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MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE ERINCIPAL
N2 316.156 SOBRE : PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
LACTAMAS SUSTITUIDAS EN EL NITROGENO.
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La presente solicitud se refiere a nuevos medi-
camentos conteniendo las lactamas N-substituidas, a su
preparacion asi como a su wtilizacidn en el campo terapéu
tico.

Ia patente 316.156 de la solicitante se refiere
a nmedicamentos que comprenden 1as»nuevas lagtamas N-subs-
tituidas que responden a la formula general:

Ccﬁa) h\

N"¢”,G=O

)

R .
en 1a que n es un numero entero de 3 a5 y
R representa un grupo —(CH2)m OONtig;rﬁg'el gue m es un
mmero enterc de 0 a 2 , R' y R" representan aisladamente
wn atomo de hidrégeno, un fg@ical‘alquilo, ¢icloalquilo,
alquenilo, alquinilo 3 ariio y pueden‘formar en conjunto
un heterociclico con el dtomo de nitrdgenc amfdico.

Estos compuestos son utilizables en el campo
terapeﬁtioo, por ejemplo para sl tratamiento del mal del
movimiento, hipercinesias, hipertonies, epilepsia, etc.
Son activos en la prueha del nistagmo central (véase J.
LACHMANN y col., Amer. J Physiol, 193, (1958), 328-34),

1o cual es el {ndice de la actividad de estas sustancias
contra el mal del movimiento (véase W.J. OOSTERVELD: "E-
fectos sobre el Nystagmo Central" Tesis, Amsterdan Drukke
rij Ven Wijk/Oostzaan (1963), p. 59).

Ademas, los estudios farmacologicos posteriores
han mostrado que la actividad de los pfoductos del invento
sobre el sistema nervioso central se ha manifestado de

forma mucho mas grande que lo previsto inicialmente., Por



100"'

15 -

20-"

25 Nl

30 [ and

ejemplo, los nuevos datos dejan ver una actividad benefi=-
ciosa en el vértigo, sobre todo de origen central, y tam
bien sobre 108 fenomenos amnesicos en las condiciones nor
males o patolégicas.

(C.E. GIURGEA, F.E. MOEYERSOONS y A.C. EVRAERD,
Arch, int. Pharmacod. 166, (1967), 238; F.E. MOYERSOONS,
A. EVRAERD, J. DAUBY y C.E. GIURGEA, loc.cit., 179 (1969)
388; P. MOURAVIEFP~LESULSSE y C.E. GIURGEA, loc. cit. 176
(1968), 471)

Siguiendo'sus trabajos de investigacién en es-
te campo, la solicitante ha encontrado que los compuestos
de la misma gér@ula general que la arriba citada, pero
en la que-n es igual a 3 y m es igual a 1, y en la que
por lo menos uno de sus atomos de hidrégeno de los grupos
metileno ofclicos y/o en ol grupo metileno de la cadena
lateral es sustituido por un sustituyente tal como el de~
finido mas adelante, presenta igualmente las mismas ac~
tividades farmacolégicas que Iis de los compuestos de la
patente 316.156.

Asi, en la prueba del nistagmo central recorig..
de nds arriba; se ha obsewwade que la dosis activa en el .
conejo, administrada por via intravenosa, es de 3 mg/Kg.
del peso del animal de la 5,5-dimetil-2-oxo-pirrolidino)-
acetamida, y entre 10 y 20 mg./Kg. de peso del animal para
los otros compuesfos éiguientes del presente invento:

2-(2=0x0~pirrolidine)-propionamida

(5~metil-2~0xo~pirrolidinc)~-acetamida

(4=metil~2~oxo~pirrolidino)~acetamida

(3,5~-dimetil-2-0x0~pirrolidino)~acetamida

2-(5-metil-2~o0xo0~pirrolidino)~butiramida
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(4,5-dimetil=2~0x0=-pirrolidino)~-N,Ndimetilacetamida
Por otra parte, los compuestos del invento mani
fiestan poseer una actividad amnésica, demostrada por la
prueba de la fijacién espinal (vedse T.J .CHAMBERLAIN, P.
5.~  HALIK y R.W. GERARD; J. Neuro-phy#iol.~ 26, (1963), 662).
Una disminucidn del tiempo de fijacion espinal es una indi-
cacion de que los compuestos son susceptibles de aplica-
cion en el campo de los trastornos de la memoria. Esta

disminucion del tiempo de fijacién, en la administracion

10.- por via intraperitoneal en ratas, se comprueba en las do-
sis siguientes (en mg./Kg. del peso del animal): (3,5,5-
trimetil~2-o0xo0~pirrolidino)-acetamida : 55
(4-metil~2-oxo-pirrolidino)-acetamida » s 156
2-(2~o0x0- pirrolidino)-propionamida s 200

15 .~ Finalmente, los compuestos del invento provocan

una disminueidn de la excitabilidad cérebral, demostrada
por la prueba de la crisis audiégena en el raton (B.A.
SWINYARD, "Algunas propiedades fisiolégicas del acceso
audiogénico en ratones y su alteracidn por las drogas",
261;” en "Psicofisiologia, neurofarmacologia y bioqu{mica de la
crisis audidgena", pags. 405-421, Edicidn Centre Nat.
Rech. Scient Paris, 1963)..Los compuestos del invento son
activos sobre la fase tomica de la crisis audidgena en una

dosis del orden de 200 mg./kf del peso del animal (adminis

25 .- trada por via intraperiténeal).
Por lo tanto, el presente invento tiene por obje-
0 nuevas lactamas N-sustituidas, que responden a la formu-
la general:
@) oo
30,- A P (N/
f

R
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en la que n es igual a 3,
X representa nidrogeno, un redical alquilo, alquenilo - &
alquinilo, conteniendo de 1 a 6 dtomos de carbono,
p €8 un mimero entero de 1 & 6 y
R representa un grupo - ?H~ CON=:f:§; en el que
) Y

Y representa hidrégeno, un radical alquilo, alquenilo o
alquinilo, conteniendo de 1 & 6 &tomos de carbono o ci-
cloalguilo, y,
R' y R" representen aisladamente un atomo de hidrégeno,
un radical alquilo, alquenilo, alquinilo, ecicloalquilo o
arilo y pued?n‘formar conjuntamente con el atomo de nitpé
geno amidico un heterociclo que puede contener otros hete
roatomos,
y por lo menos uno de los simbolos X e Y representan un
sustituyente distinto del hidrdogenc. .

Los compuestos precitados pueden ser preparados
en especiad por medic de los procedimientos siguientes:

(1) reaccién de un derivado mefdlico de una 2~pi
rrolidinona (X)p— sustituida, (II) con un 2—halo-2—Y-N—R'i

N-R"-acetamida (III) segin la ecuagién:

1

.(x);{ﬂ{ﬁm , HachY-CO»N(z" — (1)

N .

He

(I1) (I11)
en la que n, Y, R', R", X y p tienen la misma significaciln
que en la formula (I)

Me; representa un metal alcalino y Hal el halégeno_

. (2) reaccion de un 2-[?X)§-pirrolidingl&~¥«aceta¥~



15,~

20 o™

25 .~

30~

- 388135

: . B (y)
de alquilo (IV) con un compuesto nitrogenado HN<wpv
segin la ecuacion:

(CHy o R
X = . (1)
( )ir(;;;::’,g,ﬂc 0 + NH\‘R" ; >

éHY—COOAlk
(1v) (V)

en le que n, Y, R', R, X ¥ p tienen el mismo significado

que en la férmula (I) y Alk representa un radical alquilo
inferior. .

(3) reaccién de un halogemuro de 2-/(X) -pirrolidina/-2-Y-

R! ’
.8cetilo (VI) con un compuesto nitrogenado HNC pu (V) segun

.
1la ecuacion:

(08,0 Y
- .
(X) I)«Q—N—:/c,eo + HN\R'P =y (I)

L4
CHY-C0C1
(VI) §v)

en la que n, Y, R', B, X y p ¥ienen el mismo significado

que en la foérmula (I).

En el caso particular de sustancias que responden & la for-
mule (I) en la que R' y RY representan hidrogeno, se puede
prepararias igualmente por deshidratacion térmica de up 2-
ATX)p—pirrolidin@?-a—Y-acetato de amonio (VII) segin la ecua-
cions:

(CHEW\ o

émr—coomn4
(VII)

en la que n, ¥, X, y p tienen el mismo significado qug en
la férmula (I).
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Los compuestos del invento son administrables por
via bucal, por via parenteral (en especial en inyecciones
intravenosas)o por via rectal.

Segﬁn gl invento, los compuestos utilizables para
el tratamiento del mal del movimiento, de las hiperquinesias
de las hipertonias, de la epilepsia y de los trastornos de
la memoria contienen como constituyente activo una lecta-
ma N-sustituida conforme al invento y los excipientes farma
céuticos habitualmente utilizado parea la preparacién de las
formulas que convienen pars la administracion por via oral
parenteral o rectal.

La§ compogiciones utilizables para la administra-
cidn oral puedén ser solidas o liquidas, por ejemplo bajo
forma de comprimidos, pildoras, grageas, capsulas,de gelatina
soluciones, jarabes, etc. Del mismo modo, las composiciones
utilizables para la administracidn por via parenteral son
las formas farmaceuticas conocidas para esta clase de ad—
ministracion por ejemplo soluciones, suspensiones o emulsio-—
nes acuosas o aceitosas. Para la administracion por via rec-
tal las composiciones del invento se presentan generalmente
bajo la forma de supositorios.

Las formas farmacéuticas tales como las soluciones
inyectables, suspensiones inyectables,comprimidos,gotas,supo-
sitorios se preparan bajo los métodos corrientemente utiliza-
dos por los farmaceuticos.

Se mezcla la lactama activa segﬁn el presente in-
vento, con un vehiculo sélido o liquido, no toxico, farma-

ceuticamente aceptabie y eventualmente con un agente disper-

sor, un agente estabilizante, etc. Se pueden ailadir, si es

necesario, preservadores, agentes adulcorantes, agentes co-

lorantes, etc.
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Igualmente, los vehiculos farmacéuticos solidos
0 liguidos utilizados en estas composiciones son bien co-
nocidos para el perito en el arte. Son excipientes farma-
ceuticos sdidos para la preparacidén de comprimidos o cap-
sulas, por ejemplo el almidon, el talcoy,el carbonato de
caleio, la lactosa, la sucrosa, el estearato de magnesio etc.

N El porcentaje de producto activo en las composi-
ciones farmacéuticas puede variar dentro de limites muy
grandes, segﬂn las condiciones de empleo, en particular
segﬁn la frecuemia de administracion.

La posologia util se escalona entre 100 y 2000
mg. del producto activo por dia.

Las composiciones del invento pueden ser adminis-
tradas por ejemplo por via hucal en dosis de 1 a 4 compri-
midos o capsulas al dis conteniendo 100, 200, 400 ¢ 500 mg.
del producto activeo, o tambien por inyécciones intraveno~
sas repetidas de 1 6 2 ml. de una solucion acuosa al 10%
del producto activo.

A titulo de ejemplo no limitativo de una compo-
sicidn segﬁn el invento que se puede administrar por via
bucal bajo la forma de comprimidos, se puede citar la
composicion siguiente:

(5,5-8imetil~2-oxo-pirrolidino)-acetamida 400 mg.
almidon 61 mg.
polivinilpirrolidona . 8 mg.
talco 26 mg,
estearato de magnesio 5 mg,

Para la preparacion de una soluciodn acuosa al
10% que se puede administrer por via parenteral, se puede
operar de la manera siguiente:
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Se disuelven 10 gr. de (5,5-dimetil~2-oxo-pi-
rrolidino)-acetamide en agua destilada y se ajusta el vo-
limen de 100 ml, se filtra, se llenan las ampollas de 2
ml. con esta solucion y se esterilizan de la menera cono-
cida.

Los ejemplos que siguen ilustran el invento sin
limitarle.

Ejemplo 1. 5-metil-(2-oxo-pirrolidino)-N, N-dietilacetamida

A una solucion de 14,85 gr. (0,15 mol) de S-~metil-
2-pirrolidinona en 300 ml. de tolueno se afiade una solueion

etandlica que contiene 10,2 gr. (0,15 mol) de etilato de
sodio. Se destila progresivamente el etanol reemplazéndole
gradualmente‘pdr tolueno, hasta que la temperatura de los
vapores alcanza 1102C.

Se enfria la mezcla hasta los T0°C y se aliaden
25 gr. (0,15 mol) de N,N-dietilcloroacetamida y se mantie-
ne la misma temperatura durante 4 horas.

Cuando la mezcla de reaccion ha llegado a la
temperatura ordinaria, se filtra sobre Hyfloéel} Se concen
tra el filtrado y se destila el residuo bajo vacio forzado.

$ obtiene la (Smetil-2-oxo-pirrolidine)-N,N-die-
tilacetamide con unrrendimiento del 80% del tedrico. Punto
de ebullicidn 1282C/0,01 mm. Hg.

El derivado sodado de la 5-metil-2~pirrolidinona
puede ser obtenido asi por accion del hidruro de sodio o
del amiduro de sodio en un disolvente adecuado.

Ejemplo 2. (3-metil—2-oxo-pirrolidino)-acetamida

. Se satura una solucion de 55,5 gr.(0,3 mol) de
(3-metil-2-oxo-pirrolidino)~acetato de etilo en 300 ml. de

metanol con amoniaco gaseoso a 202C. Despues de una noche
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« 7
de reposo, se avapora la mezcla de reaccion hasta la seque-~

70

dad. Se disuelve el residuo en 50 ml.. de etanol y se a-
fladen 70 ml. de éter armhidro. la (3-metil-2-oxo-pirrolidino)
scetamida se separa en cristales que funden a 11420, Rendi-~
miento: 50 % del tedrico.

Igualmente se puede realizar la misma sintesis
en autoclave mediante calentamiento a unos 1002C durante
varias horas. Se evapora en seco el medio de reaccidn y se
recristaliza el residuo a partir de un disolvente adecuado.
Por este procedimiento, se ha preparado a partir de 2-(2-
oxo-pirrolidino)- propionato de etilo la 2{2-oxo-pirrolidino}
propionamida (Punto de fusion 1259C) (isopropanol); rendi-
miento 80% asi como los compuestos citados en el ejemplo 5

Los ésteres utilizados como compuestos de partida
en este procedimiento han sido obtenidos preparando el deri-
vado sodado de la pirrolidinona-2 aprop-iado, por ejémplo
por medio de metilato de sodio o del hidruro de sodio, y
haciendo después reacelionar a este derivadoe sodado con el
haloalquilcarboxilato de alquilo apropiado. Asi se han pre-

. I o
-parado los esteres siguientes, que son compuestos nuevos:

4-metil-2~0x0-pirrolidino~acetato de etilo. Punto
ebullicion 90~962C/0,05 mm. Hg.

5-metil—z—oxo—pirrolidino—acetéto de etilo. Punto
ebullicion 140-1452C/12 mm, Hg.

3,5-dimtil=-2~0x0-pirrolidino~acetato de etilo (mez-
cla cis-trans) Punto ebullicion 100-1052C/0,05 mm. Hg.

4,5-dimetil~-2-omo-pirrolidino~acetato de etilo(msz
cla cis-trans) Punto ebullicion 120-125¢¢/0,5 mm Hg.

3, 3-dimetil-2-oxo~pirrolidino-acetato de etilo.
Punto ebullicidén 859C/0,03 mm. Hg.
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5,5-dimetil-2~oxo~pirrolidino~acetato de etilo.
Punto ebullicion 112-1152C/0,1 mm Hg.
3,5,5«trimetil~2~oxo~pirrolidino~-acetato de eti-
lo. Punto ebullicion 120-1259C/0,1 mm. Hg.
5-gtil-2-0xo-pirrolidino~acetato de etilo. Punto
ebullicion 9592C/0,4 mm Hg.
2~ (2=0x0=-pirrolidine)~butirato de metilo. Punto
ebullcion 8020/0,01 mm Hg (utilizande el 2~bromobutirato
de metilo) '
2~(2~0x0-pirrolidino)=-3-metil-butirato de etilo.
Punto de ebullicidn 1489C/13 mm. Hg. (utilizando el 3-metil-
2-bromobutirato de etilo).
Z—Y54metil~2~oxo~pirrolidino)propionato de etilo.
Punto ebullicién 110-11592C/2 mm. Hg.
2~(5=-metil~2-oxo-pirrolidino)-butirato de etilo.
Punto ebullicidn 118-1209C/2 mm. Hg.
2-(4-metil-2-0x0- pirrolidino)-propionato de eti-
10. Punto ebullicion 162-16620/1 mm. Hg.
2-(4-metil-2-0x0~pirrolidino)-butirato de etilo
Punto ebullicidn 93-959C/0,05 mm Hg. |
4,5~dimetil-2~oxo-pirrolidino-acetato de etilo
(mezcla cis-trans). Punto ebullicion 102-10520/1,5 mm Hg.
(3,4~dimetil-2-0x0~pirrolidino)-acetato de etilo.
Punto de ebullicion 11020/0,1 mm Hg.
(4,4-dimetil-2-0x0-pirrolidino)-acetato de etilo. .
Punto ebullicidn 902G/0,1 mm Hg.
2~(2-0%0-5,5~-dimetil~pirrolidino)~butiratode etilo.
Punto ebullicion 1302¢/2 mm. Hg.
Ejemplo 3. 2=(5=-metil-2-0xo-pirrolidine)-butiramida

Se tratan 18,5 gr. (0,1 mol) de acido 2-(5-metil-
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2-0x0-pirrolidino) butirico (Punto fusion 106-1079C), en
suspension en 100 ml.de éter anhidro con 8 gr. de piridina
anhidro; a continuacion, a una temperetura inferior a 09C
se afiade una solucion de 12 gr. de cloruro de tionilo.en
100 nl. de benceno anhidro. Se agita durante 3 horas a la
temperatura ordinaria y se separa el clorhidrato de piri-
dina por decantacion.

Se evapora bajo vacio a 30 o 352C la solucion de
cloruro de acido formada, se toma el residuo en acetona
y se afiade un exceso de amoniaco gaseoso en solucion en el
metanol.

Después de algunas hoars de agitacién a ‘tempera-—
ture ambiente, se evapora hasta la sequedad y se vuelve a
tomar el residuc en 100 ml. de isopropanol. Se filtra el

clorurc de amonio y se evapora cn seco el filtrado, reeris

talizandose el resfduo asi obtenido el una mezcla de eta-
nol-hexano, obteniendo asicon un rendimiento de 60% de la
teoria la 2-(5-metil-2-oxo-pirrolidino)-butiramida, que
funde a 939C.

El 4cido 2-(5-metil-2-oxo-pirrolidine)-butirico,
al igual que los otros acidos mencionados que se pueden u-
tilizar en esta sintesis, se obtienen por saponificacion
de los ésteres correspondientes como los citados en el e-
Jjemplo 2, o tambien por la aceion de 2-halogeno-2-Y-aceta~-
tos alcalinos sobre un derivado metalico de la 2-~0X0-pirro-
lidino deseada. Asi es por ejemplo para el acido 2-(5,5~ -

dimetil-2-oxo~-pirrolidino)-butirico. Punto de fusion 164°C

.¥ para el acido (3-metil-2-oxo-pirrolidine)-acetico. Punto

de fusidn 960C.

Ejemplo 4. 2-(5-metil-2~o0xo-pirrolidinc)-propionamida
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Se prepara el 2-(5-metil-2-oxo-pirrolidine)-pro-~
pionato de amonio por neutralizacion del acido libre (Pun-
o de fusidn 128-1292C) con un exceso de solucion metanclica
de amoniaco gaseoso. 3e evapora a continuacion bajo vacio
la solucion de la sal de amonio asi obtenida y se destila
al residuo bajo vacio posado. Punto ebullicidn 140-1452C/0,01
mm. Hg.

Después de la recristalizacion en una mezcla de
etanol~hexano se obtiene un rendimiento del 70% de la teo-
ria en 2-(5-metil-2-Oxopirrolidino)-propionamida. Punto de
fusion 1309C.

El 2-(5-metil-2-oxo-pirrolidino)-butirato de amo-
nio, obtenidd por neutralizacién con el amoniaco del acido
libre correspondiente (Punto de fusion 106-1079C), da por
descomposicion térmica la 2-(5-metil-2-oxo-pirrolidino)-
butiramida ya citada en el ejemplo 3. Punto de fusion 932C
(etanol-hexano) . ‘

Por el procedimiento del ejemplo 4 se pueden pre-
parar todas las 2-(2-oxo~pirrolidino)-2-Y-acetamidas de las
gue el grupo amida no esta sustituido.

Ejemplo 5.

Los compuestos siguientes conformes al invento
han sido preparados por umo u otro de los procedimientos
siguientes:

(4~metil=2-0x0~pirrolidino)-acetamida. Punto de
fusion 1200C (isopropanol-éter).

(S—metil—E—oxo-pirrolidino)-acetamida. Punto de
fusion 124°C (isopropanol).

(3,3-dimetil-2-0x0-pirrolidino)-acetamida. Punto
de fusion 1302C (isopropanol).
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(3,5-dimetil=-2~oxo~pirrolidino)-acetamida (mezcla
isomera). Pumto de ebullicidn 150-1559C/0,2 mm. Hg.
(4,5~dimetil~2-0x0-pirrolidino)-acetamida (mezcla
isémera). Punto de fusion 132-1382C (isopropanol).
(5,5~dimetil-2-oxo~-pirrolidinoe)-acetamida. Punto
de fusion 149¢C (isopropanol).
(3,5,5=trimetil~2-oxo-pirrolidine)-acetamida.
Punto de ebullicidn 150-155¢C/0,05 mm. Hg.
2~(2-o0xo-pirrolidino)-butiramida. Punto de fusidn
1222¢ (etanol).
2-(2~0x0-pirrolidine)-3-metil-butiramida. Punto
de fusidn 188eC (acetato de etilo).
2-(5-metil-2=-0x0-pirrolidino)-propionamida. Pun~-
to de fusidn 1302C (etanol-hexano).
2~(5-metil-2-ox0-pirrolidino)-butiramida. Punto
de fusion 93°C (etanol-hexano). ’
(5-etil-2-oxo-pirrolidino)-acetamida. Punto de
ebullicion 1552C/0,02 mm. Hg., Punto de fusion 979C (etanol-
éter). |
(,5-dimetil~2-oxo~pirrolidine)-N,N-dimetilacetami-
da. Punto de ebullicion 148-1502CG/1,5 mm. Hg.
(5,5-dimetil-2-oxo-pirrolidino)-N,N~-dietilacetami-
da. Punto de ebullicidn 128-1292C/0,1 mm. Hg.
2-(4-metil~2-0x0-pirrolidino)-propionamida. Punto
de fusion 1069C (etanol-hexano).
2—-(4-metil-2-oxo-pirrolidino)-butiramida. Punto
de fusion 1269¢ (etanol-hexano).
2-(4,5-dimetil-2-oxo-pirrolidino)~propionamida.
Punto de fusion 138-1392C (etanol-hexano).
N-alil-(3-metil-2-oxo-pirrolidino)-acetamida. Punto+

de ebullicién 1489C/0,05 mm Hg.
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N-n-butil=(3~metil-2-0xo-pirrolidino)-acetamida
Punto de ebullicion 1759C/0,01 mm. Hg. Punto de fusidn 548C
(tolueno~hexano) .

(3,4~-dimetil~2-oxo-pirrolidino)~acetamida. Punto
de fusidn 1232C (etanol-éter).

(4, 4-dimetil-2-oxo-pirrolidino)-acetamida. Punto
de fusidn 1502C (etanol).

N-n~propil-(5,5-dimetil~2-oxo-pirrolidino)-aceta—
mida. Punto de fusion 779C (hexano).

N-isopropil~(5,5~dimetil-2-oxo~pirrolidino)-aceta~
mida. Punto de fusidn 1009C (éter-hexano).

N-alil-(5,5-dimetil-2-oxo-pirrolidino)-acetamida.
Punto de fusidn 102eC (éter).

N~propargil-(5,5-dimetil-2~oxo-pirrolidino)-ace-
tamida. Punto de fusidn 1182C (acetato de etilo).

N-n-propyl-2-(5,5-dimetil-2-oxo-pirrolidino)-buti
ramida. Punto de ebullicion 1209¢/0,02 mm. Hg.

NL[YB,5—dimetil-2~oxo—pirrolidino)~acetil7—pirro—
lidino. Punto de ebullicion 160¢G/0,1 mm. Hg.

NFZ*B 5—dlmet11—2~oxo—p1rrolldlno)—acetll7~p1per1—
dina. Punto de fusion 682C (hexano).

N-/15,5~ dimetil-2-0xo0~pirrolidine)~acetil/-mors om
lina. Punto de fusion 1292C (éter)

N 0 T A

- . ’
BEn resumen, la presente solicitud recaera sobre

las siguientes reivindicaciones.

12 .~ Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente principal N2 316.156 sobre: "Procedimiento para la
obtencion de lactamas sustituidas en el nitrogeno", carac-

terizadas porque responden a la formuls general:

"
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en la que n es igual a 3, X representa hidrégeno, un radi-
cal alquilo, alquenilo 0 alquinilo, conteniendo de 1 a 6
&tomos de carbono, p es un numero entero de 1,2 6 ¥ R re-
presenta un grupo -?H~CON<(§J en el que Y representa hi-
Y

drogeno, un radical alquilo, alquenilo ¢ alquinilo, conmtbe-
niendo 1 a 6 4tomos de carbono o cidloalguilo, y R' y R" re-
presentan aisladamente un atomo de hidrégeno un radical
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalguilo 4 arilo ¥ pue~
den formar conjuntamente con el atomo de nitrdgeno amidico

- - ’
un heterociclo que puede contener otrlos heteroatomos, re-

presentando por lo menos uno de los simbolos X e Y, un sus-

tituto distinto del otro.

28 .~ Mejoras introducidas.en el objeto de la pa-
tente prineipal N2 316.156 sobre: "Procedimiento para la
obtencion de lactamas sustituidas en el nitrdgeno, segin
la reivindicacidn primera caracterizedas por comprender

los compuestos siguientes:

(5-metil-2-0x0-~-pirrolidinoc)-N, N~-dietilacetamida.

(3-metil~-2-oxo-pirrolidino)-acetamida.

2-(2-0x0-pirrolidino)~propionamida.

2-(5~-metil=2~0x0-pirrolidino)-butiramida.

2~ (5~metil-2-0x0~pirrolidino)~propionamida,

(4-metil-2-oxo~pirrolidine)-acetahida.

(5-metil-2-0x0~pirrolidino)-acetamida.
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(3,3-dimetil-2-oxo~pirrolidino)-acetamida.
- (3,5-dimetil-2~o0xo-pirrolidino)-acetamida.

(4,5-dimetil-2~oxo~pirrolidino)-acetamida.

(5,5—diﬁetil—2~oxo~pirrolidino)—acetamida.

(3,5,5~trimetil-2~0x0-pirrolidino)-acetamida,

2~(2~o0x0~pirrolidino)~butiramida.

t

2-(2-~0x0-pirrolidine)~-3-metil~butiramida.

I

(5-etil—2—oxq-pirrolidino)~acetamida.

(4,5~-dimetil-2-0x0~pirrolidine)-N, N-dimetilacetamida.

(5,5~-dimetil-2~ox0-pirrolidino)-N,N-dietilacetamida.

2-(4-metil-2-oxo~pirrolidine)~propionamida.

~ 2w (4-metil-2~0x0-pirrolidino)-butiramida.

- 2—(4,5-diﬁeti1—2—oxo-pirrolidino)—propionamida.

~N~alil~(3~metil=2-0x0~pirrolidino)~acetamida.

- N-n-butil-(3-metil-2-o0xo—-pirrolidino)-acetamida.

- (3,4-dimetil-2~oxo~pirrolidino)-acetamida.

- (4,4~dimetil-2-oxo~pirrolidino)-acetamida.

- N-n-propil~(5,5-dimetil-2~0x0-pirrolidino)-acetamida.

- N-isopropil-(5,5-dime$il-2-oxo~pirrolidino)-acetamida.

- N-alil-(5,5-dimetil-2-0x0~pirrolidino)-acetamida. _

- N-propargil-(5,5-dimetil-2-oxo-pirrolidino)-acetamida. B

~ N-n-propyl-2-(5,5-dimetil-2~oxo~pirrolidine)-butiramida.

- N;ZY5,5—dimetil—2-oxo~pirrolidino)—acetil]—pirrolidino.

- N-/(5,5-dimetil-2~0xo~pirroliino)-acetil/~piperidina.

- N-[TS,5—dimetil—Z—oxo—pirrolidino)—aceti;]—morfoliﬁa
32,~ Mejoras introducidas en el objeto de la

patente principal N2 316.156 sobre : "Procedimiento para

la obtencidn de lactamas sustitufdas en el nitrdgeno, se-

gﬁn la reivindicacion primera, caracterizadas porque se

hace reaccionar un derivado de metal alcalino de una 2-

pirrolidinona (X)p-sustituido con un 2-halo=2-Y~N~R'-R"-



10 lj-

15 [ el

20."'

25 .~

30.-

"
)’"’3

. 988135

acetamida, en cuyo caso los simbolos n, , ', ", Xy p
tienen el mismo significado.

42 .- Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente principal N2 316.156 sobre: "Procedimiento para la
obtencidn de lactamas sustituidas en el nitrdgeno! segin
1a reivindicacion primera, caracterizadas porque se hace
reaccionar un 2-[TX)p-pirrolidin97—2~Y-acetato de alquilo
con un compuesto nitrogenado R' (R") NH, en donde los sim-
bolos n, Y, R'R", X y p tienen la misma significacion.

52 ,~ Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente principal N2 316.156 sobre: "Procedimiento para la
obtencidn de lactamad sustituidas en el nitrdgeno" segin
la reivindicacion primera, caracterizadas porque se hace
reaccionar un halogenuro de 2~[KX)p~pirroliding7~2—Y-acetil
con un compuesto nitrogenado R' (R")NH, en donde los sim-
bolos n, Y, R', R", X y p tienen el midmo significado.

62 ,~ Mejoras introducidas en el objeto de la pa-
tente principal Ne 316.156 sobre: "Procedimiento para la
obtencidn de lactamas sustituidas en el nitrogeno", segin
la reivindicacion primera, caracterizadas porque represen-—
tando en la formula R’ ¥y R" cada una hidrégeno, se deshi-
drata térmicamente un 2-(TX)p—pirroliding7-2-Y-acetato de
amonio, en donde los simbolos n, ¥, X, y p tienen el mig-
mo significado.

&,.- Mejoras introducides en el objeto de la
paetente principal N¢ 316;156 sobre: "Procedimiento para
la obtencion de lactamas sustituidas en el nitrégeno",
segﬁn la" reivindicacidn primera o segunda, caracterizadas
por la obtencidn de composicioﬁes medidinales sélidas o

1{iquidas para uso por via oral, parenteral o rectal, que

%
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comprenden wna o varias de las lactamas N-sustituidas.

82.~ MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PA
TENTE PRINCIPAL N¢ 316.156 SOBRE:"PROCEDIMIENTO'PARA LA
OBTENCION DE LACTAMAS SUSTITUIDAS EN EL NITROGENO".

Segﬁn se describe en la presente memoria que
congta de diecinueve hojas escritas a méquina Por une 89
la cara.

Madrid a 10 de Pebrero de 1971.
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