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1A

El invento se refiere a nuevas hidracidas de áci­
do orgánico (2 -oxo-p irrolid ina-l), hidracida del ácido orgá 
nico (2-oxo-piperidina-l), ester de ácido orgánico %2-oxo-pi- 
rro lid in a-1), y ester de ácido orgánico (2-oxo-piperidina-1), 

5. asimismo a sus sa les compatibles desde e l  punto de v is ta  far  
macáutico. Los nuevos compuestos tienen una excelente efica ­
c ia  farmacológica, presentando, además un n ivel muy bajo de
toxicidad. Pueden emplearse, por ejemplo, como psicofármaco^a.contra amnesia retrógrada y anterógrada, contra isquemias de 

10. diversas e tio lo g ía s , poseyendo, asimismo, efecto nootrópico.
En épocas recientes se ha estado utilizando la  — 

sustancia (2-oxo-p irrolid iña-l) acetamida, con el. nombre., ge! 
nérico de Piracetam,"Como medicamento contra mar eos*,! en-el*  ̂
tratamiento, denlas involuciones sen iles (A .Í. Stegink, Ar-- - 

15. zeimittelforschung (Investigación de medicamentos) 22, 1972 
nám. 6, páginas 975-977), y cómo medio nootrópicó, para In­
fluenciar favorablemente sobre la  capacidad dé asimilación  
y de aprendizaje Strehl, A. Eroas^/itzj, Therapiev/ocbc —i  
(Lá semana terapéutica), 36, !972, página 2975).

25,

Eiroútc ¿1 riracctam, l-.-s oompuéstót según e l in- —
véñtb^ no '-ofrecen una clara superioridad en lo  que res
pecta a l aumento dé. la  capacidad de asimilación y apreRisa-
je , sinó ddéy además presentan unen efecibs estimuladores -
de.lá'd f-dhcióncá cerebrales. El inventó se* re Í í  tire sobre to '.'i;.i . - ;' ' . - i - *"
do) á liis  hidrácidas de la  fórmula generan.

^ i 2 ^  N'
= 0

(I)
-----CH(CH )̂  ̂ -  CONHNHR3

30.



2.

en la  que R.¡ y Rg, independientes una de otra, representan 
hidrógeno, o bien C^-C^-alquilo; n representa cero o un ná 
mero entero comprendido entre 1 y 4; m representa a la  c i ­
fra  1 ó a la  c ifra  2, y R̂  representa hidrógeno o un r e s i— 
dúo o radical de la  fórmula (II ):

10.

15.

20.

25.

R„

R,

J .  o

—  CH(CH )̂̂ CO-

(II)

en la  que R̂ , Rg, n y m tienen lo s  valores expresados arri­
ba, y CL-C.-alquilo, representa en particular metilo, e t ilo , 
propilo, iáopropilo y butilo . *

El invento, no, pe refiere a los compuestos se-gán -  ' 
la  reivindicación 1 de*la patente DE-OS 2 444 633, es decir: 
(2-oxo-pirrolidina-l)-hidracida del ácido acético ^r.-1,2-Dis- 
(2-oxo-pirrolidina-1)-hídracida del ácido acético.

El sustituyenté en los c ic lo s .h c te r o c íc lic o e ,' 
puede ^ener pomo consecuencia que, lo s .̂tpmp's ^-C'porta— 
dos pqp pustituyentes, se conviertan en' o s tr o s  de' -
asipetpg'aj'' y -̂ .a ádptanoia, segdn e l invopto^ gp-.presente co . 
mo'rispia'dq Dinátpreómeros. Asi por' o,-jn,r̂ lô  án iPs compues 
to^ pr^qr^dpp,' pegón e l invento N ,N '-3 is^ p !;ii--p 4rrolid i-  
n o y  ̂ ^ t i c o ) - h i d y a c i d a ,  ^ e la ^ r p iu la :

i= CR -̂C-NH-NH-C-CHg! ̂  w
o

ü '! -t '4  ̂ -
1-^0-

30.



3.

loe dos sustituyante s del metilo en la s  posiciones 5- y 5*- 
hacan que este compuesto ce presente como mesóla de diaste- 
reómeros, compuestos por un raceaato y un mosoformo. Para -  
representación de los la&aeros puros, se separan, de pre% 

5. rancia, los productos previos que so presenten en forma de 
racematos, que son tratados posteriormente por separado. Pg 
re  ello , puede separarse, por ejemplo, a la  manera clásica 
la  5-metil-pirrolÍdinona!-( 2 )-!-hidracida del ácido acético 
en su forma d- y en su forma 1-, a l paso que los otros cern­

ió. ponentes de la  reacción, a saber: e l 5-metÜo-5-oxo-pirroli 
dina-t-m etilester de ácido acético, se saponifican primero, 
y e l ácido entonces obtenido, se separa, por e l procedimteg 
to clásico, en los isómeros. Entonces, los ácidos ópticos- 
isómeros pueden transformarse en esteres uniformes óptica!— 

15. mente. A continuación, por ejemplo, puede transformarse ia  
d-hidracida con e l eater, según e l ejemplo 3, en H'N*-Bis- 
(d-5-motil-pirrolidinona( 2 )-l-ácido acótico)-bidracida.

Los productos finales de la  fórmula I , que se pro 
senten como mezclas de isómeros, pueden separarse en sus di 

20. ferentes isómeros por métodos ya conocidos, por ejemplo por 
destilación fracciónada, por cristalización y/b cromatcgra- 

& modo de ejemplo digamos que, lo s racematea (Atenido^ 
ptmden descomponerse en sus formas ópticamente activas d- y  
1 - ,  mediante recristalización a base de disolventes óptioa- 

25* mente activos, o bien mediante tratamiento de la  mezcla de 
raoematos con un ácido- ópticamente activo, de preferencia, 
en presencia de un disolvente apropiado. Como ejemplos de -  
ácidos ópticamente activos, podemos c ita r  las  formas d- y 
1- del ácido tartárico , la s  foMas Ópticamente activas del 

30. ácido mélico, e l ácido mandélico y otros ácidos ópticamente



4.

activos.
Los compuestos de la  fórmula (I ) , pueden obtener­

se, mediante un procedimiento en s i  ya conocido, de la  s i— 
guíente forma:

5. 1) Mediante transformación de derivados del ácido orgánico
(2-oxo-pirrolid ina-l) y (2-oxo-piperidina-l), en su caso — 
previamente sustitu idos, de la  fórmula:

R
10. ^ N / %  -

en la  que' X representa un grupo carboxilioo (carbóxilo) ac­
tivado, reactivo, R,, Rg, m y n tienen e l  valor* y s ig n if ica  

15. do anteriormente enunciado, con un derivado de la  hidracina, 
de la  fórmula: .

en la  que Rg representa hidrógeno o e l  Grupos . . .

20.

-co-

Un grupo carbóxilo reactivo X, puede ser, por ejemplo, e l -- 
25. grupo -COY, en e l que Y es un halógeno o e l grupp rOR, sien  

do R la  representación de un residuo de C^-C^-alquilo,
Si lo s  nuevos' compuestos sólo presentan un cicló  

h eterocíclico , pueden, en este caso, obtenerse de preferen­
c ia  mediante transformación química de esteres de la  fórmu­
la  general: . ' ' . . .30.
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5.

10.

15

20.

25.

30

^ 2 ^

R - -----------cmCHgl -̂COOR
(III)

en la  que R, R ,̂ 3g, m y n tienen e l  mismo valor citado an­
teriormente, tratados con hidracina. Si lo s  nuevos compues­
tos de la  fórmula (I ) , tienen dos c ic lo s  h eterociclicós, — 
pueden obtenerse mediante transformación de hidracidas de -  
la  fórmula ( i ) ,  en la s  que R̂ , representa e l  hidrógeno, tra  
tadas con esteres de la  fórmula general ( I I I ) .

Para la  reacción química del ester de la  fórmula 
( I I I ) , con hidracina, se precisan, para formación de la s  n i: 
dracidas, condiciones aproximadamente molares, es-decir: 1 
mol de ester por un, 1- mol de hidracina. Resulta, sin  em— * 
bargo, muy conveniente trabajar con-un pequeño excedente de-- 
hidracina, por ejemplo -en l a  propoción de 1,1, * ó 1,2 mol, de .
hidracina por 1 mol de/'est'er.'Para-este .prdcbsó.puede emplear 
se e l hidrato de hidracina, muy usado, y. g,üe.*$Uedé obtenerr 
se tócnicoAente¡, Si se, ampielan: d is o lventqs'^'qíie . incluyen"- 
una
qt).e j'ísnrbrimar * termino g .i i a g u a  por.
úná peq^eñá-paite-'de agua y/ó 
que i'énrbrimar* término g .l'í;
de ̂ t i lg é ió ^ ^ o tr^ ó p ic a ^  p a ra . q uq í \ e l  subsi 
güiéhte-prodesó, '-bu-cesión, que "-pbr-'útíti ;..hoqfrece -:á-.-proceso^ -bu-cesión, que per-'-u' 
lá'mo-Kir d ificu ltad .

,/ -la  obtención o formacídh_.'áe -la fór-) i. K'.y--. 3̂ '

5030, dé prefefdhoia a te n ^ erá t^ á si^ '.'^ s^ l^ éh ia re  100 y 
18030, empleándose, en estos casos una parte muy reducida -
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de disolventes,o no empleándolos en absoluto, y utilizando, 
en cambio, e l  correspondiente excedente de ester .

Se prefieren, por su actividad farmacológica, a -  
la s Bis-pirrolidonas de la  fórmula:

R<
KM O * Rj

Rg-CH(CĤ )̂ CONHNHCO(CHg)̂ CHRg

10. en la s que R ,̂ Rg, m y n tienen e l  valor indicado antes. Es 
de gran interós e l  compuesto de la  fórmula (I ) , en e l  que 
R̂  en posición 5- y 5 '-  representa e l  m etilo, mientras que ^
Rg representa M arceno, y n es i,!ual a cero. -  ,
2) Mediante transformación, por reacción de lactonas, su sti 

15. tuidas s i  fuera preciso, de la  fórmula (IV), con ponoamino-^ 
o diamino- hidracidiis de ácidos aléanos de la  fórmula ;(V):

- NHg
+ Rg^H(CRg)

y
(I)

(V)

25,

en cuyas fórmulas IL, R̂ , n y m tionep e l  valor expresado -  
anteriormente, y ó R̂  representan.hidrógeno, o conjunta-' 
mente con e l  átomo'de nitrógeno, como -NR̂ R ,̂ representan -
e l radical, o residuo:

R-
Y



) 7

Como lactonas de la  fórmula (IV), pueden tomarse también en 
consideración valerolaotonas o butirolactonas, en su caso -  
también su stitu id as. Segán se le s  adicione uno o dos radica 
le s  2-oxopirrolidina ó 2-oxopipiridina. Se utilizarán una o 

5. dos mol de la  lactona de la  fórmula (IV).
En esta  reacción, o transformación química, se ha 

demostrado que son muy convenientes la s  temperaturas que os 
c ila n  entre 100-200SC, de preferencia entre 120- 200SC, e — 
igualmente es muy aconsejable e l empleo de disolventes de -  

10. a lto  punto de ebullición, como pueden ser, por ejemplo, h i­
drocarburos de elevado punto de ebullición , ,p. e j .:  Isocta- - 
no, tolueno, x i lo l ,  tetrahidronaftaleno, a lifa to s  de alto  -  
punto de ebullición , como por ejemplo: bencina y ligroina -  
(eter. de petróleo), como asimismo éteres, por*ejemplo: Me— 

Í5. t i l -g l ic o l - é t e r ,  e .t il-g lic o l-é te r , "butil-g lico l-éter, metil 
d ig lic o l, e t i ld ig l ic o l  y tr i-e tile n ó -g licá l-d im e til-é te r .
3) Medíante'reacción fin a l de lo s  ciclos.' dé hidracidas de 
monoamiño- o^diámino-ácido de alcaho^ sustitüidad en su ca- 
so, de lá  fórmula general VI - «,

20.

25.

(CĤ )i ;R?-
2 m

¿H .
COY

-N.; .
R.-CH- ¡CR-) '-C-NH-NH-C- (CH^2 2 n ¿ n ¿

(VI)
: A..? :.?ií M t-en la  que R̂ , R ,̂ m, n é Y, representan lo s valores anterúr 

mente expresados, y R̂  representan hidrÓgehé) o bien 
y .R̂  juntamente con e l  átomo de nitrógeno del radical -N R^  

30. tienen e l  valor que ya hemos enunciado anteriormente. El —



. ti.

cierre del an illo  del estar se produce, por ejemplo, como -  
consecuencia de calentamiento hasta una temperatura de 100 
a 200BC, mientras que contrariamente, e l cierre del an illo  
de los haluros de ácidos, por ejemplo de un cloruro de á c l-

5. do, se produce ya a temperatura ambiente (con adición de — 
una base). Como basas pueden emplearse tanto bases orgáni­
cas como inorgánicas, como por ejemplo tri-etileno-am ina; -  
siendo un ejemplo de sa les inorgánicas lo s  hidróxidos alca­
linos o hidróxidos alcalinotárreos.

10. Los compuestos in ic ia le s  pueden obtenerse para es
te proceso, por ejemplo, haciendo que, hidracidas de monoa- 
mino- o diamino-ácido aloano, de la  fórmula general (V il): *

15.

R' .R'c
H-N-CH- CH^)^-C-NH-NH-C-{OH^)^-CH-N. + 2 R.-C2 ] 2 n )) -'  ̂ . 2 n ]R„ 0 O ' R„ Ó

.CH--CH-.
3 ^

VII

20 .

25.

reaccionen con una o dos mol de derivados del ácido le v u l í -  
nico, en cuya reapcióñ la  báse de Schiff, obtenida como pro
ducto de condensarán, de preferencia en forma de un 
a lcu fl-ester  o un haluro de ácido, por ejemplo e l  cloi^uro.-
de ácido, se somete posteriormente a l proceso de reduóción.
-Como ejemplo d^l'proceso citemos una.hidrogenación c a ta l í t i! . ' . - 'r,' ; _ , ' ' - . ' ' ' ; 1 - -
oa del enlace dóble con ayuda de paladió/carbono activo.'
4) Segán otró''i)rdcedimiánto, pueden obtenerse compuestas de 
la  fórmula (I),'!Íiáciendo que, lo s compuestos de la  fórmula- 
(VIII) " ' "

(Continua en Formula VIII) . . . . / .30.
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10.

15.

20.

25.

(CH-)2 m

. ¿H
CĤ Y R, R-

R -̂CH- (CĤ ) ^-C-NR-NH^c- (CH-) -̂¿H-R  ̂

(VIH) .
en la  que R̂  y Rg, tienen e l  significado y valor anterior— 
mente enunciado, Y representa un átomo de halógeno, de pre­
ferencia cloro o bromo, Rg, representa un 4-radical de haló 
geno-butilo de la  fórmula:

Ry representa hidrógeno, o bien Rg y Ry juntamente con e l  - 
átomo .de nitrógeno, como grupo -IRÍgRy, supónen e l  radical:

R=
-(?H^)r 2 m

30.

cierren e l t i i l l o  (c ic lo ) hasta consegíiii' ijíi.díd-pirrolidi-' 
na o óxd-pipiridina, eventualmente- áhétituldáb^ ¡ ?1 . cierre -  
del a iiillo  (C iclo), puede realizarse .á tempé^átdrás qüe 'os- 
cilan  entre 0-150^0, de preferencia .entré ¿O^OÓSij, en pre-' 
sencia dé iñia base inorgánica u orgánica; ddind por ejemplo: 
hidroxidos de á lc a l is  o hid'róxidos alca.Íindtéñréos,: o' bien 
carbonatos, o también mediante piridina; ' - . .

j31 cierre del an illo  (c ic lo ) puede realizarse tam 
bión, por medio de una separación h id ro lítica , segdn.el pro

1



tp*

cedimiento de transferencia de fbmes, cononcarboxila^ en 
on medio acocso# en presenci a 3# m  catalisador de tracsfa- 
rsada de fhoea y de tambase inorgánica. Baio e l concepto 
carbodlato ae entiende tma sa l de tm ácido carbáaíco orgá- 

3. nioo, podándose ec^lesr# en primera línea# cono te ie e sa — 
lea# la s asios do metales# p. eg. sales de aetalee a lcali— 
nos o me tales dcalino-terreos, tesMán as poeden emplear -  
sales da amonio de aquellos ácidos# en especial de ácidos 
carbónicos d ifá tic o s, t^MLán de ácidos oarbdnio^ atrms&ML 

to. eos# como por egaagl* Isa aalea de loa ácidos aloaaoesz3áq& 
coa de bajo peso molecdar, p. e^.! del ácido acético y pzg, 
piánico# como taaá&i  ̂del ácido bonsdoc. De preferencia se 
atilizaa  metdes doalinos como sodio o potasio# taabián s& 
aMMM&Ma da <M&3̂  cao t-3á&MMM de andana# iMajbK&Mdán 

t3. de loa oorrespondieates formiatow y acetatos, en petase lo ­
gar farmistoe o acetatos de sodio o de potasio.

(Pomo de ei^ ^ eyescie do fases # s o -
ea^lesn, pe? e^eaple, sales de -ocio# en especial ad es <8% 
ternarias de amonio y fosfonio# a saber! sales de tera-d — 

20. qsilo de amonio, o sales de fosfenáo, en especial de lo s qg 
rrespondientes hdnros como e l tetra-n^dorwo de botil^ang,

o bien e l dorare de te 
tra-d q oilc de fosfeaáo O e l bromare de tetra^dqoUc de — 
fosfonio, o bien e l dorare de etilo -tr io ctilo  do fosfonio 

23. o e l bromare de d q d lo -tr io o tilo  de fosfonio o bien e l az& 
lo-bajo-dqailo o e l tr i-b d e-sd es de dqailo-amonio, en -  
especial do lo s correspondientes halaros, como por ejaqplo -  
del clorare de benoilo-triwatilo-de amonio.

De forma análoga, pueden sablearse la s correspon­
do. dientes sales de araoaio y sdfonio (-véase E.V. Dddow, —



Angewandate Chemie "Química Aplicada" 89* temo 8, paginas -
521-533)*

Para neutralización de ácido correspondiente a la  
reacción del carboxilato, que se origina como producto in — 

5* tersedio durante la  hidrólisis* y para aceleración de esta 
misma h idrólisis, se adiciona a los reactivos una base.

Se emplean corrientemente bases laorgán&caa, como 
la s  correspondientes bases metálicas* por ejemplo bases de 
metales alcalinos o bases de metales eleáli)M-tÓrreos, en -  

10. especial los correspondientes hidróxidos, bicarbonatos* o -  
de preferencia carbonates, como pueden ser por ejeHg&ot h i- 
dróxide de sodio o de potasio, o bicarbístato de sodio o de 
potasio* o de preferencia carbonato de sodio o de potasio* 

De forma análoga pueden OHg&eaasa también, loa h& 
15* dróxidos, los carbonates y bicarbonatos de calcio o de mag­

nesio, pudiéndose eleg ir preferentemente e l CaCOg como csr^ 
bonato difícilmente soluble*

la  reacción se realiza* por lo  general* en un s is  
tema de doble fase, o de dos fases, compuesto por una Rase 

28* acuosa y ana fase orgánica, la  cusí se compone del producto 
orgánico in ic ia l de la  reacción*

Los compuestos in iciales do la  fórmula P ili, pue­
den obtenerse por ejentplo, siguiendo e l siguiente esquema -  
de reacción, haciendo que 2 Ebl do un ácido aminoácido pro- 

23* tagido, de la  fórmula:

Bg
en la  que representa un grupo sE&so*pz$t&gÍáa* transferí 

30* mado con ayuda do una hidrsaina en una hidracida del Bis-

11^



! 12.

amino-alcano-ácido de la  fórmula:
R„

?2
R -NH-CH-(CH-) -C-NH-NH-Q-(CH )̂ -̂CH-NH x 2 n ¡i )¡ 2'n . ^

10.

que se ha transformado mediante disociación so lv o lít ic a  en 
un compuesto de la  fórmula (IX):

'  Á, ' " A  A '
(IX)

que se hace reaccionar con un derivado del ácido hidrácido* 
halogenado de la  fórmula; - *

15.
(CH,)̂2 m,

x
ĤC- COY

20.

en la  que X representa e l  halógeno e Y tiene e l  valor y s ig  
nifloado antes indioados. . : ' ,

Un gr^pp de amina.protegida es,; en primera linea, 
un grupq í̂ e pí) apilo, como acilo  de un ácido oarboxilico — 
alifátipq^' arqjn^i^p o a ra lifá tico , en pqpeqial alcanilo de 
bajo peqp mpipc^én!  ̂ por ejemplo acetiip  P propionilo, o — 
bien un arp'^p^ pp^'ejemplo benzoilo, p bien un acilo  del -  

25. ácido fórm ico/q )3ien un semiderivado del ácido carbónico, 
por ejemplo un esper como puede ser fopmilq o carbonilo-de 
alcoxi do bajo peso molecular; como por ejemplo etoxicarbo- 
nilo  o bien butil-oxicarbonllo terc iar io , o bien un.alcoxi- 
carbonilo de arilo  de bajo peso molecular, por ejemplo: ben 

30. cilo -oxi-carbon ilo . '



13.

La disociación de un residuo o radical asilo# em­
pleado como grupo protector de amino Rg, ee produce en for­
ma en s í ya conocida# por ejemplo# mediante solvdlisia, en 
primer línea por medio de alcohdlisis# tanAidn mediante b i- 

5* d rd lisis. La disociación por ^Lcoh^Liais de un residuo aci- 
le  R̂ # puede realizarse# por ejeH^lo# en ^yeaen^s de un ng3 
dio fuertemente básico# y una temperatura Hgeramente clav^ 
da# a saber entro 50 y 12023. Para ello  se emplea, especia^ 
mente# un alcanol de bajo peso molecular# por ágeselo un — 

10. n-butcnol o etanol, y como baso fosufts un motel alcalino# -  
por ejemplo un alcanolato de sodio a de potasio de bajo pe­
so molecular por ajenólo un ^n-butilato o un -etilato# pe­
diendo emplearse tambidn un Mdrda&do de metal alcalino# co 
me hidrdxido do sodio o de potasio.

15. Los grupos amiao-protegidos R^ como e jemplo
grumos de alcosi-csrbcmcilos de bajo peso molecular# como — 
carbonilo de batü-axilo  terciario# pueden disociase# de -  
una for¡m muy delicada# acidolíticamentc# por ejemplo por — 
trstsBáento con ácido trifluoracótico*

20. Otro grupo snAno-protegMo que se puedo disociar
de fbrma particularmente favorable# es un grupo dé etoxt- 
oarbonüo# que en la  posición ^ -#  lleva un grt^o s ililo  — 
con tre s  radicales carbónicos ^sustituidos#- nomo por ejea^loí 
e l trlíe a il-s llilo *  e l dimetil-butll-sililo.#, y  a o ^  todo# 

25. e l grupo de los tn -a e til- s ililo s . Este g r^o  ( tr i-a l-  
(y^ilo-sililo do bajo, peso- molec^sr)-etcxi-oarbonilo# forma 
con e l grupo ^aino a proteger# e l correspondiente grapa -  -  
-3 -tri-á lq u ilo -sililo  baja -ato^-esa^m il-am ina e l cual, -  
bajo condiciones suaves# y bajo la  influencia da iones de <- 

30. fluoruros# puedo disociarse fácilmente*
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Como reactivos proporcionadores de iones de fluo­
ruros, se pueden emplear, por ejemplo, fluoruros cuaterna—/

-ríos de bases orgánicas, oomo e l fluoruro de tetra-etil-am o  
nio.

5. Hay que tener muy en cuenta que, tan sólo puede -
tomarse en consideración como grupo amino-protegidó, aquel 
que puede disociarse selectivamente manteniendo la  estructu  
ra de lo s compuestos de la  fórmula general (IX).
5) Segdn otro procedimiento, pueden obtenerse compuestos se 

10. gdn la  fórmula (I ) , transformando 2-oxo-pirrolidina ó 2-oxo- 
piperidina con mono o bis-hidracidas del ácido alcánico, de 
la  fórmula (X), en forma en s i  ya conocida:'

15.
Xi"CU"(CH^)^-C-NH-NH-C-(CH^)^C^-X

R2 ^  ^  -' (X)

representando X .̂ un halógeno o bien e l  pa^ipal

2 0 .
h ?

Q"C
(CH'2)m

CĤ
N

debiendo ser^ s in  emoargo, uno ue lo s dos austj-tuyentes X̂  
un átomo de halógeno. ' 1' .

El compuesto, in ic ia l utilizado en la  fórmula (X),. 
25. se puede obtener,por ejemplo, haciendo que un halogenuro — 

(haluro) del ácido halogónico alcánico, de la  fórmula:

X-CH-(CHJ -C-X Y 2m

30



15*

raaccione en cantidad molar senoülg, con non hidracina de
la  fórmala NRgRHSy siendo R̂  e l valor indicado anteriarmen 
te , o Mea hadando que reaccione en cantidad molar Roble -  
coa hidr^cina.

5  ̂ Segdn las condicionas del proceso y lo s productos
in iciales empleados pueden llegar a  obtenerse los produntos 
finales de los procesos arriba descritos 1 hasta 5* bien en 
forma libre o bien en forma de *sas sales, forma temblón, — 
protegida y descrita en este invento-.

los siguientes ejemplos i  a 7y esplicarÓn la  va­
riante del proceso na 1 .

15 .

r̂BMK&9 1

BU ana suspensión de 41 g (t.2 .ncl) de anida de -  
sodio disuelta en 1200 mi da tolueno (seco), so hace gotean 
a  30-40BC, hago atmósfera de nitrógeno, 59 g (1 mol) de 5*
mstilo-S-oso-pirrolidina* A continuación se distribuye e l -
amoniaco con apoda de ana corriente de nitrógeno, y  poste*** 
riom anta se gotean, a 39*9093,. una sanción do lid  g ( 1-*̂ * 

20„ Sol), de estar metílico del ácido clcracótico, O bien t8% g
(1.  2j,üol) de estar metílico del ácido bromacético, disuol—
tos en 150 mi da toluano, efectuándose e l gotas a lo  largo 
de 3 horas, y da forma regalar* 3aa vas que se ha oontinun* 
do con el calentamiento- otras 'tres horas, tra s  reaR&sar la  .

2$. adición antes indicad^ se gMse&oaan la s  s^.ee, tasibión al­
go de resina en frío , se a fe c ta  un lacado subsiguiente con 
algo de tolueno, se destila  e l medio disolvente do los f i l ­
trados reunidos, y se eliminan los'residuos de la  destila*— 
clón a l alto vacio.

30. Sp 9,05 $ 114 -  593.



Se han aiatetizado lee  a&guieatea eoteye% eegda
e l pyooeeo del eieasAe 4?
1) 3-^hK^-^dbwlÍdi^  ̂ metílico del ácido pyepid*

nico);
3. 2) 3^tilo-2^oaMh-piyyolidiaa^l-( 3-eatep metílioo del

do pycpjÜkdLco) (1120(^,2 mm)t
3? 5^tilo-2^3M k-pi^  2- ewtey metílico del —

ácido pyopiáaioo) (141*3/0*22 am);
4) 3^tilo^2^aa^^ÍyyolÍdÍao-l-'(3-- eetey metílico del &a& 

10.  do pzopidBieoh
5} 3^etilo^3-<OKh^pirpolidi^^ metílico del ácido -

aoátioo (eater metilaoátiao)i
6) 4^tÍlo-2^aa>-piy^ metileoettcoi
7) 3 .3-dimt±lo-2-OTKh^iypolidina-l-eetey metilaeátiee; -'

13. 8) 4*4^imetilo-2-oaah^ivyol^ aetilaoátioo;
9) 3#4-dimetilo-2-oao-^iyyolidÍaar-l--eatey metilaoátioo!

10} 3-etdlo-^w w -pixw ^ metHacátioo!
44) 5*^*Ílo-2^ae-TÍx^^ 4-eater aotílioo del áci­

do
20. 12) 3^tilo^2-oxo*^iivolÍdino-l-(2-eatey metílico del áci­

do tHitd&ico)#
13) 2-03BC-pipeyidiRorl'-eetey metílico del ácido acá tico (eg 

toar metilaoátioo)i
14) 6-emti3o-2^omo^ÍpeyidÍam-4-eatey metilaoáticoi

23. 15) 2-oxo^peyidiaa-l-(3-eater e tílico  del ácido propidoi- 
oo)i

16) 2-oxo-*pipeyidÍBar<-l--( 4-OBter metílico del ácido botílioo);
17) 2- 03C0-pÍp#yidino-l-( 2-eater metílico del ácido butílico);
18) 6-m etílo-2^ao^peyidiao-l-(4--eetey metílico del ácido

30. b u tilic o ) .

16.



d<p &jld0 se ítio a ..

En una solución de 60 g (1*2 M01) de hidrate de 
hidraoina, a l 100 por ciento, en 200 mi de isopropanol, se 
hacen gotear, a 5090 171 g (1 Mol) de ^-metilo^pirrolidi!^ 
na-(2)-l-ester metilacótico. A continuación se calienta la  
m acla durante 4 horas Más, en a l reflu jo . Posteriormente 
se destila  e l disolvente a l vacio, para eliminar a l mismo 

ID. tiempo, e l agua y e l excedente de hidrato de Mdracina. p& 
ra  completar la  deshidratación, se aEadon, nuevamente 200 
mi de alcohol hutílico secundario, destilándose de nuevo ** 
e l producto a l vacio* El residuo de la  destilación, se rs - 
c ris ta lisa  Analmente cms. 200 mi de alcohol hutfliee secu^ 

15*- darte*
Punto de fUsióou 93-9990*
BJEMPIO 3

20* Bese maamxnaart 310Í3
non mésela de 171 g de 5-mstilo-pirrolidinona-^^- 

1-hidmcida d^L ácido a r t ic e  y de 17$ g de 5-metiIo-pirro 
lidinona^-(2 )-l-estB r metilacótico, se ^d ien ta  durante 2$ 
horas, hago batido continuo, hasta alcanzar Ion 130-14090. 

25. Se deja enfriar entonces la  mesáis reactiva, se aSaden 400 
mi de isopropanol, se c a lie re  de suevo dursnte 30 minut-os 
hasta e l punto de obullieión, y  se deja aa& iar bajo bati­
do constante* El producto de la  reacción es succienado, se 
lava despuás en e l dispositivo de filtración  en vado (em- 

30* budo B&ohher) con is^rapaned. y se seca a  5090.



18.

posto do RM&&M 181*0$ CU 94,17 -  54*?t; ^  18,0$ -  18,16.

3.

anMHAA
nirrclÍ&bMmo^2)--l*dcÍdo a ed tieo^ *-( 5*aetne*oirroli-.

S!3*^M&t9t Peso agtoeB&BM 296*3
Oho aswda de 171 g do 3-wtilo-<pirrolidinona- 

(2)*1*Mdracida del Acido aodtico y de 137 gde p irro lid i-
noamr-t 2)*1*ostor caetilaodtioo, so caliente dorante 24 ho­
yas, hago batido eentinao, hasta alcanzar loo 138-140*0. 

10. 3o doga am alar deapods la  mesóla rowrtiva, so adicionan * 
400 Hd.de isopropaml, so vuelvan a calentar dorante 30 ad̂  
natos hasta la  ohnnicida, y ilrM lH enteaodegaenariarl^ 
tiéndelo cons tan toamate. 31 prodaoto do la  reaccHn os scg 
donado, aspirado, lavado oca isepropanol en e l dispoaiti* 

19. w  do filtrad & t al w ío , y finalmente os socado a ana '—
temperatura do 30*0. 
punto do ihddn* 139*160*0. 
0: 92*69 *  32*8?%
N* 18.91* 18.736*

20. [̂3MPM 3

Toso molecolar* 171.2
Baanaaolaeidado 60 g (1.2 Mol) do hidrato do 

hidradna, Si 100 por ciento, dilaidos en 200 a l de lscpr^ 
29. panol, so latrodaaon por goteo, a ana temperactara do 30*0, 

189 g (1 Mol) do pirrolldinoma*( 2)-t-(3*-*stor e tílico  del 
deido. propidnioc). A cmtinnacidn la  mezda os calentada on 
el roílogo, dorante 4 horas mds, findmente so destila e l 
disolvente a l sacio para e lid n a r, al dstao tioepo# e l aga 

38. y e l excedente de hidrato de hidradna. P aracosp letarla



deoMdrataoión, se añadon otros 200 n& do isopropanol y so 
vuelvo a destila? el producto a l Vacio. El residuo de la  -  
destilación, es diluido por fin  en 70 mi de isopropanol oa 
lien ta, y la  solución, así obtenida so enfria bajo batido 

5, continuo, cristalizándose los productos en forma de oristg 
le s  incoloros. Es aspirado, lavado con isopropanol y seca­
do.
Punto de fusión: 106-10733.
3MP3M* 6

M . M ^ B is-(p iiT olid in on ^ (2M -.M cÍd ^ ._p roD ÍÓ ^  .

19+

°14^2^4^4 Peso molecular: 310+1
Se calienta, bajo batido constante* y durante 24

horas hasta alcanzar una temperatura de 130-14033, una aeg 
13. d a  de pirrolidÍnona!-(2)-l-(3-hidracida del ácido pr^ídod^ 

co) y de pirrolidinonsf-(2)-l-(3-e3tor aatíl&eo del ácido -  
propió^co). Se deja enfria? la  meada* se c^M-onan 400 -  
mi de isoprcpaMi cslentáadoso e l todo* durante 30 minutos  ̂
hasta alcanza? e l punto de ebullición* y f in á b a te  se de- 

20. ja  en fria^  batiéndolo constantemente. El producto de la  ^
reacción es succionado* es aspirado* se  l e ^  con isopropa­
nol bajo dispositivo da filtración  sil va^o y so seos a  — 
tma temperatura de S&ec.
Punto de fusión: 228so (Bajo dsscoaposici&:)

25+ C: 54.17 -  54.03 
N: 18.05 -  17+98

las siguientes cKmohidraoidas, re^ectivumaste -  
bi-hidracidas^ se sintetizaron segdn loa ejemplos 2^8$

. . . / . . .
30 +++/+.#



ao.

3*

10*

15*

1) a-^o^¡)iyT01idÍo^l-(a*M áyaciao Ael ácido yeopidaioo)i
3} 3-oetilo^a<<oao-ídM ^dií^ 3-Mdyaoido del ácido prg

$&&Ao*);
3) 3^oetilo-2-o%o-^ir!^n 2-4ü.dtacida del ácido p*&

pi& aaw );
4)i&3BtKK^%^KH>%&MMai#bMh4-C&3&aaMaaa<&a ácido p g  

p&d&ioo)!
*!) dal á¡?jdo
6) 4*wtilo-a*<aae-íd^wndicah'l-!!ddí^^da del áoí.do ecáHeei
7) del ácido —-

aoátiooi
8) 4y4^d i^ t^l-0—a<<cw*yly^ !3t-%di.̂ î^ i dTaeid3t del áeA&o'<***-' 

aaátioot
1) 3) 4' AlnMtl7o^!^T^plrrol l

aoáüeoi
10) 3^tÍlo^3-oa&-ipiiTclÍdiR^ del ácido aw&ooi
l!)5^a^áR&^^a3&3&MM&MHa*^^4%^Rd&MddA<&líhado!M^

tCReo)!
20* 12) $*HMtilo-a-<Hm-^wndÍB^ 2-hÍdraoido del ácido ha-* 

tü io o ) !
13) a*w ^peyidia^l-M draoÍda del ácido acáticoi
14) 6-wtÍlo-a^^o>^petldÍma^l-Mdyacid& del ácido aoátiooi
13) a*ooac*Tt^P^d^ del ácido p3Myi&dLco)i

^ í. 10) del ácido M tÍÜoo)i
17) a-0M ^pe:idiaa^l^3*hidyaieida M  ácido M tüioo)*

18) !^K*-ai#-(a*oxo-3̂ b w n d ^  9-ácÍdo propiáaico^bi---

30* 19) N#y-BÍ9-(]5-^ tilo -2 ^  4-áeldo b o tín -



2t.
co]-hi3racidaí

20) N y [ 5-metilo—2—035Q-pirwlldinR^l-.(2—ácido prc^pi^ 
nio^j -hidracida;

21) N,N*-Bis-¡5-etilo-2--oxo-piiTolidina-1-áoido acético] -M,
5. dracida;

22) N,N*-Bis-.¡^-oxo-piperidina-l-ácido acético]-Mdrcidat
23) N,N'-Bis- ¡6^m^lo-2-cxo-pÍperidina!-l--(4-ácido butíli^  

co]-hidracidat
24) Ny[2-^xo-pirrolidina-l-ácido aoétÍco¡-N'-}2-oxo-pirre-

10.  lidina-l-ácido aoéticoj-hidracida;
25) S- {^oxo-pirrolidina-l-ácido acéticoj^N ^-js^^-pipéil 

dina-ácido acéticoj -hidracidai
26) N-j5-etilo<-2-oxo-pirroIÍdina--l-ácido acáticoj 

tilo-2^xo^pirrolidiBa^l^áoido acético]-hiáracidai ,,
15. 2?) N- jg-cxo-piparidina-l-ácido aeé tic^ ^ '^ j^ -m o tilo ^ ^ .

oxo-piperidina-l-áoido acético} -Mdragi&a;
2$) N- }^metilo--2-^xo-^irrolidina-l-ácido aCéticeJ-N*--] 6-ng, 

tilo--2--oxo--piperidina-l--áddo acético j^hidracida. .
 ̂ Loa ojang&oa siguientes nos muestran la  obtened

20* del con^uesto: N, N*-Bie-( 5-motilc-pirroliAinona-( 2 )*-l-éoi^
do 8^ético)-hídracida.
EJEMPLO 7 (Variante del proceso 1).

En una aducida de 15,7 g de 5-^etilo-^2-03K)-pi— 
n^lidina-l-ácido acético en 200 z& de cloroformo, so ha— 

25. esn gotear^ bajo enfriamiento por hielo, una solución de -  
18 g de 1 .1-carbcnilo-diDd.diazol en 100 d  de cloroformo.

A continuación, se sigue batiendo durante 5 ho­
ras a temperatura ad ien te , aBadiendo luego 17,2 g de 5-am 
tilo<-2-^xo--pirrolidina-1-áeido acático-hidracida. La mes— 

30. d a  se continda batiendo durante toda una noche, se ca- -



asi

Hasta brawaaaata as a l Taüajo, aa destila al diadvasta 
t& vasta* aa agplaaiRiaaM&Md* ladaatilaoi&t asa 100 
al 4a iaopropaaol oalianta* y por fin aa daia wfriar la  -  
mazóla a ' '^Mparatoza amMente. sa obtiene asi, os pandas* 

5# to cyiataliaado inaoloyo* con os panto defuaiándal8o- 
?8l*C.

OSa eolneidn de tOOgde 5waetilo-2^xo-tatyahi-- 
dvofcsaao y 4a 228*3 g da 9^tilo^2-nxo-^iyyalÍdiaa-'t^ 

to* ácido aodtico}^ddyaa4da disoeltos es 900 al da triatilaao- 
gHccl-dÍ!aatÍI-atay* aa callanta bajo alaadsfara da nitrdg^ 
so hasta Bwa Í90-a00tc* dsyanta 12 hoyas.

A eontisHadda aa dastüa al vado al Haalvaate 
lo aáa postda* aa axtaaa al rasldso 4a la  daotHadás con 

1% 900 al 4a haxano* y aa oafistaliza al reaidoo adn adataste 
daladastilaaidsyaztyacoidscaB 2%) a l daiaoprqpaaal -  
oalianta* ea^laasdo ^rbooo activo.

3a ahtiasa al psodooto indicado as a l epígrafe, 
con os pasto 4a fosHs da 179 î8oac+ Al afactaar sos aoawa 

20+ raeriatalisacidn aa consigno nn producto coa panto da %&** 
ai&* da i79^i8iao.

3S oso saaala coapaaata por 209 g de 
{%-(t-̂ oarbo-̂ odlo^h  ̂ ^-ácido asinoaaático]-ai4faai-

29* daedihidraoloywoy ooapaaataporíOOOal da d oroiOrzo* -  
aa vas goteando t29 g da cloawo da tiosilo  a lo  largo da 
30 adsatoa* Apartirdeastaaoaoatoy haataqoa tavdaa -  
dproaaoodaioysaeidsdagaawaa sigaa adantEadoal ya 
As#o* A ocntinoaeidn aa dastils al diaolvanto al vacio* y 

30. al yaaidao #o la  ^atilaoidn aa haca Hogar a osa ooloeida
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compuesta por 220 g de trietilenoamina disuelta en 1000 ni
de cloroformo. La solución deba estar fdLa cmm e l h iele. 
La mezcla se continuará batiendo durante toda una noche, a 
temperatura ambiente, posteriormente as destilará e l dieo& 

5<; vente a temperatura ambiente en vacio, y e l residuo se re­
crista lizará  con isopropanol hasta alcanzar e l punto do %  
sión do 180- 181ac*

El material in ic ia l necesario para la  resscióas 
Bis- jl&*( 1-carbo-oxilo—butilo—(3))—ácido tHninoaeó^ooJ'' 

10. M draoida-diM dro^rnpo, pueda Obtemarse mediante conden­
sación d# ácido levUHnico con N, N*-Ms-(ácido acdno^$ti­

ce doble con catalizador M/C.

15¿
10 ^Variante del proceso 41.

US g de N, ácido andnoacóíico)-MdracMá^
gueto con 1500 ni de cloroformo y  19# g de pirídiBa, bago, 
temperatura de hielo, se diluyen en una solución ge 371 g- 
de bromo-butirol-cloruro disuelto en 1000 a l  do clorofei^o*
En cate momento la  mazóla so batirá durante 12 horas,

20, diento adición de 200 s i  de agua, e l Mdrseleraro de p in -  
dina se transforma en la  fase acuosa? y a  continuación so 
destila  e l disolvente de la  fase de cloroforTM. El residuo
se absorbe en 2000 mi de acetona, as ddadme 250 g de pota­
sa y la  meziBla se calienta duran^ 48 horas? en e lre f lu je .

25, A continuasi&L se procederá á l fú tra le  de la s  sales, la  -  
acetosa so destilará á l vacio, y e l residuo obtenido se rg 
crista lizará  varias veces con isopropanol* EE producto ob­
tenido? tiene un punto de fusión de 179- 181SC.

30. Continua en Ejemplo 11



s .

a&onasaspen*idnco:3^ 6ta p o r 80g d ea a id sd e  
aodio d isaeltosen  2000 d  da toloenc, se haca golear oca 
eeloci&iooapaaatspor 198 gda 5-metilo-pirrolidomaan-- 
600 n3. detoloow , baloatmdsieraredootoradeaitrdgmoo#
A oontinoacidn se haca pasar a. travás da la  mas<aa sitrdgg, 
no a 40-30^0, hasta qoa al amonCaoo haya sido aliaiasdo# - 
Por medio da un dispositivo dosiiiwedor^ y a orna tw parat^ 
ya da 30-60̂ 0, a# introdooe en la  cacada# a dada ignsles 

10# y aoeeeivas, 203 g da Cr#^-Bis-( ácido doracátioe)-M drea^ 
da# y postariorsaente aa dala la  Macadám, a  la  dama taap& 
vatam dorante ? horas más, balo batida constaste. Aho¡ca*̂  
aa procederá a destilar en a l vacio, todas loa diBdwíüw, 
a l residas da la  dastllacidm se tra tará  con 2000 d  de 

13# propaal, en oalieate, aa aspirará e l dorare de sodio, l& 
solaoddmao oomcent rw á, y tras icyeooi&t del oomoentrado, 
'Ce dolará reposar áste, dorante algosos días, so e l irigo^ 
rífioo . KLprodt^to íráo rista lisan d o p o ^ap o o o , seasp^, 
rsrá  y Inego se volverá a raoriotalisav.com isopropmaol, -  

20# secándose loago e l prodocto a 50ec. SI prodnoto final," oh*, 
temido, tierna om ponto# fOsida de !79**t80ao*

m presente iínwnto oocprende además, orna serie 
de preparados íbroao&stioos, qne aparte de ocos eroipien— 
tas inertes, apropiados faamaaáHücaasnte y no táadoos, % 

23# dnysn entre sos twspoaentos lo s  productos aegdn e l inven­
te; l^mMánaharca e l inventos! proceso para au obtencMn# 

IgMmlasate protege e l presente invento le s  prap  ̂
redes farmaaedtioos en snidades de dosifícacidm. Beto sig - 
ntiloa qae, lo s preparados w  forma da sos diversas posM& 

30# lidsdas da presentaoidn, como poeden ser! p astillas, gra—



25.
geaa* cápsulas, píldoras, ao presenta s i público, oontenia^ 
3o oseta ana de satas presentaciones ana parte o un múltiplo 
de tma dosis. Las unidades de dosificación puedan inclu ir -  
t ,  2, 1 4 incluso 4 dosis básicas del cospuesto, o Man 

5̂ . t/3  6 1/4 del mismo. Hha dosis básica contiena las sustan­
cias. activas que se suelen administrar en una aplicación, y 
que usualmente corresponden a una dosis d iaria completa* o 
bien a la  sitad  de dicha dosis, a un tercio o incluso basta 
un cuarto do dicha dosis d iaria .

10* Bago e l concepto de excipientes, o sustanciaR peg:
tadoras no tónicas, inertes faismcáuticamonte hablando, y -  
apropiadas a la  aplicación a que están destinadas# so eatiagt 
den diluantea sólidos, soni-sólidoa o líquidos# sustancias, 
de relleno y excipientes de cualquier dase..  ̂ ^

15. Coso preparados farmacéuticos preferentes, se -é ^
sideran las p astillas, grageas# capadas, píldoras,gBanaSa 
dos, soluciones, suspensiones y eadsicnes, y tasMéa pd^C 
aedioinal.

la s  p astillas, grageas# e ra d a s , píldoras y gra^ 
20. ndados puedan in clu ir en su composición e l prads&to activo 

según e l invento, además de lo s excipientes y SHgtaaciaa — 
portadsn^  como sam aas^nsd&s de carga, dis^we^
tea , excipientes, sMrtaaaias humectadoras, retardadores de 
disolución, aceloradores de le  absorción, huBectantes, me— 

25. dios de adsorción, sodios deslizadores o meaelsg de estas -  
sa s^ n e ia s .

le s  p a s tilla s  grageas, c^atfLas, píldoras y gra­
nulados pueden i r  provistas de les recubrimientos y envuel­
tas usuales, que incluyen, en su cago, lo s  medios opa2isa%, 

10. bes.



^etM tgm ia activa, Mgda $1 lavaste, caída a — 
cao o varios de loe medios portantes e em ipiestes arriba -  
aoHaMea^ poedí̂  pr esentarse teaüám en forma z&eMwmeap**

6* ta s  rrOt̂ ptMttrhrm nfstíwsay OBla#**
preparados fsormacáuticos arriba mMMdaaados, debas i r  en — 
tma coaceatmoida dal 0,1 hasta e l 99*5* de preferencia en­
tre  el 0*5 hasta e l 9% del peso to ta l da la  mezcla.

Ies preparados farmacáuticoo, anteriormente c itá ­
i s  dos* además da 1 .̂.- sastaaoia activa segdn e l invento#, p o s- 

den inclair otras sustancias farmacdnticas activas.
7¡a fabrtoocidn de los preparados farmaadcticoc 

tados, so realiza en la  forma, usual, adLgoiendo los mátodcs 
ya conocidos, por ejeaplo# mediante mezcla de ls(s^ sostsn- 

15. ois(s) asüva(s) con los elementos portadores o axeipiaHtéa.
El presente invento incluye además la  utilización 

ddlp rodno tcac^P u ,seg^ e l invento, como de loa prepara­
dos fhraaodnti cos que lo  induyen, tanto en la  medicina ha­
maca, como aaw tarinaria , para prwaaoid^majorny/bco#!^ 

20. cidn de enfozmedadas que pueden presentarse en e l ibaciooa- 
adento cerebral. Como tipos y ejemplos de estas enfermeda­
des citamos# B&tematones cr&dcas del íbnoicaamionbo cere­
bral, p+ e j. esclerosis cerebral, pdrdida de la  memoria y *- 
trastornos- del riego aangM&mo como consecuencia dol alacha 

25. lisao , o Moa como consecuencia de traamatisaos.
(RKMrgHasaR  ̂ se puede decir, que e l producto 

timo, segdn a l imponte, ha mostrado su eficacia, ^üoáado- 
se cantidades toM es entre 1,2  hasta apMTdmadaasnte 2,4 # 
cada 24 horas, c a sa  casa, en forma de varias tomas, cornsi- 

30. guiándose azd los reaultadoe pretandidoa. Una toma iedivi—

26*



dual contiene e l preparado activo? según e l invento? en can­
tidades que oscilan entre ICO--$00 mg? en especial entre 200 
y 400 mg. Sin embargo? pudiera presentarse la  necesidad de -  
variar esta dosificación asnal? dependiendo del peso carpo— 

3. ra l del sujeto paciente? a bien en razón del grado y clase -  
de la  enfermedad que padece dicho sujeto?

N O T A
la  Retente de invención que se so lic ita  por veinte 

años para Sapada? de acuerdo con la  vigente legislación?, do­
to. berd recaer sobre: "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION BE DERIVADOS 

DEL (2-0X0-PXRR0LIDINA-1)- Y DEL (2^X0-HPERI3INA-1 )-ACID0 
CARBOXILICO (ACIDO ORGANICO)", según las características -  -

2?.
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5

R E I V I N D I C A C I O N E S '
18 .- Procedimiento de obtención de derivados del -  

( 2-0xo-pirrolidina-1) -  y del (2-Oxo-piperidina-'1)-ácido car- 
boxilico (ácido orgánico), de la  fórnala general (I):

Rg— — CHÍCHglu -  CONHNHR^
(I),

10. en la  que y Rĝ  independientes uno de otro representan -  
hidrógeno o bien un C^-C^-alquilo, n representa cero o un ná 
mero entero comprendido entre 1 hasta m representa la  c í  
fra 1 ó 2, y R̂  representa hidrógeno o un residuo o radical 
de la  fórmula (II):

15. *
(ID

------CH(CH-) CO- .2 2 n . s
20. en la  que R.¡, Rg, n y m tienen e l significado indicado ante­

riormente, mediante transformación de lo s  derivados, en su -  
caso también sustitu idos del (2-O xo-pirrolidina-1)- y (2- 
Oxo-piperidina-1)-ácido carboxilico de la  fórmula:

25.

Rs
R,-CH(CH,) -X 2 2 n

30



29

en la  cu.e X es un grupocarbóxilo activado, y 'pcáctivo, 
y Rg, independientes entre s i ,  representan hidrógeno o un 
C^-0^-alquilo, n es igual a cero o representa un número en­
tero comprendido entre 1 y 4, y m representa la  cifra  1 ó 

5. la  cifra  2, estando sustituido por un derivado de hidraei— 
na de la  fórmula:

HgMHRy
en la  que R̂  representa hidrógeno o e l  grupo:

10. Rn - J --
Hg-ÓHÍCHĝ -CO:

y que, en su caso, o bien durante la  transformación, o bien 
1$. después de e l la , y en forma y por método en s í  ya conocidos, 

so separan en sus diversas formas diastereomeras.
2 8 .-  "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DERIVADOS DEL 

(2-0X0-PI3R0LIDINA-1)- Y DEL (2-OXO-PIPERIDIXA-1 )-ACIDO CAR 
BOXILICO (ACIDO ORGANICO)".

20. Según cueda sustancialmente descrito en la  presen-



30,

5,

te  mwaoila qoe conata da trein ta  hojas escritas a máqnina por 
ana acia cara,

Madrid ? !
IOS Ocnaulting & Service Company AO,
P,P,

ERAN 
P.

ABRERtZO

!o: M." Botares Jwterw
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