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MEMORIA ÜíácEiPTrVA -
El pásen te  invento rafiere  á un nuevo 

procedimiento para la  preparación de derivados pirro l i -  
dínicos que tienen la fórmula.

5.

en donde

HO
3S

I

10. n representa un número entero comprendido entre
1 y 3,

y Rg pueden ser iguales o d is tin to s  y representan 

hidrógeno, rad ical alquílico con 1 a 3 átomos 
de carbono y

15. e l  asterisco indica e l  centro de asimetría de la
molécula.

Los compuestos anteriores, en la  forma " 
racémica y ópticamente activa, exhiben interesante 

actividad sobre e l  SNO y quedan comprendidos dentro de 
20. una amplia clase de compuestos descritos en la  solicitud 

de patento nS 450643 de la  peticionaria.
E l método aquí descrito para la  preparación 

de estos compuestos comprende varias etapas a p a r t ir  
de compuestos de compleja preparación. El procedí—

25. miento del presente invento ofrece, en comparación con 

la  s ín tes is  antes citada, la  posibilidad de obtener 
los compuestos deseados con un número reducido do pasos, 
utilizando compuestos de partida simples y apropiados.



De conformidad con e l  procedimiento del 
invento los compuestos de la  fórmula I  se preparan 
a p a r tir  de ácido gamma-amino-beta-ihidroxi^utí rico , qae 
después de tratamiento con un agente s i l i la n te , se trata., 

5 , en presencia de un aoeptor de ácido apropiado, con e l 
haluno derivado de un ás te r apropiado de un ácido 
a lifá tico  apropiado y luego se c ic liza  para obtener 
los derivados N-alcoxicarbonilalquílíeos correspondien­
tes que se transforman en las amidas correspondientes 

10. mediante tratamiento con amoniaco o con una amina 
mono- o d i-substitu ida apropiada.

El procedimiento puede representarse esquemá­
ticamente como sigue:

15. CH^-Sn- CH -C00Ht 2 t 2

NS, OH 
 ̂ IV

1) aceptor de ácido
2) H^(CH^)^ COOR

a)

20.

.R'
R'-J^SiO

*

(CEj -  COOR 2 n
I I I

25.

H0- HO

^ ^ 0

(C H ^  COOR

c)
SE

'N/

(CH^)  ̂ C0N̂_
^ 1

Rr
I I I



en donde R' representa e l radical metílico o e tílic o ,
Hlg representa un átomo de bromo, cloro o yodo,
R representa un radical alquílico  con 1 a 4 átomos 
de carbono, tric lo ro fen ilo , n itro fen ilo  y tr ic lo ro é tilo , 
mientras que e l  asterisco indica e l centro de asimetría 

de la  molécula, n es un número entero comprendido entre 

1 y 3.
En la práctica e l procedimiento an terio r

se lleva a cabo en las etapas a)------------ -b) s in  separación
del compuesto I I I  intermediario y ofrece buenos rendi­
mientos.

En calidad de" aceptor del ácido halogenhídiico 
que se forma en la  etapa a) pueden u tiliza rse , conve­
nientemente, resinas de intercambio iónico de naturaleza 
básica t a l  como IRA 68 y óxidos olefínicos ta l. como 
óxido de propileno u óxidos de magnesio y calcio. *'

El agente s i l i la n te  puede elegirse, convenien­

temente en e l grupo formado por hexametildisilazano, 
b is tiim e tils ililu re a , bis t  rtmeti I s i l i  lac etamida: en la  
práctica se prefiere u ti l iz a r  e l agente elegido en 
presencia de pequeñas cantidades de trim etilolorosilano.
De conformidad con e l procedimiento del invento, el 
áóido gamma-amino -b et a-hid roxib ut í  rio o IV en forma enan- 
tiom éiica separada o su mezcla, se tra ta  en condiciones 
anhidras en un disolvente aprótioo inerte  de bajo punto 
de ebullición o, de preferencia, mezclas de dichos d i­
solventes t a i  como mezclas de aceton itrilo  con cloruro do 
metileno o cloroformo, con un exceso de agente s i l i la n te  
a la  temperatura de ebullioión del disolvente utilizado



y se hace reaccionar e l derivado s i l í l ic o  g,u.e se forma
en presencia de un aceptor de ácido apropiado, con el
halu.ro derivado de un ás te r de un ácido a lifá tico  Hlg
(CEg)^ OOOR en donde Hlg, n, R tienen e l significado an-
tes  indicado. la  mezcla se calien ta sucesivamente hasta
una temperatura comprendida entre 30*̂ K)SC. El s iU ld e r i-
vado I I I  puede hidrolizarse para obtener e l 4"hidroxideri
vado I I  correspondiente, del cual, mediante tratamiento
con amoníaco concentrado o con una amina mono- o di-subs
titu id a  NHR.R-, en donde R y R tienen e l significado j. ¿ - i  2*
antes indicado a excepción de que ambos representan hidró 
geno, se obtiene e l oompuesto I  deseado. En caso de ob­
tenerse amidas insubstituidas e l sililderivado  I I I  pue­
de tra ta rse  directamente con amoniaco en solución sin  
h id ró lis is  previa.

Los compuestos I  y I I  pueden someterse 
a acilación siguiendo las técnicas conocidas y o rig i­
nando así los O-acilderivados correspondientes. En p a r ti­
cu lar se prefieren los derivados con ácido acético, pro- 
piónico, bu tírico , valeriánico, hexanoico, malónico, suc- 
oínico, benzoico y similares.

Los ejemplos siguientes, que no son en modo 
alguno lim itativos, sirven para i lu s tr a r  e l invento. 
EJEMPLO I
2-^ -h id ro x in irro lid in -2-on-il)_ acetato de e tilo

.Se adicionan 28 m ililitro s  de hexametil- 
disilazano y 3 gotas de trim etilc lo rosilano  a 10 g de 
ácido gamma-amino-3-b.idroxibutírico en 100 cc de acetoni- 
t r i lo  anhidro. Se calien ta  la  mezcla hasta reflu jo
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en oorriente de nitrógeno hasta que se obtiene una 
solución límpida. Se enfría la  me .tac la  resultante hasta 
la  temperatura del ambiente y  se adicionan 50 o o de 
óxido de propileno, luego se in s tila n  9 ,4  co de bro- 

5 . moacetato de e tilo . Se calien ta  la  mezcla en reflujo 
durante 15 horas, se enfría hasta la  temperatura del 
ambiente y se evapora hasta sequedad bajo vacío. El 
residuo conteniendo 2- ( 4- t  rimeti 1-s ilo x ip irro lid in -2-  

-o n -l- il)  acetato de e tilo  bruto se separa mediante cro­
lo. matografía sobre columna de gel de s íl ic e  eluyéndose

con acetato do e tilo . Se obtienen 8 gramos de 2-(4"hidro- 
x i-p irro lid in ^ 2-o n -l- il)  acetato de e tilo  en forma 
de aceite incoloro con un punto de ebullición de 180SC 
(0,8  mm de Bg).

15. EJEMPLO 2

Sa mantiene bajo agitación a la  temperatura 
del ambiente, duranto 15 horas, una solución do 7,1 g 
de 2- ( 4-hidroxipirrolid in -2-o n - l- il) acetato de e tilo  

20. (obtenida t a l  como se ha descrito anteriormente) en 7 ,1  cc 
de hidrato amónico (d,^. 0,90). So diluye la  mezcla con- 
40 cc de acetona y se mantiene bajo agitación a la  

temperatura del ambiente hasta que so lid ifica  e l preci­
pitado gomoso en forma de c r is ta le s  blancos. Mediarte 

25. f iltra c ió n  bajo vacío y secado se obtienen 5,1 g de 
2- ( 4-hidroxipirrolid in -2-o n -l-i l) acetamida fundonte 
a 160-16^0. Rf 0,32 gol do s íl ic e  (eluyonte: aceto­
n i t r i l e  -  agua 4: l ) .
EJEMPLO 3
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5.

10.

15.

20.

25.

r2-o n -l-il)ace t amida
Se procede t a l  como se ha descrito an terio r­

mente utilizando como material de partida ácido R(-)gamma 
-amino-beta-hidroxibutíiico y separando sucesivamente 
R(+)2-(4"sbidroxipirrolidin-2-on-l-il) acetato de e tilo  
con un punto de ebullición de 1793C (0,8 rnm de Hg) y 
luego la  R(+) 2-( 4*4iid roxipi rro lid in -2-on-l - i l ) acet amid a
con un punto de ebullición de 135-13630. [a lfa] =

D '
+36,23 (agua, c = 1).

EJEMPLO 4 .
3-( 4-hidroxinirro lid^n-2-on-l-il) nronionamida

Se opera como se ha descrito anteriormente 
utilizando e t i l - 3-bromopropionado en lugar de bromoacetato 
de e tilo , con lo que se obtiene, en prime r  lugar, 3- ( 4-  
-hidroxipirro lid in -2-o n -l-i l) propionado de e tilo  con un 
punto de ebullición de 1&0SC (0,8 mn do Bg) (con des­
composición) y luego 3- (4-hid ro x i-p irro lid in -2-on - l- i  1) -  
propionamida fundente a 99- 1002c.

2- ( 4-acetoxi'DÍrroiidin-2-<3n - l- i l )  acetato de e tilo  
A una solución formada por 2 g de 2-(4- 

*4iid roxipi rro lid in -2-o n - l - i  1) acetato de e tilo  (prepa­
rado t a l  como se ha descrito en e l  ejemplo l)  en 20 co 
de p irid ina anhidra se adicionan 0,9 ce de cloruro de 
acetilo . So deja reposar la  mezcla durante una noche 
a la  temperatura del ambiente bajo agitación y luego 
se v ie rte  en 50 cc de agua conteniendo 14 ce de ácido 
sulfúrico concentrado. Se extrae la  mezcla resultante 
con acetato de e t ilo , se recogen las  fases oxgánicas,
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se lava con una solución acuosa saturada de sulfato amó­
nico, luego se anliidrifica y se evapora hasta sequodad.
El residuo se cromatografía sobre gel de s ílice  eluyéndo- 
se con é te r  e tílic o  y se obtienen 2 g de 2- ( 4-acetoxi-pi -  

5. r ro lid in -2-o n -l-i 1)acetato de e tilo  con un punto de ebu­
llic ió n  de 158BC (0,1 mm do 3^) -  Rf 0,36 gel de s ílice  
(eluyante = acetato de e tilo ) .
EJEMPLO 6

10. Se opera t a l  como se ha descrito en e l  ejem­
plo 1 y utilizando, en lugar de bromoaoetato de e tilo , 
tr ic lo ro fe n ilé s te r  de ácido bromoacático se obtiene 2- ( 4-  
-h id rox ip irro lid in -2-o n -l- il)  acetato de trio lo rofen ilo .

Se disuelven 5 gramos de 2-( 4*-hidroxipirro lid in -  
15. - 2-o n -l-il) tr ic lo ro fen il-ace ta to  en 100 cc de alcohol metí­

lico , se enfria  la  solución hasta ose y se le adicionan 
10 cc de etilaminas se deja reposar la  mezcla durante 48 
horas a la  temperatura del ambiente, se evapora hasta seque­
dad y se separa mediante cromatografía, lo que dá.0 ,4  g 

20. de N -e til-2- ( 4-hidroxipirrolid in -2-o n - l- il)acetamida fun­
dente a 84-86SC. RC 0,23 gel de s íl ic e  (eluyente = acetato 

de e tilo ) .
Se sabe que los compuestos del invento exhi­

ben una interesante actividad memorizante que se ha es- 
25. tudiado, principalmente, utilizando como compuesto com­

parativo d l Piracetam, su compuesto mas afin  por lo que 
respecta a la estructura química y comportamiento farma­
cológico.

Los compuestos se estudiaron según o l método
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descrito en J. Pharmacol. (París) 1972,á, páginas 17-30 
en donde ^ s  animales que deben tra ta rse  se sumergen 
en la entrada de un laberinto lleno con agua f r ía  (153c) 
a un nivel de 24 cm y tienen que encontrar la  salida.

5. Una lámpara dispuesta a la  entrada del laberinto ayuda 
a los animales a encontrar la  dirección correcta. En e l 
in te rio r  del laberinto existen una serio do compartimien­
tos que los animales deben evitar^ la  salida está forma­
da por una r e j i l l a  rectangular metálica con una inclína­

lo. ción de 45  ̂ que descansa sobre e l fondo.
Se u tilizaron  ratas macho Wistar oon un peso de 

160-170 g. los animales se sumergieron en la  entrada 
y una vez alcanzaron la  salida subieron la r e j i l l a  in c li­
nada para sa lirse  del agua. -Una vez fuera del laberinto 

15. se dispusieron una hora a l  calor bajo una lámpara de I . R. 
para secarse, introduciéndose luego en sus jaulas hasta 
e l  paso sucesivo por e l laberinto, los compuestos que 
debían estudiarse, así como la solución salina y e l com­
puesto corriente se administraron media hora antes y 

20. una hora después de oada una de las dos pruebas d ia rias, 
o sea a 10 a.m, y 4- p.m. Se evaluó e l número de errores 
y e l tiempo consumido para s a l ir  y se demostró que las 
ratas tratadas con los compuestos del invento aprendie­
ron con notable mayor rapidez que los anímalos tratados 

25. oon la solución salina y con e l compuesto corriente.
En la  tab la  que sigue se exponen los valores 

medios + E.S. obtenidos en cada sesión de prueba para 
e l  oompuesto mas representativo de la o laso de compuestos 
del invento.
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De lo an terio r puede apreciarse qu.o la  2-(4- 
-hidroxipirrolid in -2-on-l-Ll) acetamida a la  dosis de 
10 mg/kg per os es igualmente activa que e l  Tiraoetam 
a la dosis de 30 ngAg endoperitonealmente, mientras que 

5 . a la  misma dosis endoperitonealmente exhibe una actividad 
aún superior que e l  Piracetam a 'la  dosis de 30 ng/lcg on- 
doperitonealmente.

Además, los compuestos del invento no exhiben 
ninguna actividad hipotensora, tranquilizante, relatadora 

10. de la  musculatura y anticonvulsiva. A la dosis de 200 mgAg 
(i.v . sobre gato anestesiado) la  2- ( 4*-hidroxipirrolidin- 
- 2-on-l-il)acotam ida no tiene efecto sobro la presión 

sanguínea a r te r ia l  y a la  misma dosis no tiene efecto 
sobre los refle jo s mono- y polisinápticos, mientras que 

15. a la  dosis de 500 mg/kg endoperitonealmente (sobre e l
ratón) no tiene efecto sobre e l  tono corporal y la  moti- 

lidad espontánea.
Los compuestos del presente invento tienen 

actividad mejorada sobre la memorización y exhiben 
20. un efecto protector contra las consecuencias de E.E.G, 

de una sobredosis de bartitú ricos y contra e l  rendi­
miento reducido después de un daño cerebral (por ejemplo 
edema cerebral).
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NS
ani- TRAC AMIENTO

DoSÍ^
mgA^ Número de errores + E. S.

ma­
les vía Sesión 1 Sesión 2 Sesión J Sesión 4 Sesión 5

40 Salino 13,8+1,2 1 ^4+0,9 5,6+0,9 3,4+0,4

15 2-(4*-hidr&
x ip ir ro li—
din-2-oh-l-
il)acetam i
da 10ip 16,5+3,0 8y+i,5 % 3+l,0 ^2,7 +1,16 1̂,8+0,3

15 2-(4-hidrs
x ip ir ro li-
din-2-on-
- l- i l )a c e -
tamida lOoS 17,0+2,0 8,7+1,6 %6+l ,0 ^2,2+0,5 2,0+0,4

15 piracetam 30ip 38,2+1,7 9,^+2,d 
- !

6,8+1,1 *2,3¿0,4 2,9+0,9

a d iferencia  s ig n ifica tiv a  p 0.05

REIVINDICACIONES
Descrito e l  objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes r e i-  
20. vindicaciones.

1. Procedimiento para la  preparación de deriva­
dos p irro lid ín icos, de la  fórmula general

en donde

n es un numero entero comprendido entre 1 y 3? 
y Rg pueden ser iguales o d istin to s y son hidró-
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t

5.

10.

15.

20..

25.

gano, un radical de alquilo con 1 a 3 átomos 
de carbono y

e l  asterisco indica e l  centro de asimetría de 
la  molécula,

tanto como enantiómeros separados como sus mezclas, me­
diante aminó l is ia  con amoniaco o con una amina EHR-Rl  2
en donde y tienen e l  significado antes indicado, 
a excepción que ambos son hidrógeno, de los compuestos 
correspondientes de la  fórmula:

(CHg^COOR

en donde
.y e l asterisco tienen e l  significado antes 

indicado y

R es un rad ical de alquilo con 1 a 4 átomos 
de carbono, tr ic lo ro fen ilo , n itrofenilo  y 

tr ic lo ro e tilo ,
caracterizado porque en una primera etapa, se t r a ta  e l  áci­
do gamma-^mino-beta—hidroxibutrrico, tanto como enantió­
meros separados como sus mezclas, en condiciones anhidras, 
con un agente s il i la n te , luego, en una segunda etapa, y 

en presencia de un aceptor de ácido apropiado, elegido 
del grupo comprendido entre resinas do intercambio iónico 
de naturaleza básica, óxido de propileno, óxido de magne­
sio y calcio, se t r a ta  a su vez con e l  haluro derivado 
de un á s te r  de un ácido a lifá tico  Hlg (CE ) COOR on don-2 n
do Hlg representa un átomo do bromo, cloro y.yodo, R y
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n tienen e l  significado antes indicado, oiolizándoso dos- 

pues y e l  silil-dorivado obtenido

5.

en donde
R' os e l  radical metílico o e tíl ic o ,
n y R y e l asterisco tiono e l significado antes 

10. indicado,
so h idroliza finalmente para obtoncr o l 4-hidroxidorivado 
correspondionto do la fórmala gonoral indicada.

2. ProoedimánjM), de conformidad con la re i­
vindicación 1, caracterizado porque en la segunda etapa

15. de realización del prooeso se prefiere como aceptor de 
ácido e l  óxido de propileno.

3. Procedimiento para la  preparación do d eri­
vados p irro líd in icos.

Según se describe y reivindica .en la  presente 
20. memoria descriptiva que consta de 13 páginas foliadas y 

esc ritas  a .máquina por una sola de sus caras.
Mida, a , Q laya
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