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DESCRIPCION
Enantiémero 4R,5S de 2-(5-metil-2-oxo-4-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida con actividad nootrépica

La presente invencion se refiere a la preparacion y al uso médico del enantidmero 4R,5S de 2-(5-metil-2-oxo-4-fenil-
pirrolidin-1-il)-acetamida como medicamento nootrépico.

Antecedentes

Es sabido que los farmacos potenciadores de la cognicién mejoran la capacidad de atencién y el aprendizaje, la
memoria y el recuerdo de la informacioén, y atendan las disfunciones cognitivas relacionadas con los traumatismos
craneales, la apoplejia, la edad y las patologias seniles.

La molécula racémica de 2-(5-metil-2-oxo-4-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida, un derivado estructural del piracetam, fue
mencionada en 2001 (M. V. Berestovitskaya, M. M. Zobachova, B. M. Novikov, O. S. Vasil'eva, N. V. Usik, S. M.
Aleksandrova, I. N. Turenkov. International Conference on the Synthesis of Nitrogen Heterocycles, Moscu, Oct. 9-12,
2001, vol. 1, pp. 229-233). Sin embargo no se aportan datos sobre la estructura quimica y las propiedades bioldgicas
de este compuesto.

La patente EP 2013166 B (AKCIJU SABIEDRIBA OLAINFARM), de 10.03.2010, revel6 que el enantiomero R de la
N-carbamoilmetil-4-fenil-2-pirrolidinona solamente diferia del presente en que el grupo 5-metilo carece de actividad
neurotropica.

Resumen de la presente invencién

Segun la presente invencion, los estudios farmacolégicos de la 2-(5-metil-2-oxo-4-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida
racémica, que contiene dos centros quirales en las posiciones 4 y 5 del anillo de pirrolidona, revelaron de manera
inesperada sus propiedades potenciadoras de la cognicidn, bastante prometedoras. No obstante, cuando hemos
preparado aparte el enantiomero 4R,5S de 2-(5-metil-2-oxo-4-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida y lo hemos sometido a
investigacion nootropica, sorprendente e inesperadamente ha resultado ser mucho mas activo farmacolégicamente
que el compuesto racémico original.

Segun la presente invencion, describimos un método de preparacion del enantiomero 4R,5S de 2-(5-metil-2-ox0-4-
fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida de formula 1, que posee propiedades potenciadoras de la cognicién de gran valor
farmacoldgico:

el cual es un nuevo compuesto quimico con actividad nootrépica.

Segun la presente invencion, el esquema quimico de preparacion de la 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-
acetamida (1) incluye la sintesis del enantiomero 4R,5S de la 5-metil-4-fenilpirrolidin-2-ona (2) y la insercion del
grupo acetamida en la posicién 1 del anillo de pirrolidona:

R (0]
5 N o
H,C \_<
NH,
2 1

Los métodos de preparacion de la 5-metil-4-fenilpirrolidin-2-ona racémica y su separaciéon en mezcla enantiomera de
isémeros eritro y treo estan documentados en la literatura (Colonge J., Pouchol J.M., Bull. Soc. Chim., 1962, 598-
603; Langlois M. y otros, Bull. Soc. Chim., 1971 , 2976-2982; Lesniak S., Pasternak B., Tetrahedron Lett., 2005, 46,
3093-3095). Sin embargo no se ha encontrado ninguna confirmacion escrita de la resolucion de la 5-metil-4-fenil-
pirrolidin-2-ona racémica en sus enantidmeros separados o de su sintesis directa a partir de sustancias quimicas
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quirales o no quirales.

Segun la presente invencion, este problema se resolvié mediante la adicién asimétrica de Michael de 2-nitroprop-1-
enilbenceno (3) a malonato de dietilo (4) en presencia de un complejo catalitico formado por 2,2'-ciclopropiliden-bis-

5 oxazolina quiral (5), triflato magnésico y base organica, obteniéndose la mezcla diastereoisémera del 2-[2(R,S)-nitro-
1 R-fenilpropil]-malonato de dietilo (6):

sasguey

Iij/l\r <: Mg(OTf), + base

10 El intermedio 6 resultante se convirti6 en 5S-metil-4R-fenilpirrolidin-2-ona (2) mediante la secuencia de las etapas
siguientes (véase abajo):
a) adiciéon de 2-nitroprop-1-enilbenceno a malonato de dietilo, en presencia de un complejo catalitico formado
por 2,2'-ciclopropiliden-bis-oxazolina quiral, triflato magnésico y base organica;
b) conversién del 2-(2-nitro-1 R-fenilpropil)-malonato de dietilo en 5S-metil-4R-fenilpirrolidin-2-ona enantiomera
15 por hidrogenacion del 2-(2-nitro-1 R-fenilpropil)-malonato de dietilo en presencia de niquel Raney, resolucién de
la mezcla diastereocisomera del 5-metil-2-oxo-4(R)-fenilpirrolidin-3(S)-carboxilato de etilo en los enantidmeros
5S,4R- y 5R,4, descarboxilacion del 5-metil-2-oxo-4(R)-fenilpirrolidin-3(S)-carboxilato de etilo;
c) sustitucion del hidrégeno del grupo amido de la 5S-metil-4R-fenilpirrolidin-2-ona por ion sodio en un
disolvente organico apropiado;
20 d) N-alquilacion de la 5S-metil-4R-fenilpirrolidin-2-ona metalada con ésteres de &acido haloacético en un
disolvente organico apropiado;
e) amidacion del 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-acetato de etilo con amoniaco en un disolvente

adecuado.
i O OEt
H,C NO, H,/Ni Reney H,C NH, \\\V
50 atm, 60°C
COOEt o COOEt | — = —_—
COOLt COOEt
6 7 8
OW()Et
cristalizacion s
bttt R 0
+
R h
Me
S5R-8
-PrOAc s
0 S (0]
ve” N
25 9 2

La conversion de la 5S-metil-4R-fenilpirrolidin-2-ona (2) en 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida (1)

incluyo la sustitucién del hidrégeno del grupo NH de 2 por sodio, la alquilacién de la pirrolidin-2-ona metalada 13 con

éster de acido haloacético y el tratamiento del 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenilpyrrolidin-1-il)-acetato de etilo intermedio
30 (14) con amoniaco en un disolvente adecuado.
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NaH R o0 HalCH,COOEt %{)
2 — - —
s
S)—N N o
H,C H,C e
OEt

H
3

13 14
NH,OH

R 0]

S}y N 5

H,C \—< Hal = CI, Br
NH,
1

Segun la presente invencion, la evaluacion farmacoldgica comparativa de 2-(4R-fenil-2-oxopirrolidin-1-il)acetamida),
2-(5-metil-2-oxo-4-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida racémica y 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida
mediante el ensayo de evitacion pasiva estandar demostré la gran eficacia de la 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenilpirrolidin-
1-il)-acetamida (1) 6pticamente activa como potenciador de la memoria de aprendizaje.

Por lo tanto la 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenilpirrolidin-1-il)-acetamida, como agente altamente eficaz, se puede utilizar
como medicamento con actividad nootrépica.

Descripcion de las formas de ejecucion

El alcance de la presente invencion no deberia estar limitado por los ejemplo practicos, que solo tienen finalidad
demostrativa. El experto en la materia puede poner en practica la presente invencion basandose en las revelaciones
de la presente solicitud de patente.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos, pero no restringen la presente invencion.

Ejemplos
Ejemplo 1

En un matraz de reaccién de 250 ml se introdujo a temperatura ambiente la solucion de (3aR,3'aR,8aS,8'aS)-2,2'-
ciclopropilidenebis-[3a,8a]-dihidro-8H-indeno-[1,2-d]-oxazol (420 mg, 1,18 mM) en cloroformo (estabilizado con
hidrocarburo) (5 ml), triflato magnésico (378 mg, 1,18 mM) y agua (25 pl), y la mezcla se agité durante 1 hora bajo
atmosfera de argdn. Se afadieron tamices moleculares (1,0 g) y 1 ,4-dioxano (30 ml) a la mezcla resultante y ésta se
agité durante 30 minutos mas. La suspension obtenida se diluyé con 45 ml de cloroformo que contenia malonato de
dietilo (1,67 g, 10,2 mM), 2-nitroprop-1-enilbenceno (1,63 g, 10,0 mM) y morfolina (46 pl). La mezcla reaccionante se
agitdé a temperatura ambiente. La conversion y la selectividad se determinaron por analisis HPLC quiral [Chiralpak
IC, 4,6 x 250 mm, 1,0 ml/min, eluyente i-PrOH-hexano (1:9)] cada 24 horas. Una vez completada la reaccion, la
mezcla reaccionante se diluyé con hexano (50 ml), se agité durante 20 minutos y el solido se separd por filtracion. El
filtrado se lavo con HCI acuoso al 5% (2x50 ml), salmuera (2x50 ml), y se secé sobre Na;SO4 anhidro. El agente de
secado se separo por filtracion y la solucién se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia
en columna de silice con acetato de etilo/hexano (1 : 10) y se recogieron fracciones con R 0,28. Rendimiento 87%
(2,8 g). El sélido amarillo de bajo punto de fusién obtenido por HPLC quiral es la mezcla de los isdmeros eritro y treo
del 2-(2-nitro-1 R-fenilpropil)-malonato de dietilo en proporcion 3:1. Pureza optica: 93%.

RMN H’ (CDCls), 8, ppm (J, Hz): 0,85 (2,25 H, t, J=7,0 eritro-CH,CH3); 0,93 (0,75 H, t, J=7,0 treo-CH,CHs); 1,15-
1,27 (3H, m, CH2CHj3); 1,29 (0,75 H, d, J=6,8, treo-CH3CNO,); 1,37 (2,25 H, d, J=6,8, eritro-CH3CNO); 3,63- 3,93
(3H, m, CH,CH3, COCHCO); 4,07-4,29 (3H, m, CH,CH3, PhCH,); 4,29-5,06 (0,25H, m, treo-CHNOy); 5,07-5,16
(0,75H, m, eritro-CHNO3); 6,99-7,28 (5H, m, CgHs).

Ejemplo 2

La sustitucion de la morfolina por N-metilmorfolina en el ejemplo 1 produjo la formacion de 2-(2-nitro-1 R-fenilpropil)-
malonato de dietilo como mezcla 3:1 de los isémeros eritro y treo. Pureza optica: 94%. Rendimiento 85%.

Ejemplo 3

La sustitucion de la morfolina en el ejemplo 1 por la mezcla de morfolina (46 pl) y tetrametilguanidina (46 pl) produjo

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2434024 T3

la formacion de 2-(2-nitro-1 R-fenilpropil)-malonato de dietilo como mezcla 3:1 de los isémeros eritro y treo. Pureza
optica: 95%. Rendimiento 87%.

Ejemplo 4

La suspension agitada de 2-(2-nitro-1 R-fenilpropil)-malonato de dietilo (2,34 g, 7,22 mM) en etanol (50 ml) y 1 ml de
Ni Raney suspendido en agua se hidrogené a 50°C y 50 atm durante 18 horas. Una vez completada la reaccién se
enfrié la mezcla reaccionante, se separ6 el catalizador por filtracion y se lavd con 30 ml de etanol. El filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia liquida de columna sobre gel de silice con
CH.CI»/EtOH (10:1 — 1:10) y se recogieron las fracciones con R 0,28. Rendimiento 80% (1,43 g). El solido obtenido
es, segun el espectro RMN H', la mezcla de los isémeros eritro y treo del 5- metil-2-oxo-4(R)-fenilpirrolidin-3(S)-
carboxilato de etilo en proporcién 17:3. Rendimiento 80% (1,43 g).

RMN H' (CDCls), 8, ppm (J, Hz): 0,76 (2,55 H, d, J=6,3 eritro-5-CH3); 1,18-1,23 (3,45 H, m, treo-5-CH3z y CH>CH3);
3,73 (1 H, d, J=9,0, 3-H); 4,02-4,22 (4H, m, CH,CH3, 4-H, 5-H); 6,23 (1 H, br, s, NH); 7,09-7,33 (5H, m, CgHs).

Recristalizando el producto obtenido a partir de etanol se aislaron 785 mg de 5S-metil-4R-fenil-2-pirrolidinon-3S-
carboxilato de etilo. P.f. 141-143°C.

Andlisis. Calculado para C14H17NO3 (247,30) C 68,00; H 6,93; N 5,66.
Encontrado: C 67,93; H 6,87; N 5,64.

RMN H' (CDCl3), 8, ppm (J, Hz): 0,76 (3 H, d, J=6,3 eritro-5-CHs): 1,18-1,23 (3 H, m, CH,CHs); 3,73 (1 H, d, J=9,0,
3-H); 4,02-4,22 (4H, m, CH,CHs, 4-H, 5-H); 6,23 (1 H, br, s, NH); 7,09-7,33 (5H, m, CeHs).

Ejemplo 5

Se afiadié hidréxido potasico (672 mg, 12 mM) a la solucion de 5S-metil-4R-fenil-2-pirrolidinon-3S-carboxilato de
etilo (900 mg, 4,00 mM) en metanol (50 ml) y la mezcla obtenida se calent6 a reflujo durante 3 horas. La mezcla
reaccionante se enfrid y se evaporé a presion reducida. El residuo se disolvié en 20 ml de agua, la solucioén acuosa
se lavo con acetato de etilo (3x30 ml), se ajustd a pH 2 con HCI diluido y se evaporé a presion reducida. El residuo
obtenido se resuspendié en solucién de EtOH/CH,Cl, (1:1), se agitdé durante 1 hora, se filtré y el filtrado se evapord a
presion reducida. El residuo se disolvié en solucion de acetato de isopropilo (40 ml) y acido para-toluensulfénico
(100 mg). La mezcla resultante se calenté a reflujo durante 24 horas, se enfrié y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia liquida de columna sobre gel de silice con CH,CI2/EtOH (20:1) y se recogieron
las fracciones con R; 0,40. El sélido amarillo obtenido es, segun HPLC quiral, el isémero eritro de la 5S-metil-4R-
fenilpirrolidin-2-ona. Rendimiento 65% (455 mg).

Anadlisis. Calculado para C11H13NO (175,23) C 75,40; H 7,48; N 7,99.
Encontrado: C 75,63; H 7,55; N 8,07.

RMN H' (CDCls), 8, ppm (J, Hz): 0,75 (3,00 H, d, J=6,5 5-CHs); 2,55-2,69 (2H, m, 3-CHy); 3,64-3,72 (1 H, m, 4-H);
3,96-4,04 (1 H, m, 5-H); 6,78 (1 H, br, s, NH); 7,07-7,33 (5H, m, CeHs).

Ejemplo 6

La sustitucion del hidréxido potasico por hidroxido sédico en el ejemplo 5 dio lugar a la formacién de 5S-metil-4R-
fenil-2-pirrolidinona. Rendimiento 62%.

Ejemplo 7

La solucion de 5S-metil-4R-fenil-2-pirrolidinona (351 mg, 2,00 mM) en tolueno (30 ml) se afiadié a la suspension de
hidruro sédico (56 mg, 2,35 mM) en tolueno (30 ml). La mezcla agitada se calenté a 80/90°C durante 30 minutos y
después se enfrié hasta la temperatura ambiente. Se agregd bromoacetato de etilo (368 mg, 2,20 mM) a la mezcla
reaccionante, la cual se agité a 110/120°C durante 6 horas y luego se concentr6 a presion reducida. El residuo se
disolvié en tolueno (30 ml). La solucion resultante se lavé con HCI acuoso al 5% (2x50 ml), salmuera (2x50 ml) y se
secod sobre Na,SO4 anhidro. El agente de secado se elimind por filtracion y la solucion se concentré a presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia liquida de columna sobre gel de silice con CH2CIl/MeOH (20:1).
Se recogieron las fracciones con R 0,48 y se evaporaron a presion reducida, dando 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-
pirrolidin-1-il)-acetato de etilo (381 mg, 73%) en forma de aceite incoloro.

RMN H' (CDCls), 5, ppm (J, Hz): 0,72 (3,00 H, d, J=6,6 5-CHs); 1,23 (3H, t, J=7,0, CH2CHs); 2,60-2,91 (2H, d, J=8,5,

3-CHy): 3,65-3,74 (1 H, m, 4-H); 3,66 (2H, d, J=17,7, NCH.COO); 4,01-4,10 (1 H, m, 5-H); 4,10-4,20 (2H, m,
CH.CH3); 4,38 (1 H, d, J=17,7, NCH,COO); 7,09-7,31 (5H, m, CeHs).
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Ejemplo 8

La sustitucién del hidruro sédico por etilato sédico en el ejemplo 7 dio lugar a la formacién de 2-(5S-metil-2-oxo-4R-
fenil-pirrolidin-1-il)-acetato de etilo con un rendimiento del 68%.

Ejemplo 9

La sustitucion del bromoacetato de etilo por cloroacetato de etilo en el ejemplo 7 dio lugar a la formacién de 2-(5S-
metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-acetato de etilo con un rendimiento del 70%.

Ejemplo 10

La sustitucion del tolueno por hexano en el ejemplo 7 dio lugar a la formacion de 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-
1-il)-acetato de etilo con un rendimiento del 71%.

Ejemplo 11

La sustitucién del tolueno por benceno en el ejemplo 7 dio lugar a la formaciéon de 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-
pirrolidin-1-il)-acetato de etilo con un rendimiento del 70%.

Ejemplo 12

La sustituciéon del tolueno por 1,4-dioxano en el ejemplo 7 dio lugar a la formacion de 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-
pirrolidin-1-il)-acetato de etilo con un rendimiento del 72%.

Ejemplo 13

La sustitucion del tolueno por diclorometano en el ejemplo 7 dio lugar a la formacién de 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-
pirrolidin-1-il)-acetato de etilo con un rendimiento del 67%.

Ejemplo 14

La solucion de 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-acetato de etilo (350 mg, 1,34 mM) en metanol (30 ml) se
saturé con gas amoniaco durante 5 horas. La mezcla reaccionante se concentrd a presion reducida y el residuo se
purificd por cromatografia de columna con CH.CI,/EtOH (20:1). Se recogieron las fracciones con Rs 0,32 y se
evaporaron a presion reducida, dando 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida (249 mg, 80%) en forma
de un solido blanco recristalizado a partir de agua. P.f. 169-171°C.

Calculado para C13H16N202 (232,28) C 67,22; H 6,94; N 12,06.

Encontrado: C 67,31; H 6,99; N 12,10.

RMN H' (CDCls), &: 0,77 (3,00 H, d, J=6,6 5-CHs); 2,62-2,81 (2H, m, 3-CH,); 3,66-3,75 (1 H, m, 4-H); 3,75 (1 H, d,
J=16, NCH,COO); 3,98-4,08 (1 H, m, 5-H); 4,04 (1 H, d, J=16, NCH,COO); 5,48 y 6,29 (2H, br,s, br,s, NHy); 7,07-
7,32 (5H, m, CgHs).

Ejemplo 15

La sustitucion del gas amoniaco por amoniaco acuoso al 25% en el ejemplo 13 dio lugar a la formacion de 2-(5S-
metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida con un rendimiento del 78%.

Ejemplo 16

La sustitucién del metanol por etanol en el ejemplo 13 dio lugar a la formaciéon de 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-
pirrolidin-1-il)-acetamida con un rendimiento del 81%.

Ejemplo 17

La sustitucién del metanol por n-propanol en el ejemplo 13 dio lugar a la formacién de 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-
pirrolidin-1-il)-acetamida con un rendimiento del 77%.

Ejemplo 18

Se prepard 2-(5-metil-2-oxo-4-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida racémica por N-metil-carbamilacién de 5-metil-4-fenil-
pirrolidin-2-ona.
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RMN H' (CDCls), &: 0,77 (1,50 H, d, J=6,6 eritro-5-CHs); 1,23 (1,50 H, d, J=6,3 treo-5-CHa); 2,53-2,86 (2H, m, 3-
CHy); 3,66-3,75 (1 H, m, 4-H); 3,75 (0,5H, d, J=16, eritro-NCH,COO); 3,86 (0,5H, d, J=16, treo-NCH,COO); 3,95
(0,5H, d, J=16, treo-NCH,COO); 3,98-4,08 (1 H, m, 5-H); 4,04 (0,5H, d, J=18, erito-NCH,COO); 5,48 y 6,29 (2H, br,s,
br,s, NHz); 7,07-7,32 (5H, m, CeHs).

Ensayos bioldgicos
Aprendizaje y memoria

El ensayo de evitacion pasiva se realizdé en un aparato de caja de vaivén (Ugo Basile, Italia) con dos compartimentos
comunicados de igual tamafio (20x10x16 cm) y un suelo de rejilla de acero inoxidable (0,7 cm de separacion entre
barras). El compartimento de la derecha (compartimento de choque) se pint6é de color negro para tener una camara
oscura. El compartimento de la izquierda se pintd de color blanco y se iluminé con una bombilla (100 W) instalada en
la parte superior de la tapa de plexiglas. Estos compartimentos estaban separados por una puerta de guillotina (de
5x4 cm). El primer dia (prueba de aprendizaje) se introdujeron ratones en el compartimento iluminado y 60 s mas
tarde se abrid la puerta entre los dos compartimentos. Cuando los ratones entraron en el compartimento oscuro con
todas sus cuatro patas, la puerta se cerré automaticamente y a través del suelo de rejilla se aplicd una descarga
eléctrica inevitable a las patas (0,1 mA; 3 s). Se midié automaticamente la latencia de pasar al compartimento oscuro
(latencia de aprendizaje). La prueba de retencion se realizé 24 horas mas tarde (2° dia). Los ratones se introdujeron
en el compartimento iluminado (seguro), con acceso al oscuro (en 10 s) durante un periodo de 300 s (tiempo limite).
Se midié automaticamente la latencia de pasar al compartimento oscuro con todas las cuatro patas (latencia de
retencion).

Efectos de la 2-(4R-fenil-2-oxopirrolidin-1-il)-acetamida, 2-(5- metil-2-oxo-4-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida racémica y
2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida sobre la retencion de la respuesta de evitacion pasiva (memoria)
en ratones macho ICR.

Los datos presentados en la tabla 1 demuestran los efectos de la 2-(4R-fenil-2-oxopirrolidin-1-il)-acetamida, 2-(5-
metil-2-oxo-4-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida racémica y 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida sobre la
memoria de los ratones en la tarea de evitacion pasiva.

Tabla 1
Efectos de los compuestos administrados sobre la memoria de los ratones en la tarea de evitacién pasiva
Compuestos Tiempo de latencia, s
Control (solucion salina) 62,7 £ 6,2
2-(4R-fenil-2-oxopirrolidin-1-il)-acetamida 94,9 + 27,6
2-(5- metil-2-ox0-4-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida racémica 74,2+19,9
2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida 170,6 + 41,9*%

Los compuestos se administraron por via intraperitoneal a una dosis de 46 pmol/kg, 60 minutos antes de la prueba
de aprendizaje (dia 1). El grupo de control con solucién salina se ensayé simultaneamente con los grupos tratados
con un farmaco. El analisis estadistico se llevd a cabo mediante el test t de Student. Los datos representan valores
medios + E.E.M.

*p < 0,05, #p <0,05, $p < 0,05 frente al grupo de control tratado con solucion salina, al grupo tratado con 2-(4R-fenil-
2-oxopirrolidin-1-il)-acetamida y al grupo tratado con la 2-(5- metil-2-oxo-4-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida racémica,
respectivamente; n = 10.

Tal como figura en la tabla 1, el tratamiento con 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida a una dosis de
46 pmol/kg indujo un efecto estadisticamente significativo en la memoria.
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REIVINDICACIONES

2-(5S-metil-2-ox0-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida (1)

2-(5S-metil-2-ox0-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida para usar como medicamento.
2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida para usar como medicamento nootrépico.
2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida para usar como potenciador de cognicién.
2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-acetamida para tratar el déficit cognitivo.

Proceso para preparar un compuesto (I) segun la reivindicacion 1, que comprende las siguientes etapas:
a) adicion de 2-nitroprop-1-enilbenceno a malonato de dietilo, en presencia de un complejo catalitico formado
por 2,2'-ciclopropiliden-bis-oxazolina quiral, triflato magnésico y base organica;
b) conversion del 2-(2-nitro-1 R-fenilpropil)-malonato de dietilo en 5S-metil-4R-fenilpirrolidin-2-ona enantiémera
por hidrogenacion del 2-(2-nitro-1 R-fenilpropil)-malonato de dietilo en presencia de niquel Raney, resoluciéon de
la mezcla diastereocisomera del 5-metil-2-oxo-4(R)-fenilpirrolidin-3(S)-carboxilato de etilo en los enantiomeros
5S,4R- y 5R,4, descarboxilacion del 5-metil-2-oxo-4(R)-fenilpirrolidin-3(S)-carboxilato de etilo disuelto en acetato
de isopropilo, en presencia de acido para-toluensulfénico;
c) sustitucion del hidrogeno del grupo amido de la 5S-metil-4R-fenilpirrolidin-2-ona por ion sodio en un
disolvente organico apropiado;
d) N-alquilacion de la 5S-metil-4R-fenilpirrolidin-2-ona metalada con ésteres de acido haloacético en un
disolvente organico apropiado;
e) amidacion del 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-acetato de etilo con amoniaco en un disolvente
adecuado.

Proceso segun la reivindicacion 6, en cuya etapa a) la 2,2'-ciclopropiliden-bis(oxazolina) quiral es el

(3aR,3'aR,8aS,8'aS)-2,2'-ciclopropilidenebis-[3a,8a]-dihidro-8H-indeno-[1,2-d]-oxazol.

8.

Proceso segun la reivindicacion 6, en cuya etapa a) la base organica se escoge del grupo constituido por

morfolina, N-metilmorfolina y sus mezclas.

9.

4R-

10.

1.

Proceso segun la reivindicacion 6, en cuya etapa c) se introduce ion sodio en el grupo amido de la 5S-metil-
fenilpirrolidin-2-ona mediante hidruro sddico.

Proceso segun la reivindicacion 6, en cuya etapa d) el éster de acido haloacético es bromoacetato de etilo.

Proceso segun la reivindicacion 6, en cuya etapa €) la amidacion del 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-

acetato de etilo se efectia en amoniaco acuoso o sus mezcla con un disolvente organico adecuado.

12.

Proceso segun la reivindicacion 6, en cuya etapa e) la amidacién del 2-(5S-metil-2-oxo-4R-fenil-pirrolidin-1-il)-

acetato de etilo se efectiia en un disolvente organico adecuado, saturandolo con gas amoniaco.
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