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MEMORTA DESCRIPTIVA
que se pregenta pare unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formuleda el 6 de Merzo de 1.963, con el nim. 285.768
en
ESsSPasNA
por VEINTE afios
e nombre de N, V. ORGANON, entidad holandesa, establecida

<

en Kloogteratraat 6, Oss, Holanda, por:
YUN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE PRODUCTOS FARMA~
CEUTICOS"

Este invento se refiere a preparaciones farmacduti
cas que sctian sobre el sistema nervioso central y se ce~
rgcteriza porgque por lo menas uno de los compuestos de la
férmule genersl:

Hg(l}-———CH-N:R
HQC\ /0§0

i)

¥

OH
donde R es un miembro del grupo constitufdo por un radical
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" que forma un enillo heterociclico con el &tamo de nitrége

no adyacente, y Rll-'t2 s donde Rl y R2 gon iguales o diferen
tes y representan hidrdgeno o un radical alifdtico, aromé
tico, aralifético o acilo, se splica como sustencia ecti-
va, y a su fabricacidn. |

Del grupo de compuestos empleados como sustancia
activa en log preparados presentes, el compuesto de la
férmula anterior en que Rl J R, representan hidrégeno es
conocido (véase Coll. Czech, Chem, Commun. 24, 1672 (1959),
pero na se ha descrito ninguna de sus actividades bioldgi

cags. Por 1o que se sabe, log otros campuestos repregento~

doz por la férmule general

H _C———CH~N=R

1

HoC Cx
2\\ /\0
n
(

OH

en que R tiene la misma significacidn que se ha indicado
erriba, R, representa un miembro del grupo congtituido
por wn radicel alifdtico, eromdtico, aralifdtico y acilo,
Ng R2 representa un miembro del grupo constitufdo por hi-
drbgeno, un radical alifitico, aromdtico y aralifdtico,
no se han descritoc en la bibIiografia.

Se ha encontrado ahora que los mencionados com-
pue gtos ejercen una accidn depresora sobre el sigtema ner
vioao central, al mismo tiempo que su toxicided es muy pe
quefia. Asi, por ejemplo, se ha encontrado que, en ratones,

la dosis activa y la letal estén en la relacidn de 1:30.

Esta accidn sobre el sistema nerviogo centrel es selecti-

- 985768
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va, de meners que, por administracidn, no se presenten

efectos secundarios indegeables sobre las funciones de res

pirecién y de circulacibn. Los compuestos en cusstibn son
muy sctivos, tento para administracién oral camo parente-
ral. Como congecuencia de sus propiedades favorables, son
especialmente utiles en el tratamiento de verias clases de
epilepsia y en el cago de la enfermedad de Parkinson.

' Se ha encontrado que la l-hidroxi-3-amino-pirroli
done~2 posee una accibn anticonvulsiva muy fuerte. Por rg
zones de preferencia, los preparados presentes ge obtie-
nen en formasg de unidedes de dosificecién sélidas, por
ejemplo, tabletas, pildoras y tabletas revestidas conte-
niendo ceda una entre 5 y 500 mg., del compuesto activo.
Une unidad de dosificacibn muy conveniente contiene 40 —
400 mg, de la sugtancia activa. La sustancia activa estd
contenida en 1o0s preparados en un veaiculo farmacéutico,
por ejemplo, lactosa, almidén, aszfcar y dextrina, junto
con otros excipientes corrientes, tales como dcido ested~
rico, estearsto magnésico, gelatina, etc, Pueden adminis-
trarse temii én formas de unided de dosificaciln sblidas
por via rectal, empleando en este caso sustancias asuxilia
res convenientes para este forme de administracidn.

Aunque, como se ha dicho anteriormente, se prefie

re la administracidn de formasg de unidad de dosificacidn

g8lida, es posible también incorporar sustancias activas
en 1{quidos para administracién oral.

Para adminisgtrescién parenteral, los compuestos se
disuelven en un vehiculo conveniente para egte fin. Para
preperados. de inyeccibn, ha dado resultados muy convenien

tes una concentracibn de 20~40 mg./ml,

.. 1n8576%
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Los compuestos que hayan de emplearse en los pre-
parados presentes pueden obtenerse en cualquiéra de lasg
maneras conocidas para tales compuestos.|

La hoja adjunta representa las ecuaciones a-e que
indican alguncs métodos posibles de preparacidn de los
compuestos empleados, mientras que la preparscidn de un
cierto nimero de los compuestos afines se ilustra con més
detalle en los ejsmplos. .

In la ecusciln a), X representa un dtomo de cloro,

yodo o bromo; R1 ¥ R, son igusles o diferentes y represen

tan hidrégeno o un ridical alifdtico, aromdtico, aralifé=
tico o gcilo, o formem un anillo heterociclico junto con
el 4tomo de nitrdge o edyacente. En esta reaccién, no es
necegerio emplear el dster del 4cido. También se puede
partir del anhidrido, o de un anhidrido mixto, o de otro
derivado del écido correspondiente del que se sabe que es
adecuado para la formacidén de una banda -%-?-
OH

En la ecuacién, el Acido hidroxdmico, qu se for-
ma como producto intermedio, no estd indicado. En la pe~
tente briténica 535,430 se describe un método de prepara~
cidn correspondiente de 2,4-dioxo-3, 3-dialcohil-pirroli-
dina, por reaccidn de amoniaco con el éster alfa,alfa~dial
cohil-gamma-halo-acetoacético en presencia de un disolven
ta.

En la ecuacibn b), Ry ¥ R, tienen la misma signi-

2
ficacidn indicade arriba. En J.Chem. Soc. 1959, pag. 2096,

se menciona la preparacién de l-hidroxi-5,5-dimetil-pirro
lidone=2 por reduccién del éster del deide 4,4-dimetil-

nitro-buti{rico con cinc en una solucidn de cloruroc amdnie
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En la ecuacibn ¢), X, R, ¥ R. tienen la misma sig

nificacidn que se ha indicado airiba? Los 4cidos hidroxs-
micos pueden prepararse a partir de los carregpondientes

écidos carbox{licos de la manera corriente., Son importan-
tes camo producto intermedio para la prepacidén de los cam
puestos activos de acuerdo con ei invento.

En Helv, Chim. Acta 40, 1531 (1957), se describe
el cierre de enillo del dcido alfa~amino-beta~cloro~hidro
xémico para dar cicloserina bajo la influencia de un élcg
1i. 4 diferencia de ésto, el dcido alfs-amino-gammg~cloro-
hidroxdmico no forme homocicloserina, sino la l-hidroxi-3-
-gnino~pirrolidona~2,

En la ecuacidn d), R) ¥ R, tienen la misma signi-
ficacidn dada arriba, La patente alemena ne 812.551 des—
cribe la formecidn de compuestos de 3J—amino-pirrolidena-2
N-sustituidos, por reaccién de gamma-lactonas con una ami
ne primaris a una presidn y temperatura elevadas, en pre-
gencia de un disolvente inerte y agentes deshidratantes.

Bn la ecuacidn e); R1 y R, tienen la significa-

cién misme indicada arriba. Empleindo un perdxido orgéni-
0o en esta reaceidn en luger de perdxido de hidrdgeno, pue
den obtenerse derivados que tienen un grupo hidroxilo sus
titufdo en el 4tomo de nitrbgen o incorporsdo en el anillo.
Otro método para la preparscidn de los compuestos
sustituidos en el grupo 3-emino consiste en introducir
los sustituyentes deseados en el grupo amino de la 1-hidro
Xi=3=-amino-pirrolidone~-2 de une maners ya conocida en es-
te especialidad.,

Investigeciones clinicas realizedas con la 1l-hidro
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xi=3=-amino-pirrolidona-2 dieron los siguientes resui%é§3§r“
favorables, A 18 pacientes, todos losg cuales presentaban
temblores netos, se leg dio 3 x 100 mg. administrados par
via oral diariamente dursnte dos semanas. Se comprobd lue
g0 que 13 casos de temblor extrapiramidal reaccionaron de
modo muy favorable a egte tratamiento, ya que se produjo
une fuerte reduccidn do los temblores sin observarse efec
tos secundarios indeseables.

Después de tretar a 4 pecientes, que sufrian la
enfermedad de Parkinson, con 2 & 3 x 100 mg. disrios, se
observd una reduccidn neta del temblor sin observerge nin
gin efecto secundario indeseeble &l cabo de 14 dias.

En log siguientes ejemplos se ilugtra mas detzlle
demen te.le fabricacién de los preparcdos presentes y 1los

compuestos que se emplean en egte procedimiento.
EJEMPLO I

Se mezclan 75 gr. de lactosa con una solucildn de
0,75 gr. de gelatina en 7,5 ml. de agua. La nezcla se tra
ta hasta obtener un granulado seco. A este granulado se
le afladen 25 gr. de l-hidroxi-3-esmino-pirrolidone-2, 1,5
gr. de dcido estedrico, 20 gr. de almiddn de pateta ¥
27,75 gre. de talco. Después de mezclar la masa obtenida
sa convierte en tabletas de 500 mg. cada una de las cua-

les contiene unos 80 mg. del compuesto activo.
EJRIFLO II

Se mezclen 81,5 gr. de lactosa y 25 gr. de almidén
de patata con una solucidén de 1,0 gr. de gelatina en 10

ml. de agua. le mezclg se convierte en un granulado seco,
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lidona-2, 25 gr. de almidén de patata, 25 gr. de dcido eg

tedrico y 12,5 gr. de talco. La mezcla resultante se con-
vierte en tabletas de 250 mg. cada wna de las cuales con-

tiene 100 mg. del compuesto activo.
EJEYPLO IIT

Se prepaeran tablatas como se indica en el Ejemplo
I, pero ghora ge obtienen tabletas de 100 mg. conteniendo

cade uns sproximadamente 16 mge del campuesto activo.
EJTEMPLO IV

Se preparsn tebletag de acuerdo con el Ejemple I,

‘pero en estas tabletas se toma como sustancia activa la

1-hidroxi-3~morfolino-pirrolidona~2,
EJEMFLO- V

Se prepera una solucibn de 25 gr. de l-hidroxi-3-
amino-pirrolidona~-2 en I 1l. de agua destilada exenta de
pirdgenos. Sobre la solucién resultante se afiade el cloru
ro sbédico necesario pare que la solucién gee isoténica. El
1{quido se pasa o ampollas de 2 ml., despuds de lo cual
gso esterilizan estas empollas. Caeda ampolla contiene 50

mg. del compuegto activos
EJBIPIO VI

1-hidroxi-3-amine-pirrolfdaa-2

A una temperatura de -58C,., ge afiaden 5,6 gr, del
hidrocloruro del éster met{lico del 4cido alfa~emino-gamme-
: s
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~eloro-butirico (preperado segin Frankle y Konobber, J.
Am, Soc. 80, 3147 (1958) sobre una mezcla de 5,2 gr. de
hidréxido sdédico, 3,1 gr. del hidroclorurc de hidroxilami
ne y 11, 3 ml. de agua destilada. La mezcla de reaccidn
ge agite durante 3 horas a ORC. y, después, durante 1 ho-

ra a 308C, Despuds de enfriar a -108C, se ajusta el pH a

un valor de 5,6 con écido clorhidrico, degpués de lo cual

se afiaden 6,3 gr. de dietilamina.

Para eliminar las sales inorgénicas, se vierta
luego la mezcla de reaccidn sobre 150 ml. de alcohol abso
luto de 608C. y se mantiene a esta temperatura durante 15
minutos.Después de enfriar a 08C., se filtre la mezcla, ¥
luego el filtrado se ajusta a pH 6 con 4cida acético gla-
cigl. E1 precipitado resultante se sepera por filtracidn,
s lava con alcchol y Ster y ge geca en vecio sobre P05,
Después de recrigtelizar algunasg veces de etanol, el punto
de fusién de la l-hidroxi-3-emino-pirrolidona~2 resultante
es 1840C. (descampasicidn).,

EJEMFLO VII

l-hidroxi~3-benzoilamino-pirrolidona~-2,
Se prepara la l-hidroxi-3-benzoilamino-pirrolido-

na-2, de le misma maners que se ha descrito en el ejemplo
VI, partiendo del éster métilico del acido alfa-benzoila~

mino~gamma~bramo-butirico.

EJEMPLO VIIT

l-hidroxi-3-acetilamino-pirrolidona—2.
Se prepara la l-hidroxi-3-agcetil-amino-pirrolido-

ng~2, con punto de fusién 148,58—150,58C, de la misme ma

K AN = '5“‘7 @ @
DAZTHE
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nera que g8 ha descrito en el Ejemplo VI, partiendo del

éster metilico del &cido alfe-acetilemino-gamma~cloro-buti

rico,

EJEPLO IX

S¢ prepara la l-hidroxi-3-morfolino-pirrolidone~2,

de la misma menere que se hg descrito en &1 ejemplo VI,
partiendo del éster metilico del dcido alfa-morfolino-gem

me-cloro-butirico,
EJEMPLO X

 Se prepera lz l-hidroxi-3}-dimetil-amino-pirrolide
ne~-2, de la migme menera que se he descrito en el ejemplo
VI, con punto de fusidn 124,0-126,58 C., partiendo del ég
tor met{lico dol dcido alfa~dimetilemino-gammae~clorobuti-

I‘i.co.
EJEIPLO XTI

1-hidroxi-3—glicilamino~-pirroelidons=2.
Se disolvid bvenciloxicarbonilglicine (4,8 gr.) en

25 ml. de tetrahidrofuranc, Despuds de enfriar & una tem=-
peratura de =402 C,, e afiadieron 2,74 ml. de N-etilpipe-
ridinaAmientras ge agitaba, y luego 1,91 ml. de clorofor-
miato de etilo. Luego se elevd la temperatura a -iOQG.,
menteniendo este temperatura durente 15 minutos. A conti~
nuacién se enfri 6 le mezcla hagta -408C. y se separd por
filtracién el precipitado formedo, constituido por N-etil
piperiding HC1l, Sobre el filtrado se afindid, a -208 C.,
uns gsoluciln preenfriads de 2,78 gr. de l-hidroxi-3-emino
~pirrolidona~2 y 3,28 ml., de N-etilpiperidina disueltqs
2 85 7.0
g U
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en 20 ml. de egua. Luego se elevd la temperatura de la mez
cla de resccidn hasta la temperaturs ambiente, mantenien—
do esta temperature durante 2 horas. A continuecidn se eva
pord totalmente el disolvente. E1 residuo se recogid en
100 ml. de sgue y se purificé sobre un cembiador idnico
dcido, Finalmente, se obtuvo la l-hidroxi-3-(benciloxicar
bonilglicil)emino=pirrolidona~-2, a partir del eluato, con
rendiniento de 1,62 gr. por liofilizacidn. Mediente pale~
dic e hidrdgeno, se escindid el grupo benciloxicarbonilo
obteniéndose 0,90 g del producto final, Después de recrig
talizacién de alcohol absoluto, el compuesto acusabe un

R, de 0,13 en una mezcla de butanol-acido acédtico-ague

f
(4:1:5).

EJEIPLO XI1

l-hidroxi-benciliden~amino~pirrolidona-2

Se calentaron 600 mg, de 1-hidroxi-3-amino-pirro-
lidona~2 sobre un bafio de vapor junto com 2 ml. de benzal
dehido., La sustancia se disolvid inmediatemente en el ben
zaldehido, despuds de lo cual la mezcla de reaccidn se
transformd en seguida en une masa cristalina. Despuds de
enffiar ge succionaron 10s crigtales y el exceso de ben-
zaldehido se elimind lavando con &ter, cbteniéndose asi
1,20 gr. del compuesto bencilidénico. Después de recrists
lizar une vez de alcohol, la sustancia fundia & 146-1489

(agujas).

EJEMPLO XIII

1-hidroxi-3-p.nitrobencilidenoanino-pirrolidong~2

Se hicieron pasar 575 mg. de l-hidroxi-3-amino-pi

0. 285768
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rrolidona~-2 sobre 30 ml. de alcohol absoluto., Sobre esta

mezcla se afiadieron 755 mg. de para-nitrobenzaldehido,
después de lo cual se calentd sobre un bafio de vapor, An-
tes Ge alcanzar el punto de ebwllicidn, se produjo una
reaccidn en la que el compuesto de para~nitrobencilideno
cristalizd en agujas delgadas muy largas. Después de en-

friar, succionar y recristelizar, el producto fundiz a

- 143-1448. Rendimientos 970 mg.

La pregente solicitud que corresponde a la presen
tada en Holanda, el 14 de Merzo de 1962, bajo el nimero
275.964, se acoge & los beneficios del articulo 51 del vi
gente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N 0T A

t

Los puntos de invendi én propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta golicitud de Patemte
de Invencidn en Espafla, por VEINTE afios, son los siguien-
tess

1. Procedimiento para la fabricacidn de productos
‘farmacéuticos que actian sobre el sigtema nervioso central,
cargcterizado porque se emplean como sustancia activa

wo o més compuestos de la Pormula general:

HyC CH~-NR_R

o

HC

e

@ 285768
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donde R1 ¥y R. son iguales4o diferentes y represgsentan hi-

2
drégeno o un radical alifdtico, aromdtico, aralifético o
acilo, o forman un anillo heterociclico, junto con el &to

mo de nitrdogeno adyacente.

.

5. 2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicaciédn

1, caracterizado porque se emples como gustenciag activa
l-hidroxi=-3-amino-pirrolidona-2.
3. Procedimiento de acuerdo con le reivindicacidn

1, caracterizado porque se obtienen preparados adecuados

10 para administracién oral constitufdos por formas de unida
deg de dogificacidn sélidas que contienen 40-400 mg. de
sustancia activa por unided de dosificacitn.

4, Un procedimiento pars la preparécién de produc
tos farmacéuticos.

15 Tal y'camo se ha degcrito en le Memoria que antee
cede, representadc en el dibujo que se acampafia y para
los fines que se han sgpecificado.

Egta Memoria congta de doce hojas escritas a méqui

na por una sola cara,

285768 ‘
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