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Bl invento se refiere a nuevas hidracidas de dci-

do orgénico (2-oxo-pirrolidina-1), hidracide del deido orgd

nico (2-oxo-piperidina~-1), ester de Scido orgdnico (2-oxo-pi-

rrolidina-1), y ester de 4cido orgédnico (2-oxo-piperidina-1),

agimismo a2 sus sales compatibles desde el punto de vista far

macéutico. Los nuevos compuestos tienen una excelente efica-

cia farmacolégica, presentando, ademds un nivel muy bajo de

toxicidad. Pueden emplearse, por ejemplo, como psicoférmacos,

) 1S ‘
contra amnesia retrégrada y anterdgrada, contra isquemias.de

diversas etiologias, poseyendo, asimismo, efecto nootrépico.

En &pocas recientes se ha estado u%ilizando la -~

sustancia (2-oxo-p1rrolid1na-1) acetamlda, con el nombre.gei BT

. " . ‘. an

nérico de Plracetam,vcomo medwcamento contra mareos, en el
tratamiento de”las involuciones senlles (A.J. Steglnk, Ar—-
zeimlttelforschung (Investinac16n de medlcamentos) 22, 1912
nim. 6, péginas 97)—977), J como. medlo nootrénlco, para v
fluen01ar faVOrhblemente sobrc la o2 pqcldaa de asimllacx*
g de aprendlzaae J. Strenl; A, Broaqwitz; TherﬁanWOC“G i
(14 semsna ﬁefabéu%ica),ljé, 1972, pagina =575}, .

-ﬁanmo 41 rlrdccuaw, 1o comprdsgtos sezin ol lre

véﬁﬁo;.ﬁ' qéwv QLre en unz. clars, ﬁ&géf.ori&éi 35 10

“ﬁ-
@
Lx
7;
o

peeta ai aunen o de la can cidad de ésiﬁilééiSﬂ ¥ prcdiza«'

je. v%no qﬁé; adumas preﬁentan uno egecﬁés i iluulquoreq -~

2
.‘,.t..{’\) N

_Ré-———cg(CH‘ n " CQNH§HR3
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en la que R, ¥ Rz,'independientes ung de otra, representan

hidrdégeno, o bien 01-04—a1quilo; n Trepresenta cero o un nd
mero entero comprendido entre 1 y 4; m representa a la ci--
fra 1 6 a 1a cifra 2, ¥ éB repiesenta hidrégeno o un resi--

duo o radieal de 1a Fférmula (II):
_(cH)
R, i -
S
Ny

I
Ry—— CH(CH,) nCO.".

(I1) ,

en la que Ryy Ry ny m tienen los valores expresédos arri-
ba, ¥ 61-04-a1quilo, repreaenta en parﬁlcular metilo, etilo,:
propilo, 180pr0pi10 j butilo. _ f o | ' ;
El invento no ge refiere a lod compucstos sewﬁn -“"
1a reivindicacidn 1 de- 1a patente DE-0S 2 444 633, es decir'
(2-oxo-p1rrolidlna-ﬂ-hidra01da del dcido acético ¥ 1, 2—u_s-
(2-oxo-p1rrolld1na~1)—hldraCLda del Acido acétlco.; ’ i
111 austltuyente P en los c1clos hcterocicllco
nuede geney qomo consecuen91a aue, los étqmos de ~C porta~-‘
dos pop agpgg qgsﬁltuyenxeq, se convlertau eu "gntroq de -
as1metp1q v }u quutanoia, seﬂdn cl 1nvcrto, m? nresenﬁe Q
1o W“”Ql ag niqsbureémeros. Ast ; pox @ meloy on }os compueg
toq prq+gr;dqs, ao"dn el invento REpTAIN %154}naq11*p1rr01161~

now—f%) } e;oido LlcﬁétiCO)“hldraCiawv de i 'é*mula"

53‘3"’[ /‘L B \Cu?

x"

cg nc—VH—NH-C—CH

{fi o 0
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log dos sustituyentes del metilo en las posiciones S« y 5%
haeen que este compuesto se presente como mezela de dlaste~
raémeros, compuestos por un racematc ¥y uUn mosoformo. Fara -
representacidn de los daSmeros puros, oo separan, 4o prefe
roncia, los productos provios que so presonten en forma de
racomatos, que son tratados posteriorments por separado. Pg
ra ello, puede gepararse, por ejemploy a la manera cldsica
la S-metilepirrolidinona=-(2)-t-hidracide del dSoido ncétioo
en su forms 4w y on su forme 1=, &l paso que log ofros oome
ponentes de 1a reaccidn, o gaber: ol S-me‘tﬂo-ﬁboxmimi_g
ding=temotiloster de Acido acético, se maponiflomn primrc;,
¥y el ficido entonices obtenido, se separa, por el pmeaﬂinﬂ.-ég
%o clésico, en los isdmerss. Fntoncen, log Acidos Spticos-
isdmeros pusden transformarse en esterss uniformes Spiicam-
ments. A continuacién, por ejemplo, puede tremsformarse la
d~hidracida con el sster, segln ol sjemplo 3, on H'N'~Biogw
{d=Gemetilepirrolidinona(2)~t=Seide acético)-hidracidn.

Ios productos finales de la £rmules I, que se prg
senten como mezolas de isbmeres, pusden separarss on cug ai
forentes imfmeros por métodoa ya conocidos, por ejemplo por
destilacidn fraceidnads, por cristalizacidn y/o cromatogra-
f£in. A modo de ejemplo digemos que, los radematos obtonidos,
pucden descomponsrse en sus formas Spticamonts gelivas d- ¥
1=, medisnte recristalizacidn z bage de disolvontes dptica~
mente activos, o bien mediante tratamiento de 1z mezela de
racongton con un dcddo Spticamente activo, de preforencis,
en prepencia de un disolvente apropiado. Como ajemplos de =
doidos Spticamonte activos, podemos eitar las formas dw ¥
1~ del Acido tartérico, laz formas dpilcamente netives del
deoido milico, el foido manddlice y otros bcidon Spticamente
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activos.
Los compuestos de la férmula (I), pueden obtener—

ge, mediante un procedimiento en si ya conocido, de la siww

guiente forma:

1) Hediante transformacidn de derivados del dcido orgdmico
(2~0x0-pirrolidina-1) y (2-oxo-piperidina~1), en su cago -

previamente sustituldos, de la férmula:

—( HZ)m

R-—.——-—t
T
o

l
R,-CH(CH,) =X

en la quéix reprcsenta,ﬁﬁ £rupo carboxilicb'(céfbéxilo) ac-
tivedo, reactivo, R,y Ré, my n tienen el valor y significa -
do anteriormente enunciado, con un derivadolde"lq'hidracinar
de la férmula: | L | .
HQI‘~T""IIR3

en la que RB repre senta hidrdgeno o el O upn,

—{CH,)

ACH '
s
RRR = =0

§ ¥
‘

Un grupo Qgrbdxilo?reactivo %, puede ser, por ejgmplo,-el -
grupo'-COY, en ei‘qdé Y es un haléveho 0 el mruﬁpvyOR, sien
do R la representaclén de un resicuo de C -C4~ vlauilo,

Si los nuevos compuestos aélo presentan un ‘cicld
heterocicllco, pueden, en este easo, obtenerse de ﬂreferen-
cia mediante transformac16n cuimlca de esteres de 1a férmu«

Lo

la general:
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T < , " (III)
Ri—-CH(CH2)n—COOR

en la gue R, R1, Rz, my n tienen el mismo valor citado an-~
teriormente, tratados con hidracina. Si los nuevos compues-~
tos de la férmula (I), tienen dos ciclos heteroeciclicéos, —-
pueden obtenerse mediante transformacidn de hidracida; de -
la férmvla (I), en las que R., representa el hidrégeno, %ig
tadas con esteres de la férmula general (III). o
Para la reaccién quimica del ester de la férmula
(I11), con hldra01na, e preclsan, para formaclén de las’ n1;
dracidas, condic;ones gprox1madamente @olqres,iesideclr: 17
mol de estﬁr por un, 1;'mol dedhidradina; ﬁésulta; sin em+4 
bargo, muy conven;ente trabaaar coq un pequeno excedente dey-

hidrac1na, por ejenplo en la pronocidn de 1 1, 8 1 2 mol.de’

hldr clna por 1 mol de esﬁer. Para es_e"vroceso puede emnlear

s el nldrauo uc hidrqclna, nuf usmlc, v oue ouéde obtener-

se 3@CnlCﬂmbTan 81 se, emplbara -ﬂlsolvenua“ngerlncluyeg“




Be

de disolventes, 0 no empledndolos en absoluto, y utilizando,
én cambio, el correspondiente excedente de ester.
Se prefieren, por su activided farmacoldégica, a -

las Bis-pirrolidonas de la férmula:

54
Ry b . ._____._R] )
1= . - .
\5\N/=O O l?/
. |
R2-'CH (CHZ) nCONHNHCO (CHZ) nCHR2

10. en lag que R1; Ryy my n tienen el valor indicado antes. Es
de gran interds el compuesto de la f£érmula (I), en el que'- '

Ry en noslc16n 5 4 5'— renresenta el metllo, mientras que o

'Rg representa hldrdgeno, ynes igual a cero.

2) Nediante transforﬂacmén, por reaccién de 1actonas, sugti

15. tuidas si fuera prec1so, de la férmule (IV), con monoamlno-* B

0 diamino- bidra01dls de acmdos dlearios de 1la férmula {V):

— Hlm NH2 R "4\ / .
Rt v, Ry’ (EH(Ci’Iz) - NHNH-C- 2 J:H RZ-——-—-\—Q (I)
N TS L S S
20. P L o
fI.VT} p e (v)

en cuyas férmulag Ry, Ry 0y m tionen ol valor expresado -

anteriqrmente, y R4‘6 R5 representan hidrégeno, 0 conjunta~

o
w

. mente con el étqmc de nitrégeno, como »Nd4 5, rypzcsentan -

el radacaL o resiﬂuo.

‘ 30.
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Como lactonas de la férmula (IV), pueden tomarse también en
considerscidn valerolactonas o butirolactonas, en su caso -
también sustituldas. Segin se les adicione uno o dos radica
les 2~o0xopirrolidina 6 2-oxopipiridina. Se ufilizarén wa o
dos mol de la lactona de la férmula (IV). .

En esta reaccidn, o transformacién quimica, se ha
demostrado que son muy convenientes las témperaturas que 08
cilan entre 100-2002C, de preferencia entre 120-2002C, ¢ -~
igualmente es muy aconsejable el empleo de disolventes de -
alto punto de ebullicidn, como pueden ser, por ejemplo, hi-
drocarburos de elevado punto de ebullicién, p. ej.: Isocfa— :
no, tolueno, x1lol, tetrahldronaftaleno, allfatos de glito -
punto de eoulllcldn, como por eaemplo. ben01na y llgroina -
(eter de netréleo), como as;mismo éteres, ‘por” ejemplo: - Me-- -
t11—rllcol-éter, etll-olicolwéter, butll-gllcol-éter,,met11~"'i
digllcol, etlldigllcol ¥ tr1~etileno-gllcdl-dlmetil-éter.
3) L@dlante reacclén final de los 010103 de h1 facldas de -

monoam*no— o dlaﬂlno-acldo de alcano, gustztuidas en su co-

S0, d» 14 P6rrnu1 gene“al VI . , 'f “

_ ;'-3
qu-—~— (CHy) 1y

H,CH - COY )
o ' ' |' '
Rz—cﬁ"-ié'ﬂz -C—NH-NH-C-(CH }? “CHRg
(VI) :

en la que R1, Rz, m, n e Y, renresentan 1os valores anterur
mente exPresados, R4 ¥y R5 represenﬁan hldrdgeno, o bien R4
y. R5 Juntamente con el atomo de nltrdgeno del radical -FR4§5

‘tienen el valor que ya hemos enuncmado anterlormente. Bl -

-
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Y

cierre del anillo del ester se produce, por ejemplo, 6omo -
consecuencia de caléntamiento hasta una temperatura de 100
a 200¢2C, mientras que contrariamente, el cierre del anillo
de los haluros de 4cidos, por ejemplo de un cloruro de dei-
do, se produce ya a temperatura ambiente (con adicidn de ~-—
ung base). Como bases pueden emplearse tanto bases orgini--
ces como inorgdnicas, como por ejemplo tri-etileno-amina; -
siendo un ejemplo de sales inorgdnicas los hidréxidos alca-
linos o hidrdxidos alcalinotérreos.

Los compuestos iniciales pueden obtenerse para eg
te proceso, por ejemplo,'haciendo que, hidracidaé de monoa-

mino- o diamino-dcido alcano, de la férmula general (VII): s

R', R'eg - -

| &3 CHZ CH,-
H,N-CH- (CH ) p=C-NH NH-f (CH ) ~CH-N | + 2 Rl-i/ N0
"~ .
Ry 9 - Y 2 | R

reaccionen con una 0 dow nol de derivedos del acido 1evu¢i—'
nico, en cuya reapcmén la base de ocniff, obtcnlda como . o1

ducto de conden LQ}én, de preferencia en forﬂa de un 01—04

alnuil—as&er ‘0 un aluro de écido, por ojem@lo el clomuro ~ -

de 6cido, se somete posterlormcﬂte al nrocouo de reduécién.

Lomo °3emplo QGl proceso c1temos una, hj&ro"ena016n cat aliti, l_

ca del enlace doble ‘con ayuda de pnlqdlo/barbono actlvo 'f'
,l"

A) ,egun otvofp oc 1nlento, nucden obtenerse compueutbs de

la férmula (I),.haclendo que, los compue tos de la fdrﬁula

.?‘:

Continua en Formula VIII) ..../....
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H,C— (CH,)
B3
—C CH.Y
0= 2 . Rg R,
_NH \\N/’

|
R -CH" (CH ) -C'“N H-n o — ’ -
2 2'n I NH clf_(CHz)n CH-R,

(vizr) .

en la que R1 ¥y 32’ tienen g1 significado y valor anterior--
mente enunciado, Y representa un 4tomo de halbgeno, de pre-

ferencia cloro o bromo, R., representa un 4-radical de hald

geno-butilo de la férmulas

Rq representa hidrégeno, ‘o bien ?6 y R Juntamerte con el -

dtomo de nltrégeno: como grupo-—VR637, sunbnen e1 radlc°1°

1 .-

SF »
- L)

cierf@n ¢l ~hills {ciclo) ha ta COhGQ#hir hn b d—plrrolldl—"
. ;’{-7 . i "

ﬂa o —ﬂlﬁ¢riolla, eventvalmentn sﬁntlfui‘u$1;k] 01erre -

ael 3n1110 (5‘0103, puede reallzar 2 %emperj'ﬁras qbe os—'
cilan eitre O- 1DU‘C, de preferencLa eptre 26; ‘béé{ en pre-

sencia de una base 1norganlca W: Ovﬁanlc ; por eaenplo,

hidrox 1dos de 310&115 0 hldrdymdos alc iinotérreos, o bien

carbonutos, o también medlante plrldlna. _' : '
El cierre del anlllo (c1clo) pue@e reaiizgrse t@ﬁ_

bién, por medio de una,éeparaéiéﬁ hidrolitica,~segﬁnfel pré :
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cedintento 4 transferencia de fases, con Gt carboxilato
tn pedio asuomo, sn prosmois de un oatalisedor ds transfo-
rencia de fasen y do tuna base inorgéinics. Bajo el concepto
oarboxilate 88 entiends tng sal de un foido carbintco argh-
nico, pudidndoss emplear, en primera lfnea, como tales sa-—
ley, las sales s setnles, p. o). salos de netules nlonlie—
nos o metales aloalinowterrsos, tanhidn se puoden emplase -
sales de amonio de aghellos scldos, on especial de doidos ~
omxbontoos alifitioon, fenbidn ds Actdos carbinicos aromfiti

008, como por sjsuple lma sales de los dcddos alosnoterblng

oog d¢ bajo peso molscular, p. 8ier dol dcide aodtdco y g
pifnico, como tasdidn dal fcido denzoloo. De preferensia se
utildzen metalen aloalinos como sodic o potamio, tambifée o)
ognoston 4o osloip oon =3 4tomos de omrbono, con inclusidn
da los correspondientes formiantos y acetatos, on priner la-
gar foraiatos o acatatos &a sodio o 3¢ potasio. '

Como satalizafior de transforencia 4o fasos , 80 -
emplesn, por ejemple, sales & -onlo, en especinl sales oug
teyngriss de amonis y fosfonto, n sabder: sales ds tora~ale
quile de smomio, o0 seles de fosfonko, en espeoial de los og
rrespondisntes haluros como el tetra-n-clorure de batdleamg
mio o tatra-nebutileamonio-bromire, o blen el cloruro de i
trav-alquilo do fosfoufs 0 el hromuro de tetrawelquilo de we
foufonds, o bien el oloxuro de etllowiriootilo de fosfonio
o sl tromure de alquilowtricotilo de fosfonto o bien el ari
lo-hajomnlouilo o &1 tri~bajo-snles ds olquilo-omonios e ~
egpecial de los correspomdientes haluros,como por ejemplo -
del clorure de benoilo~tri~stilo-de amonioc.

De forms anfloga, pueden emplearss las correspon-
dientes anles 4o avsonic y sulfordo (véase E.V. Dohmlow, =
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Angewendate Chemie "Quimica Aplicada® 89, tomo B, poginas -
521=533).

Para noeutralizacién de dcido eorrespondients s la
regecifn del carboxilato, que ss origina como producto ine-
tormedio durente la hidydlisis, y para aceleracidn de csta
mliema hidréligis, se ediciona a los resctives una bsse.

Se emplean corzientementoe bages inorsfnicas, como
1las correspondlentes bases motdlivas, por ejemplo bases de
motcles =leolinos o bdases de metales alcalino-ifrrens, on ~
especisl los correspondientes hidréxides, ticarbonstos, o -
de prefurencia cavbonatos, como pusden sey por a;;.empmf hiw
drézide de sodio o de podasios o bicarbunaty do sodio o de
pokamioy, o do preferencis carbonato de sodis o do potasio.

De formz anflogs puedsn cmplesvoe towbién, los hi
drdxidos, Jog carbonatos y bicarbonatos de caleio o de mug~
negio, pudidndons elegir proferentements ol 69.003. ooms Core
bongto diffeilmente soluble.

Ta reacoidn so realiza, por lo generals en tn sig
temn de doble fase, o de dos fages, compussto por una fase
acudsa ¥y tna fese orginice, la cusl se compone del producty
orginico inieisl de la reaccidn.

Tos compusstos inteioles de la f£6rmula VIIL, poe~
derx obtenerse por ojomplo, siguiendo eI signiente csquens -
3o vescoidn, haoiondo qua 2 Mol de w Acido eminoficido pro-
togide, de 1 férmular

Ifx-uﬁat,m( cnzan-cox
Ry |
en la que Ry reprecents tm grups anino-protogido, transfor-
mado con sywds o una hidrzeina en tno hidracida del Bise
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amino-alcano~-icido de lg férmula:

R2 . Rz

RX~NH-CH~(CH2)n~C~NH-NH~ﬁ-(CH2)n—qH~NH
0 .

X

que se ha transformado mediante disociacidn solvolitica en

un compuesto de la férmula (IX):

H

2N-»CH-- (CH2 ) n-C—NH-—NH-C— (CH2 ) n“iH'-NHZ

2 ' 2
(IX)
gque se hace reacclonar con un derivado del 4eido hidrdeido
halogenado de la férmula. ' . 1 Lot if?
(CHZ)m
HZT ' NX
Hzc-—--coy

en la gque X representa elfhalégéno oY tiehe'el-éaior y slg '
hifiqndo antes indioados. | S
| Un frupe ‘de amina protegida es, en primera linea,
un prupq 43 uq nc;}o, como acilo de un éq1do carboxillco —~—
alifat}pq; arom@t#gp o aralifftico, on qapecial alcanilo do
bajo peqo mo}acg}ar{ por ejemvlo aeetilq 0 pronlonllo, O =
bien un arq@lqz nor egomplo benzoilo, q blen un acilo del -
deido fdrmlco, Q bien un semiderivado ael écido carbénlco,
por ejemnlo un ester como puede ser formllo Q caroonilo de\
alcoxi de bajo peso molecular, como por enemplo etoflcarbo»
nilo o bien butilnoxicarbonilo terciario, o bien un alcoxi~

carbonilo de arilo de bajo peso rolecular, por eaemplo: ben

-eilo~oxi~carbonilo.
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Lo disocipeidén de un residuo o radicsl acily, cm-
pleafio como grupo protector de amine Ex, ge produce en fore
ma en af ya conocids, por sjesuplo, mediante solvélisis, on
primer lineg por medic do alooh$lisis, tambidn medisnte hi-
drélisis. Ia dispeiacidn por aleohéiisis do un residue aciw
1o R.e pucde voslizarse, por ejemplo, en prosencis de un mg
dio fuertcnente bsico, ¥ unn temporaturae ligersmente cleva
Gzy @& saber entra 50 y 12080, Para ¢llo se cmplea, especial
menbe, un aloanol de bojo pusoe moleculary por gjemplo un =
nebatenol ¢ etanol, y comd hase fuerdo mm metal alonlino, -
por ejemplo un cloanolszte de =sodic o de potuaic de bHajo po-
so molsenlary por ojemplo un -n-butiloto o wn =-otilato, wi-
diendo empleorse tambifn un hidréxido de metal alesline, ea
rne hidrdxido de sodio ¢ de potasioc.

zos grupos amino-protegidos R, como ejempls lon
grupos de nleoxi-tarbonilos de bajo peso moleculaly COMO w-
eerboniios de bﬂtﬂe—aﬁm torciario, pneden disociarse, do -~
naz forms muy delicale, seidolfticcmente, por ojomplo mos -
trotoudento con fcido trifivoracético. |

0tro gropo emino-protogide que so pusde disoctay
do forma particularmonie fuvorcble, es wm zrupo do otoxie
carbonilo, que on iz posicifn «fey Ileve tn goups sililo -
eon tres radicoles cerbinicos sustituidos, como por ejemplos
ol trifenilesilile, ol dimotil-butil-silile, ¥ cobre todo,
&1 grupo Ge log trdemetilesilfios, Tats srups wie (Sriwsle
quilowoililo de bajo pese molecuwlprlwstocdecsrbonile, forms
eon ¢l grupo zmino z prodeger, ol corvespondiconte grps = -
wfwtriealquilowsililo Yajo wotoxtwcarbonileaming o1 oual, -
vajo sondiclones steves, y bejo iz influencla de lones do -
flucruros, pucde disociorae fAcilmente.

+ an v -t e e o o -+




5.

10.

15,

20.

25.

30.

14.

Como reactivos nroporcionadores de iones de fluo-

ruros, se pueden emplear, por ejemplo, fluoruros cuaterng--
I

-rios de bases orgdnicas, como el fluorurc de tetra-etil-amo

nio.

Hay aque tener muy en cuenta gque, tan sdlﬁ puede -
tomarse en consideracidén como grupo R, amino-protegido, aguel
gque puede disociarse selectivamente manteniendo la estruetu
ra de los compuestos de la férmula general (IX).

5) Segin otro procedimiento, pueden obienerse compuestos se
gln la férmule (I), transformando 2-oxo-pirrolidina 6 2-oxo-
piperidina con mono o bis~hidracidas del dcido alcdnico, de

le férmula (X), en forma en si va cqnocida}' o

.

- ~-C-NH-NH-C-(CH,)) -CH~X
X, ? (CHZ)n C-NH-NH-C-(C 2)9 H 1

R, LY - | 2RI
U o (X)

representando XT‘gn halégeno o bien .el radipal
AU AR . R

debiendo ser, s;n emOAII0, Qnu‘ue losg dos uggtitﬁyenﬁés‘$1
un 4tomo de naldﬂcno.' ' o

oyl compuesto inicial utillzndo cn la férwula (“),
ge puede obﬁener,por éjemplo, hncmendo cue un halo*enuro —

(haluro) del acldo halogénlco alcénlco, de la fdrmula'

X-CH- <cn2>mj--x‘ -

R2 : ' ‘ "
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reaceione en centidad molar senoilla, con una hidvacina de
la férmala KH NHRy, clendo B, el velor indicado anteriormen
te, o blen hawiendo que reaccions on can¥ided moler doble «
conr hidraecina.

- Segln las condiciones dol proceso y los prodactos
iniciates emplenlos pueden 1legar o oblenerse los produntos
finglea de lom proceses arriba descritos T hasts 5, ben on
Porma 1ibro o bien en forme de sum aglew, forma tanbidn, -
protegidn y desorita on este invento.

Ios sisnientes ojomplos ¥ & 7, cxplicanin lg vaw-
riante del proceszo n2? 1.
=g $ 110t zo=pi rrolidinnetwastor motila

En una suspensifn de 43 g (t.Z.201) 4o emida o ~
sodio disuelta en 1200 ml do tolusmo (socu), so haoe goteny
a 30-4020, bzjo atmisfera de nitrdgens, 992 g (1 mol) do S=
neiilomdeoxo-pirrolidina. 4 continuacifn se distribuye ol -
amonigco con syuds de uma corriente 8o nitedoomo, ¥ poolcew
riorments o gotean, a 605090, una solueidn do 114 g [f.2.
Mol) de astey metfiico del dcido cloracdiico, o bien 194 g
(142.101) 3o ogtor metilice del foido bromscfticn, Eisusl--
tos en 150 m@ de toluemo, cfectuindose ol goteo g 1o lawge
de 3 howzoy y e forme vopulars. Unp vez gque s¢ ho sontimuge
do con gl talantamiento otrss tres horas, tras realizar 1o
adielfn entes indionds, sp succionan les saﬁ.aa, Yanmbidn al-
g0 4o resina en frioc, sy efectls un lovedo sthsimuente con
algo de tolueno, ne Gootila ol medlo dtsolvents de log Pile
trodon reunidos, y o oliminay loe residuss de la destiloe-
ciba o alto wvacio.
Ep G405 = 114 « 50C.

L aAes mahorm o et s et o et e e e
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Se hen sintetizado los siguiontes esteres, sogin
el pyoocess del ejemplo 13
1) Zebxt-pirrolidina~i={2~sgter metflico dol &cido propid-
nieo};
2) SeNetilowZe0xompirrolidine~1=(Joontor metL1to0 del Solw
45 proplénion) (11200/0,2 m)s
k}) MWWMHM?—-(E- epter metilico dal -
dcddo propifnten) (11190/0,22 mm);
4) 3-¥Matilow2eox0mpirrolidingete(J= sxter motflico del fof
fo propiduico);
5) J=Netilow2woxompirrolidina-f-ester metl{lice del &vido -
aocétioo (ester motilanético);
6) Aulatilowdeoxo-pivrolidina-fesster netilaceticos
7) 3y 5-dimetilo-2eoxo-plrrolidinawtmantor notilacéticos
8) 4y4-dinntilow2=oxompirroliding-i-agter metilacdtico;
9) 3y4-8imetilo~2-0xo-pirrolidina~i~ester metilaobtion;
10) Seetilo-Zeoxt-pirrolidine~t-enter metilaoftioo;
11) Seouiilow2eor0-pirrolidinamte({~sster net{lico dold doi-
do Watfldooy
12) S-m0tilowdeoxp~pirroliding~t-( 2~eatsy motilico del 4oi~
do vutflicn);
13) 2-oxo~piperidina-i~ester metflico del Scido acético (eg
ter metilooétion);
14) Gemotilow2-0xompiperidina-i-anter metilaodtico;
13) 2-oxo-piperidina-te(3-ester stilioo del 4oido propidmie
00)s
16) 2-omo=piperidinasie(4-ester matflico del fcido dutflico);
17) 2-oxo~-piperidineg~t=(2-egter metflico del Aoido dutfiico);
18) Gwmtilomdwox0-piperiding-t-(4-eeter motflico del foido
Yutfiteo).
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BISRI0 2
5eMotilo~pivrolidinonn. gew-wm% el deddo gedtico.
Oty 3840,

En une golucidn de 60 g (1.2 Mod) do hidrato de
hidracina, al 100 por eiento, en 200 ml ds isopropasncl, se
hacon gotear, a 50%C 171 g (1 Mol) & Sematilowpirreliding
nae( 2)=1-gater motilacdtico. A continuacién se calients la
mozela durante 4 hores mésy en ol reflujo. Pomteriormente
go destila el disclvente al vacio, pars eliminar o) mismo
tiempo, ol sgua y el exgedonto de hidrato de hidvacina. Pg
ra comnletar ln dechideatacifn, se afiaden, nuevamente 200
m. de =leohol butflico scoundsrio, destilindese de nuevs «
el producto al vaoio. Fl residuo 4o la destilaoidn, se e«
cristalize fnsiments com 200 ml de slcohol Imtfliico ssoun
durdo.

Purckn e fusidn: 98-9980,

CrgtlanlyOy Pego moJeoular: 310.3

Uns zexcla dg 1771 g do S-matilowpirrolidinona-{2-
1-hidencida del doids acfitico ¥ do 171 g &5 S-metilo-piwrg
ndiﬁonav{a)—‘t‘-esdzer matflgedtion, so galients duwmte 24

hoxragy bajo batido continun, haste zlcanzer log 130-140%C.

Ss deja enfrier onbonses la mosels roaciiye, se afinden 400

ml de isopropencl, se esliente de muevo durante 30 minut-os
hasta el punto de sbullicidn, ¥y se dejs enfriar bajo bmti-

do constante. El producto de la resceibn es succionsde, se

1ave despufs en ol dispositive de filtracidn en vacto {em-

budo Bichher) con isopropmmel y se seca o 508C,
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Punto do fusifny 181203 Cy 54,17 - 34;.‘!11 ¥t 18,05 = 18;15.

Oy3Bog®e0y Teeo molsculert 236.3

Tna merola de 171 g de Semetilo-pirrolidinongw
(2)=1-hidraotde dol doldo aodtico y de 197 g de plrrolidi-
nonaw(2)wimenter netilaadtico, oo oaliente durantes 2§ how-
ras, bejo tatlide continmo, hasta alomnsar 108 13014090,
8o deja anfrigr Gesptds la memols reactiva, se sdictonam -
400 m) de isopropenvl, se vuelven g calenter duramte 30 mi
natos hasta 1s ebullfcién, y finslmente pe deja enfriar g
tiéndolo vonstentesente. El prodnotc de la yeaccidn es sug
olonado, aspiralo, lavado con isvpropanol on el dlspositi-
vo do Piltresidn sl vaofo, y finalments ox seoalo a onm —-
tezporaton de 3020,
Punto de fusidns 135.16000,
02 52.69 = 52.67%
Fr 18,91 = 18.73%.

25,

30,

En una solucidn de 60 g (1.2 Mol) de hidrato de
hidracine, &l 100 por afento, diluidos en 200 ml de Lsopro
pamol, e intredusen por goteo, a una temperatura de 5010,
185 g (1 ®ol) de pirrolidinonoe{2)ef«{-estor atilioco del
Sotdo propithricel A continuacidn 1a mezclae es celentada en
el refiujo, dursnte 4 horas misy finalmente se dustila el
ddeolvente al waclo pore eliminar, al miemo tiempo, o sgm
y ¢l excedente ds hidrato de hidracina. Pars completar la
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deshidruatacidn, se afinden obtres 200 ml de isopropmmel y se
vuelve a destilar el produsto &) vaclo. El residup de la -~
destilacibn, es diluido por fin en 70 ml do dsopropancl eg
liente, 7 la solucifn, =nf obtenida so enfria bajo batido
continuo, eristnliszéndose lom proaucﬁoa on forma de oristy
les incoloros. Es agplredo, lavedo con Sgopropanol y soas-
G0 |

Funto de fusidn: 106-10792C.

01 41122!7404 Peso moleculnr: 31043

e calienta, bajo batifo constante, y durants 24
horas hasts alconzar wa temperatura dx 130~14080, una rog
cla de plrrolidinonme(2)-i~({3~hidracida dol Scido propifni
eo) ¥ 4o pirrolidinonge{2)=i=(I~eator motflico ol Scidn -
propifnico). Je deja enfirior 12 mesncle, se aiiclionmn 400 -
rt de isopropemol calentfndoss ol todo, durante 30 minules,
hasta alomzay el punto de ebullicidn, y Dingtmonde se do-
ja enfriny, batiéndclo constamtomenta. Fi produsto do Ja.~
renceidn e succlionady, es aopirado, o lave con isopropa-
nol bajo dispositive de fAliracitn ol vaclo y 86 zoen A =
uma temperatura de 502C. ,
Punto de fuctén: 22800 {(8ajo descomposticién}
Cs F41T = 54.03

He 18.05 - 17,98

Las sigulontes monchidracidas, respoetivansnie =
ti-hideacidas se sintetizaron sepin los elenplos 282
e / sFw
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Nonghidracidng
1) 2eoxp-pirrolidinaste{2<hidracids del Soido propidnico)s
2) BumetilowSupxompirrolidingste( J-hidracidn del &oldo pro
pidnion))
3) Semetdiom2unx0-pirrolidingmt-{ 2-hidracdda del 4eddo pry
piiniov)s
4) et t110w2m0opepd ol dinget={ J-ntdractla del &oido pro
pldndoo)s
3) 3emetilowieoxoepirrolidina-t-hidracita dsl Sodds aadtion
6) 4-metilomRmaxnplyrolitina-tehidracids dol £0idc acitioes
T) 395=0lumtd LommommpirrolldinamT-hidracida 401 $04d0 =~
achtioos :
8) 4,4-3metilowdmozo~pirroliding-f-hifvacida del Soide -
apétioos
9) 3,4~31meti10-2w0xDepirrolidina~t-hidractda dol Sotdo =
asodticos
10) Swetilowmonsepirrolidina-t-nidrncida del Soido acedtioos
11) Smatilom2etzpirrold dinnmi=(4-tidranida dal Soido Dus
wWiton)s
12} Swmotiloeeoxowplrolidingst=(2-hitracidn del £oido bu-
tf1100)}
13} 2voxowpiperidina-t-hidroodda del Acide asdtioo;
14) Gmatilomgeanompipenddinaet=hidracidn 221 Soido mobtioo)
13) 2eozowpiperiding-te{ J-hidrncida del doido propidnico))
16) 2eoxo~piperidimete({-hidracida 483 Soddo butfldoo)s
17) Soxopdperidinget~{2-tidracids deY £oido butfIfoo}.
' ;a-‘:....\-ea.i. PRCRGHN :
1%, KO ~RY {20002 a1~ 2-6c100 propdénice it
drecidal
19) HyX*wBlge{5umats 1owtmozompirrolidinamt{ 4=4eido Datdl1i-

18)



Sa

104

15,

20,

30.

21

co|~hidracidas

20) NyN'~Bigw [Matilonampimudinaﬂ-( 2=ficido propid
nieq] ~hidracidas

21) F,N*~Blom [S~5t110-2-0x0-pirrolidina-1-foldc anébios]-H,
draciday

22) N,N'=Dige [2-oxo-pipariﬂ1na~1:-éciao aﬂéﬂco] ~hidroidag

23) ,N'~Bigw G-notilom2~oxo~piperddina=tu{dmbolde but{ii-
co] ~hidroaidas

24) y|2~0%0~pirrolidina-1-£01do acétio0)~'=|2-0x0-pirrom
lia_ine.-i-écido acéticn]—hidraciﬂa;

25) B~ |2-ozo-pirrolidine-tegoido acétios]-Hr-|a-oxomplpers
ainamdoido asstico|-hidracidas

26) M[Mtnonz—oxo—-piwoliaina—i-écmo aeéﬁ.cajnﬂ"-[m
t410-2-0x0wpirrolidina~1-foido acStico|~hidracida; .

a7 N-[&‘-axoa;;i;mr&dina-‘l—éci&a méﬁmj«ﬂﬁn[&mmowzan
oxo-piperidina-1-4oido acético]-rilraiidas

28) m\}umetﬂo-:awxo-gimmudinaﬂnécim wéﬂa&]—ﬁt‘a[ﬁ-@
$11om2=0x0=piperidino=-1=-48id0 aaéﬁmj&drmi&a‘ o -

> 108 ejemplos sisuientos nos muestran la obtencidn

dol compuesto: NyN'«Bigw(5-motilowpirrolidinonae(2)}etefoto

do apdtico)~-hidracida.

EJEMPLO 7 (Verdsnte del procese 1).

En una solucidn de 15,7 g e Semotilom2-0Xpepi—e
rrolidina-t-goido acético on 200 ml de cloroformo; oo hae
cen gotear, bajo enfrismiento por hislo, una solucidén de -
18 g de 1. 1=corbonilo-dimidiazel en 100 ml de cloXGLOrmO.

A continuscidn, se sigue batienda durante 5 how—
ras a temperatura ambients, afindfiendo luego 17,2 g de Semo
111om2«0x0=plrroliding=t=icido acdtico-hidracids. La moZe
cla se continda batiendo dursnte tods una noche, 56 Onw -
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1ienta brovomamts on ol refinjo, se destila ol disolvante
sl vaoio, se suprize al residuo de la destilaoidn con 100
nl &e isopropanwl ogliente, y por fin se deja enfyinr la -
mezcls a  Semperaturs soldente. Se obiiens ssf, tn produo

Se %o erisbalisado incoloro, con m punto de fusiln de 180~
18190,

yariante asl pyvoeso 21.
Una solueddn do 100 g 8¢ Semetilo-2«0xo~tetrahi-
drofurans y de 228,3 g dp Ne{Semetilowduonompirrelidinaetm~
10« 4cids moftico)-hidvactds disuslios en 500 ml de trietilenc-
#licol-dinetileaber, se calienta bajo atnisfera de mitrdge
no hasta wwe 190-2008C, durente 12 horas.
A oariinuaoidn se destila ol wvacic ol dlsolvente
1o mis positds, se sxtras el residuwo de ls destilaatén con
1%« 500 ml de hexsno, ¥ se cristalisa el residus afn extstents
ds 1a destilacdin y extysocidn oon 250 mi de isopropancl. -
saliente, wmplesno corbone activo. ‘
Se obtisme el prodmoto indicado en el epigrafe,
oon on pants de fumiin &8 175-180%0. AL efsctuar ung v
20. recristalizacifn se counsigus un produoto con punto de fu-e
sién 4s 179-18120.

CATAMES gl DProgesn Al

B ana mewcls compuesta por 209 g 4o K,No-Bisw
[ el ttmrbomenct Loubirtt Tow( 3) J-dctdo amtnonodtico]-tdrani-

23. da-dibtdrwclorore y oomptests por 1000 ml d¢ oloveformo, -
oe van goteandls 125 g de oloruro de tionilo o lo large de
X minntos. A partir do este momento y hesta que dermine «
41 proceso &e formaciin de gemes o0 sigus calentemdo el re
ujo. A continmactén e destila ol disclvente zl vanfoy ¥y

30+ ol ryesiduo fie la destilaciin se have llegar a una solucién
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compuicata por 220 g de trietilencaminag disurlin en 1000 ml
de cloroformo. La solucidén dodo estar frim pomn el hielo.
Ia mozolz se continuari batiendo durante toda uma noche, a
temperatura ambiente, posteriormente se destdlerd el disol
vente a temperatura pmbionte en vacio, y 61 reasidus oo ro-
cristrlizard con igopropancl haste alcanzar ol punto do fu
sién de 180=-1818¢.

Bl materdal iniofal necosavrio parn la resscifns
By Bt o o 1rb0-0xE 20t 4 T0m ( 3) It o mminoohidon [~
hidracidaw-dihidroolorure, puede obicnerse medisnts oonden.
sacidn de doido lovulinico con NKyR'~Bis-{fcido omincntitie
oo )-hidracida, y subsigatontemnte hidvogenscifn ol enlac.
co doble con gatalizador PA/C. .

juntic com 1500 nml de ocloroforme ¥ 194 g do piridina, bajo.
temperatura de hielo, se diluyen en unz soluekdn do 371 g.
de bromo-butirolesloruro disuslto en 1000 ml do clorpforpd.
En eote moments la mozoln o batird dursnte 12 horas, fpee
dtonto adicién de 200 ml do agua, el hidveclvraro de piri-
dina oo tranpforma en la fass acussa, ¥y & continuapifn ss
dostila ol disolvemte de la fase do clovoformo. El residuy
se ghoorbe on 2000 ml do nuotomz, gv offadon 250 g de polaw
sa ¥ la mezfla se calientn durante 48 horas en el vefinjo.
4 continuapifn se procederd el filtraje dv Yas salem, Ia -
acetona so destilard &l vaclos y el rexdduo obtunido se zg
oristalizars varias vecss oon iaopropanﬂ. Bl producto ob-
fenido, tiene un punte 8¢ fusién do 173=-1813C.

Continua on Ejemplo 11 ewn/ese
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YATARTING GOL DIOOONG a

En uns suspensiln compussis por 80 g de gmide de
sodio disueltos en 2000 ml de tolueno, me huns gotear unsa
solucdén compnesta por 198 g de Se-metilo-pirrolidona en ~—
600 nl de toluene, bujo wimdafera reduotera de nitrégenc.
A eonbinuacién ¢ have pesar a travds de la mesols nitvige
ro a 40=302C, hasta qua 81 cawnfooo haya oido elimiwmmio, -
Por madlo de vn diapositive dogifiomior, y o una temperaty
ra d¢ 508000, se intwoduce en la mescla, & dosis iguales
¥ ouoesivas, 203 g de N.N*=Big-(4cido cloranétios)-dirac
8a, y posteriormente se deja la resociin, s la mioma tempy
vatura dorante 7 hores mis, dajo butido oonstumte, Ahora-s
ge proseders n destilayr on al vacio, todos los diuolverites,
el residuo de la destilacidn se tratard oon 2000 =l de 24
propanol, en oaliends, s aspirard el dlowruro de sodio, 1n
solucidn oo ooncontrard, v fras inyscotin del conommtrnds,
e dojord reposar dsts, Surmnte algumos Afas, en o) Drigos
yifico. Bl producte frd cristalimsndo poov a povo, e aspl
rard ¥ Juego e volverd a reorintalizer con isopropanol, -~
seofndoss loego el producto s 500C. El producto final,- obe
tenido, tiene un punto & fusiln de 170-18000,

¥l presmmto invento oomprende ademis, una serie
de preparedos farnasdriioos, gque aparte de unos exoipiote.
Sos inordes, apropisdos Larmecduticamente y no ténm; in
cluyen antre s compopentes Yos productos segin el inven.
to; también sberos el invento ¢l provess pars ou obtencidn,

Igualmente protege ol presente invento los preps
rados farmasedticos en unidaden de Sosificacidn., Bsto sige
nifton que, low preparados en formm de sus dfvereas youidd
lidslies de presentaciin, como pusden ser: pastillas, gra~
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geag, ofpoulas, pildoras, se prosenta al piblico, conteniep
do cadn une de estas prosenteclonas ung parte o wn miltiplo
de uma dosis. Ias unldados de dosificacidn pusdon inoluir -
1 2, 3 6 incluzo 4 dosin bdésicas del compussio, o hien 1}”&',
1/3 8 4/4 dvl mismo. Unas dosis bisivs contiens lss sustane-
cion activas que 5o suslen administrey en ung aplicacidn, y
qus usuzlmente corresponden a tna dosis darde compleds, o
blen = 1z mitad do dicha dosisy & unx fereio o incluso hastn
un cuario de dicha dosia disria.

Bojo o) condepto de exciplentesy » sustoneias poy
tadorzs no $8xtens, inertes farmscSuticamente hablmdm ¥ -
ppropindns a la aplicncifn 2 que estdn doatﬁ.na@aa; g entden
den diluventes sflides, scmi-~sélidoa o fguides, sustoncias
de vellono y oxcipientes de cualquicr olasc. 235

Como prepareios farmacduticos profarentes, se -ten
stdoran lng postilian, grogeas, ofpsillasy plldores, gramidg
doz, coluclones, suspensiones y cxilwiones, y taubidn polve
medicinal. o . e

las pantillas, grageas, cfpsulas, plidores y gra=
niados pueden ineluvir en au composteifn o) produets activo
seglin o} fnvento, aflemfs de los exefpiontes y sustoneing o
portedoras usunlos, comp sond susbtaonciss do farge, disolven
tom, excipientes, sustanelias hmectadoras, retaxdalvres de
dfzolucidn, oooleradores do la absorcifn, homsptantos, moew
dion do adsovelfn, medios deslizulorest o moeclus de vstas -
sustanclas. S

Tas pastillas, gragens, cipoulss, pfideras y gro-
nulades pucden ir provistas do los recubrlmieniys y envielw
tas nougles, que incluyen, en &u ¢asdy los mefios opalfsafy
Yos.
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In sustancia active, segfin el invento, unida g =
o 0 vardos ds los medios pordaniss o exoipientes arribe -
sefialadon, paeds;  presmizrge tanbidn en forma micro-encep-
stlaldn.

Ton compuestos terepduticmnente actiwes, en los -
prepazedos farmanfutiocos arribe mencionafos, deben ir en —
me omcentranidn 281 0,1 hagts el 99,9, de preferencia en-
tre &l 0,% hasts ol 957 del pose fotal de 1s mezole.

los preparndon farnscénticos, mtmm olta-
dos, ofiemis ds la . eustancls active segdn el invento, pue-—
don incluir oteas muetencles farmpolutions cotivas.

Ie falwrioncidn da los preparados farmaséutiocos of
tados, se realisa en la forma usuel, asistiendo los métodos
yu conooddos, por ejemplos mediemte mszoln de Ya(g) sustan-
ola(a) ootivn(n) con los elementos portaforss o axoipisntes.

El pressrte invento incluye ademés la ntilizasiin
del profucto activy, segln ol invento, como de loa prepavoe
dos favraodutioos que 1o inocluyen, tanto en 1a medicing hoe
mons, como en veterinsria, para provencids, mjora y/o owp
cidn de enformedadss que pusden presentarse on el fHimaiona-
niento cerebral. Como tipos y ejemplos do esfas enfermedme-
den oltemom: albternciones crinican dsl funcionamiento cores
tral, pe @d. esolerosis coredral, pérdida de la memoria ¥ -

traatornos del riago ganguinoe como consacuencia dol cloohp

liamy, o Yion como consecuancia de fvaimatienco.
Generaligando, se pusde douly, gue al producto ag
tivo, segin ol invento, ha mostrado su eficacin, agﬁoépﬂo-
oo ventidades totalss entre 1,2 hastn gproximadamnte 2,4 &
cufla 24 horas, on =u o280, oen forma de varims tomas, consde
gudéndose anf los resultalos pretondidos. Una toma indivi-
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dugl contiene el preparado activn, sagin el invento, en can-
tidedes que osoilen entre 100-500 mg, ex especisl entre 200
¥ 400 mg. Sin embarge, pudlera presentarse la necesided de -
variar esta dosificacidn usugl, dependiende del peso corpo-
ral del sujeto pmclents, o blen en razdn del grado y class -
de la enfermedsd gue pedese dicho aujeto.

N O T A

Ia Potente de Invencidn que se soliclta por veinte
gfios pare Espafis, de scusrde con la vigente Iegislacidn, de~
berd recacr sobre: "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DERIVADOS
DEL (2~0X0=FIRROLIDINA=1)~ ¥ DEL (2«0X0~PIFERIDINAw1)~ACIDO
CAHBOXILICO (ACIDO ORGANICO}", Begln las caracteristicas = ~
esoncinies de las siguientess

- u/ Vou
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REIVINDICACIONES:

18 .~ Procedimiento de obtencidn de derivzdos del =
(2-0xo-pirrolidina-1)~- y del (2-0xo~plperidina=-1)-fcido car-
boxilico (dcido orgdnico), de la formula general'(I)=

R =0
\N

(),

.

. l
R2l~——~CIi(CH2)n = CONHNHR

3

en la gue R1 y Rz, indezcndientes uno de otro reiresentan -
hidrdgeno o blen un C1~c4—alquilo, n repre.enta cero o un ni
mero envero comtrendido entre 1 hasta 4, m represcnta la ci
fra 146 2, v R3 resresenta hidrdgeno o un residuo o radiesl

de la férmula (II):

‘..

R, —— - S ' B PO
1 ’J=O T SRR ¢ 3 O
Ny T T
R2~—-C}I (C‘Hz; nCO- - . a

o Co e

en la que R1, Rz, nyn tienen el significzdo indicado ante-
riormente, mediante transformacidn de los derivacdes, en su -
coso tombidn sustitufdos del (2-Oxo-pirrolidina-1)-y (2-

Oxo-piperidina—-1)-4cido carboxflico de la féraula:

——{CH,)
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en la cue X es un grupo carbdéxilie activedo, ¥ redetive, R,
¥ Ros independientes entre si, representan hidrdégeno o un
C1~C4~a1quilo, n es igual 2 cero o representa un nlmero en-
tero convrendido entre 1 ¥ 4, ¥y m representa la cifra 14
la cifra 2, estandé sustituido por un derivado de hidraci--
na de la férmula:

HeﬂNHR3,

en la que R3 representa hidrégeno o el grupo:

‘T?*Fﬂé)m<
Ro.—-l

2

= R'_z,'éHf?Hz)--n"???.; |

¥ que, en su caso, o bien durente la transformacidn, o bisa
desouds de ella, y en forzz y por método en si ya conocidos,
se separen en sus diversas formas diastereomeras. '

' 28 ,~ NPROCEDIVIZNTO DE OBTENCION DE DERIVADOS DEL
(2-0x -EIRROiIDIHA—1)- ¥ DZL (2-0X0-PIPERIDIFA-1)-ACIDO CiR
BOXILICO (ACIDO ORGANWICO)™.

Seglin cueda sustancialmente descrito en la Dpresen-—

coefoee
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te nmenoria que oonsta de treintn hojas ascritac a méquing por
e pols oaras

Hadrid 1Y 450 iy

IC8 Comsulting & Jaxvice Company AG.
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