lo anterior puede apreclarse que la 2;-(A;~
—hid roxiplrrolidin-2-on-l-il) acetamida a la dosis de
10 mg/kg per os es igualmente activa que ol Piracetam
a la dosls de 30 mz/kg endoperitonealmente, mientras que
8 la misma dogls endoperitonealmente exhibe uns actividag
aln superlor que ol Piracetam a la dosis de 30 mg/kg on~
doperitonsalmente., o

AdemAg, log compusstos del Lmvento no exhiben
ninguna actividad hipotensora, tranquilizante, relajadora
de la musculatura y anbiconvulsiva. 4 la dosia de 200 me ez
(i.v. sobrs gato anestesiado) la 2-(4-hidroxiplrrolidine
—2wone1-L1)gc0tamida no tiene efecto gobxe la presidn
gangulnea arterial y a la misms dosls no tiene efecto
sobre log I'eflgjos mono~ y polisiuép"cicos; misntras que
a la dosis de 500 mg/kg endoperitonsalmonte (sobre ol
ratén) no tiens e_fecto gobre el tono corporal y la mobi—
1idad esponténea. » _

Tos compuestos del presente invento tienen
actividad mejorada gobre la memorizacién y exhiben .
un efecto protectoxr contra las congecuencias de E.E.G,
de una sobredosis de barbitiricos y contra el rendi- -
miento reducldo después de un dafio cerebral (por ejemplo

edemg ae mbralj .
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Ne DOS.S ’
ani~ TRATAMIENTO | mg/K& Numero de errvores + E.S.

- ”'”?ﬁ; v%fa Segidén 1{Segidn 2 Sesidn 3 Sesidn 4|Sesidn 5
40 | Balino 18,81, 2 | 11,6 £1,1| T,4£0,9 | 5,6£0,9 |3,410,4
15 | 2=(4+hidxo

xlplrroli-
@gjl-z—gn'-l" D R DUV SRS RS
il)ace : :
da o 10ip [16,5£3,01 857£1,5 ﬁ,Bi;l,o %2,7+1, 1(*1,8:0,3
"l 15 | 2=(4-hidxg
xLplrrolis-
dﬂin"%')ﬂn"
wlell)ace= : : : s :
tamida 1008 |17,0£2,0| 8,7+1,6%,6+1,0[*2,2:0,5 | 2,0+0,4
15 | piracetam [30ip |1B32+1,7| 9,2£2,0 6,841,1%2,140,4 | 2,920,9
| . X . |
* diferencia éignifioe;biva P<0.05 |
_REIVINDICACIONES
_ Degerito el objeto del presente imvento se de=
claren nuevas y de propla invencidn las sigulentes reiw
20. vimdlcaciones.
1. Procedimiento para la preparacidn de dexiva~
dos pirrolidinicos, de la férmula general
25 . 1\N R
- S / 1
(CH ) oo
2'n
2

%

en donde

n es un nimero entero comprendido entre 1y 3,

By ¥ R, pueden ser lguales o dlgtintos y son hidrd-
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geno, un radical de alquiio con 1 a 3 ébomos
de carbono y
el astexisco i:fldica el centro de asimetria de
la moléecula,
tanto como enambiémeros separados como sus mezclas, me
. 1%
en dondes Rl y R2 tienen sl significgdo anteg indicado,

-

disnte amindlisglis con amoniaco o con una amina NHR

a oxcepeldén que ambos Son hidrdgeno, de los compuestos

correspondientes de la férmula:

N

(cﬂz)ncoon
en donde
.y el astexrisco ‘tlenen el gignificado antes
i::_ldicado v ‘
R es un radical de alquilo con 1 a 4 &tomos
de carbomo, triclorefenilo, nitrofenilo y

tricloroetilo,

caracterizado porgque en una primera etepa, se trata ol aci-
do gamma-aminOfbe‘ca;hid;-oxibut{rico, tanto como enambl e .
meros separados como Sus mezclgs, en condiclones azmjadi"a‘s,
con un sgente gililante, lusgo, en unz segqug etapa, ¥

en presencle de un acepbor de écido eproplado, elegldo

del grupo oompmnﬁidg entre resinas do intercamblo idnico
de naturaleza bésica, éxido de propileno, d6xide de megne-—
sio y calclo, ge trata a su vez con el haluxo dexivado

de un éster de un scido alifético Hlg (Cﬂz)n COOR on don~

do Hlg represonta wun dbomo do bromo, cloro y yodo, Ry
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n tiencn ol significado anies indicado, ololizdndose dog-

puds y ol gilil-dorivedo obtonido

RN
R -SLO —
R Ix l

i \0

)

(CH 2)ncooa

en donde

R os ol radical metilico o ef::’.lico;
ny Ry ol astorisco tlono el significedo antos
indicadoy ‘
go hidroliza finalmonte para obitoncr ol 4=hid voxiderivado
correspondionto do la fér;aula goneral indicada.

2. ?:cooedimianinb, de conformidad con la rel-
vindicacidn 1, carscterizado porque en la segunde etapa
de realizacidn del proceso ge preflere como-aceptor de
dcido el éxido de propileno.

;3. Procedimiento para la preparacidén de dexi-
vados pirrolidinicos.

Segiin se describe y reivindica en la presente
memoxia descriptiva que consta de 13 péginas foliadas y
escritas a .méquj.na Por una sola de sug caras.

Madrid, @ {( FEp, 1978

D. &

JRIME ISERN
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