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1 Me refiero a mi solicitud de patente amba nombrada del 3 de Agosto de
2000

2 Anexo me permito acompalfiar nuevas péginas 3, 8, 25, 26, 27, 28, 29, 30,
31 y 45 de la descnpcion y las reivindicaciones que reemplaza las onginalmente
presentadas bajo los mismos numeros en las cuales

(1) Se ha modificado la pagina 3, linea 13, de la descnpcion con el fin de
reemplazar la expresidn “lisina” por la expresion correcta "glicina®,

(1) Se ha modificado la pagina 8, linea 3, de la descnpcidn con el fin de
incluir la expresion “glaclal® después del compuesto acido acético,

Con respecto a la inclusion de esta expresion, atentamente dinjo la
atencién de ese Despacho a los gjemplos de la solicitud en los que
claramente se aprecia que el acido acético empleado corresponde al
“acldo acético glaclal”

(m) Se han modificado las paginas de la descnpcién 25, lineas 2 y 21,
26, linea 15, 27, linea 11, 28, linea 6, 29, linea 2, 30, linea 7 y 31,
linea 12, con el fin de reemplazar la expresiéon “ -pirrolidin-2,3,4-
tnon-3-oxima® por la expresion correcta “ 1,5-dlhidroplirrol-2-ona®, y

(v) Se ha modifficado la pagina 45, revindicacién 36, para reemplazar la
expresion “combatir® por la expresidn correcta “tratamiento de”

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a ese Despacho
que ias modificaciones realizadas antenormente solamente obedecen a la
correccion de ermores de tipo mecanogréfico cometidos durante la presentacion de
la solictud de patente y que de ninguna manera implican la adicidn de matena
nueva



3

Ruego a usted tomar atenta nota de lo antenor y proceder de conformidad

Sefior Supenntendente,

\rp 10 784
Cédigo 231
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depresiones, abuso de fArmacos y/o alcohol, gastritis,
diarrea, 1incontinencia urinaria, afecciones cardiovasculares,
enfermedades de las vias respiratorias, tos, enfermedades
psiquicas, epilepsia, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, i1squemias
cerebrales, infartos cerebrales, psicoseis determinadas por un
mayor nivel de aminodcidos, apoplejias, edemas cerebrales,
hipoxia, anoxia, demencia sidésica, encefalomielitis, sindrome
de Tourette, Tinnitus aurium o asfixia perinatal

Se ha hallado ahora que derivados de pirrolidin-2,3,4-
trion-3-oxima sustituidos de la f6drmula general I, en calidad
de antagonistas de NMDA atacan selectivamente en el punto de
ligadura de glicina y son adecuadas para el tratamiento de
reacciones inflamatorias y/o alérgicas, depresiones, abuso de
f&rmacos y/o alcohol, gastritis, diarrea, incontinencia
urinaria, afecciones cardiovasculares, enfermedadese de las
vias respiratorias, tos, afecciones psiquicas, epilepsia,
esquizofrenia, enfermedad de Alzheaimer, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Parkinson, 1squemias cerebrales,
anfartos cerebrales, psicosias determinadas por mayor nivel de
aminodcidos, apoplejias, edemas cerebrales, hipoxia, anoxia,
demencia sidbsica, encefalomielitis, sindrome de Tourette,
Tinnitus aurium, o asfixia perinatal y que ademis tienen un

notable efecto analgéeico y/o ansiolitico



en que R* a R® tienen los significados indicados para la
f6rmula general I, se hacen reaccionar en solucién enfriada
con hielo, preferiblemente en 8solucién en &cido acético
glacial enfriada con hielo, con una solucifén acuosa de nitrito
de sodio para dar compuestos de la f6rmula general I, en que R*
representa OH y R' a R?® tienen los significados indicados para
la férmula general I y dichos compuestos se purifican y
aislan, preferiblemente por recristalizacitén, preferiblemente
en etanol
La sintesis de las materias primas, los &cidos tetré&micos
de la f6rmula general II, puede llevarse a cabo segin H
Poschenrieder y colaboradores (Arch Pharm Pharm Med Chem
1998, Vol 331, pags 389-394) y Stachel y colaboradores (J
Heterocycl Chem 1980, Vol 17, pédgs 1195-1199 y Laebags
Ann Chem 1985, pags 1692-2696) asi como la babliografia
citada en las mismas, que se incluyen en la presente a titulo
de referencia
Los compuestos de la férmula general I, en que R*
representa OH y R' a R} tienen los significados indicados para
la f£6rmula general I, se hacen reaccionar, preferiblemente
bajo atmésfera de gas protector, en solventes absolutos,
preferiblemente en éteres de cadena abierta y/o ciclicos y a
baja temperatura, en presencia de bases fuertes,
preferiblemente hidréxidos alcalinos y/o alcalinotérreos y/o

bases metalorgénicas, con haluros de Ci.10-alquilo,
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A una solucién enfriada con hielo de 2 mmol de 4-hadroxi-
S5- (metoxifenil-metilen)-1,5-dihidropirrol-2-ona (preparada
segin H Poschenrieder y colaboradores (Arch Pharm Pharm
Med Chem 1998, 331, 389-394) y H -D sStachel y colaboradores
(I Heterocycl Chem 1980, Vol 17, p&ge 1195-1199 y Liebigs
Ann Chem 1985, pégs 1692-1696)) en 5 ml de &cido acético
glacial se agregé por gotas y bajo agitacién una solucién
acuosa de 1,1 mmol (0,075 g) de nitrito de sodio La solucibn
resultante se agité luego durante 30 minutos a temperatura
ambiente y se concentré al vacico El residuo se purificd por
recristalizaciébn en etanol El rendimiento en 5-
(metoxifenilmetilen) -pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima era de 60%
del teérico con un punto de fusidn de 174°C

El ensayo de estos compuestos por espectroscopia ‘H-NMR
dio las siguientes seiiales
(d6-DMSO, O en ppm) 11,95 (s, 1H), 10,74 (s, 0,66 H), 10,71
(s, 0,33 H), 7,46 (m, SH), 3,42 (s, 1H), 3,41 (s, 2H)
Ejexplo 2
5- (bromofenilmetilen) -pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima

A una solucién enfriada con hielo de 2 mmol de 5-
(bromofenil-metilen) -4-hidroxi-1,5-dihidropirrol-2-ona
(preparada segin H Poschenrieder Yy colaboradores (Arch
Pharm Pharm Med Chem 1998, 331, 389-394) y H -D Stachel y
colaboradores (J Heterocycl Chem 1980, Vol 17, p&gs 1195-

1199 y Liebigs Ann Chem 1985, pégs 1692-1696)) en 5 ml de



26

4cido acético glacial se agregbé por gotas y bajo agitaciédn una
solucién acuosa de 1,1 mmol (0,075 g) de nitrito de sodio La
solucién resultante fue agitada durante 30 minutos a
temperatura ambiente y concentrada al vacio El residuc fue
purificado por recristalizacifn en etanol El rendimiento en
5- (bromofenilmetilen) -pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima era de
65% del tebrico con punto de fusién de 158°C

El ensayo de estos compuestos por espectroscopia 1H-NMR
dio las sigquientes seilales
(d6-DMSO, J en ppm) 14,46 (s, 1H), 11,06 (s, 0,70 H), 11,00
(s, 0,30 H), 7,40-7,26 (m, 5 H)
Eiemplo 3:
5-banciliden-pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima

A una solucién enfriada con hielo de 2 mmol de 5-
benciliden-4-hidroxi-1,5-dihidropirrol-2-ona (preparada segin
H Poschenrieder y colaboradores (Arch Pharm Pharm Med
Chem 1998, 331, 389-394) y H -D Stachel y colaboradores (J
Heterocycl Chem 1980, Vol 17, pags 1195-1199 y Liebags
Ann Chem 1985, pégs 1692-1696)) en 5 ml de &cido acético
glacial se agregé bajo agitacidn y por gotas una solucidn
acuosa de 1,1 mmol (0,075 g) de nitrito de sodio La solucidn
resultante fue agitada durante 30 minutos a temperatura
ambiente y concentrada al vacio El residuo fue purificado por

recriptalizaciédn en etanol El rendimiento en 5-benciliden-

IR
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pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima era del 65% del tefrico con un
punto de fusién de 205°C

El ensayo de estos compuestos por espectroscopia  H-NMR
dio las siguientes sefiales
(d6-DMSO, J en ppm} 14,66 (s, 1 H), 11,25 (s, 0,66 H), 11,18
(s, 0,33 H), 7,64-7,31 (m, 5H), 6,42 (s, 0,33 H), 6,36 (s,
0,66 H)
Ejemplo 4,
5-(2-clorobenciliden) -pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima

A una solucién enfriada con hielo de 2 mmol de 5-(2-
clorobenciliden) -4-hidroxi-1,5-dihidropirrol-2-ona (preparada
segin H Poschenrieder y colaboradores (Arch Pharm Pharm
Med Chem 1998, 331, 389-394) y H -D Stachel y colaboradores
(J Heterocycl Chem 1980, Vol 17, pégs 1195-1199 y Laebigs
Ann Chem 1985, pigs 1692-1696)) en 5 ml de &cido acético
glacial se agregé por gotas y bajo agitacibén una solucibn
acuosa de 1,1 mmol (0,075 g) de nitrito de sodioc La solucidn
resultante fue luego agitada durante 30 minutos a temperatura
ambiente y concentrada al vacio El residuo fue purificado por
recristalizacién en etanol El rendimiento en 5-(2-
clorobenciliden) -pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima era de 60% con
un punto de fusibn 176°C

El ensayo de estos compuestos por espectroscopia H-NMR

dio las siguientes sefiales
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(dé6-DMSO, J en ppm) 11,40 (s, 0,66 H), 11,34 (s, 0,33 H),
7,46-7,21 {(m, 4 H), 6,52 (8, 0,33 H), 6,47 (8, 0,66 H)
Ejemplo 53
5-(4-clorobenciliden) -pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima

A una 8olucién enfriada con hielo de 2 mmol de 5-(4-
clorobenciliden)-4-hidroxi-1,5-dihidropirrol-2-ona (preparada
segin H Poschenrieder y colaboradores {(Arch Pharm Pharm
Med Chem 1998, 331, 389-394) y H -D Stachel y colaboradores
(F Heterocycl Chem 1980, Vol 17, pags 1195-1199 y Liebigs
Ann Chem 1985, pégs 1692-1696)) en 5 ml de &cido acético
glacial se agregé por gotas y bajo agitacién una soclucién
acuosa de 1,1 mmol (0,075 g) de nitrito de sodio La solucién
resultante fue luego agitada durante 30 minutos a temperatura
ambiente y concentrada al vacio El residuo fue purificado por
recristalizacién en etanol El rendimiento en 5-(4-
clorobenciliden) -pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima era del 50%
del teérico con un punto de fusién de 190°C

El ensayo de estos compuestos por espectroscopia H-NMR
dio las sigulentes seflales
(d6-DMSO, Jen ppm) 11,35 (s, 0,66 H), 11,28 (s, 0,33 H),
7,67-7,64 {(m, 2H), 7,45-7,35 (m, 2 H), 6,40 (s, 0,33 H), 6,35
(s, 0,66 H)
Ejemplo 6:

5-(2,3-diclorobenciliden) -pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima

€69
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A una solucién enfriada con hielo de 2 mmol de 5-(2,3-
diclorobenciliden) -4-hidroxi-1,5-dihidropirrol-2-ona
(preparada segliGn H Poschenrieder y colaboradores (Arch
Pharm Pharm Med Chem 1998, 331, 389-35%4) y H - D Stachel
y colaboradores (J Heterocycl Chem 1980, Vol 17, pégs
1195-1199 y Liebigs Ann Chem 1985, pAgs 1692-1696)) en 5 ml
de &cido acético glacial se agregé bajo agitacidn y por gotas
una solucién acucsa de 1,1 mmol (0,075 g) de nitrito de
sodio La solucién resultante fue luego agitada durante 30
minutoe a temperatura ambiente y concentrada al vacio El
regiduo sge purificé por recristalizaciébn en etanol El
rendimiento en 5-(2,4-diclorobenciliden) -pirrolidin-2,3,4-
trion-3-oxima era del 55% del teSrico con un punto de fusién
de 180°C

El ensayo de este compuesto mediante espectroscopia 'H-NMR
dio las eiguientes seflales
(d6-pMs0, 6 en ppm 11,43 (s, 0,66 H), 11,37 (s, 0,33 H),
7,63-7,37 (m, 3 H), 6,50 (s, 0,33 H), 6,45 (s, 0,66 H)
Elemplo 7:
5-{(2,4-diclorobenciliden) -pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima

A una solucifn enfriada con hielo de 2 mmol de 5-(2,4-
diclorobenciliden) -4-hidroxi-1,5-pirrolidin-2-ona (preparada
segin H Poschenrieder y colaboradores (Arch Pharm Pharm
Med Chem 1998, 331, 389-394) y H -D Stachel y colaboradores

(I Heterocycl Chem 1980, Vol 17, p&gs 1195-1199 y Liebags
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Ann Chem 1985, plgs 1692-1696)) en 5 ml de &cido acético
glacial se agregd por gotas y bajo agitacién una 8solucién
acuosa de 1,1 mmol (0,075 g) de nitrito de sodio La solucién
resultante fue luego agitada durante 30 minutos a temperatura
ambiente y concentrada al vacio El residuo fue purificado por
recristalizacién en etanol El rendimiento en 5-(2,4-
diclorobenciliden)-1,5-dihidropirrol-2-ona era del 55% del
tebrico, con punto de fusién 180°C

El ensayo de estos compuestos mediante espectroscopia
'H-NMR dic las siguientes sefiales
{(de-DMSO, 6 en ppm) 11,38 (e, 0,66 H), 11,32 (s, 0,33 H),
7,68-7,65 (m, 2H), 7,45-7,43 {(m, 1 H), 6,42 (s, 0,33 H), 6,36
(s, 0,66 H)
Ejemplo 8:
5-(2,6-diclorocbenciliden) -pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima

A una solucién enfriada con hielo de 2 mmol de 5-(2,6-
diclorobenciliden) -4-hidroxi-1,5-pirrolidin-2-ona {(preparada
segiin H Poschenrieder y colaboradores (Arch Pharm Pharm
Med Chem 1998, 331, 389-394) y H -D Stachel y colaboradores
(T Heterocycl Chem 1980, Vol 17, page 1195-1199 y Liebigs
Ann Chem 1985, pags 1692-1696)) en 5 ml de &cido acético
glacial se agregé por gdotas y bajo agitaciébn una solucibn
acuosa de 1,1 mmol (0,075 g) de nitrito de sodio La solucién
resultante fue luego agitada durante 30 minutos a temperatura

ambiente y concentrada al vacfio El residuo fue purificado por

7/
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recristalizacién en etanol El rendimiento en 5-(2,6-
diclorobenciliden) -pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima era de 65%
del te6rico, con un punto de fusién de 232°C

El ensayo de este compuesto por espectroscopia 'H-NMR dio
las siguientes seflales
(d6-DMSO, 6 en ppm) 11,12 (s, 0,66 H), 11,08 (s, 0,33 H),
7,50-7,48 (m, 2 H), 7,39-7,35 (m, 1 H), 6,27 (8, 0,33 H), 6,22
(s, 0,66 H)
Ejemplo 9:
5-(3-clorobenciliden) -pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima

A una solucién enfriada con hielo de 2 mmol de 5-(3-
clorobenciliden) -4-hidroxi-1,5-dihidropirrol-2-ona (preparada
segin H Poschenrieder y colaboradores (Arch Pharm Pharm
Med Chem 1998, 331, 389-394) y H -D Stachel y colaboradores
(T Heterocycl Chem 1980, Vol 17, pags 1195-1199 y Liebigs
Ann Chem 1985, p&gs 1692-1696)) en 5 ml de &cido acético
glacial se agregd por gotas y bajo agitaciédn una solucién
acuosa de 1,1 mmol (0,075 g) de nitrito de sodio La solucién
resultante fue luego agitada durante 30 minutos a temperatura
ambiente y concentrada al vacio El residuo fue purificado por
recristalizacién en etanol El rendimiento en 5-(3-
clorobenciladen) -pirrolidin-2,3,4-trion-3-oxima era de 50% del
tedSrico, con un punto de fusidn de 185°C

El ensayo de este compuesto por espectroscopfa H-NMR dio

las siguientes seilales

72
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demas cer brales, hipoxia, anoxia, demencia sidésica,
encefalomielitis, sfndrome de Tourette, asfixia perinatal, y/o
para la ansiolisis

34 - Uso de al menos un derivado de pirrolidin-2,3,4-
trion-3-oxima sustituida de la fé&rmula general I segin la
reivindicacién 1, y/o una base correspondiente y/o una sal
figsiol6gicamente tolerable correspondiente para la preparacién
de un medicamento para combatir dolores
35 - Uso de al menos un derivado de pirrolidin-2,3,4-

trion-3-oxima sustituida de la férmula general I segin la
rveivindicacién 1, y/o una base correspondiente y/o una sal
fisiolégicamente tolerable correspondiente para la preparacién
de un medicamento para el tratamiento de reacciones
inflamatorias

#36,- Uso de al menos un derivado de pirrolidin-2,3,4-
trion-3-oxima sustituida de la férmula general I segin la
reivindicacién 1, y/o una base correspondiente y/o una sal
fisiolégicamente tolerable correspondiente para la preparacién
de un medicamento para tratamiento de reacciones alérgicas

C:§‘37 - Uso de al menos un derivado de pirrolidin-2,3,4-
trion-3-oxima sustituida de la férmula general I segin la
reivindicacién 1, y/o una base correspondiente y/o una sal
fislolégicamente tolerable correspondiente para la preparacién

de ‘un medicamento para el tratamiento de depresiones
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