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El invento se refiere a nuevas hidracidas de áci­
do orgánico (2-oxo-pirrolidina-1), hidracida del ácido orgá 
nico (2-oxo-piperidina-1), ester de ácido orgánico (2-oxo-pi- 
rrolidina-l), y ester de ácido orgánico (2-oxo-piperidina-t), 

5. asimismo a sus sales compatibles desde el.punto de vista far 
macóutico. Los nuevos compuestos tienen una excelente efica­
cia farmacológica, presentando, además un nivel muy bajo de 
toxicidad. Pueden emplearse, por ejemplo, como psicofármacoa 
contra amnesia retrógrada y anterógrada, contra isquemias de 

10. diversas etiologías, poseyendo, asimismo, efecto nootrópico. .
En épocas recientes se ha estado utilizando la —  

sustancia (2-oxo-pirrolidina-1) acetamida, con el nombre ge 
nérico de Piracetam, como medicamento contra mareos, en el 
tratamiento de las involuciones seniles (A. J. Stegink, Ar— 

15. zeimittelforschung (Investigación de medicamentos) 22, 1972 
ndm. 6, páginas 975-977), y como medio nootrópico, para in­
fluenciar favorablemente sobre la capacidad de asimilación 
y de aprendizaje ('.7. Strehl, A. Brosstlritz, Therapiewoche —  
(La semana terapéutica), 36, 1972, página 2975).

20. Frente al Piracetam, los compuestos segán el in—
vento, no sélo ofrecen una clara superioridad en lo que res 
peota al aumento de la capacidad de asimilación y aprediza- 
je, sino que, además presentan unos efectos estimuladores - 
de las funciones cerebrales. 31 invento se refiere sobre to 

25. do, a las hidracidas de la fórmula general (I):
-------

Rf--  I=.
N) (1) ,

R2 -— CH(CHg)̂  - CONHNHRg
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en la. que R̂  y Rg, independientes una de otra, representan 
hidrógeno, o bien Ĉ -Ĉ -alquilo; n representa cero o un nd 
mero entero comprendido entre 1 y 4; m representa a la ci—  
fra 1 ó a la cifra 2, y representa hidrógeno o un resi—  

5. dúo o radical de la fórmula (II):

(II),

R,-- CRtCĤ ĈO-
10.

en la que R̂, Rg, n y m tienen los valores expresados arri­
ba, y Ĉ -Ĉ -alquilo, representa en particular metilo, etilo, 
propilo, isopropilo y butilo.

El invento no se refiere a los compuestos segdn - 
15. la reivindicación 1 de la patente DE-OS 2 444 633, es decir: 

(2-oxo-pirrolidina-l)-hidracida del ácido acático y 1,2-Bis- 
(2-oxo-pirrolidina-l)-hidracida del ácido acótico.

El sustituyante R̂ en los ciclos heterocíclicos, 
puede tener como consecuencia que, los átomos de -C porta—  

20. dos por estos sustituyentes, se oonviertan en centros de - 
asimetría, y la sustancia, segdn el Invento, se presente co 
mo mezcla de Diastereómeros. Así por ejemplo, en los compues 
toa preferidos, segdn el invento N,N'-Bis*&metil-pirrolidi- 
nona-(2)-1-ácido acótico)-hidracida, de la fórmula:

25.

H .CH.

CHg-C-NH-NH-C-CHg 
O O

30



3.

loa dos sustituyantes del metilo en las posiciones 5- y 5'- 
hacen que este coütpuesto se presente como mezcla de diaste- 
reémeros, coBtpuestos por un racemato y un mesofcrmo. Para - 
representación de los isómeros puros# se separan# de prefe- 

5. rancia# los productos previos que se presentan en forma de 
raoematos, que son tratados posteriormente por separado. Pa 
ra ello# puede separarse# por ejemplo, a la manera clásica 
la 5-me til-pirrolidinona- (2)-1-hidracida del ácido acético 
en su forma d- y en su forma 1-# al paso que los otros com- 

10. ponentes de la reacción# a saber: el 5-metilo-5-oro-pirroli 
dina-1-metilester de ácido acético# se saponifican primero# 
y el ácido entonces obtenido# se separa# por el proeedimten 
to clásico# en los isómeros. Estonces# los ácidos ópticos- 
isómeros pueden transformarse en esteres uniformes óptica— 

15. mente. A continuación# por ejemplo# puede transformarse la. 
d-hidracida con el estar# segdn el ejemplo 3# en N'N*-Bia- 
(d-5-metil-pirrolidinona( 2)-1-ácido acético )-hidracida.

Los productos finales de la fórmula I# que se pre 
sentan como mezclas de isómeros# pueden separarse en sus di 

20. ferentes isómeros por métodos ya conocidos# por ejemplo por 
destilación fraccionada# por cristalización y/o cromatogra­
fía. A modo de ejemplo digamos que# los racematos obtenidos, 
pueden desconponerse en sus formas ópticamente activas d- y 
1-# mediante re cristalización a base de disolventes óptica- 

25. mente activos# o bien mediante tratamiento de la mezcla de 
racematos con un ácido ópticamente activo, de preferencia# 
en presencia de un disolvente apropiado. Como ejemplos de - 
ácidos ópticamente activos, podemos citar las formas d- y 
1- del ácido tartárico# las formas ópticamente activas del 

30. ácido málico# el ácido mandélico y otros ácidos Ópticamente



4.

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

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

5. 1) Mediante transformación de derivados del ácido orgánico
(2-oxo-pirrolidina-1) y (2-oxo-piperidina-l), en su caso —  
previamente sustituidos, de la fdrmula:

Rs
10 , %

R̂ -CH(CH2)̂ -X

en la que X representa un grupo carboxilico (carbdxilo) ac­
tivado, reactivo, R̂, 3g, m y n tienen el valor y significa 

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

HgNNHRy
en la que R̂  representa hidrdgeno o el Grupo:

20

Un grupo carbdxilo reactivo X, puede ser, por ejemplo, el - 
25. grupo -COY, en el que Y es un haldgeno o el grupo -OR, sien 

do R la representacidn de un residuo de Ĉ -Ĉ -alquilo.
Si los nuevos compuestos sdlo presentan un ciclo 

heterocíclico, pueden, en este caso, obtenerse de preferen­
cia mediante transformaddn química de esteres de la fdrmu- 

30. la general:
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5.

""O
CH (CĤ ) ̂ -COOR

(III.)

en la que 3, R̂ , 3g, m y n tienen el mismo valor citado an­
teriormente, tratados con hidracina. Si los nuevos compues­
tos de la fórmula (I), tienen dos ciclos heterocíclicos, —  
pueden obtenerse mediante transformación de hidracidas de — 

10. la fórmula (1), en las que R̂, representa el hidrógeno, tra 
tadas con esteres de la fórmula general (III).

Para la reacción química del ester de la fórmula 
(III), con hidracina, se precisan, para formación de las hi 
dracidas, condiciones aproximadamente molares, es decir: 1 

15. 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 la propoción de 1,1, ó 1,2 mol de 
hidracina por 1 mol de ester. Para este proceso puede emplear 
se el hidrato de hidracina, muy usado, y que puede obtener- 

20. se tócnicsmente. Si se emplearan disolventes, que incluyen 
una pequeña parte de agua y/o hidratos de hidracina, habrá 
que proceder, en primer término a la supresión del agua por 
destilación azeotrópica, para que no interfiera en el subsi 
guíente proceso, supresión, que por otra parte, no ofrece - 

25. la menor dificultad.
La obtención o formación de hidracidas de la fór­

mula (I), en las que R̂  representa un grupo de la fórmula - 
(II), se suele realizar, a temperaturas superiores a los —  
50SC, de preferencia a temperaturas que oscilan entre 100 y 

30. 180SC, empleándose, en.estos casos una parte muy reducida -
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de disolventes,o no empleándolos en absoluto, y utilizando, 
en cambio, el correspondiente excedente de estar.

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

10. en las que R̂, Rg, m y n tienen el valor indicado antes. Es 
de gran interós el compuesto de la fórmula (I), en el que - 
R.j en posición 5- y 5'- representa el metilo, mientras que
Rg representa hidrógeno, y n es igual a cero. -*
2) Mediante transformación, por reacción de lactonas, susti 

15. tuidas si fuera preciso, de la fórmula (IV), con monoamino- 
o diamino- hidracidas de ácidos aléanos de la fórmula (V):
--^

1̂

*2'm

20.
(IV)

NHg
+ Rg-ÓH(CHg)̂ -:

R. .Re\  /  3
NHNH-¡

(V)

-(CHg)̂ -¿H-Rg--? (I)

en cuyas fórmulas R̂ , Rg, n y m tienen el valor expresado - 
anteriormente, y R̂  ó Rg representan hidrógeno, o conjunta- 

25. mente con el átomo de nitrógeno, como -NR̂ Rg, representan - 
el radical o residuo:

Ri
V ^ °

30.



7

Como lactonas de la fórmula (IV), pueden tomarse también en 
consideración valerolactonas o butirolactonas, en su caso - 
también sustituidas. Segán.se les adicione uno o dos radica 
les 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 las temperaturas que os 
cilan entre 100-200se, de preferencia entre 120-200aC, e —  
igualmente es muy aconsejable el empleo de disolventes de - 

10. alto punto de ebullición, como pueden ser, por ejemplo, hi­
drocarburos de elevado punto de ebullición, p. ej.: Isoata- 
no, tolueno, xilol, tetrahidronaftaleno, alifatos de alto - 
punto de ebullición, como por ejemplo: bencina y ligroína - 
(eter de petróleo), como asimismo éteres, por ejemplo: He—  

15. til-glicol-éter, etil-glicol-éter, butil-glicol-éter, metil 
diglicol, etildiglicol y tri-etileno-glicol-dimetil-éter.
3) Hedíante reacción final de los ciclos de hidracidas de - 
monoamino- o diamino-ácido de alcano, sustituidas en su ca­
so, de la fórmula general VI

20. Ĥ c
Rs
Ĥ C

L!
COY

- V '

25.
R̂ -CH- (CHg) ̂-C-NH-NH-C- (C^^-CH-Rg 

O O
(VI)

en la que R̂ , Rg, m, n e Y, representan los valores anterior 
mente expresados, R̂  y R̂  representan hidrógeno, o bien R̂  
y Rg juntamente con el átomo de nitrógeno del radioal -NR̂ Î  

30. tienen el valor que ya hemos enunciado anteriormente. El —
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cierre del anillo del estar se produoe, por ejemplo, como - 
consecuencia de calentamiento hasta una temperatura de 100 

a 200SC, mientras que contrariamente, el cierre del anillo 
de los haluros de ácidos, por ejemplo de un cloruro de áci-

5. do, se produce ya a temperatura ambiente (con adición de —  
una base). Como bases pueden emplearse tanto bases orgáni—  
cas como inorgánicas, como por ejemplo tri-etileno-amina; - 
siendo un ejemplo de sales inorgánicas los hidróxldos alca­
linos o hidróxidos alcalinotórreos.

10. Los compuestos iniciales pueden obtenerse para es
te proceso, por ejemplo, haciendo que, hidraoidas de monoá- 
mino- o diamlno-ácido alcano, de la fórmula general (VII): ?

15. )R. 3 3

R', R'.
CH-N + 2

JCH--CH-

 ̂ VII
reaccionen con una o dos mol de derivados del ácido levulí- 
nioo, en cuya reaóción la base de Sohiff, obtenida como pro 
ducto de condensación, de preferencia en forma de un Ĉ -Ĉ  

20. alquil-ester o un.haluro de áoido, por ejemplo el cloruro - 
de ácido, se somete posteriormente al proceso de reducción. 
Como ejemplo del proceso citemos una hidrogenación catalíti 
ca del enlace doble con ayuda de paladio/carbono activo.
4) Segdn otro procedimiento, pueden obtenerse compuestos de 

25. la fórmula (I), haciendo que, los compuestos de la fórmula 
(VIII)

30. (Continua en Formula VIII) /
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HgC
R

1

C CĤ Y Rn
V. NH

R^-CH- (CHg) ̂ -C-N H-NH-C- (CH¿)

(VIII)

10.

15.

20.

en la que R̂ y Rg, tienen el 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 el - 
átomo de nitrógeno, como grupo -NRgRy, suponen el radical:

cierren el anillo (ciclo) hasta conseguir un oxo-pirrolidi- 
na o oxo-pipiridina, eventualmente sustituidas. El cierre - 
del anillo (Ciclo), puede realizarse a temperaturas que os­
cilan entre 0-150SC, de preferencia entre 20-1OOSC, en pre­
sencia de una base inorgánica u orgánica, como por ejemplo: 
hidroxidos de álcalis o hidróxidos alcalinotérreos, o bien 
carbonates, o también mediante piridina.

El cierre del anillo (ciclo) puede realizarse tam 
bién, por medio de una separación hidr olí tica, según el pro30



cedimiento da transferencia de fases, con tm oarbcmilato en 
un medio acuoso, en preawcia de un catalizador de transfe­
rencia de fases y de urna base inorgánica. Bajo el concepto 
oarboxilato se entiende una sal de un Acido carbónico org&- 

5. nico# pudiéndose emplear# en primera linea# como tales sa­
les# las salas de metales# p. ej. sales de metales alcali­
nos o metales alcalino-tórreos# taobión se pueden emplear - 
sales de amonio de aquellos Acidos# en especial de Acidos - 
carb&iicos alifáticos# taahión de Acidos carbónicos arooAti 

10. eos# como por ejeaplo las sales de los Acidos aloanocarS)%3& 
eos de bajo peso molecular# p. ej.! del Acido acAtioo y prq 
piónieo, como tacMAn del Acido benzoico. De preferencia se 
utilizan metales alcalinos como sodio o potasio# también ag, 
oanoatos de calcio con j-3 Atomos de carbono# con inclusión 

15. de los correspondientes foraiatos y acetatos# Mi primer lu­
gar foraiatoa o acetato de sodio o de potasio.

Como catalizador de transferencia de fases# ee em 
pisan# por ejenplo# sales de -onio, en especial sales cuar— 
ternarias de amonio y fosfonio# a saber! sales de tem-al—  

20. quilo de amonio, o sales de fosfonfb# en especial de los co 
rreapendientes halares como el tetra-n-cloruro de butil-ama 
nio o tetrar̂ butil-amonio-broauro# o bien el cloruro de te 
tra-alquilo de fosfonio c el brasero de tetra-alquilo de —  
fosfonio# o bien el cloruro de etilo-trioctilo de fosfonio 

25. o el bromuro de alquilo-trioctilo de fosfonio o bien el azi 
lo-bajo-alquilo o el tri-bajc-sales da alquilo-amonio# sn - 
especial de los correspondientes halaros# como por ejemplo 
del cloruro de bencilo-tri-etilo-de amonio.

De forma análoga# pueden emplearse las correspcn- 
30. dientes sales de amonio y sulfonio (véase B.V. D̂ hmlow# —

10.



11.

Angelándote Chemie (Química Aplicada) 89, tomo 8, páginas - 
521-533).

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

5# termedio durante la hidrólisis, y para aceleración de esta 
misma hidrólisis, se adiciona a los reactivos una base.

Se emplean corrientemente bases inorgánicas, como 
las correspondientes bases metálicas, por ejemplo bases de 
metales alcalinos o bases de metales alcalino-tórreos, en - 

10. especial los correspondientes hidróxidos, bicarbonatos, o - 
de preferencia carbonates, como pueden ser por ejemplo: hi- 
dróxido de sodio o de potasio, o bicarbonato de sodio o de 
potasio, o de preferencia carbonato de sodio o de potasio.

De forma análoga pueden emplearse tamíbión, los hi 
15. dróxidos, los carbonates y bicarbonatos de calcio o de mag­

nesio, pudióndose elegir preferentemente el CaOÔ  como car­
bonato difícilmente soluble.

la reacción se realiza, por lo general, en un sis 
tema de doble fase, o de dos fases, compuesto por una fase 

20. acuosa y una fase orgánica, la cual se compone del producto 
orgánico inicial de la reacción.

Los compuestos iniciales de la fórmula VIH, pue­
den obtenerse por ejemplo, siguiendo el siguiente esquema - 
de reacción, haciendo que 2 Mol de un ácido aminoácido pro- 

25. tegido, de la fórmula:
Rg-NH-0H(aH2)g-C0X

R.
en la que Rg representa un grupo amino-protegido, transfor­
mado con ayuda de una hidracina en una hidracida del Bis- 

30. amino-alcano-áoido de la fórmula:
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5.

) 2 ' f 3R^-NH-CH-(CHg)̂ -̂ -NH-NH-C-(CĤ )̂ -CH-NH

que se ha transformado mediante disociación solvolitica en 
un compuesto de la fórmula (IX):

10

H^N-CH-(CHg)^-C-NH-NH-C-(CH^)^-CH-NHg
2̂ ó ¿ ¿2

(IX)

que se hace reaccionar con un derivado del ácido hidrácido 
halogenado de la fórmula:

Ĥ C/
""V.

X

Ĥ C- COY

en la que X representa el halógeno o Y tiene el valor y sig 
nlficado antes indicados.

20. Un grupo de amina protegida es, en primera linea,
un grupo de un acilo, como acilo de un ácido carboxilico —  
alifático, aromático o aralifático, en especial alcanilo de 
bajo peso molecular, por ejemplo acetilo o propionilo, o —  
bien un aroilo, por ejemplo benzoilo, o bien un acilo del - 

25. ácido fórmico, o bien un semiderivado del ácido carbónico, 
por ejemplo un ester como puede ser formilo o carbonilo de 
alcoxi de bajo peso molecular; como por ejemplo etoxicarbo- 
nilo o bien butil-oxicarbonilo terciario, o bien un alcoxi- 
carbonilo de arilo de bajo peso molecular, por ejemplo: ben 

30. cilo-oxi-carbonilo.



La disociación de un residuo o radical acilo, em­
pleado como grupo protector de amino R̂ , se produce en for­
ma en si ya conocida, por ejemplo, mediante solvólisis, en 
primera linea por medio de alcohólisis, tambián mediante hi 

5. drólisis. La disociación por alcohólisis de un residuo aci­
lo R̂ , puede realizarse, por ejemplo, en presencia de un me­
dio fuertemente básico, y una temperatura ligeramente eleva 
da, a saber entre 50 y 1208C. Para ello se emplea, especial 
mente, un aloanol de bajo peso molecular, por ejespío un —  

10. n-butanol o etanol, y como base fuerte un metal alcalino, - 
por ejemplo un alcanolato de sodio o de potasio de bajo pe­
so molecular, por ejemplo un -n-butilato o un -etüato, pu- 
diendo emplearse tambián un hidróxido de metal ácalino, co­
mo hidróxido de sodio o de potasio,

15. Los grupos amino-protegidos R̂., como ejemplo los
grupos de alcoxi-carbonilos de bajo peso molecular, como —  
carbonilo de butil-oxilo terciario, pueden disociarse, de - 
una forma muy delicada, acidolíticamente, por ejemplo por 
tratamiento con ácido triiluoraeático*

20. Otro grupo amino-protegido que se puede disociar
de forma particulaimente favorable, es un grupo de etoxi- 
oarbonilo, que en la posioión Ueva un grupo sililo - 
con tres radicales carbónicos sustituidos, como por ejemplo: 
el trifenil-sililo, el dimetil-butil-sililo, y sobre todo, 

25. el grupo de los tri-metil-sililos* Este grupo -̂ -(tri-al- - 
quilo-sililo de bajo peso molecular)-etoxi-carbonilo, forma 
con el grupo amino a proteger, el correspondiente grupo - - 
-̂ -tri-alquilo-sililo bajo -etoxi-carbonil-amina el cual, - 
bajo condiciones suaves, y bajo la influencia de iones de - 

30. fluoruros, puede disociarse fácilmente.

13.
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Como reactivos propordonadores de iones de fluo­
ruros, se pueden emplear, por ejemplo; fluoruros cuaterna—  
-ríos de bases orgánicas, como el fluoruro de tetra-etil-amo 
nio.

5. Hay que tener muy en ouenta que, tan sólo puede -
tomarse en consideración como grupo amino-protegido, aquel 
que puede disociarse selectivamente manteniendo la estructu 
ra de los compuestos de la fórmula general (IX).
5) Segán 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 si ya conocida:

representando X̂ . un halógeno o bien el radical

20. ---«="2'*
0**=Ĉ  ^,^82

debiendo ser, sin emoargo, uno ae los dos sustituyentes X̂ 
un átomo de halógeno.

El compuesto inicial 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-tCHĝ -C-X
1*2

30



reaccione en cantidad molar sencilla, con una hidracina de 
la fórmula NHgNHR̂ , siendo el valor indicado anteriormen 
te. o bien haciendo que reaccione en cantidad molar doble - 
con hidracina.

5. Segdn las condiciones del proceso y loa productos
iniciales empicados pueden llegar a obtenerse los productos 
finales de los procesos arriba descritos 1 hasta 5. bien en 
forma libro o bien en fo333a do sus sales, forma tambiór̂, —*** 
protegida y descrita en este invento. . ̂

10. Los siguientes ejemplos 7 a 7, explicarán la va­
riante del proceso na i. .
EJEMPLO i
5-metÍle-5-oxo-oirro3̂ !!i"̂ -i-ester matilacátioo.

En una suspensión de 43 g (1.2.M01) de amida de - 
15. sodio disuelta en Í200 mi de tolueno (seco), se hace gotear, 

a 3&-409C, bajo atmósfera de nitrógeno. 99 g (1 Mol) de 5- 
motilo-2-oxo-pirrolidina. A continuación se distribuye el - 
amoniaco con ayuda de una corriente de nitrógeno# y poste­
riormente se gotean, a 60-50BC, una solución de 114 g (1*2. 

20. Mol) de estar metílico del ácido cloracótico, o bien 184 g 
(!.2+Mol) de estar metílico del ácido bromaoótico, disuel—  
tos en 150 mi de tolueno, efectuándose el goteo a lo largo 
de 3 horas, y de forma regular, tina vez que se ha continua­
do con el calentamiento otras tres horas, tras realizar la 

25. adición antes indicada, se succionan las sales, también al­
go de resina en frío, se efectáa un lavado subsiguiente con 
algo de tolueno, se destila el medio disolvente de los fil­
trados reunidos, y se eliminan los residuos de la destila­
ción al alto vacío.

30. K& 0,05 : 114 - 5SC

15.
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Se han sintetizado los siguientes esteres, segdn
el proceso del ejemplo 1!
1) 2-oxo*-pirrolidina-1 - (2-e ster metílico del ácido propiání 

co);
5. 2) 5-me tilo-2-oxo-pirrolidina-1- (3-ester metílico del ácido

propiánico) (112HQ/i&,2 mm);
3) 5-*metilo-2-oxc-<pirrolidiM̂ -1-(2-ester metálico del ácido 

propiánico) (111Hq/0,22 mm);
4) 3-me tilo-2-oxo-pÍ3nrolidina*-1 -(3-ester metílico del ácido

10. propiánico) 1

5) 3-H*tilo-2-oxo-pirrolidina-1-eeter metílico del ácido —  
acático (ester metilacático);

6) 4-metilo-2-cxo-pirrolidinaf-1-ester metilacáticoí
7) 3,5-dimetilo-2-oxo-pirrolidina?-1-ester metilacático;

15. 8) 4,4-dimetilo-2-oxo-pirrolidinm-1-ester metilacático;
9) 3,4-dimetilc*̂ -oxo-pirrolidina-1-ester metilscático;
10) 5-e tilo-2-oxo-pirrolldinst-l -ester metilacático;
11) 5-metilo-2-oxo-pirrolidinar-1-(4-ester metílico del ácido 

butílico);
20. 12) 5-metüo-2-cxo-pirrolidinm-1-(2-ester metílico del ácido 

hntílico);
13) 2-oxo-piperidinay-1-ester metílico del ácido ceático (ás­

ter metilacáticob
14) 6-metilo-2-oxo-piperidinm-1-ester metilacático;

25* 15) 2-oxo-piperidinc-1-(3-ester etílico del ácido propiánico);
16) 2-oxo-piperidinc-1-(4-ester metílico del áoide batilico):
17) 2-oxo-piperidinm-1-(2-ester metílico del áoido butílico);
18) 6-metilo-2-oxo-piperidina-1-(4-ester metílioo del ácido 

bntílico).
. . . / . . .30
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EJEMPLO 2
5*Metilo-pirrolidinona-(2)-1-hidraoida del ácido acético. 
^13^2

En una solución de 60 g (1.2.Mol) de hidrate de - 
5. hidracina, al 100 por cierto, en 200 mi de isopropanol, se 

hacen gotear, a 50SC 171 g (1 Mol) de 5-metilo-pÍrrolidino- 
na-(2)-l-ester metilacético. A continuación se calienta la 
mezcla durante 4 horas más, en el reflujo* Posteriormente - 
se destila el disolvente al vacío, para eliminar al mismo - 

10. tiempo, el agua y el excedente de hidrato de hidracina. 'Par­
ra coatpletar la deshidratación, se aHaden, nuevamente 200- - 
mi de alcohol butilico secundario, destilándose de nuevo el 
producto al vacío. EL residuo de la destilación, se recris­
taliza finalmente con 200 mi de alcohol butilico secundario. 

15. Punto de fusión: 98-9930 _ ^
EJEMPLO 3
N,N'-Bis-(5-matilÓ-pirrolidinona-(2)-1-ácido acético)-hidra 
oída.
1̂4̂ 22̂ 4̂ 4 Beso molecular: 310.3

20. iha mezcla de 171 g de 5-metilo-piirolidinonar(2)-
1-hidracida del ácido acótico y de 171 g de 5-metilo-pirro- 
lidinona-( 2)-1-ester metilacótico, se calienta durante 24 - 
horas, baje batido continuo, hasta alcanzar los 130-14030.
Se deja enfriar entonces la mezcla reactiva, se añaden 400 

25. mi de isopropanol, se calienta de nuevo durante 30 minutos 
hasta el punto de ebullición, y se deja enfriar bajo batido 
constante. El producto de la reacción es succionado, se la­
va después en el dispositivo de filtración en vacio (embudo 
Btionher) con isopropanol y se seca a 5030.

30. punto de fusión: 181SC
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O 34+17 - 54,11 
N 18,03 - 18,16
EJEMPLO 4
E-(pirroAdinona-( 2)-1-áddo acático-*N'-(5-metilo-pirroAdi 

5' ncna-(2)-1-hjdracida del ácido acó Acó.______________

1-M.draoiAa del ácido acá tico y do 137 g do pirroAdinonar- 
(2)-1-ester metilacÓAec, so calienta dorante 24 horas#*ba- 

10̂ jo batido continuo, hasta alcanzar los 130-140*0. Se deja - 
enfriar Raspuda la mezcla reactiva# so adicionan 400 mi de 
isopropanol, se vuelven a calentar dorante 30 niñatos hasta 
la ebullición# y Analmente so de ja enfriar batiéndolo cena 
tantemante. El producto do la reaccidn es succionado, aspl- 

3̂í rado, lavado con isopropanol en el disposiAvo de Altradón
al vado# y Analmente os secado a ona teaperatura do 50*C¿ 
Ponto de fudóm 159-160*0 -

0 32.69 -  32.8%
E18W-18¡73%

20* EJBHPM 3
Arrolidinona-(2)-1-.(3-hidraddadeláoido nrocidnioo)

hidracina# al 100 por danto, diloidoe en 200 si de isopro- 
25* panol# se introducen por goteo# a una te!speratara de 50*0, 

185 g (1 Mol) de pirroAdinana-(2)-1-(3-ester etílico del - 
áddo propiónioo). A continuación la mezcla ez calentada on 
el roAujo, durante 4 horas más# Analmente ae destila el - 
disolvente al vacio para eliminar# al mismo Aeapo# el agua 
y el excedente de hidrato de hidracina. Para completar la -

° n W l Peao molecular! 296.3
Oha mezcla de 171 g de 5-metilo-pirroAdinona-(2 )-

Peso molecular! 171.2
Bn una solución de 60 g (1.2 Mol) de hidrato de -

30.
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deshidrataoión, se añaden otros 200 mi de isopropanol y se 
vuelve a destilar el producto al vacío. El residuo de la —  
destilación, es diluido por fin en 70 mi de isopropanol ca­
liente, y la solución, asi obtenida se enfria bajo batido - 

5, continuo, cristalizándose los productos en forma de crista­
les incoloros. Es aspirado, lavado con isopropanol y secado. 
Punto de fusión: 106-107̂ 0.
EJEMPLO 6
N.N'-Ms-foirrolidinona-f2)-*1-(3-dcido pronlónico)-hidraeida. 

10. Ĉ HggN̂ Ô  ?eso molecular: 310.3
Se calienta, bajo batido constante, y durante 24 

horas hasta alcanzar una temperatura de 130-14030, una mes­
óla de pirrolidlnona- (2 )-1 - (3-hidracida del ácido propióni- 
co) y de pirrolidinona-(2)-1-(3-eeter metílico del ácido —  

15. propiónico). Se doja enfriar la mezcla, se adicionan 400 mi 
de isopropanol calentándose el todo, durante 30 minutos, —  
hasta alcanzar el punto de ebullición, y finalmente se deja 
enfriar, batióndolo constantemente. El produoto de la reac­
ción es succionado, es aspirado, se lava con isopropanol bg 

20. jo dispositivo de filtración al vacío y se seca a una tempe 
ratura de 30ac.
Punto de fusión: 228ac (bajo descomposición)
0 54.17 - 54.03 
N 18.05 - 17.98

25. Las siguientes Monohidracidas, respectivamente —
Bi-hidracidas se sintetizaren segdn loa ejemplos 2**6:

30. ..../
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Monohi3racidaa
1) 2-oxo-piyrolidiaa-1-( 2-hidracida d$l ácido propiéaioo).
2) 5-motilo-2-oxo-piyrolidÍna-1-(3-hidyacida dol áoido pm 

piénicĉ
5. 3) 5-metilo-2-oxc-pÍivolidina-1-(2-hidracida dol áoido prg,

piénioo).
4) 3**!Qotilo—2—oxĉpiyyolidina!-'1*'( 3*dtidraoida dol ácido p3W 

piéaioo).
3) 3-me tilo-2-oxo-piyrolidina-1 -hidraoida dol ácido aoéti-

10. co.
6) 4-metilo-2-oxo-piirolidina-1-hidyaoida dol ácido aoéti- 

oo.
7) 3,5-dimetilo-2-oxo-piivolidina-1-hidyacida dol ácido 

acético.
15. 8) 4)4-dimtilo-2-oxo-piyyolidina-1-'hidyacida dol ácidos-

acético.
9) 3.4-dimetilo-2-oxo-pirrolidina-1-hidraoida del ácido ,-r 

acético.
10) 5-*etilo-2'-oxo-piryolidinar-1 -hidraoida dol ácido acético.

20. 11) 5-metilo-2-oxo-pirrolidina-1 -(4-hidracida dol ácido bu- 
tílioo).

12) 5-metilo-2-oxo-pirrolidina-1-(2-hidracida dol ácido bu- 
tilico).

13) 2-oxo-piperidin&--1 -hidraoida dol ácido acético.
25. 14) 6-motilo-2-oxo-piperidinar-1-hidracida dol ácido acétioo.

15) 2-oxo-piporidina-1-(3-hidvaoida dol ácido propiénioo).
16) 2-oxo-piperidina-1-(4-hidracida dol ácido butílico).
17) 2-oxo-piperidinar-1-(2-hidracida dol áoido butílico).

.../...
30. .
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N.N'-Bj-hidracidas
18) N,N* -Bis-̂ 2-oxo-pirrolidina-1 -(2-ácido propiánicgTLhi—  

draoida.
19) N,N'-Bis-̂ metilo-2-oxo-pirrolidina-1-(4-ácido butili-

5. eoĵ -hidracida.
20) N, N'-Bis-¿5-metilo-2-oxo-pirrolidina-1-( 2-ácido propiá- 

nicoĵ hidracida.
21) N,N'-Bis-̂ 5-etilo-2-oxo-pirrolidina-1-ácido aoático7-hi

draoida. * ** * ̂
10. 22) N,N'-BÍ8-̂ 2-oxo-piperidina-1-ácido acáticgT-hidracida.

23) N,N*-Bis-¿5-metilo-2-oxo-piperidina-1-(4-ácido bütilieĉ . 
—hidracida.

24) N-¿2-oxo-pirrolidinâ 1-ácido acático7-̂ '-¿2-oxo-pirroli 
dina-1-ácido acáticoT-hidracida.

15# 25) N-̂ 2-oxo-pirrolidina-1-áoÍdo acátiĉ -H*-̂ S-oxo-piperi- 
dina-ácido acá ticgT-hidracida.

26) N-¿5-etilo - 2 -oxo-pirrolidina-1-ácido aoátioo7̂ '̂ 5-n̂  
tilo-2-oxo-pirrolidina-1 -ácido acático7-hidracida.

27) N-̂ "2-oxo-pÍperidina-1 -ácido acático7-N*-̂ 5-metilo-2- 
20. -oxo-piperidina-1-ácido acáticoT-hidracida.

28) N-¿3-me tilO-2-oxo-pirrolidinâ -1 -ácido acético7-N'-̂ 5-me 
tilo-2-oxo-piperidina-1-ácido aoáticoT-hidracida.

Loa ejemplos siguientes nos muestran la obtencián
del compuesto: N,N'-Bis-(5-metilo-pirrolidinona-(2)-1-ácido 

25. acático )-hidracida.
EJEMPLO 7 (Variante del proceso 1).

En una solución de 15#7 g de 5-metilo-2-oxo-pirro
lidina-1-ácido acático en 200 mi de cloroformo, se hacen g&
toar, bajo enfriamiento por hielo, una solución de 18 g de 

30. 1. 1-carbonilo-dimidiazol en 100 mi de cloroformo.



A continuación, se sigue batiendo durante 5 horaa 
a temperatura aaíbiente, añadiendo luego 17,2 g de 5-metilo- 
-2-oxo-pirrolidina-1 -ácido acótioo-hidraoida. La meada ae - 
continúa batiendo durante toda una noche, se calienta breve 

5. mente en el reflujo, se destila el disolvente al vacio, se 
suprime el residuo de la destilación con 100 mi de iaoprop& 
nol caliente, y- por fin ae deja enfriar la mesóla a tempexa 
tura ambiente. Se obtiene así, un producto cristalizado in­
coloro, con un punto de fusión de 180-181*0. "

to.
Una solución de 100 g de 5-metilo-2-oxo-tetrahl—  

drofurano y de 228,3 g de N-(S-metilo-S-oxo-pirrolidina-l- 
ácido acótico)-hidracÍda disueltos en 500 mi de trietileao- 
gliool-dimetil-eter, se calienta bajo atmósfera de nitróga- 

15. no hasta unos 190-200*0, durante 12 horas. - -
A continuación se destila al vacio el disolvente 

lo más posible, se extrae el residuo de la destilación con, 
500 mi de hexano, y se cristaliza el residuo aún existente 
de la destilación y extracción con 250 mi de isopropamol o& 

20. lienta, sableando carbono activo.
Se obtiene el producto indicado en el epígrafe, - 

con un punto de fusión de 175-180*0. Al efectuar una nueva 
recristalizaoión se consigue un producto oon punto de fu- - 
siún de 179-181*0.

2!. EJHHM 9 (VMAant. d.l nr.o.M 3).
&i ana mazóla compoesta por 209 g 4. N,N'-Bla-̂ 9- 

(1-carbo-oxilo-butilo-?( 3) )-ácido aminoacáticĝ hidracida- 
-dihidrocloruro y compuesta por 1000 mi de cloroformo, se - 
van goteando 125 g de cloruro de tionilo a lo largo de 30 - 

30. minutos. A partir Ae este momento y hasta que teimine el —

22.
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proceso de formación de gasea ae signe calentando el reflu­
jo. A continuación se destila el disolvente al vacio, y el 
residuo de la destilación se hace llegar a una solución com 
puesta por 220 g de trietilenoamina disuelta en 1000 mi de 

5. cloroformo. La solución dehe estar tria como el hielo. La - 
mesóla se continuará batiendo durante toda una noche, a tem 
peratura ambiente, posteriormente se destilará el disolven­
te a temperatura ambiente en vacío, y el residuo se recris­
talizará con isopropanol hasta alcanzar el punto de fusión 

10. de 180-181ac.
El material inicial necesario para la reacción:

N,N'-Bis-¿Ñ-( 1-oarbo-oxilo-butilo-í3) )-ácido amínoacétiĉ - 
-hidracida-dihidrooloruro, puede obtenerse mediante conden­
sación de ácido levulínico con N.N'-Bis-̂ oido aminoaoótioo)- 

15. -hidracida, y subsiguiente hidrogenación del enlace doble"., 
con catalizador Pd/C.
EJEMPLO 10 (Variante del proceso 4l. . ^

1̂ 8 g de N,N'-Bis-(ácido aminoaoótico)-hidracida, 
junto con 1500 mi de cloroformo y 194 g de piridlna, bajo - 

20. temperatura de hielo, se diluyen en una solución de 371 g - 
de bromo-butirol-cloruro disuelto en 1000 mi de cloroformo. 
En este momento la mezcla se batirá durante 12 horas. Median 
te adición de 200 mi de agua, el hidrocloruro de piridina - 
se transforma en la fase acuosa, y a continuación se desti- 

25. la el disolvente de la fase de cloroformo. El residuo se a& 
sorbe en 2000 mi de aoetona, se añaden 250 g de potasa y la 
mezcla se calienta durante 48 horas en el reflujo. A conti­
nuación se procederá al filtra je de las sales# la acetona - 
se destilará al vacio, y el residuo obtenido se recristali- 

30. zará varias veces con isopropanol. El producto obtenido, —
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tiene un punto Ae fusión de 179—181 BC.

En una suspensión compuesto por 80 g da amida da 
sodio disueltos en 2000 mi da tolueno# aa haca gotear una - 

5. solución opnpuesta por 198 g de 5-metilo-pirrolidona an 600 
mi de tolueno# bajo atmósfera reductora da nitrógeno. A co& 
tinuaoión se hace pasar a travóa de la masóla nitrógeno a - 
40-5030, hasta que el amoníaco haya sido eliminado. Por me­
dio de un dispositivo dosiíioador# y a una temperatura de - 

10. 50-6030# se introducen en la mezcla# a doab iguales y suce­
sivas# 203 g de N,H'-Bia-(ácido cloracótico)-hidraeida# y - 
posteriormente se deja la reacción# a la misma temperatura- 
durante 7 horas más# bajo batido constante. Ahora ss proce­
derá a destilar en el vacío, todos los disolventes# el rea& 

15. dúo de la destilación se tratará con 2000 mi de isopropanol, 
en caliente# se aapirará el cloruro de sodio# la Solución - 
se concentrará# y tras inyección del concentrado# se dejará 
reposar óate# durante algunos días# en si frigorífico. EL - 
producto irá cristalizando poco a poco# se aspirará y luego 

20. se volverá a recristalizar con isopropanol# secándose luego 
el producto a 50ac. El producto final# obtenido# tiene un - 
punto de fusión de 179-18030.

El presente invento comprende# además, una serie 
de preparados farmacóuticos, que aparte de unos exoipisntea 

25. inertes# apropiados farmacéuticamente y no tóxicos# inclu­
yen entre sus componentes los productos segdn el invento! - 
también abarca el invento el proceso para su obtención.

Igualmente protege el presente invento loa prepa­
rados farmaoetiticos en unidades da dosificación. Bato signi 

30. fioa que# los preparados en forma de sus diversas posibili-
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dadas da presentación, como puedan, ser! pastillas, grageas, 
cápsulas, píldoras, se presenta al público, conteniendo ca­
da una de estas presentaciones una parte o un múltiplo de - 
una dosis. Las unidades de dosificación pueden incluir 1, 2, 

5. 3 ó incluso 4 dosis básicas del compuesto, o bien 1/2, 1/3 ó
1/4 del mismo. Uha dosis básica contiene las sustancias ac­
tivas que se suelen administrar en una aplicación, y que - - 
usualmente corresponden a una dosis diaria completa, o bien 
a la mitad de dicha dosis, a un tercio o incluso hasta un- 

10. cuarto de dicha dosis diaria.
Bajo el concepto de excipientes, o sustancias'por 

tadoras no tóxicas, inertes farmacéuticamente hablando, y - 
apropiadas a la aplicación a que están destinadas, se entien 
den diluentes sólidos, semi-sólidos o líquidos, sustancias 

15. de relleno y excipientes de cualquier clase. -
Como preparados farmacéuticos preferentes, se. con 

sideran las pastillas, grageas, cápsulas, píldoras, granula 
dos, soluciones, suspensiones y emulsiones, y también polvo 
medicinal.

20. Las pastillas, grageas, cápsulas, pildoras y gra­
nulados pueden incluir en su composición el producto active 
según el invento, además de los excipientes y sustancias —  
portadoras usuales, como son: sustancias de carga, disolven 
tes, excipientes, sustancias humectadoras, re tardadores de 

25. disolución, aceleradores de la absorción, humectantes, me­
dios de absorción, medios deslizadores o mezclas de estas - 
sustancias.

Las pastillas, grageas, cápsulas, píldoras y gra­
nulados pueden ir provistas do los recubrimientos y envuel- 

30. tas usuales, que incluyen, en su caso, los medios opalizado-
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rea.
35a sustancia activa# según el invento# unida a —  

uno o varios de los medios portantes q excipientes arriba - 
señalados# puede presentarse tamíbién en forma micro-encapsu 

5. lada.
Los oompuestos terapéuticamente aotivos, en los - 

preparados farmacéuticos arriba mencionados# deben ir en —  
una concentración del 0#1 hasta el 99# 5# de preferencia en­
tre el 0#5 hasta el 95 por ciento del peso total de la maz- 

10* cía. '
Los preparados farmacéuticos# anteriormente cita­

dos# además de la sustancia activa según el invento# pueden 
incluir otras sustancias farmacéuticas activas. .:.

La fabricación de los preparados farmacéuticos ci 
13* tados# se realiza en la forma usual# siguiendo los método#' 

ya conocidos# por ejemplo* mediante mezcla de la/ías sustan 
cia/s activa/s con los elementos portadores o excipientes.

El presente invento incluye además la utilización 
del producto activo# según el invento# como de los preparaf- 

30. dos farmacéuticos que lo incluyen# tanto en la medicina hu­
mana# como en veterinaria# para prevención# mejora y/o ourg 
oión de enfermedades que pueden presentarse en el funciona­
miento cerebral. Como tipos y ejemplos de estas enfermeda­
des citemos* alteraciones crónicas dsl funcionamiento cere- 

35. bral# p. ej. esclerosis, cerebral# pérdida de la memoria y 
trastornos del riego sanguíneo como consecuencia del alooho 
lismo# o bien como consecuencia de traumatismos*

Generalizando, se puede decir, que el producto ac
tivo# según el invento# ha mostrado su eficacia# aplicándo- 

30. se cantidades totales entre 1,2 hasta aproximadamente 2,4 g
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cada 24 horas* en su oaso* en forma do varias tomas* consi 
guiándose asi ios resultados pretendidos. Una toma indivi­
dual contiene el preparado activo* según el invento* en —  
cantidades que oscilan entre 100-500 ag* en especial entre 

5. 200 y 400 mg. Sin embargo pudiera presentarse la necesidad
de variar esta dosificación usual* dependiendo del peso —  
corporal del sujeto paciente* o bien en razón del grado y 
clase de la enfermedad que padece dicho sujeto.

N O T A
10. La Patente de Invención que se solicita por vein

te ados para Espada* ds acuerdo con la vigente Legislación* 
deberá recaer sobre: "PR0CEDK3IENT0 BE OBTENCION BE 3¿HI% 
B0S BEL (2-0X0-PIRR0LIDCNA-1)- Y BEL (2-0X0-PDEBRIDIN.&-1 )- 
ACIDO CARBOXILICO (ACIDO ORGANICÉ, según las caraeteristi
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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-l)- y del (2-Oxo-piperidina-l)-ácido —  
carboxllico (ácido orgánico), de la fórmula general (i):

*4

R̂ -— CH(CĤ )̂  - CONHNHR-

10. en la que R y R , independientes uno de otro representan 
1 2hidrógeno o bien un C -C - alquilo, n representa oero o un1 4número entero comprendido entre 1 hasta 4, m representa.la

cifra 1 ó 2, y R representa hidrógeno o un residuo o ra—3dical de la fórmula (II):
, - - ' . J  ̂' .* ' --i" ' . .'

<^2*. . ' t.*
... -t .- tul "-;.. í ;; .f

! -. -
"2-—  CH(CĤ )̂ CO- . ' / ' - - * . ..- - s' ' .' - ' ' * * * * .* .. ' ..  *

20. en la que R , R , n y m tienen el significado indicado ante 1 2riormente, mediante transformación de, en su caso sustitui­
das, lactonas de la fórmula (IV), con hidracidas monoaminoá 
oidas o diaminoácidas del ácido alcano de la fórmula (V):

25. 2'm ?"2 ^
(I)

(IV) (V)

30.
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5.

10.

15.

20.

en las que R , R , n y m tienen el significado arriba ex- 1̂ 2 .presado y R ó R pueden representar hidrógeno, o bien y 4 5junto con el átomo de nitrógeno como radical -NR R , pue-4 5den representar el residuo:

obtenidas, de preferencia a temperaturas entre 100-20030, 
y en presencia de disolventes de elevado punto de fusión, 
y en su caso también separación de dichos productos en sus 
formas diastereomeras, según los procedimientos conocidos.

2§.- "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DERIVADOS DEL 
(2-OXO-PIRROLIDINA-1)- Y DEL (2-0X0-PIPERIDINA-1)-ACID0 CAR 
BOXILICO (ACIDO ORGANICO)".

Según queda sustancialmente descrito en la presen 
te memoria que consta de veintinueve hojas escritas a má­
quina por una sola cara.

Madrid, í 7 SEL ¡373
ICS Consulting & Service Company AG
P.P.
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