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que se presenta para unir a la  so lic itu d  
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P A T E N T E  DE I N V E N C I O N  

formulada e l 6 de Marzo de 1.963 y con e l  núm. 285.768

e n
E S P A Ñ A  

por VEINTE años

a nombra de N. V. ORGANON, entidad holandesa, establecida 

t en Kloosteratraat 6 , Oas, Holanda, por:

! "UN PROCEDBIIEHTO PARA LA PREPARACION DE PRODUCTOS FARMA­

CEUTICOS"

5

Este invento se re fie re  a preparaciones farmacéuti 

cas que actúan sobre e l sistema nervioso central y se car- 

rao t  eriza  porque por lo  menos uno de lo s  compuestos de la  

fórmula general:

HgC----------- CH-N=R

OH

10 donde R es un miembro del grupo constitu ido por un radical
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que forma un a n illo  h e terocíc lico  con e l  átomo de nitroge 

no adyacente y y R-̂ Rg, donde R̂  y  Rg son igualee o diferen 

tes y representan hidrógeno o un rad ica l a l i fa t ic o ,  aroma 

tico ?  a ra lifá t ic o  o a c i lo ,  se aplica como sustancia a c t i—

5 va, y  a su fabricación .
* Del grupo de compuestos empleados como sustancia

activa en lo s  preparados presentes, e l compuesto de la  

formula anterior en que R̂  y  Rg representan hidrogeno es 

conocido (vease C oll. Czech. Chem. Commun. 24, 1672 (1959)  ̂

10 pero no se ha descrito  ninguna de sus actividades b io log i 

cas. Por l o  que se sabe y lo s  otros compuestos representa^ 

dos por l a  fórmula general

15

-CH-N=R

N<
OH

en que R tiene la  misma sign ificación  que se ha indicado 

20 arriba, R̂  representa un miembro del grupo constituido

por un rad ica l a l i fá t ic o , aromático, a ra lifá t ico  y  a c ilo , 

y- Rg representa un miembro del grupo constituido por h i­

drógeno, un radical a l i fá t ic o ,  aromático y a ra lifá t ico , 

no se han d escrito  en la  b ib liog ra fía .

25 Se ha encontrado ahora que lo s  mencionados com-

- pueatoa ejercen una acción depresora sobre e l  sistema ner 

v ioso  central, a l mismo tiempo que su toxicidad es muy pe 

qusSa. A sí, por ejemplo, se ha encontrado que, en ratones, 

la  dosis activa y la  le ta l  están en la  relación  de 1:30.

30 Esta acción sobre e l sistema nervioso central es s e le c t i -
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va, de manera que, por administración, no se presentan 

e fe ctos  secundarios indeseables sobre la s  funciones de res 

piración y de c ircu lación . Los compuestos en cuestión son 

muy a ctiv os , tanto para administración oral como parente- 

r a l .  Como consecuencia de sus propiedades favorables, son 

especialmente ú t ile s  en e l  tratamiento de varias c lases de 

ep ilep sia  y en e l  caso de la  enfermedad de Parkinson.

Se ha encontrado que la  l-h id rox i-3 -am in o-p Írro li 

dcna-2 posee una acción  anticonvulsiva muy fu erte . Por ra 

zones de preferencia , lo s  preparados presentes se obtie­

nen en formas de unidades de d os ifica c ión  sólidas', por 

ejemplo, tabletas, p íldoras y tab letas revestidas conte­

niendo cada una entre 5 y 500 mg. del compuesto a ctivo .

Una unidad de d os ifica c ión  muy conveniente contiene 40 — 

400 mg. de la  sustancia activa . La sustancia activa  está  

contenida en lo s  preparados en un vehículo farmacéutico, 

por ejemplo, la ctosa , almidón, azúcar y dextrina, junto 

con otros excip ientes corrien tes , ta les  como ácido esteá­

r ic o ,  estearato magnésico, ge la tina , e t c .  Pueden adminis­

trarse tamti én formas*de unidad de d os ifica c ión  só lid as 

por v ía  r e c ta l , empleando en este caso sustancias au xilia  

res  convalientes para esta forma de administración.

Aunque, cono se. ha dicho anteriormente, se prefie  

re la  administración de formas de unidad de d os ifica c ión  

só lid a , es posible también incorporar sustancias activas 

en líqu id os  para administración ora l.

Para administración parenteral, lo s  compuestos se 

disuelven en un vehículo conveniente para este f in . Para 

preparados, de inyección , ha dado resultados muy convenían 

tes una concentración de 20-40 mg./5nl.
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Los compuestos que hayan de emplearse en lo s  pre­

parados presentes pueden obtenerse en cualquiera de la s  

maneras conocidas para talas compuestos.¡

La hoja adjunta representa la s  ecuaciones a-e que 

indican algunos métodos posibles de preparación de los  

compuestos empleados, mientras que la  preparación de un 

c ie r to  número de lo s  compuestos afines se ilu stra  con más 

detalle en los  ejemplos.

En la ecuación a ), X representa un átomo de c lo ro , 

yodo o bromo; R̂  y Rg aon iguales o diferentes y represen 

tan hidrógeno o un radical a l i fá t ic o , aromático, aralif& - 

t ic o  o a c ilo , o forman un a n illo  h e terocic lico  junto con 

e l átomo de nitrógeno adyacente. En esta reacción, no es 

necesario emplear e l áster del ácido. También se puede 

partir del anhídrido, o de un anhídrido mixto, o de otro 

derivado del ácido correspondiente del que se sabe que es 

adecuado para la  formación de una banda -C-N-M t
0 H

En la  ecuación, e l ácido hidroxámico, que se for­

ma como producto intermedio, no está indicado. En la  pa­

tente británica 535,430 ae describe un método de prepara^ 

ción correspondiente da 2 ,4 -d ioxo-3 , 3 -d ia lc o h il-p ir r o li-  
dina, por reacción de amoníaco con e l  áster a lfa ,a lfa -d ia l 

cohil-gamma-halo-acetoacetico en presencia de un disolven 
te.

En la  ecuación b ) , y Rg tienen la  misma signi­

fica ción  indicada arriba.. En J.Chem. Soc. 1959, pag. 2096 

se menciona la  preparación de l-h id ro x i-5 , 5-d im etil-p irro 
lidona-2 por reducción del áster del ácido 4,4-dim etiI— 

n itro -b u tír ico  con cinc en una solución de cloruro amónl-
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En la  ecuación c ) , X, R  ̂ y Rg tienen la  misma s ig  

n ifica c ió n  que se ha indicado arriba . Loe ácidos hidroxár- 

micos pueden prepararse a p a rtir  de lo a  correspondientes 

ácid os  ca rb ox ílicos  de la  manera corr ien te . Son importan­

tes como producto intermedio para la  prepación de lo s  cam 

puestos activos de acuerdo con e l  invento.

En Helv. Chim. Acta 40, 1531 (1957), se describe 

e l  c ie rre  de a n illo  del ácido a lfa -am ino-beta -cloro-h idro 

xamico para dar c ic lo se r in a  ba jo la  in flu en cia  de un alca  

l i .  A d iferen cia  de é sto , e l  ácido alfa-amino-gamma<-cloro- 

hidroxámico no forma hom ocicloserina, sino la  l-h id ro x i-3 -  

-amino-pirrolidonar-2.

En la  ecuación d ) , y Rg tienen la  misma sign i­

fica c ión  dada arriba . La patente alemana na 812.551 des­

cribe la  formación de compuestos de 3-amino—pirrolidona-2  

N—su stitu id os, por reacción de gamma-lactonas con una ami 

na primaria a una presión y temperatura elevadas, en pre­

sencia de un disolvente inerte y agaites deshidratantes.

En la  ecuación e ) ,  R̂  y Rg tienen la  s ig n ifica ­

ción misma indicada arriba. Empleando un peróxido orgáni­

co en esta reacción en lugar de peróxido de hidrógeno, pue 

den obtenerse derivados que tienen un grupo h id rox ilo  sus 

t itu id o  en e l  átomo de nitrógai o incorporado en e l a n illo .

Otro método para la  preparación de lo s  compuestos 

sustituidos en e l grupo 3-amino consiste en introducir 

lo s  sustituyentes deseados en e l grupo amino da la  1-h id ro  

xi-3-am ino-pirrolidona-2 de una manera ya conocida en es­

ta especialidad.

Investigaciones c lín ica s  realizadas con la  l-h id ro
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xi-3-am ino-pirrolidona-2 dieron loa  siguientes resultados 

favorables. A 18 pacientes, todos lo s  cuales presentaban 

temblores netos, se le s  dio 3 x 100 mg. administrados par 

v ía  oral diariamente durante dos semanas. Se comprobó lúe 

go que 13 casos de temblor extrapiramidal reaccionaron de 

modo muy favorable a este tratamiento, ya que se produjo 

una fuerte reducción de lo s  temblores sin  observarse e fec  

tos secundarios indeseables.

Despues de tratar a 4 pacientes, que sufrían la  

enfermedad de Parkinson, con 2 a 3 x  100 mg. d ia r io s , se 

observó una reducción neta del temblor sin observarse nin 

gún e fe c to  secundario indeseable a l cabo de 14 d ías.

En los  sigu ientes ejem plos se ilu s tra  más deta lla  

demente la  fabricación  de lo s  preparados presentes y lo s  

compuestos que se emplean en este procedimiento.

EJEMPLO I

Se mezclan 75 gr. de la ctosa  con una solución de 

0,75 gr. de gelatina en 7,5 mi. de agua. La mezcla se tra  

ta hasta obtener un granulado seco. A este granulado se 

le  anaden 25 g r . de 1 -h idroxi—3-amino—pirroIidona -2 , 1,5 

gr. de ácido esteá rico , 20 g r . de almidón de patata y  

27,75 gr. de ta lc o . Después de mezclar la  masa obtenida 

se convierte en tabletas de 500 mg. cada una de la s  cua­

le s  contiene unos 80 mg. del compuesto a ctiv o .

EJEMPLO I I

Se mezclan 81,5 g r . de la ctosa  y  25 g r . de almidón 

de patata con una solución da 1,0  gr . de gela tin a  en 10 

mi. de agua. La mezcla se convierte en un granulado saco,



que se mezcla con 100 gr . de l-h idroxi-3 -d im etil-am inopirro  

lid on a -2 , 25 g r . de almidón de patata, 25 g r . de ácido es  

teárico  y  12,5 g r . de ta lco . La mezcla resultante se con­

v ierte  en tab letas de 250 mg. cada una de la s  cuales con­

tiene 100 mg. del compuesto a ctiv o .

EJEMPLO I I I

Se preparan tabletas como se in d ica  en e l  Ejemplo 

I ,  pero ahora se obtienen tabletas de 100 mg. conteniendo 

cada "ir?, aproximadamente 16 mg. del compuesto a ctiv o .

EJEMPLO IV

Se preparan tab letas  de acuerdo con e l  Ejemplo I ,  

pero en estas tabletas se tema como sustancia activa  la  

1-h id rox i—3-m orfolino-p irroIidona-2 .

EJEMELO V

Se prepara una solución de 25 g r . ¿e l -h id r o x i-3 -  

amino-pirrclidonar-2 en I  1 . de agua destilada exenta de 

pirógenos. Sobre la  solución resultante se añade e l  c loru  

ro  sódico necesario para que la  solución sea iso tó n ica . El 

líqu id o  se pasa, a ampollas de 2 m i., después de l o  cual 

se e s te r iliza n  estas ampollas. Cada ampolla contiene 50 

mg. del compuesto a ctiv o .

EJEMPLO VI

1 -h i dr oxi-l-am ino-n i rr  o lid  ona-2

A una temperatura de —5BC., se aSaden 5,6 g r . del 

h ídrocloruro d e l áster m etílico  d e l ácido alfa-amino-gamma-



-e lo ro -b u t ír ic o  (preparado según Erankle y  Konobber, J . 

Am. Soc. 8D, 3147 (1958) sobre una mezcla de 5,2 g r . de

hidróxido sód ico , 3 ,1  g r . del h idrocloruro de hidroxilam i 

na y 11, 3 mi* de agua destilada. La mezcla de reacción  

5 se ag ita  durante 3 horas a OBC. y ,  después, durante 1 ho­

ra a 30sC. Después de en friar a -10BC, se a justa e l  pH a 

un v a lor  de 5,6 con ácido c lo rh íd r ico , después de lo  cual 

se añaden 6,3 g r . de dietilam ina.

Para elim inar la s  sa les inorgánicas, se v ierta  

10 luego la  mezcla de reacción sobre 150 m i. de a lcohol abso

lu to  de 60sC. y se mantiene a esta  temperatura durante 15 

minutos.Después de en fria r  a OBC., se f i l t r a  la  mezcla, y 

luego e l  f i lt r a d o  se ajusta a p¡K 6 con ácido a cé tico  g la­

c ia l .  El precipitado resultante se separa por f i l t r a c ió n , 

15 se lava con a lcoh o l y  éter y se seca en vacío  sobre PgO^.

Después de r e cr is ta liz a r  algunas veces de etanol, e l  punto 

de fusión de la  I-h idroxi-3 -am ino-pirrolIdona-2  resultante 

esI84BC. (descom posición).

20

25

EJEMPLO VII

l-h idroxi-3 -benzoiIam in o-oirrolidon a-2 .

Se prepara la  1—hidroxi-3 -benzoiIam ino-p irrolido- 

na-2 , de la  misma manera que se ha d escrito  en e l ejemplo 

VI, partiendo d e l éster m é tilico  d e l ácido a lfa -b en zo ila - 

mino-gamma-br cm o-butíric o .

EJEMPLO VIII

80

1—hjdrox i-3 -ace  tilam in o-p irr olidonar-2.

Se prepara la  I—hidroxi—3 -a ce tiI—am ino-pirrolido- 

n&-2, con punto de fusión 148,5a— 150,5BC, de la  misma ma

O ',y O-  8 -



ñera que se ha d escrito  en e l Ejemplo VI, partiendo del 

ester m etílico  del ácido alfa-acetilam ino-gam m a-cloro-butí 

r ic o .
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EJEMPLO IX

Se prepara la  1 -h idroxi-3-m o r fo lin o -p irro lid o n a -2, 

de la  misma manera que se ha descrito  en e l  ejemplo VI, 

partiendo del áster m etílico  del ácido a lfa -m orfolino-gsa  

m a-cloro -bu tír ico .

EJR'IPLO X

Se prepara l a  1—hidr oxi-3-dime t i  1-amin o -p ir r  o l i  do 

na-2, de la  misma manera que se ha d escrito  en e l  ejemplo 

VI, con punto de fusión  124,0-126,5a C ., partiendo del es 

ter m etílico  d e l ácido alfar-dimetilamino-gamma-clorobutí- 

r ic o .

EJH.1PL0 XI

20

25
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l-h íd rox i-l-g lic ila K t in o -p ir r  olidona-2.

Se d iso lv ió  ben cilox ica rb on ilg lic in a  (4 ,8  g r .)  en 

25 mi. de tetrahidrofurano. Despuea de en fria r  a una tem­

peratura de -403 C ., se anadiaron 2,74 mi. de N -e tilp ip e - 

rid ina mientras se agitaba, y luego 1,91 mi. de c lo r o fo r -  

miato de e t i lo .  Luego se elevó la  temperatura a -1 060 ., 

manteniendo esta temperatura durante 15 minutos. A conti­

nuación se e n f iló  la  mezcla hasta -40CC. y se separó por 

f i lt r a c ió n  e l  precipitado formado, con stitu ido  por N -e til 

piperidina HC1. Sobre e l  f i ltra d o  se añadió, a -20a C ., 

una solución preenfriada de 2,78 g r . de l-h idroxi-3-am ino 

-p irro lid on a -2  y 3,28 mi. de N -etilp ip erid in a  di sueltos
y-y ,

o
7 , ^

-  9 -



en 20 m i. de agua. Luego se elevo la  temperatura do la  mez 

o la  de reacción hasta la  temperatura ambiente, mantenien­

do esta  temperatura durante 2 horas. A continuación se eva 

poro totalmente e l  d isolvente. El residuo se recog ió  en 

100 mi. de agua y se p u rificó  sobre un cambiador ión ico  

ácido. Finalmente, se obtuvo la  l-h id ro x i-3 -(b e n c ilo x ica r  

bon ilg li.c il)am iho-p irro lidon a-2 , a partir  del eluato, con 

rendimiento de 1,62 gr. por l i o f i l i z a c ió n .  Mediante pala- 

dio e hidrógeno, se escindió e l giupo ben cilox icarbon ilo  

obteniéndose 0,90 g del producto f in a l . Después de r e cr is  

ta lización  de a lcohol absoluto, e l  compuesto acusaba un 

de 0,13 en una mezcla de butanol-acido acético-agua 

(4 :1 :5 ) .

EJEMPLO XII

l-h idroxi-benciliden -am ino-p irrolidona-2

Se calentaron 600 mg. de l-h id rox i-3 -am in o-p irro - 

lidonar-2 sobre un baño, de vapor junto con 2 mi. de benzal 

dehido. La sustancia se d iso lv ió  inmediatamente ai e l  ben 

zaldehido, después de lo  cual la  mezcla de reacción  se 

transformó en seguida en una masa cr is ta lin a . Después de 

en fria r  se succionaron lo s  c r is ta le s  y e l  exceso de ben- 

zaldehido se eliminó lavando con é te r , obteniéndose así 

1,20 g r . del compuesto ben cilid én ico . Después de re cr is ta  

l iz a r  una vez de a lcoh ol, la  sustancia fundía a 146-1489 

(agu jas).

EJEMPLO XIII

l-hÍdroxi-3-P.nitrobencilidenoamino-pirrolidona-2

Se h icieron  pasar 575 mg. de l-h idroxi-3 -am ino-p i



rrolidona-2 sobre 30 mi. de alcohol absoluto. Sobre esta

mezcla se añadieron 75$ mg. de para-nitrobenzaldehido, 

después de lo  cual se calentó sobre un baño de vapor. An­

tes de alcanzar e l  punto de ebu llic ión , se produjo una 

5 reacción en la  que e l compuesto de parar-nitrobencilideno 

c r is ta liz ó  en agujas delgadas muy largas. Después de en­

fr ia r , succionar y r e cr is ta liza r , e l  producto fundía a 

143-144S. Rendimiento: 970 mg.

La presente so lic itu d  que corresponde a la  presen 

10 tada en Holanda, e l  14 de Marzo de 1962, bajo e l  número 

275. 964, se acoge a lo s  beneficios del a rtícu lo  51 del vi 

gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invenci ón propia y nueva que se pre 

sentan para que sean objeto de esta so lic itu d  de Patente 

20 de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  siguien­

tes:

1.. Procedimiento para la  fabricación de productos 

farmacéuticos que actúan sobre e l  sistema nervioso centra l, 

caracterizado porque se emplean como sustancia activa 

25 uno o mas compuestos de la  fórmula general:

30

HgC CH-NR̂ Rg

HgC C -o

t
OH

-  11 -
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áonde R  ̂ y son iguales o d iferentes y representan h i­

drógeno o un rad ica l a l i f  á t ic o , aromático, a r a lifá t ic o  o 

a c i lo ,  o forman un a n illo  h e te ro c íc l ico , junto con e l áto 

mo de nitrógeno adyacente.

2. Procedimiento de acuerdo con la  reiv indicación  

1, caracterizado porque se emplea como sustancia activa  

l-h id rox i-3 -em in o-p irro lidona -2 .

Procedimiento de acuerdo con la  reiv in d icación  

1 , caracterizado porque se obtienen preparados adecuados 

para administración oral constitu idos por formas de unida 

des de d os ifica c ión  sólidas que contienen 40-400 mg. de 

sustancia activa  por unidad de d o s ifica c ió n .

4. Tn procedimiento para la  preparación de produc 

tos farmacéuticos.

Tal y como se ha d escrito  en la  Memoria que ante­

cede, representado en e l dibujo que se acompaña y para 

lo s  fin es  que se han esp ecifica d o .

Esta Memoria consta de doce hojas e scr ita s  a máqui 

na por una sola  cara.

285768
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